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Legislativa a pokyny

» Zakon o lécivech ¢. 378/2007 Sh.

» Sdéleni Komise — ”“CT-3” (Detailed guidance on the collection,
verification and presentation of adverse event/reaction reports
arising from clinical trials on medicinal products for human use)

» CTFG document Q&A- Reference Safety Information (11/2017)

» |ICH guideline E2F on development safety update report

> Pokyn SUKL — KLH-21

> Pokyn SUKL — PHV-4

» EU Individual Case Safety Report (ICSR) Implementation Guide
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Zakladni pojmy a definice

Nezadouci prihoda (AE, Adverse Event)
» Neni nezbytné v pri¢inné souvislosti s podanym LP

Nezadouci ucinek (AR, Adverse Reaction)
» Prokazana pfricinna souvislost (causality)

Zavaznost (seriousness, SAR x SAE)

» Smrt, ohroZeni Zivota, hospitalizace nebo prodlouzeni hospitalizace,
trvalé ¢i vyznamné poskozeni zdravi, omezeni schopnosti, vrozena
anomalie nebo vada u potomka

» OdliSovat od Intenzity (severity) = intenzita dané nezddouci
pfihody/ucinku (mild, moderate, severe)
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Zakladni pojmy a definice

Ocekavatelnost

> Neocekdavany NU = Unexpected Adverse Reaction:
nezadouci ucinek, jehoz povaha nebo intenzita neni
konzistentni s dostupnymi informacemi o |éCivém
pripravku, které jsou uvedeny v SmPC (Summary of
Product Characteristcs) €i v IB (Investigator’s Brochure)

> Ocekavany NU = Expected Adverse Reaction: pokud
expected SARs - jsou uvedeny v RSI (Reference Safety
Information, referencni bezpecnostni informaci), RSI
v SmPC nebo samostatna kapitola v IB
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Zakladni pojmy a definice

SUSAR — Suspected Unexpected SAR
» podezieni na zavaziny neocekavany nezadouci Gcinek

» vyskyt zdvainého neocekdvaného nezddouciho Uucinku je
v pric¢inné souvislosti s hodnocenym |éCivym pripravkem

Clinical trial safety reporting routes
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Expedovana hlaseni SAE x SUSAR

Viz KLH-21 http://www.sukl.cz/leciva/klh-21-verze-7

SAE:

» SAE hl3si zkousejici zadavateli do 24 hodin (immediately)

» U nonIMP doporuceno hl3sit jako pro LP z béziné |ékarské praxe
(vSechny zavazné i nezavazné) neoCekavané a zavainé ocCekavané
NU na SUKL (elektronicky formular)

SUSAR — Suspected Unexpected SAR:
> Zadavatel hlasi SUSARy SUKLu, MEK a spadové LEK, zkousejicim

> Zadavatel hldsi SUSARY Ustavu pfes EVCTM (EudraVigilance Clinical
Trials Module)

* s nasledkem smrti ¢i ohroZeni Zivota do 7 dnu

e ostatni SUSARy do 15 dn

 akademické studie — moznost pozadat SUKL o zadavani SUSARG
do EVCTM
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Hlaseni SUSAR

» Hlasi se odslependa hlaseni, jasnd identifikace (EudraCT
number, Cislo Protokolu atd.)

» SUSAR k placebu: Ano! napt. reakce zplsobena pomocnou
latkou Cci neCistotou — zadavatel by mél podat hlaseni
(pfi  splnéni zavaznosti, neocekavatelnosti a pri¢inné
souvislosti)

P-‘
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SUSAR: hlaseni pro MEK, LEK a zkousejici

MEK

> CR SUSARYy, 7 x 15 dni (+ informace LEK v misté&, kde k SUSARu
doslo)

» ,Line listing” + prlvodni dopis — kazdych 6 mésicd hlaseni
SUSAR( k HLP z daného KH, ke kterym dodlo v CR nebo
v zahranici (EU i 3. zemi)

LEK

» Jako vyse uvedené, ale bez uvedeni identifikacniho Ccisla
subjektu — bez celé identifikace subjektu a bez identifikace LP.
Zadavatel informuje MEK a LEK v misté, kde k SUSARu doslo.
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SUSAR: hlaseni pro MEK, LEK a zkousejici
Zkousejicim
> CR SUSARy, do 15 dni

» SUSARy v EU a 3. zemé do 15 dni nebo formou , line listing”

» SUSARYy, tj. podezieni odvozend od odslepenych udaju, ale
neuvadi se identifikace subjektl (tzn. bez identifikacniho kédu
SH) a neuvadi se informace o LP anebo zaslepena hlaseni

AEs

SAEs @ ARs
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Informace o jakémkoliv umrti subjektu v KH

KdyZ neni SUSAR se hldsi Ustavu do 7 dnti ve formé priivodniho dopisu
(pokud SUSAR, tak se hlasi jako SUSAR)

>
>
>

>
>
>

>

Vék pacienta
Datum hospitalizace

Jak dlouho byl pacient ve studii a kolik davek hodnoceného
pripravku pacient dostal, nez zemrel. Pokud jiz pacient nebyl
v aktivni fazi studie, pak kolik ¢asu uplynulo od posledni davky

Zda pacient dostaval placebo nebo HLP a v jaké davce
Kdy se zkousejici |Iékar o umrti pacienta dozvedél

Jak zkousejici Iékar vyhodnotil, ze umrti nema souvislost
s hodnocenym pripravkem, kdyz presna pric¢ina umrti dosud neni
Zznama

V pripadé studii s predpokladem vysoké mortality, |1ze predkladat
jako soucast rocni pribéiné zpravy o KH. Zadavatel musi o toto

zazadat pfi inicialnim podani zadosti.
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P¥irucka pro zkousejiciho (IB) ; \, w\"g?{

Nejcastéjsi chyby:

>

YV V V VY

Dle Zakona o léCivech § 56 odst. 4 a ,,CT-3” je povinna aktualizace IB
nejméné 1x za rok. Pokud jsou tedy po roce dostupné jakékoliv nové
informace ze studii Ci o pfipravku jako takovém, aktualizace musi
probéhnout. Nelze ji posouvat s odivodnénim, Ze se neméni benefit-risk.
Posunuti terminu akceptujeme pouze v pripade, ze opravdu nejsou
dostupna zadna nova data — v€etné napt. prekliniky.

Chybi souhrn zmén nebo trackovana verze IB

Chybi platba (1 platba za vice KH se stejnym LP)

Zmeény v IB nejsou zohlednény v ICF, Protokolu

1 HLP =1 IB, nelze predlozit rlizné IB pro rtzné indikace- napf. onkologické
x neonkologické, nebot Ustav i zkougejici by méli mit uceleny obraz o HLP
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Prirucka pro zkousejiciho (I1B) / RSI

Reference Safety Information

» Samostatnda kapitola v IB “Reference Safety Information
for assessment of expectedness of serious adverse
reactions” nebo u registrovaného LP sekce ,4.8
Undesirable Effects” SmPC, nutné identifikovat
v pruvodnim dopise.

» IB musi kapitolu RSI obsahovat, i kdyz se zatim neobjevily
zadné zavazné nezadouci ucinky.

» IB/RSI pouze ocekdvané zavainé nezadouci uUcinky
(expected SARs)
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Prirucka pro zkousejiciho (I1B) / RSI

Reference Safety Information

» V IB/RSI idealné formou tabulky - o¢ekdvané SARs by se
mély objevit vice nez jednou, neuvadét fatalni/Zivot
ohrozujici. Nicméné Ilze uvést, pokud zadavatel
adekvatneée vysveétli, oduvodnéni musi byt soucasti RSI

» SARy by mély byt klasifikovany dle Preferred Terms (PTs)
podle MedDRA a méla by byt uvedeny frekvence vyskytu

» Nelze uvadét zaslepené informace.
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Jak by méla RSl v IB méla vypadat

SOC SARs Number of subjects exposed (N) = 328
All SARs Occurrence Occurrence of life-
of fatal SARs | threatening SARs
n* (%) n (%) n (%)
Gastro-intestinal | Diarrhoea 25 (7.6) 0(0.0) 0(0.0)
disorders
Hepatobiliary ALT increase 12 (3.6) 0(0.0) 0(0.0)
disorders
AST increase 9(12.7) 0(0.0) 0(0.0)
Cardio vascular Myocarditis 33(10.0) 0(0.0) 2(0.6)
disorders y

n = number of subjects who have experienced the SAR

/

+ zduvodnéni uvedené pod tabulkou
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Jak by RSl v IB neméla vypadat
Combined
' Blinded Study
Treatment Blinded
Preferred Term® S0C (n=1873) (n=491) (n=2364)  Frequency®
Cardiac Failure Congestive Cardiac Disorders 13 (0.7%) 1(0.2%) 14 (0.6%) Uncommon
Hypoglycaemia Metabolism And Nutrition Disorders 8(0.4%) 0{0%) 8(0.3%) Uncommon
Non-Cardiac Chest Pain General Disorders And Administration Site 4(0.2%) 1(0.2%) 5(0.2%) Uncommon
Conditions
Cardiac Failure Cardiac Disorders 3(0.2%) 0(0%) 3(0.1%) Uncommon
Renal Failure Acute Renal And Urinary Disorders 3(0.2%) 0(0%) 3(0.1%) Uncommon
Dyspnoea Respiratory, Thoracic And Mediastinal Disorders 3(0.2%) 0(0%) 3(0.1%) Uncommon
Oedema Penipheral General Disorders And Administration Site 2(0.1%) 1(0.2%) 3(0.1%) Uncommon
Conditions
Pneumonia Infections And Infestations 2(0.1%) 1(0.2%) 3(0.1%) Uncommon
Flwmd Overload Metabolism And Nutrition Disorders 2(0.1%) 1(0.2%) 3(0.1%) Uncommon
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Jak by RSI v IB neméla vypadat

Patients Treated With (R (\ - 475)

administration site conditions

All Serious | Occurrence of Occurrence of
ADRs Fatal ADRs Life-threatening
Serious ADRs ADRs
System Organ Class (Preferred Term) n (%) n (%) n (%)
Infections and infestations Meningococcal infection 2(0.4) 0 2 1(50)
Meningococcal sepsis 1(0.2) 0 / o 1(100)
General disorders and Pyrexia 5(1.0) 0

/ 0
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Jak by RSl v IB neméla vypadat/

Seriousness Open-label ] Blinded v
N= N=12) (N=82)

System Organ Class n (%) n (%a) n (%)
Preferred Term?

Serious Adverse Events

Infections and infestations 0 0 2(2.4%)
Bronchitis” 0 0 1(1.2%)
Pneumonia 0 0 1(1.2%)

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 0 0 1(1.2%%)
Hyperventilation 0 0 1{1.2%)

Blood and lymphatic system disorders 0 1(2.4%) 1(1.2%)
Immune thrombocytopenic purpura® 0 1(2.4%) 0
Thrombocytopenia? 0 0 1(1.2%)

Non-Serious Adverse Events

General disorders and administration site conditions 12 (30%) 7 (16.7%) 20 (24.4%)
Fatigue 3(7.5%) 2(4.8%) 3(3.7%)
Chills 1(2.5%) 1(24%) 4(4.9%)
Feeling cold 1(2.5%) 2(4.8%) 3(3.7%)
Administration sifte bruise® 4 (10%) 0 0
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Jak by RSl v IB neméla vypada
y ypadat
Adverse Drug
Reactions * Severity Seriousness
System Organ Class Number of Mild Moderate Severe | Serious  Non-
Preferred Term EVEnmts serious
General Disorders and
Adounistration Site Conditions
Product taste abnormal 8 8 — — - 8
Chulls —> 1 1 - - - 1
Gastrointestinal Disorders
Nausea 4 4 - - - 4
Vomuting 2 1 1 - - 2
Diarrhoea 1 1 - - - 1
Abdominal Discomfort 1 1 - - - 1
Nervous System Disorders
Headache 3 3 - - - 3
Dizziness 3 3 - - - 3
Tremor 1 1 - - - 1
Respiratory, Thoracic and
Mediastinal Disorders
Dry throat 1 1 - - - 1
Hiccups 1 1 — — - 1
Throat wrritation 1 1 — — - 1
Metabolism and Nutrition Disorders
Dehydration 1 1 - - - 1
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Vyvojova zprava o bezpecnosti (DSUR)

» \lyvojova zprava o bezpecnosti / Development Safety Update
Report

» Standardizovany dokument pro pravidelné podavani
informaci o pripravcich v klinickém vyvoji (v€etné pripravk(
registrovanych, jez jsou dale vyvijeny v ramci dalSich studii)
mezi regiony ICH

» Pozadavky na DSUR jsou dany ICH guideline E2F
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Vyvojova zprava o bezpecnosti (DSUR)

» Periodicita DSUR — pocitdano od DIBD (Development
International Birth Date) — datum prvniho schvaleni
KH kdekoliv na sveteé

» Zadavatel predklddd 1x rocné spolu s privodnim
dopisem, kde je uveden kontakt

> DSUR se na SUKL predklada pro klinickd hodnoceni
(KH) béZici v CR pro obdobi od data schvaleni KH
SUKLem do jeho ukon&eni (ukon&eni dle definice
v Protokolu)
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Nejcastejsi chyby v DSURech

> DSURy nejsou zasildny Ustavu spolu s pravodnim
dopisem

» VV DSURuU neni uvedeno, které RSI (IB x SmPC) bude
pouzito pro dalsi dobu hlaseni (tzv. Next reporting

period), tato informace by méla byt obsazena v kapitole
C. 4 nebo 7.1 DSURu

» Soucasti DSURu neni IB, které je pouzito jako RSI pro
danou periodu (napf. v ramci appendixu)

» Pokud jsou v DSURu uvedena potencidlni nebo
identifikovana rizika, zadavatel by mél uvést, jak bude
provadét osetreni techto rizik - napf. zvysenym
monitoringem atp.
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Nejcastéjsi chyby v DSURech

» \ pripadé, Ze v prubéhu doby hlaseni (reporting period)
bylo IB aktualizovano a byly vydany nové verze IB,
zadavatel by meél stanovit, ktera konkrétni verze IB byla
stanovena jako RSI pro danou dobu hlaseni.

Pozn.

> Zpravy o pribéhu — s NU se neodkazovat na DSURYy,
které nejsou specifické pro CR. Pokud se v CR vyskytnou
SAE, SARy, SUSARy c¢i umrti v obdobi, které reflektuje
,Zprava o prubéhu KH”, musi to byt ve zpravé explicitné
uvedeno.
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Dékujeme za pozornost

STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobdrova 48, 100 41 Praha 10

tel.: +420 272 185 111

fax: +420 271 732 377

e-mail: posta@sukl.cz
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