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ProcC....? Kcemu....?

e Zajistit bezpecnost subjektt KH

» Kompletizovat bezpecnostni profil zkoumaného pripravku
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Bezpecnost v klinickych
hodnocenich

NUTNOST AKTIVN[HO PRISTUPU KE SLEDOVANI BEZPECNOSTI LECIVA V
PRUBEHU JEHO VYVOIJE
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Bezpecnost v klinickych
hodnocenich

Preklinické faze:

Zjistuje bezpecnost latky (Ucinek na systém nervovy, kardiovaskularni
atd.), zpUsob aplikace. Vylouci vétsSinu toxickych latek, mozna rizika

Klinické faze:

Faze I. - lll. — hodnoceni bezpecnostnich parametrt v podminkach KH
(vybrané subjekty, ,sklenikové podminky®)

Faze IV. — poregistracni sledovani bezpecnosti v podminkach bézné

|ékarské praxe (farmakovigilance)
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Bezpecnost v klinickych
hodnocenich

Legislativa a ostatni dokumenty :

Zakona ¢. 378/2007 Sb., o lécivech ....
Vyhlaska €. 226/2008 Sb., o spravné klinické praxi a blizsich .....

Pokyny Mezinarodni konference pro harmonizaci E6 o spravné klinické
praxi (CPMP/ICH/135/95)

Pokyny Evropské komise vydanych podle smérnice 2001/20/ES
Pokyny SUKL, napf. KLH 21
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Principy zajisténi/hodnoceni
bezpecnosti v KH

» ZkousSejici zajistuje |ékarskou péci v pripadé vyskytu jakékoliv nezddouci
prihody

» Zkousejici zajistuje hlaseni/zaznamenani vSech nezadoucich prihod
podle protokolu

* Nezadouci prihody musi byt zaznamenané v karté pacienta a v CRF (v
souladu s protokolem studie)
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Definice AE, SAE

Nezadouci prihoda (Adverse Event — AE) — jakakoli neprizniva zména
zdravotniho stavu postihujici pacienta nebo subjekt KH, ktery je
prijemcem lécivého pripravku, kromé transfuzniho pripravu, i kdyz neni
znamo, zda je v pricinném vztahu k lécbé timto prfipravkem.
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Definice AE, SAE

Zavazna nezadouci prihoda (Serious Adverse Event — SAE) — takova
nezadouci prihoda, ktera ma za nasledek smrt, ohrozi zivot, vyzaduje
hospitalizaci (kromé planované hospitalizace a oSetfeni na pohotovosti
,pres noc”) nebo prodlouzeni hospitalizace, ma za nasledek trvalé ci
vyznamné poskozeni zdravi nebo omezeni schopnosti nebo se projevi
jako vrozena anomalie ¢i vrozena vada u potomkd, a to bez ohledu na
pouzitou davku lécivého pripravku
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Nezadouci prihoda

Jedna se o:

* onemocnéni,
* priznak,
* laboratorni zmény (definované protokolem),

* zména zavaznosti existujictho onemocnéni

pf. chripka, teplota, bolest, zmény jaternich testd, zmény na EKG, atd.
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Nezadouci prihoda

Laboratorni odchylky/hodnoty vitdlnich funkci

Nezaznamenavame:

* |zolovana mimolimitni hodnota neni AE

Zaznamenavame
e Pokud naplni kritérium SAE
* Pokud vede k vyrazeni pacienta ze studie

* Specifikovano protokolem
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zadouci prihoda

Gravidita

Nezaznamenavame jako AE

PFfi zjisténi:

* vyrazeni ze studie

* nahlaseni zadavateli — specialni formular (Pregnancy Notification )
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Nezadouci prihoda

Predavkovani

- uziti davky léku, ktera prevysuje davku specifikovanou v SPC/pfibalové
informaci léku nebo Investigator’s Brochure

Predavkovani + SAE : SAE report + CRF AE log
Predavkovani + AE: CRF AE log + Overdose Report Form

Predavkovani bez priznaku: jen Overdose Report Form
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Disease under study

Nezaznamenavame jako AE:

* prirozené priznaky a projevy sledovaného onemocnéni POKUD jsou
oCekavaneé

Zaznamenavame jako AE:
* pokud jsou neocekavané
* pokud vedou k ukonceni studijni |éCby

* splnuji kritéria SAE

@ PHARMAROUND
NADACNI FOND



Jak AE zaznamenat?

V karté pacienta

* VV CRF - specificky formular
* Nejlépe diagnoza

* Pokud neni jesté stanovena/znama — pak symptomy
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Nezadouci prihoda

 Formular AE —CRF

* Formular SAE

* Formular ,,Pregnancy Form“
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,Causality”

PRICINNA SOUVISLOST S PODAVANIM ZKOUMANEHO LP

ANO/NE

- zkousejici se vyjadruje ke kazdému AE
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/avaznost vs. intenzita

Zavaznost — , kvalita“-seriousness

nezavazné — AE

zavazné — SAE

Intenzita — , kvantita“-severity
Mild - priznaky jsou snadno tolerovatelné
Moderate - priznaky omezuji bézné denni aktivity

Severe - priznaky znemoznuji bézné denni aktivity
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HlaSeni SAE zadavateli

VsSechny zavazné nezadouci prihody musi zkousejici neprodlené oznamit
sponzorovi studie

Neprodlené, znamena ve velmi kratkém ¢asovém obdobi, které by
nemélo prekrodit 24 hodin
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/kousejici
/akon 378/2007 Sb.

§ 58b, odstavec (1) zkousejici

....neprodlené hlasi zplisobem a ve |hité stanovené protokolem nebo IB
zavazné nezadouci prihody zadavateli, s vyjimkou téch prihod, které
protokol ¢i soubor informaci pro zkousejiciho oznacuiji jako prihody
nevyzadujici neprodlené hlaseni, nasledné zkousejici poskytne podrobné
pisemné hlaseni, pricemz jsou subjekty hodnoceni oznaceny pridélenymi
identifikaCnimi kédy. Nezadouci prihody a laboratorni odchylky oznacené
protokolem za kritické pro hodnoceni bezpecnosti hlasi zkousejici zadavateli
v souladu s pozadavky protokolu a ve |h(té protokolem stanovené.

V pripadé hlaseného umrti subjektu hodnoceni zkousejici poskytne
zadavateli a prislusné etické komisi vSechny pozadované doplniujici

informace.
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Follow up informace

Kazda medicinsky relevantni informace, ktera se tyka drive nahlasené
nezadouci prihody (laboratorni vysledky, anamnesticky udaj,...)
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SAE v klinickych hodnocenich

o VSechny SAE musi byt sledovany az do ,vyreseni“ pripadu

e Vyreseni“ = ndvrat k plivodnimu stavu

. neni oCekavana dalsi zména stavu

o doplnéni vSech informaci potrebnych k vyhodnoceni pripadu
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Kdy AEs sledovat a hlasit?

* SAEs related to study participation:

o sledujeme po celou dobu ucasti subjektu hodnoceni v KH, tj. od podpisu IS
po Follow up (Safety Follow up — 30 dnu po posledni davce studijniho LP)

* Report AEs/SAEs
o probiha od podani prvni davky studijniho LP po Follow up (Safety Follow up)
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Definice ADR

Nezadouci ucinek LP (Adverse Drug Reaction-ADR) - nepfizniva a
nezamyslena odezva na jeho podani, ktera se dostavi po davce bézné
uzivané k profylaxi, IéCeni Ci urceni diagnézy onemocnéni nebo k
obnové, uprave Ci jinému ovlivnéni FF, v pripade KH jde o nepfiznivou a
nezamyslenou odezvu po podani jakékoli davky-mozné podezreni na
kauzalni vztah k LP ( nevztahuje se na transfuzni pfipravky)
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Definice SADR

Zavazny nezadouci ucinek (Serious Adverse Drug Reaction — SADR) —
takovy nezadouci ucinek, ktery ma za nasledek smrt, ohrozi zivot,
vyzaduje hospitalizaci nebo prodlouzeni hospitalizace, ma za nasledek
trvalé Ci vyznamné poskozeni zdravi nebo omezeni schopnosti nebo se
projevi jako vrozena anomalie Ci vrozena vada u potomkau.
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Definice — UADR, SUSAR

* Neocekavany nezadouci ucinek LP (Unexpected Adverse Drug
Reaction-UADR) — takovy nezadouci ucinek, jehoz povaha nebo
zavaznost nebo dlsledek jsou v rozporu s informacemi uvedenymi v
souhrnu udaju o pripravku u registr. LP nebo jsou v rozporu s
dostupnymi informacemi (souborem informaci pro zkousejiciho) u
hodnoceného LP, ktery neni registrovan.

e Zavazny neocekavany nezadouci ucinek — musi splfnovat definici
zavazného a soucasné neocekavaného nezadouciho ucinku.

* Podezreni na zavazny neocekavany nezadouci ucinek (Suspected

Unexpected Serious Adverse Reaction — SUSAR)
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Informace o bezpecnosti

Zkousejici —> eCRF-AE page

SAE \ /

Sponzor

regulacni organy \\

(EVCTM databaze, SUKL)

dalsi zkousejici
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Hlaseni nezadoucich ucinku-
shrnuti

e Zkousejici
e Okamzitd akce — medicinské rozhodnuti

» HIaseni SAE — zadavateli/sponzorovi

» Zadavatel/sponzor
e Zpracuje informace o SAE

* Hlaseni:
e SUKL/EMA
e EK
e Zkousejici
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