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Postupy:
1 Vseobecné problémy a zodpovednost

Tento Standardny operacny postup (SOP) popisuje zaobchadzanie so zavainymi neZiaducimi
udalostami (ZNU) a inymi bezpeénostnymi problémami suvisiacimi s klinickou skdskou LBL 2018.
Hlavné ciele tohto SOP su:

1. ulahdéit spoluprdcu medzi Koordinujucim investigatorom, sidliacim v Nemecku, Narodnymi
koordinatormi a bezpecnostnym oddelenim pri plneni povinnosti sponzora v zvladani ZNU
v uvedenej klinickej skuske, a

2. zaviest Standardny operaény postup (SOP) pre proces vyhodnocovania.

Zaobchadzanie ZNU sa uskutocnuje v sulade s Helsinskou deklaraciou (1), smernicou EU

2001/20/EC (2), eurdpskym ,Detailnym usmernenim zberu, overovania a prezentacie hlaseni
neziaducich udalosti / reakcii, vznikajucich pocas klinickych skisok medicinskych produktov na
[udské pouzitie” (3), aso Spravnou klinickou praxou (ICH Téma 6: CPMP/ICH/135/95) (4),
implementovanych do nemeckého Arzneimittelgesetz (5) a GCP-Verordnung (6), implementovanych
v ndrodnej legislative krajin zicastrujucich sa na klinickej skuske.

Spolupraca prebieha v sulade s protokolom skusky a prislusnymi zmluvnymi dohodami.
Bezpecnostné oddelenie ZKS Minster ma pripraveny kompletny systém riadenia kvality, vratane
standardnych operaénych postupov a pracovnych pokynov, ktoré sa budu dodrziavat. Tento
$pecificky SOP skuasky nemd za ciel duplikovat pisomné postupy bezpeénostného oddelenia.
V pripade, Ze sa pre vysSie menovanu skusku dohodli odlisSné postupy, rozhodujuce su Specifické
pravidla skasky.

Spolutast na zodpovednosti sa deli nasledovnym spésobom:

Bezpecnostné oddelenie
o Zabezpecuje, aby sponzor aj bezpecnostné oddelenie mali po celd dobu skusky dostupnu
licenciu aktudlneho MedDRA (Medicinskeho slovnika pre regulacné cinnosti)

Koordinujuci investigator
Pred spustenim skusky: Nominuje delegatov pre vyhodnocovaci proces

o Je zodpovedny za priebezné vyhodnocovanie bezpecnosti skusky

o Nepretrzite sleduje literaturu vzhfadom na vyznamné objavy tykajuce sa skusky

o Po cely cas poskytuje kontaktny bod pre investigdtorov pre pripad naliehavych
bezpecnostnych problémov

. Udrziava verzie referenénych dokumentov aktualne pre adekvatne vyhodnotenie
ocakdavanych vysledkov (pozri 2.2)

. Zabezpecuje, aby malo bezpecnostné oddelenie aktudlne vedomosti o recipientoch SUSAR

(zavaznych neocakavanych neZiaducich reakcii), napr. o zmenach detailov v kontaktoch
narodného koordinatora a o situdcii v ziskavani narodnych povoleni

. Podnika primerané opatrenia v pripade nadmerného alebo opakovaného oneskorenia
hldseni zdvaZznych neZiaducich udalosti (ZNU), az po docasné vylucenie pracoviska klinickej
skasky zregistracie novych pacientov, kym nebude poskytnuté vysvetlenie, vratane
pisomného nacrtnutia opravnych opatreni

Bezpecnostné oddelenie

) Posiela mesacné zoznamy vsetkych ZNU koordinujucemu investigatorovi

) Ak sa to vyZaduje, poskytuje hlasenia na ¢asovej osi nahlasovania ZNU pracoviskami skusky
koordinujucemu investigatorovi

) Poskytuje Gdaje pre monitorovanie dat a bezpec¢nostni komisiu podla poZiadavky komisie,
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napr. CIOMS-1 formuldre pre jednotlivé ZNU, Standardné zostavy

Polro¢ne vyZaduje udaje od narodnych koordindtorov o zmendch v narodnych pravnych
poziadavkach

Poskytuje dopliujuce informacie  zucastnenym krajinam, ak sU narodne vyZadované
a vopred dohodnuté, alebo na Ziadost narodného koordinatora

Narodny koordindtor

2

2.1

Odpoveda na vsetky domace otdzky investigatorov, etickych vyborov a kompetentnych
organov ohladne bezpecnostnych otazok

Zabezpecuje, aby bolo bezpecnostné oddelenie informované o  vSetkych zmenach
v narodnych pravnych poziadavkach ohladne hlasenia bezpecnosti (spontanne, a dvakrat
rocne na vyZiadanie)

Zabezpecuje, aby boli vsetky dalSie narodné povinnosti nahlasovania splnené, t.j.
zabezpecCuje, aby zodpovedny kompetentny organ, etickd komisia/e a investigatori
zUcastnujuci sa vo svojej krajine boli informovani o vSetkych vyznamnych bezpecnostnych
udajoch v sulade s ndrodnymi pravnymi poziadavkami

Vopred informuje bezpecnostné oddelenie o vsetkych dodatocénych nahlasovacich
povinnostiach vyZadujucich pomoc bezpecnostného oddelenia

Bezpecnostné hlasenia jednotlivych pripadov

Zadavanie a posudzovanie tdajov

Bezpecnostné oddelenie

Posudzuje kazdi ZNU okamzZite (do 1 pracovného dna) vzhladom na kompletnost
a hodnovernost a zasielanim otazok vyzaduje dalSie informacie od investigatora, ak je to
potrebné
o Vpripade, Ze ZNU bola nahlasend vyrazne neskoro (> 1 tyZzden po datume
vypuknutia alebo odbévodnene podozrivy datum poznatku hldseny pracoviskom
klinickej skusky), otadzka bude zahfriat pripomienku legélnej ¢asovej osi pri
nahlasovani.
oV pripade tazkosti, narodni koordinatori mozu byt zapojeni, aby pomohli vyriesit
otazky
Odosiela pripomienky kvoli otvorenym otdzkam investigdtorovi dvakrat asi v tyZzdennych
intervaloch, pre otvorené vystupy dvakrat z a priblizne ro¢ny interval, alebo podla potreby
Zadava udaje do databazy vyhovujuce ICH E2B (VigilanceONE)
Kéduje udaje s pomocou MedDRA (Medicinskeho slovnika pre regulacné aktivity) podla
poziadaviek vzmysle ICH E2B; okrem toho kdéduje lieky s pomocou ATC (Anatomicko-
terapeuticko-chemicky klasifikaény systém)
Pripravuje si sprievodnu rec¢ ku kazdej ZNU pre ulahéenie hlaseni pripadov (poloautomaticka
priprava)
Sleduje tehotenské hlasenia, ak sa také vyskytnu, v uzkej spolupraci s koordinujicim
investigatorom, ako aj pokrytie informovanym suhlasom
Poskytuje formular CIOMS-1 koordinujucemu investigdtorovi pre kazdy pripad, ktory je
uzavrety

Koordinujuci investigator

Sleduje tehotenské hlasenia, ak sa také vyskytnu, v uzkej spolupraci s bezpecnostnym
oddelenim
Zabezpecuje pokrytie nasledného sledovania tehotnych informovanym sthlasom
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Narodny koordinator
° Ak je to potrebné, pripomenie investigatorovi v jeho krajine, aby poslal prislusné nasledné
informdcie a odpovedal na otdzky ohladne ZNU bezpecnostnému oddeleniu

. Zabezpecuje pokrytie nasledného sledovania tehotnych informovanym sthlasom

2.2 Vyhodnocovanie

Bezpecnostné oddelenie

° Odosiela vsetky ZNU s pripravenym hodnotiacim harkom koordinujucemu investigatorovi
alebo nim poverenej osobe najneskér 1 pracovny den po doruceni prvého tlaciva ZNU.
V pripade chybania minimalnych kritérii nahlasovania, tento c¢asovy limit mozZe byt
prediZeny na 2 pracovné dni pre doplnenie informécii. Vyhodnotenie sa bude pozadovat vo
forme faxu alebo e-mailu reSpektujiceho ochranu dat.

° Toto tieZ plati pre nasledné hlasenia, ktoré mozu ovplyvnit vysledky hodnotenia podla
nazoru bezpecnostného oddelenia.
. Odosiela ihned informacie okazdom udmrti pacienta skdsky trial koordinujucemu

investigatorovi

Koordinujuci investigator

° V pripade, Ze bola koordinujucim investigdtorom alebo niektorym zvymenovanych
zastupcov nahldsend ZNU: Zabezpedi, aby hodnotenie spravila ind osoba
° Hodnoti vsetky ZNU vzhladom k ich zavaznosti, spojitosti/pribuznosti, ,,o¢akavatelnosti“ a ¢i

je to problém, ktory by mohol zmenit pomer prospechu a rizika skusky, alebo ¢i postacuje
na zvazovanie zmien vo vykonavani skusky, podpisuje hodnotiace harky a faxuje ich spat
bezpeénostnému oddeleniu najneskdr do 1 pracovného dra. Hodnotenie sa tiez moze robit
e-mailom alebo bez tlaciv, reSpektujic ochranu udajov.

o Ak koordinujuci investigator alebo nim poverena osoba nesuhlasi s hodnotenim
investigatora pracoviska skusky ohladom jeho zdvaZznosti alebo spojitosti, moze
doplnit svoj nazor, nesmie vsak znevazit rozhodnutie, ku ktorému dospel
investigator.

o Vyhodnocovanie sa vykondava v sulade s prislusnymi definiciami v protokole skisky.
Pre vyhodnotenie , oCakavatelnosti“ sa tiez aplikuju nasledujice usmernenia.

Referenény dokument pre vyhodnocovanie , oéakavatelnosti”

Referencny dokument je informacia o produkte pre prislusny skiimany medicinsky produkt, ktord sa
uvadza v protokole a bola predloZzena kompetentnému organu.

Referencné dokumenty tiez boli spomenuté v sprievodnom liste kpodaniu zaslanému
kompetentnym orgdnom asu sucastou spisu pracovisk investigdtorov. Vsetky referencné
dokumenty su zhrnutiami vlastnosti produktu pre schvalené lieciva.

Prejdenie k inému referenénému dokumentu si vyZaduje dodatok.

Vhodna verzia referencného dokumentu pre ucely nahlasovania SUSAR
Verzia, ktora bola schvalend pre tuto klinickd skdsku vo vSetkych zdcastnujucich sa krajinach, v case,
ked sa ZNU obijavi
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Referenéné bezpecnostné informdacie

Ocakavané neziadice reakcia su vymenované len v nasledujucej sekcii referencného
dokumentu (takzvané referencné bezpecnostné informacie):
° Pasaz 4.8: ,Neziaduce efekty”

Informacie nepostacujuce na zvazenie neziaducej reakcie podfa oCakavania:

. Existencia simultdnnych zdravotnych tazkosti alebo abnormalit, napr. poskodenie pecene,
moézu byt urCitym dévodom kontraindikacie alebo varovanim pred pouzitim. To
nenaznacuje, ze takéto simultanne okolnosti su ocakavanda, pokial nie su konkrétne
uvedené v referencnych bezpeénostnych informaciach.

° Ak sa uvadza, Ze davkovanie by sa malo zniZit, napr. v pripade zlyhania obliciek, potom
zlyhanie obli¢iek nie je ocCakdvana neZiaduca reakcia, pokial tiez nie je zahrnuté
v referencénych bezpeénostnych informdciach.

° Ak sa napr. zlyhanie obli¢iek uvadza ako a ndlez Studii na zvieratdch, ale nikdy nebolo
pozorované u pacientov, potom je zlyhanie obli¢iek neocakavané.

. Udalosti citované v udajoch z klinickych skuSok sa nepovazuju za ofakavané, pokial neboli
tie isté udalosti zahrnuté v referenénych bezpeénostnych informaciach.

° Skupinové efekty (Class effects) by sa automaticky nemali povaZovat za ocakdvané. Budu

sa povazovat za oCakavané len ak su uvedené ako vedlajsi ucinok produktu samotného
v referenénych bezpeénostnych informdciach.

Pravidlad pre vyhodnotenie ,o¢akdvatelnosti”

. NeZiaduce reakcie sa povazuju za ocakdvané, ak nahldsené znamenia, symptémy alebo
diagnézy maja rovnakd povahu, prudkost, Specifickost alebo vysledok (medicinsky
konzistentné) ako termin alebo popis pouzity vreferenénych bezpecnostnych
informdciach.

° Referenény dokument zahffia neZiadlce reakcie, ktoré boli predtym pozorované.
Z regulaénych dovodov, termin ,ocakavatelnost” nemd ni¢ spolocné stym, ¢o sa da
predpokladat zfarmakologickych vlastnosti liecivého vyrobku alebo s medicinsky
ocakavanymi komplikaciami ¢i zakladnym ochorenim.

° Ked' investigdtor pouzil iny termin pre neziaducu rekciu nez termin, ktory sa objavuje
v referencnych bezpecnostnych informdaciach, ale nahlaseny termin znamend tu istu vec
ako uvedeny, potom sa povazuje za oCakavany.

. Udalost s fatalnym doésledkom musi byt povaZovana za neocakavanu, pokial nie je
eventualny fatalny vysledok vyslovne uvedeny vreferenénych bezpeénostnych
informdcidch pre danu neZiaducu reakciu.

. Ak referencné bezpecnostné informacie spominaju Zivot ohrozujice reakcie oddelene
(napr. CTCAE 04), nasledujuce tiez plati: reakcia, ktord je Zivot ohrozujica podla
investigatora, musi byt povazovana za neocakavanu, pokial nie je vyslovne uvedend ako
Zivot ohrozujuca v referenénych bezpecnostnych informaciach.

° Pri nepritomnosti postacujucej dokumentacie alebo tvarou v tvar neistote, reakcia by
mala byt povaZovana za neodakavand.
. Ked sa vyhodnotenie kauzality tyka skér kombinacie neZ individualnych vyskumnych

lie¢ebnych vyrobkov, neocakavatelnost sa musi hodnotit oddelene na zaklade kazdého
vhodného referencného dokumentu. Ak je pripad SAR v kombinacii a neocakavany pre
niektoré IMP v tej kombinacii, pripad musi byt povazovany za SUSAR.

Narast frekvencie vyskytu

Narast frekvencie vyskytu ocakdvanej, vainej neZiaducej reakcie, ktory sa posudi ako klinicky
dolezity, sa povaZuje za neoCakdvany, a ak to vyZaduju narodné zakony, ako ostatné bezpecnostné
problémy si vyZaduje urychlené hlasenie. Narast frekvencie sa da vyhodnotit len na zaklade
suhrnnych udajov.
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Velmi bezné

>1/10

(> 10%)

Bezné (obvykle) >1/100a<1/10 (> 1% a < 10%)
Neobycajné >1/1 000 a < 1/100 (0,1% a<1 %)
Vzdacne >1/10 000 a < 1/1,000 (0,01% a < 0.1%)

Velmi vzacne

< 1/10,000

(< 0,01%)

2.3

Hlasenia zavainych neocakavanych neziaducich reakcii (SUSAR)

Version 01, 15-Mar-2019

Bezpecnostné oddelenie

Podava hlasenia SUSAR narodnym kompetentnym organom krajin zapojenych v klinickej
skuske ado EudraVigilance databdzy v sulade s pravnymi poZiadavkami a v stanovenej
lehote (prednostne elektronickym nahlasovanim)

Podava hlasenia SUSAR na tlacive CIOMS-1 centrdlnej etickej komisii krajiny, kde sa
vyskytla SUSAR, v sulade s pravnymi poziadavkami (ak je to poZadované) av stanovenej
lehote

Podava hlasenia SUSAR na tlacive CIOMS-1 kompetentnej etickej komisii v Nemecku
Preposiela ihned hlasenia SUSAR na tlaive CIOMS-1 vSetkym narodnym koordindtorom,
najneskoér dva dni pred platnym zakonom stanovenym terminom podania. Tieto hldsenia im
umoznia splnit dalSie povinnosti hldsenia na ndarodnej urovni, vratane hldsenia
investigatorom v stanovenej lehote.

Hodnoti relevantnost naslednych informacii SUSAR tykajucich sa naslednych ohlasovacich
povinnosti a predkladania/preposielania naslednych hlaseni SUSAR, podobnych tGvodnym
hldseniam SUSAR

Sleduje plnenie povinnosti vzajomného ohlasovania s inymi klinickymi skuskami toho istého
sponzora, skimajuc vsetky rovnaké aktivne substancie, ak také su

Pripravuje a podava periodické vypisy SUSAR ndrodnému kompetentnému organu
a preposiela ich prislusnému narodnému koordindtorovi na predloZenie etickej
komisii/am,ak to vyZzaduji domace zakony

V pripade mnohych SUSAR, poskytuje tie isté periodické vypisy SUSAR vSetkym narodnym
koordinatorom, aby ulahcilo hldsenie SUSAR investigdtorom, v sulade s domacimi pravnymi
poziadavkami

Koordinujuci investigator

Pridava medicinske hodnotenie pre periodické vypisy SUSAR
Podporuje vzdjomné ohlasovanie SUSAR s ostatnymi klinickymi skudskami toho istého
sponzora

Narodny koordinator

Preposiela hlasenia SUSAR a iné relevantné bezpeénostné informacie etickej komisii/am (ak
sa to vyZaduje) a investigatorom vo svojej krajine podla narodnych pravnych poZiadaviek
a v stanovenej lehote. (Nahlasovanie kompetentnej etickej komisii v Nemecku vykonava
bezpecnostné oddelenie).
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3 Vyrocné bezpecnostné hlasenia
3.1 Casové rozvrhnutie hlaseni

Bod uzdvierky dat:

Posledny den pred vyrocim dna pociatocného schvalenia klinickej skisky kompetentnym orgdnom
(pociato€né schvalenie Norskou agenturou lie¢iv, NOMA: 17. decembra 2018)

. 16. december

Posledny termin podania: 60 dni po bode uzavierky dat

° 14. februar
Distribucia narodnym koordindatorom na podanie:
° ~ 31. januar, (asi 2 tyZzdne pred poslednym terminom podania)

3.2 Priprava

Bezpecnostné oddelenie

° Pripravi vyro¢né bezpecnostné hldsenie v sulade s aktualnymi regulacnymi poziadavkami
a ¢asovymi limitmi (Aktualizované hlasenie bezpecnosti postupu DSUR: skuske prisposobena
$ablona hlasenia, vypisy, casové limity pozriv 3.1)

° Preposle koncept koordinujucemu investigatorovi sidliacemu v Nemecku kratko po
uzdavierke dat
° Sleduje c¢asovy rozvrh po cely ¢as priprav a procesu podavania a primeranym spdsobom

podporuje dodrZiavanie

Koordinujuci investigator

. Podporuje v€asnu dostupnost Udajov z centrdlnej databazy pre vyroéné bezpelnostné
hlasenie (tabulky pre vazne toxicity vynaté z hldsenia na tlaCive ZNU, demografické udaje)

° Priddva hldsenie o bezpecnosti subjektov (aktualizované zhodnotenie vyhod-rizik, pasaze
vyZadujuce medicinske hodnotenie) areviduje presnost vyroéného bezpeénostného
hldsenia

° Odosiela kompletné hlasenie spat na bezpecnostné oddelenie najneskor jeden tyZzden pred

poslednym terminom distriblcie ndarodnym koordinatorom

Bezpecnostné oddelenie

. Kontroluje a finalizuje vyrocné bezpecnostné hlasenie
° Pripravuje skratenu verziu hlasenia, ak sa to vyZaduje (napr. pre etickd komisiu/e)
° Organizuje proces podpisovania a podpisuje zaverecné hlasenie

Koordinujuci investigator
. Podporuje finalizaciu vzhladom na obsah hldsenia, ak sa to vyZzaduje
° Podpisuje zaverecné hlasenie

3.3 Predkladanie/podavanie

Bezpecnostné oddelenie

o Preposiela hlasenie narodnym koordinatorom na podanie narodnym kompetentnym
organom a etickej komisii/am
. Predklada spravu Spolkovému instititu pre lieCivd a medicinske zariadenia (BfArM)

a kompetentnej etickej komisii v Nemecku
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Narodny koordinator (okrem Nemecka)
. Predkladd hlasenie narodnému kompetentnému organu a etickej komisii/am v zmysle
narodnych pravnych poZiadaviek a v stanovenej lehote

4 Ostatné bezpecnostné problémy

Koordinujuci investigator
Bezpecnostné oddelenie
. Informuju sa okamzite navzdjom akejkolvek vynarajucej sa bezpecnostnej informacii

Bezpecnostné oddelenie

° Bez zbytocného odkladu pozZiada neformdlne posiudenie akejkolvek relevantnej
bezpecnostnej informacie od koordinujiceho investigatora (hodnotenie mozného dopadu
na rovnovahu medzi prinosmi a rizikami klinickej skasky alebo na buduci postup skusky)

Koordinujuci investigator

° Poskytuje posudenie moZného dopadu na rovnovahu medzi prinosmi a rizikami klinickej
skusky alebo na buduci postup skusky bez zbytocného odkladu
. Primeranym spdsobom zapoji nezavisli komisiu pre monitorovanie dat a bezpecnost, alebo

akukolvek relevantnu komisiu klinickej skasky

Koordinujuci investigator

Bezpecnostné oddelenie

. V pripade bezpec¢nostnej informdcie, ktoru treba hlasit (mimo SUSAR) a vyZaduje urychlené
hldsenie, predklada v stanovenej lehote nalezité hlasenie, v izkom kontakte so sponzorom
(podanie koordinujucim investigdtorom alebo narodnym koordinatorom, podporované
bezpecnostnym oddelenim)

5 Usporiadanie databazy
Usporiadanie medzi databazou klinickej skusky a databazou ZNU zlepsuje kvalitu dat, ¢im posiliuje
nepretrzité vyhodnocovanie bezpecnosti a zaverecnu analyzu skusky.

5.1 Casovy plan a priebeh

Usporiadanie databazy sa uskutocni asi 6 tyzdnov pred bodom uzavierky dat pre kazdu vyrocnu
bezpecnostnu spravu a pred uzavierkou databazy skusky pre zaverecnu analyzu.

Bezpecnostné oddelenie
° Ziskava informacie z databazy ZNU

Koordinujuci investigator

. Ziskava informacie z databazy skusky o neziaducich udalostiach, ktoré mali byt nahlasené na
tlacive ZNU podla protokolu skusky (neziaduce udalosti a tlaciva udalosti)
o Preposiela ich bezpecnostnému oddeleniu
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Bezpecnostné oddelenie

° Porovnava s informdciou z databazy ZNU a kontrolujte, i
o vSetky hlasitelné zdvazné neziaduce udalosti boli nahldsené na
tlacive ZNU

o vSetky nahldsené ZNU boli zdokumentované v databaze skusky
(beruc do uvahy nejaky ¢asovy posun)

o najvyssSie stupne Kritérii spolo¢nej terminolégie pre neziadlce
udalosti (CTCAE) a pribuznost terapii podla protokolu su
konzistentné pre zodpovedajluce udalosti v obidvoch databazach
(t.j. rovnaki pacienti, porovnatelné neziaduce udalosti podla typu a
casu)

o dodato¢né udaje o fatdlnych pripadoch alebo druhych
zhubnostiach su konzistentné (datum, pri¢ina smrti, diagnoza
druhého neoplazmu).

° Poskytuje vysledky koordinujucemu investigatorovi

Koordinujuci investigator

° Podporuje usporiadanie

° Kladie otdzky na nezrovnalosti a postupuje ich ndrodnym koordindtorom

° Postupuje informacie bezpecnostnému oddeleniu, ak su relevantné pre databdzu ZNU

Narodny koordinator
° Postupuje otdzky na nezrovnalosti pracoviskdm klinickej
skuasky

Bezpecnostné oddelenie
. Primeranym sp6sobom zavddza zmeny do databdzy ZNU.

5.2 Dokumentacia

Koordinujuci investigator

. Dokumentuje odsuhlasenie databdzy, po kone¢nom odsuhlaseni aj zoznam zostdvajucich
rozdielov, ak sa nejaké vyskytnu
° Archivuje tuto dokumentdaciu v hlavnom spise klinickej skasky (Trial Master File).
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6 Odkazy

1. World Medical Association Declaration of Helsinki: Ethical Principles for Medical Research
Involving Human Subjects
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-
research-involving-human-subjects/

2. EU-Directive 2001/20/EC of the European Parliament and of the council of 4 April 2001 on the
approximation of the laws, regulations and administrative provisions of the Member States
relating to the implementation of good clinical practice in the conduct of clinical trials on
medicinal products for human use.
https://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CONSLEG:2001L0020:20090807:EN:PDF

3. Communication from the Commission - Detailed guidance on the collection, verification and
presentation of adverse event/reaction reports arising from clinical trials on medicinal products
for human use ('CT-3') (2011/C 172/01) 11.06.2011

http://ec.europa.eu/health/files/eudral ex/vol-10/2011 c172 01/2011 c172 01 en.pdf

4. ICH Topic E6 (R2) Guideline for Good Clinical Practice, CPMP/ICH/135/95 Note for

Guidance on Good Clinical Practice

http://www.ema.europa.eu/docs/en  GB/document _library/Scientific  guideline/2009/09/W
C500002874.pdf

5. Arzneimittelgesetz in der Fassung der Bekanntmachung vom 12. Dezember 2005 (BGBI. | S.
3394), das zuletzt durch Artikel 1 des Gesetzes vom 18. Juli 2017 (BGBI. | S. 2757) geandert warden
ist

6. GCP-Verordnung vom 9. August 2004 (BGBI. | S. 2081), die zuletzt durch Artikel 8 des
Gesetzes vom 19. Oktober 2012 (BGBI.I S. 2192) geandertworden ist

7. Clinical Trial Facilitation Group Q&A document - Referencné bezpecnostné informacie, CTFG
November 2017

http://www.hma.eu/fileadmin/datelen/Human Medicines/01-

About HMA/Working Groups/CTFG/2017 11 CTFG Question and Answer on Refere nee Safety
Information 2017.pdf
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7 Blokova schéma nahlasovania ZNU

(Zodpoveda schéme v protokole klinickej skusky)

Investigator pracoviska
sa dozvie 0 ZNU
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ZNU

_ Proces
fax v priebehu dopytovani
24 hodin a
ZNU+
Vyrocné
bezpecnostné
Bezpecnostné oddelenie sponzora hlasenie Veduci koordinujlc investigator,
Spracovanie pripadu > Nemecko
Vyrocné bezpecnostné hldsenie Spracovanie pripadu
= Vyroc¢né bezpecnostné hlasenie
SUSAR SUSAR
okamzite, okamZite,
najneskor 2 dni najneskor 2 dni
pred terminom pred terminom
| I
- EudraVigilance Ené Narodni koordinatori
- Ndrodné kompetentné )] S—
organy (ak je to stale Razvioéne
vyZadované)

- Eticka komisia krajiny,
kde sa vyskytli SUSAR (a
Nemecko), (ak sa to stale
vyZaduje)

SUSAR investigatorom podla narodnych
regulacnych poZiadaviek

- Vyro¢na bezpecénostna sprava/hlasenie
narodnému kompetentnému organu a etickej
komisii podla ndrodnych poZiadaviek (ak je to
stale vyZzadované, inak ich bezpecnostné
oddelenie predklada na Eudravigilance)

- Akékolvek dodatocné vnutrostatne povinnosti
podavania hlaseni

Bezpecnostné oddelenie poskytne informacie pre Nezdvislé monitorovanie dat a
Bezpecnostnu komisiu na poZiadanie.







