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klinicznych produktow
leczniczych stosowanych u
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Zgtaszanie danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Obowiazki sponsora

1 Rejestrowanie zdarzen niepozadanych,

O Zgtaszanie podejrzewanych niespodziewanych ciezkich dziatan
niepozadanych (SUSAR) do Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) do Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych URPL) oraz do Komisji Bioetycznej, ktéra wydata opinie o
badaniu:

= SUSAR, ktére sg sSmiertelne lub zagrazajace zyciu — 7 dni + informacje
uzupetniajgce dodatkowe 8 dni,

= Pozostate SUSAR - w ciggu 15 dni od uzyskania o nich informacji przez
sponsora,

= Raport uzupetniajgcy w ciggu 15 dni od daty otrzymania tych nowych
informacji,

przy czym do Komisji Bioetycznej, ktéra wydata opinie o tym badaniu nalezy
zgtaszac wszystkie SUSAR, ktdre wystgpity na terytorium danego panstwa
cztonkowskiego, wtasciwego dla tej Komisji.




Zgtaszanie danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Obowigzki sponsora

2 Informowanie badaczy,

0 Przekazywanie rocznych sprawozdan dotyczacych
bezpieczenstwa zawierajgcych liste wszystkich podejrzewanych
powaznych [ciezkich] dziatan niepozadanych, ktére wystgpity w
tym okresie oraz sprawozdanie dotyczgce bezpieczenstwa
uczestnikdw badania do URPL oraz Komisji Bioetycznej,

1 Dokonywanie statej oceny spodziewanej korzysci i ryzyka
zwigzanego z badaniem klinicznym obejmujgcej biezgcg ocene
bezpieczenstwa badanego produktu leczniczego.




Cel zgtaszania SUSAR ‘
do Komisji Bioetycznej

,Celem zgtaszania podejrzewanych
powaznych [cigzkich] niespodziewanych /S
dziatan niepozadanych do Komisji ¢
Bioetycznej jest przekazanie jej informacji
na temat SUSAR ktore wystgpity na
terytorium danego Kraju
Cztonkowskiego.”

>

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)




Rola Komisji Bioetycznej

Witasciwa komisja etyczna uczestniczy w ocenie:

0 podejrzewanych niespodziewanych powaznych dziatan
niepozgdanych

O corocznych sprawozdan dotyczgcych bezpieczenstwa
produktu leczniczego

jesli stanowi tak prawo zainteresowanego panstwa
cztonkowskiego.

(Rozporzadzenie (UE) NR 536/2014)
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Dziatanie niepozadane
(Adverse reaction)

kazde niekorzystne i niezamierzone dziatanie tego y
produktu, wystepujgce po zastosowaniu jakiejkolwiek
dawki tego produktu;

definicja ta wskazuje na zwigzek pomiedzy
obserwowang reakcjg a podaniem produktu badanego
W przeciwienstwie do

zdarzenia niepozadanego (Adverse event), ktorym jest
kazde zdarzenie natury medycznej wywotujgce
negatywne skutki u pacjenta lub uczestnika badania
klinicznego, ktéremu podano produkt leczniczy lub
badany produkt leczniczy, chociazby nie miaty one
zwigzku przyczynowego ze stosowaniem tego produktu

&h.'




Ciezkie (powazne) dziatanie niepozadan

(Serious Adverse Reaction)

jest to dziatanie, ktore bez wzgledu na zastosowang
dawke badanego produktu leczniczego powoduje:

zgon pacjenta,

zagrozenie zycia,

koniecznos¢ hospitalizacji lub jej przedfuzenie,
trwaty lub znaczny uszczerbek na zdrowiu lub

jest chorobg, wadg wrodzong lub uszkodzeniem
ptodu (USTAWY z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne)

inne znaczgce medycznie czyli takie, ktore badacz
wg swej wiedzy uzna za ciezkie.

8-12 ZASNACT
WSZYSTKIE PUNKTY

| ODPOWTIADAJACE

REAKCII

Impich)

[ HOSPITALIZACIA LUB
JE] PRZEDE UZENIE

[ TRWALE LUB
ZNACZACE
INWALIDZTWO LUB
UPOSLEDZENIE
SPRAWNOSCI

[] ZAGROZENIE ZYCIA




Niespodziewane dziataniée
niepozadane

(Unexpected Adverse Reactic¢
&

4

jest kazde negatywne dziatanie produktu
leczniczego, ktérego charakter lub stopien nasilenia
nie jest zgodny z danymi zawartymi w odpowiedniej
informacji o produkcie leczniczym — dla produktow
leczniczych w badaniach klinicznych najczesciej — w
broszurze badacza (w odrebnej sekcji broszury
zatytutowanej Referencyjna informacja dotyczaca
bezpieczenstwa)

| | | | | | | |
7413 OPIS DZIALANIA NIEPOZADANEGO (z zaznaczeniem wykonanych testdw | badanh
laboratoryjryeh)




Podejrzewane dziatanie
niepozadane
(Suspected Adverse reaction)

oznacza, ze nie mozna wykluczy¢, ze reakcja
zostata wywotana podaniem badanego produktu
leczniczego a naile jest to prawdopodobne, ze
badany lek spowodowat te reakcje okresla sita
zwigzku przyczynowo — skutkowego podana w
opisie przypadku.

Zwigzek ten okresla sie za pomocg réznych
klasyfikacji, ktore powinny zostac zdefiniowane w

7413 OPIS DI[AI:ANI& NIEPGE#DANEGD (z zamaamiern wwmnanyd'l testém i badar

protokole badania /aboratoryjnych)




Klasyfikacja zwiazku przyczynowo-skutkowego

Zwigzek pewny (Definitely related)

wystepuje zwigzek czasowy miedzy przyjeciem leku
podejrzanego i dziataniami niepozgdanymi

dziatan niepozgdanych nie mozna wyjasni¢ dziataniem innych
lekow, lub mechanizmem patofizjologicznym choroby

reakcja na odstawienie leku podejrzanego (dechallenge) jest

uzasadniona z punktu widzenia jego  witasciwosci
farmakokinetycznych, farmakodynamicznych, patofizjologii

dziatania niepozadane wynikajg z wtasciwosci
farmakologicznych leku podejrzanego

po powtdérnym podaniu leku podejrzanego (rechallenge)

wystgpity takie same dziatania niepozgdane



Klasyfikacja zwiazku przyczynowo-skutkowego
Zwigzek prawdopodobny (Probably related)

wystepuje zwigzek czasowy miedzy przyjeciem leku
podejrzanego i dziataniami niepozgdanymi

jest mato prawdopodobne, ze dziatania niepozadane s3g
zwigzane z dziataniem innych lekéw, patofizjologig, lub
objawami choroby

reakcja na odstawienie leku podejrzanego (dechallenge) jest
uzasadniona medycznie

informacja o wystgpieniu reakcji na powtdrne podanie leku

(rechallenge) nie jest konieczna




Klasyfikacja zwiazku przyczynowo-skutkowego
Zwigzek mozliwy (Potentially related)

wystepuje zwigzek czasowy miedzy przyjeciem leku
podejrzanego i dziataniem niepozgdanym

wystgpienie dziatania niepozgdanego mozna  wyjasnié
stosowaniem innych lekow, lub objawami choroby

informacja dotyczgca reakcji po odstawieniu podejrzanego leku

jest niejednoznaczna, lub niedostepna




Klasyfikacja zwiazku przyczynowo-skutkowego
Zwigzek mato prawdopodobny (Unlikely related)

Zwigzek czasowy miedzy przyjeciem leku i wystgpieniem
dziatania niepozgdanego jest mato prawdopodobny, ale nie
niemozliwy

wystgpienie dziatania niepozgdanego mozna  wyjasnié
stosowaniem innych lekow, lub objawami choroby




Klasyfikacja zwiazku przyczynowo-skutkowego
Brak zwigzku (Not related)

Istniejg wystarczajgce dowody na brak zwigzku pomiedzy
podaniem leku a wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego np.
brak zwigzku czasowego, gdyz lek zostat podany po wystgpieniu
zdarzenia niepozgdanego, lek nie zostat podany, udowodniono
inng przyczyne zdarzenia niepozgdanego.




Uwaga:

W przypadku badan zaslepionych Komisja Bioetyczna
otrzymuje zgloszenie zaslepione, czyli nie mozna
stwierdzi¢ czy opisane w zgtoszeniu reakcje zostaty
wywotane przez badany produkt leczniczy czy przez
placebo/komparator.

14. PODEIRZEWANY PRODUKT LECZNICZY/PRODUKTY LECZNICZE (z uwzalednieniem
nazwy powszechnie stosowanej)

Jesli Komisja Bioetyczna jest powigzana z osrodkiem
uczestniczacym w danym badaniu klinicznym,
przekazanie je informacji odslepionych potencjalnie
mogtoby spowodowac odslepienie badaczy z tego
osrodka.




SUSAR -
podsumowanie

Zgtoszenie SUSAR mowi o tym, ze:

0 badacz zaobserwowat w badaniu dziatanie
niepozadane majgce zwigzek z podaniem
produktu badanego/placebo/komparatora,

o ktoére byto ciezkie (doprowadzito do zgonu,
zagrozenia zycia, uszczerbku na zdrowiu lub
hospitalizacji uczestnika badania klinicznego,

O aprzy tym nie byto wczesniej obserwowane po
podaniu tego produktu (lub nie obserwowano
takiego jego nasilenia)

co moze budzi¢ watpliwosci odnosnie
bezpieczenstwa uczestnikow badania kliniczn
wymaga szczegotowej obserwacji i czujnosci



Komisja

Bioetyczna

SUSAR, ktore
wystgpity w danym
badaniu klinicznym na
terenie Polski

Zaslepione —w
przypadku badan
zaslepionych

Zakres SUSAR zgtaszanych w trybie
przyspieszonym do Komisji bioetycznej vs. Agencji
Kontroli Lekow ( EMA, URPL)

URPL:

SUSAR, ktére wystgpity
w danym badaniu
klinicznym na terenie
Polski

SUSAR, ktore wystapity w
danym badaniu klinicznym w
innych krajéw, w ktorych
prowadzone jest dane badanie
kliniczne (zaréwno krajéw UE
jak i krajéw trzecich)

Odslepione - w przypadku
badan zaslepionych

SUSAR, ktore wystgpity w
danym badaniu klinicznym
na terenie Polski

SUSAR, ktére wystapity w
danym badaniu klinicznym w
innych krajach, w ktérych
prowadzone jest dane badanie
kliniczne

SUSAR, ktére wystapity w
innych badaniach klinicznych
prowadzonych przez danego

sponsora nad tg samg
substancjg aktywng w krajach
UE lub krajach trzecich.

Odslepione - w przypadku
badan zaslepionych



Badanego Produktu Leczniczego

I (Development Safety Update Report)
Zawiera:

'g’: Roczny Raport o Bezpieczenstwie

0 wykaz wszystkich SUSAR, ktére wystgpity w danym roku,

2 wykaz wszystkich ciezkich niepozgdanych dziatan, ktore
wystapity w danym roku,

0 sumaryczne zestawienie wszystkich ciezkich zdarzen niepozada-
nych, ktére wystgpity od DIBD produktu. DIBD-Development
International Birth Date — data pierwszej rejestracji pierwszego
badania klinicznego z udziatem produktu,

1 oraz raport na temat bezpieczenstwa pacjentow

Ma na celu przeglad, ocene i uaktualnienie profilu bezpieczenstwa
badanego produktu leczniczego.

Powinien obejmowac wszystkie badania kliniczne, jakie byty
prowadzone w raportowanym okresie.




Zakres danych DSUR zgtaszanych w trybie
rocznym do Komisji bioetycznej vs. Agencji
Kontroli Lekow ( EMA, URPL)

Komisja ,
Bioetyczna URPL: EMA

Streszczenie DSUR

zawiera podsumowanie
informacji o iloSci pacjentéw
biorgcych udziat w badaniu
klinicznym, ogdlng ocene
bezpieczenstwa pacjentow w
badaniu, streszczenie
waznych ryzyk dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci
produktu, podjete dziatania
dotyczgce bezpieczenstwa

Petny DSUR Petny DSUR

pacjentow.

Petny DSUR




Natychmiastowe srodki
bezpieczenstwa (Urgent Safety
Measures)

W razie wystgpienia podczas prowadzenia badania klinicznego lub
opracowywania badanego produktu leczniczego jakiegokolwiek
nowego zdarzenia, ktore prawdopodobnie mogtoby wptyngc na
bezpieczenstwo uczestnikdéw badania, sponsor i prowadzgcy
badanie stosujg natychmiast odpowiednie srodki bezpieczenstwa w
celu ochrony uczestnikdw badania przed jakimkolwiek
bezposrednim niebezpieczenstwem.

Sponsor niezwtocznie informuje wtasciwe organy o tych zdarzeniach
i 0 zastosowanych srodkach oraz zapewnia réwnoczesne
poinformowanie o tym komitetu etyki.

Np.czasowe wstrzymanie badania, wprowadzenie dodatkowych
srodkdw monitorowania.



Rozwigzania stosowane w innych krajach
(UE 1 poza UE)

Niejednolite podejscie odnosnie zakresu danych
otrzymywanych przez komisje bioetyczne

0 SUSAR z danego kraju cztonkowskiego, Ilub
wszystkich krajéw, w ktorych prowadzone jest
badanie

SUSAR zaslepione lub odslepione

Pétroczne zestawienia zbiorcze SUSAR z wszystkich
krajow, w ktorych prowadzone jest badanie

Centralna Komisja bioetyczna — opiniujgca badania
wieloosrodkowe, powotywana centralnie, moze
otrzymywac wszystkie SUSAR i petne DSUR.



Inne ciata monitorujace dane w
badaniu klinicznym

- Komitet monitorujgcy dane dotyczace bezpieczenstwa
(Data Monitoring Committee, Data Safety Monitoring
Board)

0 Komitet orzekajacy w sprawie punktu konncowego (Clinical
Endpoints Committee -CEC),

- Komitet sterujacy (Steering Committee)



Komitet sterujacy (Steering Committef)

1 powotywany przez Sponsora w duzych badaniaclh E

wieloosrodkowych =

0 ztozony z niezaleznych ekspertéow, badaczy,
przedstawicieli sponsora

- bazuje na danych zaslepionych

- odpowiada za takes naukowg integralnos¢ badania
(naukowa ocena protokotu, ocena jakosci
zaprojektowania i prowadzenia badania, wartosci

naukowej i jakosci raportu koricowego z badania)




Komitet monitorujacy dane dotyczace bezpiec
I (Data Monitoring Committee, Data Safety Monit

powotywany na wniosek Sponsora,
analizuje dane odslepione
w jego sktad wchodzg niezalezni eksperci (w stosownych dziedzinach)

Komitet zbiera sie gdy zostang osiggniete wczesniej zatozone punkty analizy
— na przyktad, jesli 50% uczestnikdw badania bedzie poddawanych leczeniu
przez szes¢ miesiecy.

dokonuje regularnej oceny:
ciggtego bezpieczenstwa uczestnikow.
ciggtej poprawnosci badania.

ciggtej wartosci naukowej badania.



Cel powotywania Data Monitoring
Committee

Dane monitoruje sie aby zapewni¢, ze nie s3 zagrozone
prawa i ogodlne dobro zadnego uczestnika. W ramach
monitoringu konfiguruje sie procesy raportowania, ktoére
sygnalizujg, czy istnieje problem z bezpieczenistwem, ktéry
wymaga bezzwtocznej reakcji — na przyktad nieoczekiwany
sygnat dotyczgcy bezpieczenstwa.

DMC przekazuje sponsorowi rekomendacje dotyczace
modyfikacji, kontynuacji lub zakonczenia badania.




Kryteria powotywania DMC

0 duze randomizowane wielooSrodkowe badania, ktérych celem jest przedtuzenie
zycia pacjentow lub zmniejszenie ryzyka zdarzenia niepozgdanego.

1 badania we wskazaniach obarczonych duzg smiertelnoscia pacjenté}v (np. choroby
nowotworowe) >

-~

0 gdy z interwencjg badawczg zwigzane jest jakiekolwiek ryzyko,

0 kiedy interwencja moze zapewnic znaczace korzysci pacjentom

W obu przypadkach badanie nalezy przerwac, gdy tylko statystyczna analiza danych
wykaze wyrazng korzys¢ lub gdy interwencja wyrzadzi szkode.

Inne przyczyny powotywania DSMB obejmuja:

« Badania, w ktérych analiza tymczasowa zostata zaplanowana w protokole.
Sponsor moze chciec oceni¢ bezpieczenstwo, a takze skutecznos¢ w okreslonym
punkcie czasowym badania.

o W przypadku ztozonych projektow badan, w ktorych punkt koncowy, korzystny lub

niekorzystny, moze prowadzi¢ do modyfikacji projektu badania.
;

« W badaniach przeprowadzonych u wrazliwych pacjentdw, takich jak dzieci, lkobiety
W Cigzy, pacjenci w podesztym wieku lub osoby nieuleczalnie chore lub osoby
ubezwtasnowolnione




Dane analizowane przez DMC

f o SUSARs

0 wszystkie SAR (Ciezkie dziatania niepozadane),

0 AESI (Adverse Events of Special interest — Zdarzenia Niepozadane szczegdlnie
interesujgce/ wazne z punktu widzenia badania (okreslone w protokole),

0 czasem takze analizowane sg dziatania niepozgdane nie majgce ciezkiego
charakteru, ktére wymagaty zastosowania dodatkowego leczenia w celu ustgpienia.

0 czy nie wystgpity wczesne nieprzewidziane skutki terapeutyczne, dziatania
niepozadane lub inne negatywne konsekwencje dla zdrowia uczestnikdéw badania i
niezaleznie formutuje zalecenia dla sponsora, wtgcznie w rekomendacjg aby
przerwac badanie jesli wyniki tej analizy wypadajg niekorzystnie.

0 dane dotyczace skutecznosci leczenia, czyli czy dana interwencja/lek przynosi
korzys¢ terapeutyczng, czy zastosowana dawka wywotuje efekt terapeutyczny.

0 przebieg badania, naruszenia protokotu, niespetnienie kryteriow wtgczenia
pacjenta do badania, czas rekrutacji, stosowanie sie przez pacjentdw do zalecen
terapeutycznych, czas obserwacji pacjentow, ilos¢ pacjentdow konczacych badanie
przed czasem.




1 niezalezna grupa ekspertow,

0 powotywany przez Sponsora, ~ 4

O analizuje dane zaslepione

2w badaniach o ztozonych, trudnych do oceny punktach korcowych, zawierajgcych
subiektywne elementy, lub uniemozliwiajgce zaslepienie badacza

2 celem oceny jest harmonizacja i standaryzacja oceny punktéw koncowych

0 dokonuje przeglagdu danych z badan klinicznych w celu wydania opinii na temat
istotnych zdarzen dotyczgcych bezpieczenstwa klinicznego lub skutecznosci.

2 dzieki klinicznej, eksperckiej analizie raportow proces EAC pomaga zmniejszy¢
ryzyko zmiennosci waznych zdarzen wynikdéw badan klinicznych, ktore nelleiy
przedtozy¢ organom regulacyjnym.

2 Np. badania radiologiczne, badania wyrobéw medycznych




Wtasciwa komisja etyczna uczestniczy w ocenie:

0 podejrzewanych niespodziewanych powaznych dziatan
niepozadanych

0 corocznych sprawozdan dotyczacych bezpieczenstwa
produktu leczniczego

jesli stanowi tak prawo zainteresowanego panstwa
cztonkowskiego.

(Rozporzadzenie (UE) NR 536/2014)




Monitorowanie bezpieczenstwa po
wprowadzeniu leku do obrotu




Regulacyjny system nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii Unii
Europejskiej obejmuje:

0 Urzedy Rejestracji Lekow Panstw Cztonkowskich
0 Komisje Europejska jako organ kontroli dla lekdw rejestrowanych centralnie

0 Europejskg Agencje Lekdw odpowiedzialng za leki rejestrowane centralnie i koordynacje
systemu

Ponadto Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczeristwem Farmakoterapii
Europejskiej Agencji Lekdw (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee- PRAC)

-1 Odpowiada za ocene wszystkich aspektow zarzgdzania ryzkiem dotyczgcym stosowania
produktéw leczniczych witacznie z

‘ = Wykrywaniem, oceng, minimalizacjg i komunikacjg ryzyka dziatan niepozgdanych z
uwzglednieniem korzysci terapeutycznych ze stosowania danego produktu
lerczniczego

= Projektowaniem i oceng badan dotyczgcych bezpieczenstwa prowadzonych po
wprowadzeniu produktu to obrotu

= Przeprowadzaniem audytéw dotyczgcych bezpieczenstwa produktéw



System Eudravigilance

To unijny system monitorowania bezpieczenstwa produktow
leczniczych. Jego komponenty umozliwiajg elektroniczne
raportowanie dziatan niepozgdanych i efektywna analize
zgromadzonych danych. Umozliwia wczesne wykrywanie

potencjalnych problemoéw dotyczacych bezpieczenstwa produktow
leczniczych.

2 Eudravigilance Data Analysis System (EVDAS) — narzedzie do
wykrywania sygnatow

2 Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekow - Portal Adrreports.eu dostepny publicznie
portal do przeszukiwania bazy Eudravigilance




System unijny obejmuje nastepujace
zadania:

(.

Zbieranie daanh ze wszystkich dostepnych zrodet, gtownie opisy przypadkow dziatan
niepozgdanyc wystepumcych u indywidualnych paqentow i wyniki badan
epidemiologicznych;

Analize danych i identyfikacje sygnatow mozliwych nowych lub zmieniajgcych sie
zagrozen;

Ocena planow zarzadzania ryzykiem, pojedynczych raportow, raportow z badan,
raportow okresowych dotyczgcych bezpleczenstwa i przeglagddw stosunku korzysu do
ryzyka przestanych przez posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

Inspekcja posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;
Ocena ryzyka pod wzgledem czestosci, powagi (ciezkosci) i czynnikow ryzyka;

Zarzgdzanie ryzykiem, czesto poprzez dalszg jego analize oraz wdrazanie Srodkéw
minimalizacji ryzyka




Sygnaty dotyczace
bezpieczenstwa

2 Sygnat to informacja o nowym lub
juz znanym dziataniu
niepozgdanym, ktére moze byc¢
powodowane przez produkt
leczniczy i wymaga dalszej analizy
i oceny.

2 EMA, krajowe urzedy rejestracji
lekow i podmioty odpowiedzialne
majg obowigzek wykrywania i
zarzadzania sygnatami.

1 Sygnaty mogg by¢ wykryte z
wieku zrédet: zgtoszen
spontanicznych, badani
klinicznych, przegladow literatury
naukowej

- Waznym zrodtem sygnatow jest
baza Eudravigilance.




Lapraszam do dyskusji




