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STANDARDOWA PROCEDURA OPERACYJNA (SOP)
W BADANIACH KLINICZNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH,
W KTORYCH SLASKI UNIWERSYTET MEDYCZNY W KATOWICACH MA CHARAKTER OSRODKA BADAWCZEGO

TYTUL:

Rejestracja, raportowanie i analiza obserwowanych zdarzer niepozgdanych (AE) przez badaczy
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HISTORIA ZMIAN DOKUMENTU:
Numer dokumentu Data wejscia w zycie Opis wprowadzonych zmian Autorzy zmian
SOP 1.2 PV DD/MM/RRRR Wersja pierwsza

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

Skroét Rozwiniecie skrotu (wersja angielska) Rozwiniecie skrotu (wersja polska)

SOP Standard Operating Procedure Standardowa Procedura Operacyjna

SUM Medical University of Silesia in Katowice Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

CRF Case Report Form Karta Obserwacji Klinicznej

IMP Investigational Medicinal Product Badany Produkt Leczniczy

AE Adverse Event Zdarzenie Niepozadane

SAE Serious Adverse Event Ciezkie Zdarzenie Niepozadane

SUSAR Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction | Podejrzewane Ciezkie Dziatanie Niepozadane

PvS Pharmacovigilance Specialist Specjalista ds. bezpieczenstwa terapii

PV Pharmacovigilance Nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii

SAR Serious Adverse Reaction Powazne Zdarzenie Niepozgdane
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1 Cel Procedury

Celem procedury jest wskazanie dziatan, jakie powinien podjg¢ Badacz we wspodtpracy
z wyznaczonym przez Sponsora Specjalistg ds. bezpieczenstwa terapii (PvS) oraz Centrum
Wsparcia Badan Klinicznych Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach (Centrum), aby
zapewni¢ prawidtowe rejestrowanie, raportowanie oraz analize zdarzen niepozadanych
w prowadzonym badaniu klinicznym. Nadzér nad prawidtowym przebiegiem procesu
raportowania sprawujg wspolnie PvS oraz Centrum. Badacz bezwzglednie zobowigzany jest
do przestrzegania zasad zapisanych w ponizszej Procedurze SOP, a w szczegdlnosci termindw
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raportowania oraz formy sktadanych raportéw.

Po ztozeniu raportu Badacz zobowigzany jest do petnej wspdtpracy z PvS oraz z Centrum,
w szczegdlnosci w zakresie udzielania uzupetniajgcych wyjasnien dotyczgcych zaobserwowanych
zdarzen niepozadanych i sktadania raportéw uzupetniajgcych.

2 Pracownicy, do ktorych procedura ma zastosowanie

Procedura SOP obejmuje Badacza, PvS oraz Centrum Wsparcia Badan Klinicznych Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach.

3 Zakres procedury

1. Procedura opisuje dziatania majgce na celu prawidtowe oraz terminowe raportowanie
zdarzen niepozadanych wystepujgcych w badaniu klinicznym. Procedura opisuje kolejne
etapy, poczawszy od zaobserwowania zdarzenia niepozgadanego, az do skutecznego
poinformowania o nim Sponsora badania. Procedura opisuje réwniez zasady dalszej
wspotpracy pomiedzy Badaczem raportujgcym zdarzenie a PvS oraz Centrum.

2. W przypadku wieloosrodkowych badan miedzynarodowych, w ktérych Gtéwnym Sponsorem
jest instytucja zagraniczna, procedure zgtaszania SAE i SUSAR okresla odpowiednio protokdt
badania klinicznego.

4  Glowne zalozenia

1. Zdarzenie niepozgdane (AE) to kazde niekorzystne zdarzenie  wystepujace
u uczestnika badania klinicznego, niezaleznie od istnienia lub braku zwigzku przyczynowo-
skutkowego z przyjmowanym badanym produktem leczniczym (IMP) lub stosowanymi
procedurami.

Zdarzeniem niepozadanym jest:

a) kazdy objaw lub choroba wspétistniejaca,

b) kazde pogorszenie objawdw (zwiekszenie nasilenia lub czestosci) lub samej choroby
podczas trwania badania, ktére wystepowaty w momencie podpisywania formularza
Swiadomej zgody na udziat w badaniu,

c) kazdy niekorzystny i niezamierzony objaw, nieprawidtowosci w dodatkowych badaniach
laboratoryjnych zaobserwowane w czasie badania, a uznane przez badacza za klinicznie
istotne,

d) kazde zdarzenie zwigzane z przeprowadzonymi procedurami badania.

2. Obowigzek analizowania, prowadzenia rejestru AE oraz raportowania AE
do Sponsora badania powstaje w momencie podpisania przez uczestnika badania klinicznego
formularza swiadomej zgody na udziat w badaniu.

3. W przypadku zaobserwowania AE, Badacz zobowigzany jest do odnotowania faktu jego
wystgpienia w:
a) historii choroby Pacjenta/Uczestnika badania klinicznego,
b) Karcie Obserwacji Klinicznej (CRF),
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c) zbiorczym zestawieniu opracowanym indywidualnie dla kazdego prowadzonego
badania klinicznego.
Zdarzeniami niepozgdanymi niewymagajgcymi odnotowania sg objawy choroby
podlegajgcej badaniu oraz inne wymienione w protokole badania zdarzenia, ktére wyraznie
zostaty zaklasyfikowane jako niewymagajgce zgtoszenia.

4. Ciezkie Zdarzenie Niepozadane (SAE), ktére wystgpito u uczestnikow badania, zgodnie
z obowigzujacymi przepisami prawa, Badacz jest zobowigzany zgtasza¢ niezwtocznie
Sponsorowi badania poprzez skuteczne przestanie Formularza SAE — (Zatgcznik 1)
dla zdarzen 1)-8) oraz Formularza zgtoszenia cigzy - (Zatfgcznika 2) dla zdarzen dot. punktu
9). Obowigzek ten obejmuje zdarzenie, ktére:

1) powoduje zgon pacjenta,

2) bezposrednio prowadzi do zagrozenia zycia,

3) wymaga hospitalizacji pacjenta lub jej przedtuzenia,

4) powoduje trwate lub znaczace inwalidztwo lub uposledzenie sprawnosci (trwaty

lub znaczny uszczerbek na zdrowiu),

5) prowadzi do wrodzonych zaburzen i wad rozwojowych ptodu,

6) w opinii badacza lub sponsora jest ,zdarzeniem istotnym medycznie" (nie zagraza
bezposrednio zyciu pacjenta, lecz ma wptyw na stan jego zdrowia lub wymaga pomocy
medycznej, aby zapobiec wystgpieniu ktéregos z powyzszych kryteridow ciezkosci),

7) zwigzane jest z przypadkowym lub zamierzonym przedawkowaniem leku przez
uczestnika badania klinicznego,

8) jest istotne dla oceny bezpieczenstwa uznane za ciezkie, wymienione w protokole
badania klinicznego,

9) jest zwigzane z cigza.

SAE to zdarzenie, ktére wystepuje bez zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy

zaobserwowanym zdarzeniem a badanym produktem leczniczym.

5. Ciezkie zdarzenie niepozgdane (SAE) jest powaznym zdarzeniem niepozgdanym (SAR), jesli
istnieje pewien stopien prawdopodobienstwa, ze SAE jest szkodliwg i niepozgdang reakcja
na badany produkt leczniczy, niezaleznie od podanej dawki. Jesli SAR jest niespodziewane,
okresla sie je jako Podejrzewane Ciezkie Dziatanie Niepozgdane (SUSAR). W tym przypadku
,hiespodziewane” oznacza, ze charakter i nasilenie SAR nie odpowiadajg informacjom
dotyczagcym bezpieczenstwa zawartym w dokumencie odniesienia, takim jak
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) lub Broszura Badacza.

6. Wszystkie zdarzenia niepozadane o charakterze ciezkim (SAE, SAR i SUSAR) powinny by¢
umieszczane w zbiorczym zestawieniu SAE dla badania (SAE Log) umieszczonym w Aktach
Badacza. (Zatgcznik 3).

7. Raportowanie nie dotyczy zdarzen niepozgdanych okreslonych w protokole badania lub
innym dokumencie (np. broszurze badacza), jako niewymagajgcych natychmiastowego
zgtaszania.

5 Opis procedury

Graficzny algorytm postepowania Badacza w zwigzku z rozpoznaniem zdarzenia niepozgdanego
przedstawia schemat 1.
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Schemat 1.
AE zaobserwowany przez 1 Cay 2 3
Glownego Badacza lub wspétbadaczy. AT Czy wystepuje zwigzek przyczynowo
Ocena ciezkosci (seriousness), - ) A skutkowy pomiedzy zaobserwowanym
Ocena przyczynowosci (causality), les.t - zdarzeniem a badanym produktem leczniczym ?
Ocena spodziewalnosci (expectedness). POMA)
NIE I
I 1 I NE |
4 Coyjest 2 Zaobserwowane zdarzenie 6
Czy zaobserwowane zdarzenie zostalo to zdarzenie jest Cigzkim Zdarzeniem
zakwalifikowane jako powaine, cho¢ TAK spodziewane ? Niepozgdanym (SAE).
w dokumentach badania widnieje (Czy wystepuje w Badacz wypetnia
jako tagodne ? Broszurze Badacza i podpisuje
lub ChPL ?) Formularz SAE
FNIE ] me | o]
7 Zaobserwowane 8 Zaobserwowane 9
Zdarzenie zakwalifikowane jest jako zdarzenie jest zdarzenie
zdarzenie niepozgdane AE: Podejrzewanym jest oczekiwanym
- Badacz odnotowuje zdarzenie Niespodziewanym Powainym
w historii choroby Pacjenta Ciezkim Dziataniem
- Badacz odnotowuje zdarzenie Dziataniem Niepozgdanym
w Karcie Obserwacji Klinicznej (CRF) Niepozadanym (SAR)
- Badacz odnotowuje zdarzenie w (SUSAR) Badacz wypetnia
zbiorczym zestawieniu opracowanym Badacz wypetnia i podpisuje
dla badania i podpisuje Formularz SAE
Formularz SAE
I
v
Badacz w ciggu 24 godzin przesyta faksem formularz do Pvs 10

1. Badacz w trakcie prowadzenia badania klinicznego dokonuje identyfikacji zdarzenia
niepozgdanego (AE) zgodnie z jego definicjg wskazang w czesci 4.1) niniejszej Procedury SOP
oraz dokonuje jego oceny pod wzgledem:

1) Ciezkosci (seriousness) (Schemat 1, wezet decyzyjny nr 2)
Pytanie pomocnicze:
Czy zdarzenie wyczerpuje definicje Ciezkiego Zdarzenia Niepozgdanego (SAE) zawartg
w czesci 4.4) niniejszej Procedury SOP? (TAK / NIE)

2) Przyczynowosci (causality) (Schemat 1, wezet decyzyjny nr 3)
Pytania pomocnicze:
Czy przed wystgpieniem AE, uczestnik badania przyjat chociaz jedng dawke IMP lub
placebo? (TAK / NIE)
Czy wystepuje mozliwy zwigzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy zaobserwowanym
zdarzeniem a IMP ? (TAK / NIE)

3) Spodziewalnosci (expectedness) (Schemat 1, wezet decyzyjny nr 5)
Pytanie pomocnicze:
Czy AE jest wynikiem dziatania opisanego w Charakterystyce Produktu Leczniczego
(ChPL) lub Broszurze Badacza? (TAK / NIE)

2. Zaobserwowane zdarzenie niepozgdane nienoszgce znamion zdarzenia ciezkiego (Schemat 1,
wezty decyzyjne nr 1, 2, 4, 7) odnotowane jest przez Badacza w:
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1) historii choroby Pacjenta/Uczestnika badania klinicznego.

2) Karcie Obserwacji Klinicznej (CRF)

3) zbiorczym elektronicznym zestawieniu opracowanym indywidualnie dla kazdego
prowadzonego badania klinicznego.

3. W przypadku zakwalifikowania zdarzenia jako Ciezkie Zdarzenie Niepozgdane (SAE) (Schemat
1, sciezka decyzyjna nr 1, 2, 3, 6, 10), Badacz:

1) wypetnia Formularz SAE (Zatfgcznik 1) oraz uzupetnia tabele zbiorczego zestawienia SAE
dla badania (SAE Log) umieszczong w Aktach Badacza (ISF) (Zatgcznik 3).

2) w ciggu 24 godzin, zobowigzany jest skutecznie* dostarczy¢ wypetniony Formularz SAE
do Sponsora badania.

4. W przypadku zakwalifikowania zdarzenia jako Ciezkie Dziatanie Niepozgdane (SAE) (Schemat
1, Sciezka decyzyjna nr 1, 2, 3, 5 9, 10), ktérego opis umieszczony zostat
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, Badacz:

1) wypetnia Formularz SAE (Zatfgcznik 1) oraz uzupetnia tabele zbiorczego zestawienia SAE
dla badania (SAE Log) umieszczong w Aktach Badacza (ISF) (Zatgcznik 3).

2) wciggu 24 godzin, zobowigzany jest skutecznie* dostarczy¢ wypetniony Formularz SAE
do PvS dziatajgcego dla Sponsora badania.

5. W przypadku zakwalifikowania zdarzenia jako Podejrzewane Ciezkie Dziatanie Niepozgdane
(SUSAR) (Schemat 1, Sciezka decyzyjnanr 1, 2, 3, 5, 8, 10), ktérego opis nie zostat umieszczony
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, Badacz:

1) wypetnia Formularz SAE (Zatfgcznik 1) oraz uzupetnia tabele zbiorczego zestawienia SAE
dla badania (SAE Log) umieszczong w Aktach Badacza (ISF) (Zatgcznik 3).

2) w ciggu 24 godzin, zobowigzany jest skutecznie dostarczy¢ wypetniony Formularz SAE
do PvS dziatajgcego dla Sponsora badania.

6. W przypadku potwierdzenia u Uczestniczki badania klinicznego cigzy, Badacz wypetnia
Formularz zgtoszenia cigzy (Zatqcznik 2) i przekazuje go podobnie jak Formularz SAE
do PvS dziatajgcego dla Sponsora badania.

7. Formularz SAE i/lub Formularz zgtoszenia cigzy wypetniany jest w dwdch egzemplarzach,
pojednym dla Badacza (do umieszczenia w Aktach Badacza) oraz dla Sponsora
(do umieszczenia w Bazie Danych dotyczacej bezpieczenstwa badania).

8. Przestane formularze poddawane sg analizie i ocenie przez Specjaliste
ds. bezpieczenstwa farmakoterapii (PvS) dziatajagcego przy Centrum Wsparcia Badan
Klinicznych. Badacz zobowigzany jest do petnej wspdtpracy z PvS przy dalszych pracach
zwigzanych z analizowaniem danych. W szczegdlnosci do niezwtocznego udzielania
odpowiedzi i wyjasnien na kierowane zapytania.

9. Badacz, tworzgc Formularz SAE, pierwszg wersje przestang do Sponsora oznacza jako raport
poczatkowy (Initial). W dalszej kolejnosci w miare ujawniania nowych okolicznosci lub na
prosbe PvS przesytane raporty oznaczane sg jako uzupetniajgce (Follow-up).

10. W przypadku $mierci uczestnika badania, badacz powinien przekaza¢ sponsorowi i Niezaleznej
Komisji Bioetycznej wszelkie dodatkowe wymagane informacje (np. protokdt sekcji zwtok,
dokumentacje medyczng wraz z epikryzg koricows).

* Skuteczne przekazanie wypetnionego Formularza SAE przez Badacza do Sponsora polega na przestaniu
kompletnego Formularza na wskazany w formularzu numer faksu, adres e-mail lub przez dedykowang platforme
internetowg oraz otrzymaniu ze strony Sponsora zwrotnego potwierdzenia zawierajgcego informacje
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o otrzymaniu Formularza. W przypadku braku potwierdzenia otrzymania Formularza SAE Badacz zobowigzany
jest do kontaktu telefonicznego ze Sponsorem w celu wyjasnienia przyczyn jego braku.

6 Zalaczniki

1. Wzdr Formularza SAE dla badania klinicznego (Zatgcznik 1),

2. Wz6r Formularza SAE zawiadamiajgcego o ciagzy (Zatgcznik 2),

3. Wozdr Formularz zbiorczego zestawienia SAE dla badania klinicznego do umieszczenia w ISF
(SAE Log) (Zatqcznik 3).
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