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SOP 1.3 PV DD/MM/RRRR Wersja pierwsza

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

Skroét Rozwiniecie skrotu (wersja angielska) Rozwiniecie skrétu (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

SAE Serious Adverse Event Ciezkie Zdarzenie Niepozadane

CTIS Clinical Trials Information System System Informacji o Badaniach Klinicznych

GCP Good Clinical Practice Dobra Praktyka Kliniczna

KB Bioethics Committee Komisja Bioetyczna

URPL Office for Registration of Medicinal Products, Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow

Medical Devices and Biocidal Products Medycznych, Produktéw Biobdjczych
AE Adverse Event Zdarzenie Niepozadane
SUSAR Suspected Unexpected Serious Adverse Podejrzewane niespodziewane ciezkie dziatania
Reaction niepozadane lekéw

PvS Pharmacovigilance Specialist Specjalista ds. bezpieczenstwa terapii

DSUR Development Safety Update Report Roczny Raport dot. bezpieczenstwa.

PV Pharmacovigilance Nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii
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1 Cel Procedury

Celem procedury jest wskazanie dziatan, jakie powinien podjgé¢ Sponsor, a z jego ramienia
Specjalista ds. bezpieczenstwa terapii (PvS) we wspotpracy z Centrum Wsparcia Badan Klinicznych
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach (Centrum) oraz Badaczem, aby zapewnié
prawidtowe rejestrowanie, raportowanie oraz analize zdarzen niepozgdanych w prowadzonym
badaniu klinicznym. Nadzor nad prawidtowym przebiegiem procesu raportowania sprawujg
wspolnie PvS oraz Centrum. Badacz zobowigzany jest do petnej wspotpracy z PvS oraz z Centrum
w szczegdlnosci w zakresie udzielania uzupetniajgcych wyjasnien dotyczacych zaobserwowanych
zdarzen niepozadanych i sktadania raportéow uzupetniajgcych.

2 Pracownicy do ktdrych procedura ma zastosowanie

Procedura SOP obejmuje pracownikéw Sponsora.

3 Zakres procedury

Procedura opisuje dziatania, majgce na celu prawidtowe oraz terminowe raportowanie i ocene
zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w badaniu klinicznym. Procedura opisuje kolejne etapy,
poczgwszy od otrzymania informacji od Badacza o wystgpieniu Ciezkiego Zdarzenia
Niepozadanego (wypetniony Formularz SAE lub Formularz zgtoszenia cigzy) poprzez kwalifikacje
zdarzenia jako SUSAR, az do przestania stosownej informacji do organdw regulatorowych,
a w przypadku badan wieloosrodkowych rowniez do Osrodkow prowadzgcych badanie kliniczne.
Procedura opisuje ponadto zasady wspotpracy pomiedzy PvS oraz Centrum a Badaczem
raportujgcym zdarzenie.

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

4 Gtéwne zatozenia

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

1. Zdarzeniem niepozadanym jest:

1) kazdy objaw lub choroba wspdtistniejaca,

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

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

4) kazde zdarzenie zwigzane z przeprowadzonymi procedurami badania.

2. W przypadku zaobserwowania AE, Badacz zobowigzany jest do odnotowania faktu jego
wystgpienia w:
1) historii choroby Pacjenta/Uczestnika badania klinicznego,
2) Karcie Obserwacji Klinicznej (CRF),
3) zbiorczym zestawieniu opracowanym indywidualnie dla kazdego prowadzonego badania

klinicznego.

3. Zdarzeniami niepozgdanymi niewymagajgcymi odnotowania sg objawy choroby podlegajace;j
badaniu oraz inne wymienione w protokole badania zdarzenia, ktére wyraznie zostaty
zaklasyfikowane jako niewymagajace zgtoszenia.

4. Ciezkie Zdarzenie Niepozgdane (SAE), ktore wystgpito u uczestnika badania, Badacz jest
zobowigzany zgtaszac niezwtocznie Sponsorowi badania, zgodnie z obowigzujgcymi przepisami
prawa, poprzez  skuteczne  przestanie  Formularza SAE - (Zatgcznik 1)
dla zdarzen 1) — 8) oraz Formularza zgtoszenia cigzy - (Zatgcznika 2) dla zdarzen dot. punktu
9). Obowigzek ten obejmuje zdarzenie, ktoére:

) powoduje zgon pacjenta,

2) bezposrednio prowadzi do zagrozenia zycia,

) wymaga hospitalizacji pacjenta lub jej przedtuzenia,
) 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 gdy pacjent wymaga
pomocy medycznej, aby zapobiec wystgpieniu ktéregos$ z wymienionych w punktach 1-5,
kryteridéw ciezkosci,

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

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

9) zwigzane jest z cigza.
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5. Wszystkie zdarzenia niepozadane o charakterze ciezkim (SAE) powinny by¢ umieszczane:
1) przez Badacza w zbiorczym zestawieniu SAE dla badania (SAE Log) umieszczonym
w Aktach Badacza (Zafgcznik 3),
2) przez Sponsora (PvS, Centrum) w elektronicznej Bazie Danych w czesci dotyczgcej
bezpieczenstwa.

5 Opis procedury

1. Badacz w trakcie prowadzenia badania klinicznego dokonuje identyfikacji Ciezkiego Zdarzenia
Niepozgdanego (SAE) i przesyta kompletnie wypetniony Formularz SAE i/lub Formularz
zgtoszenia cigzy na wskazany przez Sponsora (adres e-mail).

2. Obstuge administracyjng wptywajgcych Formularzy SAE i/lub Formularzy zgtoszenia cigzy
zapewnia Centrum Wsparcia Badan Klinicznych.

3. Po otrzymaniu wiadomosci przez Centrum osoba odbierajgca zgtoszenie jest zobowigzana
odestac¢ zwrotnie jego pierwszg strone wraz z wypetniong czescig stanowigcg potwierdzenie
skutecznego przekazania Formularza do Badacza.

4. Odsytane potwierdzenie powinno zawiera¢ numer zgtoszenia pochodzgcy z Bazy Danych
Sponsora.

5. W dalszej kolejnosci Centrum niezwtocznie nawigzuje kontakt ze Specjalista
ds. bezpieczenstwa terapii (Pharmacovigilance Specialist, PvS) w celu przekazania
dokumentéw do oceny.

6. PvS dokonuje analizy otrzymanego zgtoszenia (ustalenie zgodnosci danych). Zgtoszenie
analizowane jest pod katem kompletnosci jego  wypetnienia oraz  opisu
i kwalifikacji przedstawionego zdarzenia. W przypadku watpliwosci PvS zobowigzany jest
kontaktowac sie z Badaczem pod wskazanymi w formularzu danymi kontaktowymi.

7. PvS dokonuje weryfikacji danych zawartych w formularzu zgtoszeniowym pod katem:

1) ciezkosci (seriousness)
Pytanie pomocnicze:
Czy zdarzenie wyczerpuje definicje Ciezkiego Zdarzenia Niepozqdanego (SAE) zawartg
w czesci 4.4 niniejszej Procedury SOP? (TAK / NIE)

2) przyczynowosci (causality)
Pytania pomocnicze:
Czy przed wystgpieniem AE, uczestnik badania przyjgt chociaz jedng dawke IMP
lub placebo ? (TAK / NIE)
Czy wystepuje mozliwy zwigzek przyczynowo skutkowy pomiedzy zaobserwowanym
zdarzeniem a IMP ? (TAK / NIE)

3) spodziewalnosci (expectedness)
Pytanie pomocnicze:
Czy AE jest wynikiem dziatania opisanego w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
lub Broszurze Badacza ? (TAK / NIE)

8. W wyniku powyzszej weryfikacji PvS dokonuje klasyfikacji zgtoszonego zdarzenia jako SAE
lub SUSAR.

9. W przypadku klasyfikacji zdarzenia jako SAE PvS podejmuje decyzje, czy istnieje potrzeba
pisemnego zawiadomienia Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych
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10.

11.

12.

13.

14

15.

i Produktéw Biobdjczych oraz Komisji Bioetycznej. Daty powiadomien (jesli dotyczy)
sg umieszczane w podsumowaniu Formularza SAE (ostatnia strona wypetniana przez PvS)
oraz w elektronicznej Bazie Danych w czesci dotyczacej bezpieczenstwa badania.

Wszystkie raporty SAE sg gromadzone w celu opracowania Rocznego raportu
dot. bezpieczenstwa (Development Safety Update Report).

W przypadku kwalifikacji Ciezkiego Zdarzenia Niepozadanego (SAE) jako Podejrzewane
niespodziewane ciezkie dziatania niepozadane lekéw  (SUSAR), PvS umieszcza
te informacje w elektronicznej Bazie Danych w czesci dotyczacej bezpieczenstwa oraz
uzupetnia Formularz CIOMS (Zatacznik 4 i/lub Zatacznik 5). W przypadku wystgpienia
rozbieznosci pomiedzy opiniami Badacza i PvS co do natury zaobserwowanego zdarzenia
niepozadanego, PvS przekazujgc wypetniony formularz CIOMS pozostawia w koncowej ocenie
obydwie opinie, zaznaczajgc rdznice w dokonanych ocenach.

Dla badan zgtaszanych zgodnie z przepisami rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) nr 536/2014 z dnia 16 kwietnia 2014 r. w sprawie badan klinicznych produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi, zwanego dalej ,rozporzadzeniem 536/2014” — a zatem
za posrednictwem portalu CTIS, roczne raporty o bezpieczenstwie pacjentéw i raporty
o nieoczekiwanych powaznych dziataniach niepozgadanych produktéw leczniczych nalezy
sktada¢ zgodnie z tym rozporzadzeniem, tj. roczne raporty o bezpieczenstwie uczestnikow
(ASR) do modutu ASR EudraVigilance na portalu CTIS oraz zgtoszenia nieoczekiwanych
powaznych dziatan niepozgdanych (SUSAR) bezposrednio do modutu EudraVigilance Clinical
Trial Module. W przypadku badan prowadzonych zgodnie z rozporzgdzeniem 536/2014 nie
jest wymagane sktadanie raportow bezpieczenstwa bezposrednio do Naczelnej Komisji
Bioetycznej ds. Badan Klinicznych.

W przypadku wnioskdw prowadzonych zgodnie z przepisami ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
— Prawo farmaceutyczne, na podstawie art. 37aa ust. 1 i 6 ww. ustawy, w brzmieniu
dotychczasowym, w zwigzku z art. 90 ustawy z dnia 9 marca 2023 r. o badaniach klinicznych
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi oraz uwzgledniajac tres¢ Komunikatu Komisji
Europejskiej Komunikat Komisji — Szczegdtowe wytyczne dotyczace zbierania, weryfikowania
i prezentowania sprawozdan z niepozadanych zdarzen i dziatan wystepujgcych w badaniach
klinicznych produktéw leczniczych przeznaczonych do stosowania u ludzi (,,CT-3”) (Dziennik
Urzedowy UE C 172 z 11.06.2011, p. 1), zgtoszenia nieoczekiwanych powaznych dziatan
niepozadanych (SUSAR) nalezy przesytac¢ za posrednictwem EudraVigilance (EVCTM).

. W przypadku badan prowadzonych zgodnie z wyzej wymienionymi przepisami, sktadanie

raportow bezpieczestwa (ASR) powinno odbywac sie w zaleznosci od statusu badanej
substancji. Jesli w odniesieniu do tej samej substancji badanej co najmniej jedno badanie
kliniczne jest prowadzone zgodnie z rozporzgdzeniem 536/2014, a pozostate sg objete ustawg
z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne, ASR nalezy ztozy¢ za posrednictwem bazy
danych okredSlong w rozporzadzeniu 536/2014. Sponsor moze wskaza¢ wszystkie
zainteresowane panstwa cztonkowskie w odniesieniu do wszystkich trwajgcych badan
w UE/EQG, niezaleznie od tego, czy sg one prowadzone na podstawie istniejgcych czy nowych
przepisdw prawa.

PvS zobowigzany jest przestac zgtoszenie SUSAR w nastepujgcych terminach:

1) 7 dni od powziecia informacji w przypadku SAE skutkujgcego $miercig lub zagrozeniem

zycia,
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2) 15 dni od powziecia informacji w pozostatych przypadkach.

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

17. Moment powziecia informacji to data wptywu do Sponsora Formularza SAE i/lub Formularza
zgtoszenia ciazy.

18. W przypadku badan wieloosrodkowych, PvS przy wspotpracy z Centrum oraz Gtéwnym
Badaczem informuje pozostatych badaczy i osrodki biorgce udziat w prowadzeniu badania o
wystgpieniu SUSAR. Przekazanie informacji nastepuje poprzez przestanie pisemnej informacji
w sposdb mailowy.

19. Wszystkie informacje dodatkowe poszerzajgce wiedze na temat zgtoszonego zdarzenia,
po zebraniu przez PvS powinny zosta¢ ujete w zgtoszeniu uzupetniajgcym. Zgtoszenie
uzupetniajgce powinno zosta¢ przekazane w terminie 8 dni po przestaniu zgtoszenia
poczatkowego.

20. Wszystkie informacje dotyczace SAE i SUSAR przechowywane sg w Aktach Sponsora
i dostarczane na Zzadanie uprawnionych instytucji krajowych a w przypadku badan
miedzynarodowych na zadanie panstw cztonkowskich, na terytorium ktérych prowadzone jest
badanie kliniczne.

21. Elektroniczna Baza Danych w czesci dotyczgcej bezpieczenstwa uzupetniana jest o informacje
przestane formularzem zgtoszenia SAE , a w szczegdlnosci:

1) dateigodzine otrzymania zawiadomienia o SAE/SUSAR,
2) dane osoby dokonujgcej zgtoszenia, a w przypadku badan wieloosrodkowych réwniez
dane osrodka, z ktoérego pochodzi zgtoszenie,
3) date sporzadzenia i wysytki do KB oraz ministra wtasciwego ds. zdrowia formularza
SAE/SUSAR.
22.Na podstawie otrzymywanych raportow PvS odpowiedzialny jest za ciggta ocene
bezpieczenstwa badanego produktu leczniczego oraz ocene stosunku korzysci
do ryzyka stosowanego badanego produktu leczniczego. Ciggta ocena bezpieczenstwa
badanego produktu leczniczego polega w szczegdlnosci na:
1) niezwtocznym przekazywaniu badaczom, URPL, KB wszystkich nowych informacji
mogacych mie¢ wptyw na bezpieczenstwo uczestnikow badania,
2) dokonywaniu przegladu i uaktualnianiu (w porozumieniu z podmiotem
odpowiedzialnym) Broszury Badacza co najmniej raz w roku (jesli dotyczy),
3) sporzadzaniu i przekazywaniu do KB i URPL sprawozdania z realizacji badania klinicznego
(jesli dotyczy),
4) wspotpracy z Gtéwnym badaczem przy sporzgdzaniu przez Badacza raportu koncowego.

6 Zataczniki

1. Wzor Formularza SAE dla badania klinicznego (Zatgcznik 1)
2. Wozor Formularza SAE zawiadamiajgcego o cigzy (Zatqcznik 2)
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3. Wzdr Formularz zbiorczego zestawienia SAE dla badania

w ISF. (SAE Log) (Zatgcznik 3)

4. Wzér Formularza CIOMS wersja polska (Zatgcznik 4)
5. Wozér Formularza CIOMS wersja angielska (Zatgcznik 5)
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klinicznego do umieszczenia
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