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VYKONAVACIE NARIADENIE KOMISIE (EU) & 520/2012

z 19. jana 2012

o vykondvani farmakovigilanénych &innosti stanovenych v nariadeni Eurépskeho parlamentu
a Rady (ES) & 726/2004 a smernici Eurépskeho parlamentu a Rady 2001/83/ES

(Text s vyznamom pre EHP)

EUROPSKA KOMISIA,

so zretelom na Zmluvu o fungovani Eurépskej tnie,

so zretelom na nariadenie Eurépskeho parlamentu a Rady (ES)
¢. 726/2004 z 31. marca 2004, ktorym sa stanovujii postupy
Spolocenstva pri povolovani lickov na humanne pouzitie a na
veterindrne pouZitie a pri vykondvani dozoru nad tymito liekmi
a ktorym sa zriaduje Eurépska agenttira pre lieky ('), a najmi na
jeho ¢lénok 87a,

so zretelom na smernicu Eurépskeho parlamentu a Rady
2001/83/ES zo 6. novembra 2001, ktorou sa ustanovuje
zdkonnik Spolocenstva o humdnnych liekoch (3, a najmi na
jej ¢lanok 108,
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Nariadenim ~Eurépskeho parlamentu a Rady (EU)
¢. 1235/2010 z 15. decembra 2010, ktorym sa menf
a doplna, pokial ide o dohlad nad liekmi na huménne
pouzitie, nariadenie (ES) ¢. 726/2004, ktorym sa stano-
vujii postupy Spolocenstva pri povolovani lickov na
humdnne pouzitie a na veterindrne pouzitie a pri vyko-
névani dozoru nad tymito lieckmi a ktorym sa zriaduje
Eur6pska agentira pre licky, a nariadenie (ES)
¢. 1394/2007 o liekoch na inovativnu lie¢bu (%), sa posil-
nilo a zracionalizovalo monitorovanie bezpe¢nosti liekov,
ktoré boli umiestené na trh v Unii. Podobné ustanovenia
sa do smernice 2001/83[ES zaviedli smernicou Eurdp-
skeho parlamentu a Rady 2010/84/EU z 15. decembra
2010, ktorou sa, pokial ide o dohlad nad liekmi, meni
a doplna smernica 2001/83/ES, ktorou sa ustanovuje
zakonnik Spolocenstva o humdnnych liekoch (*).

Farmakovigilancné ¢innosti sa tykaju spravovania liekov
na humdnne pouzitie v savislosti s bezpe¢nostou pocas
ich celého zivotného cyklu.

Nariadenim (EU) ¢. 1235/2010 a smernicou 2010/84/EU
sa zaviedol koncept hlavného stboru systému dohladu
nad lieckmi (hlavny stbor systému farmakovigilancie).
Aby hlavny stibor systému farmakovigilancie presne
zohladiioval systém farmakovigilancie pouzivany drzi-

. EU L 136, 30.4.2004, s. 1.

. ES L 311, 28.11.2001, s. 67.
. EU L 348, 31.12.2010, s. 1.
. EU L 348, 31.12.2010, s. 74.

tefom povolenia na uvedenie na trh, mal by obsahovat
klti¢ové informdcie a dokumenty zahfnajice vsetky
aspekty farmakovigilanénych cinnosti vratane informécii
o tulohdch, ktoré boli zadané tretim strandm. Mal by
prispiet k vhodnému pldnovaniu a vykondvaniu auditov
zo strany drzitela povolenia na uvedenie na trh
a k dohladu nad farmakovigilanénymi cinnostami zo
strany kvalifikovanej osoby zodpovednej za farmakovigi-
lanciu. Zéaroven by to malo prislusnym vnitrodtitnym
orgdnom umoznit overenie stiladu, pokial' ide o vietky
aspekty systému.

Informécie obsiahnuté v hlavnom stibore systému farma-
kovigilancie by sa mali spravovat takym spoésobom, aby
boli zohladnené akékolvek vykonané zmeny a aby boli
lahko pristupné a dostupné pre prislusné vndatrostitne
orgdny na ucely in$pekcii.

Systémy kvality by mali tvorit integrdlnu stcast systému
farmakovigilancie. Minimalnymi poZiadavkami systému
kvality na vykon farmakovigilanénych ¢innosti by sa
malo zabezpecit, aby drzitelia povolenia na uvedenie na
trh, prislusné vndatrostitne organy a Eurdpska agentiira
pre lieky (dalej len ,agenttra®) vytvorili primerany
a ucinny systém kvality, ktorym sa zabezpe¢i G¢inné
monitorovanie stladu a primerand a riadna dokumen-
tacia vSetkych prijatych opatreni. Malo by sa nimi tieZ
zabezpecit, aby drzitelia povolenia na uvedenie na trh,
prislusné vnditrostdtne orgdny a agenttira mali k dispozicii
dostatoény  pofet  kompetentnych  zamestnancov
s prislusnou kvalifikdciou a odbornou pripravou.

Dodrziavanim dobre vymedzeného systému kvality by sa
malo zabezpecit vykondvanie vSetkych ¢innosti farmako-
vigilancie takym sposobom, aby sa nimi dosiahli Zelané
vysledky alebo ciele kvality na realizdciu tGloh v oblasti
farmakovigilancie.

Prislusné vnutrodtitne orgdny a agentiira by mali ako
scast svojho systému kvality zriadit kontaktné miesta
na umozZnenie interakcie medzi prislusnymi vnatrotat-
nymi organmi, agentdrou, Komisiou, drzitelmi povolenia
na uvedenie na trh a osobami poddvajiicimi informdcie
o rizikich spojenych s liekmi, ako je uvedené v ¢lanku
101 ods. 1 druhom pododseku smernice 2001/83/ES.

Ak drzitelia povolenia na uvedenie na trh, prislusné
vnutrodtitne orgdny a agentira pouZivaji ukazovatele
vykonu na monitorovanie dobrého vykondvania farma-
kovigilan¢nych ¢innosti, uvedené ukazovatele by mali byt
zdokumentované.
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baz, ako je napr. databdza Eudravigilance, pri vykondvani
farmakovigilan¢nych ¢&innosti rastie. Hoci sa predpokladd
pouzitie databdzy Eudravigilance ako vyznamného zdroja
informécii v oblasti farmakovigilancie, mali by sa
zohladni aj informdcie v oblasti farmakovigilancie
pochédzajtce z inych zdrojov.

Drzitelia povolenia na uvadzanie na trh, prislusné vndtro-
Stdtne orgdny a agentdra by mali priebezne monitorovat
tidaje v databdze Eudravigilance s cielom urcit, ¢ existujia
nové rizikd alebo ¢ sa rizikd zmenili, a ¢i uvedené rizikd
maja dosah na vyvdzenost rizik a prinosov lieku. Mali by
podla potreby validovat a potvrdzovat signdly na zaklade
preskdmania bezpecnostnych sprav o jednotlivych pripa-
doch, sthrnnych tdajov z aktivnych systémov dohladu
alebo stadii, informécii z literattry alebo inych zdrojov
tdajov. Preto je potrebné vytvorit spolo¢né poziadavky
na zistovanie signalov, objasnit prislusné tlohy monito-
rovania, ktoré maji drZitelia povolenia na uvedenie na
trh, prislusné vnitrodtitne orgdny a agenttra, podla
potreby objasnit, ako sa validujii a potvrdzuji signly,
a $pecifikovat proces spravovania signalov.

Vo vseobecnosti by sa zistovanie signdlov malo uskuto¢-
novat na zaklade uznanej metodiky. Metodika sa vsak
moéze menit v zdvislosti od typu lieku, na ktory sa ma
vztahovat.

Pouzivanie medzindrodne dohodnutej terminoldgie,
formdtu a noriem by malo ulahcit interoperabilitu
systémov pouzivanych na vykondvanie farmakovigilanc-
nych ¢innosti a predchddza sa nim aj duplikdcii kodo-
vania rovnakej informdacie. Malo by tieZ umoznit jedno-
duchsiu vymenu informdcii medzi regula¢nymi orgdnmi
na medzindrodnej drovni.

S cielom zjednodusit oznamovanie podozrivych neziadu-
cich t¢inkov by mal drzitel povolenia na uvedenie na trh
a Clenské §taty podavat spravy o uvedenych tcinkoch iba
do databdzy Eudravigilance. Databdza Eudravigilance by
mala umoznovat okamzité postupovanie sprav o podo-
zreniach na neziaduce w¢inky prijatych od drzitelov
povoleni na uvedenie na trh ¢lenskym §titom, na ktorych
tizemi sa U¢inky vyskytli. Preto je potrebné vytvorit
spolo¢ny elektronicky formaét, ktory by drzitelom povo-
lenia na uvedenie na trh a ¢lenskym $titom umozioval
zasielanie idajov o podozreni na neziaduce ucinky do
databdzy Eudravigilance.

Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti st dole-
Zitym ndstrojom monitorovania vyvoja bezpecnostného
profilu lieku po jeho uvedeni na trh Unie vrdtane inte-
grovaného (pre-)hodnotenia vyvazenosti rizik a prinosov.
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stanovit spolo¢né poziadavky, pokial ide o format
a obsah.

Pliny riadenia rizik sa vyzaduji v pripade vsetkych
novych Ziadosti o povolenie na uvedenie na trh. Obsa-
huji podrobny opis systému riadenia rizik, ktory pouzi-
vaji drzitelia povolenia na uvedenie na trh. S cielom
ulah¢it pripravu pldnov riadenia rizik a ich hodnotenie
prislusnymi orgdnmi by sa mali stanovit spolo¢né pozia-
davky, pokial ide o formdt a obsah.

Ak prislusné organy maji pochybnosti v suvislosti
s bezpe¢nostou lieku, mali by byt schopné ulozit drzi-
telom povolenia na uvedenie na trh povinnost, aby vyko-
nali $tadie o bezpecnosti po vydani povolenia. Drzitel
povolenia na uvedenie na trh by mal pred vykonanim
danych $tadil predlozit ndvrh protokolu. Drzitel povo-
lenia na uvedenie na trh by mal okrem toho vo vhodnej
faze predlozit abstrakt Stidie a zdvere¢nt spravu Studie.
Je vhodné zabezpetit spolo¢ny formdt protokolu,
abstraktu a zdvere¢nej sprdvy Stadie s ciefom ulahcit
vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (Phar-
macovigilance Risk Assessment Committee) alebo
prislusnym orgdnom schvélenie $tidii a dohlad nad
nimi v pripade $tadii, ktoré sa maji uskuto¢nit iba
v jednom clenskom $téte, ktoré $tddiu vyzaduji podla
¢lanku 22a smernice 2001/83/ES.

Toto nariadenie by sa malo uplatiiovat bez toho, aby
bola dotknutd smernica Eurépskeho parlamentu a Rady
95/46[ES z 24. oktdbra 1995 o ochrane fyzickych osob
pri spracovani osobnych tdajov a volnom pohybe tychto
tdajov (1), a bez toho, aby bolo dotknuté nariadenie
Eurépskeho parlamentu a Rady (ES) ¢ 45/2001
z 18. decembra 2000 o ochrane jednotlivcov so
zretefom na spracovanie osobnych tdajov institGciami
a orgdnmi Spolodenstva a o volnom pohybe takychto
udajov (3). Pri vietkych farmakovigilanénych ¢innostiach
by sa malo plne a G¢inne zarucit zdkladné pravo na
ochranu osobnych tdajov. Ucel zabezpecenia verejného
zdravia predstavuje dolezity verejny zdujem, a preto by
pri spracovani identifikovatelnych osobnych tidajov malo
byt spracovanie osobnych tdajov odovodnené len
v pripade potreby a iba vtedy, ak ziicastnené strany posu-
dia, Ze je to nevyhnutné v kazdej fize farmakovigilan¢-
ného procesu. Prislusné vnitrodtitne orgdny a drzitelia
povolenia na uvedenie na trh mézu podla potreby pouzit
pseudonymy a nahradit nimi identifikovatelné osobné
udaje.

Opatrenia stanovené v tomto nariadeni st v stlade so
stanoviskom Stéleho vyboru pre huménne lieky,

281, 23.11.1995, s. 31.
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PRIJALA TOTO NARIADENIE:

KAPITOLA 1
Hlavny siibor systému farmakovigilancie
Cldnok 1
Struktiira hlavného siboru systému farmakovigilancie

1. Informdécie v hlavnom siibore systému farmakovigilancie
by mali byt presné a zohladiiovat zavedeny farmakovigilanény
systém.

2. Drzitel povolenia na uvedenie na trh moze podla potreby
pouzit osobitné farmakovigilancéné systémy pre rozne kategorie
liekov. Kazdy takyto systém musi byt opisany v osobitnom
hlavnom stibore systému farmakovigilancie.

Vsetky lieky, v pripade ktorych drzitel povolenia na uvedenie na
trh ziskal povolenie na uvedenie na trh v stilade so smernicou
2001/83/ES alebo s nariadenim (ES) ¢ 726/2004, buda
zahrnuté v hlavnom stbore systému farmakovigilancie.

Cldnok 2
Obsah hlavného stboru systému farmakovigilancie

Hlavny stbor systému farmakovigilancie obsahuje prinaj-
menSom vetky tieto ddaje:

1. Informdcie tykajiice sa kvalifikovanej osoby zodpovednej za
farmakovigilanciu:

a) opis povinnosti preukazujicich, Ze kvalifikovand osoba
zodpovednd za farmakovigilanciu md dostatoénd
pravomoc nad systémom farmakovigilance s cielom
podporovat, udrziavat a zlepSovat stilad s farmakovigilan¢-
nymi dlohami a zodpovednostami;

b) struény Zzivotopis kvalifikovanej osoby zodpovednej za
farmakovigilanciu vratane dokazu o registracii v databdze
Eudravigilance;

) kontaktné tdaje kvalifikovanej osoby zodpovednej za
farmakovigilanciu;

d) udaje o ndhradnych opatreniach uplatiiovanych v pripade
nepritomnosti  kvalifikovanej osoby zodpovednej za
farmakovigilanciu;

e) povinnosti kontaktnej osoby pre zdlezitosti farmakovigi-
lancie, ak bola takdto osoba vymenovand na vnutrostatnej
trovni v stilade s cldnkom 104 ods. 4 smernice
2001/83(ES vratane kontaktnych tdajov.

2. Opis organizacnej $truktiry drzitela povolenia na uvedenie
na trh vritane zoznamu miesta (miest), kde sa vykondvaju
tieto farmakovigilanéné ¢innosti: zhromazdovanie bezpec-
nostnych sprav o jednotlivych pripadoch, hodnotenie,
bezpené zapisovanie pripadov do databazy, pripravu perio-

dicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti, zistovanie
a analyzu signdlov, riadenie pldnu riadenia rizik, riadenie
§tadil pred vydanim a po vydani povolenia a riadenie
bezpe¢nostnych zmien, pokial ide o podmienky povolenia
na uvedenie na trh.

. Opis lokalizdcie, funk¢nosti a prevadzkovej zodpovednosti

za pocitacové systémy a databdzy pouzivané na prijimanie,
usporadivanie, zaznamendvanie a oznamovanie informdcif
o bezpecnosti a posudzovanie ich vhodnosti na dany tcel.

. Opis zaobchddzania s ddajmi a ich zaznamendvania

a procesu pouzivaného v pripade kazdej z tychto farmako-
vigilan¢nych ¢innosti:

a) priebezné monitorovanie vyvazenosti rizik a prinosov
lieku(-ov), vysledok uvedeného monitorovania a rozhodo-
vaci postup na prijimanie vhodnych opatreni;

b) fungovanie systému(-ov) riadenia rizik a monitorovania
vysledku opatreni na minimalizdciu rizika;

¢) zhromazdovanie, hodnotenie a poddvanie bezpecnost-
nych sprdv o jednotlivych pripadoch;

d) priprava a zasielanie periodicky aktualizovanych sprav
o bezpecnosti;

¢) postupy na oznamovanie pochybnosti zdravotnickym
pracovnikom a vSeobecnej verejnosti, pokial ide o bezpec-
nost a zmeny suvisiace s bezpecnostou, tykajice sa
sthrnu vlastnosti liecku a pisomnej informdcie pre pouzi-
vatelov.

. Opis systému kvality na vykondvanie farmakovigilanénych

¢innosti vratane tychto ddajov:

a) opis riadenia [udskych zdrojov podla ¢ldnku 10
s obsahom tychto tdajov: opis organiza¢nej schémy na
vykondvanie farmakovigilanénych ¢innosti s odkazom na
lokalizdciu zdznamov o kvalifikdcii zamestnancov; zhriu-
juci opis konceptu odbornej pripravy vritane odkazu na
lokalizdciu saborov tykajiicich sa odbornej pripravy;
pokyny tykajice sa hlavnych procesov;

b) opis systému riadenia zdznamov uvedeného v ¢lanku 12
vratane lokalizacie dokumentov pouzivanych na farmako-
vigilanéné ¢innosti;

) opis systému na monitorovanie fungovania systému
farmakovigilancie a na sdlad s ¢lankom 11.

. Pripadne opis ¢innosti afalebo sluzieb, ktoré drzitel povo-

lenia na uvedenie na trh zadal tretim strandm v sulade
s ¢lankom 6 ods. 1.
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Cldnok 3
Obsah prilohy hlavného siiboru systému farmakovigilancie

Sacastou hlavného stiboru systému farmakovigilancie je priloha
s obsahom tychto dokumentov:

1. zoznam liekov, na ktoré sa vztahuje hlavny stbor systému
farmakovigilancie vratane ndzvu lieku, medzindrodného
nechrdneného ndzvu (INN - international non-proprietary
name) ucinnej(-ych) latky(-ok) a clenského(-ych) $tatu(-ov),
v ktorych je povolenie platné;

2. zoznam stratégii a postupov na ucely stladu s ¢lankom 11
ods. 1 pisomnej podobe;

3. zoznam zmldv uzavretych s tretimi stranami uvedeny
v clanku 6 ods. 2;

4. zoznam uloh, ktoré delegovala kvalifikovand osoba pre
farmakovigilanciu;

5. zoznam vsetkych planovanych a ukoncenych auditov;

6. pripadne zoznam ukazovatelov vykonnosti uvedenych
v clanku 9;

7. pripadne zoznam dalsich hlavnych stborov systému farma-
kovigilancie toho istého drzitela povolenia na uvedenie na

trh;

8. dennik (logbook) s obsahom informdcii podla ¢lanku 5
ods. 4.

Cldnok 4
Udriba

1. Drzitel povolenia na uvedenie na trh bude zabezpecovat,
aby bol hlavny stbor systému farmakovigilancie aktualizovany,
a v pripade potreby ho bude revidovat s cielom zohladnit
ziskané skusenosti, technicky a vedecky pokrok a zmeny
a doplnenia smernice 2001/83/ES a nariadenia (ES)
& 726/2004.

2. Bude zabezpecené, aby pri hlavnom stbore systému
farmakovigilancie a jeho prilohe boli sledované verzie, a bude
v nich uvedeny ddtum, kedy ho drzitel povolenia na uvedenie
na trh naposledy aktualizoval.

3. Vsetky odchylky od farmakovigilanénych postupov, ich
dosah a ich riadenie sa dokumentujti v hlavnom stibore systému
farmakovigilancie az do ich vyrieenia.

4. Bez toho, aby boli dotknuté poziadavky stanovené v naria-
deni Komisie (ES) ¢. 12342008 z 24. novembra 2008 o preski-
mani zmien podmienok v povoleni na uvedenie humdnnych
lickov a veterindrnych liekov na trh (), drzitel povolenia na
uvedenie na trh ozndmi agentire bezodkladne kazdd zmenu

() U.v. EU L 334, 24.11.2008, s. 7.

lokalizdcie hlavného sdiboru systému farmakovigilancie alebo
zmeny kontaktnych tidajov a mena kvalifikovanej osoby zodpo-
vednej za farmakovigilanciu. Agentira prislusnym sposobom
aktualizuje databazu Eudravigilance uvedent v ¢lanku 24 ods. 1
nariadenia (ES) ¢. 726/2004, a v pripade potreby eurdpsky
internetovy portdl pre licky uvedeny v ¢lanku 26 ods. 1 narja-

denia (ES) ¢. 726/2004.

Cldnok 5

Forma dokumentov obsiahnutych v hlavnom sdbore
systému farmakovigilancie

1. Dokumenty hlavného sdiboru systému farmakovigilancie
st Uplné a Ccitatelné. Ak je to vhodné, informicie sa mozu
poskytnit v podobe tabuliek a schém. Vietky dokumenty si
oznacené a archivované, aby ich bolo mozné presne a jedno-
ducho vyhladat pocas celého obdobia uchovavania.

2. Udaje a dokumenty v hlavnom stbore systému farmako-
vigilancie sa mozu predstavit v moduloch v stlade so systémom
podrobne opisanym v pokynoch na dobré farmakologické

postupy.

3. Hlavny sdbor systému farmakovigilancie sa moze ucho-
vavat v elektronickej podobe za predpokladu, Ze médid pouzi-
vané na uchovavanie ostdvaji aj po Case Citate[né a na audity
a inspekcie sa moze spristupnif tlacend képia s jasnou Struktd-
rou.

4. Drzitel povolenia na uvedenie na trh v denniku uvedenom
v ¢lanku 3 bode 8 zaznamena kazdd zmenu obsahu hlavného
stiboru systému farmakovigilancie uskuto¢nend pocas posled-
nych piatich rokov s vynimkou informdcii uvedenych v ¢lanku
2 bode 1 pism. b) az €) a v ¢ldnku 3. Drzitel povolenia na
uvedenie na trh v denniku uvedie ddtum, osobu zodpovedni za
zmenu a pripadne dovod danej zmeny.

Cldnok 6
Uzavretie zmldv s tretimi stranami
1. Drzitel povolenia na uvedenie na trh moZze vykondvanie
urcitych Cinnosti systému farmakovigilancie zadat tretim stra-

ndm. Ponecha si viak plnti zodpovednost za Gplnost a presnost
hlavného stboru systému farmakovigilancie.

2. Drzitel povolenia na uvedenie na trh zostavi zoznam jeho
existujicich zmldv, ktoré uzavrel s tretimi stranami podla
odseku 1, pricom $pecifikuje prislusny(-é) lick(-y) a tzemie(-ia).

Clanok 7

Dostupnost a lokalizdcia hlavného sitboru systému
farmakovigilancie

1. Hlavny stbor systému farmakovigilancie sa nachddza bud
v mieste v Unii, kde sa vykondvaji hlavné ¢innosti drzitela
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povolenia na uvedenie na trh, alebo v mieste v Unii, kde pdsobi
kvalifikovana osoba zodpovednd za farmakovigilanciu.

2. Drzitel povolenia na uvedenie na trh zabezpeci, aby kvali-
fikovand osoba zodpovednd za farmakovigilanciu mala stily
pristup k hlavnému stiboru systému farmakovigilancie.

3. Hlavny stbor systému farmakovigilancie je neustdle
a bezodkladne k dispozicii na in§pekciu v mieste, kde je ucho-
vavany.

Ak je hlavny stbor systému farmakovigilancie uchovavany
v elektronickej forme v stlade s ¢lankom 5 ods. 3, na Gcely
tohto ¢ldnku postacuje, aby tdaje uchovdvané v elektronickej
forme boli priamo k dispozicii na mieste, kde je uchovavany
hlavny stbor systému farmakovigilancie.

4. Na Ucely ¢lanku 23 ods. 4 smernice 2001/83/ES moze
prislusny vnitrodtitny subjekt obmedzit svoju Ziadost na $peci-
fické casti alebo moduly hlavného stboru systému farmakovi-
gilancie a drzitel povolenia na uvedenie na trh bude niest
naklady za predlozenie képie hlavného stboru systému farma-
kovigilancie.

5. Prislusny vnutrostitny orgdn a agentira moZu poZziadat
drzitela povolenia na uvedenie na trh, aby v pravidelnych inter-
valoch predkladal képiu dennika uvedeného v ¢lanku 3 bode 8.

KAPITOLA 11
Minimdlne poZiadavky tykajiice sa systémov kvality na
vykondvanie Cinnosti farmakovigilancie
Oddiel 1
VSeobecné ustanovenia
Cldnok 8
Systém kvality

1. Drzitelia povolenia na uvedenie na trh, prislusné vnttro-
tdtne orgdny a agentira musia zaviest a pouzivat systém
kvality, ktory je primerany a G¢inny na vykondvanie ich farma-
kovigilanénych ¢innosti.

2. Do systému kvality patr{ organiza¢nd Struktira, povin-
nosti, postupy, procesy a zdroje, primerané riadenie zdrojov,
riadenie stladu a riadenie zdznamov.

3. Zakladom systému kvality s vSetky tieto ¢innosti:

a) pldnovanie kvality: vytvaranie Struktir a pldnovanie integro-
vanych a konzistentnych procesov;

b) dodrziavanie kvality: vykondvanie tloh a povinnosti v stlade
s poziadavkami kvality;

¢) kontrola kvality a zabezpelenie kvality: monitorovanie
a hodnotenie toho, ako uc¢inne sa vytvorili Struktiry
a procesy a ako ucinne sa procesy vykonavaj;

d) zlepSenia kvality: podla potreby opravovanie a vylepSovanie
Struktdr a procesov.

4. Vsetky prvky, poziadavky a ustanovenia prijaté pre systém
kvality st systematicky a spravne zdokumentované vo forme
spisanych zdsad a postupov, ako st pliny kvality, manudly
kvality a zdznamy o kvalite.

5. Vsetky osoby zapojené do postupov a procesov systémov
kvality, ktoré vytvorili prislusné vnitrostitne orgdny a agentdra
na vykondvanie farmakovigilanénych ¢innosti, si zodpovedné
za dobré fungovanie uvedenych systémov kvality a zabezpetuji
systematicky pristup ku kvalite a k vykondvaniu a udrzbe
systému kvality.

Cldnok 9
Ukazovatele vykonu

1.  Drzitel povolenia na uvedenie na trh, prislusné vniitro-
Stitne orgdny a agentira moZu pouzivat ukazovatele vykonu
na priebezné monitorovanie dobrého vykondvania farmakovigi-
lan¢nych cinnosti.

2. Agentira moZe uverejnif zoznam ukazovatelov vykonu
na zdklade odporticania vyboru pre hodnotenie farmakovigi-
lan¢nych rizik.

Oddiel 2

Minimdlne poziadavky tykajice sa
systémov kvality na vykondvanie
farmakovigilanénych ¢innosti drzitel'mi
povolenia na uvedenie na trh

Cldnok 10
Riadenie ludskych zdrojov

1. Drzitel povolenia na uvedenie na trh bude mat na vyko-
névanie farmakovigilanénych ¢&innosti k dispozicii dostatoény
pocet kompetentného persondlu s prislusnou kvalifikdciou
a odbornou pripravou.

Na dcéely prvého pododseku drzitel povolenia na uvedenie na
trh zabezpeci, aby kvalifikovand osoba zodpovednd za farma-
kovigilanciu ziskala adekvdtne teoretické a praktické znalosti na
vykondvanie farmakovigilanénych ¢innosti. Ak  kvalifikovand
osoba neukondila zdkladnd lekdrsku odbornd pripravu v sdlade
s clankom 24 smernice Eur6pskeho parlamentu a Rady
2005/36/ES zo 7. septembra 2005 o uznavani odbornych kvali-
fikdcif (), drzitel povolenia na uvedenie na trh zabezpedi, aby
kvalifikovanej osobe zodpovednej za farmakovigilanciu asisto-
vala osoba so zdravotnickym vzdelanim. Toto asistovanie bude
riadne zdokumentované.

2. Povinnosti riadiacich a kontrolnych zamestnancov vratane
kvalifikovanej osoby zodpovednej za farmakovigilanciu st
vymedzené v pracovnych ndplniach. Ich vzdjomné pracovné
vztahy st vymedzené v organizaénej schéme. Drzitel

(") U.v. EU L 255, 30.9.2005, s. 22.
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povolenia na uvedenie na trh zabezpedi, aby kvalifikovand
osoba zodpovednd za farmakovigilanciu mala dostato¢ni
pravomoc ovplyvnit vykonavanie systému kvality a farmakovigi-
lan¢né ¢innosti drzitela povolenia na uvedenie na trh.

3. Vsetok persondl zapojeny do vykondvania farmakovigi-
lan¢nych cinnosti absolvuje pociato¢nd a priebeznii odborni
pripravu podla svojej funkcie a zodpovednosti. Drzitel povo-
lenia na uvedenie na trh uchovdva pliny odbornej pripravy
a zdznamy na dokumentdciu, Gdrzbu a rozvoj kompetencii
personalu a spristupiiuje ich na dcely auditu a in$pekcie.

4. Drzitel povolenia na uvedenie na trh poskytne prislusné
pokyny o postupoch pouzivanych v nudzovych pripadoch
vratane prevadzkovej kontinuity.

Clanok 11
Riadenie sdladu

1. St zavedené $pecifické postupy a procesy systému kvality
s cielom zabezpedit:

a) priebezné monitorovanie farmakovigilanénych  tdajov,
zvazenie moznost{ minimalizdcie rizika a prevencie a prijatie
vhodnych opatreni zo strany drzitela povolenia na uvedenie
na trh;

=

aby drzitel povolenia na uvedenie na trh uskutoc¢nil vedecké
vyhodnotenie vietkych informdcii o rizikich liekov podla
druhého pododseku ¢lanku 101 ods. 1 smernice
2001/83/ES;

¢) zasielanie presnych a overitelnych ddajov o zdvaznych
a nezdvaznych neziaducich t¢inkoch do databazy Eudravigi-
lance v Casovych lehotéch stanovenych v prvom a druhom
pododseku (v tomto poradi) ¢lanku 107 ods. 3 smernice
2001/83/ES;

d) kvalitu, celistvost a dplnost informdcii predlozenych v stvi-
slosti s rizikami spojenymi s lickmi vritane postupov na
zabrdnenie zdvojeniu zasielanych informdcii a postupov na
validdciu signdlov v silade s ¢lankom 21 ods. 2;

e) ucinnd komunikdciu drzitela povolenia na uvedenie na trh
s prislusnymi vnutrostatnymi orgdnmi a agentdrou vrtane
komunikicie o novych rizikich alebo zmenenych rizikdch,
hlavnom stbore systému farmakovigilancie, systémoch
riadenia rizik, opatreniach na minimalizdciu rizika, perio-
dicky aktualizovanych spravach o bezpec¢nosti, ndpravnych
a preventiviych opatreniach a §tididch po udeleni povolenia
na uvedenie na trh;

f) aktualizdciu informdcii v stvislosti s lieckom zo strany drzi-
tela povolenia na uvedenie na trh, a to v stlade s aktudlnymi
vedeckymi znalostami, vrdtane hodnoteni a odporticani
zverejnenych  prostrednictvom eurdpskeho internetového
portdlu pre lieky, pricom drzitel povolenia na uvedenie na
trh priebezne monitoruje informdcie uverejiované na eurdp-
skom internetovom portdli pre lieky;

g) aby drzitel povolenia na uvedenie na trh poskytoval zdra-
votnickym pracovnikom a pacientom zodpovedajicim
sposobom relevantné informdcie v stvislosti s bezpe¢nostou.

2. Ak drzitel povolenia na uvedenie na trh zadal urcité
farmakovigilanéné tlohy tretim strandm, mé nadalej zodpoved-
nost za zabezpelenie uplatiiovania G¢inného systému kvality
v savislosti s danymi Glohami.

Cldnok 12
Riadenie zdznamov a uchovévanie idajov

1. Drzitelia povolenia na uvedenie na trh zaznamendvaju
vSetky farmakovigilanéné informdcie a zabezpeluji, Ze sa
zaznamenavajl, spractivaji a uchovdvaji takym sposobom,
aby bolo mozné presné poddvanie, vykladanie a overovanie
danych informdcif.

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh zavedd systém riadenia
zdznamov v pripade vSetkych dokumentov pouzivanych na
farmakovigilancné Cinnosti, ¢im sa zabezpeCuje moznost
vyhladdvania uvedenych dokumentov, ako aj vysledovatelnost
opatreni prijatych na preskiimanie pochybnosti v stvislosti
s bezpec¢nostou, ¢asovych harmonogramov danych preskamani
a rozhodnuti tykajacich pochybnosti v stivislosti s bezpe¢nostou
vratane ich ddtumu a procesu rozhodovania.

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh zavedd mechanizmy
umoziiujice vysledovatelnost sprdv o neziaducich tcinkoch
a nadvizovanie na ne.

2. Drzitelia povolenia na uvedenie na trh zabezpecia, aby
zlozky uvedené v clanku 2 boli uchovavané prinajmensom
pat rokov po tom, ako drzitel povolenia na uvedenie na trh
oficidlne ukon¢i systém opisany v hlavnom stbore systému
farmakovigilancie.

Farmakovigilan¢né tidaje a dokumenty stvisiace s jednotlivymi
povolenymi liekmi sa budt uchovdvat pocas doby povolenia
lieku a prinajmensom 10 rokov po tom, ako povolenie na
uvedenie na trh prestane existovat. Dokumenty sa viak ucho-
vavaji pocas dlhsieho obdobia, ak sa to vyzaduje na zdklade
pravnych predpisov Unie alebo vndtrostitnych pravnych pred-
pisov.

Clanok 13
Audit

1. Audity systému kvality zaloZené na analyze rizik sa vyko-
navaji v pravidelnych intervaloch na zabezpecenie, aby bol
systém kvality v sdlade so stanovenymi poziadavkami systému
kvality uvedenymi v ¢lanku 8, 10, 11 a 12, a na stanovenie
jeho G¢innosti. Uvedené audity budd vykonavat osoby, ktoré nie
st priamo zapojené do zilezitosti alebo postupov, ktoré st
predmetom auditu, ani za ne nenest zodpovednost.

2.V pripade potreby sa prijme(-i) ndpravné opatrenie(-a)
vratane ndsledného auditu v stvislosti s nedostatkami. O vysled-
koch kazdého auditu a kazdom vykonanom ndslednom audite
sa vypracuje sprava. Sprava z auditu sa zaSle manazmentu
zodpovednému za zdleZitosti, ktoré si predmetom auditu.
Détumy a vysledky auditov a ndslednych auditov sa zdokumen-
tuji v stlade s clankom 104 ods. 2 druhym pododsekom
smernice 2001/83/ES.
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Oddiel 3

Minimdlne poziadavky tykajdce sa
systémov kvality na vykondvanie
farmakologickych ¢innosti prislusnymi
vndtroStitnymi orgdnmi a agentirou

Cldnok 14
Riadenie Tudskych zdrojov

1. Prislusné vnitrostitne orgdny a agentira budd mat na
vykondvanie farmakovigilanénych cinnosti k dispozicii dosta-
to¢ny pocet kompetentného persondlu s prislusnou kvalifika-
ciou a odbornou pripravou.

Organizacné Struktdry a rozdelenie tloh a povinnosti je jasné
a v potrebnej miere k dispozicii. Zriadia sa kontaktné miesta.

2. Vsetok persondl zapojeny do vykondvania farmakovigi-
lan¢nych cinnosti absolvuje pociatoént a priebezni odbornii
pripravu. Prislusné vnutrostitne orgdny a agentdra uchovavaji
plany odbornej pripravy a zdznamy na dokumenticiu, ddrzbu
a rozvoj kompetencii persondlu a spristupiiuji ich na dcely
auditu.

3. Prislusné vndtrostitne orgdny a agentiira svojmu perso-
ndlu poskytni prislusné pokyny tykajice sa postupov na
pouzitie v nidzovych pripadoch vritane prevadzkovej konti-
nuity.

Cldnok 15

Riadenie siladu

1. Prislusné vnitrodtitne orgdny a agentira stanovia $peci-
fické postupy a procesy s cielom dosiahnut tieto ciele:

a) zabezpecit hodnotenie kvality vratane dplnosti predlozenych
farmakovigilan¢nych tdajov;

=

zabezpecit hodnotenie farmakovigilanénych tdajov a ich
spracovania v ramci lehot stanovenych  smernicou
2001/83[ES a nariadenim (ES) ¢. 726/2004;

) zabezpecit nezdvislost vykondvania farmakovigilan¢nych
¢innosti;

=

zabezpecit G¢innii komunikdciu medzi prislusnymi vndtro-
Stdtnymi orgdnmi a medzi prislusnymi vndtro§tatnymi
orgdnmi a agenttirou, ako aj medzi pacientmi, zdravotnymi
pracovnikmi, drZitelmi povolenia na uvedenie na trh a vseo-
becnou verejnostou;

e) zabezpecit, aby sa prislusné vnitrostdtne organy a agentdra
navzdjom informovali a aby informovali Komisiu o svojom
zdmere vydaf ozndmenia sGvisiace s bezpecnostou lieku
povoleného v niekolkych ¢lenskych Stitoch alebo dcinnej
latky obsiahnutej v takomto licku v silade s ¢ldnkom
106a smernice 2001/83/ES;

f) vykonavanie inspekcii vratane in$pekcii pred povolenim.

2. Prislusné vnitrostitne orgdny okrem postupov uvedenych
v odseku 1 stanovia postupy na zhromazdovanie a zaznamena-
vanie vietkych podozreni na neziaduce ucinky, ktoré sa
vyskytnii na ich tzemi.

3. Agentlra ma zavedené postupy na monitorovanie lekdr-
skej literatary v stlade s cldnkom 27 nariadenia (ES)
¢ 726/2004.

Cldnok 16
Riadenie zdznamov a uchovévanie idajov

1. Prislusné vnitrostitne orgdny a agentiira zaznamendvaji
vietky farmakovigilanéné informdcie a zabezpecuju, Ze sa
zaznamenavajl, spractivaji a uchovdvaji takym spdsobom,
aby bolo mozné presné poddvanie, vykladanie a overovanie
danych informdcii.

Zavedd systém riadenia zdznamov v pripade vSetkych doku-
mentov pouzivanych na farmakovigilanéné c¢innosti, ¢im sa
zabezpeCuje moznost vyhladdvania uvedenych dokumentov,
ako aj vysledovatelnost opatreni prijatych na preskimanie
pochybnosti v savislosti s bezpecnostou, lehot danych preski-
mani a rozhodnuti tykajicich pochybnosti v stvislosti s bezpe¢-
nostou vratane ich ddtumu a procesu rozhodovania.

2. Prislusné vnitrostitne organy a agenttira zabezpecia, aby
zakladné dokumenty, v ktorych je opisany systém farmakovigi-
lancie, boli uchovdvané prinajmensom pit rokov po tom, ako
sa systém oficidlne ukondil.

Farmakovigilan¢né tdaje a dokumenty stvisiace s jednotlivymi
povolenymi lieckmi sa uchovévaji pocas doby povolenia lieku
a prinajmensom 10 rokov po tom, ako uplynie platnost povo-
lenia na uvedenie na trh. Dokumenty sa vSak uchovévajii pocas
dlhsieho obdobia, ak sa to vyZaduje na zdklade prdvnych pred-
pisov Unie alebo vniitrostitnych pravnych predpisov.

Cldnok 17
Audit

1. Audity systému kvality zaloZené na analyze rizik sa vyko-
navaju v pravidelnych intervaloch podla spolo¢nej metodiky
s ciefom zabezpecit, aby bol systém kvality v stilade s poziadav-
kami stanovenymi v ¢lankoch 8, 14, 15 a 16, a na zabezpe-
Cenie jeho Gcinnosti.

2.V pripade potreby sa prijme ndpravné opatrenie vritane
nésledného auditu v savislosti s nedostatkami. Sprava z auditu
sa zaSle manazmentu zodpovednému za zdlezitosti, ktoré su
predmetom auditu. Datumy a vysledky auditov a naslednych
auditov sa dokumentuja.

KAPITOLA 1II

Minimdlne poZiadavky na monitorovanie idajov v databdze
Eudravigilance

Cldnok 18
Vseobecné poziadavky

1. Agentiira a prislu§né vnutro$titne organy spolupracuji pri
monitorovani ddajov, ktoré su k dispozicii v databdze Eudravi-
gilance.
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2. Drzitelia povolenia na uvedenie na trh monitoruji tdaje,
ktoré st k dispozicii v databaze Eudravigilance v miere, v akej
majd do uvedenej databdzy pristup.

3. Drzitelia povolenia na uvedenie na trh, prislusné vnutro-
Stitne orgdny a agentira zabezpecia priebezné monitorovanie
databazy Eudravigilance s frekvenciou zodpovedajicou ziste-
nému riziku, potencidlnym rizikdm a potrebe dodato¢nych
informacif.

4. Prislusny orgdn v kazdom clenskom State je zodpovedny
za monitorovanie tidajov pochddzajicich z izemia daného ¢len-
ského Stdtu.

Cldnok 19
Identifikdcia zmenenych rizik a novych rizik

1. Identifikdcia novych rizik alebo zmenenych rizik je zalo-
zend na detekcii a analyze signdlov v stvislosti s lickom alebo
acinnou latkou.

Na tcely tejto kapitoly sa ,signdlom* rozumie informécia poché-
dzajica z jedného alebo viacerych zdrojov vrdtane pozorovani
a experimentov, z ktorej vyplyva novd potencidlna pricinnd
savislost alebo novy aspekt zndmej stvislosti medzi interven-
ciou a udalostou alebo sériou stvisiacich udalosti, bud neziadu-
cich alebo prospesnych, ktord sa povazuje ako dostatocne prav-
depodobnd na oddvodnenie overovacej ¢innosti.

Na tcely monitorovania tdajov v databdze Eudravigilance sa
zohladnia iba signdly savisiace s neziaducimi dc¢inkami.

2. Zistovanie signdlu sa zakladd na multidisciplindrnom
pristupe. Zistovanie signdlu v rdmci databdzy Eudravigilance
pripadne doplna Statistickd analyza. Po konzulticii s vyborom
pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik moze agentira
uverejnif zoznam zdravotnych udalosti, ktoré sa pri zistovani
signdlu zohladnili.

Cldnok 20
Metodika na stanovenie dokaznej hodnoty signélu

1. Prislusné vnutrostitne organy, drzitelia povolenia na
uvedenie na trh a agentGra urcia dokazni hodnotu signdlu
prostrednictvom pouzitia uznanej metodiky, pricom zohladnia
klinickti relevantnost, kvantitativnu silu savislosti, konzistent-
nost tidajov, vztah expozicia-odozva, biologicki hodnovernost,
experimentdlne zistenia, mozné analdgie a povahu a kvalitu
tdajov.

2. Na prioritizdciu signdlov sa mozu zohladnit rozne typy
faktorov, predovietkym, ¢i ide o novii stivislost alebo novy liek,
faktory spojené so silou stvislosti, faktory stvisiace so zdvaz-
nostou danej reakcie a faktory stvisiace s dokumentaciou sprav
zasielanych do databdzy Eudravigilance.

3. Vybor pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik vykonava
pravidelnd reviziu pouzivanej(-ych) metodiky(-ik), a podla
potreby uverejiiuje odporicania.

Cldnok 21
Proces riadenia signdlov

1. Proces riadenia signdlov zahffia tieto ¢innosti: zistovanie
signdlu, validdciu signdlu, potvrdenie signdlu, analyzu signélu
a prioritizdciu, posudenie signdlu a odporicanie prislusnych
opatreni.

Na dcely tohto ¢lanku sa ,validdciou signdlu“ rozumie proces
hodnotenia tdajov, o ktoré sa zisteny signal opiera, s cielom
overif, ¢i dostupnd dokumentdcia obsahuje dostatocné tdaje
preukazujice existenciu novej potencidlnej pricinnej savislosti
alebo nového aspektu zndmej savislosti, a tym odovodiuje
dalsie hodnotenie signélu.

2. Ak drzitel povolenia na uvedenie na trh zisti pri monito-
rovani databdzy Eudravigilance novy signdl, validuje ho
a bezodkladne informuje agentiru a prislusné vnitrostatne
organy.

3. Ak sa povazuje za potrebnt dalsia analyza validovaného
signdlu, potvrdi sa ¢o najskor a najneskor 30 dni od jeho
prijatia:

a) ak sa signdl tyka lieku povoleného v sdlade so smernicou
2001/83[ES, potvrdi ho orgdn ¢lenského stitu, v ktorom sa
lieck uvddza na trh, alebo prislusny orgin vediiceho ¢len-
ského $tatu alebo spoluzodpovedného ¢lenského Statu vyme-
novaného v sdlade ¢lankom 22 ods. 1;

b) ak sa signal tyka lieku povoleného v stlade s nariadenim (ES)
¢. 726/2004, potvrdi ho agenttra v spolupréci s clenskymi
$tatmi.

Prislusné vnitrostitne orgdny a agentdra moZzu pri analyze vali-
dovaného signdlu zohladnif ostatné informadcie, ktoré st pri
lieku k dispozicii.

Ak validita signdlu nie je potvrdend, osobitnd pozornost sa
venuje nepotvrdenym signdlom, pokial ide o liek, v pripade
ktorého na uvedené signdly nasledne nadvizuji nové signily
tykajtice sa toho istého lieku.

4. Bez toho, aby boli dotknuté odseky 2 a 3, prislusné
vnitrodtitne orgdny a agentira zvaliduji a potvrdia akykolvek
signdl, ktory zistili pocas priebezného monitorovania databdzy
Eudravigilance.

5. Kazdy potvrdeny signdl sa zapiSe do systému, ktory spra-
vuje agenttira a postlpi sa vyboru pre hodnotenie farmakovigi-
lan¢nych rizik na pociato¢nt analyzu a prioritizdciu signdlov
v sulade s clainkom 107 h ods. 2 smernice 2001/83/ES
a clankom 28a ods. 2 nariadenia (ES) ¢. 726/2004.

6.  Agentiira o zaveroch vyboru pre hodnotenie farmakovigi-
lan¢nych rizik v stvislosti s hodnotenim kazdého potvrdeného
signdlu bezodkladne informuje prislusného(-ych) drzitela(-ov)
povolenia na uvedenie na trh.
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Cldnok 22
Rozdelenie loh pri riadeni signdlov

1. Pokial ide o lieky povolené v stlade so smernicou
2001/83/ES vo viac ako jednom ¢lenskom 3tite a pokial ide
o ucinné latky obsiahnuté vo viacerych liekoch, v pripade
ktorych sa udelilo aspofi jedno povolenie na uvedenie na trh
v stlade so smernicou 2001/83ES, ¢clenské $tdty mozu v rdmci
koordinacnej skupiny stanovenej v clanku 27 smernice
2001/83/ES rozhodnitf o vymenovani vedtceho ¢lenského
§tditu a v pripade potreby aj spoluzodpovedného ¢lenského
Stdtu. Kazdé takéto vymenovanie sa bude prehodnocovat
aspon kazdé styri roky.

Vediici ¢lensky $tat v mene ostatnych ¢lenskych $titov monito-
ruje databdzu Eudravigilance a validuje a potvrdzuje signily
v stlade s ¢ldnkom 21 ods. 3 a 4. Clensky $tdt vymenovany
za spoluzodpovedny ¢lensky $tat bude vedicemu ¢lenskému
Statu poskytovat pomoc pri plneni jeho dloh.

2. Pri vymendvani vediiceho ¢lenského $titu a vhodného
spoluzodpovedného ¢lenského §tatu moze koordinaéna skupina
zohladnit, ¢i niektory ¢lensky §tit vystupuje v tlohe referenc-
ného ¢lenského Statu v sulade s ¢lankom 28 ods. 1 smernice
2001/83/ES alebo spravodajcu na hodnotenie periodicky aktua-
lizovanych sprdv o bezpecnosti v silade s clinkom 107e
uvedenej smernice.

3. Agentlra zverejni na eurépskom internetovom portdli pre
lieky zoznam dacinnych latok, na ktoré sa vztahuje rozdelenie
tloh v sulade s tymto ¢lankom, a vediici ¢lensky $tit a spolu-
zodpovedny ¢lensky §tdt vymenovany na monitorovanie uvede-
nych latok v databaze Eudravigilance.

4. Bez toho, aby bol dotknuty odsek 1, vietky ¢lenské Staty
nesti nadalej zodpovednost za monitorovanie Gdajov v databdze
Eudravigilance v sdlade s ¢lankom 107 h ods. 1 pism. )
a ¢lankom 107 h ods. 3 smernice 2001/83/ES.

5.V pripade lickov povolenych v stlade s nariadenim (ES)
¢. 726/2004 agentire pri monitorovani tGdajov v databdze
Eudravigilance poskytuje pomoc spravodajca vymenovany
vyborom pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik v stlade
s ¢lankom 62 ods. 1 nariadenia (ES) ¢. 726/2004.

Cldnok 23
Pomoc pri ziskavani signdlov

Agentdra poskytuje  prislusnym  vnitrostitnym orgdnom
podporu pri monitorovani databdzy Eudravigilance spristup-
nenim tychto informacit:

a) vystupnych udajov a Statistickych sprdv umoznujicich
reviziu neziaducich G¢inkov ohldsenych do databazy Eudra-
vigilance v stivislosti s ¢innou latkou alebo liekom;

b) $pecidlne upravenych otdzok podporujicich hodnotenie
bezpecnostnych sprav o jednotlivych pripadoch a sérif pripa-
dov;

¢) Specidlne upravenych zoskupeni a stratifikdcie idajov umoz-
fyjacich identifikdciu skupin pacientov s vy$sim rizikom
vyskytu neziaducich G¢inkov alebo s rizikom viacerych
vaznych neziaducich ucinkov;

&

Statistickych met6d zistovania signélov.

Agentira tiez zabezpetuje vhodnt podporu pri monitorovani
databdzy Eudravigilance zo strany drzitefov povolenia na
uvedenie na trh.

Cldnok 24
Auditny zdznam ziskavania signdlov

1.  Prislusné vnutrodtitne orgdny a agentira vedd auditny
zdznam o svojich Cinnostiach ziskavania signdlov v databdze
Eudravigilance a relevantnych dotazoch a ich vysledkoch.

2. Na zdklade auditného zdznamu je mozné vysledovat, ako
sa zistili signdly a ako sa hodnotili validované a potvrdené
signdly.

KAPITOLA IV
PouZivanie terminoldgie, formdtov a noriem
Cldnok 25
Pouzivanie medzinirodne dohodnutej terminolégie

1. Na Kklasifikiciu, ziskavanie ddajov, prezenticiu, posidenie
vyvazenosti rizik a prinosov a hodnotenie, elektronickii vymenu
a oznamovanie informdcii v oblasti farmakovigilancie a infor-
mécil o liekoch uplatiiuju clenské $taty, drzitelia povolenia na
uvedenie na trh a agentira tdto terminolégiu:

a) lekdrsky slovnik regulaénych ¢innosti (Medical Dictionary for
Regulatory Activities — MedDRA), ktory vypracovala Medzi-
ndrodnd konferencia o harmonizdcii technickych poziadaviek
tykajicich sa registracie farmaceutickych vyrobkov na
humdnne pouzitie (International Conference on Harmonisa-
tion of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use — ICH), multidisciplindrna téma MI;

b) zoznam $tandardnych terminov uverejnenych Eurdpskou
liekopisnou komisiou;

¢) terminoldgiu stanovend v norme EN ISO 11615:2012 Zdra-
votnicka informatika. Identifikdcia lie¢ivych produktov.
,Déatové prvky a Struktiry pre vymenu regulovanych produk-
tovych  informdcii v  slovnikoch  lie¢iv®  (ISO/FDIS
11615:2012);

=

terminoldgiu stanovent v norme EN ISO 11616:2012, Zdra-
votnicka informatika. Identifikdcia lie¢ivych produktov.
,Datové prvky a Struktiry pre identifikdtory farmaceutickych
produktov* (ISO/FDIS 11616:2012);
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e) terminoldgiu stanovend v norme EN ISO 11238:2012, Zdra-
votnicka informatika. Identifikdcia lie¢ivych produktov.
,Détové prvky a struktary pre identifikdtory a vymenu regu-
lovanych informécii o latkach“ (ISO/FDIS 11238:2012);

f) terminoldgiu stanovend v norme EN ISO 11239:2012, Zdra-
votnicka informatika. Identifikdcia liecivych produktov.
,Datové prvky a Struktiry pre farmaceutické davkovacie
formy, jednotky a sposoby administricie* (ISO/FDIS
11239:2012);

g) terminoldgiu stanovend v norme EN ISO 11240:2012, Zdra-
votnicka informatika. Identifikdcia lie¢ivych produktov.
,Datové prvky a Struktdry pre identifikdtory a vymenu mera-
cich jednotiek* (ISO/FDIS 11240:2012).

2. Clenské staty, prislusné vnatrostitne organy alebo drzitelia
povolenia na uvedenie na trh v pripade potreby poziadaji
Medzindrodnd konferenciu o harmonizécii technickych pozia-
daviek tykajiicich sa registrcie farmaceutickych vyrobkov na
humdnne pouzitie, Eurdépsku liekopisnti komisiu, Eurdépsky
vybor pre normalizdciu alebo Medzindrodnii organiziciu pre
normalizdciu o pridanie nového terminu k terminoldgii
uvedenej v odseku 1. V takomto pripade prislusnym sposobom
informujii agentru.

3. Clenské stity, drzitelia povolenia na uvedenie na trh
a agentdra monitoruji pouZivanie terminoldgie uvedenej
v odseku 1 bud systematicky, alebo ndhodnym pravidelnym
hodnotenim.

Cldnok 26
PouZivanie medzinirodne dohodnutych formdtov a noriem

1. Na opis, ziskavanie dajov, prezentdciu, postdenie vyva-
zenosti riztk a prinosov a hodnotenie, elektronickd vymenu
a oznamovanie informdcii v oblasti farmakovigilancie a infor-
mdcii o liekoch uplatiuji prislusné vnutrostitne orgdny, drzi-
telia povolenia na uvedenie na trh a agentdra tieto formaty
a normy:

a) XEVPRM (Extended Eudravigilance Medicinal Product Report
Message), ¢o je formdt pre elektronické zasielanie informdcif
o vetkych humdnnych liekoch registrovanych v Unii v siilade
s druhym pododsekom ¢lanku 57 ods. 2 nariadenia (ES)
¢. 726/2004, uverejneny agentdrou;

b) ICH E2B(R2) ,Udrzba pokynov ICH o riadeni bezpecnosti
klinickych adajov: datové prvky na postupovanie bezpec-
nostnych sprav o jednotlivych pripadoch®;

¢) norma ICH M2 ,Elektronické postupovanie bezpecnostnych
sprav o jednotlivych pripadoch®.

2. Na ucely odseku 1 mozu prislusné vnatrostitne organy,
drzitelia povolenia na uvedenie na trh a agentira tiez uplat-
fovat tieto formdty a normy:

a) EN ISO 27953-2:2011 Zdravotnicka informatika. Individu-
dlna bezpecnostna spréva (ICSRs) vo farmakovigilancii. Cast
2: Poziadavky hldsenia o lickoch (ISO 27953-2:2011);

b) EN ISO 11615:2012, Zdravotnicka informatika. Identifikdcia
lie¢ivych produktov. ,Datové prvky a Struktiiry pre vymenu
regulovanych produktovych informécii v slovnikoch lie¢iv®
(ISO/EDIS 11615:2012);

¢) EN ISO 11616:2012, Zdravotnicka informatika. Identifikdcia
lie¢ivych produktov. Struktdry a riadené slovniky pre identi-
fikitory farmaceutickych produktov (PhPIDs) (ISO/FDIS
11616:2012);

d) EN ISO 11238:2012, Zdravotnicka informatika. Identifikdcia
liecivych produktov. ,Struktiry a riadené slovniky pre
primesi“ (ISO/FDIS 11238:2012);

e) terminoldgiu stanovend v norme EN ISO 11239:2012, Zdra-
votnicka informatika. Identifikdcia lie¢ivych produktov.
,Strukttiry a riadené slovniky pre farmaceutické dédvkovacie
formy, jednotky a spdsoby administricie® (ISO[FDIS
11239:2012);

f) EN ISO 11240:2012, Zdravotnicka informatika. Identifikdcia
liecivych produktov. ,Struktdry a riadené slovniky pre
meracie jednotky“ (ISO/FDIS 11240:2012).
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KAPITOLA V
Postupovanie sprav o podozreniach na neZiaduce iiinky
Cldnok 27
Bezpecnostné sprivy o jednotlivych pripadoch

Bezpecnostné spravy o jednotlivych pripadoch sa pouzivajii na
podévanie sprav do databdzy Eudravigilance o neziaducich t¢in-
koch lieku, ktoré sa vyskytnii pri jednom pacientovi v urcity
¢asovy moment.

Cldnok 28
Obsah bezpecnostnych spriv o jednotlivych pripadoch

1.  Clenské stity a drzitelia povolenia na uvedenie na trh
zabezpecia, aby bezpecnostné spravy o jednotlivych pripadoch
boli podla moznosti ¢o najiplnejsie, pricom informdcie o aktua-
lizdcii uvedenych sprév zasielajii do databazy Eudravigilance
presnym a spolahlivym spésobom.

V pripade urychleného podadvania sprav musi bezpecnostnd
sprava o jednotlivych pripadoch zahffiat prinajmensom identi-
fikovatelnd osobu podavajiicu sprévu, identifikovatelného
pacienta, jeden podozrivy neziaduci d¢inok a prislusny(-é)

liek(-y).

2. Clenské §tity a drzitelia povolenia na uvedenie na trh
zaznamendvaju Udaje potrebné na ziskanie néslednych infor-
mécii o bezpecnostnych spravach o jednotlivych pripadoch.
Nésledné spravy musia byt primerane zdokumentované.

3. Pokial ide o poddvanie sprav o podozreniach na negativne
Gcinky, ¢lenské stity a drzitelia povolenia na uvedenie na trh
poskytnil vetky dostupné informacie o kazdom individudlnom
pripade, a to:

a) informdcie administrativneho charakteru: typ spravy, ditum
a svetové jednotné identifika¢né ¢islo, ako aj jednotnd iden-
tifikdciu odosielatela a typ odosielatela; ditum, kedy bola
sprava od zdroja prvy raz dorucend a ditum dorucenia
najnovsich informdcii s uvedenim presného ditumu; identi-
fika¢né udaje o ostatnych pripadoch a ich zdroje, ako aj
odkazy na dodato¢né dostupné dokumenty, ktoré ma
odosielatel' bezpe¢nostnych sprav o jednotlivych pripadoch
pripadne k dispozicii;

b) v pripade neziaducich Gc¢inkov uvddzanych v svetovej lite-
ratire odkazy na literatiru v stlade s tzv. $tylom ,Vancou-
ver* (Vancouver style), ktory vypracoval medzindrodny
vybor redaktorov lekarskych casopisov (International
Committee of Medical Journal Editors) (1), vritane
prehladného zhrnutia ¢lanku v anglictine;

¢) typ studie, ndzov $tadie a sponzorské ¢islo Stadie alebo
registracné Cislo Sttdie v pripade sprdv zo $tadif, na ktoré
sa nevztahuji pravne predpisy EU tykajiice sa klinickych
skiisok, najmd smernica Eurdpskeho parlamentu a Rady
2001/20[ES zo 4. aprila 2001 o aproximécii zdkonov,
inych pravnych predpisov a spravnych opatreni ¢lenskych

(") Medzindrodny vybor redaktorov lekdrskych ¢asopisov (International
Committee of Medical Journal Editors). Jednotné poziadavky tykajtice
sa rukopisov zasielanych do biolekdrskych casopisov. N Engl ] Med
1997; 336:309-15.

Statov tykajucich sa uplatilovania dobrej klinickej praxe
pocas klinickych pokusov s lickmi na humdnne pouZitie (?);

d) informicie o primdrnom(-ych) zdroji(-och): Identifika¢né
udaje o osobe poddvajiicej hldsenie vritane clenského
$tatu pobytu a pracovnej kvalifikdcie;

e) identifika¢né tidaje o pacientovi (a rodicovi v pripade spravy
rodi¢-dieta) vratane veku v case objavenia prvého dcinku,
vekovej skupiny, gestaéného veku, ked sa pri plode spozo-
roval G¢inok/udalost, vdhy, vysky alebo pohlavia, posled-
ného menstruaéného datumu ajalebo gestacného veku
v Case expozicie;

f) relevantna zdravotnd anamnéza a stcasné podmienky;

g) nazov lieku(-ov) podla ¢ldanku 1 ods. 20 smernice
2001/83[ES, pri ktorom(-ych) existuje podozrenie na vyskyt
neziaducich acinkov vratane interaktivnych liekov, alebo ak
nazov nie je zndmy, Gcinnd(-é) latku(-y) a akékolvek dalsie
vlastnosti, ktoré umoznuju identifikdciu lieku(-ov), ako je
nazov drzitela povolenia na uvedenie na trh, ¢islo povolenia
na uvedenie na trh, krajina povolenia na uvedenie na trh,
lieckovd forma a sposob(-y) poddvania (zo strany rodica),
indikdciu(-e) pouzitia v danom pripade, podand divka,
ditum zaciatku a ukoncenia poddvania lieku, opatrenia
prijaté v stvislosti s lickom(-mi), G¢inok vysadenia lickov,
pri ktorych existuje podozrenie, a ich opitovného nasade-
nia;

h) v pripade biologického(-ych) lieku(-ov) ¢&islo(-a) Sarze;

i) pripadne sprievodné liecky identifikované v sdlade
s pismenom g), pri ktorych neexistuje podozrenie, Ze st
spojené s vyskytom neziaducich d¢inkov, a predchddzajtica
farmakologickd lie¢ba pacienta (a rodica);

j) informdcie o podozreniach na neZiaduci(-e) dc¢inok(-ky):
ditum zacatia a skonéenia podozrivého(-ych) negativne-
ho(-ych) dcinku(-ov) alebo trvanie, zdvaznost, vysledok
podozrivého(-ych) negativneho(-ych) déinku(-ov) v case
posledného pozorovania, ¢asové intervaly medzi podanim
podozrivého licku a zacatim negativneho wcinku, slovd
alebo kréitke vety, ktoré povodnd osoba podévajiica sprivu
pouzila na opisanie reakcie(-) a ¢lensky $tit alebo tretia
krajina vyskytu podozrivého negativneho déinku;

k) vysledky testov a postupov relevantnych v suvislosti so
skdmanim pacienta;

) v pripade Gmrtia pacienta ditum a ohldsend pri¢ina dmrtia
vratane pricin ur¢enych na zdklade pitvy;

m) ak je to mozné, opis pripadu, s poskytnutim vsetkych rele-
vantnych informdcii, pokial ide o individudlne pripady,
s vynimkou nezdvaznych neziaducich ¢inkov;

n) dovody na zrusenie alebo zmenu a doplnenie bezpe¢nost-
nych sprév o jednotlivych pripadoch.

@) U.v. ES L 121, 1.5.2001, s. 34.
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Na tcely pismena b) na Zziadost agenttry drzitel povolenia na
uvedenie na trh, ktory postipil pociatoént spravu, poskytne
kopiu prislusného ¢lanku so zohladnenim obmedzeni v savi-
slosti s autorskymi pravami a tplny preklad ¢lanku do angli¢-
tiny.

Na tcely pismena h) je zavedeny ndsledny postup na ziskanie
Cisla Sarze, ak nie je uvedené v pociatocnej sprave.

Na tcely pismena m) st informdcie uvedené v logickej ¢asovej
postupnosti, chronologicky podla skisenosti pacienta vritane
klinického priebehu, terapeutickych opatreni, vysledku a ziska-
nych ndslednych informdcif; v opise st tiez zhrnuté vietky
relevantné zdvery pitvy alebo postmortdlneho vySetrenia.

4. Ak sa pri opisnych a textovych opisoch podozreni na
negativne Géinky pouzil iny dradny jazyk Unie ako anglictina,
drzitel povolenia na uvedenie na trh poskytne poévodny
doslovny text a anglické zhrnutie.

Clenské stdty mozu pri spravach s opismi pripadov pouzit svoj
vlastny tradny jazyk alebo jazyky. Na Zziadost agentiiry alebo
iného c¢lenského §titu sa v pripade uvedenych sprav poskytni
preklady pripadov na tcely vyhodnotenia potencidlnych signa-
lov.

Ak podozrenia na neziaduce tc¢inky vzniknd mimo Unie, spravy
o nich sa podaji v anglictine.
Cldnok 29

Formait elektronického postupovania tidajov
o podozreniach na negativne G¢inky

Clenské $taty a drzitelia povolenia na uvedenie na trh pouZivaja
v pripade elektronického postupovania tidajov o podozreniach
na negativne G¢inky formdty stanovené v ¢lanku 26 a termino-
l6giu stanovent v ¢lanku 25.

KAPITOLA VI
Pliny riadenia rizik
Cldnok 30
Obsah planu riadenia rizik

1. Plan riadenia rizik vypracovany drzitelom povolenia na
uvedenie na trh obsahuje tieto daje

a) identifikdciu alebo charakteriziciu bezpecnostného profilu
prislusného(-ych) lieku(-ov);

=

indikdciu, ako dalej charakterizoval bezpecnostny profil
prislusného(-ych) lieku(-ov);

¢) dokumenticiu opatreni na prevenciu alebo minimalizdciu
rizik spojenych s lieckom vrdtane hodnotenia Gcinnosti
uvedenych intervencif;

d) dokumentaciu povinnosti po vydani povolenia, ktoré boli
ulozené ako podmienka na udelenie povolenia na uvedenie
na trh.

2. Na lieky obsahujiice rovnakd u¢innd litku a patriace
rovnakému drzitelovi povolenia na uvedenie na trh sa moze
pripadne vztahovat rovnaky pldn riadenia rizik.

3. Ak je v pldne riadenia rizik odkaz na $tadie po udeleni
povolenia na uvedenie na trh, je v flom uvedené, ¢i drzitel

povolenia na uvedenie na trh uvedené $tadie iniciuje, riadi
alebo financuje dobrovolne alebo na zéklade povinnosti udele-
nych prislusnymi vndtro$titnymi orgdnmi, agentiirou alebo
Komisiou. Vsetky povinnosti po udeleni povolenia na uvedenie
na trh sa uvedd v zhrnut{ pldnu riadenia rizik spolu s ¢asovym
rdmcom.

Cldnok 31
Sithrn plénu riadenia rizik

1. Zhrnutie planu riadenia rizik, ktoré sa spristupni verejnosti
v stulade s clankom 106 pism. c) smernice 2001/83/ES
a Clankom 26 ods. 1 pism. ¢) nariadenia (ES) ¢. 726/2004,
obsahuje kli¢ové prvky planu riadenia rizik s osobitnym zame-
ranim na ¢innosti spojené s minimalizaciou rizika, a pokial ide
o0 bezpecnostnti $pecifikdciu prislusného lieku, obsahuje dolezité
informdcie o potencidlnych a zistenych rizikdch, ako aj chyba-
juce informdcie.

2. Ak sa plan riadenia rizik tyka viac ako jedného lieku,
v pripade kazdého lieku sa poskytne osobitné zhrnutie planu
riadenia rizik.

Cldnok 32
Aktualizdcie plinu riadenia rizik

1. Ak drzitel povolenia na uvedenie na trh aktualizuje plin
riadenia rizik, aktualizovany pldn riadenia rizik zasle prislusnym
vniitrodtitnym orgdnom alebo pripadne agentire. Drzitel povo-
lenia na uvedenie na trh po dohode s prislusnymi vnutrostat-
nymi orgdnmi alebo pripadne agentirou moze zaslat iba
moduly, ktorych sa tyka aktualizcia. Ak je to potrebné, drzitel
povolenia na uvedenie na trh poskytne prislusnym vndtro-
Stdtnym orgdnom alebo agentiire aktualizované zhrnutie plinu
riadenia rizik.

2. Pri kazdom predlozeni plinu riadenia riztk musi byt
uvedené $pecifické ¢islo verzie a ddtum.

Cldnok 33
Formit planu riadenia rizik

Pldn riadenia rizik musi byt vo formate stanovenom v prilohe I.

KAPITOLA VII
Periodicky aktualizované sprdvy o bezpecnosti
Cldnok 34
Obsah periodicky aktualizovanych spriv o bezpecnosti

1. Zékladom periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti
st vietky dostupné tdaje, priCom je zamerand na nové infor-
mécie, ktoré sa objavili v obdobi od uzavretia poslednej perio-
dicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti.

2. Periodicky aktualizovanou sprédvou o bezpe¢nosti sa
poskytuje presny odhad populacie vystavenej lieku vratane vset-
kych tdajov vztahujicich sa na objem predaja a objem pred-
pisov na lieky. K tomuto odhadu vystavenia je pripojend kvali-
tativna a kvantitativna analyza konkrétneho pouzitia, v ktorej sa
pripadne uvadza, ako sa konkrétne pouzitie odliSuje od pred-
pisaného pouzitia na zdklade vSetkych tdajov, ktoré ma drzitel
povolenia na uvedenie na trh k dispozicii, vratane vysledkov
pozorovacich $tidif alebo studii pouzivania lieku.
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3. Periodicky aktualizovand sprava o bezpecnosti obsahuje
vysledky hodnoteni G¢innosti ¢innosti minimalizdcie rizika rele-
vantné v stuvislosti s postidenim rizik a prinosov.

4. Od drzitelov povolenia na uvddzanie na trh sa nevyza-
duje, aby vo svojej periodicky aktualizovanej sprive o bezpec-
nosti mali systematicky zahrnuté podrobné zoznamy individu-
dlnych pripadov vrdtane opisov pripadov. Opisy pripadov vsak
maja uvedené v prislusnej Casti periodicky aktualizovanej spravy
o bezpecnosti tykajiicej sa postidenia rizika, pokial je to dolezité
na vedeckt analyzu signdlu alebo pochybnost v savislosti
s bezpe¢nostou v prislusnej Casti na postidenie rizika.

5. Na zdklade hodnotenia sihrnnych ddajov o bezpecnosti
a analyzy rizik a prinosov drzitel povolenia na uvedenie na trh
v periodicky aktualizovanej sprave o bezpecnosti vyvodi zavery
o potrebe zmien afalebo opatreni vratane dosledkov pre schvé-
leny stihrn vlastnosti lieku v pripade lieku(-ov), pri ktorych sa
predlozila periodicky aktualizovand sprdva o bezpecnosti.

6. Pokial to nie je uvedené inak v zozname Unie obsahu-
jucom referenéné ddtumy a frekvenciu predkladania podla
¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES alebo pripadne dohodnuté
s prislusnymi vndtrodtitnymi orgdnmi alebo agentdrou,
v pripade vietkych lickov s obsahom rovnakej acinnej latky
povolenych pre jedného drzitela povolenia na uvedenie na trh
sa pripravi jedna periodicky aktualizovand sprava o bezpe¢nosti.
Periodicky aktualizovand sprdva o bezpecnosti zahffia vietky
indikdcie, sposoby podania, formy divkovania a davkovacie
rezimy, bez ohladu na to, & st povolené pod rdoznymi ndzvami
a na ziklade rozdielnych postupov. Udaje v stvislosti
s konkrétnou indikdciou, formou davkovania, spdsobom
podania alebo ddvkovacim rezimom sa podla potreby uvedu
v osobitnej Casti periodicky aktualizovanej spravy o bezpe¢nosti
a kazdd pochybnost v stvislosti s bezpecnostou sa bude
prislusnym sposobom riesit.

7. Pokial to nie je uvedené inak v zozname Unie obsahu-
jucom referenéné ddtumy a frekvenciu predkladania podla
¢lanku 107¢ smernice 2001/83[ES, ak litka, ktord je pred-
metom periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti, je povo-
lend tiez ako zlozka liekov s fixnou kombindciou, drzitel povo-
lenia na uvedenie na trh predlozi bud osobitnd periodicky
aktualizovand spravu o bezpecnosti v stvislosti s kombindciou
Gcinnych latok povolenych pre rovnakého drzitela povolenia na
uvedenie na trh s uvedenim kriZovych odkazov na periodicky
aktualizovani(-€) spravu(-y) o bezpecnosti pre jednotlivé latky,
alebo poskytne tdaje tykajice sa kombinacie v rdmci jednej
z periodicky aktualizovanych sprav o bezpe¢nosti pre jednotlivé

latky.

Cldnok 35
Formit periodicky aktualizovanych spriv o bezpecnosti

1. Elektronické periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti
sa predkladaji vo formdte stanovenom v prilohe II

2. Agentira moze uverejiiovat vzory modulov stanovenych
v prilohe II

KAPITOLA VIII
Stiidie o bezpetnosti po vydani povolenia
Cldnok 36
Rozsah pdsobnosti

1. Tito kapitola sa vzfahuje na neintervenéné Stidie
0 bezpecnosti po vydani povolenia na uvedenie na trh, ktoré
iniciuje, riadi alebo financuje drzitel povolenia na uvedenie na
tth na zdklade povinnosti uloZenych zo strany prislusnych
vnutrostatnych orgdnov, agentdry alebo Komisie v stlade s ¢lan-
kami 21a a 22a smernice 2001/83/ES a c¢ldnkami 10 a 10a
nariadenia (ES) ¢. 726/2004.

2. Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozi v angli¢tine
protokol studie, abstrakt zdverecnej spravy stidie a zdverecni
spravu Studie, ktoré boli predlozené v stlade s ¢lankami 107n
a 107p smernice 2001/83/ES okrem 3tadif, ktoré sa maju
vykonat iba v jednom clenskom Stite, ktory Zziada Studiu
podla ¢lanku 22a smernice 2001/83/ES. V pripade najnovsich
stadif drzitel povolenia na uvedenie na trh poskytne anglicky
preklad ndzvu a abstraktu protokolu Studie, ako aj anglicky
preklad abstraktu zdverecnej spravy Stadie.

3. Drzitel povolenia na uvedenie na trh zabezpeci, aby sa
vietky informdcie v stivislosti so §tidiou spractvali a uchovévali
takym sposobom, aby bolo mozné presné poddvanie, vykla-
danie a overovanie uvedenych informdcii, a zabezpe¢i tiez
ochranu dovernosti zdznamov o subjektoch 3tadie. Drzitel
povolenia na uvedenie na trh zabezpeuje, aby analytické
subory tdajov a Statistické programy pouzivané na generovanie
udajov zahrnutych do zdvere¢nej spravy Stadie boli v elektro-
nickom forméte a aby boli k dispozicii v pripade auditov
a ingpekcie.

4. Agentdra moze uverejnit prislusné vzory protokolu,
abstraktu a zdvereCnej spravy Stadie.

Cldnok 37
Vymedzenie pojmov

Na tcely tejto kapitoly sa uplatiuje toto vymedzenie pojmov:

1. ,zaciatok zhromazdovania tdajov* znamend ditum, od
ktorého sa informdcie tykajice sa prvého subjektu prvy raz
zaznamenali v sibore ddajov $tadie, alebo v pripade sekun-
darneho vyuzitia Gdajov ddtum, od ktorého za¢ina extrakcia
udajov;

2. ,koniec zhromazdovania ddajov* znamend ditum, od
ktorého je analyticky sabor ddajov tplne k dispozicii.

Cldnok 38
Formadt Stidii o bezpetnosti po vydani povolenia

Protokoly, resumé a zdverecné spravy §tudii v pripade neinter-
venénych stidii o bezpecnosti po vydani povolenia sa predkla-
daji vo formadte stanovenom v prilohe IIL
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KAPITOLA IX
Zdveretné ustanovenia
Cldnok 39
Ochrana tdajov

Toto nariadenie sa uplatiiuje bez toho, aby boli dotknuté povin-
nosti prislusnych vnutrostitnych orgdnov a drzitelov povolenia
na uvedenie na trh, ktoré sa tykaji ich spracovania osobnych
udajov podla smernice 95/46[ES, alebo povinnosti agentary
tykajice sa spracovania osobnych tdajov podla nariadenia
(ES) ¢. 45/2001.

Clanok 40
Prechodné ustanovenia

1. Povinnost drzitelov povolenia na uvedenie na trh, prislus-
nych vnitrostitnych orgdnov a agentiry pouZivat terminolégiu

stanovend v ¢lanku 25 pism. ¢) az g) sa uplatiiuje od 1. jila
2016.

2. Clanok 26 ods. 2 sa uplatiuje od 1. jula 2016.

3. Povinnost drzitela povolenia na uvedenie na trh
dodrziavat formdt a obsah stanoveny v ¢lankoch 29 a7 38 sa
uplatiiuje od 10. janudra 2013.

Cldnok 41
Nadobudnutie dG¢innosti a uplatiiovanie

Toto nariadenie nadobtida Gc¢innost dvadsiatym diiom po jeho
uverejneni v Uradnom vestniku Eurdpskej tinie.

Uplatiiuje sa od 10. jala 2012.

Toto nariadenie je zdvdzné v celom rozsahu a priamo uplatnitelné vo vsetkych clenskych

Statoch.

V Bruseli 19. jina 2012

Za Komisiu
predseda
José Manuel BARROSO
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PRILOHA 1

Pliny riadenia rizik
Formdt pldnu riadenia rizik

Plén riadenia rizik pozostdva z tychto modulov:
Cast I:  Prehlad lieku(-ov)
Cast 1l:  Bezpeénostnd $pecifikdcia

Modul SI:  Epidemioldgia indikdcie(-)) a cielova(-é) populdcia(-e)

Modul SII:  Neklinickd cast bezpecnostnej Specifikdcie

Modul SIII:  Expozicia pri klinickom skidgani

Modul SIV:  Populacie, ktoré nie st predmetom $tidii pri klinickom skdsani

Modul SV:  Skisenosti po vydani povolenia

Modul SVI:  Dodatocné poziadavky EU na bezpecnostnii 3pecifikciu

Modul SVII: Identifikované a potencidlne rizikd

Modul SVIII: Sthrn pochybnosti v stvislosti s bezpecnostou
Cast 1Il: Farmakovigilanény plén (vritane $tddii o bezpecnosti po vydani povolenia na uvedenie na trh)
Cast IV: Pldny $tadif G¢innosti po vydani povolenia
Cast V:  Opatrenia na minimalizdciu rizika (vritane hodnotenia Gi¢innosti ¢innosti minimalizdcie rizika)
Cast VI: Sthrn plénu riadenia rizik

Cast VII: Prilohy
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PRILOHA I

Formit elektronickych periodicky aktualizovanych spriv o bezpecnosti

Periodicky aktualizovand sprava o bezpecnosti pozostiva z tychto modulov:

Cast 1

Cast II

Cast III

Titulnd strana vrdtane podpisu

Zhrnutie
Obsah
1. Uvod
2. Celosvetovy status povolenia na uvedenie na trh
3. Opatrenia prijaté v sledovanom obdobi z dévodov bezpecnosti
4. Zmeny referen¢nych informécii tykajicich sa bezpecnosti
5. Odhadovand expozicia a sposoby pouzivania
5.1. Kumulativna expozicia subjektov pri klinickom skdsani
5.2. Kumulativna a intervalovd expozicia pacientov po uvedeni na trh
6. Udaje v stthrnnych tabulkach
6.1. Referentné informdcie
6.2. Kumulativne sihrnné tabulky zdvaznych neziaducich udalosti v rdmci klinickych skdsani
6.3. Kumulativne a intervalové stihrnné tabulky zo zdrojov tidajov po uvedeni na trh
7. Sthrny vyznamnych zisteni na zdklade klinického skigania pocas sledovaného obdobia
7.1. Ukonéené klinické skasania
7.2. Prebichajiice klinické skdsania
7.3. Dlhodobé sledovanie
7.4. Dalsie liecebné vyuzitie lieku
7.5. Nové tdaje tykajiice sa bezpecnosti, pokial ide o fixné kombindcie v liecbe
8. Zavery neintervenénych $tadif
9. Informécie z inych klinickych skusani a zdrojov
10. Neklinické adaje
11. Literatra
12. Iné periodické spravy
13. Nedostatok efektivnosti pri kontrolovanych klinickych skisaniach
14. Najnovsie informécie
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15. Prehlad signdlov: nové, prebichajice alebo uzatvorené
16. Hodnotenie signdlov a rizik
16.1. Sthrny pochybnosti v savislosti s bezpe¢nostou
16.2. Hodnotenie signdlu
16.3. Hodnotenie rizik a nové informacie
16.4. Charakterizdcia rizik
16.5. Ucinnost minimalizdcie rizik (ak je to uplatnitelné)
17. Hodnotenie prinosov
17.1. Dolezité zdkladné informdcie o G¢innosti a efektivnosti
17.2. Nové zistené informdcie o Gcinnosti a efektivnosti
17.3. Charakterizicia prinosov
18. Integrovand analyza rizik a prinosov v pripade povolenych indikécii
18.1. Kontext rizik a prinosov — potreba v medicine a dolezité alternativy
18.2. Hodnotenie analyzy rizik a prinosov
19. Zavery a opatrenia

20. Dodatky k periodicky aktualizovanej sprave o bezpecnosti
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PRILOHA III

Protokoly, resumé a zdverecné sprivy v pripade $tidii o bezpecnosti po vydani povolenia

1. Formdt protokolu Stiidie

1. Nézov: Informativny ndzov vritane bezne pouzivaného terminu oznacujiceho koncepciu Stidie a liek, ldtku alebo
prislusnt skupinu lieku, podtitul s uvedenim verzie a ddtum poslednej verzie.

2. Drzitel povolenia na uvedenie na trh.

3. Zodpovedné strany vritane zoznamu vietkych spolupracujicich instittcii a dalsich relevantnych prislusnych miest
v stvislosti so $tddiami.

4. Abstrakt: Samostatné zhrnutie protokolu $tidie vritane tychto pododdielov:
a) Ndzov s podtitulmi vrtane verzie a ditumu protokolu a ndzvu a afilidcie hlavného autora.
b) Odovodnenie a kontext.
¢) Otdzka a ciele vyskumu.

d) Koncepcia stidie.
e) Populdcia.

f) Premenné.

g) Zdroje udajov.
h) Rozsah stadie.

i) Analyza tdajov.
j) Vyznamné etapy.

5. Zmeny a doplnenia a aktualizécie: kazdd podstatnd zmena a doplnenie a aktualizdcia protokolu stidie pod zacati
zhromazdovania tidajov vrdtane zdovodnenia zmeny a doplnenia alebo aktualizdcie, ddtumu zmeny a odkazu na
sekciu protokolu, kde sa zmena uskutocnila.

6. Vyznamné etapy: Tabulka s pldnovanymi ddtumami, pokial ide o tieto vyznamné etapy:
a) Zaciatok zhromazdovania tidajov.
b) Koniec zhromazdovania tdajov.
¢) Sprava(-y) o pokroku stiidie podla ¢lanku 107m ods. 5 smernice 2001/83/ES.
d) Priebezna(-é) sprava(-y) o vysledkoch stadie, ak je to uplatnitelné.
¢) Zaveretna sprava o vysledkoch stadie.

7. Odovodnenie a kontext: Opis bezpecnostného(-ych) rizika(-ik), bezpecnostny profil alebo opatrenia na riadenie rizika,
ktoré viedli k udeleniu povinnosti uskutocnit $tidiu na ziskanie povolenia na uvedenie na trh.

8. Otdzka a ciele vyskumu v sdlade s rozhodnutim prislusného vnutrostitneho orgdnu, ktory urcil $tidiu ako povin-
nost.

9. Vyskumné metddy: Opis vyskumnych metdd, pricom sem patri:
a) Koncepcia Stadie.

b

Rdmec: Vymedzenie $tudovanej populdcie, pokial ide o osoby, miesto, ¢asové obdobie, a vyberové kritérid vratane
odovodnenia kazdého kritéria na zaradenie a vyldcenie. Ak sa vyberd vzorka zo zdrojovej populdcie, musi sa
poskytniit opis zdrojovej populdcie a podrobné ddaje o metédach vyberu vzorky. Ak je koncepciou Studie
systematickd revizia alebo metaanalyza, musia sa vysvetlit vyberové kritérid a vhodnost §tudif.

c) Premenné.
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10.

11.

12.

13.

10.

11.

12.

&

Zdroje tdajov: Stratégie a zdroje idajov na stanovenie expozicii, dosledkov a vSetkych ostatnych premennych
relevantnych pre ciele stidie. Ak sa pri stadii pouZiji existujice zdroje tdajov, ako si napr. elektronické
zdravotné zdznamy, musia sa ohldsit vietky informécie o validite zaznamendvania a kodovani Gdajov. V pripade
systematickej revizie alebo metaanalyzy musi byt opisand stratégia a procesy vyhladdvania a vietky metddy na
potvrdzovanie tdajov od vyskumnikov.

) Rozsah §tudie: Akykolvek plinovany rozsah Stidie, pozadovand presnost odhadov stidie a akykolvek vypocet
rozsahu stidie potrebnej na zistenie vopred urceného rizika s vopred urcenou vykladovou hodnotou.

f) Spréva tdajov.

g) Analyza tdajov.

h) Kontrola kvality.

i) Obmedzenia vyskumnych metdd.

Ochrana Tudskych subjektov: Zabezpecenie dodrzania vnitrostitnych poziadaviek a poziadaviek Unie na zabezpe-
¢enie dobrych podmienok pre tcastnikov neintervenénych stadii o bezpecnosti po vydani povolenia a ich prav.

Riadenie a podévanie sprdv o neziaducich udalostiach/negativnych dcinkoch a dalsich dolezitych zdravotnych udalos-
tiach pocas vykondvania Stidie.

Plany $irenia a oznamovania vysledkov §tudie.
Odkazy.

2. Formdt abstraktu zdverecnej sprdvy Stiidie

. Nézov s podtitulmi vritane ddtumu abstraktu a ndzvu a afilidcie hlavného autora.

. Klticové slovd (nie viac ako pit kldcovych slov opisujicich hlavné charakteristiky Stadie).
. Odévodnenie a kontext.

. Otdzka a ciele vyskumu.

. Koncepcia stidie.

. Rdmec.

. Orgdny a rozsah stadie vratane subjektov, ktoré v 3tadii neostali do jej ukoncenia.

. Premenné a zdroje tdajov.

. Vysledky.

Diskusia (ak je to relevantné, vratane vyhodnotenia dosahu vysledkov $tddie na vyvdzenost rizik a prinosov lieku).
Drzitel' povolenia na uvedenie na trh.
Mend a afilidcie hlavnych vyskumnikov.

3. Formdt zdverecnej sprdvy Stidie

Ndzov. ndzov vréitane bezne pouzivaného terminu oznacujiceho koncepciu $tidie; podtituly s dditumom zédverecnej
spravy a menom a afilidciou hlavného autora.

Abstrakt: Samostatné zhrnutie uvedené v oddiele 2 tejto prilohy.
Drzitel povolenia na uvedenie na trh: meno/ndzov a adresa drzitela povolenia na uvedenie na trh.

Vyskumnici: Mend, tituly, akademické hodnosti, adresy a afilidcie hlavného vyskumnika a vSetkych spolupracujtcich
vyskumnikov a zoznam vietkych spolupracujicich primarnych institiicif a dalsich relevantnych miest Stadif.

Vyznamné etapy: datumy tychto vyznamnych etdp:
a) Zaciatok zhromazdovania tdajov (pldnované a konkrétne ddtumy).
b) Koniec zhromazdovania tidajov (plinované a konkrétne ddtumy).

) Sprévy o pokroku Studie.
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9.2.

9.3.

9.4.

9.5.

9.6.

9.7.

9.8.

9.9.

9.10.

10.

10.1.

10.2.

d) Priebezné spravy o vysledkoch stidie, ak je to uplatnitelné.
¢) Zaverecna sprava o vysledkoch stidie (planovany a konkrétny datum).

f) Kazdd dalSia vyznamnd etapa uplatnitelnd v pripade Stadie vritane ddtumu registracie tadie v elektronickom
registri Stadii.

Odovodnenie a kontext: Opis pochybnosti v stvislosti s bezpecnostou, ktoré viedli k zacatiu Stidie, a kritickd
revizia relevantnych uverejnenych a neuverejnenych tdajov s vyhodnotenim pouzitelnych informdcii a medzier
v znalostiach, ktoré by mala $tddia vyplnit.

Otdzka a ciele vyskumu.

Zmeny, doplnenia a aktualizdcie protokolu: zoznam vsetkych podstatnych zmien, doplneni a aktualizdcii zaciatoc-
ného protokolu stidie po zacati zhromazdovania tidajov vritane odovodnenia kazdej zmeny, doplnenia alebo

aktualizdcie.

Vyskumné metddy

Koncepcia stadie: Kltucové prvky koncepcie Stidie a odovodnenie tohto vyberu.

Rdmec: Rdmec, lokalizdcie a prislusné ddtumy v stvislosti so Stiidiou vratane obdobi ndboru pracovnikov, ndsled-
nych opatreni a zhromazdovania tdajov. V pripade systematickej revizie alebo metaanalyzy charakteristiky Stadie
pouzivané ako kritérid vhodnosti spolu s odévodnenim.

Orgény: Kazdé zdrojovéd populdcia a kritérid vhodnosti v stvislosti so subjektmi $tddif. Poskytni sa zdroje a metédy
vyberu ucastnikov vratane, ak je to vhodné, metdd na zistovanie pripadov, ako aj pocet tcastnikov, ktorf v $tudii

neostali do jej ukoncenia, a dovody na opustenie 3tadie.

Premenné: Vsetky expozicie, dosledky, prediktory, potencidlne zavddzajiice faktory a faktory ovplyviiujiice G¢inok
vrtane vymedzeni na tcely $tadie. Ak je to uplatnitelné, poskytni sa diagnostické kritérid.

Zdroje adajov a meranie: V pripade kazdej prislusnej premennej zdroje udajov a podrobné tdaje o metddach
hodnotenia a merania. Ak sa pri stadii pouZili existujice zdroje tdajov, ako st napr. elektronické zdravotné
zdznamy, musia sa ohldsit vietky informdcie o validite zaznamendvania a kodovani tdajov. V pripade systematickej
revizie alebo metaanalyzy sa uvedie opis vetkych zdrojov informdcii, stratégia vyhladdvania, met6dy vyberu $tidif,
met6dy extrakcie udajov a vetky procesy na ziskavanie a potvrdzovanie ddajov od vyskumnikov.

Systematickd chyba.

Rozsah $tadie: Rozsah §tidie, odovodnenie kazdého vypoctu rozsahu stddie a kazdej metddy na ziskanie plano-
vaného rozsahu stadie.

Transformécia tdajov: Transformécie, vypocty alebo operdcie tykajice sa tdajov vritane ddajov o tom, ako sa
spracovavali kvantitativne tidaje pri analyzach, a ktoré zoskupenia sa vybrali a preco.

Statistické metédy: Opis tychto poloziek:

a) hlavné stihrnné opatrenia;

b) vietky Statistické metédy pouzité v Studii;

¢) vietky metddy pouzité na preskiimanie podskupin a interakcif;

d) informdcie o tom, ako sa riesili chybajice tdaje;

¢) akékolvek analyzy citlivosti;

f) kazdd zmena pldnu analyzy Gdajov zahrnutd v protokole o $tddii s odovodnenim danej zmeny.
kontrola kvality: Mechanizmy na zabezpecenie kvality a celistvosti ddajov.

Vysledky: Patria sem tieto podsekcie:

Ucastnici: Pocet subjektov §tidie v kazdej fize $tidie. V pripade systematickej revizie alebo metaanalyzy pocet
stadif, ktoré boli skiimané, posudzované z hladiska vhodnosti a zaradené do revizie s uvedenim dovodu na
vylicenie v jednotlivych fizach.

Opisné tdaje: Charakteristika Gcastnikov Stidie, informdcie o expozicidch a potencidlne zavddzajicich faktoroch
a pocet tcastnikov s chybajiicimi ddajmi. V pripade systematickej revizie alebo metaanalyzy charakteristiky kazdej
Stadie, z ktorej boli ziskané tdaje.
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Vysledné tdaje: Pocty subjektov Stidie v kategdridch hlavnych vysledkov.

Hlavné vysledky: Hrubé odhady, a ak je to uplatnitelné, odhady upravené s ohladom na zavddzajice faktory a ich
presnost. Odhady relativneho rizika sa pre dané obdobie v pripade potreby prevedi na absolitne riziko.

Iné analyzy.
Neziaduce udalosti a neziaduce t¢inky.

Diskusia

. Klticové vysledky: Klacové vysledky s odkazom na ciele tadie, predchddzajici vyskum podporujici alebo vyvra-

cajuci zdvery dokoncenej Stidie o bezpecnosti po vydani povolenia a v pripade potreby dosah danych vysledkov na
vyvézenost rizik a prinosov lieku.

. Obmedzenia: Obmedzenia $tidie so zohladnenim okolnosti, ktoré mohli mat vplyv na kvalitu celistvosti tdajov,

obmedzenia pristupu Stidie a metddy pouZivané na ich rieenie, zdroje potencidlnych systematickych chyb a nepres-
nosti a validdcia udalosti. Je potrebné zvazit smer aj rozsah potencidlnych systematickych chyb.

. Vyklad: Vyklad vysledkov, posudzovanie cielov, obmedzenia, pocetnost analyz, vysledky z podobnych studii a iné

relevantné dokazy.
Zovseobecnitelnost.

Odkazy.
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