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PROVADECI NARIZENI KOMISE (EU) &. 520/2012

ze dne 19. ¢ervna 2012

o vykonu farmakovigilancnich ¢innosti podle nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES)
¢ 726/2004 a smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,
s ohledem na Smlouvu o fungovani Evropské unie,

s ohledem na nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES)
¢. 726/2004 ze dne 31. bfezna 2004, kterym se stanovi
postupy Spolecenstvi pro registraci humdnnich a veterindrnich
lécivych piipravka a dozor nad nimi a kterym se zfizuje
Evropskd agentura pro lé¢ivé piipravky ('), a zejména na
¢lanek 87a uvedeného nafizeni,

s ohledem na smérnici Evropského parlamentu a Rady
2001/83[ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi
tykajicim se humdnnich léivych pFipravki (?), a zejména na
¢lanek 108 uvedené smérnice,

vzhledem k témto davodim:

(1)  Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU)
¢ 1235/2010 ze dne 15. prosince 2010, kterym se
méni, pokud jde o farmakovigilanci humdnnich lé¢ivych
piipravkd, nafizeni (ES) ¢. 726/2004, kterym se stanovi
postupy SpoleCenstvi pro registraci humdnnich a veteri-
ndrnich 1é¢ivych piipravka a dozor nad nimi a kterym se
zfizuje Evropskd agentura pro 1é¢ivé piipravky, a nafizeni
(ES) ¢. 1394/2007 o lé&ivych piipravcich pro moderni
terapii (%), posililo a racionalizovalo sledovani bezpe¢nosti
lécivych pipravkd, které byly uvedeny na trh v Unii. Do
smérnice 2001/83/ES byla podobnd ustanoveni zavedena
smérnici Evropského parlamentu a Rady 2010/84/EU ze
dne 15. prosince 2010, kterou se méni smérnice
2001/83[ES o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humaén-
nich léivych pFipravki, pokud jde o farmakovigilanci (4).

(2)  Farmakovigilanéni ¢innosti zahrnuji spravu huménnich
lécivych piipravkt ve vztahu k bezpecnosti po dobu
jejich celého zivotniho cyklu.

(3)  Nafizeni (EU) ¢ 1235/2010 a smérnice 2010/84/EU
zavedly pojem zdkladni dokument farmakovigilan¢niho
systému. Aby zdkladni dokument farmakovigilan¢niho
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systému pfesné zohlediioval farmakovigilanéni systém,
ktery drzitel rozhodnuti o registraci vyuzivd, mél by
obsahovat zdsadni informace a dokumenty tykajici se
vSech aspektt farmakovigilan¢nich ¢innosti, véetné infor-
maci o tkolech, které byly zaddny tfetim strandm. Mél
by drziteli rozhodnuti o registraci pomoci s planovanim
a provadénim audita a kvalifikované osobé odpovédné za
farmakovigilanci s dohledem nad farmakovigilanénimi
¢innostmi. Zaroveti by jeho vypracovani mélo piislusnym
vnitrostatnim orgdnim umozZnit ovéfit shodu u viech
aspektt systému.

Informace obsazené v zdkladnim dokumentu farmakovi-
gilan¢niho systému by mély byt uchovavany tak, aby
zohlednovaly veskeré provedené zmény, a piislusnym
vnitrostatnim orgdntim by méla byt zajiSténa jeho snadnd
piistupnost a dostupnost dcely inspekce.

Systémy kvality by mély tvofit nedilnou soucdst farma-
kovigilan¢ntho systému. Minimdlni pozadavky na systém
kvality tykajici se vykonu farmakovigilan¢nich c¢innosti
by mély zajistit, Ze drzitelé rozhodnuti o registraci,
piislusné vnitrostatni orgdny a Evropskd agentura pro
lécivé pripravky (déle jen ,agentura“) ziidi odpovidajici
a ucinny systém kvality, ktery zajisti G¢inné sledovdni
shody a pfesné a fddné zdokumentovani vsech piijatych
opatfeni. Rovnéz by mély zajistit, aby drzitelé rozhodnuti
o registraci, piisluiné vnitrostatni orgdny a agentura méli
k dispozici dostatecné zptsobilé a nélezité kvalifikované
a vyskolené zaméstnance.

Dodrzovanim ptesné definovaného systému kvality by se
mélo zajistit, Ze budou vSechny farmakovigilan¢ni
innosti vedeny tak, aby s velkou pravdépodobnosti
poskytovaly pozadované vysledky nebo cile kvality pro
plnéni dkolt v oblasti farmakovigilance.

V ramci systému kvality by pfislusné vnitrostdtni orgdny
a agentura mély zfidit kontaktni mista, kterd by usnad-
fiovala komunikaci mezi pislusnymi vnitrostdtnimi
organy, agenturou, Komisi, drZiteli rozhodnuti o registraci
a osobami, které poddvaji hldSeni tykajici se informaci
o rizicich lé¢ivych ptipravki uvedenych v ¢l. 101 odst. 1
druhém pododstavci smérnice 2001/83/ES.

Pokud drzitelé rozhodnuti o registraci, piislusné vnitros-
tatni organy a agentura pii sledovani vykonu farmakovi-
gilan¢nich ¢innosti pouzivaji ukazatele vykonnosti, mély
by byt tyto ukazatele zdokumentovany.
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(9)  Zakladem farmakovigilan¢nich ¢innosti je ve zvysujici se rizika a prospé$nosti. V zdjmu jejich snazstho zpracovani
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(11)

(12)
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mife pravidelné sledovani rozsahlych databézi, jako je
databdze Eudravigilance. Ackoli md byt databdze Eudra-
vigilance hlavnim zdrojem farmakovigilan¢nich infor-
maci, mély by rovnéz byt zohlednény farmakovigilan¢ni
informace pochdzejici z jinych zdroja.

Drzitelé rozhodnuti o registraci, pfislusné vnitrostdtnich
orgdny a agentura by méli ddaje v databdzi Eudravigi-
lance pruibézné sledovat, aby zjistili, zda se objevila nova
rizika nebo zménila rizika zjisténd difve a zda maji tato
rizika vliv na pomér rizika a prospénosti lécivého
piipravku. Na zdkladé posouzeni hldeni individudlnich
bezpecnostnich piipadd, agregovanych tdajii z aktivnich
systéma dohledu nebo studii, informaci z literatury nebo
jinych zdroji ddaji by méli signdly validovat nebo
piipadné potvrdit. Proto je nezbytné stanovit spoleéné
pozadavky pro ziskdvani signdlli, objasnit jednotlivé
tlohy drzitelti rozhodnuti o registraci, pfislusnych vnit-
rostdtnich orgdnt a agentury pii jejich sledovéni, uptes-
nit, jak jsou signaly validovany a potvrzovany, a stanovit
proces spravy signald.

Obecné plati, ze pii ziskdvani signdlt by se méla sledovat
uzndvand metodika. Tato metodika se vSak mfize lisit
v zavislosti na typu lé¢ivého piipravku, pro ktery je
urcena.

Pouzivinim mezindrodné dohodnuté terminologie,
formatu a norem by se méla usnadnit interoperabilita
systémil  pouzivanych pfi vykonu farmakovigilanénich
¢innosti a zabrdnit tomu, aby se stejné informace kddo-
valy dvojim zptisobem. Rovnéz by jeji pouzivini mélo
uleh¢it vyménu informaci mezi regulaénimi orgdny na
mezindrodni drovni.

Aby hldseni podezfeni na nezddouci t¢inky bylo jedno-
dussi, mél by drzitel rozhodnuti o registraci a ¢lenské
stdty tyto G¢inky hldsit pouze do databdze Eudravigilance.
Databdze Eudravigilance by méla byt vybavena tak, aby
hldseni podezfeni na nezddouci t¢inky, kterd obdrzela od
drziteld rozhodnuti o registraci, v okamziku obdrzeni
pfedala pfislusnému orgdnu ¢lenského stitu, v némz se
nezddouci Gcinek vyskytl. Je proto nezbytné stanovit
spole¢ny elektronicky formdt, prostiednictvim kterého
by drzitelé rozhodnut{ o registraci a clenské staty zasilali
tdaje o podezieni na nezadouci uc¢inky do databaze
Eudravigilance.

Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti jsou diile-
zitym ndstrojem pro sledovani vyvoje bezpe¢nostniho
profilu lé¢ivého pipravku po jeho uvedeni na trh Unie,
jakoz i pro integrované (pfe)hodnoceni poméru jeho
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a hodnoceni by mély byt stanoveny spolecné pozadavky
na formdt a obsah.

Pliny fizeni rizik jsou poZzadovdny u vSech novych
zadosti o registraci. Obsahuji podrobny popis systému
fizeni rizik, ktery drzitel rozhodnuti o registraci vyuziva.
Aby se jejich piiprava a jejich hodnoceni ze strany
piislusnych orgdnt usnadnily, mély by byt stanoveny
spoletné pozadavky na formét a obsah.

Pokud maji piislusné orgdny obavy ohledné bezpecnosti
lé¢ivého priipravku, mély by mit moznost ulozit drzi-
teldm rozhodnuti o registraci povinnost provést poregi-
stra¢ni studie bezpe¢nosti. Drzitel rozhodnuti o registraci
by mél pfed provedenim uvedenych studii pfelozit ndvrh
protokolu. Kromé toho by drzitel rozhodnuti o registraci
mél v odpovidajici fdzi poskytnout souhrn studie
a zavéretnou zpravu o studii. Rovnéz je tfeba stanovit,
ze protokoly, souhrny a zprivy o zavéretné studii by
mély dodrzovat spole¢ny formdt, ktery by usnadnil
schvalovani téchto studii a dohled nad nimi ze strany
Farmakovigilanéniho vyboru pro posuzovéni rizik nebo
piislusnych orgdnt v piipadé studi, které maji byt
provedeny pouze v jednom c¢lenském stdté, ktery studii
v souladu s ¢lankem 22a smérnice 2001/83/ES pozaduje.

Timto nafizenim by neméla byt dotcena smérnice Evrop-
ského parlamentu a Rady 95/46/ES ze dne 24. fijna
1995 o ochrané fyzickych osob v souvislosti se zpraco-
vanim osobnich ddaji a o volném pohybu téchto
udaja (1), ani nafizeni Evropského parlamentu a Rady
(ES) ¢. 45/2001 ze dne 18. prosince 2000 o ochrané
tyzickych osob v souvislosti se zpracovanim osobnich
udajii orgdny a institucemi SpoleCenstvi a o volném
pohybu téchto ddaji (3). Zékladni pravo na ochranu
osobnich ddaji by mélo byt plné a G¢inné zaruceno
u viech farmakovigilanénich ¢innosti. Uel ochrany veiej-
ného zdravi pfedstavuje vyznamny obecny zdjem,
a proto mtize byt zpracovavani osobnich tdaji opodstat-
néné, jsou-li identifikovatelné osobni tdaje zpracovavany
pouze v nezbytné nutnych pifpadech a pouze tehdy,
pokud zdcastnéné strany tuto nutnost posuzuji v kazdé
jednotlivé fézi farmakovigilanéniho procesu. V piipadé
potfeby mohou pfislusné vnitrostdtni organy a drzitelé
rozhodnuti o registraci identifikovatelné osobni tidaje
nahradit pseudonymy.

Opatfeni stanovend timto nafizenim jsou v souladu se
stanoviskem  Stalého vyboru pro humédnni lé¢ivé
piipravky,

. vést. L 281, 23.11.1995, s. 31.
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PRJALA TOTO NARIZENT:

KAPITOLA 1
Zikladni dokument farmakovigilancniho systému
Cldnek 1

Struktura zdkladniho dokumentu farmakovigilan¢niho

systému

1. Informace obsazené v zdkladnim dokumentu farmakovigi-
lancéntho systému musi byt presné a zohlednovat zavedeny
farmakovigilan¢ni systém.

2.V piipadé potieby mize drzitel rozhodnuti o registraci
pro rizné kategorie léCivych piipravka pouzit riizné farmako-
vigilanéni systémy. Kazdy takovy systém musi byt popsin
v samostatném zdkladnim dokumentu farmakovigilanéniho
systému.

V zékladnim dokumentu farmakovigilanéniho systému musi byt
obsazeny vSechny 1é¢ivé piipravky, pro které drzitel rozhodnuti
o registraci ziskal registraci v souladu se smérnici 2001/83/ES
nebo v souladu s nafizenim (ES) ¢ 726/2004.

Cldnek 2

Obsah  zdkladniho  dokumentu

systému

farmakovigilan¢niho

Zékladni dokument farmakovigilan¢niho systému musi obsa-
hovat pifinejmensim vSechny tyto tdaje:

1) nasledujici informace o kvalifikované osobé odpovédné za
farmakovigilanci:

a) popis povinnosti, jez prokazuji, Ze kvalifikovand osoba
odpovédnd za farmakovigilanci md v rdmci systému
farmakovigilance dostatecnou pravomoc tento systém
podporovat, spravovat a zlepSovat jeho shodu s dkoly
a odpovédnostmi v oblasti farmakovigilance;

b) struény Zivotopis kvalifikované osoby odpovédné za
farmakovigilanci s uvedenim osvédceni o registraci dané
osoby v databédzi Eudravigilance;

¢) kontaktni Gidaje kvalifikované osoby odpovédné za farma-
kovigilanci;

d) podrobné popsand opatieni, jez se uplatni v piipadé
absence kvalifikované osoby odpovédné za farmakovigi-
lanci;

e) povinnosti kontaktni osoby pro otdzky farmakovigilance,
pokud byla uvedend osoba v souladu s ¢l. 104 odst. 4
smérnice 2001/83/ES na trovni ¢lenského stdtu jmeno-
vana, v¢etné kontaktnich tdaji;

2) popis organizacni struktury drzitele rozhodnuti o registraci,
véetné seznamu mist, kde jsou vykondvany tyto farmakovi-

gilan¢ni ¢innosti: sbér hlaseni individudlnich bezpe¢nostnich
piipadti, jejich hodnoceni a zaddvani hldSeni do bezpec-
nostni databdze, p¥iprava pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpecnosti, ziskdvdni a analyza signdld, sprava planu
fizeni rizik, sprava predregistraénich a poregistra¢nich studif
a fizeni zmén registraci s ohledem na bezpecnost;

popis umisténi, funkci a povinnosti v souvislosti s provozem
pocitatovych systéma a databazi vyuzivanych k ziskdvéni,
sbéru, zaznamendvdni a hldSeni informaci tykajicich se
bezpecnosti a posuzovani jejich zptisobilosti pro dany tcel;

popis zpracovani Gdaji a jejich zaznamendvani a procest
pouzivanych pifi kazdé z téchto farmakovigilan¢nich
¢innosti:

a) prabézné sledovani poméru rizika a prospésnosti lé¢ivého
piipravku nebo piipravks, vysledek tohoto sledovani
a postup, kterym se rozhoduje o pifijeti vhodnych
opatient;

b) provoz systému (systémil) Fizeni rizik a sledovani
vysledkt opatfeni pro minimalizaci rizik;

¢) sbér, posuzovani a zasildni hldSeni individudlnich bezpec-
nostnich piipadi;

d) vypracovavani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpec-
nosti a jejich zasilani;

e) postupy pro sdélovani bezpecnostnich pochybnosti
a zmén souhrnu Gdajii o pipravku a piibalové informace
zdravotnickym pracovnikim a Siroké vefejnosti;

popis systému kvality pifi vykonu farmakovigilan¢nich
¢innosti s uvedenim vsech téchto prvka:

a) popis fizeni lidskych zdrojii uvedeny v ¢lanku 10 a obsa-
hujici tyto prvky: popis organizacni struktury pro vykon
farmakovigilan¢nich ¢innosti a umisténi informaci o kvali-
fikaci zaméstnanct;; souhrnny popis, jak je koncipovana
odbornd piiprava a kde je umisténa dokumentace
o odborné piipravé; pokyny tykajicich se kritickych
procest;

b) popis systému spravy zdznama stanoveného v ¢lanku 12,
véetné umisténi dokumentti pouzivanych pfi farmakovi-
gilan¢nich ¢innostech;

¢) popis systému pro dohled nad fungovanim farmakovigi-
lan¢niho systému a pro sledovani shody v souladu
s ¢lankem 11;

piipadné popis ¢innosti ajnebo sluzeb, které drzitel rozhod-
nuti o registraci v souladu s ¢l. 6 odst. 1 zadal tfetim
strandm.
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Cldnek 3

Obsah piilohy k zdkladnimu dokumentu farmakovi-
gilanéniho systému

Priloha k zdkladnimu dokumentu farmakovigilanéniho systému
obsahuje tyto dokumenty:

1) seznam léCivych piipravka, kterych se zakladni dokument
farmakovigilanéniho systému tykd, s uvedenim ndzvu 1é¢i-
vého piipravku, mezindrodniho nechrdnéného nazvu (INN)
Gc¢inné latky (G¢innych latek) a clenského stitu (¢lenskych
statd), kde registrace plati;

2) seznam zdsad a postupl pro ucely zajisténi souladu s ¢l. 11
odst. 1 v pisemné podobg;

3) seznam smluv podle ¢l. 6 odst. 2;

4) seznam ukold, které kvalifikovand osoba odpovédnd za
farmakovigilanci zadala téetim strandm;

5) seznam vSech pldnovanych a uskute¢nénych auditd;
6) piipadné seznam ukazateld vykonnosti podle clanku 9;

7) pripadné seznam dalSich zdkladnich dokumentt farmakovi-
gilan¢niho systému téhoz drzitele rozhodnuti o registraci;

8) denik obsahujici informace uvedené v ¢l. 5 odst. 4.

Cldnek 4
Aktualizace

1. Drzitel rozhodnuti o registraci udrzuje zdkladni dokument
farmakovigilan¢niho systému aktudlni a v pfipadé potieby jej
upravuje tak, aby zohlediioval ziskané zkuSenosti, technicky
a védecky pokrok a zmény smérnice 2001/83/ES a nafizeni
(ES) & 726/2004.

2. Zékladni dokument farmakovigilanéntho systému i jeho
pifloha musi umoziiovat kontrolu ndvaznosti jednotlivych
verzi a musi v nich byt uvedeno, kdy drzitel rozhodnuti{ o regis-
traci dokument naposledy aktualizoval.

3.V zékladnim dokumentu farmakovigilanéniho systému
musi byt uvedeny veskeré odchylky od farmakovigilan¢nich
postuptl, jejich dopad a jejich fizeni, a to az do okamziku,
nez jsou vyfeSeny.

4. Aniz jsou dotleny pozadavky stanovené v nafizeni
Komise (ES) ¢. 1234/2008 ze dne 24. listopadu 2008 o posu-
zovani zmén registraci humdnnich a veterindrnich 1é¢vych
piipravka ('), drzitel rozhodnuti o registraci neprodlené
uvédom{ agenturu o kazdé zméné v umisténi zdkladniho

() Uf. vést. L 334, 24.11.2008, s. 7.

dokumentu farmakovigilan¢niho systému nebo o zménach tyka-
jicich se kontaktnich tidaji a jména kvalifikované osoby odpo-
védné za farmakovigilanci. Agentura tdaje opravi v databdzi
Eudravigilance podle v ¢l. 24 odst. 1 nafizeni (ES) ¢. 726/2004,
a pokud je to nezbytné, na evropském webovém portdlu pro
lécivé piipravky podle ¢l. 26 odst. 1 nafizeni (ES) ¢. 726/2004.

Clinek 5

Forma dokumentd, jeZ jsou soucdsti zdkladniho dokumentu
farmakovigilan¢niho systému

1. Zékladni dokument farmakovigilanéniho systému musi
byt Gplny a citelny. V piipadé potfeby mohou byt informace
poskytnuty formou graft nebo vyvojovych diagramd. Vsechny
dokumenty musi byt zaregistroviny a archivovany tak, aby je
bylo mozné ptesné a snadno vyhledat po celou dobu, kdy jsou
uchovdvdny.

2. Jednotlivé tidaje a dokumenty, jez jsou souddsti zakladniho
dokumentu farmakovigilanéntho  systému, Ize ptedklddat
v modulech v souladu se systémem, ktery je podrobné popsin
v pokynech ke spravné farmakovigilan¢ni praxi.

3. Zékladni dokument farmakovigilanéniho systému muze
byt ulozen v elektronické podobé za pfedpokladu, Ze média
pouzivand k zalohovéni informaci zGstdvaji i v prubéhu casu
¢itelnd a mtze-li byt pro Géely auditd a inspekei snadno posky-
tnuta jejich tisténd kopie.

4. Drzitel rozhodnuti o registraci zaznamendvd v deniku
podle ¢l 3 bodu 8 veskeré zmény obsahu zdkladniho
dokumentu farmakovigilan¢niho systému provedené v posled-
nich péti letech s vyjimkou informaci uvedenych v ¢l. 2 bodu 1
pism. b) az ) a ¢ldnku 3. V deniku drzitel rozhodnuti o regis-
traci zaznamendva datum, osobu odpovédnou za zménu
a ptipadné divod zmény.

Cldnek 6
Zadévini tfetim strandm
1. Drzitel rozhodnuti o registraci maze provadéni urcitych
¢innosti farmakovigilanéniho systému zadat tfetim strandm.

Nadéle vsak nese plnou odpovédnost za Gplnost a pfesnost
zakladntho dokumentu farmakovigilanéniho systému.

2. Drzitel rozhodnuti o registraci vypracuje seznam smluv,
které podle odstavce 1 uzaviel s tfetimi stranami, s upfesnénim
dot¢eného piipravku nebo piipravki a dzemi.

Cldnek 7

Dostupnost a umisténi zdkladniho dokumentu farmakovi-
gilanéniho systému

1. Zakladni dokument farmakovigilan¢ntho systému musi
byt uchovavan bud v mist¢ v Unii, kde jsou provadény hlavni
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farmakovigilan¢ni ¢innosti drzitele rozhodnuti o registraci, nebo
v misté v Unii, kde pusobi kvalifikovand osoba odpovédna za
farmakovigilanci.

2. Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby kvalifikovand
osoba odpovédnd za farmakovigilanci méla k farmakovigilan¢-
nimu systému trvale ptistup.

3. Zékladni dokument farmakovigilan¢niho systému musi
byt pro tclely inspekce kdykoli a neprodlené k dispozici na
misté, kde je uchovavan.

Je-li zakladni dokument farmakovigilan¢niho systému v souladu
s ¢l. 5 odst. 3 uchovavadn v elektronické podobé, je pro tcely
tohoto ¢ldnku dostacujici, aby byla data ulozend v této podobé
dostupnd pfimo v misté, kde je zdkladni dokument farmakovi-
gilan¢niho systému uchovavan.

4. PHslusny vnitrostitni orgdn mize pro ucely uplatnéni
¢l. 23 odst. 4 smérnice 2001/83/ES omezit svij pozadavek
na urcité &asti nebo moduly zdkladniho dokumentu farmakovi-
gilanéniho systému, pficemz ndklady spojené s predlozenim
kopie zdkladniho dokumentu farmakovigilanéntho dokumentu
hradi drzitel rozhodnuti o registraci.

5. Pislusny vnitrostdtni orgdn a agentura mohou pozadovat,
aby drzitel rozhodnuti o registraci denik uvedeny v ¢l. 3 bodu 8
predkladal v pravidelnych intervalech.

KAPITOLA 11

Minimdlni poZadavky na systémy kvality pfi vykonu
farmakovigilancnich Cinnosti

oddil 1
Obecnd ustanoveni
Cldnek 8
Systém kvality

1. Drzitelé rozhodnuti o registraci, piislusné vnitrostatni
organy a agentura vytvoii odpovidajici a G¢inny systém kvality
pro vykon farmakovigilan¢nich ¢innosti a tento systém pouzi-
vaji.

2. Systém kvality se tykd organiza¢ni struktury, odpovéd-
nosti, postupd, procest a zdrojti, odpovidajiciho fizeni zdroji
a shody a spravy zdznamd.

3. Zakladem systému kvality jsou vSechny tyto ¢innosti:

a) pldnovani kvality: vytvafeni struktur a pldnovéni integrova-
nych a logicky souvisejicich postupt;

b) dodrzovani kvality: plnéni dkold a povinnosti v souladu
s pozadavky kladenymi na kvalitu;

¢) kontrola a zabezpecovani kvality: sledovani a hodnoceni, jak
G¢inné jsou struktury a procesy vytvofeny a jak Gcinné jsou
procesy uplatiiovény;

d) zlepsovani kvality: p¥ipadné opravovani a zlepSovani struktur
a procestl.

4. Vsechny prvky, pozadavky a predpisy pfijaté v souvislosti
se systémem kvality musi byt systematicky a uspofddané
dokumentovany ve formé pisemnych koncepci a postupd,
napt. plant kvality, piirucek o kvalité a zdznamd o kvalité.

5. Vsechny osoby zapojené do postupii a procesti systémil
kvality, které vytvorily pfislusné vnitrostdtni orgdny a agentura
pfi vykonu farmakovigilan¢nich ¢innosti, odpovidaji za fadné
fungovéni téchto systémd kvality a musi dohliZet, aby byla
systematicky zajiSténa kvalita, uplatiovani a Gdrzba systému
kvality.

Cldnek 9
Ukazatele vykonnosti

1.  Drzitel rozhodnuti o registraci, pfislusné vnitrostdtni
orgdny a agentura mohou pfi prubézném sledovani vykonu
farmakovigilan¢nich ¢innosti pouzivat ukazatele vykonnosti.

2. Agentura miZe zvefejnit seznam ukazatelti vykonnosti na
zdkladé doporuceni Farmakovigilanéniho vyboru pro posuzo-
vani rizik.

0ddil 2

Minimdlni pozadavky na systémy kvality
pfi vykonu farmakovigilanénich ¢innosti
ze strany drZziteld rozhodnuti o registraci

Cldnek 10
Rizeni lidskych zdroji
1. Drzitel rozhodnuti o registraci ma pfi vykonu farmakovi-

gilan¢nich ¢innosti k dispozici dostate¢né zptisobilé a nélezité
kvalifikované a vyskolené zaméstnance.

Pro tcely prvniho pododstavce drzitel rozhodnuti o registraci
zajisti, aby kvalifikovand osoba odpovédnd za farmakovigilanci
ziskala odpovidajici teoretické a praktické znalosti pro vykon
farmakovigilancnich ~ ¢innosti. Nedokoncila-li ~ kvalifikovand
osoba zakladni lékaiskou odbornou piipravy v souladu
s Clankem 24 smérnice Evropského parlamentu a Rady
2005/36(ES ze dne 7. zdf{ 2005 o uzndvini odbornych kvali-
fikaci ('), drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby kvalifikované
osobé odpovédné za farmakovigilanci pomdhala osoba se zdra-
votnickym vzdéldnim. Tato pomoc musi byt fadné zdokumen-
tovana.

2. Povinnosti fidicich nebo kontrolnich zaméstnancfi, vcetné
kvalifikované osoby odpovédné za farmakovigilanci, musi byt
definovany v popisech prace. Jejich hierarchické vztahy jsou

() Ufk. vést. L 255, 30.9.2005, s. 22.
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definovany v organizacni struktufe. Drzitel rozhodnuti o regis-
traci zajisti, aby kvalifikovand osoba odpovédna za farmakovi-
gilanci méla dostate¢nou pravomoc Fdit vykon systému kvality
a farmakovigilan¢nich ¢innosti drzitele rozhodnuti o registraci.

3. Vsichni zaméstnanci zapojeni do vykonu farmakovigilan¢-
nich ¢innosti absolvuji pocdte¢ni a prabéznou odbornou
piipravu, kterd souvisi s jejich funkci a povinnostmi. Drzitel
rozhodnuti o registraci uchovavd pliny odborné piipravy
a zdznamy o odborné piipravé pro udrZeni a rozvoj odborné
zpusobilosti zaméstnancti a zpfistupni je v piipadé auditu nebo
inspekce.

4. Drzitel rozhodnuti o registraci poskytne piislusné pokyny
k procesim, které maji byt pouzity v naléhavych piipadech,
véetné zachovani kontinuity provozu.

Cldnek 11
Rizeni shody

1. Je tfeba stanovit zvld$tni postupy a procesy systému
kvality, jejichz cilem je zajistit:

a) prubézné sledovani farmakovigilanénich tdaji, zkoumdani
moznosti pro minimalizaci rizik a prevenci a aby drzitel
rozhodnuti o registraci pfijal vhodnd opatfeni;

b) védecké vyhodnoceni vSech informaci o rizicich 1é¢ivych
piipravkd, jak je uvedeno v ¢l 101 odst. 1 smérnice
2001/83[ES, ze strany drzitele rozhodnuti o registraci;

¢) zasilani pfesnych a ovéfitelnych tidajii o zdvaznych a nezdva-
znych nezadoucich dacincich do databaze Eudravigilance ve
lhitich stanovenych v ¢l. 107 odst. 3 prvnim a druhém
pododstavci smérnice 2001/83[ES;

d) kvalitu, integritu a dplnost pfedlozenych informaci o rizicich
lécivych piipravkd, véetné procesti, které zabrani tomu, aby
informace byly zasilany dvakrat, a validovat signaly v souladu
s ¢l. 21 odst. 2;

e¢) aby drzitel rozhodnuti o registraci G¢inné komunikoval
s piislusnymi vnitrostdtnimi orgdny a agenturou, napf.
ohledné novych rizik nebo zmén difve zji§ténych rizik,
zdkladntho  dokumentu  farmakovigilanéniho  systému,
systéma fizeni rizik, opatfeni pro minimalizaci rizik, pravi-
delné aktualizovanych zprdv o bezpecnosti, ndpravnych
a preventivnich opatfenich a poregistracnich studii;

f) aby drzitel rozhodnuti o registraci na zdkladé pruibézného
sledovani informaci zvefejiiovanych na evropském webovém
portdlu pro 1éivé piipravky aktualizoval informace
o piipravku s ohledem na védecké poznatky, jakoz
i s ohledem na hodnoceni a doporuceni zvefejnénd na
evropském webovém portdlu pro 1éivé piipravky;

g) aby drzitel rozhodnuti o registraci poskytl zdravotnickému
persondlu a pacienttim odpovidajicim zptsobem pfislusné
informace tykajici se bezpecnosti.

2. Pokud drzitel rozhodnuti o registraci nékteré tikoly
v oblasti farmakovigilance zadal tfetim strandm, nese v souvi-
slosti s témito tkoly nadéle plnou odpovédnost za zajisténi
uc¢inného systému kvality.

Cldnek 12
Spriva zdznami a uchovéavini ddaji

1. Drzitelé rozhodnuti o registraci zaznamendvaji veskeré
informace spojené s farmakovigilanci a zajisti, aby byly zpraco-
vany a uchovdvany takovym zptsobem, aby je bylo mozné
pfesné predlozit, interpretovat a ovéfit.

U vSech dokumentd pouzivanych pi farmakovigilanénich
¢innostech zavedou drzitelé rozhodnuti o registraci systém
spravy zdznamd, ktery zajisti vyhledatelnost téchto dokumentt
a umozni sledovat opatfeni pfijatd k prosetieni bezpecnostnich
pochybnosti, harmonogramy téchto $etfeni a jakym zptsobem
a kdy bylo ohledné téchto pochybnosti pfijato rozhodnuti.

Drzitelé rozhodnuti o registraci zavedou mechanismy umoziu-
jici sledovat historii hldSeni podezfeni na nezddouci wcinky
a pfijatych opatfeni.

2. Drzitelé rozhodnuti o registraci zajisti, aby byly tdaje
uvedené v ¢lanku 2 uchovdny po dobu minimédlné péti let
poté, co byl systém, ktery je popsin v zdkladnim dokumentu
farmakovigilan¢niho systému, drzitelem rozhodnuti o registraci
formalné ukoncen.

Farmakovigilanéni idaje a dokumenty tykajici se jednotlivych
registrovanych 1é¢ivych piipravki musi byt uchovéviny po
celou dobu, kdy je pripravek registrovdn, a po dobu minimalné
deseti let po pozbyti platnosti registrace. Pokud to v3ak vyzaduji
pravni piedpisy Unie nebo vnitrostitni pravni predpisy, musi
byt dokumenty uchovavany po delsi dobu.

Cldnek 13
Audit

1. Audity zaloZené na analyze rizika systému kvality musi
byt provadény v pravidelnych casovych intervalech, aby byl
zajistén soulad systému s pozadavky na systém kvality stanove-
nymi v ¢lancich 8, 10, 11 a 12 a aby bylo mozné urcit jeho
efektivitu. Uvedené audity provadéji jednotlivci, kteff se nijak
nepodileji na zalezitostech a procesech, jez jsou pfedmétem
auditu, ani za né nenesou odpovédnost.

2.V pfipadé potteby jsou pfijata ndpravnd opatieni a u zjisté-
nych nedostatkti je proveden ndsledny audit. O vysledcich
kazdého jednotlivého auditu a ndsledného auditu se vypracuje
zprava. Tato zprdva se zaSle osobdm odpovédnym za fizeni
zdlezitosti, jeZ jsou pfedmétem auditu. Data a vysledky auditdi
a ndslednych auditt musi byt zdokumentovany v souladu
s ¢l. 104 odst. 2 druhym pododstavcem smérnice 2001/83/ES.
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0ddil 3

Minimdlni pozadavky na systémy kvality
pfi vykonu farmakovigilanénich ¢innosti

ze strany pfislu§nych vnitrostdtnich
orgdnii a agentury
Cldnek 14

Rizeni lidskych zdroji

1. Piislusné vnitrostitni orgdny a agentura maji pfi vykonu
farmakovigilan¢nich ¢innosti k dispozici dostate¢né zptisobilé
a nalezité kvalifikované a vyskolené zaméstnance.

Jejich organiza¢ni struktura a rozdéleni dkolt a povinnosti musi
byt jasné a v nezbytném rozsahu piistupné. Musi byt zfizena
kontaktni mista.

2. Vsichni zaméstnanci zapojeni do vykonu farmakovigilané-
nich ¢innosti absolvuji poddte¢ni a prabéznou odbornou
piipravu. Piislusné vnitrostdtni orgdny a agentura uchovavaji
pliny odborné piipravy a zdznamy o odborné pipravé pro
udrZeni a rozvoj odborné zpusobilosti zaméstnanct a zptistupni
je v piipadé auditu.

3. Piislusné vnitrostdtni orgdny a agentura poskytnou svym
zaméstnancum pifslusné pokyny k procestim, které maji byt
pouzity v naléhavych pfipadech, v¢etné zachovani kontinuity
provozu.

Cldnek 15
Rizeni shody

1. Piislusné wvnitrostdtni orgdny a agentura stanovi zvlastni
postupy a procesy, jejichz cilem je dosdhnout viech téchto cild:

a) zajistit hodnoceni kvality predlozenych farmakovigilan¢nich
udaju a jejich tplnosti;

b) zajistit posuzovani a zpracovani farmakovigilan¢nich tddaji
ve lhatdch stanovenych ve smérnici 2001/83/ES a nafizeni
(ES) & 726/2004;

¢) zajistit nezavislost vykonu farmakovigilan¢nich ¢innosti;

d) zajistit ucinnou komunikaci mezi p¥islu§nymi vnitrostatnimi
organy a mezi pfislu§nymi orgdny a agenturou, jakoZ i s paci-
enty, zdravotnickymi pracovniky, drziteli rozhodnuti o regis-
traci a vefejnosti;

e) zajistit, aby se agentura a Komise vzdjemné informovaly
o zamysleném ozndmeni tykajicim se bezpecnosti 1écivého
piipravku registrovaného v nékolika ¢lenskych stitech nebo
ucinné litky obsazené v daném 1é¢ivém piipravku v souladu
s ¢lankem 106a smérnice 2001/83/ES;

f) provadét inspekce a piedregistra¢ni inspekce.

2. Kromé postupt uvedenych v odstavci 1 stanovi piislusné
vnitrostatni orgdny postupy pro sbér a zdznam vSech podezieni
na nezddouci acinky, kterd se objevi na jejich Gzemi.

3. Agentura stanovi postupy pro sledovani 1ékafské literatury
v souladu s ¢ldnkem 27 nafizeni (ES) ¢. 726/2004.

Cldnek 16
Sprdva zdznamt a uchovdvini ddaji

1. Pislusné vnitrostitni orgdny a agentura zaznamendvaji
veskeré informace spojené s farmakovigilanci a zajisti, aby
byly zpracoviny a uchovévany takovym zptsobem, aby je
bylo mozné presné predlozit, interpretovat a ovefit.

U vsech dokumentdi pouzivanych pfi farmakovigilan¢nich
¢innostech zavedou systém spravy zdznamt, ktery zajist{ vyhle-
datelnost téchto dokumentt a umozni sledovat opatieni pfijata
k proSetfeni bezpecnostnich pochybnosti, harmonogramy
téchto Setfeni a jakym zpiisobem a kdy bylo ohledné téchto
pochybnosti pfijato rozhodnuti.

2. Pislusné vnitrostdtni orgdny a agentura zajisti, aby
zakladni dokumenty popisujic jejich farmakovigilanéni systém
zustaly uchovdvany po dobu minimdlné péti let poté, co byl
systém formdlné ukoncen.

Farmakovigilanéni tdaje a dokumenty tykajici se jednotlivych
registrovanych 1é¢ivych piipravkd musi byt uchovaviny po
celou dobu, kdy je pripravek registrovdn, a po dobu minimdlné
deseti let po pozbyti platnosti registrace. Pokud to v3ak vyzaduji
pravni predpisy Unie nebo vnitrostitni pravni predpisy, musi
byt dokumenty uchovévany po delsi dobu.

Cldnek 17
Audit

1. Audity zaloZené na analyze rizika systému kvality musi
byt provadény v pravidelnych ¢asovych intervalech v souladu se
spole¢nou metodikou, aby byl zajistén soulad systému s poza-
davky stanovenymi v ¢lancich 8, 14, 15 a 16 a jeho efektivita.

2.V piipadé potieby jsou pfijata ndpravnd opatieni a u zjisté-
nych nedostatkd je proveden ndsledny audit. Zprava o auditu se
zasle osobdm odpovédnym za Fzeni zdleZitosti, jez jsou pred-
métem auditu. Data a vysledky auditd a ndslednych auditd musi
byt zdokumentovany.

KAPITOLA 1II

Minimdlni poZadavky tykajici se sledovdni tidajii v databdzi
Eudravigilance

Cldnek 18
Obecné pozadavky

1. Agentura a piislusné vnitrostatni organy spolupracuji pii
sledovani tdajo v databazi Eudravigilance.
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2. Drzitelé rozhodnuti o registraci sleduji tdaje, ke kterym
maji v databdzi Eudravigilance pfistup.

3. Drzitelé rozhodnuti o registraci, pfislusné vnitrostdtni
orgdny a agentura zajisti, aby byla databdze Eudravigilance
pribézné sledovdna s Cetnosti pfiméfenou zjisténému riziku,
potencidlnimu riziku a potfebé dalsich informaci.

4. Pfislusny orgdn kazdého ¢lenského stitu je odpovédny za
sledovéni tdajo pochdzejicich z tzemi daného ¢lenského statu.

Cldnek 19
Zjistovani novych rizik nebo zmén dfive zjisténych rizik
1. Pfi zji§tovani, zda se objevila nové rizika nebo zménila

rizika zjisténad difve se vychdzi ze ziskanych a analyzovanych
signdldl tykajicich se 1é¢ivého piipravku nebo acinné latky.

Pro tcely této kapitoly se signdlem rozumgji informace poché-
zejicich z jednoho nebo vice zdroji, véetné pozorovani
a pokust, které poukazuji na nové zji§ténou zddouci nebo
nezadouci potencidlné kauzilni souvislost nebo novy aspekt
diive zji§téné souvislosti mezi zdsahem a pithodou nebo
souborem souvisejicich pithod, které jsou povazovany za dosta-
tené pravdépodobné, aby byly divodem pro ovéfeni.

Pro tcely sledovani tdaji v databédzi Eudravigilance jsou zohled-
fiovany pouze signaly tykajici se nezddoucich t¢inkd.

2. Ziskavani signald je zaloZeno na multidisciplindrnim
piistupu. Ziskavani signdld v rdmci databaze Eudravigilance
piipadné dopliuji statistické analyzy. Po konzultaci s Farmako-
vigilanénim vyborem pro posuzovani rizik mizZe agentura
zvefejnit seznam zdravotnich pithod, které maji byt pfi ziské-
vani signalt zohlednény.

Cldnek 20
Metodika urovani dikazni hodnoty signdlu

1.  Prislusné vnitrostdtni orgdny, drzitelé rozhodnuti o regis-
traci a agentura ur¢i dikazni hodnotu signalu za pouziti uzné-
vané metodiky s pfihlédnutim ke klinické zdvaznosti, kvantita-
tivni sile souvislosti, konzistenci tdaji, vztahu mezi expozici
a odezvou, biologické vérohodnosti, experimentdlnim zji§ténim,
moznym analogiim a povaze a kvalité ddaja.

2. Pii stanovovani priorit signdl mohou byt vzaty v tvahu
rizné faktory, zejména zda se jednd o novou souvislost nebo
o novy lé¢ivy piipravek, faktory tykajici se sily souvislosti,
zdvaznosti zjisténé reakce a faktory souvisejicimi s dokumenty
zasilanymi do databdze Eudravigilance.

3. Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovéni rizik pouZivanou
metodiku nebo metodiky pravidelné prezkoumdvd a v piipadé
potieby vydava doporuceni.

Cldnek 21
Proces spravy signdli

1. Proces spravy signalt zahrnuje tyto cinnosti: ziskdni
signdlu, jeho validaci, potvrzeni, analyzu a stanoveni priorit,
posouzeni a doporuceni piislusnych opatieni.

Pro ucely tohoto clanku se validaci signdlu rozumi proces
hodnoceni tdaji, o néz se ziskany signdl opird, s cilem ovéfit,
zda dostupnd dokumentace obsahuje dikazy, které dostate¢né
prokazuji existenci nové kauzdlni souvislosti nebo nového
aspektu dffve zji§téné souvislosti, a které tudiz odtvodnuji
dal3i analyzu signalu.

2. Ziskd-li drzitel rozhodnuti o registraci pii sledovani data-
baze Eudravigilance novy signal, validuje jej a neprodlené o ném
informuje agenturu a piislu§né vnitrostdtni orgdny.

3. Pokud se md za to, ze validovany signdl vyzaduje dalsi
analyzu, musi byt signal potvrzen co nejdiive, aviak nejpozdéji
do 30 dnt po jeho obdrzent:

a) v piipadé, Ze se signdl tykd piipravku, ktery byl registrovin
v souladu se smérnici 2001/83[ES, potvrzuje jej piislusny
vnitrostatni orgdn ¢lenského stdtu, ve kterém je 1écivy
piipravek uvddén na trh, nebo orgdn vedouciho nebo
druhého vedouciho ¢lenského stitu jmenovaného v souladu
s ¢l. 22 odst. 1;

b) pfipadé, ze se signdl tykd piipravku, ktery byl registrovan
v souladu s nafizenim (ES) ¢. 726/2004, potvrzuje jej agen-
tura ve spolupréci s ¢lenskymi staty.

Pfi analyze validovaného signdlu mohou piislusné vnitrostatn{
orgdny a agentura zohlednit dalsi informace, které jsou pro
lé¢ivy piipravek k dispozici.

Neni-li validita signdlu potvrzena a objevi-li se nové signély
tykajici se stejného lé¢ivého pripravku, je nepotvrzenym
signdlim tfeba vénovat zvldstni pozornost.

4. Aniz jsou dot¢eny odstavce 2 a 3, pfislusné vnitrostatni
orgdny a agentury validuji a potvrdi kazdy signdl, ktery ziskaly
v rdmci pribézného sledovani databdze Eudravigilance.

5. Kazdy potvrzeny signdl se zanese do systému, ktery za
Ucelem sledovani spravuje agentura, a pfedd se Farmakovigilan¢-
nimu vyboru pro posuzovéni rizik, ktery provede pocate¢ni
analyzu a stanovi priority signdld v souladu s ¢l. 107h odst. 2
smérnice 2001/83/ES a ¢l. 28a odst. 2 nafizeni (ES)
& 726/2004.

6. O zavérech Farmakovigilanéntho vyboru pro posuzovani
rizik tykajicich se posouzeni veskerych potvrzenych signdli
agentura neprodlené informuje drzitele rozhodnuti o registraci.
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Cldnek 22
Rozdéleni dkola pfi spravé signdlia

1.V pripadé léivych pripravki registrovanych v souladu se
smérnici 2001/83[ES ve vice nez jednom clenském stdté
a v piipadé ucinnych latek obsaZenych v nékolika lé¢ivych
piipravcich, pokud alesponi jedna registrace byla udélena
v souladu se smérnici 2001/83[ES, se clenské stity mohou
v rdmci koordinacni skupiny podle ¢linku 27 smérnice
2001/83/ES dohodnout, 7e jmenuji vedouci ¢lensky stat
a v piipadé potteby druhy vedouci ¢lensky stit. O jmenovani
do téchto funkci se rozhoduje pfinejmensim kazdé ¢tyfi roky.

Vedouci ¢lensky stat sleduje databazi Eudravigilance a v souladu
s ¢l. 21 odst. 3 a 4 validuje a potvrzuje signdly jménem ostat-
nich ¢lenskych statt. Clensky stét, ktery byl jmenovén druhym
vedoucim ¢lenskym stdtem, pomédhd vedoucimu ¢lenskému
sttu pfi plnéni jeho tkola.

2. Pii jmenovani vedouctho, pfipadné druhého vedouciho
Clenského statu muze vzit koordina¢ni skupina v dvahu, zda
néktery z Clenskych stath plisobi jako referencni clensky stat
podle ¢l. 28 odst. 1 smérnice 2001/83/ES, nebo jako zpravodaj
pro posuzovani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
v souladu ¢ldnkem 107e uvedené smérnice.

3. Agentura zvefejni na evropském webovém portdlu pro
lé¢ivé piipravky seznam ucinnych ldtek, které jsou pfedmétem
sdileni dkolti v souladu s timto ¢lankem, a vedouci a druhy
vedouci clensky stdt jmenovany pro sledovdni téchto ldtek
v databazi Eudravigilance.

4. AniZ je dotlen odstavec 1, nesou vsechny clenské staty
naddle odpovédnost za sledovani tdajii v databazi Eudravigi-
lance v souladu s ¢l. 107h odst. 1 pism. ¢) a ¢l. 107h odst. 3
smérnice 2001/83/ES.

5.V piipadé lé&ivych ptipravkil registrovanych v souladu
s nafizenim (ES) ¢. 726/2004 je agentufe pfi sledovani tdaj
v databdzi Eudravigilance ndpomocen zpravodaj, kterého
jmenuje Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik v souladu
s ¢l. 62 odst. 1 nafizeni (ES) ¢. 726/2004.

Cldnek 23
Pomoc pfi ziskdvani signdli

Agentura piislu§nym vnitrostitnim orgdntim poméhd se sledo-
vanim databaze Eudravigilance zpifistupnénim téchto informaci:

a) vystupnich dat a statistickych zprdv umoziujicich
pfezkoumat veskeré nezadouci ucinky, které byly v souvi-
slosti s t¢innou ldtkou nebo lécivym pipravkem nahldSeny
do databaze Eudravigilance;

b) specidlné konfigurovanych dotazii podporujicich hodnoceni
hldsen{ individudlnich pfipadti a sérii piipadd;

¢) specidlné konfigurovanych uskupeni a stratifikaci wdajt
umoziujicich identifikovat skupiny pacientd s vy3sim
rizikem vyskytu nezddoucich w¢inkGi nebo s rizikem
zdvaznych nezadoucich t¢inkd;

d) statistickych metod ziskdvéni signdld.

Agentura rovnéZ zajisti pfislusnou pomoc se sledovanim data-
baze Eudravigilance drzitelim rozhodnuti o registraci.

Cldnek 24
Auditni stopa ziskdvani signdli

1.  Piislusné vnitrostitni orgdny a agentura zajisti auditni
stopu ¢innosti spojenych se ziskdvanim signdlt v databazi
Eudravigilance, prislusnych dotazi a jejich vysledka.

2. Auditni stopa umoZiiuje vysledovat, jak byly signaly
ziskdny, jak byly validoviany a jak byly potvrzené signaly
posouzeny.

KAPITOLA IV
PouZivdni terminologie, formdtii a norem
Cldnek 25
Pouzivini mezinirodné dohodnuté terminologie

1. Pri klasifikaci, vyhleddvani a prezentovani informaci spoje-
nych s farmakovigilanci a informaci o lé¢ivém prtipravku, pii
hodnocen{ a posuzovani jejich rizik a prospésnosti a pfi elekt-
ronické vyméné a sdélovani téchto informaci pouZzivaji ¢lenské
staty, drzitelé rozhodnuti o registraci a agentura tuto termino-
logii:

a) Lékaisky slovnik regulovanych c¢innosti (MedDRA), ktery
vypracovala Mezindrodni konference o harmonizaci technic-
kych pozadavkil na registrace humdnnich lécivych piipravka
(ICH), multidisciplindrni téma MI;

b) seznamy standardnich termint zvefejnéné Evropskou Iéko-
pisnou komisf;

¢) terminologii stanovenou v normé EN ISO 11615:2012
Zdravotnickd informatika — Identifikace lé¢ivych piipravka
— Datové prvky a struktury pro jednoznacnou identifikaci
a vyménu regulovanych informaci o lé¢ivych piipravcich
(ISO/FDIS 11615:2012);

&

terminologii stanovenou v normé EN ISO 11616:2012
Zdravotnickd informatika — Identifikace 1é¢ivych piipravka
— Datové prvky a struktury pro jednoznacnou identifikaci
a vyménu regulovanych informaci o farmaceutickych vyrob-
cich (ISOJFDIS 11616:2012);
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e) terminologii stanovenou v normé EN ISO 11238:2012
Zdravotnickd informatika — Identifikace léCivych piipravka
- Datové prvky a struktury pro jednoznacnou identifikaci
a vyménu regulovanych informaci o latkdch (ISO/FDIS
11238:2012);

f) terminologii stanovenou v normé EN ISO 11239:2012
Zdravotnickd informatika — Identifikace léCivych piipravka
- Datové prvky a struktury pro jednoznacnou identifikaci
a vyménu regulovanych informaci o lékovych formach,
tpravé a cestich poddni (ISO/FDIS 11239:2012);

g) terminologii stanovenou v normé EN ISO 11240:2012
Zdravotnicka informatika — Identifikace lé¢ivych piipravka
— Datové prvky a struktury pro jednoznacnou identifikaci
a vyménu regulovanych informaci o jednotkdch méfeni (ISO/
FDIS 11240:2012).

2. O pfidani nového terminu do terminologie uvedené
v odstavci 1 musi Clenské stty, piislusné vnitrostitni orgdny
nebo drzitelé rozhodnuti o registraci v ptipadé potieby pozidat
Mezindrodni konferenci o harmonizaci technickych pozadavki
na registrace humdannich 1é¢ivych p¥pravks, Evropskou Iéko-
pisnou komisi, Evropsky vybor pro normalizaci nebo Mezi-
narodni organizaci pro normalizaci. V daném pitipadé o zdlezi-
tosti informuji agenturu.

3. Clenské stity, drzitelé rozhodnuti o registraci a agentura
sleduji pouzivani terminologie uvedené v odstavci 1 bud syste-
maticky, nebo prostfednictvim pravidelné provadéného néhod-
ného hodnoceni.

Cldnek 26
PouZivini mezinirodné dohodnutych formdtt a norem

1. Pi popisovani, vyhleddvini a prezentovani informaci
spojenych s farmakovigilanci a informaci o 1é¢ivém ptipravku,
pii hodnoceni a posuzovéni jejich rizik a prospénosti a pfi
elektronické vyméné a sdélovani téchto informaci pouzivaji
pislusné vnitrostdtni orgdny, drzitelé rozhodnuti o registraci
a agentura tyto formdty a normy:

a) XEVPRM (Extended Eudravigilance Medicinal Product Report
Message), coz je formdt pro elektronické zasilini informaci
o viech humdnnich lé¢ivych ptipravcich registrovanych
v Unii v souladu s ¢l. 57 odst. 2 druhym pododstavcem
nafizeni (ES) €. 726/2004, ktery zvefejnila agentura;

b) normu ICH E2B(R2) ,Maintenance of the ICH guideline on
clinical safety data management: data elements for transmis-

sion of Individual Case Safety Reports“ (Aktualizace pokynt
ICH — Sprava tdaji o klinické bezpec¢nosti: Polozky pro
pfedavani hldseni individudlnich bezpe¢nostnich piipadd);

¢) normu ICH M2 ,Electronic Transmission of Individual Case
Safety Reports Message Specification” (Definice elektronic-
kého preddvani hldSeni individudlnich bezpe¢nostnich
piipadu).

2. Pro tcely odstavce 1 mohou pfislu§né vnitrostatni orgdny,
drzitelé rozhodnuti o registraci a agentura rovnéz vyuzivat tyto
formdty a normy:

a) EN ISO 27953-2:2011 Zdravotnickd informatika — Hl4dseni
individudlnich bezpec¢nostnich pfipadu (ICSR) ve farmakovi-
gilanci — Cdst 2: Pozadavky tykajici se ICSR v piipadé
humdnnich 1écivych pFipravka (ISO 27953-2:2011);

b) EN ISO 11615:2012 Zdravotnickd informatika — Identifikace
lécivych piipravki — Datové prvky a struktury pro jedno-
znacnou identifikaci a vyménu regulovanych informaci o 1éci-
vych piipravcich (ISO[FDIS 11615:2012);

¢) ENISO 11616:2012 Zdravotnickd informatika — Identifikace
lécivych piipravkd — Datové prvky a struktury pro jedno-
znacnou identifikaci a vyménu regulovanych informaci
o farmaceutickych vyrobcich (ISO/FDIS 11616:2012);

d) ENISO 11238:2012 Zdravotnickd informatika — Identifikace
lécivych piipravki — Datové prvky a struktury pro jedno-
znaénou identifikaci a vyménu regulovanych informaci
o létkach (ISO/FDIS 11238:2012);

e) ENISO 11239:2012 Zdravotnicka informatika — Identifikace
lécivych piipravkd — Datové prvky a struktury pro jedno-
znacnou identifikaci a vyménu regulovanych informaci
o lékovych formdch, dpravé a cestich poddni (ISO/FDIS
11239:2012);

f) EN ISO 11240:2012 Zdravotnickd informatika — Identifikace
lécivych piipravkd — Datové prvky a struktury pro jedno-
znacnou identifikaci a vyménu regulovanych informaci
o jednotkdch méfeni (ISO/FDIS 11240:2012).
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KAPITOLA V
Preddvdni hldSeni o podezieni na neZidouci tcinky
Cldnek 27
HlaSeni individudlnich bezpecnostnich pfipadii

K hldSeni podezfeni na nezddouci acinky lé¢ivého ptipravku,
které se v urcity Casovy okamzik vyskytnou u jednoho pacienta,
do databdze Eudravigilance se pouzivaji hldeni individudlnich
bezpetnostnich ptipadi.

Cldnek 28
Obsah hldSeni individudlnich bezpe¢nostnich p¥ipadi

1. Clenské stity a drzitelé rozhodnuti o registraci zajisti, aby
byla hldSeni individudlnich bezpe¢nostnich piipad co nejipl-
ngjsi, a odpovidajicim a spolehlivym zpiisobem zasilaji do data-
baze Eudravigilance veskeré aktualizace téchto hldseni.

V piipadé urychleného hldseni musi byt v hldsen{ individualnich
bezpecnostnich ptipad uvedena alespon jedna identifikovatelnd
osoba podavajici hldseni, jeden identifikovatelny pacient, jeden
nezédouci Gcinek a dotéeny 1écivy piipravek nebo pifpravky.

2.V hlSenich individudlnich bezpec¢nostnich p¥ipadt zazna-
menavaji ¢lenské staty a drzitelé rozhodnuti o registraci podrob-
nosti nezbytné pro ziskdni ndslednych informaci. Néslednd
opatfen{ musi byt ndlezit¢ zdokumentovéna.

3. Pri hldSeni podezfeni na nezddouci uacinky poskytuji
Clenské stity a drzitelé rozhodnuti o registraci veskeré infor-
mace, které jsou k jednotlivym piipadim k dispozici:

a) informace administrativniho rdzu: druh hldseni, datum
a svétové unikdtni identifika¢ni ¢islo a jednozna¢nd identi-
fikace odesilatele a kategorie odesilatele; datum, kdy bylo
hldseni z daného zdroje poprvé piijato, a pfesné datum,
kdy byly obdrzeny posledni informace; ostatni identifika¢ni
tdaje a zdroje dalsich piipadd a odkazy na dalsi dostupnou
dokumentaci, kterou md odesilatel hlaseni individudlnich
bezpecnostnich piipadt piipadné k dispozici;

b) v piipadé nezddoucich ¢inkd uvddénych ve svétové litera-
tufe odkazy na literaturu v souladu s tzv. ,Vancouver
stylem, ktery vypracoval Mezindrodni vybor redaktort 1ékai-
skych ¢casopisti (International Committee of Medical Journal
Editors) (1), vCetné shrnuti ¢lanku v anglicting;

¢) druh studie, ndzev studie, ¢&islo, kterym studii opatfil spon-
zor, nebo registra¢ni ¢islo studie v piipadé studii, na které se
nevztahuje smérnice Evropského parlamentu a Rady
2001/20/ES ze dne 4. dubna 2001 o sblizovani prdvnich
a spravnich pfedpisti ¢lenskych statd tykajicich se uplatiio-
vani spravné klinické praxe pfi provadéni klinickych hodno-
ceni humdnnich 1é¢ivych piipravka (3);

() International Committee of Medical Journal Editors. Uniform requi-
rements for manuscripts submitted to biomedical journals. N Engl
J Med 1997; 336:309-15.

@) Uf. vést. L 121, 1.5.2001, s. 34.

d) informace o primarnim zdroji nebo zdrojich: idaje o osobé
podavajici hldseni, v¢etné clenského stitu bydlisté a jeji
profesni kvalifikace;

e) identifikacni ddaje pacienta (a rodi¢e v pfipadé hldseni tyka-
jictho se rodice i ditéte) s uvedenim véku v okamziku
prvniho projevu G¢inku, vékové skupiny, gestacniho stdfi,
pokud byl tcinek/pithoda pozorovin u plodu, vdha, vyska
nebo pohlavi, datum posledni menstruace anebo gestaéni
stafi v okamziku expozice;

f) relevantni anamnéza a soucasné podminky;

g) nézev lécivého ptipravku nebo piipravki ve smyslu ¢lanku 1
bodu 20 smérnice 2001/83/ES, u nichz vzniklo podezfen,
ze souviseji s vyskytem nezddouctho wc¢inku, a soubézné
podavanych 1é¢ivych piipravki, nebo v piipadé, ze takovy
nazev neni zndm, G¢innd litka nebo latky a jakékoli jiné
charakteristiky, které —umoznuji identifikaci 1é¢ivého
piipravku nebo piipravkd, jako je ndzev drzitele rozhodnuti
o registraci, ¢islo registrace, zemé registrace, 1ékovd forma
a cesta podani pacientovi (rodici), lé¢ebné indikace, podand
dévka, datum prvniho podani a vysazeni lé¢ivého piipravku,
opatfeni pfijatd s ohledem na léCivy pripravek nebo
piipravky, ¢inek vysazeni podezielého 1é¢ivého piipravku
a jeho opétovného nasazen;

h) v piipadé biologickych léivych pripravki ¢islo Sarze;

i) ptipadné soubéiné piipravky, které byly identifikovany
v souladu s pismenem g), u kterych nevzniklo podezient,
7e by s vyskytem nezddouciho Géinku souvisely, a pfedchozi
farmakologickd 1écba pacienta (a rodice);

j) informace o podezieni na nezddouci ucinek nebo wcinky:
nastup a odeznéni nebo doba trvani nezddouciho wcinku,
jeho zdvaznost a vyvoj v okamziku posledniho projevu,
interval mezi poddnim podezielého 1é¢ivého piipravku
a prvnim projevem nezddouctho Gcinku, slova nebo kratké
véty, které k popsani uc¢inku pouzila osoba poddvajici
hldSeni, a clensky stat nebo tfeti zemé vyskytu podezieni
na nezadouci tcinek;

k) vysledky relevantnich vySetfeni a postupi pouzitych u
pacienta;

) v piipadé smrti pacienta datum a uddvand p¥Cina dmrti,

zejména piicina zjisténd pfi pitve;

m) ¢ast vyhrazend pro popis pipadu poskytujici v piipadé
potieby vSechny piislusné informace k jednotlivym
piipadim s vyjimkou nezdvaznych nezadoucich a¢inkd;

n) davody zruseni nebo zmény hldseni individudlnich bezpec-
nostnich piipadi.
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Pro tclely pismene b) plati, Ze pokud o to agentura pozidi,
poskytne drzitel rozhodnuti o registraci, ktery zaslal ptivodni
hldseni, s vyhradou omezeni autorskych prav kopii pfislusného
¢lanku a pieklad celého ¢lanku do anglictiny.

Pro tcely pismene h) je tieba stanovit postup, kterym se ziskd
(islo Sarze v piipadé, Ze tato informace neni obsaZzena
v ptvodnim hldeni.

Pro tcely pismene m) musi byt informace uvedeny v logické
¢asové posloupnosti, chronologicky podle klinického prtibéhu
pacientovych obtizi, terapeutickych opatfeni, vysledki dalsich
ziskanych informaci; v ¢asti vyhrazené pro popis piipadu
musi byt rovnéz shrnuty zdvéry pitvy nebo postmortdlniho
vysetieni.

4. Je-li v &asti hldseni podezfeni na nezddouci G¢inky vyhra-
zené pro popis piipadu a text pouzit jiny tfedni jazyk Unie nez
angli¢tina, doplni drzitel rozhodnuti o registraci pvodni text
shrnutim v angli¢tiné.

Clenské stity mohou v ¢&dsti vyhrazené pro popis pifpadu
pouzit sviij Gfedni jazyk nebo jazyky. Jejich pteklad poskytnou
v piipadé, Ze o to pozdda agentura nebo jiny clensky stat za
Gcelem hodnoceni potencidlnich signdli.

V hldSenich podezieni na nezddouci G¢inky pochazejicich mimo
Unii se pouzivd angli¢tina.
Cldnek 29

Formdt elektronického pfeddvini ddaji o podezfeni na
nezddouci tcinky

Clenské stity a drzitelé rozhodnuti o registraci pouzivaji pii

elektronickém pieddvani ddaji o podezieni na nezddouci

ucinky formdty stanovené v ¢lanku 26 a terminologii stano-

venou v {lanku 25.

KAPITOLA VI
Pldny fizeni rizik
Cldnek 30
Obsah planu fizeni rizik

1. Plin fizeni rizik, ktery vypracovdva drzitel rozhodnuti
o registraci, musi obsahovat tyto informace:

a) identifikaci nebo charakterizaci bezpecnostniho profilu
dotceného 1écivého piipravku nebo piipravkd;

b) ddaj o tom, jak md byt bezpecnostni profil dotéeného 1é¢i-
vého piipravku nebo pipravki charakterizovén;

¢) dokumentaci opatfeni pro prevenci nebo minimalizaci rizik
spojenych s lé¢ivym piipravkem, véetné posouzeni miry
t¢innosti téchto zdsahd;

d) dokumentaci poregistracnich zdvazkd, kterymi bylo rozhod-

nuti o registraci podminéno.

2. Pipravky obsahujici stejnou w¢innou latku a nélezZejici
témuz drziteli rozhodnuti o registraci mohou byt, pokud je to
vhodné, zahrnuty do téhoz planu Fzeni rizik.

3. Odkazuje-li se v planu fizeni rizik na poregistra¢ni studie,
musi byt uvedeno, zda tyto studie inicioval, fidil nebo finan-

coval drzitel rozhodnuti o registraci z vlastni vile nebo na
zdkladé povinnosti uloZenych pislusnymi vnitrostatnimi
orgdny, agenturou nebo Komisi. V souhrnu pldnu fizeni rizik
musi byt uvedeny veskeré poregistraéni zdvazky a lhaty pro
jejich splnéni.

Cldnek 31
Souhrn plinu fizeni rizik

1. Souhrn plénu Fzeni rizik, ktery md byt zvefejnén
v souladu s ¢l. 106 pism. ¢) smérnice 2001/83/E a ¢l. 26
odst. 1 pism. ¢) nafizeni (ES) ¢. 726/2004, musi obsahovat
zdsadni informace o pldnu Fizeni rizik, pficemz zvldstni diraz
je kladen na ¢innosti zaméfené na minimalizaci rizik, a pokud
jde o bezpecnostni specifikaci dotéeného 1é¢ivého piipravku,
dulezité informace o potencidlnich a zjisténych rizicich, jakoz
i informace, které chybéji.

2. Tykd-li se plin fizeni rizik vice nez jednoho lécivého
piipravku, vypracuje se pro kazdy lé¢ivy piipravek samostatny
souhrn.

Cldnek 32
Aktualizace plidnu fizeni rizik

1. Pokud drzitel rozhodnuti o registraci plan fizeni rizik
aktualizuje, zasle aktualizovany pldn fizeni rizik pfislusnym
vnitrostitnim orgdnim nebo pi{padné agentufe. Po dohodé
s pfislusnymi vnitrostdtnimi orgdny nebo pfipadné agenturou
mutze drzitel rozhodnuti o registraci zaslat pouze moduly,
kterych se aktualizace tykd. V piipadé nutnosti poskytne drzitel
rozhodnuti o registraci piislusnym orgdntim nebo agentufe
aktualizovany souhrn pldnu fizen{ rizik.

2. Pii kazdém predloZeni musi byt plan fizeni rizik opatien
novym dislem verze s uvedenim data.

Cldnek 33
Formit plinu fizeni rizik

Pliny fizeni rizik se vyhotovuji ve formdtu stanoveném v
piiloze 1.

KAPITOLA VII
Pravidelné aktualizované zprdvy o bezpecnosti
Cldnek 34
Obsah pravidelné aktualizovanych zpriv o bezpetnosti

1. Pravidelné aktualizovand zprdva o bezpecnosti vychdzi
z veskerych udaja, které jsou k dispozici, a zaméfuje se na
nové informace, které vysly najevo po uzavieni posledni pravi-
delné aktualizované zpravy o bezpecnosti.

2. Pravidelné aktualizovand zpriva o bezpecnosti musi
poskytovat presny odhad populace, kterd byla tomuto 1écivému
piipravku vystavena, vetné veskerych ddaji tykajicich se
objemu prodeje a objemu ptedepisovani. K tomuto odhadu
expozice musi byt pfipojena kvalitativni a kvantitativni analyza
skute¢ného pouziti, kterd v piipadé potieby udava, jak se stiva-
jici pouziti lisi od predpokladaného pouziti na zidkladé vsech
udaji, které md drzitel rozhodnuti o registraci k dispozici,
véetné vysledkt pozorovaci studie nebo studie uzivani lékd.
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3. Pravidelné aktualizovand zprdva musi obsahovat vysledky
posouzeni Géinnosti ¢innosti zaméfenych na minimalizaci rizik,
které jsou relevantni pro posouzeni rizika a prospésnosti.

4. Drzitelé rozhodnuti o registraci nejsou povinni zahrnovat
podrobné seznamy individudlnich pfipadi, vcetné popisi
piipadti, do pravidelné aktualizovanych zprdv o bezpecnosti
systematicky. V pfislusné ¢asti pravidelné aktualizované zpravy
o bezpetnosti vyhrazené pro hodnoceni rizik viak uvedou
popisy piipadl, pokud je to nezbytné pro védeckou analyzu
signdlu nebo bezpecnostni pochybnost.

5. Na zdkladé hodnoceni souhrnu bezpe¢nostnich tdaji
a analyzy rizika a prospénosti drzitel rozhodnuti o registraci
v pravidelné aktualizované zpravé o bezpecnosti vyvodi zavéry,
ze v piipadé ptipravku, pro ktery je pravidelné aktualizovand
zpréva o bezpecnosti zasildna, je tfeba provést zmény nebo
pfijmout opatfeni, véetné opatfeni ke schvéleni souhrnu tdaji
o piipravku.

6.  Nestanovi-li seznam referen¢nich dat Unie a &etnosti pied-
klddani pravidelné aktualizovanych zprév o bezpecnosti podle
¢lanku 107c smérnice 2001/83/ES jinak nebo neni-li pfipadné
jinak dohodnuto s piislusnymi vnitrostitnimi orgdny nebo
agenturou, vypracuje se pro vSechny lé¢ivé piipravky obsahujici
tutéz Géinnou latku a registrované pro jednoho drzitele rozhod-
nuti o registraci jedind zprdva. V pravidelné aktualizované
zpravé o bezpe¢nosti musi byt uvedeny vSechny indikace,
cesty podani, lékové formy a ddvkovaci schémata, pficemz
nezalezi, zda jsou registrovany pod riznymi ndzvy a odli$nymi
postupy. V piipadé potieby se tidaje tykajici se konkrétni indi-
kace, lékové formy, cesty podani nebo davkovactho schématu
uvedou spolu s bezpe¢nostnimi obavami ve zvlastni ¢dsti pravi-
delné aktualizované zprdvy o bezpecnosti.

7. Nestanovi-li seznam referencnich dat Unie a Cetnosti pied-
klddan{ pravidelné aktualizovanych zprdv o bezpecnosti podle
¢lanku 107c¢ smérnice 2001/83/ES jinak, a pokud je ldtka, kterd
je pfedmétem pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti,
registrovdna rovnéz jako slozka lé¢ivych piipravkd s fixni
kombinaci, zasle drzitel rozhodnuti o registraci v piipadé
kombinace w¢innych latek registrovanych pro téhoz drzitele
rozhodnuti o registraci bud samostatnou pravidelné aktualizo-
vanou zpravu s uvedenim kifzovych odkazii na pravidelné aktu-
alizované zpravy pro jednotlivé a¢inné latky, nebo udaje tykajici
se dané kombinace poskytne v jedné z pravidelné aktualizova-
nych zprév pro jednotlivé latky.

Cldnek 35
Formdt pravidelné aktualizovanych zpriv o bezpecnosti

1. Elektronicky zasilané pravidelné aktualizované zprivy
o bezpetnosti se predklddaji ve formdtu stanoveném v
piiloze IL

2. Agentura mizZe pro moduly stanovené v pfiloze II
zvefejnit vzory.

KAPITOLA VIII
Poregistracni studie bezpecnosti
Cldnek 36
Oblast ptisobnosti

1. Tato kapitola se tykd neintervenénich poregistra¢nich
studif bezpe¢nosti, které iniciuje, fidi nebo financuje drzitel
rozhodnuti o registraci na zdkladé povinnosti uloZenych
pfislusnym  vnitrostitnim orgdnem, agenturou nebo Komisi
v souladu s ¢lanky 21a a 22a smérnice 2001/83/ES a s ¢lanky
10 a 10a nafizeni (ES) ¢. 726/2004.

2. Drzitel rozhodnuti o registraci pfedlozi protokol studie,
souhrn studie a zdvére¢nou zprdvu o studii, které byly pred-
lozeny v souladu s ¢lanky 107n a 107p smérnice 2001/83/ES,
v anglickém znéni, s vyjimkou studii, které maji byt provedeny
pouze v jednom ¢lenském staté, jenz si studii vyzadal v souladu
s ¢lankem 22a smérnice 2001/83/ES. Pro ostatni studie zajisti
drzitel rozhodnuti o registraci anglicky pteklad ndzvu a souhrnu
protokolu studie a rovnéz anglicky pieklad souhrnu zévérecné
zpravy o studii.

3. Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby veskeré infor-
mace o studii byly zpracovany a uchovévdny takovym zpiso-
bem, aby je bylo mozné presné predlozit, interpretovat a ovéfit
a aby byla chranéna davérnost zdznamt o subjektech studie.
Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby analyticky datovy
soubor a statistické programy pouzivané pii ziskdvani tdaji
zahrnutych do zavérecné zpravy o studii byly vedeny v elektro-
nické podobé a byly k dispozici pro déely auditu a inspekce.

4. Agentura maZe zvefejnit piislusné vzory protokolu,
souhrnu a zdvérecné zpravy o studii.

Cldnek 37
Definice

Pro ucely této kapitoly se:

o«

1) ,zahdjenim sbéru ddaji“ rozumi datum, od kterého jsou do
datového souboru dané studie zaznamendvany informace
o prvnim subjektu studie, nebo v p¥ipadé druhotného vyuziti
udajao datum, kdy je zahdjeno ziskdvani tdaji;

2) ,ukonéenim sbéru wdaji“ rozum{ datum, od kterého je
analyticky datovy soubor plné k dispozici.

Cldnek 38
Formdt poregistracnich studii bezpecnosti

Protokoly, souhry a zdvérecné zpravy neintervenénich poregi-
straénich studii bezpecnosti musi byt pfedloZeny ve formdtu
stanoveném v piiloze IIL
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KAPITOLA IX
Zdvérecnd ustanoveni
Cldnek 39
Ochrana udaji

Timto naf{zenim nejsou dotéeny povinnosti piislusnych vnitros-
tatnich orgdni a drziteld rozhodnuti o registraci tykajici se
zpracovani osobnich tdaji podle smérnice 95/46/ES, ani povin-
nosti agentury tykajici se zpracovani osobnich ddaji podle nafi-
zeni (ES) & 45/2001.

Cldnek 40
Piechodnd ustanoveni

1. Povinnost pouzivat terminologii stanovenou v ¢l. 25 pism.
¢) az g) ulozend drziteldm rozhodnuti o registraci, pfislusnym
vnitrostdtnim orgdniim a agentufe se pouzije od 1. Cervence
2016.

Toto nafizeni je zdvazné v celém rozsahu

V Bruselu dne 19. ¢ervna 2012.

2. Ustanoveni ¢l. 26 odst. 2 se pouZije od 1. ervence 2016.

3. Povinnost dodrzovat formdt a obsah stanoveny v ¢lancich
29 az 38 ulozend drzitelim rozhodnuti o registraci se pouzije
od 10. ledna 2013.

Cldnek 41
Vstup v platnost a pouZitelnost

Toto nafizeni vstupuje v platnost dvacitym dnem po vyhldseni
v Ufednim véstniku Evropské unie.

Pouzije se od 10. ¢ervence 2012.

a pimo pouzitelné ve vsech clenskych stdtech.

Za Komisi
José Manuel BARROSO
predseda
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Plan fizeni rizik sestdvd z téchto modult:
Cédst I Popis pripravku (pfipravkd)

Cast 1 Bezpecnostni specifikace

Priloha 1

Pliny fizeni rizik

Formdt pldnu fizeni rizik

Modul SI:  Epidemiologické indikace a cilové populace

Modul SII:  Neklinické prvky bezpecnostni specifikace

Modul SIII:  Expozice pii klinickém hodnoceni

Modul SIV:  Populace nezahrnuté do klinickych hodnoceni

Modul SV:  Poregistra¢ni zkusenosti

Modul SVI:  Dalsi pozadavky EU tykajici se bezpecnostni specifikace

Modul SVII:  Zjisténd a potencidlni rizika

Modul SVIIL: Shrnuti bezpe¢nostnich obav

C4st 1l Farmakovigilanéni plan (véetné poregistracnich studii bezpecnosti)

Cast IV:  Plany poregistra¢nich studif Geinnosti

Cést V:  Opatfeni pro minimalizaci rizik (véetné hodnoceni G¢innosti ¢innosti zaméfenych na minimalizaci rizik)

C4st VI: Shrnuti pldnu fizeni rizik

Cést VII: Piflohy
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PRILOHA I

Formit elektronicky zasilanych pravidelné aktualizovanych zpriv o bezpecnosti

Pravidelné aktualizovand zprdva o bezpecnosti sestdvad z téchto modul:

Cast I Tituln{ strana zahrnujicf podpis

Cast I Shrnut

Cast Il Obsah

10.

11.

12.

13.

14.

Uvod

Celosvétovy status registrace

Opatieni piijatd z divodi bezpecnosti ve sledovaném obdobi
Zmény referencnich informaci tykajicich se bezpecnosti
Odhadovand expozice a zpiisoby podani

5.1 Kumulativni expozice subjektii pii klinickych hodnocenich

5.2 Kumulativni a intervalovd expozice pacienti po uvedeni na trh
Udaje v souhrnnych tabulkdch

6.1 Referen¢ni informace

6.2 Kumulativni souhrnné tabulky s tdaji o nezddoucich pithoddch v rdmci klinickych hodnoceni

6.3 Kumulativni a intervalové souhrnné tabulky s ddaji po uvedeni na trh

Shrnuti hlavnich zdvért klinickych hodnoceni za sledované obdobi
7.1 Ukoncend klinickd hodnoceni

7.2 Probihajici klinickd hodnoceni

7.3 Dlouhodobé sledovani

7.4 Jiné lé¢ebné pouziti lécivého piipravku

7.5 Nové bezpecnostni tdaje o terapiich fixni kombinaci
Zavéry neintervenénich studif

Informace z jinych klinickych hodnoceni a zdrojt

Neklinické ddaje

Literatura

Ostatni pravidelné zpravy

Nedostatek téinnosti v kontrolovanych klinickych hodnocenich

Nejnovéjsi informace
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

Popis signali: nové, prosetfované nebo uzaviené
Hodnoceni signdlt a rizik

16.1 Shrnuti bezpecnostnich obav

16.2 Hodnoceni signalt

16.3 Hodnocen{ rizik a novych informaci

16.4 Charakterizace rizik

16.5 Ucinnost minimalizace rizik (pifpadné)
Hodnoceni prospénosti

17.1 Dtilezité zékladni informace o G¢innosti
17.2 Nové informace o G¢innosti

17.3 Charakterizace prospésnosti

Integrovand analyza rizika a prospénosti pro registrované indikace

18.1 Kontext poméru mezi rizikem a prospé&nosti — medicinskd potiebnost a jiné 1écebné alternativy

18.2 Hodnoceni analyzy rizika a prospésnosti
Zavéry a opatfeni

Dodatky k pravideln¢ aktualizované zprdvé o bezpecnosti
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PRILOHA I

Protokoly, souhrny a zivérecné zprivy poregistracnich studii bezpenosti

1. Formdt protokolu studie

1. Nézev: orientaéni ndzev zahrnujici bézny termin pouzivany k oznaceni koncepce studie a 1éivého piipravku, latky
nebo skupiny lécivych pifpravka a podtitul s uvedenim ¢isla verze a data posledni verze.

2. Drzitel rozhodnuti o registraci.
3. Zdacastnéné strany s uvedenim seznamu vSech spolupracujicich instituci a dalSich pfislusnych studijnich mist.
4. Souhrn: samostatné shrnuti protokolu studie s rozdélenim do ndsledujicich ¢asti:

a) Nazev vcetné podtitulu s uvedenim verze a data protokolu, jména a instituce hlavniho autora

b

Odtvodnéni a souvislosti

¢) Studované otdzky a cile

&

Koncepce studie
e) Populace

f) Proménné

g) Zdroje udaja

h) Rozsah studie

i) Rozbor udaji
j) Etapy.

5. Zmény a aktualizace: veskeré podstatné zmény a aktualizace provedené v protokolu studie po zahdjeni sbéru adaju
s uvedenim odivodnéni zmény nebo aktualizace, data zmény a odkazu na piislusnou ¢ast protokolu.

6. Etapy: tabulka s uvedenim plinovanych dat téchto etap:
a) Zahdjeni sbéru tdaji
b) Ukonceni sbéru adaji
¢) Zprava (zprdvy) o pokroku studie v souladu s ¢l. 107 m odst. 5 smérnice 2001/83/ES
d) Pripadnd prubéznd zprdva (zprdvy) o vysledcich studie
€) Zavérecnd zprava o vysledcich studie.

7. Odivodnéni a souvislosti: popis bezpecnostniho rizika nebo rizik, bezpecnostniho profilu nebo opatieni k fizeni
rizik, kterd jsou divodem podminéni rozhodnuti o registraci provedenim dané studie.

8. Studované otdzky a cile v souladu s rozhodnutim piislusného vnitrostdtniho orgdnu, ktery provedeni studie ulozil.
9. Vyzkumné metody: popis vyzkumnych metod:
a) Koncepce studie

b) Rdmec: definice studované populace, pokud jde o osoby, misto, ¢as a kritéria vybéru, véetné odivodnéni kritérif
pro zahrnuti do studie nebo vylouceni ze studie. Je-li vzorek vybirdn ze zdrojové populace, uvede se popis
populace a metod vybéru vzorkt. Je-li studie koncipovdna jako systematicky piehled nebo jako metaanalyza,
vysvétli se kritéria pro volbu studii a pro jejich zptsobilost.

¢) Proménné
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10.

11.

12.

13.

10.

11.

12.

&

Zdroje tdajt: strategie a zdroje tidaji umoziujici stanovit expozici, vystupy a vSechny ostatni proménné, které
jsou pro cile studie relevantni. Bude-li studie vyuzivat stavajici zdroje dajd, napf. elektronické zdznamy o zdra-
votnim stavu, uvedou se veskeré informace o platnosti zdznamt a o kddovani Gdajti. V piipadé systematického
piehledu nebo metaanalyzy se popiSe strategie a proces vyhleddvan{ a metody potvrzovéni ddajii od zkousejicich.

o
-~

Rozsah studie: pldnovany rozsah studie, pozadovand ptesnost odhadu studie a vypocet minimélniho rozsahu
studie, kterd je nezbytnd pro zji§téni pfedem urcenych rizik s pfedem urcenou dikazni hodnotou.

f) Sprava udaja

g) Rozbor udaju

=

Kontrola kvality
i) Omezeni vyzkumnych metod.

Ochrana lidskych subjekti: zdruky dodrzeni vnitrostdtnich pozadavki a pozadavk® Unie na zaji§téni pohody a prav
ucastnikdl v neintervencnich poregistracnich studiich bezpecnosti.

Spréva a hldSeni nezddoucich pithod/nezddoucich G¢ink a jinych pithod, které jsou z lékaiského hlediska vyznamné,
v pribéhu studie

Pliny na $ifeni a sdélovani vysledkd studie
Odkazy

2. Formdt souhrnu zdvérecné zprdvy o studii

. Ndzev v¢etné podtitulu s uvedenim data souhrnu a jména a instituce hlavniho autora
. Klicova slova (nejvyse pét klicovych slov popisujicich hlavni charakteristiky studie)

. Odtvodnéni a souvislosti

. Studované otdzky a cile

. Koncepce studie

. Rdmec

. Subjekty a rozsah studie, vcetné subjektdi, které studii nedokoncily

. Proménné a zdroje udaji

. Vysledky

Diskuse (pfipadné vcetné hodnoceni dopadu vysledkt studie na pomér rizika a prospésnosti piipravku)
Drzitel rozhodnuti o registraci
Jména a instituce hlavnich zkousejicich

3. Formdt zdvéretné zprdvy o studii

Nézev: ndzev vcetné bézného terminu pouzivaného k oznaceni koncepce studie; podtituly s uvedenim data
zdvérecné zprdvy a jména a instituce hlavniho autora.

Souhrn: samostatné shrnuti uvedené v ¢asti 2 této piilohy.
Drzitel rozhodnuti o registraci: ndzev a adresa drzitele rozhodnuti o registraci.

Zkousejict: jména, tituly, diplomy, adresy a instituce hlavniho zkousejictho a vsech jeho spolupracovniki a seznam
viech spolupracujicich primdrnich instituci a dalsich pfislusnych studijnich mist.

Etapy: data téchto etap:
a) zahdjeni sbéru tdajli (planovand a skutec¢nd data)
b) ukonceni sbéru tidaji (pldnovand a skutecnd data)

) zprévy 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) pifpadné pribéiné zpravy o vysledcich studie

¢) zdvérecnd zprdva o vysledcich studie (pldnovand a skutecnd data)

f) jakékoli dalsi dulezité etapy v souvislosti se studif, véetné data registrace studie do elektronického registru studii.
Odtvodnéni a souvislosti: popis bezpe¢nostnich obav, na jejichz zdklad¢ byla studie iniciovéna, a kritické prezkou-
méni relevantnich zvefejnénych a nezvefejnénych tidajii umoziujicich zhodnotit piisluiné informace a mezery ve
znalostech, které mé studie vyplnit.

Studované otdzky a cile

Zmény a aktualizace protokolu: seznam veskerych podstatnych zmén a aktualizaci, které byly v piivodnim
protokolu studie provedeny po zahdjeni sbéru tdaji, s uvedenim odiivodnéni kazdé zmény nebo aktualizace.

Vyzkumné metody:

Koncepce studie: klicové prvky koncepce a odtvodnéni této volby.

Rédmec: rdmec, umisténi a piislusnd data studie, v¢etné ndboru, ndslednych opatfeni a sbéru tdaji. V pifpadé
systematického piehledu nebo metaanalyzy charakteristiky studie, které byly pouzity jako kritéria zptsobilosti,
véetné odivodnéni.

Subjekty: zdrojovd populace a kritéria zpusobilosti pro subjekty studie. Uvedou se zdroje a metody vybéru
ucastnikdi, piipadné metody zjistovani piipadd, jakoz i pocet subjektti, které studii nedokoncily, a divody daného

nedokonceni.

Proménné: viechny vystupy, expozice, ndznaky, potencidlni zavddgjici faktory a faktory ovliviiujici Gcinek, véetné
definic pro tcely studie. V piipadé potieby se uvedou diagnostickd kritéria.

Zdroje daji a méfeni: u kazdé proménné se uvedou zdroje tidajii a podrobnosti o metodich posuzovini a méfeni.
Vyuziva-li studie stavajici zdroje Gidajli, napf. elektronické zdznamy o zdravotnim stavu, uvedou se veskeré infor-
mace o platnosti zdznamt a o kédovéani ddaji. V piipadé systematického prehledu nebo metaanalyzy se popisi
vSechny zdroje informaci, strategie vyhleddvani, metody vybéru studii, metody ziskdvani tidaji a postupy ziskdvani
nebo potvrzovani tdajii od zkousejicich.

Odchylky

Rozsah studie: rozsah studie, odiivodnéni viech vypoctl rozsahu studie a viech metod pro dosazeni plinovaného
rozsahu studie.

Transformace Gdaji: transformace, vypocty nebo operace s tdaji s uvedenim, jak byly v analyzich zpracovany
kvantitativni tdaje, kterd uskupeni byla zvolena a proc.

Statistické metody: popis téchto bodi:

a) hlavni souhrnnd opatieni

b) vSechny statistické metody pouzité ve studii

¢) viechny metody pouzité p¥i zkoumdani podskupin a interakei

d) zptisob, jakym byly feSeny chybéjici tidaje

e) veskeré analyzy citlivosti

f) veskeré zmény v pldnované analyze ddajii uvedené v protokolu studie s odtuvodnénim dané zmény.
Kontrola kvality: mechanismy zajisténi kvality a integrity tdaj.

Vysledky: rozdéleni do nésledujicich ¢ésti:

Ucastnici: pocet subjekti studie v jednotlivych fizich studie. V piipadé systematického pichledu nebo metaanalyzy
pocet studii, které byly zkoumdny, posuzovany z hlediska zptsobilosti a zahrnuty do prezkumu s uvedenim
dtvodi pro vylouceni v jednotlivych fazich.

Popisné tdaje: charakteristika ticastnikd studie, informace o expozici a potencidlnich zavadgjicich faktorech a o poctu
ucastnikd, u kterych nékteré Gdaje chyb&ji. V piipadé systematického prehledu nebo metaanalyzy charakteristiky
jednotlivych studif, z nich byly daje ziskany.
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10.3

10.4

10.5

10.6

11.

Vystupni tdaje: pocet subjektd studie s rozdélenim podle kategorif hlavnich vystupt.

Hlavni vysledky: hrubé odhady a piipadné odhady upravené s ohledem na zavadgjici faktory a jejich presnost.
V piipadé potieby se odhady relativnich rizik pro dané obdobi pievedou na absolutni rizika.

Ostatni analyzy

Nezadouci pithody a nezddouci Gcinky.

Diskuse

Klicové vysledky: Klicové vysledky s odkazem na cile studie, piedchozi vyzkum s cilem podpofit nebo vyvratit
zdvéry uskute¢nénych poregistra¢nich studi bezpecnosti a piipadné dopad vysledkil na profil rizika a prospésnost
piipravku.

Omezeni: Omezeni studie s ohledem na okolnosti, které mohou ovlivnit kvalitu a integritu Gdajd, omezeni pfistupu
studie a metody pouzité k feSen{ téchto omezeni, zdroje potencidlni odchylek a nepfesnosti a validaci pithod. Je

tieba zvazit smér i rozsah potencidlnich odchylek.

Interpretace: interpretace vysledkd s ohledem na cile, omezeni, Cetnost analyz, vysledky podobnych studif a dals
relevantni dukazy.

Generalizovatelnost

Odkazy
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