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ROZPORZADZENIE WYKONAWCZE KOMISJI (UE) NR 520/2012

z dnia 19 czerwca 2012 r.

w sprawie dzialaf zwigzanych z nadzorem nad bezpieczefistwem farmakoterapii, o ktérych mowa
w rozporzadzeniu (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady i w dyrektywie 2001/83/WE
Parlamentu Europejskiego i Rady

(Tekst majacy znaczenie dla EOG)

KOMISJA EUROPEJSKA,

uwzgledniajac Traktat o funkcjonowaniu Unii Europejskiej,

uwzgledniajac rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 r. ustanawiajgce
wspdlnotowe procedury wydawania pozwolen dla produktéw
leczniczych stosowanych u ludzi i do celow weterynaryjnych
i nadzoru nad nimi oraz ustanawiajace Europejska Agencje
Lekow (1), w szczegdlnosci jego art. 87a,

uwzgledniajac  dyrektywe 2001/83/WE Parlamentu Europej-
skiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspdlnoto-
wego kodeksu odnoszacego si¢ do produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi (?), w szczegdlnosci jej art. 108,

a takze majac na uwadze, co nastepuje:

1

Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr
1235/2010 z dnia 15 grudnia 2010 r. zmieniajace —
w zakresie nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii
w odniesieniu do produktéw leczniczych stosowanych
u ludzi - rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 ustanawia-
jace wspdlnotowe procedury wydawania pozwolen dla
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi i do celéw
weterynaryjnych i nadzoru nad nimi oraz ustanawiajace
Europejska Agencje Lekéw i rozporzadzenie (WE) nr
1394/2007 w sprawie produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej (}) zaostrzyly i zracjonalizowaly proces
monitorowania bezpieczefistwa produktéw leczniczych,
ktére zostaly wprowadzone do obrotu w Unii. Podobne
przepisy ~ wprowadzone zostaly do  dyrektywy
2001/83/WE  dyrektywa Parlamentu  Europejskiego
i Rady 2010/84UE z dnia 15 grudnia 2010 r. zmienia-
jaca — w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farma-
koterapii — dyrektywe 2001/83/WE w sprawie wspdl-
notowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktow lecz-
niczych stosowanych u ludzi (¥.

Dzialania nadzoru nad bezpieczenistwem farmakoterapii
obejmuja zarzadzanie w odniesieniu do bezpieczefistwa
calym cyklem zycia produktow leczniczych stosowanych
u ludzi.

Rozporzadzenie (UE) nr 1235/2010 i dyrektywa
2010/84/UE wprowadzily pojecie pelnego opisu systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii. W celu
wlasciwego odzwierciedlenia systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii stosowanego przez
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
pelny opis systemu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii powinien zawiera¢ kluczowe informacje

i dokumenty dotyczace wszystkich aspektéw zwigzanych
z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii, w tym
informacje na temat zadan delegowanych. Opis ten
ulatwia odpowiednie planowanie i prowadzenie kontroli
przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
oraz nadzoér nad dzialaniami zwigzanymi z bezpieczen-
stwem farmakoterapii przez wykwalifikowana osobe
odpowiedzialng za nadzér nad bezpieczenstwem farma-
koterapii. Jednocze$nie powinien umozliwiaé whasciwym
organom zweryfikowanie zgodnosci w zakresie wszyst-
kich aspektéw systemu.

Informacje ujete w pelnym opisie systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii powinno si¢ zacho-
wywaé w celu odzwierciedlenia dokonanych zmian
i zapewnienia latwego dostepu oraz dostepnosci dla
wiasciwych organéw na potrzeby kontroli.

Powyzsze systemy jakosci stanowia integralng cze$é
systemu nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii.
Minimalne wymogi w zakresie systeméw jakosci dziatan
zwigzanych z nadzorem nad bezpieczefistwem farmako-
terapii powinny zapewni¢ ustanowienie przez posiadaczy
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, wlasciwe organy
krajowe oraz Europejska Agencje Lekow (zwang dalej
»Agencja”) odpowiedniego i skutecznego systemu jakosci,
ktéry zagwarantuje skuteczne monitorowanie zgodnosci
i dokladng oraz prawidlowa dokumentacje wszystkich
podjetych $rodkéw. Powinny one réwniez zagwaranto-
waé, ze posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, wlasciwe organy krajowe oraz Agencja dysponuja
wystarczajaca  liczbg  kompetentnego, odpowiednio
wykwalifikowanego i przeszkolonego personelu.

Przestrzeganie jasno okreSlonego systemu jakos$ci
powinno zapewni¢ prowadzenie wszystkich zadan zwia-
zanych z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii
w taki sposob, aby dostarczaé, z oszacowanym prawdo-
podobieristwem, wyniki istotne dla celéw nadzoru nad
bezpieczefistwem farmakoterapii.

W ramach krajowego systemu jakosci wlasciwe organy
krajowe oraz Agencja ustanawiaja punkty kontaktowe
w celu ulatwienia wspélpracy miedzy wlasciwymi orga-
nami krajowymi, Agencja, Komisja, posiadaczami pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu i osobami zglaszajagcymi
informacje na temat zagrozen zwigzanych z produktami
leczniczymi zgodnie z art. 101 ust. 1 akapit drugi dyrek-
tywy 2001/83/WE.

Jesli posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
wlasciwe organy krajowe oraz Agencja wykorzystujg
wskazniki skuteczno$ci na potrzeby cigglego monitoro-
wania sprawnego dzialania nadzoru nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii, wskazniki te nalezy udokumento-
wad.



L 159/6 Dziennik Urzgdowy Unii Europejskiej 20.6.2012
(99 Drzialania nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii stosunku korzysci do ryzyka. W celu utatwienia ich prze-

(10)

(12)

(13)

(14)

w coraz wigkszym stopniu polegaja na okresowym
monitorowaniu duzych baz danych, takich jak baza
danych Eudravigilance. Mimo ze baza danych Eudravigi-
lance uwazana jest za gtéwne Zrédlo informacji dotycza-
cych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii,
nalezy réwniez wzig¢ pod uwage informacje dotyczace
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii pocho-
dzace z innych Zrédel.

Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
wlasciwe organy krajowe oraz Agencja powinny stale
monitorowal dane zawarte w bazie danych Eudravigi-
lance w celu okreSlenia, czy wystepuja nowe lub zmie-
nione rodzaje ryzyka oraz czy rodzaje te maja wplyw na
stosunek korzysci do ryzyka danego produktu leczni-
czego. W stosownych przypadkach powinni oni spraw-
dzac i potwierdzaé sygnaly w oparciu o analiz¢ zgloszen
pojedynczych przypadkéw niepozadanych dziatan leku,
analize zbiorczych danych pochodzacych z systeméw
aktywnego nadzoru lub z badan, informacji pochodza-
cych z piSmiennictwa fachowego lub innych Zrddet
danych. Konieczne jest zatem okreslenie wspdlnych
wymogoéw wykrywania sygnatu, w celu okreslenia odnos-
nych zadan monitorowania posiadaczy pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, wlasciwych organéw krajowych
oraz Agencji, w celu wyja$nienia sposobu weryfikacji
i potwierdzania sygnaléw w stosowanych przypadkach
oraz okreSlenia procesu zarzadzania sygnalem.

Wykrywanie sygnatu powinno, co do zasady, opiera¢ si¢
na uznanej metodologii. Metodologia moze jednak
r6znic si¢ w zaleznosci od rodzaju produktu leczniczego,
ktérego dotyczy.

Stosowanie ustalonej na poziomie migdzynarodowym
terminologii, formatéw i norm powinno ulatwi¢ intero-
peracyjno$¢ systeméw stosowanych do dzialan zwigza-
nych z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii
oraz pozwoli¢ na uniknigcie powielania kodowania
dzialan dotyczacych tych samych informacji. Powinno
réwniez umozliwi¢ latwiejsza wymiang informacji
miedzy organami regulacyjnymi na szczeblu migdzyna-

rodowym.

W celu uproszczenia zglaszania podejrzewanych dziatan
niepozadanych posiadacz pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu oraz pafistwa czlonkowskie powinny zglaszaé
je tylko do bazy danych Eudravigilance. Baz¢ danych
Eudravigilance nalezy wyposazy¢ tak, by mogla natych-
miast przekazywa¢ zgloszenia na temat podejrzewanych
dzialan niepozadanych, otrzymane od posiadaczy
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, do panstw
czlonkowskich, na ktérych terytorium wykryto takie
dzialania. Konieczne jest zatem ustanowienie wspdlnych
formatéw elektronicznych do przekazywania sprawozdan
o podejrzewanych dzialaniach niepozadanych przez
posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
i panstwa czlonkowskie do bazy danych Eudravigilance.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stanowig wazny
instrument monitorowania zmian w profilu bezpieczen-
stwa produktu leczniczego po wprowadzeniu go do
obrotu w Unii, w tym zintegrowanej (ponownej) oceny
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twarzania i oceny nalezy ustanowi¢ wspdlne wymogi
dotyczace ich formatu i zawartosci.

Plany zarzgdzania ryzykiem sa wymagane w przypadku
wszystkich nowych wnioskéw o pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu. Zawierajg one szczegélowy opis
systemu zarzadzania ryzykiem wprowadzony przez
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
W celu ulatwienia opracowywania planéw zarzadzania
ryzykiem i ich oceny przez wilasciwe organy nalezy usta-
nowi¢ wspélny format i zawarto$¢ tych dokument6w.

W przypadku gdy wlasciwe organy nie majg pewnosci,
czy dany produkt leczniczy jest bezpieczny, powinny
dysponowaé mozliwoscia nalozenia na posiadaczy
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu obowigzku prze-
prowadzenia badafl bezpieczefistwa po wydaniu pozwo-
lenia. Przed przeprowadzeniem badan posiadacz pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu powinien przedlozyé
projekt protokolu badania. Ponadto na odpowiednim
etapie posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
powinien przedstawi¢ streszczenie wynikow badania
i raport konicowy z badania. Nalezy zapewni¢ opracowy-
wanie protokolu, streszczenia wynikéw badania, a takze
raportu konicowego wedlug wspdlnego wzorca w celu
ulatwienia zatwierdzania i nadzoru tych badai przez
Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii lub wlasciwe organy
w przypadku badan, ktore zostaly przeprowadzone
tylko w jednym panstwie cztonkowskim, ktore wystapito
z wnioskiem o przeprowadzenie badania zgodnie
z art.22a dyrektywy 2001/83/WE.

Niniejsze rozporzadzenie stosuje si¢ bez uszczerbku dla
dyrektywy 95/46/WE Parlamentu Europejskiego i Rady
z dnia 24 pazdziernika 1995 r. w sprawie ochrony
0s6b fizycznych w zakresie przetwarzania danych osobo-
wych i swobodnego przepltywu tych danych (!)
i rozporzadzenia (WE) nr 45/2001 Parlamentu Europej-
skiego i Rady z dnia 18 grudnia 2000 r. o ochronie 0séb
fizycznych w zwiazku z przetwarzaniem danych osobo-
wych przez instytucje i organy wspdlnotowe i o
swobodnym przeplywie takich danych (?). Podstawowe
prawo do ochrony danych osobowych powinno by¢
w pelni i skutecznie zagwarantowane we wszystkich
dzialaniach nadzoru nad bezpieczefistwem farmakotera-
pil. Ochrona zdrowia publicznego lezy w istotnym inte-
resie publicznym i dlatego tez przetwarzanie danych
osobowych mozna uzasadni¢, jezeli mozliwe do zidenty-
fikowania dane personalne s3 przetwarzane tylko w razie
koniecznosci, i tylko w przypadku gdy zaangazowane
strony oceniajg te konieczno$¢ na kazdym etapie procesu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Wlasciwe
organy krajowe i posiadacze pozwolen na dopuszczenie
do obrotu moga, w stosownych przypadkach, stosowaé
pseudonimizacje, zastepujagc mozliwe do zidentyfiko-
wania dane personalne pseudonimem.

Srodki przewidziane w niniejszym rozporzadzeniu sa
zgodne z opinig Stalego Komitetu ds. Produktéw Leczni-
czych Stosowanych u Ludzi,

() Dz.U. L 281 z 23.11.1995, s. 31.

(3 Dz.U. L 8 z 12.1.2001, s. 1.
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PRZYJMUJE NINIEJSZE ROZPORZADZENIE:
ROZDZIAL 1

systemu  nadzoru
farmakoterapii

Artykut 1

Pelny  opis nad  bezpieczeristwem

Pelny opis systemu mnadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii — struktura

1. Informacje zawarte w pelnym opisie systemu nadzoru nad
bezpieczefistwem farmakoterapii powinny by¢ dokladne
i odzwierciedla¢ stan obowigzujacego systemu nadzoru nad
bezpieczefistwem farmakoterapii.

2. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moze,
w stosownych przypadkach, stosowaé odrebne systemy nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii dla réznych kategorii
produktéw leczniczych. Kazdy taki system powinien by¢
odr¢bnie ujety w pelnym opisie systemu nadzoru nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii.

Wszystkie produkty lecznicze, w odniesieniu do ktérych uzys-
kano pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zgodnie z dyrek-
tywa 2001/83/WE lub rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004,
zostaja ujete w pelnym opisie systemu nadzoru nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii.

Artykut 2

Pelny opis systemu mnadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii - tres¢

W pelnym opisie systemu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii zawarte s3 co najmniej wszystkie ponizsze
elementy:

1) nastepujace informacje odnoszace si¢ do osoby wykwalifiko-
wanej odpowiedzialnej za nadzér nad bezpieczenstwem
farmakoterapii:

a) zakres obowigzkéw wykazujacy, ze osoba wykwalifiko-
wana odpowiedzialna za nadzor nad bezpieczenstwem
farmakoterapii  posiada  wystarczajgce  uprawnienia
w zakresie systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farma-
koterapii w celu propagowania, zapewnienia i uspraw-
niania zgodnoci z zadaniami oraz zobowigzaniami
w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii;

b) krétki zyciorys osoby wykwalifikowanej odpowiedzialnej
za nadzér nad bezpieczenstwem farmakoterapii, w tym
dowdd rejestracji w bazie danych Eudravigilance;

¢) dane kontaktowe osoby wykwalifikowanej odpowie-
dzialnej za nadzoér nad bezpieczenstwem farmakoterapii;

d) szczegdélowe informacje dotyczace zastepstw, majacych
zastosowanie w przypadku nieobecnosci osoby wykwali-
fikowanej odpowiedzialnej za nadzér nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii;

e) obowigzki osoby, z ktérg nalezy si¢ kontaktowal
odnosnie do kwestii nadzoru nad bezpieczenistwem
farmakoterapii, w przypadku gdy taka osoba zostala
wyznaczona na poziomie krajowym zgodnie z art. 104
ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE, w tym jej dane kontak-
towe;

2) opis istniejacej struktury organizacyjnej posiadacza pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu, w tym wykaz miejsc, gdzie

podejmowane s3 nastgpujace zadania zwigzane z nadzorem
nad bezpieczenistwem farmakoterapii: gromadzenie zgloszen
pojedynczych przypadkéw niepozadanych dzialan lekow,
ocena, wprowadzanie danych do bazy danych zgromadzo-
nych przypadkéw, opracowywanie okresowych raportéw
o bezpieczenstwie, wykrywanie i analiza sygnatu, zarzg-
dzanie planem zarzadzania ryzykiem, zarzadzanie badaniami
przed i po udzieleniu pozwolenia, jak réwniez zarzadzanie
zmianami odnoszacymi si¢ do bezpieczefistwa w zakresie
warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

3) lokalizacja systeméw informatycznych i baz danych wyko-
rzystywanych do przyjmowania, porzadkowania, zapisy-
wania i generowania informacji na temat bezpieczefistwa,
opis ich funkgji oraz odpowiedzialno$¢ za ich funkcjonowa-
nie, a takze ocena ich przydatnosci dla danego cely;

4) opis przetwarzania danych, ich rejestracji oraz procedury
stosowanej w odniesieniu do kazdego z nastepujacych
dzialan dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem farma-
koterapii:

a) ciaglego monitorowania stosunku korzysci do ryzyka
produktéw leczniczych, wyniku tego monitorowania
i procesu decyzyjnego w odniesieniu do podejmowania
odpowiednich $rodkéw;

b) eksploatacji systeméw zarzadzania ryzykiem i monitoro-
wania skutecznodci wdrozonych $rodkéw minimalizacji

ryzyka;

¢) gromadzenia, oceny i zglaszania pojedynczych przy-
padkéw niepozadanych dziatan lekow;

d) opracowywania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
i ich przedlozenia;

e¢) procedur przekazywania informacji dotyczacych istot-
nych potencjalnych zagrozeni i zmian odnoszacych si¢
do bezpieczenstwa w charakterystyce produktu leczni-
czego i ulotce dolgczonej do opakowania pracownikom
stuzby zdrowia i ogélowi uzytkownikow;

5) opis systemu jakosci dla dzialan zwigzanych z nadzorem
nad bezpieczeistwem farmakoterapii, w tym wszystkie
ponizsze elementy:

a) opis zarzadzania zasobami ludzkimi, o ktérym mowa
w art. 10, obejmujacy nastepujace elementy: opis istnie-
jacej struktury organizacyjnej dla celéw wykonywania
zadan zwigzanych z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii zawierajacy odniesienie do miejsca uzys-
kania kwalifikacji personelu, krétki opis planu szkolenia,
w tym odniesienie do miejsca przechowywania danych na
temat szkolen, instrukcje dotyczace najwazniejszych
procedur;

b) opis systemu zarzadzania dokumentacja, o ktérym mowa
w art. 12, w tym lokalizacja dokumentéw dotyczacych
dzialan w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem farma-
koterapii;

c) opis systemu w zakresie monitorowania sprawnosci
systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
oraz zgodno$¢ z art. 11;

6) w stosownych przypadkach, opis dzialan lub ustug oddele-
gowanych przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu zgodnie z art. 6 ust. 1.
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Artykut 3

Tre$¢ zalacznika do pelnego opisu systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii

Pelny opis systemu nadzoru nad bezpieczefistwem farmakote-
rapii zawiera zalgcznik z nastepujacymi dokumentami:

1) wykaz produktéw leczniczych, ktérych dotyczy gtdwna
dokumentacja systemu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, w tym nazwa produktu leczniczego, migdzy-
narodowa niezastrzezona nazwa (INN) substancji czynnych
oraz panstwa czlonkowskie, w ktdérych obowigzuje dopusz-
czenie do obrotu;

2) wykaz pisemnych zasad i procedur dla celéw zgodnosci
z przepisami art. 11 ust. 1;

3) wykaz uméw o podwykonawstwo, o ktérych mowa w art. 6
ust. 2;

4) wykaz zadan, ktére zostaly oddelegowane przez osobe
wykwalifikowana odpowiedzialng za nadzér nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii;

5) wykaz wszystkich planowanych i zakonczonych audytéw;

6) tam, gdzie ma to zastosowanie, wykaz wskaznik6w skutecz-
nosci, o ktérych mowa w art. 9;

7) tam, gdzie ma to zastosowanie, wykaz innych pelnych
opiséw systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakote-
rapii bedacych w posiadaniu tego samego posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

8) rejestr zawierajacy informacje, o ktérych mowa w art. 5
ust. 4.

Artykut 4
Utrzymywanie systemu

1.  Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu aktua-
lizuje na biezaco dokumentacje pelnego opisu systemu nadzoru
nad bezpieczefistwem farmakoterapii i, w stosownych przypad-
kach, wprowadza do niej zmiany, aby uwzgledni¢ zdobyte
doswiadczenie, postep techniczny i naukowy oraz zmiany do
dyrektywy 2001/83/WE oraz rozporzadzenia (WE) nr
726/2004.

2. Pelny opis systemu nadzoru nad bezpieczefistwem farma-
koterapii i zalacznik oznaczone sa numerem wersji i podaja
date ostatniej aktualizacji tego dokumentu przez posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

3. Wszelkie odstepstwa od procedur w dziedzinie nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii, ich wplyw i zarzadzanie
nimi dokumentowane s3 w pelnym opisie systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii do momentu rozwigzania
danej kwestii.

4. Bez uszczerbku dla wymogéw okreslonych w rozporza-
dzeniu Komisji (WE) nr 1234/2008 z dnia 24 listopada 2008 r.
dotyczacym badania zmian w warunkach pozwolen na dopusz-
czenie do obrotu dla produktéw leczniczych stosowanych
u ludzi i weterynaryjnych produktéw leczniczych ('), posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu niezwlocznie powia-
damia Agencje o wszelkich zmianach w lokalizacji dokumen-
tacji pelnego opisu systemu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii lub zmianach danych kontaktowych i danych

() Dz.U. L 334 z 24.11.2008, s. 7.

personalnych osoby wykwalifikowanej odpowiedzialnej za
nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Agencja aktuali-
zuje odpowiednio bazy danych Eudravigilance, o ktérych
mowa w art. 24 ust. 1 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004,
oraz, w stosownych przypadkach, europejskiego portalu inter-
netowego dotyczacego lekéw, o ktérym mowa w art. 26 ust. 1
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

Artykut 5

Format dokumentéw zawartych w pelnym opisie systemu
nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii

1.  Dokumenty stanowiace cze$¢ pelnego opisu systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii s kompletne
i czytelne. W stosownych przypadkach informacje moga by¢
dostarczane w formie wykreséw lub schematow blokowych.
Wszystkie dokumenty nalezy zindeksowaé i zarchiwizowaé
w taki sposéb, aby zapewni¢ mozliwo$¢ ich poprawnego
i natychmiastowego pobrania w okresie przechowywania doku-
mentacji.

2. Dane szczegélowe i dokumenty pelnego opisu systemu
nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii moga by¢ przed-
stawione w modulach zgodnie z systemem okre$lonym szcze-
gbltowo w wytycznych dotyczacych dobrych praktyk w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

3. Dokumentacja pelnego opisu systemu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii moze by¢ przechowywana
w formie elektronicznej, pod warunkiem ze $rodki wykorzysty-
wane do przechowywania danych pozostajag mozliwe do odczy-
tania pomimo uplywu czasu oraz ze na potrzeby kontroli
i inspekeji moze zosta¢ udostgpniony wydruk jasno ustruktury-
zowanej dokumentacji.

4. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu odno-
towuje w rejestrze, o ktéorym mowa w art. 3 ust. 8, wszelkie
zmiany w treSci pelnego opisu systemu nadzoru nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii dokonane w ciggu ostatnich pigciu
lat, z wyjatkiem informacji, o ktérych mowa w art. 2 ust. 1
lit. b)—e) i art. 3. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu odnotowuje w rejestrze datg, osob¢ odpowiedzialng za
zmiany oraz, w stosownych przypadkach, uzasadnienie zmiany.

Artykut 6
Oddelegowanie zadaf

1. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moze
zleci¢ przeprowadzenie niektérych zadan systemu nadzoru nad
bezpieczefistwem farmakoterapii stronom trzecim. Zachowuje
on jednak pelna odpowiedzialno$¢ za kompletnos¢ i dokladnosé
pelnego opisu systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmako-
terapii.

2. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
sporzadza wykaz obowiazujacych uméw podwykonawstwa
pomiedzy nim a stronami trzecimi, o ktérych mowa w ust. 1,
wyszczeg6lniajagc odnosne produkty i terytoria.

Artykut 7

Dostepnoé¢ i lokalizacja dokumentacji pelnego opisu
systemu nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii

1. Dokumentacja pelnego opisu systemu nadzoru nad
bezpieczenistwem farmakoterapii musi znajdowal si¢ na
obszarze Unii Europejskiej, w miejscu, w ktérym prowadzone
sa gléwne dzialania w zakresie nadzoru nad bezpieczefistwem
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farmakoterapii przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, lub w miejscu na obszarze Unii Europejskiej,
w ktérym prowadzi dziatalno$¢ osoba wykwalifikowana odpo-
wiedzialna za nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

2. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
zapewnia osobie wykwalifikowanej odpowiedzialnej za nadzor
nad bezpieczenistwem farmakoterapii staly dostep do pelnego
opisu systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

3. Pelny opis systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farma-
koterapii udostgpniany jest w sposob ciggly i natychmiastowy
do inspekgji w miejscu jego przechowywania.

W przypadku gdy gléwny opis systemu nadzoru nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii jest przechowywany w formie elek-
tronicznej zgodnie z art. 5 ust. 3, dla celow niniejszego artykutu
wystarcza, aby dane przechowywane w formie elektronicznej
byly bezposrednio dostepne w miejscu przechowywania
pelnego opisu systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmako-
terapii.

4. Dla celow art. 23 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE,
wlasciwy organ krajowy moze ograniczy¢ swéj wniosek do
okreslonych czg$ci lub modutéw pelnego opisu systemu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii, a posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ponosi koszty przed-
fozenia kopii pelnego opisu systemu nadzoru nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii.

5. Wlasciwy organ krajowy i Agencja mogg zazadal od
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przekazy-
wania w regularnych odstgpach czasu kopii rejestru, o ktorym
mowa w art. 3 pkt 8.

ROZDZIAL 11

Minimalne wymogi w zakresie systemow jakosci w odniesieniu
do dzialari zwigzanych z nadzorem nad bezpieczefistwem
farmakoterapii

Sekcja 1
Postanowienia ogdlne
Artykut 8
System jako$ci

1. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
wlasciwe organy krajowe oraz Agencja ustanawiajg i stosujg
system jakosci, ktory jest odpowiedni i skuteczny do celéw
wykonywania dziatan nadzoru nad bezpieczenstwem farmako-
terapii.

2. System jakosci obejmuje strukture organizacyjna,
obowigzki, procedury, procesy i zasoby oraz wlaSciwe zarzg-
dzanie zasobami, zarzadzanie zgodno$cia z prawem i zarzg-
dzanie danymi.

3. System jakosci obejmuje nastepujace dzialania:

a) planowanie w zakresie jakosci: ustanowienie struktur i zapla-
nowanie zintegrowanych i spéjnych procesow;

b) przestrzeganie zasad jakoSci: realizacja zadan i obowigzkéw
zgodnie z wymogami w zakresie jakosci;

¢) kontrola i zapewnienie jakoSci: monitorowanie i ocena
skutecznosci ustalonych struktur i procedur oraz skutecz-
nosci realizacji procedur;

d) poprawa jakosci: korygowanie i poprawa struktur i proceséw
tam, gdzie jest to konieczne.

4. Wszystkie elementy, wymagania oraz przepisy przyjete na
potrzeby systemu jako$ci nalezy dokumentowaé w systema-
tyczny i uporzadkowany sposéb, w postaci pisemnych wytycz-
nych i procedur, takich jak plany jakosci, instrukcje i zapisy
dotyczace jakosci.

5. Wszystkie osoby zaangazowane w procedury i procesy
w zakresie systemow jako$ci do wykonywania dziatan nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii okreSlonych przez
wlasciwe organy krajowe oraz Agencje s3 odpowiedzialne za
wlasciwe funkcjonowanie tych systeméw jakosci i zapewniaja
podejscie systemowe odnosnie do jakosci, jak réwniez wdro-
zenia oraz utrzymania systemu jakosci.

Artykut 9
Wskazniki skutecznosci

1. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
wlasciwe organy krajowe oraz Agencja moga wykorzystywaé
wskazniki skutecznosci na potrzeby ciaglego monitorowania
sprawnego dzialania nadzoru nad bezpieczenistwem farmakote-
rapii.

2. Agencja moze opublikowa¢ liste wskaznikow skutecznosci
na podstawie zalecenia Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczefistwem Farmakoterapii.

Sekcja 2

Minimalne wymogi w zakresie systeméw
jako$ci dla dzialafn zwigzanych
z nadzorem nad bezpieczefistwem farma-
koterapii prowadzonych przez posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Artykut 10
Zarzgdzanie zasobami ludzkimi

1. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu musi
dysponowa¢ wystarczajaca liczbg kompetentnego i odpowiednio
wykwalifikowanego i przeszkolonego personelu dostgpnego na
potrzeby dzialan zwiazanych z nadzorem nad bezpieczefistwem
farmakoterapii.

Do celow okreslonych w akapicie pierwszym, posiadacz pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu dopilnowuje, aby osoba
wykwalifikowana odpowiedzialna za nadzér nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii posiadala odpowiednia wiedzg¢ teore-
tyczng 1 praktyczng w o odniesieniu do dzialan zwigzanych
z nadzorem nad bezpieczefistwem farmakoterapii. Jesli osoba
wykwalifikowana nie posiada podstawowego wyksztalcenia
medycznego zgodnie z art. 24 dyrektywy 2005/36/WE Parla-
mentu Europejskiego i Rady z dnia 7 wrzeSnia 2005 r.
w sprawie uznawania kwalifikacji zawodowych (!), posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zapewnia osobie
wykwalifikowanej odpowiedzialnej za nadzér nad bezpieczei-
stwem farmakoterapii wsparcie osoby o wyksztalceniu medycz-
nym. Wsparcie to jest nalezycie udokumentowane.

2. Obowiazki kadry kierowniczej i zapewniajacej nadzor,
w tym osoby wykwalifikowanej odpowiedzialnej za nadzér
nad bezpieczefistwem farmakoterapii, s3 okreslone w opisach
stanowiska pracy. Strukture hierarchii i podporzadkowanie
okresla regulamin organizacyjny. Posiadacz pozwolenia na

() Dz.U. L 255 z 30.9.2005, s. 22.
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dopuszczenie do obrotu zapewnia osobie wykwalifikowanej
odpowiedzialnej za nadzér nad bezpieczenstwem farmakote-
rapii wystarczajgce uprawnienia do wplywania na dzialanie
systemu jako$ci i dzialania nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu.

3. Wszyscy pracownicy, ktorzy zajmuja si¢ systemem dzialan
zwigzanych z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii,
otrzymuja poczatkowe przeszkolenie oraz dalsze szkolenia
w ramach doskonalenia zawodowego w zwigzku z rolg
i zakresem obowiazkow. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu przechowuje plany i dane dotyczace szkolen w celu
udokumentowania, utrzymania i rozwijania kompetencji
personelu i udostgpnia je na potrzeby kontroli lub inspekcji.

4.  Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu opraco-
wuje odpowiednie instrukcje dotyczace procedur postgpowania
w naglych sytuacjach, w tym dotyczacych ciaglosci dzialania.

Artykut 11
Zarzadzanie zgodno$cig z prawem

1. Nalezy wdrozy¢ konkretne procedury i procesy systemu
jakoSci w celu zagwarantowania:

a) ze posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
w sposob ciggly monitoruje dane w zakresie nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, bada mozliwosci minima-
lizacji ryzyka i zapobiegania mu oraz podejmuje odpo-
wiednie $rodki;

b) ze posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu doko-
nuje oceny naukowej wszystkich informacji na temat
zagrozen zwiazanych z produktami leczniczymi, o ktérych
mowa art. 101 ust. 1 akapit drugi dyrektywy 2001/83/WE;

¢) wprowadzania do bazy danych Eudravigilance dokladnych
i mozliwych do zweryfikowania danych dotyczacych powaz-
nych i dzialan niepozadanych innych niz powazne, w termi-
nach, o ktérych mowa odpowiednio w art. 107 ust. 3 akapit
pierwszy i drugi dyrektywy 2001/83|WE;

d) jakosci, spéjnosci i kompletnosci dostarczonych informacji
na temat zagrozef zwigzanych z produktami leczniczymi,
w tym procedur pozwalajgcych na uniknigcie podwdjnego
wprowadzania informacji i zatwierdzania sygnalu zgodnie
z art. 21 ust. 2;

e) skutecznej komunikacji posiadacza pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu z wlasciwymi organami krajowymi i Agen-
¢ja, w tym komunikacji na temat nowych lub zmienionych
zagrozen, pelnego opisu systemu nadzoru nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii, systeméw zarzgdzania ryzykiem,
srodkéw  minimalizacji ryzyka, okresowych raportéw
o bezpieczefistwie, dzialafi naprawczych i zapobiegawczych
oraz badan prowadzonych po wydaniu pozwolenia;

f) aktualizacji przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu informacji o produkcie w oparciu o stan wiedzy
naukowej, w tym ocen oraz zalecen udostgpnianych
publicznie za posrednictwem europejskiego portalu interne-
towego dotyczacego lekow, oraz biezgcego monitorowania
przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
informacji opublikowanych na stronie europejskiego portalu
internetowego dotyczacego lekéw;

g) odpowiedniego przekazywania pracownikom stuzby zdrowia
i pacjentom informacji na temat bezpieczenistwa leku przez
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

2. W przypadku gdy posiadacz pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu zlecit okreslone zadania nadzoru nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii podwykonawcom, zachowuje on odpo-
wiedzialno$¢ za zapewnienie, aby w odniesieniu do tych zadan
stosowany byt skuteczny system jakosci.

Artykut 12
Zarzadzanie rejestracja i przechowywanie danych

1. Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu rejes-
truja wszystkie informacje wynikajace z nadzoru nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii i zapewniaja, ze bedg one przetwa-
rzane i przechowywane w spos6b umozliwiajacy rzetelne prze-
kazywanie, interpretacje i weryfikacje tych informacji.

Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ustanawiajg
system zarzadzania dokumentacja w odniesieniu do wszystkich
dokumentéw wykorzystywanych w ramach zadai zwigzanych
z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii, przy zapew-
nieniu mozliwosci odzyskiwania tych dokumentéw, jak réwniez
mozliwosci Sledzenia Srodkéw podjetych w celu przeprowa-
dzenia badan kwestii dotyczacych bezpieczenistwa, terminéw
tych badan i decyzji dotyczacych kwestii bezpieczenstwa,
w tym daty oraz sposobu podejmowania decyzji.

Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ustanawiajg
mechanizmy umozliwiajagce odtworzenie sposobu postepowania
ze zgloszeniami o dzialaniach niepozadanych i podejmowanie
dzialaii nastepczych w odniesieniu do nich.

2. Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zapew-
niajg, ze elementy, o ktérych mowa w art. 2, przechowywane sg
przez okres co najmniej pigciu lat od momentu formalnego
zamknigcia systemu ujetego w pelnym opisie systemu nadzoru
nad bezpieczefistwem farmakoterapii przez posiadacza pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu.

Dane dotyczace nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii
i dokumenty odnoszace si¢ do produktéw leczniczych dopusz-
czonych do obrotu sg przechowywane przez caly okres dopusz-
czenia do obrotu i przez okres co najmniej 10 lat po wygas-
nigciu  dopuszczenia do obrotu. Dokumenty nalezy jednak
zachowywal przez dluzszy okres, gdy wymagane jest to na
mocy prawa unijnego lub prawa krajowego.

Artykut 13
Audyt

1. Audyty systemu jakosci oparte na analizie ryzyka przepro-
wadza si¢ w regularnych odstepach czasu, w celu zagwaranto-
wania, aby system jakosci byt zgodny z wymogami dotyczacymi
systemu jakoéci, o ktérych mowa w art. 8, 10, 11 i 12, oraz
w celu ustalenia jego skuteczno$ci. Audyty te przeprowadzane
sa przez osoby, ktére nie sg bezposredniego zaangazowane
w sprawy lub procedury, ktérych dotyczy audyt, ani nie
ponoszg za nie odpowiedzialnosci.

2. Dzialania naprawcze, w tym audyt uzupelniajacy doty-
czacy niezgodnodci, powinny by¢ podejmowane w razie
koniecznosci. Kazdorazowo opracowuje si¢ raport o wynikach
kontroli systemu jakosci i przeprowadzonych audytach uzupel-
niajacych. Raport z audytu przesyla si¢ do kadry zarzadzajacej
odpowiedzialnej za kwestie poddane audytowi. Daty i wyniki
audytu, jak réwniez audytéw uzupelniajacych, nalezy udoku-
mentowa zgodnie z przepisami art. 104 ust. 2 akapit drugi
dyrektywy 2001/83/WE.
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Sekcja 3

Wymogi minimalne w zakresie systemow
jako$ci dla dzialad zwigzanych
z nadzorem nad bezpieczefistwem farma-
koterapii prowadzonych przez wlasciwe
organy i Agencjg¢

Artykut 14
Zarzgdzanie zasobami ludzkimi

1. Wlasciwe organy krajowe oraz Agencja musza
dysponowa¢ wystarczajacg liczba kompetentnego i odpowiednio
wykwalifikowanego i przeszkolonego personelu na potrzeby
dzialan zwigzanych z nadzorem nad bezpieczenstwem farma-
koterapii.

Struktura organizacyjna oraz podzial zadan i odpowiedzialnosci
muszg by¢ przejrzyste i dostepne w niezbednym zakresie.
Nalezy wyznaczy¢ osoby do kontaktu.

2. Wszyscy pracownicy, ktorzy zajmujg si¢ systemem dziatan
zwigzanych z nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii,
otrzymuja poczatkowe przeszkolenie oraz dalsze szkolenia
w ramach doskonalenia zawodowego. Wlasciwe organy krajowe
oraz Agencja przechowuja plany i dane dotyczace szkolen
w celu udokumentowania, utrzymania i rozwijania kompetencji
pracownikéw i udostepnia je na potrzeby audytu.

3. Wlasciwe organy krajowe oraz Agencja dostarczajg
pracownikom odpowiednie instrukcje dotyczace procedur
postepowania w naglych sytuacjach, w tym dotyczacych utrzy-
mania cigglosci dziatalnosci.

Artykut 15
Zarzadzanie zgodnoScig z przepisami

1. Wiasciwe organy krajowe oraz Agencja okreslaja szczegé-
fowe procedury i procesy w celu osiggniecia wszystkich naste-
pujacych celéw:

a) zapewnienia oceny jakosci danych dotyczacych nadzoru nad
bezpieczenistwem farmakoterapii, wigcznie z ich kompletno-
Scig;

b) zapewnienia oceny danych dotyczacych nadzoru nad bezpie-
czefistwem farmakoterapii i ich przetwarzania w terminach
okreslonych w  dyrektywie 2001/83/WE oraz rozporza-
dzeniu (WE) nr 726/2004;

¢) zagwarantowania niezaleznosci w wykonywaniu dziatan
dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii;

=

zapewnienia efektywnej komunikacji wlasciwych organéw
krajowych migdzy soba, wilasciwych organéw krajowych
z Agencja, jak réwniez z pacjentami, pracownikami stuzby
zdrowia, posiadaczami pozwolefi na dopuszczenie do obrotu
i ogétem spoleczenstwa;

¢) zagwarantowania, aby wlasciwe organy krajowe oraz
Agencja informowaly si¢ wzajemnie oraz informowaly
Komisje o swoim zamiarze opublikowania komunikatu doty-
czacego bezpieczenstwa produktu leczniczego dopuszczo-
nego do obrotu w kilku panstwach cztonkowskich lub doty-
czacego substancji czynnej zawartej w produkcie leczniczym
zgodnie z przepisami art. 106a dyrektywy 2001/83/WE;

f) przeprowadzania inspekcji, w tym inspekcji w zakresie
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii przed wyda-
niem pozwolenia.

2. Oprécz procedur, o ktérych mowa w ust. 1, wlasciwe
organy krajowe opracowuja procedury gromadzenia i rejestro-
wania danych dotyczacych wszelkich podejrzewanych dzialan
niepozadanych, jakie wystepuja na ich terytorium.

3. Agencja wprowadza procedury monitorowania pismien-
nictwa medycznego zgodnie z art. 27 rozporzadzenia (WE) nr
726/2004.

Artykut 16
Zarzadzanie rejestracja i przechowywanie danych

1.  Wlaiciwe organy krajowe oraz Agencja rejestruja
wszystkie informacje dotyczace nadzoru nad bezpieczefistwem
farmakoterapii i zapewniaja, aby byly one przetwarzane i prze-
chowywane w sposéb umozliwiajacy wiarygodne przekazy-
wanie danych, interpretacje i weryfikacje tych informacji.

Ustanawia si¢ system zarzadzania dokumentacjg, w odniesieniu
do wszystkich dokumentéw wykorzystywanych w ramach
zadaf zwiazanych z nadzorem nad bezpieczenstwem farmako-
terapii, przy zapewnieniu mozliwo$ci odzyskiwania tych doku-
mentéw, jak réwniez mozliwosci odtworzenia sposobu poste-
powania podjetego w celu przeprowadzenia badan dotyczacych
bezpieczefistwa, termindéw tych badan i decyzji dotyczacych
zagrozen dla bezpieczenstwa, w tym daty oraz sposobu podej-
mowania decyzji.

2. Wilasciwe organy krajowe oraz Agencja zapewniaja, Ze
podstawowe dokumenty opisujgce ich system nadzoru nad
bezpieczenistwem farmakoterapii beda przechowywane przez
co najmniej pie¢ lat od momentu, gdy system ten zostanie
formalnie zamkniety.

Dane dotyczace nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
i dokumenty odnoszace si¢ do produktoéw leczniczych dopusz-
czonych do obrotu sg przechowywane przez caly okres dopusz-
czenia do obrotu i przez okres co najmniej 10 lat po jego
wygasnieciu. Dokumenty nalezy jednak zachowywal przez
dluzszy okres, gdy wymagane jest to na mocy prawa unijnego
lub prawa krajowego.

Artykut 17
Audyt

1. Audyty systemu jako$ci oparte na analizie ryzyka przepro-
wadza si¢ wedlug wspdlnej metodologii w regularnych odste-
pach czasu w celu zapewnienia zgodnos$ci systemu jakosci
z wymogami okre$lonymi w art. 8, 14, 15 i art. 16 i w celu
zapewnienia jego skutecznosci.

2. Drzialania naprawcze, w tym audyt uzupelniajacy doty-
czacy niezgodnosci, przeprowadza si¢ w koniecznych przypad-
kach. Raport z audytu przesylany jest do kadry zarzadzajacej
odpowiedzialnej za kwestie poddane audytowi. Daty i wyniki
audytu, jak réwniez audytéw uzupelniajacych nalezy udoku-
mentowac.

ROZDZIAL 11

Minimalne wymogi w zakresie monitorowania danych w bazie
Eudravigilance

Artykut 18
Wymogi ogélne

1. Agengja i wlasciwe organy krajowe wspdlpracuja
w zakresie monitorowania danych dostepnych w ramach bazy
danych Eudravigilance.
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2. Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu moni-
toruja dane zawarte w bazie danych Eudravigilance w zakresie,
w jakim majg dostgp do tej bazy danych.

3. Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
wlasciwe organy krajowe oraz Agencja zapewniajg stale moni-
torowanie bazy danych Eudravigilance, z czestotliwoscia
proporcjonalna do zidentyfikowanych zagrozen, potencjalnych
zagrozen, a takze potrzeby dostarczenia dodatkowych informa-
Gji.

4. Wilasciwy organ w kazdym panstwie cztonkowskim jest
odpowiedzialny za monitorowanie danych pochodzacych z tery-
torium tego panstwa czlonkowskiego.

Artykut 19
Identyfikacja zmienionych oraz nowych zagrozen

1. Identyfikacja nowych lub zmienionych zagrozen opiera si¢
na wykrywaniu i analizie sygnaléw dotyczacych produktow
leczniczych lub substancji czynnych.

Dla celéw niniejszego rozdzialu ,sygnal” oznacza informacje
pochodzacy z jednego lub wielu Zrédel, w tym z badan obser-
wacyjnych i eksperymentalnych, z ktérych wynika nowy, poten-
cjalny zwigzek przyczynowy lub nowy aspekt znanego zwigzku
pomiedzy interwencjg a zdarzeniem lub zestawem powiazanych
zdarzef, niepozadanych lub korzystnych, i ktéra zostanie
uznana za wystarczajagco prawdopodobna, aby uzasadni¢ dzia-
fanie weryfikacyjne.

Do celéw monitorowania danych w bazie danych Eudravigi-
lance rozpatruje si¢ wylacznie sygnaly zwigzane z wystgpieniem
dzialania niepozadanego.

2. Wykrywanie sygnatu opiera si¢ na podejsciu wielodyscy-
plinarnym. Wykrycie sygnalu w bazie danych Eudravigilance
uzupelniane jest analizg statystyczng w stosownych przypad-
kach. Po konsultacji z Komitetem ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii Agencja moze
opublikowaé wykaz zdarzen medycznych, ktére nalezy
uwzglednié w celu wykrycia sygnatu.

Artykut 20
Metodologia okreslania wartoSci dowodowej sygnatu

1.  Wlasciwe organy krajowe, posiadacze pozwolen na
dopuszczenie do obrotu oraz Agencja okreslaja warto$¢ dowo-
dowa sygnalu wedlug uznanej metodologii, uwzgledniajac
znaczenie kliniczne, znaczenie iloSciowe zwiazku, sp6jnosé
danych, zwigzek ekspozycja—reakcja, prawdopodobiefistwo
istnienia zwigzku przyczynowo-skutkowego, bioragc pod uwage
dostepne dane na temat mechanizmu dzialania leku i choroby,
na ktéra lek jest stosowany (wiarygodnos¢ biologiczna), wyniki
doswiadczen, ewentualne analogie i charakter oraz jakosé
danych.

2. Przy ustalaniu waznosci sygnaléw mozna wzigé pod
uwage rézne rodzaje czynnikow, w szczegdlnosci, czy zwigzek
lub produkt leczniczy jest nowy, czynniki dotyczace wagi
powiazania, czynniki zwigzane z cigzkoscig danej reakcji oraz
czynniki zwigzane z dokumentowaniem zgloszen w bazie
danych Eudravigilance.

3. Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii dokonuje regularnego prze-
gladu stosowanej metodologii i publikuje stosowne zalecenia.

Artykut 21
Procedura zarzadzania sygnatem

1. Proces zarzadzania sygnalem obejmuje nastepujace dziala-
nia: wykrywanie sygnatu, sprawdzanie sygnalu, potwierdzenie
sygnatu, analiz¢ i okrelenie waznosci sygnalu, ocene sygnalu
i zalecenia dotyczace dzialania.

Dla celéw niniejszego artykulu ,sprawdzanie sygnalu” oznacza
proces oceny danych stanowiacych podstawe wykrytego sygnatu
w celu zweryfikowania, czy dostgpna dokumentacja zawiera
wystarczajgce dowody potwierdzajace istnienie nowego poten-
cjalnego zwiazku przyczynowego lub nowego aspektu znanego
zwigzku, w zwigzku z czym uzasadniona jest dalsza ocena
sygnatu.

2. W przypadku gdy posiadacz pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu wykryje nowy sygnal w wyniku monitorowania bazy
danych Eudravigilance, sprawdza go i niezwlocznie powiadamia
o tym Agencj¢ i wlasciwe organy krajowe.

3. W przypadku gdy uznaje si¢, ze zatwierdzony sygnat
wymaga dalszej analizy, nalezy potwierdzi¢ ten fakt jak najszyb-
ciej 1 nie pdzniej niz w ciggu 30 dni od momentu jego otrzy-
mania, w nastgpujacy sposéb:

a) jezeli sygnal dotyczy produktu dopuszczonego do obrotu
zgodnie z dyrektywa 2001/83/WE, sygnal zatwierdza
wlasciwy organ krajowy pafistwa czlonkowskiego, w ktérym
produkt leczniczy jest przedmiotem obrotu lub kazde
panstwo czlonkowskie bedace wiodacym w ocenie lub
panistwem wspodloceniajgcym z pafistwem wiodacym, wyzna-
czonym zgodnie z art. 22 ust. 1;

=z

jezeli sygnal dotyczy produktu dopuszczonego do obrotu
zgodnie z rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004, sygnal
zatwierdza Agencja we wspélpracy z pafstwami czlonkow-
skimi.

Analizujgc zatwierdzony sygnal, wlasciwe organy krajowe oraz
Agencja moga wzig¢ pod uwage inne dostepne informacje na
temat produktu leczniczego.

Jezeli wazno$¢ sygnalu nie zostanie potwierdzona, szczegdlng
uwage nalezy zwrdci¢ na niepotwierdzone sygnaly dotyczace
produktu leczniczego w przypadku pdiniejszego pojawienia
si¢ nowych sygnatéw dotyczacych tego samego produktu lecz-
niczego.

4. Bez uszczerbku dla przepiséw ust. 2 i 3, wlasciwe organy
krajowe oraz Agencja sprawdzajg i zatwierdzajg kazdy sygnal,
ktory wykryly w trakcie cigglego monitorowania bazy danych
Eudravigilance.

5. Kazdy potwierdzony sygnal zostaje ujety w systemie
obserwacji zarzadzanym przez Agencje i przekazany do Komi-
tetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczen-
stwem Farmakoterapii, na potrzeby analizy wstepnej i ustalenia
wagi sygnaléow zgodnie z art. 107h ust. 2 dyrektywy
2001/83/WE i art. 28a ust. 2 rozporzadzenia (WE) nr
726/2004.

6. Agencja niezwlocznie informuje posiadaczy pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu o wnioskach Komitetu ds. Oceny
Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakote-
rapii dotyczacych oceny kazdego potwierdzonego sygnatu.
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Artykut 22
Podzial pracy w zakresie zarzadzania sygnalem

1. Dla produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu
zgodnie z dyrektywa 2001/83/WE w wigcej niz jednym
panstwie czlonkowskim i w przypadku substancji czynnych
zawartych w kilku produktach leczniczych, jezeli co najmniej
jedno pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo przy-
znane zgodnie z dyrektywa 2001/83/WE, panstwa czlonkow-
skie mogg postanowi¢ w ramach grupy koordynacyjnej przewi-
dzianej w art. 27 dyrektywy 2001/83/WE o wyznaczeniu
panstwa czlonkowskiego bedacego wiodacym oraz, w stosow-
nych przypadkach, panstwa wspdlpracujgcego z panstwem
wiodacym. Wyznaczenie takie poddaje si¢ przegladowi co
najmniej co cztery lata.

Wiodace panstwo czlonkowskie monitoruje baz¢ danych Eudra-
vigilance oraz sprawdza i potwierdza sygnaly zgodnie z art. 21
ust. 3 i ust. 4 w imieniu pozostalych panstw cztonkowskich.
Pafistwo  czlonkowskie — wybrane jako  wspdlpracujace
z panstwem wiodgcym wspiera je w realizacji jego zadan.

2. Wyznaczajac wiodace oraz, w stosownych przypadkach,
wspolpracujace z wiodgcym panistwo czlonkowskie, grupa
koordynacyjna moze uwzgledni¢, czy dane pafstwo czlonkow-
skie dziala jako panistwo referencyjne, zgodnie z art. 28 ust. 1
dyrektywy 2001/83/WE, lub jako panstwo oceniajgce w zakresie
oceny okresowych raportéw o bezpieczenstwie zgodnie
z art. 107e powyzszej dyrektywy.

3. Agengja publikuje na europejskim portalu internetowym
dotyczacym lekéw wykaz substancji czynnych, ktérych dotyczy
procedura podzialu pracy okre$lona w niniejszym artykule, oraz
nazwe pafstwa cztonkowskiego bedacego wiodacym i wspdlpra-
cujgcym z panstwem wiodgcym, wyznaczonego do monitoro-
wania tych substancji w ramach bazy danych Eudravigilance.

4. Bez uszczerbku dla przepiséw ust. 1, wszystkie panstwa
cztonkowskie pozostajg w dalszym ciagu odpowiedzialne za
monitorowanie danych w bazie danych Eudravigilance zgodnie
z art. 107h ust. 1 lit. ¢) i art. 107h ust. 3 dyrektywy
2001/83/WE.

5. W przypadku produktéw leczniczych dopuszczonych do
obrotu zgodnie z rozporzadzeniem (WE) nr 726/2004, w celu
monitorowania danych w bazie danych Eudravigilance,
w stosownych przypadkach Agencje wspiera sprawozdawca
wyznaczony przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczeistwem Farmakoterapii, zgodnie z art. 62
ust. 1 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

Artykut 23
Wsparcie w zakresie wykrywania sygnalu

Agencja wspiera monitorowanie bazy danych Eudravigilance,
zapewniajac wlaciwym organom krajowym dostep do nastepu-
jacych informacji:

a) danych wyjSciowych i sprawozdaf statystycznych, tak by
mozliwe bylo dokonanie przegladu wszystkich dzialan
niepozadanych zgloszonych do bazy danych Eudravigilance
w odniesieniu do substancji czynnej lub produktu leczni-
czego;

b) mozliwosci wyszukiwania dostosowanych do indywidual-
nych potrzeb dla oceny zgloszen pojedynczych przypadkéw
dzialai niepozadanych i serii przypadkéw;

¢) grupowania i stratyfikacji danych dostosowanych do indywi-
dualnych potrzeb umozliwiajacych identyfikacje grup
pacjentéw o podwyzszonym ryzyku wystepowania dziatan
niepozadanych lub o ryzyku wystapienia powazniejszych
niepozadanych dziatan;

d) metod statystycznych wykrywania sygnatu.

Agencja zapewnia odpowiednie wsparcie dla celéw monitoro-
wania bazy danych Eudravigilance przez posiadaczy pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu.

Artykut 24
Scieika kontrolna wykrywania sygnatu

1.  Wlaiciwe organy krajowe oraz Agencja dokumentujg
sposob dzialania prowadzacy do wykrycia sygnalu na podstawie
danych bazy Eudravigilance oraz odno$nych wyszukiwan i ich

wynikéw.

2. Opis postgpowania umozliwia przeledzenia sposobu
wykrycia sygnaléw oraz sposobu oceny sprawdzanych i potwier-
dzonych sygnaléw.

ROZDZIAL IV
Stosowana terminologia, formaty i normy
Artykut 25

Stosowanie terminologii ustalonej na poziomie
mie¢dzynarodowym

1. Na potrzeby klasyfikacji, wyszukiwania, przedstawiania,
analizy i oceny stosunku ryzyka do korzysci, wymiany i przeka-
zywania informacji dotyczacych nadzoru nad bezpieczefistwem
farmakoterapii i informacji o produktach leczniczych panstwa
czlonkowskie, posiadacze pozwoleni na dopuszczenie do obrotu
oraz Agencja stosuja nastepujaca terminologie:

a) Medical Dictionary for Regulatory Activities (stownik
MedDRA), opracowany przez Migdzynarodowa konferencje
w sprawie harmonizacji wymagaf technicznych dla rejest-
racji $rodkéw leczniczych stosowanych u ludzi (ICH), kate-
goria multidyscyplinarna M1;

b) wykaz standardowych terminéw opublikowany przez
Komisj¢ Farmakopei Europejskiej;

¢) terminologia okreslona w EN ISO 11615:2012, Informatyka
w ochronie zdrowia, Identyfikacja produktéw leczniczych
(IDMP), ,Elementy danych i struktur dla jednoznacznej iden-
tyfikacji i wymiany informacji proceduralnych o produktach
leczniczych” (ISO/FDIS 11615:2012);

&

terminologia okreslona w EN ISO 11616:2012, Informatyka
w ochronie zdrowia, Identyfikacja produktéw leczniczych
(IDMP), ,Elementy danych i struktur dla jednoznacznej iden-
tyfikacji i wymiany informacji proceduralnych o produktach
farmaceutycznych” (ISO/FDIS 11616:2012);
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e) terminologia okreslona w EN ISO 11238:2012, Informatyka
w ochronie zdrowia, Identyfikacja produktéw leczniczych
(IDMP), ,Elementy danych i struktur dla jednoznacznej iden-
tyfikacji i wymiany informacji proceduralnych dotyczacych
substancji” (ISO/FDIS 11238:2012);

f) terminologia okreslona w EN ISO 11239:2012, Informatyka
w ochronie zdrowia, Identyfikacja produktéw leczniczych
(IDMP), ,Elementy danych i struktur dla jednoznacznej iden-
tyfikacji i wymiany informacji proceduralnych na formula-
rzach dawkowania farmaceutykéw, jednostki prezentacji
i sposoby podawania” (ISO/FDIS 11239:2012);

g) terminologia okreslona w EN ISO 11240:2012, Informatyka
w ochronie zdrowia, Identyfikacja produktéw leczniczych
(IDMP), ,Elementy danych i struktury dla jednoznacznej
identyfikacji 1 wymiany jednostek miar” (ISO/FDIS
11240:2012).

2. W stosownych przypadkach panistwa czlonkowskie,
wlasciwe organy krajowe lub posiadacze pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu skladaja wniosek w sprawie dodania nowych
terminéw do terminologii, o ktérej mowa w ust. 1, do Migdzy-
narodowej konferencji w sprawie harmonizacji wymagan tech-
nicznych dla rejestracji produktéw leczniczych stosowanych
u ludzi, Komisji Farmakopei Europejskiej, Europejskiego Komi-
tetu Normalizacyjnego lub Miedzynarodowej Organizacji
Normalizacyjnej. W danym przypadku powiadamiaja one
o tym odpowiednio Agencje.

3. Panstwa czlonkowskie, posiadacze pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu oraz Agencja monitorujg stosowanie termino-
logii, o ktérej mowa w ust. 1, w sposéb systematyczny lub
poprzez okresowe oceny wyrywkowe.

Artykut 26

Stosowanie formatéw i norm ustalonych na poziomie
mi¢dzynarodowym

1. Na potrzeby opisu, wyszukiwania, przedstawiania i analizy
i oceny stosunku ryzyka i korzysci, przesylania droga elektro-
niczng i przekazywania informacji dotyczacych nadzoru nad
bezpieczenistwem farmakoterapii i produktéw leczniczych,
wlasciwe organy krajowe, posiadacze pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu oraz Agencja stosujg nastepujace formaty
i normy:

a) Extended Eudravigilance Medicinal Product Report Message
(XEVPRM), czyli format elektronicznego przesylania infor-
macji na temat wszystkich produktéw leczniczych stosowa-
nych u ludzi dopuszczonych do obrotu w Unii, zgodnie

z art. 57 ust. 2 akapit drugi rozporzadzenia (WE) nr
726/2004, zgodnie z danymi opublikowanymi przez Agen-
oje:

b) ICH E2B(R2) ,Maintenance of the ICH guideline on clinical
safety data management: data elements for transmission of
Individual Case Safety Reports”;

¢) norma ICH M2 ,Electronic Transmission of Individual Case
Safety Reports Message Specification”.

2. Dla celéw okreslonych w ust. 1 wilasciwe organy krajowe,
posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz
Agencja moga réwniez stosowaé nastepujgce formaty i normy:

a) EN ISO 27953-2:2011, Informatyka w ochronie zdrowia,
,Raporty dotyczace pojedynczych przypadkéw niepozada-
nych dzialan lekéw (ICSR) w nadzorze nad bezpieczenistwem
farmakoterapii — Cz¢$¢ 2: Wymagania dla ICSR przy prze-
sylaniu zgloszen niepozadanych dzialan lekéw dotyczacych
lekéw stosowanych u ludzi” (ISO 27953-2:2011);

b) EN ISO 11615:2012, Informatyka w ochronie zdrowia,
Identyfikacja produktéw leczniczych (IDMP), ,Elementy
danych i struktur dla jednoznacznej identyfikacji i wymiany
informacji proceduralnych o produktach leczniczych” (ISOf
EDIS 11615:2012);

¢) EN ISO 11616:2012, Informatyka w ochronie zdrowia,
Identyfikacja produktéw leczniczych (IDMP), ,Elementy
danych i struktur dla jednoznacznej identyfikacji i wymiany
informacji proceduralnych o produktach farmaceutycznych”
(ISOJFDIS 11616:2012);

d) EN ISO 11238:2012, Informatyka w ochronie zdrowia,
Identyfikacja produktéw leczniczych (IDMP), ,Elementy
danych i struktur dla jednoznacznej identyfikacji i wymiany
informacji proceduralnych dotyczacych substancji” (ISO/FDIS
11238:2012);

e) ENISO 11239:2012 Informatyka w ochronie zdrowia, Iden-
tyfikacja produktéw leczniczych (IDMP), ,Elementy danych
i struktur dla jednoznacznej identyfikacji i wymiany infor-
magji proceduralnych na formularzach dawkowania farma-
ceutykow, jednostki prezentacji i sposoby podawania” (ISOf
FDIS 11239:2012);

f) EN ISO 11240:2012, Informatyka w ochronie zdrowia,
Identyfikacja produktéw leczniczych (IDMP), ,Elementy
danych i struktur dla jednoznacznej identyfikacji i wymiany
jednostek miar” (ISO/FDIS 11240:2012).
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ROZDZIAL V
Przekazywanie  zgloszeri  dotyczgcych  podejrzewanych
niepozgdanych dzialari lekéw
Artykut 27
Zgloszenia  dotyczace  pojedynczych  przypadkow

niepozadanych dzialan lekéw

Zgloszenia dotyczace pojedynczych przypadkow stosuje sie dla
celow przekazywania do bazy danych Eudravigilance podejrze-
wanych dzialan niepozadanych wywolanych przez produkt
leczniczy, ktére wystapily u konkretnego pacjenta w okreslonym
czasie.

Artykut 28

Zawarto$¢ zgloszen pojedynczych przypadkéw dziatan
niepozadanych

1. Panstwa czlonkowskie i posiadacze pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu dopilnowujg, aby zgloszenia pojedyn-
czych przypadkéw dzialan niepozadanych u pacjenta zawieraly
mozliwie kompletne dane i przekazujg uzupelnione zgloszenia
do bazy danych Eudravigilance w dokladny i rzetelny sposéb.

W przypadku zgloszenia pojedynczego przypadku niepozada-
nego dzialania leku skladanego w trybie przyspieszonym
zawiera ono co najmniej dane osoby zglaszajacej przypadek,
dane pacjenta, dane na temat co najmniej jednego stwierdzo-
nego dzialania niepozadanego i wymienione produkty lecznicze,
ktérych dotyczy zgloszenie.

2. Pafstwa czlonkowskie i posiadacze pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu zachowuja wystarczajaca ilos¢ danych
szczegbtowych niezbednych do uzyskania dalszych informacji
na temat zgloszonego przypadku. Dzialania podjete w nastep-
stwie zgloszen sa odpowiednio udokumentowane.

3. Zglaszajac podejrzewane dzialania niepozadane, pafstwa
cztonkowskie i posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu przekazuja wszystkie dostgpne informacje na temat
kazdego pojedynczego przypadku, w tym:

a) informacje administracyjne: rodzaj zgloszenia, data i niepo-
wtarzalny globalny kod identyfikacyjny przypadku, jak
réwniez niepowtarzalny kod indentyfikacyjny nadawcy
i rodzaj nadawcy; data otrzymania pierwszego zgloszenia
od zZrédla i data otrzymania uzupelnienia, wskazujac
doktadng date; inne kody identyfikacyjne dla przypadkéw
i ich zrédla, jak réwniez, w stosownych przypadkach,
odniesienia do dodatkowych dostepnych dokumentéw
bedacych w posiadaniu nadawcy zgloszenia dotyczacego
danego przypadku;

b) odniesienia do piSmiennictwa fachowego zgodnie z ,kon-
wencjg vancouversky” opracowang przez Miedzynarodowy
Komitet Wydawcow Czasopism Medycznych (') dla dzialan
niepozadanych odnotowanych w piSmiennictwie miedzyna-
rodowym, w tym szczegblowe streszczenie artykulu
w jezyku angielskim;

¢) typ i nazwa badania, numer identyfikacyjny sponsora,
numer identyfikacyjny badania w odniesieniu do raportéw
z badan nieobjetych przepisami dyrektywy 2001/20/WE
Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 4 kwietnia 2001 r.

() Miedzynarodowy Komitet Wydawcéw Czasopism Medycznych.
Ujednolicone zasady dla rekopiséw skladanych do czasopism
medycznych. N Engl ] Med 1997; 336:309-15.

w sprawie zblizania przepisow ustawowych, wykonawczych
i administracyjnych panistw cztonkowskich, odnoszacych si¢
do wdrozenia zasady dobrej praktyki klinicznej w prowa-
dzeniu badan klinicznych produktéw leczniczych stosowa-
nych u ludzi (3);

d) informacje na temat pierwotnych Zrédel: dane zglaszajg-
cego, w tym panstwo czlonkowskie miejsca zamieszkania
i kwalifikacje zawodowe;

e) dane pacjenta (oraz rodzica w przypadku zgloszenia typu
rodzic/dziecko), w tym wiek w momencie wystgpienia dzia-
fania po raz pierwszy, grupa wieckowa, okres ciazy, jesli
dzialanie[zdarzenie zaobserwowano u plodu, waga, wzrost
lub ple¢, data ostatniej menstruacji lub okres cigzy
w momencie ekspozycji;

f) szczegdlowa historia choroby i choroby towarzyszace;

g) nazwa produktu leczniczego, zgodnie z definicja zawarta
w art. 1 ust. 20 dyrektywy 2001/83/WE, co do ktérego
istnieje podejrzenie wywolania dzialan niepozadanych,
w tym produkty lecznicze powodujace interakcje lub,
w przypadku gdy nazwa produktu nie jest znana, substancje
czynne oraz wszelkie inne cechy, ktére pozwalaja na iden-
tyfikacje produktéw leczniczych, w tym nazwa posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, numer pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu, panstwo, w ktérym wydano
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, postaé farmaceu-
tyczna oraz droga podania (w stosownych przypadkach,
u rodzica), wskazania dotyczace stosowania w danym przy-
padku, podana dawka, data rozpoczgcia i data zakoniczenia
podawania leku, dzialania podjete w stosunku do
produktéw leczniczych, efekt odstawienia i ponownego
zastosowania  produktéw leczniczych — podejrzewanych
o wywolanie niepozadanego dzialania;

h) dla biologicznych produktéw leczniczych — numer serii;

i) produkty lecznicze powodujace interakcje, zidentyfikowane
zgodnie z lit g), niepodejrzewane o wywolywanie dziatan
niepozadanych, i dane dotyczace wcze$niejszego leczenia
farmakologicznego pacjenta (oraz rodzica), tam gdzie ma
to zastosowanie;

j) informacji na temat podejrzewanych dzialaii niepozadanych:
data wystgpienia i ustgpienia podejrzewanych dziatan niepo-
zadanych lub czas trwania, cigzko$¢ dzialania niepozada-
nego, konsekwencje podejrzewanych dziatan niepozadanych
podczas ostatniej obserwacji, odstepy czasu miedzy poda-
niem podejrzewanego produktu leczniczego, moment
wystapienia dzialan niepozadanych oraz okreslenia lub
krétkie adnotacje osoby zglaszajacej przypadek uzyte do
opisania dzialan; oraz przypadki wystapienia podejrzewa-
nych dzialan niepozadanych w panstwach czlonkowskich
i pafstwach trzecich;

k) wyniki testéw i procedur istotnych dla badania pacjenta;

) data i podana przyczyna zgonu, w tym przyczyny stwier-
dzone podczas autopsji, w przypadku zgonu pacjenta;

m) opis przypadku, o ile to mozliwe, podajacy wszystkie
istotne informacje dla pojedynczych przypadkéw, z wyjat-
kiem dzialan niepozadanych innych niz powazne;

n) powody anulowania lub zmian dokonanych w zgloszeniu
dotyczacym bezpieczefistwa w pojedynczych przypadkach.

() Dz.U. L 121 z 1.5.2001, s. 34.
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Dla celéw okreslonych w lit. b), na wniosek Agencji posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ktdry przekazal zglo-
szenie wstepne, dostarcza kopi¢ odnosnego artykutu, uwzgled-
niajgc ograniczenia zwigzane z prawem autorskim, oraz pelne
tlumaczenie artykutu.

Dla celéw okreslonych w lit. h) okresla si¢ dalsze postepowanie
w celu uzyskania numeru serii, jezeli nie byl on wskazany
w zgloszeniu wstepnym.

Dla celow okreslonych w lit. m) informacje przedstawiane sg
w logicznym nastepstwie czasowym, chronologicznie wedtug
doswiadczen pacjenta, w tym przebieg choroby, proces leczenia,
wyniki i otrzymane dalsze informacje, wszelkie istotne wyniki
autopsji lub badan po$miertnych muszg réwniez zostal stresz-
czone w opisie przypadku.

4. Jezeli opisowa czg$¢ przypadku dotyczaca dzialan niepo-
zadanych podana zostala w unijnym jezyku urzedowym innym
niz jezyk angielski, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu przedklada pierwotny tekst oryginalu i streszczenie
czesci opisowej w jezyku angielskim.

Pafistwa czlonkowskie moga zglaszaé opisy przypadku w jezyku
lub jezykach wurzgdowych. W  przypadku tych zgloszen
zapewnia si¢ tlumaczenia danych przypadkéw na zadanie
Agencji lub innego panstwa czlonkowskiego w celu oceny
potencjalnych sygnatow.

W odniesieniu do zgloszen podejrzewanych dzialai niepozada-
nych pochodzacych spoza Unii stosuje si¢ jezyk angielski.

Artykut 29

Forma elektronicznych zgloszefi podejrzewanych dziatan
niepozadanych

Pafistwa czlonkowskie i posiadacze pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu stosujg formularze przewidziane w art. 26 oraz termi-
nologie¢ przewidziana w art. 25 dla celéw elektronicznego przesy-
fania zgloszen podejrzewanych dzialar niepozadanych.

ROZDZIAL VI
Plany zarzgdzania ryzykiem
Artykut 30
Zawarto$¢ planu zarzadzania ryzykiem

1. Plan zarzadzania ryzykiem ustanowiony przez posiadacza
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zawiera nastgpujace elementy:

a) identyfikacje lub okreslenie profilu bezpieczenstwa danych
produktéw leczniczych;

b) wskazowke, w jaki sposob okresli¢ nieznane jeszcze aspekty
profilu bezpieczefistwa danych produktéw leczniczych;

) dokumentacj¢ dotyczaca Srodkéw majacych na celu zapobie-
ganie lub minimalizacj¢ ryzyka zwiazanego z produktem
leczniczym, w tym oceng skutecznosci tych interwencji;

d) dokumentacje zobowigzafi nalozonych jako warunek
wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, z ktérych
nalezy si¢ wywigza¢ po jego uzyskaniu.

2. Produkty zawierajace t¢ sama substancje czynng i nalezace
do tego samego posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu moga zosta¢ objete, w stosownych przypadkach, jednym
planem zarzadzania ryzykiem.

3. W przypadku odniesienia w planie zarzgdzania ryzykiem do
badan prowadzonych po dopuszczeniu produktu do obrotu nalezy
wskazal, czy badania sg wszczete, kierowane lub finansowane

przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dobro-
wolnie, czy tez na podstawie zobowigzan nalozonych przez
wlasciwe organy krajowe, Agencje lub Komisje. Wszystkie zobo-
wiazania nalozone po udzieleniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu powinny zosta ujete w streszczeniu planu zarzgdzania
ryzykiem wraz z odpowiednim harmonogramem.

Artykut 31
Streszczenie planu zarzgdzania ryzykiem

1. Krotki opis planu zarzadzania ryzykiem, ktéry udostgpnia
si¢ publicznie, zgodnie z art. 106 lit. ¢) dyrektywy 2001/83/WE
i art. 26 ust. 1 lit. ¢) rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, obej-
muje kluczowe elementy planu zarzadzania ryzykiem, ze szcze-
g6lnym naciskiem na dzialania zwigzane z minimalizacja ryzyka
oraz w odniesieniu do specyfikacji bezpieczenstwa danego
produktu leczniczego, istotne informacje na temat potencjal-
nych i rozpoznanych kategorii ryzyka, jak rowniez kwestie,
ktére nie zostaly jeszcze wyja$nione.

2. W przypadku gdy plan zarzadzania ryzykiem dotyczy wiecej
niz jednego produktu leczniczego, dla kazdego produktu leczni-
czego nalezy opracowal odrebne streszczenie planu zarzgdzania
ryzykiem.
Artykut 32
Aktualizacje planu zarzadzania ryzykiem

1. W momencie gdy posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu aktualizuje plan zarzadzania ryzykiem, przedklada on,
w stosownych przypadkach, zaktualizowany plan zarzadzania
ryzykiem do wlasciwych organéw krajowych lub Agencji. Po uzys-
kaniuzgody wiasciwych organéw krajowychlub Agencji, w stosow-
nych przypadkach, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu moze ograniczy¢ przedlozenie zaktualizowanego planu
tylko do odpowiednich moduléw podlegajacych aktualizacji.
W stosownych przypadkach posiadacz pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu przedklada wlasciwym organom lub Agencji
zaktualizowang skr6cona wersje planu zarzadzania ryzykiem.

2. Kazde przedlozenie planu zarzadzania ryzykiem musi by¢
opatrzone niepowtarzalnym numerem wersji oraz data.

Artykut 33
Format planu zarzadzania ryzykiem

Plan zarzadzania ryzykiem opracowuje si¢ wedlug formatu
okre$lonego w zalgczniku L

ROZDZIAL VII
Okresowe raporty o bezpieczeristwie
Artykut 34
Zawarto$¢ okresowych raportéw o bezpieczenstwie

1. Okresowy raport o bezpieczefistwie opiera si¢ na wszystkich
dostepnych danych, ze szczegdlnym uwzglednieniem nowych
informacji pojawiajacych si¢ w okresie od momentu zamkniecia
zbieraniadanych ostatniego okresowegoraportuobezpieczenstwie.

2. Okresowe raporty o bezpieczenstwie przedstawiaja doktadne
szacunki liczebnosci populacji poddanej leczeniu produktem lecz-
niczym, w tym wszelkie dane odnoszace si¢ do wielkosci sprzedazy
i wydawanych recept. Szacunki dotyczace ekspozycji powinna
uzupelniaé analiza jakoSciowa i iloSciowa rzeczywistego stoso-
wania produktu leczniczego, w tym sposdb, w jaki moze si¢ ono
rézni¢ od wskazanego stosowania w oparciu o wszystkie dane
bedace w dyspozycji posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, w tym wyniki badan obserwacyjnych lub badan dotycza-
cych uzycia produktu leczniczego.
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3. Okresowy raport o bezpieczenstwie zawiera wyniki ocen
skutecznosci dzialan zwiazanych z minimalizacja ryzyka istot-
nych dla oceny ryzyka i korzysci.

4. Posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie sg
zobowigzani do systematycznego przedstawiania w okresowych
raportach o bezpieczenistwie szczegdlowych wykazéw pojedyn-
czych przypadkéw, w tym opiséw przypadkow. Zalgczajg oni
jednak takie opisy przypadkéw w odpowiedniej sekcji okreso-
wych raportéw o bezpieczenistwie odnoszacej si¢ do oceny
ryzyka, jezeli stanowia one integralng cze$¢ analizy naukowej
sygnalu lub zagrozen dla bezpieczenistwa w odpowiedniej sekgji
oceny ryzyka.

5. W oparciu o oceng¢ danych zbiorczych dotyczacych
bezpieczefistwa oraz analize stosunku korzysci do ryzyka,
posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu podsumo-
wuje okresowy raport o bezpieczenstwie wnioskiem doty-
czacym potrzeby zmian lub dzialan, w tym wplywu na zatwier-
dzone charakterystyki produktéw leczniczych dla produktéw,
ktérych dotyczy okresowy raport o bezpieczenstwie.

6. O ile nie wskazano inaczej w wykazie unijnych dat refe-
rencyjnych i czestotliwosci  skladania, o ktérym mowa
w art. 107c dyrektywy 2001/83/WE, lub o ile nie ustalono
inaczej z wlasciwymi organami krajowymi lub, w stosownych
przypadkach, Agencja dla wszystkich produktéw leczniczych
zawierajacych t¢ sama substancje czynng i zatwierdzanych dla
jednego posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
mozna opracowal jeden okresowy raport o bezpieczenstwie.
Okresowy raport o bezpieczefistwie obejmuje wszystkie wska-
zania, drogi podania, postacie i schematy dawkowania, nieza-
leznie od tego, czy produkty dopuszczone sa pod réznymi
nazwami i poprzez oddzielne procedury. W stosownych przy-
padkach dane odnoszace si¢ do konkretnego wskazania, postaci,
drogi podania lub schematu dawkowania powinny by¢ przed-
stawione w odrebnej sekcji okresowego raportu o bezpieczen-
stwie, a wszystkie problemy dotyczace bezpieczefistwa powinny
zostaé odpowiednio opisane.

7. O ile nie wskazano inaczej w wykazie unijnych dat refe-
rencyjnych i czestotliwosci skladania raportéw, o czym mowa
w art. 107c dyrektywy 2001/83/WE, jesli substancja, o ktérej
mowa w okresowym raporcie o bezpieczefistwie, dopuszczona
jest réwniez jako skladnik ustalonego polaczenia produktéw
leczniczych, posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
przedstawia odrebne okresowe raporty o bezpieczenstwie dla
polaczenia substancji czynnych dopuszczonych dla tego samego
posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zawierajace
odniesienia do okresowych raportéw o bezpieczenstwie dla
pojedynczych substancji, lub dostarcza dane dla polgczenia
substancji w ramach jednego z okresowych raportéw o bezpie-
czenstwie dla pojedynczych substancji.

Artykut 35
Format okresowych raportéw o bezpieczefistwie

1. Okresowe raporty o bezpieczenstwie w formie elektro-
nicznej przedkladane sg zgodnie z zalgcznikiem II.

2. Agencja moze opublikowaé wzory moduléw przedstawio-
nych w zalaczniku II.

ROZDZIAL VIII

Badania  dotyczgce bezpieczefistwa  przeprowadzane po
wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Artykut 36
Zakres

1. Rozdzial ten ma zastosowanie do nieinterwencyjnych
badan dotyczacych bezpieczefistwa przeprowadzanych po
wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, wszczyna-
nych, kierowanych lub finansowanych przez posiadacza pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu na podstawie zobowigzan
natozonych przez wlasciwy organ krajowy, Agencje lub Komisje
zgodnie z art. 21a i 22a dyrektywy 2001/83/WE oraz art. 10
i 10a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

2. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przed-
klada protok6t badania, streszczenie konicowego raportu
z badania oraz raport koficowy z badania, przedlozone zgodnie
z art. 107n i 107p dyrektywy 2001/83/WE, w jezyku angiel-
skim, z wyjatkiem badan przeprowadzanych tylko w jednym
panstwie czlonkowskim i wymaganych na podstawie art. 22a
dyrektywy 2001/83/WE. W przypadku takich badan posiadacz
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przedklada tlumaczenie
na jezyk angielski tytulu i streszczenia protokolu badania oraz
tlumaczenie na jezyk angielski streszczenia raportu koficowego
z badania.

3. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dopil-
nowuje, aby wszystkie informacje dotyczgce badania byly reje-
strowane i przechowywane w taki sposob, aby umozliwié
rzetelne przekazywanie danych, oceng i weryfikacje informacji,
a takze zapewnia poufno$¢ danych dotyczacych uczestnikow
badan. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dopil-
nowuje, aby zbiér danych analitycznych i programy staty-
styczne stosowane do generowania danych zawartych w raporcie
koficowym z badania przechowywane byly w formie elektro-
nicznej i udostegpniane na potrzeby audytu i inspekcji.

4. Agencja moze opublikowaé odpowiednie wzory proto-
kolu, streszczenia i raportu koficowego z badania.

Artykut 37
Definicje
Do celéw niniejszego rozdzialu stosuje si¢ nastgpujace definicje:

1) ,rozpoczecie gromadzenia danych” oznacza date, od ktdrej
po raz pierwszy rejestrowane s3 informacje na temat pierw-
szego uczestnika badania w zestawie danych badania lub,
w przypadku wtérnego wykorzystywania danych, oznacza
date, rozpoczecia pozyskiwania danych;

2) ,zakoniczenie gromadzenia danych” oznacza datg, od ktorej
catkowicie dostepny jest pierwszy zestaw danych analitycz-
nych.

Artykut 38

Format badafi dotyczacych bezpieczefistwa
przeprowadzanych po wydaniu pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Protokoly, streszczenia i raporty koncowe nieinterwencyjnych
badan dotyczacych bezpieczefistwa przeprowadzanych po
wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przedklada
si¢ zgodnie z zalacznikiem IIL
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ROZDZIAL IX
Postanowienia koficowe
Artykut 39
Ochrona danych

Niniejsze rozporzadzenie stosuje si¢ bez uszczerbku dla
obowigzkéw wiasciwych organéw krajowych oraz posiadaczy
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dotyczacych przetwa-
rzania przez nie danych osobowych na mocy dyrektywy
95/46/WE lub dla obowiazkéw Agencji dotyczacych przetwa-
rzania przez nig danych osobowych na mocy rozporzadzenia
(WE) nr 45/2001.
Artykut 40

Przepisy przej$ciowe

1. Od dnia 1 lipca 2016 r. posiadacze pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, wlasciwe organy krajowe i Agencja

zobowigzani si¢ do stosowania terminologii, o ktdrej mowa
w art. 25 lit. ¢)-g).

2. Artykul 26 ust. 2 stosuje si¢ od dnia 1 lipca 2016 r.

3. Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zobo-
wiazany jest do stosowania formatéw i tresci, o ktérych mowa
w art. 29-38, od dnia 10 stycznia 2013 r.

Artykut 41
Wejscie w Zycie i stosowanie
Niniejsze rozporzadzenie wchodzi w zycie dwudziestego dnia

po jego opublikowaniu w Dzienniku Urzgdowym Unii Europejskiej.

Niniejsze rozporzadzenie stosuje si¢ od dnia 10 lipca 2012 r.

Niniejsze rozporzadzenie wigze w calosci i jest bezposrednio stosowane we wszystkich

panstwach cztonkowskich.

Sporzadzono w Brukseli dnia 19 czerwca 2012 r.

W imieniu Komisji
José Manuel BARROSO
Przewodniczgcy
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ZALACZNIK 1

Plany zarzadzania ryzykiem

Format planu zarzgdzania ryzykiem
Plan zarzadzania ryzykiem sklada si¢ z nastepujacych modutdw:
Czgs¢ I Ogodlne informacje o produkcie
Cze$¢ II: - Specyfikacja dotyczaca bezpieczenstwa
Modut SI:  Epidemiologia wskazari i populacje docelowe
Modut SII:  Czg¢$¢ niekliniczna specyfikacji dotyczacej bezpieczeristwa
Modut SII:  Ekspozycja w badaniach klinicznych
Modut SIV:  Populacja nieobjeta badaniami klinicznymi
Modut SV:  Dos$wiadczenia zebrane po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
Modul SVI:  Dodatkowe wymogi UE dotyczgce opisu bezpieczenistwa stosowania produktu
Modut SVII:  Zidentyfikowane i potencjalne rodzaje ryzyka
Modul SVIIL: Streszczenie danych dotyczacych bezpieczefistwa

Czg$¢ 1I:  Plan nadzoru nad bezpieczefistwem farmakoterapii (w tym badania dotyczace bezpieczefistwa przeprowa-
dzane po wydaniu pozwolenia)

Czg$¢ IV: Plany badan skuteczno$ci przeprowadzanych po wydaniu pozwolenia
Czgé¢ Vi Srodki minimalizacji ryzyka (w tym ocena skutecznosci dziatahh minimalizacji ryzyka)
Cze$¢ VI Krotki opis planu zarzadzania ryzykiem

Czes$¢ VI Zalgczniki
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ZALACZNIK II

Format elektronicznych okresowych raportéw o bezpieczenstwie

Okresowe raporty o bezpieczenstwie sktadajg si¢ z nastgpujgcych modutow:

Czg$§¢ I Strona tytulowa, w tym podpis

Cze$¢ I Streszczenie

Cze$¢ I Spis tresci

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Wprowadzenie

. Przeglad informacji o stanie rejestracji produktéw na $wiecie
. Dzialania podjete ze wzgledéw bezpieczenistwa w okresie objetym raportem
. Zmiany w zakresie referencyjnych informacji o bezpieczenstwie

. Szacowana ekspozycja i sposéb stosowania

5.1. taczna ekspozycja uczestnika w badaniach klinicznych

5.2. taczna oraz okresowa ckspozycja uczestnikow po wydaniu pozwolenia

. Dane w postaci zestawien zbiorczych

6.1. Informacja referencyjna

6.2. Sumaryczne zestawienia zbiorcze z badan klinicznych dotyczace powaznych zdarzen niepozadanych
6.3. Sumaryczne i okresowe zestawienia zbiorcze danych uzyskanych po wprowadzeniu do obrotu
Podsumowanie najwazniejszych ustaleri z badan klinicznych w okresie objetym raportem

7.1. Zakoniczone badania kliniczne

7.2. Toczgce si¢ badania kliniczne

7.3. Obserwacje dlugoterminowe

7.4. Inne zastosowania terapeutyczne produktu leczniczego

7.5. Nowe dane dotyczace bezpieczefistwa w odniesieniu do terapii skojarzonych

Informacje uzyskane z badan nieinterwencyjnych

Informacje z innych badan klinicznych oraz innych Zrédet

Dane niekliniczne

Informacje z pi$miennictwa fachowego

Inne okresowe raporty

Brak skuteczno$ci w kontrolowanych badaniach klinicznych

Najnowsze informacje (dane ,z ostatniej chwili”)
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

Przeglad sygnaléw: nowo zidentyfikowanych, bedacych w trakcie oceny i ocenionych
Ocena sygnatu i ryzyka

16.1. Podsumowanie zagadnien dotyczacych bezpieczenstwa

16.2. Ocena sygnalu

16.3. Ocena ryzyka i nowych informacji

16.4. Charakterystyka ryzyka

16.5. Skuteczno$¢ narzedzi minimalizacji ryzyka (jezeli dotyczy)

Ocena korzysci

17.1. Istotne dane dotyczace skutecznosci i efektywnosci

17.2. Nowe informacje na temat skutecznosci i efektywnosci

17.3. Charakterystyka korzysci

Cato$ciowa ocena stosunku korzysci do ryzyka dla zatwierdzonych wskazan

18.1. Na$wietlenie probleméw zwigzanych z korzyscig i ryzykiem terapii — zapotrzebowanie medyczne
i istotne terapie alternatywne

18.2. Ocena stosunku korzysci do ryzyka
Whioski oraz dzialania

Zalgczniki do okresowych raportéw o bezpieczenstwie
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ZALACZNIK III

Protokoly, streszczenia i raporty koficowe z badan dotyczacych bezpieczenstwa przeprowadzanych po
wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

1. Format protokotu badan

1. Tytuk tytul o charakterze informacyjnym zawierajacy powszechnie uzywany termin okreslajacy typ badania i produkt
leczniczy, substancje lub kategori¢ lekéw oraz podtytul zawierajacy numer wersji oraz date ostatniej wersji.

2. Posiadacz pozwolenia na wprowadzenie do obrotu.

3. Strony odpowiedzialne, w tym wykaz wszystkich wspélpracujacych instytucji i innych o$rodkéw prowadzacych
badania.

4. Streszczenie: odrgbne zestawienie protokolu badan skladajace si¢ z nastepujacych czesci:
a) tytulu z podtytutami, w tym wersja i data protokotu oraz nazwisko i afiliacja gtéwnego autora;
b) uzasadnienie i dostgpne dane;
¢) pytania badawcze i cele badania;

d) schemat badaf;
¢) populacja;

f) zmienne;

g) zrédla danych;
h) zakres badania;
i) analiza danych;
j) kluczowe etapy.

5. Zmiany i aktualizacje: wszelkie istotne zmiany i aktualizacja protokolu badari po rozpoczeciu gromadzenia danych,
w tym uzasadnienie zmiany lub aktualizacji, date zmiany, odniesienie do punktu protokotu, w ktérej zmiana zostala
dokonana.

6. Kluczowe etapy: tabela planowanych terminéw dla nastgpujacych etapéw kluczowych:

a) rozpoczgcie gromadzenia danych;

b) zakoniczenie gromadzenia danych;

¢) sprawozdania z postegpéw badania, o ktorych mowa w art. 107m ust. 5 dyrektywy 2001/83/WE;
d) raporty czastkowe z wynikéw badan, jezeli dotyczy;

e) koncowy raport z wynikéw badania.

7. Uzasadnienie i na$wietlenie problemu: opis zagrozen bezpieczenstwa, profil bezpieczefistwa lub $rodki zarzadzania
ryzykiem, ktére stanowily podstawe do zobowiazania do przeprowadzenia badafi w celu przyznania pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu.

8. Zagadnienia i cele badania zgodnie z decyzja wlasciwego organu krajowego, ktory natozyl obowigzek przeprowa-
dzenia badania.

9. Metody badawcze: opis metod badawczych, w tym:

a) schemat badania;

b) dane o badaniu: populacja objeta badaniem okre$lana w kategoriach oséb, miejsca, czas trwania i kryteriow
wyboru, w tym uzasadnienie kryteriéw wlaczenia i wylaczenia. W przypadku proby badawczej z populacji
zrédtowej dostarcza si¢ opis populacji zZrédtowej i dane szczegétowe dotyczace metod okreslania proby badaw-
czej. W przypadku gdy forma badania jest przeglad systemowy lub metaanaliza, okresla si¢ kryteria wyboru

i selekcji badan;

c) zmienne;
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10.

11.

12.

13.

10.

11.

12.

&

zrédta danych: strategia i Zrédla danych dla ustalania ekspozycji, wyniki i pozostale zmienne istotne do celow
badania. W przypadku gdy badanie wykorzystuje istniejace Zrédla danych, takie jak elektroniczna dokumentacja
medyczna, w sprawozdaniu uwzglednia si¢ wszelkie informacje dotyczace wazno$ci zapisywania i kodowania
danych. W przypadku przegladu systemowego lub metaanalizy opisuje si¢ strategic wyszukiwania i procedury
oraz wszelkie metody potwierdzania danych przez badaczy;

o
-~

zakres badania: wszelkie planowane zakresy badan, oczekiwany poziom precyzji, w przypadku szacunkéw badan
i wszelkie obliczenia zakresu badan, ktére na najmniejszym mozliwym poziomie pozwalaja wykry¢ uprzednio
zdefiniowany rodzaj ryzyka, posiadajacy zakladang moc interpretacyjna;

f) zarzadzanie danymi;

g) analiza danych;

h) kontrola jakosci;

i) ograniczenia metod badawczych.

Ochrona 0s6b uczestniczacych w badaniach: zabezpieczenia zapewniajace zgodnos¢ z krajowymi i unijnymi wymo-
gami dotyczacymi zapewnienia dobra i praw oséb bioragcych udzial w nieinterwencyjnych badaniach dotyczacych

bezpieczefistwa przeprowadzanych po wydaniu pozwolenia.

Zarzadzanie i przekazywanie zgloszefi o niepozadanych zdarzeniach/dzialaniach i innych zdarzeniach waznych
z medycznego punktu widzenia podczas prowadzenia badania.

Plany dotyczace rozpowszechniania wynikéw badan i informacji na ich temat
Dane referencyjne

2. Format streszczenia raportu koricowego z badari

. Tytul, z podtytulami, w tym data streszczenia oraz nazwisko i afiliacja gléwnego autora

. Stowa kluczowe (nie wigcej niz pigé stéw kluczowych wskazujacych gléwne tematy badania)
. Uzasadnienie i na$wietlenie problemu

. Pytania badawcze i cele badania

. Schemat badania

. Dane o badaniu

. Uczestnicy i zakres badania, w tym informacje na temat uczestnikow przerywajacych badanie
. Zmienne i zrédla danych

. Wyniki

Oméwienie (w tym, w stosownych przypadkach, ocena wplywu wynikéw badari na stosunek ryzyka do korzysci
produktu)

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
Nazwiska i afiliacje gtéwnych badaczy

3. Forma raportu koricowego z badania

Tytul: tytul zawierajacy powszechnie uzywany termin okreslajacy typ badania, podtytuly z data opracowania
raportu koficowego oraz nazwisko i afiliacja gléwnego autora.

Streszczenie: odrgbne zestawienie zgodnie z postanowieniami pkt 2 niniejszego zalacznika.

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: nazwa oraz adres posiadacza pozwolenia.

Badacze: nazwiska, tytuly, stopnie naukowe, adresy oraz afiliacje gldwnego badacza oraz wszystkich wspétbadaczy
oraz wykaz wszystkich wspdlpracujacych podstawowych instytucji i innych odnoénych osrodkéw prowadzacych
badania.

Kluczowe etapy: terminy nastgpujacych etapéw kluczowych:

a) rozpoczgcia gromadzenia danych (planowanych i faktycznych dat);

b) zakonczenia gromadzenia danych (planowanych i faktycznych dat);

¢) raport z postgpu badania;
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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) raportéw okresowych/czastkowych z wynikéw badania, w stosownych przypadkach;
¢) koncowego raportu z badania (dat planowanych i faktycznych);

f) pozostalych waznych etapéw kluczowych odnoszacych si¢ do badania, w tym daty rejestracji badania w elek-
tronicznym rejestrze badan.

Uzasadnienie i nas$wietlenie problemu: opis potencjalnych zagrozen, z powodu ktérych wszczeto badanie
i krytyczny przeglad odpowiednich zaréwno opublikowanych, jak i niepublikowanych danych, w celu oceny,
jakich istotnych danych dostarczy planowane badanie oraz jakie luki w stanie wiedzy badanie ma uzupeknié.

Zagadnienia i cele badania.

Zmiany i aktualizacje protokotu: wykaz wszelkich istotnych zmian i aktualizacji wstepnego protokolu badan po
rozpoczgciu gromadzenia danych, w tym uzasadnienie kazdej zmiany lub aktualizacji.

Metody badawcze
Typ badan: gléwne elementy typu badan oraz uzasadnienie tego wyboru.
Dane o badaniu: warunki, lokalizacja oraz odpowiednie dane na potrzeby badania, obejmujgce réwniez rekrutacje,

dzialania nastgpcze oraz gromadzenie danych. W przypadku przegladu systemowego lub metaanalizy — gléwne
tematy badania zastosowane jako kryteria selekcji, z uzasadnieniem.

Badana populacja: dowolna populacja Zroédlowa i kryteria selekcji w odniesieniu do badanej populacji. Nalezy
przedstawi¢ zrédla i metody w odniesieniu do wyboru uczestnikéw, w tym, w stosownych przypadkach, metody

oceny danego przypadku, jak réwniez liczbe 0séb i przyczyny, dla ktérych przerwaly udzial w badaniach.

Zmienne: wszystkie wyniki, ekspozycje, predykatory, potencjalne czynniki zakl6cajace oraz modyfikujace, w tym
definicje operacyjne. W stosownych przypadkach nalezy przedstawi kryteria diagnostyczne.

Zrédha danych i pomiary: dla kazdej istotnej zmiennej, Zrédta danych i szczegdly metodologii oceny i pomiaru.
W przypadku gdy badanie wykorzystuje istniejace Zrddla danych, takie jak elektroniczna dokumentacja medyczna,
w sprawozdaniu uwzglednia si¢ wszelkie informacje dotyczace waznosci zapisywania i kodowania danych.
W przypadku przegladu systematycznego lub metaanalizy — opis wszystkich Zrédel informacji, strategii wyszu-
kiwania, metod doboru badan, metod gromadzenia danych i wszelkich proceséw uzyskiwania lub potwierdzenia
danych od badaczy.

Obcigzenie (bias).

Zakres badan: zakres badan, uzasadnienie kazdego obliczania zakresu badan i metod dla osiagnigcia przewidy-
wanego zakresu badania.

Transformacja danych: przeksztalcenia, obliczenia lub operacje na danych, w tym sposob przetwarzania danych
w analizie, wyboru grupowania danych i uzasadnienia tych wyboréw.

Metody statystyczne: opis nastepujacych elementow:
a) gléwnych wskaznikéw sumarycznych;
b) wszystkich metod statystycznych majacych zastosowanie do badania;

C,

wszystkich metod badania podgrup i interakeji;

d

strategii w odniesieniu do brakujgcych danych;

€,

analizy wrazliwosci;

f) wszelkich zmian w planie analizy danych zawartych w protokole badaf, w tym uzasadnienie tej zmiany.
Kontrola jakosci: mechanizmy zapewniajace jakos¢ i spéjnos¢ danych.

Wyniki zawierajace ponizsze podpunkty:

Uczestnicy: liczba badanych na kazdym etapie badania. W przypadku przegladu systematycznego lub metaanalizy
— liczba przeanalizowanych badan, ocenionych pod katem kwalifikowalnosci i uwzglednionych w przegladzie
z podaniem przyczyn wylaczenia z badania na kazdym etapie.

Dane opisowe: charakterystyka uczestnikow badania, informacje o ekspozycji i potencjalnych czynnikach zaklé-

cajacych oraz liczba uczestnikéw z brakujacymi danymi. W przypadku przegladu systematycznego lub metaa-
nalizy — charakterystyka kazdego badania, z ktérego pobrano dane.
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10.3.

10.4.

10.5.

10.6.

11.

Dane koricowe: liczby badanych w podziale na kategorie gléwnych wynikéw.

Gloéwne wyniki: nieskorygowane dane szacunkowe oraz, w stosownych przypadkach, dane szacunkowe po
skorygowaniu czynnikéw zakldcajacych i ich dokladnosé. W stosownych przypadkach, szacunki dotyczace ryzyka
wzglednego powinny zostal przeksztalcone na szacunki dotyczgce ryzyka bezwzglednego dla znaczacego okresu.

Pozostale analizy.

Zdarzenia i dzialania niepozadane.

Omoéwienie

Wyniki kluczowe: wyniki kluczowe w odniesieniu do celéw badania, uprzednie badania, potwierdzajace
i sprzeczne z ustaleniami zakonczonego badania dotyczacego bezpieczeristwa po wydaniu pozwolenia, a takze,
w stosownych przypadkach, wplyw wynikéw na bilans ryzyka i korzysci produktu.

Ograniczenia: ograniczenia badania, uwzgledniajac okolicznosci, ktére mogly mie¢ wplyw na jako$¢ lub spdjnosé
danych, ograniczenia metodologii badawczej i metod stosowanych w celu ich rozwiazania, Zrédla potencjalnych
bledéw i niedokladnosci danych oraz zatwierdzanie zdarzen. Nalezy omoéwi¢ zaréwno ukierunkowanie, jak

i zakres potencjalnych obciazen (bias).

Interpretacja: interpretacja wynikow, biorgc pod uwage cele, ograniczenia, wiclokrotno§¢ analiz, wyniki z podob-
nych badan i inne odpowiednie dowody.

Mozliwo$¢ uogdlnienia.

Dane referencyjne.
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