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| lagradsremissen lamnas forslag till genomforande av Europaparla-
mentets och radets direktiv 2010/84/EU om &ndring, nar det galler
sékerhetstvervakning av ldkemedel, av direktiv 2001/83/EG om upp-
rttande av gemenskapsregler for humanldkemedel. Genomférandet
beddms till storsta delen kunna ske genom bestdmmelser i férordning
och myndighetsforeskrifter. Vissa delar av direktivets bestdimmelser ar
redan genomforda i svensk ratt. Nagra artiklar bor dock genomforas
genom &ndring av lakemedelslagen (1992:859).

| lagradsremissen foreslas darfor att det ska inféras bestammelser om
att Lakemedelsverkets system for sdkerhetsovervakning, i frdga om
utvérdering av humanlédkemedel, ska omfatta anvéndning som inte
omfattas av de villkor som anges i godk&nnandet for forséljning samt
exponering i arbetet. Det foreslas vidare att det i lagen fortydligas att den
som fatt ett likemedel godkdnt ska ha ett system for
sékerhetsovervakning som ska omfatta information om misstankta
biverkningar.

| lagradsremissen foreslas dven sarskilda bestammelser om tillsyn och
tillstdndsprovning av icke-interventionsstudier avseende sakerhet. En
sadan studie far inte genomféras om studien innebar att anvandningen av
ett lakemedel frdmjas. Om studien har genomforts i Sverige, ska inne-
havaren av godk&nnandet for forsaljning skicka en slutrapport till
Lakemedelsverket. Om godkénnandet for forsdljning av ett
humanlakemedel ar foérenat med ett villkor om att géra en sadan studie,
kravs tillstand innan studien far inledas.

Slutligen foreslas bestammelser om att information som en innehavare
av ett godké&nnande lamnar till allménheten om sakerhetsrisker vid
anvandningen av ett l&kemedel samtidigt ska ladmnas inte bara till



Lakemedelsverket utan d&ven till Europeiska kommissionen och
Europeiska lakemedelsmyndigheten.
Lagandringarna foreslas trada i kraft den 21 juli 2012.
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1 Beslut

Regeringen har beslutat att inhamta Lagradets yttrande 6ver forslag till lag
om &ndring i lakemedelslagen (1992:859).



2 Forslag till lag om andring i
lakemedelslagen (1992:859)

Harigenom foéreskrivs® i frdga om ldkemedelslagen (1992:859)
delsatt2c, 4,6 a, 6d, 8¢, 9-9 coch 20 88 ska ha foljande lydelse,
dels att det i lagen ska inforas tre nya paragrafer, 10 a-10 c 8§, av

foljande lydelse.

Nuvarande lydelse

Foreslagen lydelse

2c§

Ett véaxtbaserat lékemedel som &r
avsett att tillféras manniskor och
som inte uppfyller kraven for att
godkénnas som lakemedel eller att
registreras enligt 2b§ skall pa
anskan registreras som tradi-
tionellt  véxtbaserat  lakemedel
enligt bestdmmelserna i denna lag,
om féljande forutsattningar ar upp-

Ett vaxtbaserat ldkemedel som &r
avsett att tillféras manniskor och
som inte uppfyller kraven for att
godkénnas som lakemedel eller att
registreras enligt 2b§ ska pa
ansbkan registreras som tradi-
tionellt  véxtbaserat  lakemedel
enligt bestdmmelserna i denna lag,
om foljande forutsattningar ar upp-

fyllda: fyllda:

1. lakemedlet har endast indikationer som &r lampliga for traditionella
véxtbaserade lakemedel, vars sammansattning och andamal ar avsedda och
utformade for att anvandas utan ldkares diagnos, ordination eller Gver-
vakning av behandlingen,

2. lakemedlet far endast tillforas i viss styrka och viss dosering,

3. lakemedlet ar avsett att intas genom munnen eller avsett for utvértes
bruk eller inhalation,

4. l1akemedlet eller en produkt som motsvarar ldkemedlet har haft
medicinsk anvandning under en period av minst 30 ar varav minst 15 &r i
en stat som vid tidpunkten for ansokan ingér i Europeiska ekonomiska
samarbetsomradet, och

5.det finns tillrackliga uppgifter om ldkemedlets traditionella
anvandning och det ar styrkt att medlet inte ar skadligt nar det anvands pa

1 Jfr Europaparlamentets och rédets direktiv 2010/84/EU av den 15 december 2010 om
andring, nér det géller sékerhetsdvervakning av lakemedel, av direktiv 2001/83/EG om
upprattande av gemenskapsregler for humanlédkemedel (EUT L 348, 31.12.2010, s. 74, Celex
32010L.0084).

% Senaste lydelse 2007:248.



angivet satt och dess farmakologiska verkningar eller effekter forefaller
rimliga pa grundval av langvarig anvandning och erfarenhet.

Om en gemenskapsmonografi
finns uppréttad skall denna beaktas.
| sddant fall kan registrering ske
aven om kraven i forsta stycket 4
inte &r uppfyllda.

Vad som i denna lag foreskrivs i
frdga om lakemedel for vilka det
ansokts om godkannande for for-
sédljning eller som har godkants for
forsaljning skall ocksa galla tradi-
tionella vdaxtbaserade lékemedel
som registreras enligt denna lag.

Féljande bestammelser skall dock
inte galla i frdga om sadana tradi-
tionella véxtbaserade lakemedel:

Om en gemenskapsmonografi
finns upprattad ska denna beaktas. |
sadant fall kan registrering ske dven
om kraven i forsta stycket 4 inte ar
uppfyllda.

Vad som i denna lag foreskrivs i
fraga om ldkemedel for vilka det
ansokts om godkannande for for-
séljning eller som har godkants for
forsaljning ska ocksa gélla tradi-
tionella véxtbaserade l&dkemedel
som registreras enligt denna lag.

Féljande bestdmmelser ska dock
inte galla i frdga om sadana tradi-
tionella véxtbaserade lakemedel:

— 2 § andra stycket, om tillampningsomrade,
—2as§, om lakemedel for vilka ansokan om godkannande prévas eller
har provats enligt Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr

726/2004,

—2 b §, om homeopatiska lakemedel,
— 38§, om tillampning av lagen pa en vara eller varugrupp som inte &r

lakemedel,

— 6 § andra—fjarde styckena, om villkor m.m.,
—6Db8 om Omsesidigt erk&nnande av godk&nnande for veterindr-

medicinska lakemedel,

— 8 a-8 c 88, om rtt att dberopa dokumentation m.m.,
— 8 f § forsta stycket, om informationsskyldighet,

— 81 §, om utbytbarhet,

—10b och 10c 8§, om tillstand
till icke-interventionsstudie
avseende sakerhet,

—13-14 88, om kliniska prévningar m.m.,

—17 ¢ §, om inforsel, samt

— 21 a § forsta och tredje styckena om forbud mot marknadsforing m.m.
Om det & nodvéndigt for beddmningen av ett traditionellt vaxtbaserat
lakemedels sakerhet, far dock Lakemedelsverket alagga en sokande att till

verket 1amna in resultat av kliniska
och 14 88.

Ett lakemedel skall vara av god

prévningar utforda i enlighet med 13
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Ett lakemedel ska vara av god



kvalitet och vara andamalsenligt.
Ett lakemedel ar andamalsenligt
om det ar verksamt for sitt &nda-
mal och vid normal anvéndning
inte har skadeverkningar som star i
missforhallande till den avsedda
effekten.

Ett lakemedel skall vara full-
standigt deklarerat, ha godtagbar
och sérskiljande bendmning samt
vara forsett med tydlig markning.
Regeringen eller, efter regeringens
bemyndigande, Lakemedelsverket
far medge undantag fran kravet pa
fullstdndig deklaration.

kvalitet och vara andamalsenligt.
Ett ldkemedel & dndamalsenligt
om det &r verksamt for sitt &nda-
mal och vid normal anvéandning
inte har skadeverkningar som star i
missforhallande till den avsedda
effekten.

Ett l&kemedel ska wvara full-
stdndigt deklarerat, ha godtagbar
och sdrskiljande bend&mning samt
vara forsett med tydlig markning.
Regeringen eller den myndighet
som regeringen bestammer far
meddela foreskrifter om undantag
frain  kraven pa  fullstindig
deklaration och tydlig mérkning.

6a§’

Godkénnande eller registrering av ett humanldkemedel som har med-
delats i en annan stat inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet ska
pa ansOkan erkannas i Sverige, om det saknas anledning att anta att
lakemedlet skulle kunna innebéra en allvarlig folkhé&lsorisk.

| fraga om véxthaserat lakemedel som avses i 2 ¢ § galler vad som anges
i forsta stycket endast om en gemenskapsmonografi har utarbetats dver
lakemedlet eller om det bestar av material eller beredningar som finns
upptagna i en férteckning upprattad av Europeiska kommissionen.

Om Europeiska kommissionen
meddelat beslut i enlighet med
artikel 34.1 i Europaparlamentets
och radets direktiv 2001/83/EG av
den 6 november 2001 om upp-
rattande av gemenskapsregler for
humanldkemedel, senast &ndrat
genom  kommissionens  direktiv
2009/120/EG ska Lé&kemedels-
verket meddela det beslut som
foljer av kommissionens avgor-

% Senaste lydelse 2010:1316.

Om Europeiska kommissionen
meddelat beslut i enlighet med
artikel 34.1 i Europaparlamentets
och réadets direktiv 2001/83/EG av
den 6 november 2001 om upp-
rttande av gemenskapsregler for
humanlakemedel®, senast &ndrat
genom Europaparlamentets och
rddets direktiv 2011/62/EU° ska
Lakemedelsverket meddela det
beslut som foljer av kommissionens

*EGT L 311, 28.11.2001, s. 67-128 (Celex 32001L0083).
®EUT L 174, 1.7.2011, s. 74-87 (Celex 32011L.0062).



ande. Motsvarande ska galla i de
fall kommissionen meddelat beslut
i enlighet med artikel 35.2 eller
36.1 i direktivet.

avgorande. Motsvarande ska gélla i
de fall kommissionen meddelat
beslut i enlighet med artikel 35.2 i
direktivet.

6d8°

Om ett lakemedel inte ar godkant i ndgon stat i Europeiska ekonomiska
samarbetsomradet och ansokan om godkannande med begiran om
tillampning av det decentraliserade forfarande som regleras i denna para-
graf ldamnats in i fler &an en av staterna, ska Lakemedelsverket, i de fall
sokanden vid ansokan i Sverige begart att Sverige fungerar som referens-
medlemsstat, hantera den fortsatta beredningen av anstkan genom att
utarbeta underlag for ovriga berdrda staters stéllningstagande till lake-
medlet. Motsvarande ska galla registrering av homeopatiskt lakemedel
som avses i 2 b § och sadana traditionella vaxtbaserade lakemedel som

avses i 2 ¢ § i de fall férutséttningarna i 6 a § andra stycket ar uppfyllda.

Om sokanden inte begéart att
Sverige ska fungera som referens-
medlemsstat ska lakemedlet, med
beaktande av referensmedlems-
statens underlag, godkénnas eller
registreras i enlighet med de forut-
sattningar ~ som anges  for
erkédnnande i 6 a § respektive 6 b 8.
Om  Europeiska  kommissionen
meddelat beslut i enlighet med
artikel 38.1 i Europaparlamentets
och radets direktiv 2001/82/EG av
den 6 november 2001 om upp-
rattande av gemenskapsregler for
veterindrmedicinska lakemedel,
senast dndrat genom Europaparla-
mentets och radets forordning (EG)
nr 596/2009 eller artikel 34.1 i
Europaparlamentets och radets
direktiv.  2001/83/EG av den
6 november 2001 om uppréattande
av gemenskapsregler for human-
lakemedel, senast &ndrat genom

® Senaste lydelse 2010:1316.

Om s6kanden inte har begért att
Sverige ska fungera som referens-
medlemsstat ska ldkemedlet, med
beaktande av referensmedlems-
statens underlag, godkénnas eller
registreras i enlighet med de for-
utsattningar som  anges  for
erkdnnande i 6 a § respektive 6 b 8.
Lakemedelsverket ska meddela det
beslut som foljer av Europeiska

kommissionens  avgérande, om
kommissionen meddelat beslut i
enlighet med

1. artikel 38.1 i
Europaparlamentets och radets
direktiv.  2001/82/EG av den

6 november 2001 om uppréattande
av gemenskapsregler for
veterindrmedicinska lakemedel,
senast &ndrat genom Europaparla-
mentets och réadets forordning (EG)
nr 596/20009, eller

2. artikel 34.1 i



kommissionens direktiv
2009/120/EG ska Lakemedelsverket
meddela det beslut som féljer av
kommissionens avgoérande.
Motsvarande ska gélla i de fall
kommissionen meddelat beslut i
enlighet med artikel 39.2 eller 40.1
i direktiv 2001/82/EG, eller artikel
35.2 eller 36.1 i direktiv
2001/83/EG.

Regeringen eller, efter
regeringens bemyndigande, Lake-
medelsverket far meddela ytter-
ligare foreskrifter om ansokan,
beredning,  godkdnnande eller
registrering som avses i forsta och
andra styckena.

Europaparlamentets och radets
direktiv. 2001/83/EG av den
6 november 2001 om uppréattande
av gemenskapsregler for human-
lakemedel, senast &ndrat genom
Europaparlamentets och radets
direktiv 2011/62/EU. Motsvarande
ska galla i de fall kommissionen
meddelat beslut i enlighet med
artikel 39.2 eller 40.1 i direktiv
2001/82/EG, eller artikel 35.2 i
direktiv 2001/83/EG.

Regeringen eller den myndighet
som regeringen bestammer far
meddela ytterligare foreskrifter om
ans6kan, beredning, godkannande
eller registrering som avses i forsta
och andra styckena.

8e§

Ett godkannande galler i fem é&r
och kan harefter fornyas. Ett for-
nyat godkannande galler utan tids-
begransning, savida inte Léake-
medelsverket av  sékerhetsskél
finner att det i stallet bor gélla ytter-
ligare en femarsperiod. Ansokan
om fornyelse av ett godk&nnande
skall ha kommit in till Lakemedels-
verket senast sex manader innan
godké@nnandet upphor att galla. Ett
godké&nnande galler under tiden for
prévning av ansdkan om fornyelse.

" Senaste lydelse 2006:253.

Ett godkannande galler i fem &r
och kan darefter fornyas. Ett for-
nyat godkannande galler utan tids-
begransning, sdvida inte Léake-
medelsverket av  sékerhetsskél
finner att det i stéllet bor galla
ytterligare en femarsperiod.

Ansokan om férnyelse av ett god-
ké&nnande av ett

1. veterindrmedicinskt lékemedel
ska ha kommit in till Lakemedels-
verket senast sex manader innan
godké&nnandet upphor att gélla, och

2. humanlékemedel ska  ha
kommit in till L&kemedelsverket
senast nio manader innan god-
kénnandet upphor att galla.

Ett godkannande géller under

10



Lakemedelsverket skall ansvara
for ett system for sékerhetsdver-
vakning, som har till syfte att samla
in, registrera, lagra och vetenskap-
ligt utvéardera uppgifter om biverk-
ningar av lakemedel som godkéants
for forséljning. Vid utvarderingen
skall i fraga om humanlakemedel
beaktas dven all tillgénglig
information om felaktig anvéndning
och missbruk av lakemedel som kan
ha betydelse for bedémningen av
nyttan och riskerna med lake-
medlen. | frdga om veterinar-
medicinska l&kemedel skall &ven
beaktas all tillgdnglig information
som ror brist pa forutsedd effekt,
icke avsedd anvéndning, beddm-
ning av karensperioden och risk for
skada eller oldagenhet for miljon
som kan fororsakas av anvéndning
av lakemedlet och som kan ha
betydelse for beddmningen av
nyttan och riskerna med lake-
medlet.

tiden for provning av ansdkan om
fornyelse.

98"

Lakemedelsverket ska ansvara
for ett system for sdkerhetséver-
vakning, som har till syfte att samla
in, registrera, lagra och vetenskap-
ligt utvardera uppgifter om miss-
tAnkta biverkningar av lékemedel
som godkants for forséljning.

Vid utvarderingen ska i fraga om
humanlékemedel beaktas &ven all
tillganglig information som kan ha
betydelse for beddmningen av
nyttan och riskerna med ldkemed-
len nér det galler anvandning som
inte omfattas av de villkor som
anges i godkdnnandet  for
forsaljning och sadana biverk-
ningar som har samband med
exponering i arbetet.

| frdga om veterindrmedicinska
lakemedel ska dven beaktas all
tillgénglig information som ror brist
pa forutsedd effekt, icke avsedd
anvandning, bedémning av karens-
perioden och risk for skada eller
olagenhet for miljon som kan
fororsakas av anvéandning av lake-
medlet och som kan ha betydelse
for beddmningen av nyttan och
riskerna med ldkemedlet.

9a§°

Den som har fatt ett lakemedel
godkant skall félja utvecklingen pé

8 Senaste lydelse 2006:253.
° Senaste lydelse 2006:253.

Den som har fatt ett lakemedel
godként ska ha ett system for

11



lakemedelsomradet och  inom
ramen for godkénnandet é&ndra
lakemedlet om det behdvs samt
som ett led i sékerhetsovervak-
ningen av det lakemedel som
godkénts registrera, lagra, utvéardera
och rapportera information om
biverkningar av lékemedlet i enlig-
het med vad som foreskrivs av
regeringen eller den myndighet
regeringen bestdmmer.

sakerhetsévervakning och félja
utvecklingen pa likemedelsomradet
och inom ramen for godkannandet
&ndra lakemedlet om det behdvs.
Den som har fatt ett lakemedel
godkant ska ocksa, som ett led i

sékerhetsdvervakningen av
lakemedlet, registrera, lagra,
utvérdera och rapportera

information om missténkta
biverkningar av lakemedlet i
enlighet med foreskrifter som
meddelas av regeringen eller den
myndighet som regeringen
bestammer.

Personuppgiftsansvarig for sadana behandlingar av personuppgifter som
kan komma att utféras enligt forsta stycket &r innehavaren av god-

kannandet.

9b g

Den som har fatt ett likemedel
godként &r skyldig att till sitt for-
fogande ha en sakkunnig med till-
racklig kompetens som fortlépande
ansvarar for sdkerhetsdvervakning
av lakemedlet. Den sakkunnige
skall vara bosatt i Europeiska eko-
nomiska samarbetsomradet.

Den som har fatt ett lakemedel
godként &r skyldig att till sitt for-
fogande ha en sakkunnig med till-
réacklig kompetens som fortlépande
ansvarar for sakerhetsdvervakning
av lakemedlet. Den sakkunnige ska
vara bosatt och verksam i
Europeiska ekonomiska samarbets-
omradet.

9C§11

Information om biverkningar som
en innehavare av ett godkannande
lamnar till allmanheten skall redo-
visas pa ett objektivt satt och far
inte vara vilseledande. Séadan
information skall dven lamnas till
Lakemedelsverket senast i samband

10 Senaste lydelse 2006:253.
! Senaste lydelse 2006:253.

Information som en innehavare
av ett godkannande lamnar till
allménheten om sakerhetsrisker vid
anvandningen av ett lakemedel ska
redovisas pa ett objektivt sétt och
far inte vara vilseledande. Sédan
information ska &dven ldmnas till

12



med att allmanheten informeras.

Lakemedelsverket senast i samband
med att allménheten informeras.
Om informationen avser ett
humanlékemedel, ska den vid
samma tidpunkt som anges i forsta
stycket aven lamnas till Europeiska
kommissionen  och  Europeiska
lakemedelsmyndigheten.

10a8§

En sékerhetsstudie av ett human-
lékemedel som gors efter det att
lékemedlet har godkénts och som
inleds, genomfdrs och finansieras
av innehavaren av godkannandet
och  omfattar insamling av
sakerhetsuppgifter fran patienter
och halso- och sjukvardspersonal
(icke-interventionsstudie avseende
sakerhet) far inte genomféras om
studien innebdr att anvéndningen
av lakemedlet framjas.

Om en icke-interventionsstudie
avseende sékerhet har genomforts i
Sverige, ska innehavaren av
godkénnandet skicka en slutrapport
till Lakemedelsverket inom
12 manader fran det att insam-
lingen av uppgifterna enligt forsta
stycket har avslutats.

For etikprovning av forskning
som avser manniskor och biologiskt
material fran manniskor finns
bestdmmelser i lagen (2003:460)
om etikprévning av forskning som
avser manniskor.

10b §

Om godkannandet for forséljning
av ett humanlakemedel &r forenat
med ett villkor om att en icke-

13



interventionsstudie avseende saker-
het ska goras, far studien, om den
ska genomfdras i Sverige, inledas
forst nar Lakemedelsverket med-
delat tillstand till studien.

Lakemedelsverket ska ge ett
sddant tillstand om studien

1. inte innebdr att anvéndningen
av lakemedlet framjas,

2. ar utformad pa& ett satt som
motsvarar syftet med studien, och

3.inte ar en sadan klinisk lake-
medelsprovning som kraver till-
stdnd av Lakemedelsverket enligt
14 8,

Storre andringar av studien far
endast goras efter tillstand av
Lakemedelsverket.

Regeringen eller den myndighet
som regeringen bestimmer far for
studier som avses i forsta stycket
besluta om undantag fran kravet pa
slutrapport i 10 a § andra stycket.

10c§

Sadant tillstand som avses i
10 b § forsta stycket kan &ven ges
av Kommittén for sékerhetsdver-
vakning och riskbedémning av
lakemedel vid Europeiska
lakemedelsmyndigheten
(kommittén). Stdrre &andringar av
studien far endast goras efter
tillstdnd av kommittén. Innehavaren
av godkannandet ska skicka en
slutrapport till kommittén inom
12 manader fran det att insam-
lingen av uppgifterna har avslutats.
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20 §12

Beslut av L&kemedelsverket som Ett beslut av L&kemedelsverket
avses i som avses i

1.2bs§,

2. 2 c § forsta stycket,

3.58,

4.68,

5.6a8§,

6.6b8§,

7.6 d § andra stycket,

8. 10 b § forsta stycket

8. 12 § andra stycket, 9. 12 § andra stycket,

9.148, 10.14 8§,

10. 16 §, eller 11. 16 §, eller

11. 17 § forsta stycket 12. 17 § forsta stycket

skall fattas inom den tid som ska fattas inom den tid som
regeringen foreskriver. regeringen meddelar foreskrifter

om.

Ett tillstand enligt 5 § andra eller tredje stycket, 14 § forsta stycket, 16 §
eller 17 § forsta stycket far aterkallas om ndgon av de vésentliga forutsatt-
ningar som forelag nar tillstandet meddelades inte langre foreligger eller
om nagot krav som ar av sarskild betydelse for kvalitet och sdkerhet inte
foljts.

Ett tillstind som skall anses
beviljat enligt 14 § tredje stycket
far aterkallas om villkoren i
anstkan om tillstand inte langre ar
uppfyllda eller om nagot krav som
ar av sdrskild betydelse for kvalitet
och sékerhet inte foljts.

Ett tillstind som ska anses
beviljat enligt 14 § tredje stycket
far aterkallas om villkoren i
ansokan om tillstand inte langre &r
uppfyllda eller om nagot krav som
&r av sarskild betydelse for kvalitet
och sékerhet inte foljts.

Sarskilda bestammelser finns om handlaggning av sddana arenden som
har anknytning till Europeiska ekonomiska samarbetsomradet.

1. Denna lag trader i kraft den 21 juli 2012.

2. Aldre bestammelser om nar en ansokan om férnyelse av ett god-
kannande for forsaljning enligt 8 e § ska komma in till Lakemedelsverket
galler fortfarande i fraga om humanlidkemedel for vilka beviljade god-
k&nnanden léper ut senast den 31 augusti 2013.

12 Senaste lydelse 2006:253.
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3. Bestammelserna i 10 a—10 c §§ tillampas inte p& sddana icke-
interventionsstudier avseende sakerhet som har inletts fore den 21 juli
2012.
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3 Arendet och dess beredning

Europaparlamentet och radet antog den 15 december 2010 ett direktiv
(2010/84/EU) om dandring, nér det géller sékerhetsdvervakning av lake-
medel, av direktiv 2001/83/EG om uppréttande av gemenskapsregler for
humanldkemedel®.  Fortsattningsvis bendmns detta som direktiv
2010/84/EU eller direktivet. Direktivet med réttelseblad finns i svensk
lydelse som bilagorna 1 till 3.

Inom Socialdepartementet har utarbetats en promemoria, Genomférande
av andringsdirektiv 2010/84/EU avseende sékerhetsdvervakning av lake-
medel (Ds 2011:30). | departementspromemorian féreslds de lagandringar
som beddéms nodvandiga for att genomfdra direktiv 2010/84/EU. Dar-
utéver innehaller promemorian bedémningar av vilka delar av direktivet
som bor genomforas pa forordnings- och myndighetsforeskriftsniva samt
vad som redan & genomfort i svensk rétt. Promemorian har remiss-
behandlats.

Departementspromemorians lagforslag finns i bilaga 4 och en forteck-
ning Over remissinstanserna finns i bilaga 5. En sammanstéllning 6ver
remissyttrandena finns tillgéngliga i Socialdepartementet
(S 2011/8174/FS). Ett utkast av lagradsremiss har harefter lamnats for
synpunkter till L&kemedelsverket. Underhandskontakter har &ven tagits
med Lé&kemedelsverket och L&kemedelsindustriféreningens Service AB
avseende lagradsremissens forslag att i lakemedelslagen reglera att om ett
godkénnande for forsdljning av ett humanlakemedel ar férenat med ett
villkor om att géra en icke-interventionsstudie avseende sakerhet, far en
studie som ska genomforas i Sverige inledas forst sedan Lakemedelsverket
eller kommittén for sékerhetsévervakning och riskbedomning av
lakemedel vid Europeiska lakemedelsmyndigheten meddelat tillstand.
Lakemedelsindustriféreningens Service AB har &ven beretts tillfalle att
yttra sig Gver ett utkast till lagforslag i denna del.

B3 EUT L 348, 31.12.2010, 5.74, Celex 32010L0084.
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4 Det nya direktivet

4.1 Bakgrund och direktivets inriktning

Séakerhetsovervakning av lakemedel kan beskrivas som vetenskapen och
verksamheten om upptackt, bedémning, forstaelse och forebyggande av
lakemedelsbiverkningar. Vissa biverkningar upptacks forst efter att ett
lakemedel har godkants, och lakemedlens sakerhetsprofil &r inte helt kand
forran produkterna har kommit ut pd marknaden och borjat anvandas. Av
folkhdlsoskél behdvs det darfor regler om sékerhetsdvervakning for att
forhindra, upptécka och bedéma biverkningar av ldkemedel.

Direktiv 2010/84/EU &andrar Europaparlamentets och radets direktiv
2001/83/EG om upprattande av gemenskapsregler for humanlédkemedel.
Direktiv 2001/83/EG genomgick stora andringar dels genom Europa-
parlamentets och radets direktiv 2004/24/EG av den 31 mars 2004 om
andring, avseende traditionella véxtbaserade lakemedel, av direktiv
2001/83/EG om upprattande av gemenskapsregler for humanlédkemedel,
dels genom Europaparlamentets och radets direktiv 2004/27/EG av den
31 mars 2004 om é&ndring av direktiv 2001/83/EG om upprattande av
gemenskapsregler for humanlakemedel.

I ingressen till direktiv 2010/84/EU anges att det mot bakgrund av de
erfarenheter som gjorts och till foljd av kommissionens beddmning av
unionens system for sakerhetsévervakning maste det vidtas atgérder for att
forbéttra unionslagstiftningen. Det betonas att samtidigt som det grund-
laggande syftet med varje bestdimmelse om ldkemedel &r att varna om
folkhdlsan bor syftet uppnds med medel som inte hindrar den fria
rorligheten for sékra lakemedel i unionen. For att kunna foregripa eller
undanrdja hinder for den fria rorligheten for lakemedel bér bestammel-
serna om sdkerhetsdvervakning darfor starkas och rationaliseras. Reglerna
om sakerhetsovervakning omfattas saledes av det dvergripande malet att
undanrdja skillnader mellan de nationella bestammelserna sa att den inre
marknaden for lakemedel fungerar smidigt, samtidigt som en hdg skydds-
niva for folkhalsan och manniskors halsa sakerstalls.

Direktivet ar inte ett s.k. minimidirektiv, som kan frangas till forman for
en hogre skyddsniva.

Direktivet grundas pa artiklarna 114 och 168.4c i fordraget om
Europeiska unionens funktionssétt.
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4.2 Direktivets bestammelser

Andringarna av direktiv 2001/83/EG é&r i frdga om reglerna om sikerhets-
dvervakning forhallandevis omfattande och bestammelserna ar, liksom i
de tidigare andringsdirektiven och i det ursprungliga direktivet, mycket
detaljerade. | detta avsnitt foljer en sammanfattning av huvuddragen i
direktiv 2010/84/EU.

Utvidgning av begreppet biverkning och rapporteringsskyldighet av
missténkt biverkning

Direktivet medfor en forandring av begreppet biverkning. Begreppet
utvidgas fran att inte bara omfatta skadliga och oavsedda reaktioner till
foljd av godk&nd anvandning av ett lakemedel i normala doser, till att &ven
omfatta medicineringsfel och anvéndning som inte omfattas av de villkor
som anges i godkannandet for forsaljning, t.ex. felaktig anvandning och
missbruk av ldkemedlet. Misstanke om en biverkning av ett lakemedel, bor
enligt artikel 107 och 107a vara ett skél for att rapportera. Direktivet fore-
slar darfor att termen misstankt biverkning anvidnds nar det handlar om
rapporteringsskyldighet.

Krav pa att innehavaren av ett godkannande for forsaljning ska ha en
master file for systemet for sdkerhetsdvervakning och ett
riskhanteringssystem

Direktivet staller krav pa att innehavaren av godkéannande for forséljning
registrerar information om sakerhetsévervakning i en s.k. master file. Med
master file for systemet for sékerhetsdvervakning avses enligt definitionen
i artikel 1 en detaljerad beskrivning av det system for sdkerhetsdvervak-
ning som innehavaren av godkannandet for forséljning anvander for ett
eller flera godkénda lakemedel.

Till skillnad mot dagens reglering, dar sdkande ska ld&mna en detaljerad
beskrivning av systemet for sakerhetsévervakning i sin ansékan om god-
kénnande av ett lakemedel, foreskriver den nya lydelsen av artikel 8.3 att
ansOkan i stallet ska innehdlla en kort sammanfattning av systemet for
sékerhetsdvervakning som dock ska hénvisa till den plats ddr sokandens
master file forvaras. Den utforliga beskrivningen ska alltsa i stallet finnas i
sOkandens master file. Efter att anskan beviljats ska innehavaren enligt
artikel 104.2 sékerstalla kontroll och tillsyn av lékemedel i sin master file.
Denna ska dessutom enligt artikel 23 alltid vara tillgénglig for inspektion
av behdrig myndighet.
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Direktivet staller i artikel 104.3 dven krav pa att den som har ett lake-
medel godként ska ha ett riskhanteringssystem for varje lakemedel. Med
riskhanteringssystem avses enligt definitionen i artikel 1 en rad sékerhets-
dvervakningsatgarder och ingripanden som utformats for att identifiera,
specificera, forebygga eller minimera riskerna med ett lakemedel, och de
omfattar ocksd en beddmning av &tgardernas och ingripandenas
effektivitet. Enligt artikel 8.3 ska en riskhanteringsplan, som beskriver
riskhanteringssystemet, dven ingé i den sammanfattning av systemet for
sékerhetsdvervakning som en sokande lamnar i samband med en ansdkan
om godkannande av ett lakemedel.

Eudravigilance-databasen vidareutvecklas

Unionens databas for sakerhetsovervakning och nétverk for data-
behandling (Eudravigilance-databasen), som regleras i Europaparlamentets
och radets forordning (EG) nr 726/2004 om inrattande av gemenskaps-
forfaranden for godk&nnande av och tillsyn dver humanlékemedel och
veterindrmedicinska ldkemedel samt om inréttande av en europeisk lake-
medelsmyndighet, finns redan idag vid den Europeiska ldkemedels-
myndigheten (EMA). Databasen ska finnas kvar och vidareutvecklas
sarskilt i frdga om sdkerhetsdvervakning. Aven ett natverk for
databehandling ska utvecklas. For att forenkla rapporteringen av
biverkningar ska enligt artikel 107 och 107a den som fatt ett lakemedel
godként samt de behdriga nationella myndigheterna ld&mna sina rapporter
direkt till databasen. Enligt sarskilda bestammelser i direktivet ska dock
under en Gvergangsperiod rapportering ske till de nationella myndig-
heterna fram till dess att Eudravigilance-databasen fatt full funktionalitet,
dvs. att som enda forum kunna ta emot sadan information. Vid denna
tidpunkt far medlemsstaterna inte langre alagga den som fatt ett lakemedel
godként ytterligare rapporteringskrav.

Periodiska sakerhetsrapporter och andra sékerhetsbedémningar

Redan i dag finns regler om att innehavaren av godkéannandet for for-
séljning av ett lakemedel &r skyldig att l&mna periodiska sakerhets-
rapporter till Lakemedelsverket ifran det att produkten godkants.
Rapporterna ar utformade som tabeller med uppgifter om biverkningar
som, i likhet med rapporterna om biverkningar, l&mnas for alla lakemedel.
Eftersom det inte finns nagra bestdmmelser om att produkter eller
substanser kan samlas i grupper nar de lamnas in och bedéms uppstér det
dverlappningar. Den nuvarande regleringen innehdller inga narmare

20



bestammelser om uppdatering av produktinformationen p& grundval av
dessa beddmningar. Genom direktivets bestdammelser i artiklarna 107b—g
blir det lattare for ldkemedelsindustrin att I&mna periodiska sékerhets-
rapporter vilka ska sta i proportion till vad som &r kant om produktens
sékerhet och riskerna med den. Hanteringen av de periodiska sakerhets-
rapporterna forandras saledes jamfort med idag. Idag ar det en detaljerad
forteckning dver enskilda fallrapporter som lamnats till Eudravigilance-
databasen. Direktivet foreskriver i artikel 107b att de snarare &n att vara en
forteckning ska innehédlla en analys av risk/nyttaforhallandet for ett
lakemedel. Dessutom inférs genom artiklarna 107c—g mekanismer for
arbetsdelning vid beddmningar och dar spelar den nya kommittén for
sékerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel vid EMA en viktig
roll.

Biverkningsrapportering

Halso- och sjukvardspersonal spelar en avgorande roll vid séakerhets-
évervakning. Direktivet utgar fran denna utgangspunkt men infér genom
artikel 102 ocksa en mojlighet for att underlatta for patienterna sjélva att
rapportera missténkta biverkningar. Aven organisationer som foretrader
konsumenter, patienter och halso- och sjukvardspersonal ska ges majlighet
att rapportera. Enligt artikel 102 far medlemsstaterna foreskriva sarskilda
krav om bl.a. skyldighet att rapportera misstankta biverkningar for lakare
och annan halso- och sjukvardspersonal. En nyhet i direktivet &r att detta
aven géller farmaceuter.

Den som fatt ett lakemedel godkant ar viktig for sakerhetsovervaknings-
systemet och ska enligt direktivet fortlépande 6vervaka att lakemedlen &r
sakra. Vidare ingar uppgiften att till Lakemedelsverket informera om alla
andringar som kan paverka godkannandet for forséljning samt se till att
produktinformationen &r uppdaterad.

Nya regler om tillsyn av icke-interventionsstudier avseende sékerhet

I artiklarna 107m—q finns nya bestammelser om offentlig tillsyn av séker-
hetsstudier som inleds, genomférs och finansieras av innehavaren av god-
kannandet for forsaljning och som omfattar insamling av uppgifter fran
patienter och halso- och sjukvardspersonal (icke-interventionsstudier
avseende sakerhet).
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Oppenhet i sakerhetsovervakningsprocessen

Direktivet foreskriver i artikel 106 att en nationell webbportal ska inréttas
och forvaltas i syfte att 6ka Oppenheten i sékerhetsévervakningsprocessen.
Webbportalen ska vara kopplad till den webbportal fér centralt godkanda
lakemedel som byggts upp i enlighet med artikel 26 i férordning (EG)
726/2004. Genom den nationella webbportalen ska atminstone féljande
offentliggdras: offentliga utredningsrapporter tillsammans med en
sammanfattning av dessa, produktresuméer och bipacksedlar, sammanfatt-
ningar av riskhanteringsplaner for lakemedel, forteckningar éver lake-
medel som star under sérskild Gvervakning samt vilka kommunika-
tionsvéagar som star till buds for att rapportera misstankta biverkningar.

For att oka Oppenheten infors samtidigt genom artikel 106a en
skyldighet for innehavaren att varna eller férvarna forutom den nationella
behériga myndigheten for sékerhetsévervakning &ven EMA och
Europeiska kommissionen om de sakerhetsmeddelanden man avser att g
ut med. De behdriga myndigheterna ska enligt samma artikel sinsemellan
ge varandra forhandsinformation om sékerhetsmeddelanden. Innehavarna
ska vidare vara skyldiga att se till att objektiv och inte vilseledande
information ska ldmnas till allmanheten i handelse av att farhdgor
framkommit vid sakerhetsdvervakning.

Né&r det galler ett sdkerhetsmeddelande som &r relaterat till aktiva sub-
stanser i ett lakemedel som &r godként i fler &n en medlemsstat ska enligt
artikel 106a EMA ansvara for samordning av meddelandet. Bland annat
ska tidtabeller for nar informationen ska offentliggoras tillhandahéllas.

5 Gallande ratt

Bestdmmelser om sékerhetsévervakning av humanlakemedel i svensk ratt
aterfinns framst i lakemedelslagen (1992:859) och lakemedelsforord-
ningen (2006:272). Lakemedelsverket har darutdver meddelat foreskrifter
som publiceras i Lakemedelsverkets forfattningssamling (LVFS).
Bestdmmelser om Lakemedelsverkets organisation m.m. finns i férordning
(2007:1205) med instruktion for Ldkemedelsverket.
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5.1 Regler om sakerhetsévervakning inom Europeiska
unionen

De svenska forfattningarna om ldkemedel bygger i stora delar pd EU-
direktiv. Det har funnits lagstiftning om ldkemedel inom gemen-
skapen/unionen sedan 1965. Dels finns det ett antal EU direktiv som styr
utformningen av den nationella ldkemedelslagstiftningen, dels ett antal EU
forordningar som galler direkt i medlemsstaterna. De gemensamma
syftena med EU-réttsakterna &r att skapa en enhetlig lakemedelsmarknad
samt att skydda folkhélsan och djurhalsan. Nagot forenklat kan man saga
att det som regleras i rattsakterna &r den s.k. regulatoriska processen
(procedurerna for godkénnande av ldkemedel for forséljning), sékerhets-
overvakning (informationsinhdmtning, analys och andra &tgarder med
avseende pa biverkningar av lakemedel), import av lakemedel fran tredje
land, marknadsféring av ldkemedel samt tillsyn och sanktionssystem.
Regleringen omfattar saval humanldkemedel som veterindrmedicinska
lakemedel.

De rattsakter som innehéller harmoniserade regler om sakerhetsover-
vakning av humanlakemedel ar dels Europaparlamentets och radets forord-
ning (EG) nr 726/2004 om inrattande av gemenskapsforfaranden for god-
k&nnande och tillsyn éver humanlédkemedel och veterindrmedicinska lake-
medel samt om inrdttande av en europeisk lakemedelsmyndighet, dels
Europarlamentets och radets direktiv 2001/83/EG om upprattande av
gemenskapsregler for humanlakemedel. Fdrordning (EG) 726/2004 avser
lakemedel som kommissionen godkant i enlighet med forfarandet i férord-
ningen (det s.k. centraliserade forfarandet) medan direktiv 2001/83/EG
avser allménna regler om humanlakemedel och sarskilda regler for lake-
medel som godkants av medlemsstaterna.

Som angetts i avsnitt 4.1 genomgick direktiv 2001/83/EG stora
andringar genom bl.a. Europarlamentets och radets direktiv 2004/27/EG
av den 31 mars 2004 om andring av direktiv 2001/83/EG om upprattande
av gemenskapsregler for humanldkemedel. Dessa &ndringar genomfordes
framforallt i l&kemedelslagen, lakemedelsforordningen samt i Léke-
medelsverkets foreskrifter.

5.2 Regler om sakerhetsévervakning m.m. i
ldkemedelslagen

Med lékemedel avses enligt 1§ lakemedelslagen varje substans eller
kombination av substanser som tillhandahélls med uppgift om att den har
egenskaper for att foérebygga eller behandla sjukdom hos méanniskor eller
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djur. Med lékemedel avses dven varje substans eller kombination av
substanser som kan anvandas pa eller tillforas manniskor eller djur i syfte
att aterstédlla, korrigera eller modifiera fysiologiska funktioner genom
farmakologisk, immunologisk eller metabolisk verkan eller for att stélla
diagnos. Det &r alltsd avsikten med produkten och dess medicinska
egenskaper som &r av avgorande betydelse vid klassificeringen. Lake-
medelslagen ska aven tillampas pad vissa varor som har ldkemedels-
liknande effekt eller anvandningsomrade, t.ex. vissa bantningsmedel. |
2a8§ finns bestammelser om avgransning av tillampningsomradet
betraffande de lakemedel som omfattas av den centraliserade proceduren
for godkannande av lakemedel.

| 48 i lagen foreskrivs att ett lakemedel ska vara av god kvalitet och
vara andamalsenligt. Ett lakemedel & andamalsenligt, om det ar verksamt
for sitt andamal och vid normal anvandning inte har skadeverkningar som
star i missforhallande till den avsedda effekten. Ett lakemedel ska vidare
vara fullstdndigt deklarerat, ha godtagbar och sérskiljande bendmning samt
vara forsett med tydlig mérkning. Regeringen eller, efter regeringens
bemyndigande, Lakemedelsverket far medge undantag fran kravet pa full-
standig deklaration.

Av 5 § lakemedelslagen féljer att ett lakemedel som regel forst far sédljas
sedan det har godkants for forsaljning. Enligt 6 § lakemedelslagen ska ett
lakemedel godkannas om det uppfyller kraven enligt 4 §. Ett sadant god-
kannande far forenas med sarskilda villkor.

Bestdmmelser om sékerhetsdvervakning finns i 9-12 88 i lagen. Enligt
9 8 ska Lakemedelsverket ansvara for ett system for sdkerhetsgvervakning,
som har till syfte att samla in, registrera, lagra och vetenskapligt utvérdera
uppgifter om biverkningar av l&ékemedel som godkants for forséljning. Vid
utvarderingen ska i friga om humanlakemedel beaktas &ven all tillgénglig
information om felaktig anvéndning och missbruk av lékemedel som kan
ha betydelse foér bedémningen av nyttan och riskerna med lakemedlen.

Enligt 9 a § ska den som fatt ett lakemedel godkant folja utvecklingen pé
lakemedelsomradet och inom ramen for godkannandet dndra lakemedlet
om det behdvs samt som ett led i sékerhetsdvervakningen av det lake-
medel som godkaénts registrera, lagra, utvardera och rapportera information
om biverkningar av ldkemedlet i enlighet med vad som foreskrivs av
regeringen eller den myndighet regeringen bestdmmer. Personuppgifts-
ansvarig for sadana behandlingar av personuppgifter som kan komma att
utféras &r innehavaren av godkannandet. Av 9 b § foljer att den som har
fatt ett lakemedel godkant &r skyldig att till sitt forfogande ha en sak-
kunnig med tillracklig kompetens som fortlépande ansvarar for séker-
hetsévervakning av lakemedlet. Den sakkunnige ska vara bosatt i
Europeiska ekonomiska samarbetsomradet.
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Enligt 9 ¢ § ska information om biverkningar som en innehavare av ett
godkénnandet lamnar till allmanheten redovisas pa ett objektivt satt och
inte vara vilseledande. Sadan information ska dven lamnas till Lake-
medelsverket senast i samband med att allmé&nheten informeras.

Enligt 10 § ska Lakemedelsverket fortlépande kontrollera ett lakemedel
som har godkénts och prova om godkannandet fortfarande boér galla.
Verket far forelagga den som har fatt godkéannandet att visa att lakemedlet
fortfarande uppfyller kraven for godkannandet. 1 11 8§ finns bestammelser
om att Lakemedelsverket far alagga den som fatt ett lakemedel godkant att
aterkalla lakemedlet. | 12 § finns bestammelser om att Lakemedelsverket
far besluta att ett godkannande ska aterkallas tillfalligt, andras eller upp-
hora att gélla.

I 13-14 88 lakemedelslagen finns bestdmmelser om klinisk undersok-
ning pa manniskor eller djur av ett lakemedels egenskaper (klinisk lake-
medelsprovning). Sddana undersokningar far utforas for att utreda i vad
man lakemedlet ar dndamalsenligt. | bestimmelserna gors en hanvisning
till lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som avser manniskor.
Enligt 14 § lakemedelslagen far en klinisk lakemedelsprovning endast
genomforas sedan tillstand till prévning har meddelats. Den som med
uppsat eller av oaktsamhet bryter mot bl.a. denna bestaimmelse déms enligt
26 8§ samma lag till boter eller fangelse i hogst ett ar, om garningen inte ar
belagd med straff enligt brottsbalken eller enligt lagen (2000:1225) om
straff for smuggling.

Vidare innehaller lakemedelslagen regler om bland annat tillverkning,
import, handel och avgifter.

Lakemedelsverket ar tillsynsmyndighet enligt lakemedelslagen och far
enligt 24 8 meddela de foreldgganden och forbud som behdvs for att lagen
eller de foreskrifter som har meddelats med stod av lagen efterlevs. Lake-
medelsverket kan ocksd forbjuda ndgon att silja produkter som inte &r
godkanda for forsaljning. Beslut om forelaggande eller forbud far forenas
med vite.

Lakemedelsverkets beslut i ett enskilt fall far enligt 28 § dverklagas hos
allmén forvaltningsdomstol.

I 29 § finns bemyndigande for regeringen att besluta om ytterligare
foreskrifter som behovs for att skydda ménniskors eller djurs hélsa eller
miljon. Vidare anges att regeringen far overlata till Lakemedelsverket att
besluta om foreskrifter.
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5.3 Etikprovningslagen

Lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser méanniskor
(etikprévningslagen) tradde i kraft den 1 januari 2004. Syftet med lagen &r
enligt 1 § att skydda den enskilda ménniskan och respekten fér méannisko-
vardet vid forskning. Enligt 3 och 4 §§ &r lagen bl.a. tillamplig pa forsk-
ning som innefattar behandling av kénsliga personuppgifter enligt 13 §
personuppgiftslagen (1998:204) och forskning som innebér ett fysiskt
ingrepp pa en forskningsperson eller utfors enligt en metod som syftar till
att paverka en forskningsperson fysiskt eller psykiskt eller som innebar en
uppenbar risk att denne skadas fysiskt eller psykiskt. Lagen géller &ven for
forskning som innebér ett fysiskt ingrepp pd en avliden méanniska eller
som avser studier pd vissa biologiska material som kan héarledas till
givaren.

| 6 8 etikprévningslagen finns bestdmmelser om att forskningspersonen
ska ha fatt information om forskningen och lamnat sitt samtycke till den.
Vidare finns i 6-11 a 88 krav pa godkannande av forskning som omfattas
av lagen och allméanna utgangspunkter for etikprovning. En ansokan om
etikprovning enligt lagen prévas av nagon av de sex regionala etikprov-
ningsndmnderna som finns i Goteborg, Linkdping, Lund, Stockholm,
Umeé och Uppsala. Lagen innehaller bestimmelser om dessa regionala
ndmnder samt bestdmmelser om Centrala etikprévningsndmnden som
bland annat ska préva Gverklaganden av en regional nd&mnds beslut och
utdva tillsyn Over efterlevnaden av lagen och de foreskrifter som
meddelats med stod av lagen. Lagen innehaller i dvrigt bestimmelser om
bland annat straff och vissa bemyndiganden. Kompletterande
bestammelser finns i férordningen (2003:615) om etikprévning av
forskning som avser manniskor. Ytterligare bestimmelser om etikprov-
ningsorganisationen finns i forordningen (2007:1069) med instruktion for
regionala etikprévningsndmnder och forordningen (2007:1068) med
instruktion for Centrala etikprévningsndmnden.

54 Regler om sakerhetsévervakning m.m. i
ldkemedelsférordningen

I 1akemedelsforordningen har meddelats kompletterande bestdmmelser till
lakemedelslagen.

Enligt 2 kap. 18§ ska Lakemedelsverket fullgora de skyldigheter att
ldmna underréttelse eller att i Gvrigt 1amna ut uppgifter eller handlingar
som ankommer pa medlemsstater, referensmedlemsstater eller behériga
myndigheter enligt bl.a. direktiv 2001/83/EG. | 2kap. 2§ finns

26



bestammelser om att ett utlamnande enligt 1 § far ske aven i frdga om
uppgifter for vilka sekretess géller enligt offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400) i den utstrackning verkets skyldigheter innebdr att Iamna upp-
gifter till bl.a. Europeiska kommissionen och Europeiska ldkemedels-
myndigheten.

Av 4 kap. 1 § i férordningen framgar att Lakemedelsverkets system for
sakerhetsovervakning ska utformas i enlighet med de riktlinjer fran
Europeiska kommissionen som meddelas enligt bl.a. direktiv 2001/83/EG.
Enligt 4 kap. 2 § ska den som innehar ett godk&nnande for forséljning av
ett lakemedel fora register med alla uppgifter om misstankta biverkningar
av lakemedlet som fdrekommit i Europeiska ekonomiska samarbets-
omrédet eller i tredje land och som kommit till innehavarens kannedom.
Innehavaren ska rapportera alla sddana biverkningar till Lakemedels-
verket. Om en innehavare av ett godkannande far kannedom om
omstandligheter som utgor skél att anta att uppgifter eller handlingar som
ligger till grund for godk&nnandet inte &r riktiga eller bor kompletteras &r
denne skyldig att omedelbart rapportera detta till Lakemedelsverket.

Enligt 4 kap. 2 b § i férordningen far Lakemedelsverket medge undantag
fran de skyldigheter som anges i 9 a och 9 b §§ lakemedelslagen.

| 4 kap. 3—3b 88 i forordningen finns bestdmmelser om underrattelse till
innehavare av godkannande, tillverkare av vissa l&kemedel och till sjuk-
hus.

Enligt 4 kap. 5 § far Lakemedelsverket fora halsodataregister enligt 1 §
lagen (1998:543) om hélsodataregister for att tillgodose behovet av upp-
gifter for de d&ndamal som anges i 9 § lakemedelslagen samt for framstall-
ning av statistik och forskning.

| 4 kap. 6 § har Lékemedelsverket bemyndigats att meddela foreskrifter
om att den som bedriver verksamhet inom halso- och sjukvarden samt
veterinarer ska lamna sddana uppgifter till verket som behgvs for de anda-
mal som avses i 58. Ytterligare bemyndiganden finns i 4 kap. 7 § och
10 kap. i forordningen. Enligt 4 kap. 7 § far Lakemedelsverket meddela
ytterligare foreskrifter om registrering, lagring, utvéardering och
rapportering av information om biverkningar av lakemedel.

Enligt 10 kap. 1 § far Lakemedelsverket medge undantag fran kravet pa
fullsténdig deklaration enligt 4 § andra stycket lakemedelslagen.

Enligt 10 kap. 5§ far Lakemedelsverket meddela de ytterligare fore-
skrifter som behdvs for att skydda ménniskors eller djurs halsa eller
miljon. | andra stycket av bestdmmelsen anges att ytterligare foreskrifter
om verkstalligheten av lakemedelslagen och av férordningen far meddelas
av Lakemedelsverket.
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5.5 Lakemedelsverkets foreskrifter om
sékerhetsovervakning m.m.

Bestdmmelser om sékerhetsévervakning och godkannande m.m. av lake-
medel aterfinns i Lakemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2001:12) om
sékerhetsdvervakning av lakemedel, L&kemedelsverkets foreskrifter
(LVFS 2006:11) om godkannande av lékemedel for forsdljning m.m.,
Lakemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2006:3) om traditionella véxt-
baserade lakemedel for humant bruk, Lakemedelsverkets foreskrifter
(LVFS 1995:21) om dokumentationskrav vid ansokningar om god-
kannande av lakemedel for forséljning samt L&kemedelsverkets fore-
skrifter (LVFS 2005:11) om mérkning och bipacksedlar for Iakemedel.

5.6 Arbetet med sékerhetsdvervakning hos
Lakemedelsverket och den Europeiska
ldkemedelsmyndigheten (EMA)

Lakemedelsverket ansvarar for att lakemedel under hela sin livscykel &r
effektiva och sakra. Detta staller krav pa en sakerhetsutvardering av lake-
medel sval fore godkannandet som en sikerhetsuppfoljning efter god-
kannandet (dvs. under anvéndning). Syftet &r att snabbt kunna identifiera
signaler om missténkta nya och allvarliga biverkningar av lakemedel samt
beddéma om det eventuellt finns en 6kad sékerhetsrisk och hur stor denna
ar. Arbetet med sdkerhetsévervakning kan leda till att L&kemedelsverket
vidtar atgarder som leder till begransad anvédndning av ett lakemedel,
omprévar godkénnandet och i vissa fall drar in godk&nnandet for ett
lakemedel.

Vid misstanke om ett sékerhetsproblem meddelas detta genom Lake-
medelsverkets informationsskrift och webbsida samt, om nédvéandigt, via
tillagg till produktinformationen (produktresuméer och bipacksedlar).

Vid godkdnnandet av nya lakemedel &r i regel endast de vanligaste
biverkningarna kanda. En efterféljande sékerhetsovervakning i form av
biverkningsrapportering &r darfor av stor betydelse for att klargora
riskprofilen hos nya lakemedel som anvénds av patienter.

For att folja upp lakemedel i anvandning vidtar Lakemedelsverket en rad
olika atgarder sasom fortlopande granskning av nationella biverknings-
rapporter, utredning och bedémning av periodiska sikerhetsrapporter fran
lakemedelsindustrin (dvs. frdn innehavare av godkannande for forsalj-
ning), medverkan i epidemiologiska studier, bevakning av den veten-
skapliga litteraturen, inhdmtning och bearbetning av biverkningsinforma-
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tion frdn andra medlemslander inom EU och frdn WHO samt konsulta-
tioner av damnesexperter.

Den centrala utvérderingen av ldkemedel i Europa utférs av CHMP
(Committee for Medicinal Products for Human Use) som & EMA:s
vetenskapliga kommitté for humanlakemedel och bestar av representanter
fran de nationella likemedelsmyndigheterna och ansvarar for den veten-
skapliga utvarderingen av lakemedlen. Inom CHMP finns en specifik
arbetsgrupp PhVWP (Pharmacovigilance Working Party) som arbetar med
sakerhetsuppfoljning av lakemedel. Representanter fran Lakemedelsverket
medverkar i PhVWP vid mdten 2-3 dagar/manad for att diskutera
nationella biverkningsfragor och inhamta nya signaler om misstankta
lakemedelsbiverkningar. PhVWP kommer att ersattas av en kommitté fér
sékerhetsdvervakning och riskbeddmning av lakemedel i och med ikraft-
tradandet av Europaparlamentets och radets férordning (EU) nr 1235/2010
av den 15 december 2010 om &ndring, nér det galler sakerhetsévervakning
av humanlédkemedel, av forordning (EG) nr 726/2004, och forordning
(EG) nr 1394/2007 om lakemedel for avancerad terapi.

Fér att harmonisera arbetet med sakerhetsévervakningen av lakemedel
inom EU, har kommissionen i samarbete med EMA utarbetat riktlinjer for
sékerhetsdvervakningen som publicerats i volym 9 i Lakemedelsregler
inom Europeiska gemenskapen (Volume 9-Pharmacovigilance, Medicinal
Products for Human use and Veterinary Medicinal Products).

Signaler om misstankta lakemedelsbiverkningar genereras i Sverige fran
flera kallor. Den som bedriver verksamhet inom hélso- och sjukvarden
samt veterindrer ska till La&kemedelsverket rapportera alla misstankta
biverkningar av nya likemedel som inte stir upptagna som "vanliga"
biverkningar i FASS. Vidare ska samtliga allvarliga biverkningar, samtliga
oforutsedda biverkningar samt sddana biverkningar som verkar oka i
frekvens snarast inrapporteras.

Det finns aven ett frivilligt system med rapportering fran konsumenter
pa plats i Sverige.

Fran den svenska halso- och sjukvarden inkommer arligen ca 3 000
biverkningsrapporter till Lakemedelsverket via regionala biverknings-
centra. Data frdn biverkningsrapporterna matas in i det svenska
biverkningsregistret, som fors av Lakemedelsverket (Swedis).

Inkomna biverkningsrapporter granskas av experter vid Lakemedels-
verket. En bedémning gors om det kan foreligga ett orsakssamband mellan
lakemedlet och den aktuella handelsen. Viktiga faktorer att ta hansyn till
vid denna beddmning &r bland annat patientens bakomliggande sjukdom,
samtidigt intag av andra lakemedel samt tidsforloppen for intaget och
héndelsen. | de fall ett samband mellan lakemedlet och den uppkomna
héndelsen har beddmts troligt eller mojligt ar detta inte detsamma som att
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ett orsakssamband mellan Idkemedlet och den uppkomna biverkningen
har sékerstéllts. 1 dessa fall kan ett orsakssamband inte uteslutas och
behover darfor utredas vidare. Utifran en enstaka rapport (det enskilda
fallet) gar det oftast inte att beddma om en misstankt biverkning har
orsakats av ldkemedelsbehandlingen. Sammanstallning av liknande
rapporter fran Sverige eller andra lander i forhallande till forséljningen av
lakemedlet samt utnyttjande av andra kallor laggs aven till grund for
bedémningen. Samma underlag for bedémning galler ocksa for de
biverkningsrapporter som redovisas av lakemedelsforetagen i de
aterkommande periodiska sakerhetsrapporterna.

6 Genomforande av direktiv 2010/84/EU

6.1 Utgangspunkter for genomforandet

Direktiv ar réattsakter som EU-institutioner riktar till medlemsstaterna och
som syftar till att fa till stand samordnade regler. Ett direktiv ar bindande
for medlemsstaterna nar det galler det resultat som ska uppnas genom
direktivet, men oOverlater till medlemsstaterna att bestamma form och
tillvagagangssatt for genomforandet. Det innebér att medlemsstaterna inte
ar bundna av sadant som direktivets terminologi och systematik, om det
avsedda resultatet uppnas med en annan terminologi och systematik.

EU-direktiv maste alltsd 6verforas till nationella regler. Finns det redan
nationella regler som uppfyller direktivets malsattning behovs inga sar-
skilda atgarder. Att medlemsstaterna sjalva valjer form och tillvdgagangs-
satt innebar inte att alla nationella rattskallor far anvindas. Enligt huvud-
regeln ska EU-direktivet normalt sett uppfyllas genom nagon form av for-
fattningsreglering. Daremot anses sadana rattskallor som forarbeten,
praxis, sakens natur, doktrin m.m. i princip inte ensamma récka till for att
genomfora EU-ratten. Det &r i allmédnhet inte heller tillrdckligt med en
uppfoljning genom allménna rad, dvs. genom att en myndighet lamnar
generella rekommendationer om hur svensk forfattning bor tillampas for
att direktivets krav ska uppfyllas. Detta kan for svensk del innebéra att de
delar av ett direktiv som kraver reglering i lag tas in i redan befintlig
lagstiftning medan andra bestdmmelser i direktivet kan inforlivas genom
foreskrifter meddelade av regeringen eller den myndighet som regeringen
bestdmmer.
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6.2 System for sékerhetsévervakning

6.2.1 Sékerhetsévervakning hos Lakemedelsverket

Regeringens forslag: L&kemedelsverkets system for sékerhetsdver-
vakning ska ha till syfte att samla in, registrera, lagra och vetenskapligt
utvdrdera uppgifter om misstédnkta biverkningar av ldkemedel som
godkants for forsaljning. Vid utvarderingen ska i frdga om
humanldkemedel beaktas aven all tillgénglig information som kan ha
betydelse for bedémningen av nyttan och riskerna med lakemedlen nér
det géller anvandning som inte omfattas av de villkor som anges i god-
kannandet for forséljning och sddana biverkningar som har samband
med exponering i arbetet.
Regeringens beddémning: Bestdmmelserna i artiklarna 101.2-3, 102
forsta stycket a—e, 102 andra stycket, 106, 106a.2-4, 107a.1-2, och
107a.4-5 behover inte genomforas i lag.

Bestdmmelserna i artiklarna 101.4, 102 forsta stycket f, 103, 105,
107a.3, 107a.6, 111, 116, 117, 122.2 och 126a &r uppfyllda genom
gallande ratt eller foranleder inga krav pa genomforandeatgéarder.

Promemorians forslag och bedémning: Overensstimmer delvis med
regeringens forslag och beddmning. | promemorian fanns inget férslag om
att det i 9 § lakemedelslagen (1992:859) skulle anges att vid utvédrderingen
ska i frdga om humanlakemedel beaktas dven all tillganglig information
som kan ha betydelse for beddmningen av nyttan och riskerna med
lakemedlen nér det galler anvandning som inte omfattas av de villkor som
anges i godkinnandet for forsiljning och sddana biverkningar som har
samband med exponering i arbetet.

Remissinstanserna: Regionala etikprévningsndmnden i Linkdping och
Landstinget Ostergotland anser att det &r ett viktigt steg i arbetet mot
battre lakemedelssékerhet att utvidga definitionen av biverkning men att
utvidgningen av begreppet ar avsedd att leda till konsekvenser enligt
direktivet som borde ha beskrivits mer utférligt. Landstinget i Kalmar lan
patalar att utvidgningen av begreppet biverkning kommer att ha stor
betydelse for organisationen av patientsakerheten i halso- och sjukvarden.
Landstinget i Uppsala 1&n &r positiv till att misstanke om biverkning ska
foranleda rapportering. Lakemedelsverket anser att 9 § lakemedelslagen
bor formuleras sa att det avspeglar innehdllet i artikel 101.1 om att
reglerna omfattar anvandning utdver villkoren i godkannandet for
forsaljning och exponering i arbetet. Artiklarna 102a—e bor regleras pa
férordningsniva.
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Skalen for regeringens forslag och bedémning:
Bakgrund och andringar i lakemedelslagen

Bestdmmelser om sékerhetsévervakning hos medlemsstaterna och inne-
havarna av godkannanden for forsaljning finns sedan tidigare i avdelning
IX i Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG om upprattande
av gemenskapsregler for humanldkemedel. Genom direktiv 2010/84/EU
ersétts avdelning IX med nya bestdimmelser om system for sakerhets-
dvervakning.

Med system for sékerhetsdvervakning avses enligt artikel 1 ett system
som anvénds av innehavaren av godkannande for forsaljning och med-
lemsstaterna for att fullgora de uppgifter och ansvarsomraden som anges i
avdelning X, och som &r avsett for Overvakning av godkénda lakemedels
sakerhet och upptackt av andringar i risk/nyttaférhallandet.

De artiklar i avdelning 1X som rér medlemsstaternas system for séker-
hetsdvervakning andrades senast genom Europaparlamentets och radets
direktiv 2004/27/EG av den 31 mars 2004 om d&ndring av direktiv
2001/83/EG om upprattande av gemenskapsregler for humanlédkemedel,
vilket medforde &ndringar i bl.a. 9 § ldkemedelslagen. Enligt paragrafen
ska Lakemedelsverket ansvara for ett system for sékerhetsdvervakning,
som har till syfte att samla in, registrera, lagra och vetenskapligt utvérdera
uppgifter om biverkningar av ldkemedel som godkénts for forsaljning. Vad
géller humanldkemedel anges vidare att vid utvédrderingen ska &ven
beaktas all tillganglig information om felaktig anvéndning och missbruk
av lakemedel som kan ha betydelse for bedémningen av nyttan och
riskerna med lakemedlen. Regeringen har i 4 kap. lakemedelsforordningen
(2006:272) meddelat kompletterande foreskrifter.

Genom direktiv 2010/84/EU finns reglerna om medlemsstaternas system
for sakerhetsovervakning framforallt i de nya artiklarna 101-103
(allménna bestdmmelser om systemet for sakerhetsévervakning), 106 och
106a.2-4 (6ppenhet och information) samt 107a (registrering och
rapportering av misstankta biverkningar). Innehéllet i de nya artiklarna
motsvarar till stora delar redan vad som framgar av 9 § lakemedelslagen
och bestdmmelser i lakemedelsférordningen.

9 § lakemedelslagen genomforde framforallt artikel 102 i dess lydelse
enligt direktiv 2004/27/EG. Vid genomfdrandet uttalade regeringen att
direktivets krav om system for sdkerhetsévervakning i praktiken skulle
genomforas genom att Lakemedelsverket upprittade ett sddant system och
att detta var en sa central del av Lakemedelsverkets verksamhet att den
lampligen skulle anges i lag (prop. 2005/06:70 s. 140). Denna bedémning
gor sig alltjamt gallande och regleringen i 9 § lakemedelslagen bor darfor
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behdllas. De nya kraven till foljd av direktiv 2010/84/EU medfor att
paragrafen i vissa delar bor fa ny lydelse.

| paragrafen anges i dag att syftet med systemet for sdkerhetsévervak-
ning ar att samla in, registrera, lagra och vetenskapligt utvardera uppgifter
om biverkningar av ldkemedel. Med biverkning avses enligt den nya
definitionen i artikel 1 en skadlig och oavsedd reaktion pé ett likemedel.
Tidigare definierades biverkning som en skadlig och oavsedd reaktion pa
ett lakemedel, som intraffar vid doser som normalt anvands p& manniskor
vid profylax, diagnos, behandling av sjukdomar eller for aterstéllande eller
korrigering for att paverka fysiologiska funktioner. | direktiv 2010/84/EU
anvands pa flera stillen termen misstankt biverkning. Saledes anges i
artikel 107a.1 att medlemsstaterna ska rapportera alla missténkta biverk-
ningar och i artikel 102 att medlemsstaterna ska vidta olika atgarder med
anledning av misstinkta biverkningar. 1 skél 5 i ingressen till direktivet
ségs att misstanke om en biverkning av ett ldkemedel bér vara skal nog att
rapportera och att termen missténkt biverkning darfér bor anvéndas nér det
handlar om rapporteringsskyldighet. Aven Lakemedelsverkets system for
sékerhetsdvervakning bor darfor omfatta uppgifter om misstankta biverk-
ningar och 9 8§ lakemedelslagen bor dndras i enlighet hdrmed. Innebdrden
av termen misstankt biverkning beskrivs i skél 5 i ingressen som att ett
orsakssamband mellan ett lakemedel och en biverkning atminstone ar en
rimlig mojlighet. Nar termen missténkt biverkning anvands utesluts inte
redan bekraftade biverkningar. Syftet med andringen &r alltsd inte att
undanta sadana biverkningar utan att gora det mer tydligt att det inte kravs
att biverkan ar utredd eller bekréftad for att den ska beaktas inom systemet
for sékerhetsévervakning.

Den andrade lydelsen av 9 § lakemedelslagen som nu foreslds kommer
aven att gdlla for veterindrmedicinska lékemedel. Enligt regeringens
beddmning &r detta fdrenligt med de krav som foljer av
Europaparlamentets och radets direktiv 2001/82/EG om upprattande av
gemenskapsregler for veterinarmedicinska lakemedel. | artikel 73 i detta
direktiv anges salunda att medlemsstaterna ska ha ett system for
sékerhetsdvervakning for att sékerstalla att 1dampliga och harmoniserade
foreskrifter avseende de veterindrmedicinska lakemedel som &r godkénda i
gemenskapen antas, med beaktande av de uppgifter som framkommit om
misstdnkta biverkningar av veterindrmedicinska ldkemedel vid normal
anvéndning.

| artikel 101.1 i dess lydelse enligt direktiv 2010/84/EU anges att den
information som ska samlas in inom systemet for sakerhetsovervakning
sérskilt ska galla biverkningar hos ménniskor vid anvéndning av ett
lakemedel pa de villkor som anges i godkannandet for forsaljning men
ocksd vid anvdndning som inte omfattas av de villkor som anges i
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godké&nnandet for forsaljning, samt de biverkningar som har samband
med exponering i arbetet. Lakemedelsverket anser att 9 § lakemedelslagen
bor formuleras sa att det avspeglar innehallet i artikel 101.1 och att det bor
framgd av paragrafen att reglerna vad avser humanlikemedel &ven
omfattar anvandning utéver villkoren i godkannandet for forsaljning och
exponering i arbetet.

Termerna anvandning utéver villkoren i godkénnandet for forséljning
och exponering i arbetet & nya och anvands inte sedan tidigare i direktiv
2001/83/EG. Med exponering i arbetet avses t.ex. att en gravid kvinna far i
sig ett fosterskadande @mne vid administreringen/hanteringen av cyto-
statika eller att en sjukskoterska far en allergisk reaktion nar hon inandas
antibiotika vid administrering till patient. Av skal 17 i ingressen framgar
att anvandning utdver villkoren i godk&nnandet for forséljning avser t.ex.
Overdosering, felanvandning, missbruk och medicineringsfel. Termen mot-
svarar alltsd delvis vad som redan framgar av 9 § lakemedelslagen. Den
nya termen omfattar dock fler anvéndningssatt av ett l&dkemedel &n vad
som i dag framgdr av lakemedelslagen. Termen &r ocksa tydligare i fraga
om vilken anvandning av ett lakemedel som avses. Den andrade lydelsen
av artikel 101.1 hor &ven samman med den &ndrade definitionen av
biverkning. Mot denna bakgrund delar regeringen Léakemedelsverkets
beddmning att de nya termerna bor anvéndas i l&kemedelslagen nér det
regleras vilken information om ett humanldkemedel som ska beaktas vid
utvérderingen.

Risker rérande arbetsmiljo hanteras idag av Arbetsmiljoverket och det ar
sdllsynt att saddana incidenter rapporteras till Likemedelsverket (totalt
finns 53 rapporter registrerade mellan aren 1978 och 2010). Den fore-
slagna formuleringen av 9 § lakemedelslagen innebar att sddana incidenter
kan komma att rapporteras till Lakemedelsverket i 6kad omfattning som
da har att hantera dem i enlighet med regelverket. Ansvaret for risker i
arbetsmiljo ska dock alltjamt avila Arbetsmiljoverket. Nagon forandring i
ansvarsfordelningen mellan Lakemedelsverket och Arbetsmiljoverket ar
inte avsedd.

Artiklar som inte beh6ver genomféras i lag

De flesta av direktivets bestammelser om medlemsstaternas system for
sakerhetsGvervakning har ett sadant tekniskt och detaljerat innehall att de
lampligen bor genomféras pd annan nivd an lag. | dag finns
kompletterande bestdmmelser om Lékemedelsverkets arbete med séker-
hetsovervakning i framforallt Iakemedelsférordningen.
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| artikel 101.2 finns bestdmmelser om att medlemsstaterna med hjélp av
systemet for sékerhetsovervakning ska Overvdga alternativ for risk-
minimering och riskforebyggande samt genomféra regelbundna gransk-
ningar av systemet och rapportera resultatet till Europeiska kommissionen
senast den 21 september 2013 och darefter varje ar.

Enligt artikel 101.3 ska varje medlemsstat utse en behérig myndighet for
sékerhetsdvervakning.

| artikel 102 forsta stycket a—e finns bestdimmelser av allméan karaktar
om att medlemsstaterna ska

a) vidta alla lampliga atgarder for att uppmuntra patienter, lakare,
farmaceuter och annan halso- och sjukvardspersonal att rapportera miss-
tankta biverkningar till den nationella behdriga myndigheten. | dessa upp-
gifter far organisationer som representerar konsumenter, patienter och
halso- och sjukvardspersonal engageras i lamplig utstrackning,

b) underlatta patienternas rapportering genom att erbjuda alternativa
rapporteringsformat utéver webbaserade format,

¢) vidta alla lampliga atgarder for att erhalla exakta och kontrollerbara
uppgifter till den vetenskapliga utvarderingen av rapporter om misstankta
biverkningar,

d) se till att allmanheten far viktig information i god tid om farhagor
framkomna vid sakerhetsévervakning och som avser anvéndning av ett
lakemedel, genom offentliggorande pa webbportalen och vid behov genom
andra satt att informera allménheten,

e) genom insamling av information och vid behov genom uppféljning av
rapporter om misstankta biverkningar sakerstalla att lampliga atgarder
vidtas for att det klart ska ga att identifiera alla biologiska lakemedel som
foreskrivs, lamnas ut eller séljs p& deras territorium som ar féremal for en
rapport om misstankt biverkning, med vederbdrlig hansyn till l1&kemedlets
namn, i enlighet med artikel 1.20, och tillverkningsnummer.

Enligt artikel 102 andra stycket far medlemsstaterna vid tillampning av
forsta stycket leden a och e foreskriva sarskilda krav for lakare, farma-
ceuter och annan halso- och sjukvardspersonal.

Artikel 106 innehaller bestammelser om Oppenhet och information i
arbetet med sékerhetsévervakning. Bestdmmelserna &r nya och foreskriver
att medlemsstaterna ska skapa en webbportal for Idkemedel. Den
nationella webbportalen ska vara kopplad till en europeisk webbportal som
ska skapas hos Europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA). Med
begreppet kopplad torde avse att det ska finnas en lank. | punkterna a—e
regleras vad som ska offentliggtras via webbportalen, bl.a. offentliga
utredningsrapporter, produktresuméer och bipacksedlar.

Aven artikel 106a innehaller bestimmelser om Gppenhet och
information. Den del av artikeln som innebar forpliktelse for innehavaren
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av godké&nnandet for forsaljning behandlas i avsnitt 6.2.2. 1 punkterna
2-4 finns bestdmmelser som reglerar att medlemsstaterna ska utbyta
information om sékerhetsévervakning som de fatt frdn innehavaren av
godkénnandet for forsaljning. | artikeln regleras dven om ett samord-
ningsforfarande inom unionen avseende information om aktiva substanser
i lakemedel som &r godkéanda i mer an en medlemsstat. | punkt 3 anges att
medlemsstaterna ska vidta alla rimliga atgarder for att enas om ett gemen-
samt informationsmeddelande och tidtabeller for spridning av med-
delandena.

| artikel 107a.1-2 finns bestammelser om att medlemsstaterna pa lamp-
ligt satt ska engagera patienter och hélso- och sjukvardspersonal i upp-
féljningen av rapporter om missténkta biverkningar som de mottar samt se
till att sddana rapporter far lamnas genom de nationella webbportalerna for
lakemedel eller pa annat satt. Vidare anges att nar rapporten lamnats in av
en innehavare av godkannande for forsaljning far medlemsstaten aven
involvera innehavaren i uppféljning av rapporten.

| artikel 107a.4 finns bestammelser om att medlemsstaterna pa elek-
tronisk vag ska lamna rapporter om allvarliga misstankta biverkningar till
Eudravigilance-databasen inom 15 dagar efter mottagande och ldmna
rapporter om icke allvarliga misstankta biverkningar inom 90 dagar efter
mottagande (unionens databas for sakerhetsovervakning och néatverk for
databehandling). Vidare anges att innehavare av godké&nnande for forsalj-
ning ska ha tillgang till rapporterna genom Eudravigilance-databasen.

Enligt artikel 107a.5 ska medlemsstaterna se till att rapporter om miss-
tankta biverkningar som uppkommit pa grund av ett fel forknippat med
anvandningen av ett lakemedel som de far kannedom om gars tillgangliga
for Eudravigilance-databasen och for alla myndigheter, organ, organisa-
tioner och/eller institutioner som ansvarar for patientsakerhet i den
medlemsstaten. Vidare ska de se till att de myndigheter som ansvarar for
lakemedel i den medlemsstaten far information om alla misstankta biverk-
ningar som nagon annan myndighet i den medlemsstaten far kdnnedom
om. Dessa rapporter ska identifieras pa lampligt sétt i de blanketter som
avses i artikel 25 i Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr
726/2004 om inrattande av gemenskapsforfaranden for godkannande av
och tillsyn éver humanlédkemedel och veterindrmedicinska lakemedel samt
om inréttande av en europeisk lakemedelsmyndighet.
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Artiklar som ar uppfyllda genom géllande ratt eller inte kréaver ett
genomférande

Delar av direktivets bestammelser om medlemsstaternas system for séker-
hetsévervakning bedéms redan vara genomfoérda i svensk ratt eller kraver
inte ndgon reglering.

Artikel 101.4 riktar sig till kommissionen. Artikel 102 forsta stycket f
uppmanar till effektiva, proportionella och avskrackande sanktioner for
innehavare som &sidosatter sina skyldigheter. Lakemedelsverkets
mojlighet att vidta sanktioner m.m. regleras i 24 8§ lakemedelslagen. Enligt
paragrafen far Lakemedelsverket meddela de foreldagganden och forbud
som behdvs for efterlevnaden av lagen och foreskrifter och villkor som har
meddelats med stod av lagen. Ett sadant beslut om forelaggande eller
forbud far forenas med vite. Mot denna bakgrund bedoms direktivets krav
redan vara genomfort.

Enligt artikel 103 far en medlemsstat delegera alla uppgifter som den
alaggs om sakerhetsovervakning till en annan medlemsstat. Denna mojlig-
het medfor en resurssamordning inom sikerhetsvervakningssystemet da
ett annat land kan besitta saval battre kunskap som mer dokumentation om
ett visst lakemedel. Kommissionen, EMA och 6vriga medlemsstater ska
informeras om delegeringen. Mellanstatliga avtal om delegering av arbete
ska goras i form av regeringsbeslut och artikel 103 féranleder darfor inte
nagon reglering.

Acrtikel 105 forsta stycket har sin motsvarighet i artikel 102a i dess
lydelse enligt direktiv 2004/27/EG om att de behériga myndigheterna ska
kontrollera forvaltningen av de medel som avsatts till bl.a. s&kerhets-
Overvakning for att sakerstilla deras oberoende. Vid genomforandet av
direktiv 2004/27/EG beddmde regeringen att bestdimmelsen torde sakna
relevans i Sverige, eftersom det hér i landet ar L&kemedelsverket som
ensamt svarar for sékerhetsdvervakningen i den utstrackning denna ar
finansierad av statliga medel (prop. 2005/06:70 s. 140). Denna bedémning
gor sig alltjamt gallande. Andra stycket i artikel 105 &r ny reglering och
anger att forsta stycket inte ska utgdra hinder for nationella behdriga
myndigheter att ta ut avgifter. Lakemedelsverket har med stéd av
lakemedelslagen ratt att ta ut avgifter for vissa &renden. Vilka avgifter
Lakemedelsverket har rétt att ta ut regleras i férordningen (2010:1167) om
avgifter for den statliga kontrollen av lakemedel. Négon ytterligare
reglering ar inte nddvandig.

Avrtikel 107a.3, som anger att medlemsstaterna ska samarbeta med bl.a.
innehavarna av godkannande for forsaljning i sbkandet efter kopior av
rapporter om misstankta biverkningar, beddéms genomférd genom
bestdmmelserna i 4 och 5 8§ forvaltningslagen (1986:223) om myndig-
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heters serviceskyldighet. Enligt 2 kap. 1 8 lakemedelsforordningen ska
Lakemedelsverket fullgéra de skyldigheter att ldmna ut bl.a. uppgifter eller
handlingar som ankommer pa medlemsstater enligt direktiv 2001/83/EG.

Artikel 107a.6, som anger att om det inte & motiverat pd grunder som
hor samman med sékerhetsovervakning far enskilda medlemsstater inte
infora ytterligare krav pa innehavare av godkannande for forsaljning
betraffande rapportering av misstankta biverkningar, bedéms inte
foranleda nagon sarskild reglering.

Det sker andringar av artikel 111 som reglerar den behdriga myndig-
hetens arbete med tillsyn. Bestdmmelser om tillsyn finns i 23-24 §§
lakemedelslagen. Kompletterande bestammelser finns i lakemedels-
forordningen. Enligt 23 8 lakemedelslagen har Lakemedelsverket tillsyn
Over efterlevnaden av bl.a. lagen och direktiv 2001/83/EG. Enligt 24 §
lakemedelslagen har Lakemedelsverket ratt att pd begdran fa de upp-
lysningar och handlingar som behdvs for tillsynen och far meddela fore-
lagganden och férbud. Vidare anges att Lakemedelsverket for tillsynen har
ratt till tilltrade till bl.a. omraden, lokaler och andra utrymmen som
anvands i samband med tillverkning eller annan hantering av lakemedel.
Ny bestdammelse i artikel 111 &r att den behdriga myndigheten i samarbete
med EMA ska se till att de rattsliga kraven i fraga om ldkemedel uppfylls.
Samarbetet ska bestd i att den behoriga myndigheten delar information om
savil planerade som genomfdrda inspektioner med EMA. Det anges dven
att den behdriga myndigheten ska genomfora inspektioner med befogenhet
att inspektera master file for systemet for sékerhetsdvervakning.
Lakemedelsverkets informationsskyldighet enligt direktivet bedéms vara
genomfort genom 2 kap. 18§ lakemedelsforordningen. Aven i ovrigt
bedoms artikelns innehéll vara genomfért genom regleringen i lakemedels-
lagen.

| artikel 111.3 foreskrivs om nya regler om vad den rapport som den
behdriga myndigheten ska ta fram efter en inspektion ska innehélla. |
7 kap. 3 § lakemedelsférordningen regleras redan att L&kemedelsverket
ska uppratta en sadan rapport och att rapporten bl.a. ska innehalla uppgift
om huruvida tillverkaren féljer de krav som galler for verksamheten. Av
artikel 111.7 framgar att vissa uppgifter ska foras in i unionsdatabasen.
Aven denna artikel bedéms vara genomford genom 2 kap. 1 § lakemedels-
forordningen. | artikel 111 infdrs en ny punkt 8. I punkten anges att den
behdriga myndigheten ska uppmérksamma innehavaren av godké&nnandet
for forsaljning pa bristerna och ge vederborande tillfalle att lamna
synpunkter. Den behoériga myndigheten ska &ven kunna vidta atgarder
samt underrtta andra medlemsstater, EMA och kommissionen. Denna
bestammelse beddéms vara genomford genom bestdammelserna i 10-12 8§
och 23-24 8§ lakemedelslagen samt 2 kap. 1 § lakemedelsférordningen.
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| artikel 116, som reglerar ndr de behdriga myndigheterna ska tillfalligt
aterkalla, upphava eller dndra ett godkannande for forsaljning, sker fram-
forallt sprakliga andringar och andrade hanvisningar till artiklar. Det gors
samtidigt ett tilligg om att atgarder far vidtas aven nar lakemedlets
kvalitativa och kvantitativa sammansattning inte éverensstimmer med den
uppgivna. Andringarna av artikel 116 beddms omfattas av 12 § ldke-
medelslagen som reglerar Lakemedelsverkets majlighet att tillfalligt ater-
kalla, upphéva eller andra ett godkannande.

Artikel 117, som reglerar férbud och indragning av lakemedel, &ndras
dels sprakligt, dels genom att det foreskrivs att ett lakemedel som tidigare
tillhandahallits men forbjudits eller tillfalligt dragits tilloaka fran mark-
naden undantagsvis far tillatas lamnas ut till patienter som redan star under
behandling av l&kemedlet. Skélet till detta &r att det i vissa fall kan vara
olampligt eller till och med farligt att avbryta en pagaende behandling av
ett lakemedel &ven om detta inte &r tillatet for nyinsattning. Huvudregeln i
lakemedelslagen &r att ett lakemedel far séljas forst sedan det godkants for
forsaljning, registrerats eller omfattas av ett erkdnnande av ett god-
kannande eller en registrering. 1 5 § tredje stycket lakemedelslagen anges
dock att ett tillstdnd till forsdljning far lamnas aven i andra fall om det
finns sarskilda skal. Enligt 3 kap. 18 § lakemedelsforordningen far sadant
tillstand lamnas for att tillgodose sérskilda behov av ldkemedlet. Genom
bestdmmelsen kan Lékemedelsverket bevilja s.k. licenser, men reglerna &r
ocksa avsedda att tillampas om det skulle finnas behov av att meddela
undantagsbeslut i fraga om icke godkanda lakemedel, om t.ex. det ar
olampligt att avbryta en pagdende behandling eller en ovéntad epidemi
skulle intraffa. Lakemedelsverket har utfardat foreskrifter om tillstand till
forsaljning av icke godkant lakemedel. Artikeln bedéms séledes redan vara
genomford.

| artikel 122.2 regleras att medlemsstaterna pd begaran ska skicka de
inspektionsrapporter som avses i artikel 111.3 till EMA eller behérig
myndighet i annan medlemsstat. Inte heller denna artikel bedéms medféra
nagon ytterligare reglering utan omfattas av Lakemedelsverkets informa-
tionsskyldighet enligt 2 kap. 1 § lakemedelsférordningen.

Det sker vissa &ndringar i artikel 126a. Artikeln &r fakultativ och méjlig-
gor for en medlemsstat att av motiverade folkhélsoskal tillata att ett lake-
medel, trots att det saknas godk&nnande for forsédljning eller inlamnad
ansokan, slapps ut pa marknaden. Det finns vidare bestammelser i artikeln
for hur medlemsstaten ska forfara om mdjligheten utnyttjas. Det ar dessa
forfaranderegler som nu &ndras. Artikel 126a &r framst tankt for mindre
marknader dér ansbkan om godké&nnande for forsaljning av ett lakemedel
inte ld&mnats in. Nar denna artikel inférdes genom direktiv 2004/27/EG
ansdg regeringen inte att det skulle ske nagra lagandringar till foljd av
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artikeln. 1 forarbetena anfordes att en bestdmmelse som méjliggjorde
godkénnande av ett ldkemedel utan ansdkan forutsatte en genomgripande
analys av behovet och utformningen av en sddan bestimmelse (prop.
2005/06:70 s. 157). Regeringen vidhaller denna bedémning och anser inte
heller nu att det ska inforas ndgon sadan bestammelse.

6.2.2 Sékerhetsdvervakning hos innehavaren av ett godkannande
for forsaljning

Regeringens forslag: Den som har fatt ett lakemedel godkant ska ha
ett system for sakerhetsovervakning och som ett led i sakerhets-
dvervakningen av det lakemedel som har godkénts registrera, lagra,
utvardera och rapportera information om missténkta biverkningar.

Det ska krdvas att den sakkunnige &ven &r verksam i Europeiska
ekonomiska samarbetsomrédet.

Information som en innehavare av ett godk&nnande lamnar till
allménheten om sékerhetsrisker vid anvéndningen av ett lakemedel ska
redovisas pa ett objektivt sitt och far inte vara vilseledande. Om
informationen avser ett humanldkemedel ska den dven l&dmnas till
Europeiska kommissionen och Europeiska lakemedelsmyndigheten
senast i samband med att allménheten informeras.

Regeringens beddmning: Bestdmmelserna i artiklarna 104.2,
104.3 forsta stycket b—e, 104a.1-3 och 107.1-5 behdver inte genom-
foras i lag.

Bestammelserna i artiklarna 104.4 och 104a.4 ar uppfyllda genom
gallande ratt eller foranleder inga krav pa genomférandedtgarder.

Promemorians forslag och bedémning: Overensstimmer delvis med
regeringens forslag och beddmning. | promemorian fanns inget férslag om
att det av 9a§ lakemedelslagen ska framga att den som har fatt ett
lakemedel godkant ska ha ett system for sékerhetsdvervakning. |
promemorian foreslogs att det ska regleras i lag att den som har fatt ett
lakemedel godként vetenskapligt ska utvérdera information om misstankta
biverkningar av lakemedel. | promemorian fanns inget forslag om att
information som en innehavare av ett godk&nnande av ett humanlédkemedel
lamnar till allmé&nheten &ven ska lamnas till Europeiska kommissionen och
Europeiska lakemedelsmyndigheten senast i samband med att allménheten
informeras. 9a och 9 c 88 lakemedelslagen har fatt en annan spraklig
utformning jamfért med promemorians forslag.

40



Remissinstanserna: Regionala etikprévningsndmnden i Linkdping och
Landstinget Osterg6tland patalar att utvidgningen av begreppet biverkning
ar avsedd att leda till konsekvenser enligt direktivet som borde ha
beskrivits mer utforligt. Landstinget i Uppsala lan ar positiv till att dven
misstanke om biverkning ska féranleda rapportering. Lakemedelsverket
anser att begreppet “’system for sdkerhetsovervakning” bor anvindas i
9a8§ lakemedelslagen for att aterspegla artikel 104.1 korrekt och
korrespondera med artikel 101.1 férsta stycket samt 9 § lakemedelslagen.
Verket anser vidare att det inte &r nédvandigt att i svensk réatt genomfora
artikel 104.4 som reglerar att de behdriga myndigheterna far begéra att en
kontaktperson for sakerhetsfragor utses. Verket patalar att det i
promemorian inte har utvecklats om forslaget att det ska goras en
vetenskaplig utvérdering &ar forenligt med det veterindrmedicinska
regelverket. Landstinget i Kalmar lan anser att det ar bra att begreppet
biverkning byts ut i 9 c § ldkemedelslagen och att paragrafen i stallet
omfattar sékerhetsévervakning. Svenska Diabetesférbundet anser att
direktivets forslag att utvidga begreppet biverkan till att dven omfatta
anvandning som inte omfattas av de villkor som anges i godkannandet for
forsaljning &r bra samt att det &r en stor fordel att det racker med att man
misstanker att ett lakemedel vallat skada for att gora en
biverkningsrapportering.

Ett utkast till lagradsremiss har lamnats for synpunkter till
Lakemedelsverket som inte haft ndgot att erinra mot att det inte i lag
regleras att den som har fatt ett lakemedel godkéant vetenskapligt ska
utvérdera information om misstdnkta biverkningar av ldkemedel.
Lakemedelsverket har inte heller haft nagon erinran mot forslaget att det
av 9 ¢ § bor framga att information som en innehavare av ett godkannande
av ett humanldkemedel l&mnar till allménheten &ven ska ldmnas till
Europeiska kommissionen och Europeiska Idkemedelsmyndigheten senast
i samband med att allméanheten informeras.

Skalen for regeringens forslag och bedémning:

Bakgrund och &ndringar i lakemedelslagen

I likhet med vad som galler for sdkerhetsévervakning hos Lakemedels-
verket inférdes i samband med genomférandet av direktiv 2004/27/EG
bestdmmelser i svensk ratt om sdkerhetsdvervakning hos innehavaren av
godkannandet for forsdljning. De grundldggande skyldigheterna for
innehavarna regleras i 9 a—c 8§ lékemedelslagen. Regeringen har i 4 kap.
lakemedelsforordningen meddelat kompletterande foreskrifter. Den
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nérmare regleringen finns dock framst i foreskrifter som meddelats av
Lakemedelsverket.

Genom direktiv 2010/84/EU finns bestdmmelser om innehavarens
system for sakerhetsévervakning huvudsakligen i artiklarna 104 och 104a
(allménna bestammelser) samt 106a (6ppenhet och information), 107
(registrering och rapportering av misstankta biverkningar) och 107b
(periodiska sdkerhetsrapporter). Artikel 107b behandlas i avsnitt 6.8.

Enligt 9 a § lakemedelslagen ska den som fatt ett lakemedel godkant
folja utvecklingen pa lakemedelsomradet och inom ramen for god-
kannandet andra lakemedlet om det behdvs samt som ett led i séker-
hetsovervakningen av det lakemedel som godkénts registrera, lagra,
utvdrdera och rapportera information om biverkningar av ldkemedlet i
enlighet med vad som foreskrivs av regeringen eller den myndighet
regeringen bestdmmer. Paragrafen genomforde bl.a. artikel 104 i dess
lydelse enligt direktiv 2004/27/EG. Genom direktiv 2010/84/EU &ndras
artikel 104 i flera avseenden vilket foranleder att 9 a § lakemedelslagen
delvis bor fa en ny lydelse.

Enligt artikel 104.1 ska innehavaren av godkannandet fér forséljning ha
ett system for sakerhetsdvervakning for att fullgéra sin sakerhetsover-
vakning, motsvarande systemet for sakerhetsévervakning i den relevanta
medlemsstaten i enlighet med artikel 101.1. Med ett system for séker-
hetsovervakning avses enligt definitionen i artikel 1 ett system for att
fullgora de uppgifter och ansvarsomraden som anges i avdelning IX i
direktivet, och som &r avsett for dvervakning av godkanda lakemedels
sakerhet och upptackt av andringar i risk/nyttaforhallandet. Att inne-
havaren av godké&nnandet for forsaljning ska ha ett system for séker-
hetsdvervakning har inte tidigare angetts i artikeln. Andringen beddms
dock framst vara ett fortydligande eftersom de krav om séker-
hetsévervakning som féljer av direktiv 2001/83/EG forutsétter att inne-
havaren har ett system for att kunna fullgéra kraven (jfr prop. 2005/06:70
s. 251). Lakemedelsverket anser att termen system for sakerhets-
évervakning bor anvandas i 9 a § lakemedelslagen for att battre aterspegla
artikeln och korrespondera med artikel 101 (som reglerar att medlems-
staterna ska ha ett system for sékerhetsovervakning). Regeringen
instimmer i denna bedémning. Det bor séledes i 9 a § fortydligas att den
som har fatt ett lakemedel godkant ska ha ett system for sikerhetsover-
vakning. | paragrafen kommer liksom tidigare de skyldigheter som aligger
en innehavare av ett godkdnnande ndr det géller systemet for
sékerhetstvervakning att preciseras. Den &ndrade lydelsen &r &ven
tillamplig pé veterindrmedicinska lakemedel vilket bedéms forenligt med
de krav som féljer av direktiv 2001/82/EG om gemenskapsregler for
veterindrmedicinska lakemedel. Aven om det i artikel 75 i direktiv
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2001/82/EG inte uttryckligen anges att en innehavare av godkannande av
ett veterindrmedicinskt lakemedel ska ha ett system for sdkerhetsover-
vakning forutsatter kraven i direktivet att innehavaren har ett sadant
system for att kunna fullgéra sina skyldigheter. Genom artikel 75 alaggs
en innehavare av ett veterindrmedicinskt lakemedel en rad skyldigheter
vad avser insamling, registrering, analys och rapportering av uppgifter om
biverkningar. Innehavarnas skyldigheter forutsétter dven att de till stor del
har kvar den dokumentation av biverkningar som de upprattat under i
princip hela den tid da forsaljning av lakemedlet &r aktuell (jfr prop.
2005/06:70 s. 142). | artikel 75 regleras dven att en innehavare av ett
veterindrmedicinskt lakemedel i vissa fall ska gdra en vetenskaplig
utvardering av lakemedlets risk/nyttaforhallandet.

Enligt artikel 107.1, i dess lydelse enligt direktiv 2010/84/EU, ska en
innehavare av godkénnande for forsaljning registrera alla sddana miss-
tankta biverkningar i unionen eller i tredjeland som de far kdnnedom om,
oavsett om de rapporteras spontant av patienterna eller hélso- och
sjukvardspersonal eller om de intraffar i samband med en studie efter det
att produkten godkénts. Med biverkning avses enligt definitionen i
artikel 1 en skadlig och oavsedd reaktion pa ett lakemedel. | skal 5 i
ingressen till direktivet sags att misstanke om en biverkning av ett
lakemedel bor vara skl nog att rapportera och att termen misstankt
biverkning darfér boér anvandas nar det handlar om rapporterings-
skyldighet. Det foreslas darfor att 9 a § lakemedelslagen &ndras i enlighet
harmed. Innebdrden av begreppet misstankt biverkning beskrivs i skél 5 i
ingressen som att ett orsakssamband mellan ett ldkemedel och en
biverkning atminstone &r en rimlig mojlighet. Nar begreppet misstankt
biverkning anvands utesluts inte redan bekraftade biverkningar. Syftet
med dndringen &r alltsd inte att undanta sddana biverkningar utan att gora
det tydligt att det inte krdvs att biverkan &r utredd eller bekraftad for att
den ska beaktas.

Den &ndrade lydelsen av 9 a 8 lakemedelslagen kommer att gélla &ven
for veterindrmedicinska lakemedel. Enligt regeringens bedémning ar detta
forenligt med de krav som féljer av direktiv 2001/82/EG om gemenskaps-
regler for veterinarmedicinska lakemedel. Salunda anges i artikel 75.1 i
direktiv 2001/82/EG att innehavaren av godkannandet for forséljning bl.a.
ska fora detaljerade register dver samtliga misstankta biverkningar.

I promemorian foreslogs att det av 9 a § likemedelslagen ska framga att
den som fatt ett lakemedel godkant som ett led i sakerhetsévervakningen
ska gora en vetenskaplig utvardering av informationen. Idag anges i para-
grafen att det enbart ska goras en utvdrdering av informationen i enlighet
med vad som fdreskrivs av regeringen eller den myndighet regeringen
bestammer. Lakemedelsverket har pétalat att det i promemorian inte har
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utvecklats om forslaget ar forenligt med det veterindrmedicinska regel-
verket. Den foreslagna lydelsen &r ett genomforande av artikel 104.2 forsta
stycket. Enligt artikeln ska innehavaren av godk&nnandet for forsaljning
med hjalp av det system for sékerhetsdvervakning som avses i punkt 1
gora en vetenskaplig utvardering av all information. Nagon motsvarande
bestammelse finns inte for veterindrmedicinska lakemedel. Begreppet
vetenskaplig utvardering torde innebéra ett krav pa en viss standard pa
utvarderingen. Enligt regeringens bedémning ar det tillrackligt att den
vetenskapliga utvardering som en innehavare enligt direktiv 2010/84/EU
ska gora av ett humanldkemedel regleras pd annan niva an lag.
Léakemedelsverket har vid underhandskontakt inte haft ndgon erinran mot
denna bedémning.

Enligt 9 b § lakemedelslagen &r den som fatt ett likemedel godként
skyldig att till sitt forfogande ha en sakkunnig med tillrdcklig kompetens
som fortlépande ansvarar for sakerhetsévervakning av ldékemedlet. | para-
grafen anges vidare att den sakkunnige ska vara bosatt i Europeiska
ekonomiska samarbetsomradet. Denna reglering genomforde artikel 103 i
dess lydelse enligt direktiv 2004/27/EG som anger att den kvalificerade
personen ska vara hemmahorande i gemenskapen. Motsvarande
bestdmmelse finns for veterindrmedicinska lakemedel i artikel 74 i direktiv
2001/82/EG om uppréttande av gemenskapsregler for veterindrmedicinska
lakemedel. | forarbetena till 9 b § ldkemedelslagen anges att termen
hemmahorande i allt vasentligt torde motsvara det svenska boséttnings-
begreppet (prop. 2005/06:70 s. 141). Genom direktiv 2010/84/EU finns
narmare bestdmmelser om sakkunnig i artikel 104.3 andra stycket. Enligt
artikeln ska den kvalificerade personen uppehalla sig och vara verksam i
unionen. Vad galler lokutionen uppehélla sig framgar av andra
dversattningar att det inte & frdga om nagon andring i forhallande till
direktiv 2004/27/EG. Den sakkunnige ska saledes alltjamt vara bosatt
inom EES-omrddet. Daremot anger direktiv 2010/84/EU att den
sakkunnige dven ska vara verksam i unionen. Det bér darfor goras ett
sadant tillagg till 9 b § lakemedelslagen. Att den sakkunnige dven ska vara
verksam inom EES-omradet torde framforallt vara ett fortydligande av
gallande ratt och innebéra att denne maste ha kunskap om det regelverk
om sikerhetsévervakning som galler inom EES-omradet. Den nya
lydelsen av 9 b § lakemedelslagen kommer dven att galla for veterinar-
medicinska lakemedel. Eftersom det ar fraga om ett fortydligande av krav
som &ven finns i direktiv 2001/82/EG beddms regleringen vara forenlig
med det veterindrmedicinska regelverket.

Enligt 9 c § lakemedelslagen ska information om biverkningar som en
innehavare av ett godkannande lamnar till allminheten redovisas pa ett
objektivt satt och far inte vara vilseledande. Vidare anges att sadan
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information &ven ska l&mnas till Ldkemedelsverket senast i samband med
att allménheten informeras. Bestdammelsen genomférde artikel 104.9 i dess
lydelse enligt direktiv 2004/27/EG (prop. 2005/06:70 s. 143 f.). | artikeln
anvands dock inte begreppet information om biverkningar utan
information som ror sékerhetsdvervakning, som beddéms vara ett vidare
begrepp &n biverkningar. Liknande krav om informationsskyldighet for en
innehavare av ett godkdnnande finns nu i artikel 106a.1 i dess lydelse
enligt direktiv 2010/84/EU. Enligt artikeln ska innehavaren av god-
kannandet for forsaljning s& snart denne har for avsikt att offentliggora ett
meddelande om eventuella farhagor framkomna vid sékerhetsovervakning
och som avser anvéndning av ett lakemedel och i alla h&ndelser samtidigt
som eller innan meddelandet offentliggérs, ska han eller hon vara skyldig
att informera de nationella behériga myndigheterna, EMA och
kommissionen. Aven i denna artikel anges att reglerna galler information
som ror sakerhetsovervakning. Det foreslas darfor att 9 ¢ § lakemedels-
lagen fortydligas sa att paragrafen galler information om sékerhetsrisker.
Exempelvis kan innehavaren av ett godkénnande tankas vilja informera
om att en forandring av risk/nyttaférhéallandet, till foljd av en analys, har
forandrats. Den nya lydelsen kommer &ven att galla fér veterinar-
medicinska lakemedel. Aven i artikel 75.8 i direktiv 2001/82/EG om
gemenskapsregler for veterindrmedicinska lakemedel anvénds termen
information som ror sékerhetsévervakningen. Den foreslagna lydelsen av
9c8§ lakemedelslagen bedoms saledes vara forenlig med direktiv
2001/82/EG.

En nyhet i artikel 106a.1 i dess lydelse enligt direktiv 2010/84/EU ér att
innehavaren av godkannandet for forsaljning senast i samband med att
information om sékerhetsévervakning lamnas till allménheten dven ska
informera kommissionen och EMA. Enligt direktiv 2004/27/EG &r det
enbart de nationella behdriga myndigheterna som innehavaren behdver
informera. Den utvidgade informationsskyldigheten bor framgd av 9 ¢ §
lakemedelslagen. Lakemedelsverket har vid underhandskontakt inte haft
nagon erinran mot denna bedémning.

Artiklar som inte behdver genomféras i lag

De flesta av artiklarna om sékerhetsévervakning hos innehavaren av ett
godkénnande for forsaljning har sadant tekniskt och detaljerat innehall att
de lampligen bor genomféras pa annan niva an lag. | dag finns vissa
kompletterande bestdmmelser om innehavarens arbete med sédkerhets-
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Overvakning i lakemedelsforordningen. De flesta av bestdimmelserna
finns dock i foreskrifter som har meddelats av Lakemedelsverket.

Enligt artikel 104.2 ska innehavaren av godkannandet for forsaljning
med hjalp av systemet for sékerhetsdvervakning gora en vetenskaplig
utvardering av all information, évervéga alternativ for riskminimering och
riskforebyggande samt vidta &tgarder vid behov. Innehavaren ska
genomfdra regelbundna granskningar av systemet och lagga in information
om huvudresultaten av granskningen i master file for systemet for
sakerhetsGvervakning och, pa grundval av granskningsresultatet, se till att
en plan for korrigerande atgarder upprattas och genomfors. Sa snart de
korrigerande atgarderna ar fullstandigt genomforda far denna information
tas bort.

| artikel 104.3 forsta stycket regleras bl.a. att som en del av systemet for
sékerhetsdvervakning ska innehavaren av godkannandet for forsaljning
b) uppratthalla och pd begéaran tillhandahalla en master file for systemet
for sakerhetsévervakning,

c) ha ett riskhanteringssystem for varje lakemedel,

d) 6vervaka resultatet av de atgarder for att minimera riskerna som ingar i
riskhanteringsplanen eller som é&r villkor for godkannande fér forsaljning
enligt artikel 21a, 22 eller 223,

e) uppdatera riskhanteringssystemet och Overvaka sdkerhetsdata for att
avgdra om det finns nya eller forandrade risker eller om det har skett
andringar i risk/nyttaférhallandet i fraga om lakemedlen.

Av artikel 104a.1 framgdr att, utan att det paverkar tillimpningen av
punkterna 2, 3 och 4 i artikeln, ska innehavare av godkannande for
forsaljning som har beviljats fore den 21 juli 2012, genom undantag fran
artikel 104.3 c, inte alaggas att ha ett riskhanteringssystem for varje
lakemedel. Enligt artikel 104a.2-3 far den nationella behdriga
myndigheten dock krava att innehavaren ska ha ett sddant risk-
hanteringssystem, vid farhdgor om att risk/nyttaforhallandet for ett
godkant lakemedel kan paverkas.

Enligt artikel 107.1 ska en innehavare av godkannande for forsaljning
registrera alla misstankta biverkningar i unionen eller i tredjeland som de
far kannedom om, oavsett om de rapporteras spontant av patienterna eller
halso- och sjukvardspersonal, eller om de intraffar i samband med en
studie efter det att produkten godkéants. Innehavaren ska se till att
rapporterna finns tillgangliga pa en och samma plats i unionen.

Av artikel 107.2 framgar att en innehavare av godkdnnande for
forsaljning inte far végra att beakta rapporter om misstankta biverkningar
som lamnats elektroniskt eller pa annat lampligt satt av patienter och
halso- och sjukvardspersonal.
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| artikel 107.3 finns bestdmmelser om att innehavaren ska lamna
information om alla misstankta allvarliga biverkningar till Eudravigilance-
databasen inom 15 dagar efter det att innehavaren fatt kannedom om
héndelsen och inom 90 dagar om det avser misstankta icke allvarliga
biverkningar. Vidare anges att nir det galler lakemedel som innehéller
aktiva substanser som avses i den forteckning éver publikationer som
bevakas av EMA enligt artikel 27 i férordning (EG) nr 726/2004, ska
innehavaren inte vara skyldig att rapportera misstankta biverkningar till
databasen som registrerats i den fortecknade medicinska litteraturen, men
de ska bevaka all annan medicinsk litteratur och rapportera alla misstankta
biverkningar.

Enligt artikel 107.4 ska innehavaren upprétta forfaranden i syfte att
erhdlla exakta och kontrollerbara uppgifter till den vetenskapliga
utvédrderingen av rapporter om misstankta biverkningar och samla in
uppféljande information om rapporterna och sénda till Eudravigilance-
databasen. Enligt artikel 107.5 ska innehavaren samarbeta med EMA och
medlemsstaterna i sokandet efter kopior av rapporter om misstinkta
biverkningar.

Artiklar som &r uppfyllda genom géallande réatt eller inte kréver ett
genomftrande

Delar av artiklarna i direktivet om innehavarnas arbete med sékerhets-
dvervakning beddms redan vara genomforda i svensk ratt eller inte krava
nagon reglering. Artikel 104.4 ar fakultativ och anger att de nationella
behdriga myndigheterna far begdra att en kontaktperson for saker-
hetsdvervakningsfragor utses pa nationell niva som ska rapportera till den
behdriga personen som ansvarar for sakerhetsévervakningen. Regeringen
delar Lakemedelsverkets bedomning att en sadan kontaktperson inte &r
nodvandig varfor artikeln inte foranleder nagot genomférande.

Artikel 104a.4 innehéller bestimmelser om att den behériga
myndigheten ska kunna &ndra ett godk&nnande for forséljning som har
beviljats fore den 21 juli 2012 och férena det med villkor om att ha ett
riskhanteringssystem som avses i artikel 104.3 c. Mgjligheten att dndra ett
godkannande &r genomfért genom 10-12 §§ lakemedelslagen.
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6.3 Fornyat godkannande

Regeringens forslag: Tidpunkten for nér ansdkan om férnyelse av ett
godk&nnande av ett humanlédkemedel senast ska ha kommit in till
Lakemedelsverket ska andras fran sex till nio manader innan
godké&nnandet upphor att galla.

Regeringens beddémning: En ansékan om fornyelse av ett
veterindrmedicinskt ldkemedel ska alltjgmt ha kommit in till
Lakemedelsverket senast sex manader innan godkannandet upphor att
galla. Ovriga delar av artikel 24 behover inte genomforas i lag.

Promemorians forslag och bedomning: Overensstimmer i sak med
regeringens forslag och bedémning.

Remissinstanserna: Lakemedelsverket anfor foljande. | artikel 24.3 har
texten ’inbegripet exponering av ett otillrickligt antal patienter” lagts till.
8 e § lakemedelslagen bor andras i enlighet med detta. Alternativt bor det i
forarbetena till bestdimmelsen tydligare anges att bestdmmelsen i sin
nuvarande utformning omfattar detta tillagg.

Skalen foér regeringens forslag och bedémning: Enligt 8 e § lake-
medelslagen galler ett godkannande for forséljning i fem ar. Darefter kan
fornyelse av godkannandet beslutas genom att Lakemedelsverket gér en
ny bedémning pa grundval av en uppdaterad dokumentation, som
innehavaren av godk&nnandet ska ge in till Lakemedelsverket minst sex
manader innan det ursprungliga godkannandet upphor att gélla. Vilken
dokumentation som ska bifogas en ansokan om fornyelse av ett god-
kdnnande framgér av Lakemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2006:11) om
godkannande av ldkemedel for forséljning m.m. Huvudregeln enligt 8 e §
lakemedelslagen &r att det fornyade godkannandet fortsattningsvis ska
galla utan tidsbegrédnsning. Om sékerhetssk&l motiverar det, ska
godkénnandet dock pa nytt tidsbegréansas till fem ar.

8 e 8 lakemedelslagen utgor ett genomforande av artikel 24 i dess
lydelse enligt direktiv 2004/27/EG (prop. 2005/06:70 s. 107 f.). Artikel 24
punkt 2 och 3 dndras nu och ersatts delvis med nya bestammelser.

Enligt punkt 2 andra stycket ska innehavaren av godkénnandet for
forsaljning lamna en konsoliderad version av dokumentation vad avser
kvalitet, sdkerhet och effekt, inklusive en utvérdering av uppgifterna i
rapporter om missténkta biverkningar och periodiska sékerhetsrapporter
som lamnats i enlighet med avdelning IX, och information om alla
andringar som inforts efter det att godkénnandet for forsaljning beviljats,
minst nio méanader innan godkannandet for forséljning upphor att galla. En
nyhet i artikeln till féljd av direktiv 2010/84/EU &r att dokumentationen
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ska ges in minst nio manader innan godkannandet upphor att galla i stallet
for sex ménader som gallt tidigare. Skélet till att tiden forlangs &r att sex
manader i praktiken visat sig vara for kort tid for den handldggande
myndigheten. Direktivet kraver saledes en lagandring i denna del.
Direktivet galler endast humanlakemedel varfor den &ndrade tidsfristen
inte galler for ett veterindrmedicinskt lakemedel.

I punkten 2 andra stycket gors &ven ett tilligg avseende den
dokumentation som innehavaren av ett godkannande ska ldamna till den
nationella behdriga myndigheten, ndmligen en utvardering av uppgifterna i
rapporter om missténkta biverkningar och periodiska sékerhetsrapporter
som ldmnats i enlighet med avdelning IX. Denna del av artikeln &r i dag
genomford genom Lé&kemedelsverkets foreskrifter och tillagget behover
inte heller det genomforas i lagform.

Enligt punkten 3 ska ett fornyat godkannande for forsaljning gélla utan
tidsbegransning, savida inte den nationella behériga myndigheten av skal
som &r motiverade med héansyn till sékerhetsdvervakningen, inbegripet
exponering av ett otillrdckligt antal patienter for det berérda lakemedlet,
beslutar om ytterligare ett femarigt fornyande i enlighet med punkt 2. Den
del av punkt 3 som far en ny lydelse ar att det i beddmningen av om det
fornyade godkannandet av sdkerhetsskdl bor gélla med en ny
tidsbegransning inbegrips exponering av ett otillrackligt antal patienter for
det berorda lakemedlet. Sasom Lakemedelsverket patalat ska denna
omstandighet inga i verkets bedémning av om det av sékerhetsskal finns
anledning att tidsbegrdnsa ett fornyat godkdnnande av ett human-
lakemedel. Om sa ar fallet kan det vara for tidigt att lata ett fornyat
godkannande galla utan tidsbegransning. Vilken exponering som kan
anses tillracklig far avgoras i det enskilda fallet. | praktiken innebar
tillagget ingen stdrre skillnad eftersom L&kemedelsverket redan i dag gor
en sddan beddmning. Flera faktorer an otillracklig exponering kan dock
paverka sakerhetsbedomningen. Av denna anledning bor inte denna
omstandighet specifikt utpekas i lagen. Eftersom det i direktivtexten anges
att otillracklig exponering inbegrips i sékerhetsbedémningen kan detta inte
heller vara ett krav som féljer av direktivet. Tillagget i artikeln beddéms
saledes omfattas av den nuvarande lydelsen av 8 e § lakemedelslagen.
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6.4 Icke-interventionsstudier avseende sakerhet

Regeringens forslag: En sékerhetsstudie av ett humanldkemedel som
gors efter det att ldkemedlet har godkéants och som inleds, genomfors
och finansieras av innehavaren av godkénnandet, och som omfattar
insamling av sakerhetsuppgifter fran patienter och hélso- och sjuk-
vardspersonal (icke-interventionsstudie avseende sékerhet), ska inte fa
genomforas om studien innebér att anvandningen av ldkemedlet
frémjas.

Om en icke-interventionsstudie avseende sékerhet har genomforts i
Sverige ska innehavaren av godkénnandet skicka en slutrapport till
Lakemedelsverket inom 12 manader fran det att insamlingen av upp-
gifterna har avslutats.

Det ska inforas en bestdammelse i lagen som upplyser om att for
etikprévning av forskning som avser manniskor och biologiskt material
fran manniskor finns bestimmelser i lagen om etikprévning av
forskning som avser ménniskor.

Om godkénnandet for forsaljning av ett humanlakemedel &r forenat
med ett villkor om att en icke-interventionsstudie avseende sékerhet
ska goras, far studien, om den ska genomforas i Sverige, inledas forst
nar Lakemedelsverket meddelat tillstand till studien. Lakemedelsverket
ska ge ett sadant tillstdnd om studien

1. inte innebar att anvandningen av lakemedlet framjas,

2. ar utformad pa ett satt som motsvarar syftet med studien, och

3. inte &r en sadan klinisk lakemedelsprovning som kraver tillstand
av Lakemedelsverket enligt 14 8.

Storre andringar av studien ska endast fa goras efter tillstand av
Lakemedelsverket.

Regeringen eller den myndighet som regeringen bestdmmer ska for
studier som gors till f6ljd av ett villkor i godkannandet for forséljning
och som ska genomforas i Sverige fa besluta om undantag fran kravet
att innehavaren ska skicka en slutrapport till Lékemedelsverket inom
12 manader fran det att insamlingen av uppgifterna har avslutats.

Tillstdnd att inleda en icke-interventionsstudie avseende séakerhet
som gors till foljd av ett villkor i godkannandet for férsaljning och som
ska genomfdras i Sverige ska dven kunna ges av Kommittén for
sékerhetsdvervakning och riskbeddémning av lakemedel vid Europeiska
lakemedelsmyndigheten (kommittén). Stérre dndringar av studien ska
endast fa goras efter tillstind av kommittén. Innehavaren av
godkénnandet ska skicka en slutrapport till kommittén inom 12
manader fran det att insamlingen av uppgifterna har avslutats.
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Regeringen meddelar foreskrifter om inom vilken tid ett beslut av
Lakemedelsverket om tillstdind for en icke-interventionsstudie
avseende sékerhet ska fattas.

Bestammelserna om tillstdnd att inleda en icke-interventionsstudie
avseende sakerhet ska inte galla for traditionella véxtbaserade
lakemedel.

Regeringens beddémning: Bestdmmelserna i artiklarna 21a,
107n.3 andra stycket, 107p.3 och 107q behdver inte genomféras i lag.

Bestdmmelserna i artiklarna 22a, 107m.2, 4, 5 och 7 samt 107p.2 &r
uppfyllda genom géllande rétt.

Promemorians férslag och bedémning: Overensstimmer delvis med
regeringens forslag och bedémning. | promemorian foreslogs att en icke-
interventionsstudie inte far genomféras om studien innebar att
anvéndningen av lakemedlet gynnas. | promemorian foreslogs inte att
innehavaren av godkannandet ska skicka en slutrapport till
Lakemedelsverket enbart om studien har genomforts i Sverige och att
regeringen eller den myndighet som regeringen bestammer enbart far
besluta om undantag fran kravet pa slutrapport for studier som gors till
foljd av ett villkor i godké&nnandet for forsaljning. I promemorian féreslogs
inte heller att det av 10 b § forsta stycket ska framga att bestimmelsen
avser en studie som ska genomforas i Sverige. Det foreslogs inte heller att
tillstand att inleda en icke-interventionsstudie avseende sakerhet som
vidtas till foljd av ett villkor i godkannandet for forsaljning och som ska
genomféras i Sverige &ven kan ges av kommittén  for
sékerhetsdvervakning och riskbeddmning av lakemedel vid Europeiska
lakemedelsmyndigheten och att storre andringar av en sadan studie ska
godkénnas av kommittén. Inte heller foreslogs att innehavaren av
godkannandet avseende en sadan studie ska skicka en slutrapport till
kommittén inom 12 manader fran det att insamlingen av uppgifterna har
avslutats. 10 a och 10 b 88 har fatt en annan spraklig utformning.

Remissinstanserna: Statens beredning for medicinsk utvardering tycker
det ar bra att det inférs regler om icke-interventionsstudier och
bestammelse om att sadana studier inte ska vara forsaljningsbeframjande.
Aven Landstinget Gavleborg och Landstinget i Kalmar lan tycker det ar
bra att det infors regler om icke-interventionsstudier. Tandvards- och
lakemedelsformansverket, Regionala etikprévningsnamnden i Linkoping
och Landstinget i Ostergétland anser att promemorians férslag till
definition av icke-interventionsstudie dr for sndv och att det kan
uppkomma gransdragningsproblem om huruvida de foreslagna
bestdmmelserna omfattar studier som innefattar flera lakemedel samt i de
fall flera foretag har ett godké&nnande for en viss substans eller om annan
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forskningshuvudman helt eller delvis genomfor  forskningen.
Forvaltningsréatten i Uppsala, Centrala etikprévningsndmnden, Regionala
etikprévningsnamnden i Linkoping och Landstinget Ostergotland anser att
den foreslagna bestammelsen om att en studie inte far genomforas om det
innebér att anvandningen av ett lakemedel gynnas bor ses dver eftersom
forbudet ar alltfor allmént och tréffar dven andra fall &n dem som torde
asyftas med forslaget. Tandvards- och lakemedelsformansverket
framhaller att verket kan &lagga foretag att dokumentera kostnads-
effektiviteten av ett lakemedel fran en svensk behandlingssituation via en
icke-interventionsstudie vilket inte ska tolkas som att anvandningen av ett
lakemedel gynnas. Lakemedelsverket anfor att det foljer av artikel 107m.8
att mojligheten att medge undantag fran skyldigheten att inge slutrapport
inom tolv manader enbart géller studier som alagts av myndigheten enligt
artikel 21a eller 22a. Verket anser vidare att det bor dvervagas om delar av
artikel 107q bor foranleda &ndring i lakemedelsférordningen. Centrala
Etikprovningsnamnden anser att det inte &r tillrackligt med den upplysning
om etikprévning av forskning som féreslas inforas utan att regleringen bor
tydliggéra att en icke-interventionsstudie ska genomféras med en
vetenskaplig metod och att en sadan studie alltid maste prévas av saval
Lakemedelsverket som en etikprévningsnamnd innan den kan beviljas.
Kammarratten i Goteborg ifragasatter slutsatsen i promemorian att artikel
107m.4 om att ersattning till halso- och sjukvardspersonal som deltar i en
icke-interventionsstudie endast ska omfatta kompensation for tid och
utgifter ar tillgodosedd i svensk rétt genom brottsbalkens bestdmmelser
om mutbrott och bestickning. Enligt kammarrdtten kan man inte utesluta
att det finns ersdttningar som inte &r forenliga mot aktuell artikel men som
inte omfattas av brottsbalkens bestdmmelser.

Ett utkast till lagradsremiss har lamnats for synpunkter till
Lakemedelsverket som anfort att det i lag bor regleras att tillstand att
inleda en icke-interventionsstudie avseende sakerhet som vidtas till féljd
av ett villkor i godkénnandet for forsaljning, och som ska genomféras i
Sverige, &ven kan lamnas av Kommittén for sékerhetsévervakning och
riskbeddmning av ldkemedel vid Europeiska lakemedelsmyndigheten.
Lakemedelsindustriforeningens Service AB har beretts tillfélle att yttra sig
over ett utkast till lagforslag i denna del och forklarat sig inte ha nagon
erinran mot forslaget.
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Skaélen for regeringens forslag och bedémning

Bakgrund och nuvarande reglering av icke-interventionsstudier avseende
sékerhet

Genom direktiv 2010/84/EU infors nya bestammelser om sa kallade icke-
interventionsstudier. Den behdriga myndigheten far krava, antingen vid
godkénnandet for forsaljning av ett ldkemedel (artikel 21a) eller efter
godkénnandet (artikel 22a), att det genomférs en sadan studie. Dessutom
innehaller direktivet bestammelser om tillsyn over icke-interventions-
studier avseende sdkerhet (artiklarna 107m-107q).

I skal 28 i ingressen till direktiv 2010/84/EU beskrivs syftet med
regleringen savitt avser sddana studier som efterfragas av en behorig
myndighet enligt féljande. Det ar nddvéndigt att inféra harmoniserade
végledande principer och offentlig tillsyn av sadana, av de behdriga
myndigheterna efterfragade, icke-interventionsstudier avseende sakerhet
efter det att produkten godkénts, som inleds, genomférs och finansieras av
innehavaren av godkannandet for forsaljning och som omfattar insamling
av uppgifter fran patienter och halso- och sjukvardspersonal, vilket innebar
att de inte omfattas av Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG
av den 4 april 2001 om tillndrmning av medlemsstaternas lagar och andra
forfattningar rérande tillampning av god Klinisk sed vid kliniska prov-
ningar av humanldkemedel. Kommittén for sdkerhetsdvervakning och
riskbedomning av lakemedel bor ansvara for tillsynen av sadana studier.
Studier som efterfragas av endast en behdrig myndighet och som ska
genomféras i endast en medlemsstat, efter det att ett lakemedel har
godkéants for forsaljning, bor Overvakas av den nationella behdriga
myndigheten i den medlemsstat i vilken studien &r avsedd att genomforas.
Det bor ocksa faststillas bestammelser for uppféljning vid behov av
berdrda godk&nnanden for forséljning infor antagandet av harmoniserade
atgarder i hela unionen.

Att notera &r att det inte finns nagon definition av begreppet icke-
interventionsstudier avseende sékerhet i direktivet annat &n vad som foljer
av ovan beskrivning i ingressen. Av beskrivningen foljer att det ska vara
friga om en studie om sikerhet efter det att produkten godkénts som
inleds, genomfors och finansieras av innehavaren av ett godkannande for
forsaljning och som omfattar insamling av uppgifter fran patienter och
hilso- och sjukvardspersonal. Med sékerhetsstudie avses enligt
definitionen i artikel 1 punkten 15 en studie som avser ett godként lake-
medel som genomfors i syfte att identifiera, karakterisera eller kvantifiera
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en sékerhetsrisk for att bekréfta sdkerhetsprofilen for ett lakemedel,
eller i syfte att méata riskhanteringsatgardernas effektivitet.

Icke-interventionsstudier avseende sakerhet &r i dag inte sérskilt
reglerade i lakemedelslagen eller lakemedelsférordningen.
Bestdimmelserna i personuppgiftslagen (1998:204), patientdatalagen
(2008:355) samt lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som
avser manniskor kan vara tillamplig pa sddana studier. | 1kap. 38
Lakemedelsverkets foreskrifter och allmanna rad (LVFS 2003:6) om
klinisk prévning av lakemedel for humant bruk finns foljande definition av
icke-interventionsstudie. En studie dar lakemedlet/lakemedlen forskrivs pa
sedvanligt satt och i enlighet med villkoren i godk&nnandet for forséljning.
Den specifika behandling som patient tilldelas bestdms inte i forvag i ett
provningsprotokoll utan faller inom ramen for géngse praxis och for-
skrivningen av lakemedlet ar klart atskild fran beslutet att ta med patienten
i studien. Inga ytterligare diagnostiska procedurer eller Gvervaknings-
procedurer ska tillampas pa patienterna och epidemiologiska metoder ska
anvandas for analysen av insamlade data.

Lakemedelsindustriféreningen har tagit fram regler for lakemedels-
foretagens medverkan i genomférandet av icke-interventionsstudier
(Policy 2010:1) som ar bindande foér branschens medlemsforetag. Av
Policy 2010:1 framgar att alla studier som inte ar kliniska lake-
medelsprévningar enligt Lakemedelsverket men som l&ékemedelsforetag
stodjer pa nagot satt omfattas av reglerna i policyn och benamns icke-
interventionsstudier. Begreppet icke-interventionsstudier inbegriper bl.a.
kvalitetsprojekt, uppfoljningsstudier och observationsstudier. Av Policy
2010:1 framgar vidare att for de studier och projekt som omfattas av regler
om icke-interventionsstudier géller att avtal maste tecknas med samtliga
berérda huvudman om medarbetare i den offentliga halso- och sjukvarden
deltar, eller nar det galler privat sjukvard, om studien eller projektet kan
medféra kostnader fér huvudmannen (t.ex. i form av forskrivning av lake-
medel).

Av Policy 2010:1 framgar bl.a. foljande forutsattningar for att fa vidta
icke-interventionsstudier:

Studien sker inom ordinarie sjukvard.

a. Forskrivningen av eventuella lakemedel som studeras ar klart atskild
frén beslutet att ta med patienten i studien.

b. Lakemedel forskrivs pa sedvanligt satt och i enlighet med villkoren i
godkénnandet for forsiljning. Lakemedelskonsulentens medverkan far
endast vara av administrativ karaktar och under tillsyn frdn medicinska
avdelningen som &ven ska tillse att konsulenten har relevant utbildning.
Konsulentens medverkan far inte vara kopplad till forskrivning av
lakemedel.
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c. Studien ska genomfdras i sddana former att parterna bibehaller full
trovardighet och en oberoende stéllning i forhallande till varandra. Studien
ska inte medfora dtagande eller forvantning ifrdga om forskrivning eller
anvandning av lakemedelsforetagets produkter.

d. Ekonomisk ersattning for extraresurser for genomférande av icke-
interventionsstudier ska endast utgd i de fall arbetsbelastningen inom
ramen for studien, uppenbart Overgdr personalens ordinarie ansvars-
[arbetsuppgifter i den dagliga verksamheten.

Studierapportering. En sammanfattning av rapporten/publikationen ska
analyseras och inom skalig tid delges till lakemedelsforetagets medicinska
avdelning. Den medicinska avdelningen ska féra en forteckning over
sddana rapporter vilka ska behdllas under en skilig tid.
Rapport/publikation ska vara klar senast 12 manader efter avslutad studie
och delges deltagande kliniker och i forekommande fall berérd myndighet.
Om studien visar pa ett resultat som &r viktigt ur risk- eller nyttosynpunkt,
ska sammanfattningen av rapporten/publikationen omgaende sandas till
berérd myndighet.

Offentliggérande. I likhet med motsvarande bestdammelser vid kliniska
provningar ska lakemedelsforetag offentliggéra sadana uppgifter som
anges i sammanfattningen av rapporten/publikationen &ven for icke-
interventionsstudier.

For icke-interventionsstudier ska alltid en ansdkan skickas in till
regional etikprévningsndmnd. Eftersom det i majoriteten av studierna ror
sig om hantering av kénsliga personuppgifter (hélsa) omfattas studierna av
personuppgiftslagen och patientdatalagen och de ska dérmed etikgod-
ké&nnas for att kunna genomforas, oavsett om patienten gett sitt samtycke
eller inte. Etikprovningsnamnderna beslutar ocksd om patienterna behdéver
ge skriftligt informerat samtycke eller ej.

Krav pa att det genomfars studier som ett villkor fér godkannande

Artikel 21a i direktiv 2010/84/EU &r ny och anger att utdver de
bestammelser som faststalls i artikel 19 kan ett godkannande for
forsaljning av ett lakemedel beviljas med minst ett av foljande villkor:

a) Vissa av de atgarder for att sakerstalla saker anvandning av lakemedel
som ingdr i riskhanteringssystemet ska vidtas.

b) Det ska goras sakerhetsstudier efter det att produkten godkénts.

c) Strangare krav pa registrering eller rapportering av misstankta
biverkningar &n dem som avses i avdelning IX ska uppfyllas.
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d) Andra villkor eller begrdnsningar avseende en séker och effektiv
anvandning av lakemedlet ska iakttas.
e) Det finns ett system for sakerhetsévervakning som &r adekvat.
) Effektstudier ska genomforas efter det att lakemedlet godkants i de fall
da farhagor rorande vissa aspekter av dess effekt har identifierats och
endast kan skingras efter det att lakemedlet har marknadsforts. Ett sédant
krav pa att genomfora dessa studier ska grunda sig pa delegerade akter
som antagits i enlighet med artikel 22b med beaktande av de vetenskapliga
riktlinjerna som omndmns i artikel 108a. Godkannandet for férsaljning ska
vid behov innehalla tidsfrister for nar dessa villkor ska vara uppfyllda.
Redan i dag regleras i 68 andra stycket l&kemedelslagen att ett
godkénnande av ett liakemedel far forenas med sarskilda villkor. Vilka
villkor som far stallas regleras inte i lagen utan i stéllet anges i 3 kap. 19 §
lakemedelsforordningen att beslut om villkor enligt 6 § Iakemedelslagen
ska utformas i enlighet med vad som féreskrivs om villkor vid god-
kannande for forsaljning i bilaga | till Europaparlamentets och radets
direktiv 2001/83/EG. De ytterligare villkor som kan stéllas enligt direk-
tivet, och som sdledes inte bara avser krav om en sakerhetsstudie, bedéms
inte behdva genomfdras i lag utan i lakemedelsférordningen. Det bor
ndmnas att det av artikel 16g.1 i dess lydelse enligt direktiv 2010/84/EU
foljer att artikel 21a inte ska galla for traditionella véxtbaserade lakemedel
(TVBL). Det framgar ocksa av 2 c § fjarde stycket lakemedelslagen att
bestammelserna i 6 § andra-fjarde styckena samma lag om villkor m.m.
inte ska galla for TVBL. Lakemedelsverket kan saledes inte godkanna
(registrera) ett TVBL med villkor enligt artikel 21a.

Krav pa studie efter det att lakemedlet &r godkant

| artikel 22a.1 regleras att sedan ett godka&nnande for forséljning har
beviljats far den nationella behériga myndigheten kréva att innehavaren av
godkannandet for forséljning:

a) gor en sékerhetsstudie efter det att lakemedlet godkants, om det finns
farhagor rérande risker med ett godkéant lakemedel. Om samma farhagor
foreligger for mer &n ett lakemedel ska den nationella behoriga
myndigheten, efter samrad med kommittén for sakerhetsdvervakning och
riskbedémning av ldkemedel, uppmana berérda innehavare av god-
ké&nnande for forsaljning att gora en gemensam sékerhetsstudie efter det att
lakemedlen godkants,

b) gor en effektstudie efter det att l&dkemedlet godkénts, nar kunskapen
om sjukdomen eller den kliniska metodologin tyder pa att tidigare
utredningar av ett lakemedels effektivitet kan bli féremal for betydande
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andringar. Kravet att utfora effektstudien efter det att lakemedlet godkénts
ska grunda sig pa de delegerade akter som antagits med stod av artikel
22b, samtidigt som hénsyn tas till de vetenskapliga riktlinjer som avses i
artikel 108a.

Enligt artikel 22a.2 ska innehavaren av ett godkénnande for férsaljning
ges mojlighet att lamna synpunkter pa kravet att géra en studie. Om den
nationella behériga myndigheten vidhéller sitt krav, ska myndigheten
enligt artikel 22a.3 kunna &ndra godkannandet sa att kravet ingar som ett
villkor for godkannandet.

| 4 § lakemedelslagen regleras att ett lakemedel ska vara av god kvalitet
och vara dandamalsenligt. Ett lakemedel ar enligt bestimmelsen anda-
malsenligt om det ar verksamt for sitt andamal och vid normal anvandning
inte har skadeverkningar som star i missforhallande till den avsedda
effekten. Enligt 6 8 ldkemedelslagen ska ett lakemedel godkénnas om det
uppfyller kraven enligt 4 8. Enligt 10 § samma lag far Lakemedelsverket
forelagga den som fatt godkannandet att visa att ldkemedlet fortfarande
uppfyller kraven for godkannandet. Lakemedelsverket far dven enligt 12 8
punkten 1 likemedelslagen andra ett godkannande om den som fatt ett
forelaggande enligt 10§ samma lag inte kan visa att ldkemedlet
fortfarande uppfyller kraven for godkénnande. | 12 § punkten 4 samma lag
anges att Lakemedelsverket far &ndra ett godkannande &ven om de
grundl&ggande forutsattningarna for godkénnandet i andra fall inte langre
foreligger.

Lakemedelsverket kan alltsd redan idag med stod av lakemedelslagen
krdva att innehavare av ett godk&nnande for forséljning vidtar vissa
sikerhetsatgarder, inbegripet sdval sikerhets- som effektstudier, efter det
att lakemedlet har godkants. Lakemedelsverket kan ocksd &ndra
godké&nnandet for forséljning och forena det med villkor. Som anges ovan
kommer aven de olika villkor som framgar av artikel 21a att regleras i
lakemedelsforordningen. Direktivets krav i artikel 22a ar saledes redan
tillgodosedda i svensk ratt. | artikeln finns dven regler om att kravet ska
vara skriftligt och motiverat samt att innehavaren, om denne begér det
inom en tidsfrist, ska fA majlighet att lamna yttranden avseende kravet.
Direktivets krav i denna del bedéms vara tillgodosedda genom
forvaltningslagens bestdmmelser om motivering av beslut (20 §) och
parters ratt att fa del av uppgifter och yttra sig i ett drende innan det avgors
(17 8). Nagot ytterligare genomforande bedoms inte nddvandigt. Det bor
noteras att det av artikel 16g.1 foljer att artikel 22a inte galler for TVBL.
Lakemedelsverket kan séledes inte krava att sddana studier vidtas
avseende TVBL. Vidare galler direktivet endast humanldkemedel.
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Tillsyn av icke-interventionsstudier avseende sékerhet

Som ett nytt kapitel i den nya avdelningen om sékerhetsévervakning inférs
nya bestimmelser i artiklarna 107m-q om tillsyn av icke-
interventionsstudier avseende sékerhet efter det att ldkemedlet har
godkants  (kapitel 4). Artiklarna  107m-q  innehaller  detaljerade
bestammelser om tillsyn av sadana studier. Av artikel 107m.8 framgar att
artikel 107m galler for samtliga sadana sékerhetsstudier, dvs. saval studier
som innehavaren av godkannandet for forsaljning genomfor frivilligt som
studier som denne genomfor till foljd av ett villkor, medan artiklarna
107n—q endast galler for studier som vidtas till f6ljd av ett villkor (enligt
artiklarna 21a eller 22a).

Regler avseende tillsyn av samtliga icke-interventionsstudier avseende
sékerhet

For att artikel 107m ska vara tillamplig ska sékerhetsstudien enligt
punkten 1 vidtas efter det att produkten godkénts och ska inledas, genom-
foras och finansieras av innehavaren av godk&nnandet for forsaljning samt
omfatta insamling av sékerhetsuppgifter fran patienter och halso- och
sjukvardspersonal. S&dana studier kan vidtas antingen frivilligt eller som
ett krav fran den behoriga myndigheten.

| artikel 107m regleras att studierna inte ska genomféras om det faktum
att studien gors innebdr att anvandningen av ett lakemedel gynnas
(punkten 3). Vidare anges att ersattning till halso- och sjukvardspersonal
som deltar i icke-interventionsstudier avseende sékerhet endast ska
omfatta kompensation for tid och utgifter (punkten 4). Det regleras &ven
att den nationella behériga myndigheten far begara att innehavaren av god-
kannandet for forsaljning ska lamna in protokoll och resultatrapporter till
den behoriga myndigheten i den medlemsstat dér studien har genomforts
(punkten 5). Innehavaren av godk&nnandet for forsaljning ska skicka
slutrapporten till behtériga myndigheter i den medlemsstat dar studien
genomfordes inom 12 manader fran det att insamlingen av uppgifter har
avslutats (punkten 6). Medan studien pagar ska innehavaren av
godkénnandet fér forsaljning 6vervaka de uppgifter som framkommit och
analysera deras konsekvenser for risk/nyttaforhallandet for det berorda
lakemedlet. All ny information som kan paverka risk/nyttaforhallandet for
ett lakemedel ska lamnas till de behdériga myndigheterna i den medlemsstat
dér lakemedlet har beviljats godk&dnnande for forsaljning i enlighet med
artikel 23 (punkten 7).
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Med hénsyn till utformningen av de redovisade bestdmmelserna i artikel
107m torde de delar av bestdmmelserna som reglerar skyldigheter for
innehavaren av ett godkédnnande for forsiljning ha sadan karaktar att de
kraver lagform. Det bor darfor inféras bestammelser i lakemedelslagen om
sékerhetsstudier som gors efter det att produkten har godkéants och som
inleds, genomfdrs och finansieras av innehavaren av godkannandet och
som omfattar insamling av sékerhetsuppgifter fran patienter och héalso- och
sjukvardspersonal (icke-interventionsstudie ~ avseende  sékerhet).
Bestdmmelserna om icke-interventionsstudier avseende sdkerhet i ldke-
medelslagen kommer att gélla enbart for humanldkemedel. Regionala
etikprévningsnamnden i Linkdping och Landstinget i Ostergétland har
invant att den foreslagna definitionen av studierna &r for sndv och att det
kan uppkomma grénsdragningsproblem om huruvida bestimmelserna
omfattar studier som innefattar flera lakemedel samt i de fall flera féretag
som har ett godkadnnande for en viss substans eller om annan
forskningshuvudman helt eller delvis genomfér forskningen. Aven
Tandvards- och lakemedelsférmansverket anser att definitionen av
sékerhetsstudie bor fortydligas.

Definitionen av en icke-interventionsstudie avseende sakerhet ar hdmtad
frdn den beskrivning som finns av sddana studier i direktivet. Som
redogjorts for ovan definieras en sékerhetsstudie i artikel 1 som en studie
som avser ett godkéant lakemedel som genomfors i syfte att identifiera,
karakterisera eller kvantifiera en sdkerhetsrisk for att bekréfta
sékerhetsprofilen for ett lakemedel, eller i syfte att mata
riskhanteringsatgardernas effektivitet. Direktivets krav utesluter inte att de
foreslagna  bestimmelserna i  lakemedelslagen tillampas  pa
sékerhetsstudier som innefattar flera lékemedel eller i de fall
lakemedelsforetag som har godkénnanden med samma substans
gemensamt genomfor en studie eller att innehavaren genomfor studien i
samarbete med annan aktor. Reglerna omfattar dock inte andra icke-
interventionsstudier 4n sadana som avser sakerhet, vilket medfor att bl.a.
icke-interventionsstudier avseende effekt inte omfattas. Det &r inte mdjligt
att nu l6sa samtliga de gransdragningsproblem som uppmarksammats av
remissinstanserna utan detta far avgdras genom rattstillampningen. Ytterst
ar det EU-domstolens tolkning av reglerna som avgor vilka studier som
omfattas av lakemedelslagens bestdmmelser om icke-interventionsstudie
avseende sakerhet.

I promemorian foreslogs att det ska tas in en bestdmmelse i lagen om att
en icke-interventionsstudie avseende sikerhet inte far genomféras om
anvandningen av ett ldkemedel gynnas. Forslaget &r ett genomfdrande av
artikel 107m.3. Sdsom Forvaltningsratten i Uppsala, Centrala etikprov-
ningsndmnden, Regionala etikprévningsnamnden i Link6ping och
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Landstinget Ostergotland anfort ar den foreslagna formuleringen
allmant héllen. Termen gynnas ar hamtad fran artikel 107m.3 som anger
att en studie inte far genomforas om det faktum att studien gérs innebér att
anvandningen av ett lakemedel gynnas. Av kommissionens forslag till
direktiv framgar att artikeln syftar till att studier inte ska ske i reklamsyfte
(KOM[2008] 665 slutlig, avsnitt 3.1). Direktivet torde innebara ett krav pa
att en studie inte far vidtas som en informationsatgard for att framja
anvandningen av ett lidkemedel. Det kan vara fraga om att bl.a. framja
forskrivning, leverans, forséljning eller konsumtion av lakemedel. Att det
ar ett framjande av ett lakemedel som asyftas i direktivet far stod av den
engelska sprakversionen av direktivet dar man anvander uttrycket
”promotes the use of a medicinal product”. Termen frdmja torde vara
tydligare &n gynna samtidigt som den Overensstimmer med kraven i
direktivet. Det bor darfor inforas en bestdimmelse i lagen om att en icke-
interventionsstudie avseende sikerhet inte far genomforas om studien
innebér att anvandningen av ett lakemedel frdmjas.

Vidare bor det inféras en bestdimmelse om att innehavaren av
godkénnandet ska skicka en rapport om resultatet av studien till
Lakemedelsverket inom 12 ménader fran det att insamlingen av uppgifter
har avslutats. Detta ar ett genomférande av artikel 107m.6. | artikeln
regleras att innehavaren ska skicka slutrapporten till behériga myndigheter
i den medlemsstat dar studien genomfordes. Nagon sadan begréansning
framgar inte av promemorians lagforslag. For att folja direktivets krav bor
denna begransning emellertid framga av lagen.

De bestammelser som nu foreslas i lagen avser savil sdkerhetsstudier
som vidtas frivilligt som de sékerhetsstudier som utférs till foljd av ett
villkor i ett godkénnande for forséljning. Ldkemedelsverket kommer att
utdva tillsyn 6ver sékerhetsstudier som genomfors i Sverige och kan med
stod av lakemedelslagen meddela de foreldgganden och férbud som
behdvs for efterlevnaden av lagen. Beslut om forelaggande eller forbud far
forenas med vite. Verket har dven ratt att pa begaran fa de upplysningar
och handlingar som behdvs for tillsynen. Verket kan saledes t.ex. vid vite
forelagga ett foretag att upphéra med studien om det visar sig att
anvéndningen av ett lakemedel frémjas.

I promemorian gjordes beddmningen att kravet i artikel 107m.4, om att
ersattning till halso- och sjukvardspersonal som deltar i studier endast ska
omfatta kompensation for tid och utgifter & genomfdrd genom de
bestdammelser om mutbrott och bestickning som finns i 17 kap. 7 §
respektive 20 kap. 2 § brottsbalken.

Enligt 17 kap. 7 § brottshalken doms for bestickning den som till
arbetstagare eller annan som avses i 20 kap. 2 § lamnar, utlovar eller
erbjuder, for denne sjalv eller for annan, muta eller annan otillbérlig
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beléning for tjansteutdvningen. Enligt 20 kap. 2 § samma balk déms for
mutbrott en arbetstagare som, for sig sjalv eller for annan, tar emot, later at
sig utlova eller begdr muta eller annan otillborlig beléning for sin
tjansteutdvning.

Direktivet innebar inte krav pd en skalighetsbeddmning av
kompensationen utan att den ska avse just tid och utgifter. Syftet med
kravet torde darfor vara att markera en grans mot sadant som kan anses
som en otillborlig beléning. Regeringen delar darfér inte Kammarratten i
Goteborgs uppfattning att artikeln inte ar tillgodosedd genom brotts-
balkens bestdmmelser. Det som artikeln avser att forhindra bedéms falla
inom det straffbelagda omradet.

Artikel 107m.5 som anger att den nationella behériga myndigheten far
begéra att innehavaren av godkénnande ska l&mna in protokoll och
resultatrapporter till den behdriga myndigheten i den medlemsstat dér
studien har genomforts &r fakultativ. Med protokoll torde avse samma som
géller vid kliniska provningar, dvs. ett dokument som bl.a. beskriver
syften, utformning, metodik, statistiska 6vervédganden och organisation av
en studie (jfr Lakemedelsverkets foreskrifter och allmanna rad, LVFS
2003:6, om Klinisk prévning av lakemedel for humant bruk).
Lakemedelsverket far med stod av 108 ldkemedelslagen forelagga
innehavaren av ett godkd@nnande att visa att l&kemedlet fortfarande
uppfyller krav for godkannandet. Verket har ocksd med stod av 24 §
lakemedelslagen ratt att pa begaran fa de upplysningar och handlingar som
behovs for sin tillsyn. Nagot ytterligare genomférande med anledning av
artikeln beddms darfor inte nédvandig.

Kraven i artikel 107m.7, om att innehavaren av godkénnandet for
forsaljning ska Overvaka de uppgifter som framkommer och analysera
konsekvenserna for risk/nytta-forhallandet samt rapportera all ny sadan
information till den behdriga myndigheten, bedéms tillgodosedd genom
9 a § lakemedelslagen och 4 kap. 2 § lakemedelsférordningen. | 9 a § l&ke-
medelslagen anges att den som har fatt ett liakemedel godkant ska folja
utvecklingen pa lakemedelsomradet samt som ett led i sakerhetsover-
vakningen registrera, lagra, utvardera och rapportera information. Av
4kap. 28 lakemedelsforordningen framgar att innehavaren av
godkannandet for forséljning ska rapportera biverkningar till
Lakemedelsverket.Vidare framgér att om en innehavare far kinnedom om
omstandigheter som utgor skél att anta att uppgifter eller handlingar som
ligger till grund for godk&nnandet inte &r riktiga eller bor kompletteras ar
denne skyldig att omedelbart rapportera detta till Ldkemedelsverket.

Som framgar av artikel 16g.1. ska bl.a. artiklarna 101-108b galla aven
for TVBL. De foreslagna bestammelserna kommer saledes att bli
tillamplig vid en frivillig icke-interventionsstudie avseende sakerhet av ett
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TVBL. Som angetts ovan géller daremot inte artikel 21a och 22a for
TVBL.

I promemorian foreslogs att det i anslutning till bestdmmelserna om
icke-interventionsstudier avseende sakerhet ska inforas en upplysnings-
bestammelse i lagen om att det for etikprévning finns bestammelser i
lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som avser manniskor.
Centrala Etikprévningsndmnden anser att det inte ar tillrdckligt med den
foreslagna upplysningen utan att regleringen bor tydliggéra att en studie
ska genomforas med en vetenskaplig metod.

Den upplysningsbestammelse som foreslas i promemorian &r inte
foranledd av krav i direktivet utan syftar till att vara en paminnelse om att
en studie kan omfattas av reglerna i etikprovningslagen. Enligt regeringens
bedémning ar det tillrackligt att en sddan bestammelse tas in i lake-
medelslagen.

Sarskilda regler avseende tillsyn av studier som vidtas till foljd av ett villkor

Bestdmmelser om studier som vidtas till foljd av ett villkor finns i
artiklarna 107n-107q.

Av artikel 107n framgar féljande:

I. Innan en studie gors ska innehavaren av godkannandet for férsaljning
vara skyldig att l&mna ett utkast till protokoll till kommittén for
sékerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel, med undantag for
studier som ska utféras endast i en medlemsstat som begér studien enligt
artikel 22a. For sadana studier ska innehavaren av godkannandet for
forsaljning lamna ett utkast till protokoll till den nationella behériga
myndigheten i den medlemsstat dar studien genomfors.

2. Inom 60 dagar efter det att utkastet till protokoll har lamnats ska den
nationella behdriga myndigheten eller kommittén for
sakerhetsdvervakning och riskbeddémning av lakemedel, beroende pé vad
som &r lampligt,

a) ld&mna ett godk&nnande av utkastet till protokoll,

b) lamna ett meddelande om invéndning, som i detalj ska ange skalen
for invandningen, i ndgot av féljande fall:

i) den anser att anvéndningen av ett lakemedel gynnas av att studien
gors,

ii) den anser att studien ar utformad pa ett satt som inte motsvara syftet
med den, eller
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c) lamna ett meddelande till innehavaren av godké&nnandet for
forsaljning om att studien &r en klinisk prévning som omfattas av direktiv
2001/20/EG.

3. Studien far inledas endast ndr den har godkants skriftligt av den
nationella behdriga myndigheten eller kommittén foér sédkerhets-
évervakning och riskbedémning av lakemedel, beroende pa vad som &r
lampligt. Om ett sddant godkannande som avses i punkt 2a har lamnats ska
innehavaren av godkannandet for forséljning vidarebefordra protokollet
till de behdriga myndigheterna i de medlemsstater déar studien ska
genomforas och far darefter inleda studien i enlighet med det godkénda
protokollet.

Av artikeln foljer alltsd att sdval den nationella behdriga myndigheten
(Lakemedelsverket i Sverige) som kommittén for sakerhetsdvervakning
och riskbedomning av lakemedel kan godkanna att en studie far inledas.
Kommittén for sékerhetsévervakning och riskbeddmning av lakemedel &r
en nyinrattad vetenskaplig kommitté inom EMA. Kommittén inréttades
genom Europaparlamentets och radets forordning (EU) nr 1235/2010 om
andring, nar det galler sékerhetsdvervakning av humanlakemedel, av
forordning (EG) nr 726/2004 om inréttande av gemenskapsforfaranden for
godkénnande av och tillsyn éver humanlakemdel och veterindrmedicinska
lakemedel samt om inrdttande av en europeisk lakemedelsmyndighet, och
férordning (EG) nr 1394/2007 om lakemedel for avancerad terapi. Enligt
forordningen ska kommittén bestd av ledamoter utsedda av
medlemsstaterna som har kunskaper i ldkemedelssakerhet samt av
ledamoter utsedda av kommissionen, som &r oberoende vetenskapliga
experter, eller foretradare for sjukvardspersonal och patienter.

| frdga om vilka studier den nationella behériga myndigheten respektive
kommittén ska godkanna framgar av skal 28 i ingressen att kommittén bor
ansvara for tillsynen av studierna men att sddana studier som efterfragas
av endast en behérig myndighet och som ska genomféras i endast en
medlemsstat, efter det att ett ldkemedel godkénts for forséljning, bor
Overvakas av den nationella behériga myndigheten i den medlemsstat i
vilken studien ar avsedd att genomforas.

Av detta far anses folja att for de fall studien endast ska genomforas i
Sverige och Lakemedelsverket har begart att studien ska vidtas ska
innehavaren av godkannandet for forsaljning Iamna ett utkast till protokoll
till Lakemedelsverket. Vidare foljer att om det inte & L&kemedelsverket
som begért att studien ska vidtas men studien ska genomfdras i Sverige
ska innehavaren i stallet Iamna ett utkast till protokoll till kommittén for
sékerhetsdvervakning och riskbeddmning av lakemedel. Darefter ska
verket eller i forekommande fall kommittén godkanna utkastet till
protokoll eller lamna meddelande om invandning. Studien far darefter
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inledas endast nar den har godké&nts. Som redogjorts fér ovan torde
med protokoll avse ett dokument som bl.a. beskriver syften, utformning,
metodik, statistiska Gvervdganden och organisation av en studie. Mot
denna bakgrund bér det regleras i lakemedelslagen att om ett godkédnnande
for forsdljning av ett humanlakemedel ar forenat med ett villkor om att
gora en icke-interventionsstudie avseende sakerhet, far en studie som ska
genomforas i Sverige inledas forst sedan Lakemedelsverket eller
kommittén for sékerhetsdvervakning och riskbeddmning av lakemedel
meddelat tillstand. Tillstdnd innan en studie far inledas kravs redan i dag
vid bl.a. kliniska l&kemedelsprdvningar. | promemorian finns inget forslag
om att det i lagen bor anges att &ven kommittén for sékerhetsévervakning
och riskbeddmning av lakemedel ska kunna meddela tillstdnd att inleda en
studie. Som angetts ovan foljer detta dock av direktivet. Ldkemedelsverket
har efter att ha fatt ta del av ett utkast till lagradsremiss patalat att dven
detta forfarande bor regleras i lagen. L&kemedelsindustrifdreningens
Service AB har beretts tillfalle att yttra sig Over ett utkast till lagforslag i
denna del och forklarat sig inte ha ndgon erinran.

Det bor i lagen aven regleras grunderna fér nar Lakemedelsverket ska
bevilja tillstand att inleda en studie. Grunderna bor vara i enlighet med de
krav som foljer av artikel 107n. Det bor saledes regleras att ett tillstand far
meddelas om studien inte innebér att anvéndningen av lakemedlet framjas,
studien ar utformad pa ett satt som motsvarar syftet med studien, och den
inte ar en sadan klinisk lakemedelsprovning som kraver tillstand enligt
14 § lakemedelslagen. Bestammelsen kommer att omfatta saval studier
som vidtas med anledning av sadana villkor som uppstallts redan vid god-
kannandet, som studier som vidtas med anledning av en senare &ndring av
godkénnandet for forsaljning. Lakemedelsverkets beslut om tillstand
kommer enligt 28 § lakemedelslagen att kunna o6verklagas hos allmén
forvaltningsdomstol.

Centrala etikprévningsndmnden anser att en icke-interventionsstudie
alltid bor prévas innan den far paborjas. Den tillstandsprévning som
regeringen nu foreslar galler enbart for sddana studier som vidtas till foljd
av att godkannandet for forsaljning ar forenat med ett villkor om att foreta
en studie avseende sakerhet. Tillstand krévs alltsa inte for sadana studier
som genomfors frivilligt. For sadana studier galler dock de Gvriga
bestdmmelser som redogjorts for ovan. Den foreslagna regleringen &r en
foljd av kraven i direktivet och enligt regeringens beddmning finns det inte
skal for att samtliga icke-interventionsstudier avseende sdkerhet skulle
foregds av en tillstindsprovning. For frivilliga studier torde det vara
tillrackligt med den tillsyn som L&kemedelsverket kommer att bedriva.

Av artikel 108 framgdr att kommissionen kommer att anta bestammelser
om format for det protokoll som en innehavare ska ge in. Féreskrifter om
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vilka uppgifter protokollet och ans6kan om tillstand till Lakemedelsverket
ska innehalla kan meddelas av regeringen som verkstallighetsforeskrifter
eller efter regeringens bemyndigande, av en forvaltningsmyndighet.
Sédana foreskrifter kraver inte bemyndigande i lag.

Av artikel 107n.2 féljer att Lakemedelsverket inom 60 dagar efter det att
utkastet till protokoll har ldmnats ska fatta sitt beslut. Enligt 20 §
lakemedelslagen ska beslut i vissa fragor fattas inom den tid som
regeringen bestammer. Sadana bestammelser finns i lakemedelsfor-
ordningen. 20 § lakemedelslagen bor andras sa att det framgar att
regeringen meddelar foreskrifter om inom vilken tid ett beslut av
Lakemedelsverket om tillstand att foreta en icke-interventionsstudie
avseende sékerhet ska fattas. Den tidsfrist som ska anges for
Lakemedelsverkets handldggning tas in i lakemedelsférordningen.

Enligt 107n.3 andra stycket ska, om ett sddant godkannande som avses i
punkt 2a har ldmnats, innehavaren vidarebefordra protokollet till de
behdriga myndigheterna i de medlemsstater dar studien ska genomforas
och far dérefter inleda studien i enlighet med det godkénda protokollet.
Genomforandet av artikeln behdver inte ske i lagform.

Av artikel 1070 foljer att om en innehavare av ett godkédnnande for
forsaljning vill genomfdra stdrre andringar av protokollet efter det att
studien har paborijats ska denne ansoka om nytt tillstand. En bestammelse
om att stérre andringar av en beviljad studie endast far vidtas efter tillstand
av Lakemedelsverket eller i forekommande fall kommittén for sakerhets-
Overvakning och riskbeddmning av ldkemedel bér tas in i
lakemedelslagen. Exempel pa s&dana storre dndringar av studien kan vara
sddana parametrar som édndrar analysresultatet, t. ex. andrad design eller
antal patienter i studien.

Som angetts ovan bor det i lakemedelslagen regleras att innehavaren av
godké&nnandet for forséljning ska skicka en rapport om resultatet av en
icke-interventionsstudie avseende sékerhet som utforts i Sverige till
Likemedelsverket inom 12 manader frdn det att insamlingen av
uppgifterna har avslutats. Den foreslagna bestammelsen galler saval
frivilliga icke-interventionsstudier avseende sékerhet som studier som
vidtas till foljd av ett villkor i godkannandet. Av artikel 107p.1 foljer att
Lakemedelsverket far gora ett undantag fran kravet att inge slutrapport.
Sasom Lakemedelsverket patalat galler artikel 107p dock enbart studier
som vidtas till foljd av ett villkor. Det bor darfor tas in en bestdmmelse i
lakemedelslagen om att regeringen, eller den myndighet som regeringen
bestammer, far besluta om undantag fran kravet for sddana studier som
vidtas till féljd av ett villkor. Av artikeln foljer vidare att i de fall det &r
kommittén for sékerhetsdvervakning och riskbeddémning av lakemedel
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som beviljat studien ska en slutrapport dven skickas till kommittén
inom samma tidsfrist. En bestdmmelse harom bor tas in i lagen.

| artikel 107p.2 anges att innehavaren av ett godk&nnande for forséljning
ska ta stillning till om resultaten av studien far konsekvenser for
godkénnandet for forsaljning och vid behov lamna en ansékan om andring
av godkannandet for forsaljning. Ett sidant krav foljer redan i dag av
bestammelsen i 9a§ lakemedelslagen om att den som har fatt ett
lakemedel godkant ska folja utvecklingen pé lakemedelsomradet och inom
ramen for godkannandet &ndra lakemedlet om det behdvs. Vidare foljer av
4 kap. 28 l&kemedelsforordningen att om en innehavare av ett
godkannande far kinnedom om omstandigheter som utgor skal att anta att
uppgifter eller handlingar som ligger till grund for godkénnandet inte &r
riktiga eller bér kompletteras ar denne skyldig att omedelbart rapportera
detta till Lakemedelsverket. Lakemedelsverket far ocksa med stod av 12 §
lakemedelslagen besluta att ett godk&nnande ska &ndras under vissa
forutsattningar. Direktivets krav i artikel 107p.2 ar séledes redan
genomfort.

Av artikel 107p.3 framgar att innehavaren av godkannandet for forsalj-
ning ska lamna en sammanfattning av resultatet av studien tillsammans
med slutrapporten. Informationen ska lamnas pé& elektronisk vag. Det
framgar inte av direktivet vilken typ av uppgifter som slutrapporten ska
innehalla. Av artikel 108 framgar att kommissionen kommer att anta
bestdmmelser om format for sammanfattningar och slutrapport. Fore-
skrifter om vilka uppgifter en slutrapport som ska inges till Lé&ke-
medelsverket ska innehalla och pa vilket stt rapporteringen till verket ska
ske kan meddelas av regeringen som verkstéllighetsforeskrifter eller efter
regeringens bemyndigande, av en forvaltningsmyndighet. Sadana
foreskrifter kraver inte bemyndigande i lag. Artikel 107p.3 behéver alltsa
inte genomforas i lag.

| artikel 107q finns bestdmmelser om att kommittén for sakerhets-
dvervakning och riskbedémning av lakemedel p& grundval av resultaten av
en icke-interventionsstudie avseende sakerhet ska I&mna rekommenda-
tioner om villkoren fér godkénnandet for forséljning ska éndras, tillfalligt
aterkallas eller upphavas. Av artikeln framgar att det darefter ska ske ett
forfarande i samordningsgruppen om vad som ska hé&nda med god-
kannandet (samordningsgruppen beskrivs i avsnitt 6.7). Medlemsstaterna
ska dérefter vidta nodvandiga atgarder for att andra, tillfalligt aterkalla
eller upphéva det berdrda godk&nnandet i enlighet med den tidtabell for
genomférandet som faststallts genom éverenskommelsen. Om en &ndring
har 6verenskommits ska innehavaren av godkannandet for forsaljning
lamna in en vederborlig ansdékan om andring till de nationella behériga
myndigheterna, tillsammans med en uppdaterad produktresumé och
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bipacksedel, inom ramen for den angivna tidtabellen fér genomférandet.
Sasom Lakemedelsverket patalat bor de delar av artikeln som riktas mot
medlemsstaterna och innehavaren av godké&nnandet for forsaljning
genomforas i svensk ratt. Genomforandet bér dock ske pa en annan niva
an lag.

Av 2 c 8 tredje stycket lakemedelslagen framgar vilka bestammelser i
lakemedelslagen som inte ska gélla for TVBL. Som redogjorts for ovan
galler varken artikel 21a eller 22a for TVBL. Eftersom det inte gar att
krdva att en icke-interventionsstudie avseende sédkerhet ska goras
betraffande TVBL ska de nu foreslagna bestdmmelserna i ldkemedelslagen
inte galla for TVBL. Ett tillagg maste darfor ske i 2 ¢ § tredje stycket
lakemedelslagen sa att det framgér att bestimmelserna om tillstand att
foreta en icke-interventionsstudie avseende sékerhet inte ska galla for
TVBL.

6.5 Markning av lakemedel och bipacksedel

Regeringens forslag: Regeringen eller den myndighet som regeringen
bestimmer ska fi4 meddela foreskrifter om undantag fran kravet i
lakemedelslagen om att ett lakemedel ska vara forsett med tydlig
markning.

Regeringens beddmning: Bestammelserna i artikel 59 och 6vriga
delar av artikel 63.3 behdver inte genomféras i lag.

Promemorians forslag och beddémning: | promemorian fanns inget
sadant forslag. Promemorians bedémning Gverrensstaimmer med
regeringens bedémning.

Remissinstanserna: Lakemedelsverket har anfort foljande. Med anled-
ning av att artikel 63.3 andras kommer behdérig myndighet att f& majlighet
att medge undantag frdn kravet att markning ska fa innehdlla vissa
uppgifter och vara pé& svenska. Andringen av artikeln medfér att undantag
frdn  markningskrav kan goras i vissa fall och foljaktligen
borde 4 §lakemedelslagen kompletteras med detta.

Skalen for regeringens forslag och beddémning: Enligt4 § forsta
stycket lakemedelslagen ska ett lakemedel vara av god kvalitet och vara
andamalsenligt. Ett lakemedel ar dandamalsenligt om det ar verksamt for
sitt andamal och vid normal anvandning inte har skadeverkningar som star
i missforhallande till den avsedda effekten. Enligt andra stycket ska ett
lakemedel vara fullstdndigt deklarerat, ha godtagbar och sérskiljande
bendmning samt vara forsett med tydlig markning. Vidare anges att
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regeringen eller, efter regeringens bemyndigande, Lakemedelsverket
far medge undantag fran kravet pa fullstandig deklaration.

Bemyndigandet har utnyttjats i 10 kap. 1 § l&kemedelsférordningen dar
det anges att Lakemedelsverket far medge undantag fran kravet pa full-
stdndig deklaration enligt 4 8 andra stycket lakemedelslagen. N&rmare
bestammelser om markning och bipacksedel och undantag fran dessa
bestammelser finns i Lakemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2005:11) om
markning och bipacksedlar for lakemedel.

| direktiv 2001/83/EG finns bestdammelser om mérkning och bipacksedel
i avdelning V. | artikel 54 regleras vilka uppgifter som ska finnas pa den
yttre lakemedelsforpackningen eller, dar sadan saknas, pa lakemedels-
behdllaren. | artikel 59 finns bestimmelser om att bipacksedeln ska
utformas i dverensstdimmelse med sammanfattningen av produktens egen-
skaper och i vilken ordning upplysningarna ska l&mnas. Av artikel 61
framgar att den yttre forpackningen eller bipacksedeln far innehélla sym-
boler eller bildframstéllningar som &r avsedda att fortydliga viss informa-
tion som avses i artikel 54 och artikel 59.1 och annan information som &r
forenlig med sammanfattningen av produktens egenskaper och som ér till
nytta for patienten, dock under forutsdttning att den inte har
reklamkaraktar. Av artikel 63.1-2 foljer att de uppgifter som anges i
artiklarna 54, 59 och 62 avseende markning samt bipacksedelns text ska
anges pa det eller de officiella spraken i den medlemsstat dar lakemedlet
séljs.

Genom direktiv 2010/84/EU far artikel 63.3 ny lydelse. Av artikeln
framgar att om lakemedlet inte &r avsett att lamnas ut direkt till patienten,
eller om det foreligger allvarliga problem betraffande tillgangen till
lakemedlet, far de behdriga myndigheterna, med forbehall for atgarder
som de anser vara nddvéndiga for att skydda ménniskors hélsa, undanta
enskilda lakemedel fran kravet pa att markningen och bipacksedeln ska
innehalla vissa uppgifter. De far ocksa helt eller delvis undanta vissa lake-
medel fran kravet pd att markningen och bipacksedeln ska vara pa det eller
de officiella spraken i den medlemsstat dar lakemedlet har slappts ut pa
marknaden.

Artikeln foreskriver alltsd om undantag frn krav pa méarkning. Med
markning avses enligt definitionen i artikel 1 information pa
lakemedelsbehéllaren eller p& den yttre forpackningen. S&som
Lakemedelsverket anfort bor 4 8 lakemedelslagen kompletteras med ett
bemyndigande om att foreskrifter far meddelas &ven i frdga om undantag
frén lagens krav om tydlig markning. | dag anges i paragrafen att undantag
far ges fran kravet pad fullstindig deklaration. Av férarbetena till
paragrafen framgar att termen fullstandig deklaration avser uppgifter som
ska finnas pa likemedlets forpackning (prop. 1991/92:107 s. 79). Termen
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fullstandig deklaration i lagen torde dirmed delvis omfatta sédant som
avses nar termen markning anvands i direktivet. Redan i dag finns alltsa
delvis ett bemyndigande i lagen att medge undantag fran sddant som
definieras som markning enligt direktivet. Tillagget i paragrafen ar darmed
delvis ett fortydligande.

Ovrigt genomférande av det som &r nytt i artikel 63.3 som avser
undantag fran krav pa saval markning som bipacksedel behover inte ske i
lagform.

Genom direktiv 2010/84/EU fér aven artikel 59 ny lydelse som medfor
kompletterande regler om vilka upplysningar som ska finnas pa bipack-
sedeln. Genomférandet av de delar artikeln som riktar sig mot nationell
behorig myndighet bor ske pa annan niva &n lag.

6.6 Unionsomfattande bedémning av sékerhetsfragor efter
det att godk&nnande for forséljning utfardats

Regeringens forslag: Hanvisningar i lakemedelslagen till artikel 36.1 i
direktiv 2001/83/EG ska utga.

Promemorians forslag: Overensstimmer med regeringens forslag

Remissinstanserna: Ingen av remissinstanserna har uttalat sig sarskilt
om promemorians forslag.

Skalen for regeringens forslag: |1 6 a och 6 d 8§ lakemedelslagen anges
att Lakemedelsverket ska meddela de beslut som féljer av kommissionens
avgdranden och beslut. Bland annat anges att verket ska meddela det
beslut som kommissionen meddelat i enlighet med artikel 36.1 i direktiv
2001/83/EG. Artikeln reglerar forfarande for att bl.a. &ndra eller tillfalligt
aterkalla ett godkdnnande for forséljning som meddelats enligt reglerna
om Omsesidigt erkdnnande av godk&nnanden. Enligt direktiv 2010/84/EU
ska artikel 36 utgd. Féljaktligen ska hanvisningarna till artikeln i ldke-
medelslagen tas bort. Syftet med att artikeln ska utgd ar enligt skal 27 i
ingressen att fortydliga forfarandet for all unionsomfattande bedémning av
sakerhetsfragor rorande lakemedel efter det att godkannande for forsalj-
ning utfardats. Antalet forfaranden begransas till tva, dels dem som
grundar sig pa artikel 31 (se avsnitt 6.7) och dels dem som medger en
snabb utvardering och &r avsedda att tillampas nar skyndsamma atgérder
beddéms vara nddvandiga. Det skyndsamma forfarandet grundar sig och
beskrivs i artiklarna 107i—k (se avsnitt 6.7).
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6.7 Samordningsforfarande i unionen avseende
sékerhetsovervakning

Regeringens beddmning: Bestdmmelserna i artiklarna 27 och
107i—k behdver inte genomforas i lag.
Bestdmmelserna i artikel 31.1 &r uppfyllda genom gallande ratt.

Promemorians bedémning: Overensstimmer i huvudsak med
regeringens bedémning.

Remissinstanserna: Lakemedelsverket har anfort att artiklarna 107i—k
bor regleras pa forordningsniva.

Skalen for regeringens bedémning: Genom artikel 27 i dess lydelse
enligt direktiv 2004/27/EG inréttades en samordningsgrupp for att granska
alla fragor som rér godkannande for forséljning av ett lakemedel i fler an
en medlemsstat. Samordningsgruppen bestar av en foretradare for varje
medlemsstat och gruppens syfte &r att starka medlemsstaternas mojligheter
att samarbeta. | svensk rétt finns regler om att Lakemedelsverket bl.a. ska
medverka i samordningsgruppens arbete i ldkemedelsforordningen.
Genom en &ndring i artikel 27 i dess lydelse enligt direktiv 2010/84/EU
utékas samordningsgruppens mandat sa att det ocksd omfattar granskning
av fragor om sikerhetsovervakning av lakemedel som har godkéants av
medlemsstaterna. For att sikerstilla samma niva pa den vetenskapliga
expertkunskapen nar det galler beslut rorande sakerhetsdvervakning
regleras att samordningsgruppen bor utga fran vetenskapliga bedémningar
och rekommendationer fran kommittén for sdkerhetsévervakning och
riskbeddmning av ldkemedel vid EMA ndr den fullgér sin séker-
hetsdvervakning (kommittén beskrivs i avsnitt 6.4). Samordningsgruppen
starks dven genom bl.a. nya tydliga regler om vilka expertkunskaper som
kravs och regler om ledamdters oberoende och tystnadsplikt Enligt
artikeln ska varje behorig nationell myndighet kontrollera den
vetenskapliga kvaliteten pa utvarderingen och underlatta ledaméternas och
experternas arbete. De medlemsstater som foretrads i samordningsgruppen
ska gora sitt yttersta for att uppnéa enighet angdende atgarder som ska
vidtas. De delar av artikeln som riktar sig mot den nationella behériga
myndigheten behover inte genomforas i lagform.

Artikel 31.1 reglerar forfarandet for ©msesidigt erkdnnande och
decentraliserat forfarande. | artikeln anges att medlemsstaterna i sérskilda
fall, da unionens intresse berdrs, ska hanskjuta en fraga som uppkommit i
samband med nu ndmnda férfarande till kommittén for humanlékemedel.
Det kan exempelvis vara en fraga som uppkommit i samband med en
ansokan om godkannande for forsaljning, eller tillfalligt aterkallande eller
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upphévande av ett godkénnande for forsaljning. Artikel 31.1 &r i dag
genomford i 3 kap. 14 § ldkemedelsférordningen. | bestdmmelsen anges
att Lakemedelsverket far inleda och delta i ett sddant forfarande som avses
i artikel 31.1. Den andring som nu gors i forsta stycket ar enbart spraklig. |
artikeln inférs dven ett andra stycke om att nar hanskjutandet ar motiverat
av utvarderingen av uppgifter fran sikerhetsévervakningen av ett godkant
lakemedel ska arendet hanskjutas till kommittén for sakerhetsévervakning
och riskbedémning av ldkemedel. Tilldgget omfattas av den befintliga
regleringen i 3 kap. 14 § lakemedelsforordningen och medfér séledes inget
ytterligare genomférande.

Artiklarna 107i—k innehdller bestammelser om ett nytt skyndsamt
unionsforfarande vilket bor genomfdras pa en annan niva an lag. Enligt
artikel 107i ska en medlemsstat eller kommissionen, beroende pa
omsténdigheterna, inleda det forfarande som avses i artiklarna genom att
informera de andra medlemsstaterna, EMA och kommissionen om att
skyndsamma atgarder anses nodvandiga till foljd av utvarderingen av
uppgifter som harror fran sakerhetsévervakningen av lakemedel, bl.a. om
man oOvervager att tillfalligt aterkalla eller upphava ett godkannande for
forsaljning eller avsla ansokan om fornyat godkannande for forséljning.
Om det ldkemedel som berdrs har erhéllit godkannande for forsaljning i
mer dn en medlemsstat ska EMA utan onddigt dréjsmal informera den
som inlett forfarandet om resultatet av denna kontroll. | annat fall ska
farhagorna for sakerheten behandlas av den berérda medlemsstaten. EMA
eller medlemsstaten, beroende pé& vilket som &r lampligt, ska gora
informationen om att forfarandet har inletts tillganglig fér innehavare av
godkannande for forsaljning. I artiklarna 107j—k finns de nérmare reglerna
som ska tillampas for forfarandet. Av artiklarna framgér bl.a. att
kommittén for sakerhetsévervakning och riskbeddmning av lakemedel ska
gora en beddmning av drendet som har inldmnats till myndigheten. Som
ett led i bedémningen far innehavaren av godkannandet for forsaljning
lamna skriftliga kommentarer (107j.2). Samordningsgruppen ska inom
30 dagar efter det att kommittén [&mnat sin rekommendation behandla
rekommendationen och komma fram till en standpunkt om att bibehalla,
andra, tillfalligt aterkalla, upphéva eller avstd fran att fornya de berdrda
godkénnandena for forsédljning, inklusive en tidtabell for att genomfora
den dverenskomna standpunkten. Om de medlemsstater som foretrads i
samordningsgruppen enhalligt kommer &éverens om vilka atgarder som
krdvs, ska ordforanden konstatera att enighet foreligger och sénda 6verens-
kommelsen till innehavaren av godkannandet for forsaljning och till
medlemsstaterna. Medlemsstaterna ska vidta nodvandiga atgarder for att
bibehalla, &ndra, tillfalligt aterkalla eller avstd fran att fornya god-
kénnandet i enlighet med tidtabellen (107k.2). Om en &verenskommelse
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inte kan nas genom enhalligt beslut, ska den standpunkt som omfattas
av majoriteten dversandas till kommissionen, som ska tillampa férfarandet
i artiklarna 33 och 34.

6.8 Ovriga artiklar

Regeringens bedomning: Bestdimmelserna i artiklarna 1, 8.3, 11, 21.4,
22c.1, 23.1-3, 23.4 andra stycket, 107b—h, 108 och 108a behdver inte
genomfdras i lag.

Bestammelserna i artiklarna 17, 18, 21.3, 22, 22b, 22c.2,
23.4 forsta stycket, 108b, 121a—c, 123.4 och 127a &r uppfyllda genom
gallande ratt eller foranleder inga krav pa genomforandeatgérder.

Promemorians bedémning: Overensstimmer i huvudsak med
regeringens bedémning.

Remissinstanserna: Lakemedelsverket har anfort att delar av artiklarna
23.4 andra stycket och 107b-h bor regleras pa forordningsniva.

Skalen for regeringens bedémning: De ndrmare bestdimmelserna om
sékerhetsdvervakning i svensk rétt finns framforallt i lakemedelsfor-
ordningen och i Lakemedelsverkets foreskrifter. Som angetts tidigare har
de flesta av direktivets bestammelser sadant tekniskt och detaljerat
innehall att dessa lampligen bor genomforas pa annan niva an lag. Vissa
artiklar bedéms dessutom redan vara genomforda i svensk ratt eller inte
kréva nagon reglering.

| artikel 1 finns nya definitioner av bl.a. sdkerhetsstudie efter det att
produkten godkénts, system for sékerhetsdvervakning samt master file for
systemet for sékerhetsdvervakning. I artikel 8.3 och 11 finns nya regler om
dokumentationskrav vid ansoékan om godkannande av forsaljning. Genom-
forandet av dessa artiklar bor ske pa annan niva an lag.

| artiklarna 17 och 18 ersétts hanvisning till artikel 27 med héanvisning
till artikel 28. Artiklarna reglerar forfarande for godkannande for forsalj-
ning och har genomforts genom 3 kap. lakemedelsférordningen. Eftersom
det nu enbart ar fraga om att dndra hanvisningar foranleder de andrade
lydelserna av artiklarna 17 och 18 inte nagot genomforande.

Artikel 21.3, som ror forfarandet for godk&nnande for forsaljning, ersétts
med en ny bestdimmelse. Enligt artikeln ska de nationella behdriga
myndigheterna utan drojsmél offentliggéra godkannandet for forsaljning
tillsammans med bipacksedeln, produktresumén och alla villkor som
faststallts i enlighet med artiklarna 21a, 22 och 22a, tillsammans med
tidsfrister for uppfyllandet av dessa villkor for varje lakemedel som de har
godként. Med begreppet offentliggors i detta sammanhang torde inte avses
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att den aktuella myndigheten aktivt maste kungora eller pd annat sétt
publicera besluten utan endast att besluten i fraga ska héllas tillgangliga
for den som dnskar ta del av dem. For detta talar att det i flera andra
Oversattningar av direktiven ségs att handlingarna ska goras tillgéingliga”
(jfr &ven beddmning i prop. 2005/06:70 s. 157). De aktuella besluten &r
offentliga handlingar som den som onskar kan ta del av i enlighet med
tryckfrihetsforordningens bestammelser. Detta géller dven bipacksedeln,
produktresumén och alla villkor som faststéllts, tillsammans med tids-
frister for uppfyllandet av dessa villkor. Beslut om att bevilja ett god-
kannande for forsaljning offentliggérs ocksa pa Lakemedelsverkets
webbsida pa Internet. Artikelns krav ar darfor redan genomfort i svensk
rétt.

Acrtikel 21.4, som ror forfarandet for godk&nnande for forséljning, ersétts
med en ny bestdimmelse som anger att den nationella behtriga myndig-
heten ska utarbeta en utredningsrapport och ge kommentarer till
dokumentationen. Vidare anges att den offentliga utredningsrapporten ska
innehalla en sammanfattning som bland annat ska innehalla ett avsnitt om
villkoren for anvandningen av lakemedlet. Genomforandet bor ske pa
annan niva an lag.

Artikeln 22 ersatts i direktiv 2010/84/EU med en ny bestdmmelse.
Artikeln behandlar méjligheten att forena ett godkénnande for forséljning
av ett lakemedel med villkor och fick sin nuvarande lydelse genom
direktiv 2004/27/EG. | artikeln anges att villkoren far avse lakemedlets
sakerhet, rapportering till behdriga myndigheter av tilloud och atgarder
som ska vidtas. Vidare anges att godkéannandet far beviljas endast pa
objektiva och verifierbara grunder och att det ska bygga pa nagot av de
skal som anges i bilaga I. | direktiv 2010/84/EU har tillagts att god-
kannandet far beviljas om sokanden kan visa att denne inte har méjlighet
att [amna fullstandiga uppgifter om effekt och sékerhet vid normal anvand-
ning. Artikeln &r i dag genomford genom 6 § lakemedelslagen och 3 kap.
19 § lakemedelsforordningen. Enligt 6 § lakemedelslagen far ett god-
kénnande av ett lakemedel forenas med sérskilda villkor som ska om-
provas arligen. Enligt 3 kap. 19 § lakemedelsforordningen ska beslut om
villkor utformas i enlighet med vad som foreskrivs om villkor vid god-
kannande for forséljning i bilaga | till Europaparlamentets och radets
direktiv 2001/83/EG. | bilaga I, del Il, punkt 6 finns bestdmmelser om
dokumentation vid ansokningar i undantagsfall. H&ar anges att om
sOkanden inte har mojlighet att 1amna fullstdndiga uppgifter om effekt och
sakerhet vid normala anvandningsbetingelser pa grund av att
indikationerna for vilka produkten &r avsedd upptréder séllan, den kunskap
som uppnatts inte medger fullstandiga upplysningar eller det skulle strida
mot allméant vedertagna medicinsk-etiska principer att insamla sddana
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uppgifter, far godkannandet for forsaljning beviljas pa villkor att vissa
krav uppfylls. Vidare anges vad kraven kan omfatta. Dessa krav &r mer
specifika &n vad som framgdr av artikel 22 men kan ségas vara till skydd
for enskilda. De andringar av artikeln som nu gors beddéms darfor vara
uppfyllda genom géllande ratt.

Acrtikel 22b riktar sig till kommissionen.

Artikel 22c, som ror forfarandet for godkénnande for forsaljning, ar ny
och innehaller tva punkter. | punkten 1 regleras att innehavaren av ett god-
kénnande for forsaljning i sitt riskhanteringssystem ska inféra de villkor
som avses i artiklarna 21a, 22 eller 22a. Med riskhanteringssystem avses
enligt definitionen i artikel 1d en rad sikerhetsévervakningsatgérder och
ingripanden som utformats for att identifiera, specificera, forebygga eller
minimera riskerna med ett lakemedel, och de omfattar ocksa en bedém-
ning av atgardernas och ingripandens effektivitet. 1 9 a § lakemedelslagen
och 4 kap. 2 § lakemedelsforordningen regleras de allménna skyldigheter
som dvilar en innehavare av ett godkannande nar det galler systemet for
sékerhetstvervakning. Mer detaljerade krav meddelas genom L&kemedels-
verkets foreskrifter. De krav som foljer av artikel 22c.1 bor darfor
genomforas pa annan niva an lag. | punkt 2 regleras att medlemsstaterna
ska meddela EMA vilka godkannanden for forsaljning som beviljats med
forbehall for de villkor som avses i artiklarna 21a, 22 eller 22a. | 2 kap. 1 §
lakemedelsforordningen regleras att Lakemedelsverket ska fullgora de
skyldigheter att lamna underrattelser eller att i dvrigt lamna ut uppgifter
eller handlingar som ankommer pd medlemsstaten. Aven den under-
rattelseskyldighet som foljer av artikel 22c.2 faller inom bestdmmelsens
tillampningsomrade. Punkten 2 bedoms siledes vara uppfylld genom
géllande rétt.

Artikel 23, som ror forfarandet for godk&nnande for forsaljning, fick sin
nuvarande lydelse genom direktiv 2004/27/EG vilket &ven medforde ett
genomfdrande i svensk ratt. Artikeln ar uppdelad i fyra olika punkter som
nu delvis far en ny lydelse.

Artikel 23.1 anger att efter det att ett godk&nnande for forsaljning
beviljats ska innehavaren med avseende pa tillverknings- och kontroll-
metoder, ta hansyn till den vetenskapliga och tekniska utvecklingen, och
gbra de andringar av ldkemedlet som kan krévas for att lakemedlet ska
kunna tillverkas och kontrolleras enligt allméant vedertagna vetenskapliga
metoder. Jamfort med de mer detaljerade krav som innehavaren av ett
godké&nnande for forsaljning har att folja enligt artikel 104 torde direktivet
i denna del mer avse krav pa att uppratthélla en allman kunskap pa viss
niva (artikel 104 behandlas i avsnitt 6.2.2). Artikeln bedéms darfor vara
tillgodosedd genom 9 a § lakemedelslagen som foreskriver att den som fatt
ett lakemedel godkéant ska folja utvecklingen och inom ramen for
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godkénnandet &ndra ldkemedlet om det behdvs. Av artikel 23.1 foljer
vidare att &ndringarna av ldkemedlet ska godkénnas av den behoriga
myndigheten. Direktivet i denna del far antas syfta pa andringar som gar
utover det som omfattas av godkannandet for forsaljning. Det bedéms inte
behdva inféras nagra nya foreskrifter om att sddana andringar kraver nya
godkénnanden.

| artikel 23.2 forsta stycket anges att innehavaren av godkannandet for
forsaljning ska lamna nya uppgifter som kan medféra andringar av
uppgifter och handlingar som avses i artiklarna 8.3, 10, 10a, 10b och 11
eller artikel 32.5 eller i bilaga 1. | artikel 23.2 andra stycket har tagits in
narmare bestdmmelser om vilken typ av information som innehavaren
enligt forsta stycket ska 1dmna till den behériga myndigheten, ndmligen att
informationen ska innehalla bade positiva och negativa resultat av kliniska
provningar eller andra studier vid alla indikationer och i alla populationer,
oberoende av om detta dr infort i godkannandet for forséljning, samt
uppgifter om lakemedlets anvéndning dar denna anvéndning inte omfattas
av de villkor som anges i godk&nnandet for forséljning. Liknande
bestammelser finns i dag i Léakemedelsverkets foreskrifter (LVFS
2001:12) om sakerhetsdvervakning av lakemedel. Artikel 23.3 anger att
innehavaren av godké&nnandet bl.a. ska se till att produktinformationen ar
vetenskapligt uppdaterad. Andringarna av artikel 23.2-3 bor genomforas
pa annan niva an lag.

Artikel 23.4 forsta stycket anger att den behdriga myndigheten nar som
helst far begéra att innehavaren av godkdnnandet for forsaljning utan
drojsmal overlamnar uppgifter som visar att risk/nyttaférhallandet fort-
farande ar gynnsamt. Med nytta/riskférhallande avses enligt artikel 1 i
direktiv 2004/27/EG en utvardering av ett lakemedels positiva terapeutiska
effekter i forhallande till varje risk som har att gora med lakemedlets
kvalitet, sakerhet eller effekt med avseende pa anviandarens halsa eller
folkhélsan. Enligt 10 § lakemedelslagen ska Lakemedelsverket fortlpande
kontrollera ett lakemedel som har godkénts och préva om godkénnandet
fortfarande bor galla. Lakemedelsverket far forelagga den som fatt god-
k&nnandet att visa att lakemedlet fortfarande uppfyller kraven for god-
k&nnandet. For att ett godkannande ska beviljas kravs bl.a. enligt 4 8§ lake-
medelslagen att lakemedlet & &ndamalsenligt. Ett lakemedel ar dnda-
malsenligt om det ar verksamt for sitt &ndamal och vid normal anvandning
inte har skadeverkningar som star i missforhallande till den avsedda
effekten. Den ndrmare innebdrden av begreppet dndamalsenligt ska enligt
forarbetena till paragrafen faststillas i réattstildmpningen (prop.
1991/92:107 s. 79). Begreppet motsvarar i allt vasentligt direktivens
nytta/riskforhallande. Det innebér att Lakemedelsverket redan i dag kan
forelagga en innehavare av ett godkédnnande for forsédljning att visa att
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nytta/riskforhallandet 4r gynnsamt. Regeringen har i tidigare forarbeten
gjort bedémningen att bestdmmelsen i artikel 23 om att innehavare &r
skyldig att besvara en begaran fran verket redan &ar uppfyllt genom
lakemedelslagens bestimmelse om foéreldggande (prop. 2005/06:70 s.
105). Ett beslut om forelaggande far forenas med vite. Det nya i artikeln ar
att det anges att innehavaren fullt ut och utan drojsmal ska besvara en
sadan begdran. Det bedoms inte att det krdvs nagot ytterligare
genomforande med anledning av dessa krav pa innehavaren.

Bestammelsen i artikel 23.4 andra stycket ar ny och innebér att den
nationella behoriga myndigheten nar som helst far begéra att innehavaren
av godkannandet for forséaljning dverlamnar en kopia av master file for
systemet for sdkerhetsovervakning. Innehavaren ska 6versanda kopian
senast sju dagar efter det att begdran har mottagits. Genomforandet av
artikeln bor ske pa annan niva an lag.

Avrtiklarna 107b—g reglerar periodiska sakerhetsrapporter. Bestdmmelser
om periodiska sékerhetsrapporter finns redan i dag i direktiv 2001/83/EG
och regleras i L&kemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2001:12) om
sékerhetsdvervakning av lakemedel. Genom direktiv 2010/84/EU infors
nya bestdammelser om periodiska sékerhetsrapporter. Nya regler ar att
innehavare av godkannande for forsdljning ska lamna periodiska séker-
hetsrapporter till EMA (artikel 107b). Det regleras &ven vad rapporterna
ska innehalla och att de ska lamnas elektroniskt samt att EMA ska gora
rapporterna tillgéngliga for bl.a. Ldkemedelsverket genom Eudravigilance-
databasen (107b). Vidare finns nya regler om att det i godkannandet for
forsaljning ska anges hur ofta och nér de periodiska sékerhetsrapporterna
ska ldamnas (107c.1). Innehavare av godké&nnande for forséljning som har
beviljats fore den 21 juli 2012 och som inte understallts villkor om nér och
hur ofta de periodiska sakerhetsrapporterna ska lamnas, ska emellertid
fortfarande I&mna rapporterna till de nationella behtriga myndigheterna
antingen omedelbart eller i enlighet med de tidsintervaller som anges i
direktivet (107c.2). Det infors aven regler som gor det mojligt att faststélla
enhetliga rapporteringsintervaller och inldmningsdatum for rapporter for
alla ldakemedel som innehaller samma aktiva substans eller samma
kombination av aktiva substanser (107¢.4-6). Férutom ndmnda krav om
rapportering av periodiska sékerhetsrapporter innehaller direktivet nya
regler om den utvérdering som ska goras av rapporterna. Huvudregeln &r
att de nationella behdriga myndigheterna ska bedéma rapporterna for att
faststalla om det foreligger nya risker eller om riskerna har forandrats eller
om risk/nyttaforhallandet for lakemedlen har andrats (107d). Daremot ska
en enda utvardering goras av sadana rapporter som bl.a. godkants i mer an
en medlemsstat (107e). For sadan utvardering finns ett samordnings-
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forfarande inom unionen (107e). Genomférandet av artiklarna bor ske pa
annan niva an lag.

| artikel 107h regleras signaldetektion. Sadan detektion har tidigare inte
reglerats. Nagon definition av signaldetektion finns inte i direktivet.
Arbetet med signaldetektion kan beskrivas som inhdmtning av kunskap
fran flera olika kallor om misstankta lakemedelsbiverkningar. Det kan bl.a.
vara att utreda och beddma periodiska sakerhetsrapporter fran ldke-
medelsindustrin som att bevaka den vetenskapliga litteraturen. Direktivet
reglerar att for de lakemedel som godkants i enlighet med direktivet, dvs.
dar den centrala proceduren inte anvants, ska Lakemedelsverket till-
sammans med EMA Gvervaka resultat och atgarder som vidtagits for att
minimera riskerna som ingar i riskhanteringsplanerna, bedéma upp-
dateringar av riskhanteringssystemet samt Overvaka uppgifter i
Eudravigilance-databasen. En férsta beddmning av risk/nytta-forhallandet
ska ske av kommittén for sékerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel. Artikeln &lagger vidare EMA och Lakemedelsverket en
skyldighet att informera den som fétt ett lakemedel godkant sa snart en
forandring skett i risk/nytta-forhallandet. Genomfaérandet bor ske pa en
annan niva an lag.

Avrtiklarna 1071, 108b, 121a—c, 123.4 och 127a riktar sig till bl.a. EMA
och kommissionen.

Forutom de bestdmmelser om sdkerhetsovervakning som finns i
direktivet framgar av artikel 108 att kommissionen i syfte att harmonisera
genomforandet av sékerhetsovervakning som faststalls i direktivet ska anta
bestdmmelser om genomfdrandet som tdcker bl.a. artiklarna 101, 104,
104a, 107 och 107a. Det géller minimikrav for kvalitetssystem for den
sékerhetstvervakning som utfors av de nationella behériga myndigheterna,
anvandning av internationellt vedertagen terminologi, format och
standarder for genomférandet av sdkerhetsdvervakning samt format och
innehall for elektronisk Overforing av misstankta biverkningar fran
medlemsstaterna. Enligt artikel 108a ska EMA utarbeta en végledning till
god praxis vad géller sékerhetsdvervakning av ldkemedel for berdrda
myndigheter.

7 Ikrafttradande- och 6vergangsbestammelser

Regeringens forslag: Lagéandringarna ska tréda i kraft den 21 juli
2012.

Aldre bestammelser om nar en ansokan om fornyelse av ett
godk&nnande for forséljning senast ska komma in till
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Lakemedelsverket galler fortfarande i frdga om humanlakemedel for
vilka beviljade godk&nnanden I6per ut senast den 31 augusti 2013.

De nya bestdmmelserna om icke-interventionsstudier avseende
sakerhet tillampas inte pd sadana studier som har inletts fore den
21 juli 2012.

Regeringens beddémning: Bestdmmelserna i artiklarna 2.1 och 2.3—
2.7 i direktiv 2010/84/EU behover inte genomfdras i lag.

Promemorians forslag:  Overensstimmer  huvudsakligen — med
regeringens forslag. | promemorian fanns ingen bedémning av om
artiklarna 2.1 och 2.3-7 i direktiv 2010/84/EU behdver genomféras i lag.

Remissinstanserna: Lékemedelsverket har anfort foljande. Om kravet
pé att innehavaren av godkéannandet for forsaljning ska ha ett system for
sakerhetsovervakning ska framga av 9 a § lakemedelslagen (1992:859) bor
dvergangsbestammelserna i artikel 2.1 i direktiv 2010/84/EU avseende
master file for systemet for sikerhetsovervakning framgd av lagen
alternativt bor verket bemyndigas att foreskriva om sadant. Lakemedels-
verket instimmer i promemorians férslag om Gvergangshestammelser
avseende anstkan om fornyat godkannande.

Skalen for regeringens forslag och bedomning: Av artikel 3 i direktiv
2010/84/EU fdljer att medlemsstaterna ska anta och offentliggora de lagar
och andra forfattningar som &r nddvéandiga for att folja direktivet senast
den 21 juli 2012. Vidare anges att dndringarna ska tillampas fran och med
detta datum.

Lagéndringarna kréver ett foreberedelsearbete infor tillampningen av
bestammelserna och de foreskrifter som ska antas pa annan niva an lag, for
saval industrin som for Lakemedelsverket och halso- och sjukvarden vilket
gor att det kravs vissa dvergangsbestammelser.

| 88§ lakemedelslagen foreslds att en ansokan om fornyelse av ett
godkénnande av ett humanldkemedel ska ha inkommit till Lékemedels-
verket senast nio manader innan godkannandet upphor att galla. Enligt den
tidigare bestammelsen skulle ansdkan ha inkommit till verket senast sex
manader innan godkannandet upphdr att galla. Den nya bestammelsen kan
inte f& verkan direkt eftersom den innebar en tidigarelaggning av den
aktuella grénsen for inlamnande. For att ge ingivarna en faktisk mojlighet
att uppfylla kraven och Lakemedelsverket mojlighet att informera om den
nya bestdimmelsen ska &ldre bestdmmelser om nér en ansékan om
fornyelse senast ska komma in till verket fortfarande galla for beviljade
godkénnanden som l8per ut senast den 31 augusti 2013.

Genom direktivet inférs i lakemedelslagen nya bestammelser om icke-
interventionsstudier avseende sakerhet. Lakemedelsforetagen genomfor
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redan idag icke-interventionsstudier avseende sékerhet. For de studier som
har paborjats fore lagens ikrafttradande ska de nya bestimmelserna inte
tillampas. Av 6vergangshestammelserna till direktivet (artikel 2.2) framgar
att det forfarande som avses i artiklarna 107m-107q, dvs. som ror icke-
interventionsstudier avseende sakerhet, endast ska tillimpas pa studier
som inletts efter den 21 juli 2012,

Nagra 6vriga 6vergangsbestammelser till foljd av andringarna i lake-
medelslagen beddms inte nodvandiga. Det innebér att kravet pa att den
sakkunnige aven ska vara verksam inom EES kommer att galla fran lagens
ikrafttrddande. De som vid denna tidpunkt redan ar sakkunniga kommer
att vara bekanta med regelverket och darigenom redan betraktas som
verksamma.

Enligt artikel 2.1 i direktiv 2010/84/EU ska medlemsstaterna se till att
kravet i artikel 104.3b om att innehavaren av godkannandet for forsaljning
ska uppratthalla och pa begaran tillhandahélla en master file for systemet
for sakerhetsovervakning for ett eller flera lakemedel, tillampas pa
godké&nnanden for forsaljning som beviljats fore den 21 juli 2012, antingen
fran och med den dag da dessa godkénnanden for forsaljning fornyas, eller
den 21juli 2015, beroende pa vilket som intraffar forst. Liknande
dvergangsbestammelser avseende de skyldigheter som aligger innehavaren
av godké&nnandet for forsaljning enligt direktivet finns i artikel 2 punkterna
3-7. | punkterna 3-6 finns Gvergangsbestammelser avseende kravet att
lamna information om misstankta biverkningar till Eudravigilance-
databasen fram till dess att databasen tagits i bruk (unionens databas for
sékerhetsdvervakning och natverk for databehandling). | punkten 7 finns
dvergangsbestammelser avseende kravet att Iamna in periodiska sakerhets-
rapporter till databasen. Lakemedelsverket har anfort att det bor dvervégas
om 6vergangshestammelse i artikel 2.1 bor framga av lag. Som redogjorts
for i avsnitt 6.2.2 gor regeringen bedémningen att de krav som féljer av
artikel 104.3 b bér genomforas p& annan niva an lag. Aven genomférandet
av overgangsbestammelsen bor da genomféras pa annan niva an lag.
Samma bedémning gors for dvergangsbestammelserna i artikel 2.3-7.
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8 Konsekvenser

Som angetts tidigare ar lakemedelslagstiftningen i Europeiska unionen
sedan lange i stor utstrdckning styrd av direktiv och férordningar som
syftar till att skapa en enhetlig l&ékemedelsmarknad samt att skydda folk-
och djurhédlsan. Regler kring sakerhetsovervakning av lakemedel har
funnits sedan det forsta lakemedelsdirektivet kom 1965. En oberoende
studie paborjades av Europeiska kommissionen 2004. Studien visade pa
flera brister inom omradet sakerhetsdvervakning.
Forslagen syftar framst till att forbattra skyddet for folkhélsan i
gemenskapen, samtidigt som den inre marknaden for ldkemedel stérks
genom att starka och rationalisera regelverket for sékerhetsdvervakning.
Detta uppnas genom att
- klargora de ansvariga parternas roller och ansvarsomréaden
- rationalisera beslutsforfaranden om ldkemedelssékerhet
- forbattra dppenheten och informationen i fragor som ror lakemedels-
sékerhet

- stdrka foretagens system for sékerhetsdvervakning

- sékerstélla proaktiv och proportionell insamling av hdgkvalitativa
uppgifter

- involvera berdrda parter i sakerhetsgvervakningen.

Lakemedelsverket & den myndighet i Sverige som ansvarar for tillsynen
av lakemedel och som nédrmast berérs av de nya reglerna. Sakerhets-
dvervakning av lakemedel finansieras med de Aarsavgifter som Léake-
medelsverket tar ut for godkénda lakemedel. Det ar oklart om avgiften
kommer att racka till for de utdkade arbetsuppgifter som tillkommer
Lakemedelsverket till foljd av de nya reglerna. Bland annat ska Léake-
medelsverket sétta upp och forvalta en nationell webbplats for ldkemedel,
fa en forandrad roll i rapporteringsprocessen da denna ska samordnas med
andra lakemedelsmyndigheter i Ovriga Europeiska Unionen, vara mer
oppen och informera mer betriffande utredningar, samt f& &ndrade
uppgifter vad betraffar signaldetektion samt tillsyn av sékerhetsstudier.
Arsavgiften kan séledes komma att behéva justeras nar genomforandet av
den nya lagstiftningen &r klar pd EU-niva.

Saval Lakemedelsverket som Lakemedelsindustriforeningens Service AB
konstaterar att det &nnu inte &r mdjligt att férutse hur avgiften kommer att
paverkas.

Forvaltningsratten i Uppsala konstaterar att det ar oklart om den ars-
avgift som tas ut av Lékemedelsverket for godkénda lakemedel kommer
att racka till for de utékade arbetsuppgifter som tillkommer L&kemedels-
verket till foljd av de nya reglerna. Om arsavgiften justeras kan besluten
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Overklagas. Om avgifterna hojs ar det tankbart att fler begér nedséttning
hos L&kemedelsverket, vilket kan innebdra en 6kning av antalet Gver-
klagade beslut. Vidare anfors att tanken med &ndringsdirektivet &r att det
ska bli lattare att rapportera och hantera misstankta biverkningar. Detta
kan ocksa leda till fler forelagganden, indragna tillstdnd och att ansok-
ningar om fornyade tillstdnd avslas, vilket i sin tur kan generera fler Gver-
klaganden. Det &r Forvaltningsratten i Uppsala som hanterar dessa
dverklaganden.

Regeringen anser att laget ar svarbedomt. Forslagen i lagradsremissen
kan sammantaget forvantas leda till en nagot 6kad maltillstrémning till
forvaltningsdomstolarna, men 6kningen beddms inte vara stdrre &n att den
ryms inom befintliga ramar. Om antalet mal i framtiden skulle visa sig
vara betydande, méste en dversyn goras och eventuellt ytterligare medel
tillféras Sveriges Domstolar.

Andringarna trader i kraft i juli 2012 men p.g.a. Overgangs-
bestdammelserna kommer vissa delar att trdda i kraft betydligt senare.
Genomforandet av foérordningen och direktivet sker parallellt av den
Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) och nationella behériga
myndigheter, men manga nationella frdgor kan inte l6sas forrin EMA
bestamt riktningen.

En oOkning av antalet spontanrapporter forutses framst p.g.a. att
konsumentrapportering infors men ocksa darfor att nya typer av rapporter
tillkommer (t.ex. for icke allvarliga biverkningar) och att definitionen av
biverkningar andras, bl.a. s att dven felmedicineringar ska rapporteras.
Det senare innebdr att Lakemedelsverket maste samarbeta med andra
myndigheter som t.ex. Socialstyrelsen och hantera ett okat antal duplikat-
rapporter (rapporter om samma incident fran flera hall). Antalet periodiska
sékerhetsrapporter (PSUR:ar) kommer sannolikt att minska vilket innebar
att signalspaningen maste okas for att kompensera fér minskad informa-
tion om sakerhetsfragor. Uppféljning av litteraturrapporter forutspas ocksa
att 6ka. Antalet forfragningar fran halso- och sjukvard och begaran om
utldmnande av allménna handlingar med anledning av den ¢kade 6ppen-
heten och @ndrade hanteringen av sakerhetsuppfoljning beréknas ¢ka. En
uppskattning av behovet av nya tjanster p.g.a. nya regler for spontan-
rapportering och signalspaning &r sju farmaceuter eller motsvarande.

Antalet inskickade PSUR:ar kommer att minska p.g.a. att vissa inne-
havare (generika) inte langre har den skyldigheten. Storleken pa minsk-
ningen beror pa hur EMA och nationella behériga myndigheter kommer
att satta kriterierna for nar en PSUR maste lamnas in. D& PSUR:ar i
framtiden kommer att ha ett storre inslag av risk/nyttaanalys blir de mer
komplexa &n tidigare. Principen att det land som var rappor-
tor/referensland vid godkannandet ocksa ska skéta uppféljningen innebar
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att Sverige kommer att f& manga av de utredningsuppdrag som ar
forknippade med PSUR:ar. De nya PSUR-reglerna ar beroende av att
EMA:s databas for EudraVigilance har full funktionalitet, vilket troligen
inte kommer att ske fore 2015.

Den nya kommittén for sakerhetsévervakning och riskbeddmning av
lakemedel, PRAC, kommer att fa ett stort antal arbetsuppgifter, betydligt
fler &n dess nuvarande motsvarighet, Arbetsgruppen for sékerhetséver-
vakning (PhVWP). Lakemedelverket har idag tre personer involverade i
PhVWP men beraknar att det blir fyra personer nar den nya lagstiftningen
om PRAC trader i kraft. Kraven pa intern samordning mellan PRAC,
kommittén for humanldkemedel, CHMP, och samordningsgruppen for
Omsesidigt erkdnnande och decentraliserat forfarande, CMDh, kommer att
Oka véasentligt.

CMDh far utokade uppgifter inom sakerhetsomradet och far darmed
ytterligare en uppgift inom det vetenskapliga omradet d4ven om gruppens
arbete fortfarande fokus pa rent regulatoriska fragor. CMDh far dessutom
ett mandat att résta i bl.a. sakerhetsovervakningsfragor. En uppskattning ar
att CMDh far utoka sina métesdagar pd EMA fran 3 till 4 dagar per méanad
och att ytterligare en arsarbetare krévs for att klara de nya uppgifterna.

En riskhanteringsplan ska skickas in elektroniskt och férvaras i ett
elektroniskt arkiv, det &r annu inte klart var detta arkiv ska finnas och vem
som har ansvaret for det. En sammanfattning av riskhanteringsplanen ska
upprattas och publiceras pa nationella webbportaler och maste da dver-
sattas till nationellt sprak. Detta ar nya uppgifter jamfort med vad som
géller idag.

Myndigheterna far mgjlighet att i samband med eller efter godkannandet
krdva in en uppfoljande sékerhets- eller effekt/effektivitetsstudie. Inne-
havarna far dessutom skyldighet att skicka in alla studier, aven icke-
interventionsstudier avseende sakerhet. Dessa nya uppgifter beror Sverige
mer &n de flesta andra lander da vi &r rapportor/referensland for manga
produkter. Sammanfattningar av utvarderingen av rapporterna ska goras
och dverséttas.

Hanskjutanden baserade pé ett lakemedels sakerhet (artikel 31 i direktiv
2001/83/EG) kommer i framtiden att utredas av respektive rappor-
tor/referensland vilket innebdr fler uppdrag for Sverige. Eftersom
rekommendationer fran PRAC kommer att publiceras vilket innebar att
arbetet med aktiv uppféljning gentemot innehavarna kommer att bli
mindre.

Nationella behdriga myndigheter far en skyldighet att ha ett kvalitets-
system etablerat for att sékerstélla att myndigheten har en adekvat och
effektiv organisation for sakerhetsarbetet. For att uppfylla dessa krav
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raknar man med att pa varje myndighet ha en auditér, en kvalitetsansvarig
samt en person som administrativt stod.

Innehavarna far en skyldighet att ha en master file for sakerhetsover-
vakning. Master file behdver inte utvdrderas av myndigheterna utan
efterlevnaden ska istéllet kontrolleras genom inspektioner. Myndigheterna
maste ocksé fa information om master file dndras pa nagot satt. Eftersom
det &r innehavarna sjalva som utser den medlemsstat som utévar tillsynen
ar det svart att mer exakt uppskatta omfattningen av dessa inspektioner
och andringshantering. Bedémningen ar for narvarande att ytterligare en
inspektor behovs.

Lakemedelsverket ar enligt bestdmmelserna skyldigt att upprétta och
underhalla en webbportal som ska innehalla vissa uppgifter samt vara
kopplad till EMA:s motsvarighet. Férutom att utveckla denna applikation
ska portalen kontinuerligt matas med uppgifter som t.ex. sammanfatt-
ningar av riskhanteringsprogram, rapporter, listor och sékerhetsmed-
delanden. Manga dokument kraver dessutom Gversattning fore
publicering.

Kommande harmonisering av sékerhetsmeddelanden kraver en
kontaktperson mellan EMA och Lakemedelsverket vilket tillsammans med
uppgifterna  fér  webbportalen  krdver  rekrytering av  en
medicinskt/farmaceutiskt kunnig person.

Majligheten for PRAC att anordna s.k. public hearings kommer att stélla
krav aven pa nationella myndigheter att se till att lokala intressenter far
majlighet att interagera. Likasd kommer listan pa sarskilt Gvervakade
produkter att innebara att okade kontakter med halso- och sjukvard,
patienter, industri och allménhet. Dessutom tillkommer ett merarbete med
granskning av produktinformation. Aven ett forvantat stort antal fragor
relaterade till sakerhet i allménhet och specifikt till listan pa sarskilt dver-
vakade produkter, ny biverkningsdefinition och nya satt att rapportera
kommer att ge behov av resursokning pa informationssidan.

De forandringar som den reviderade lagstiftningen medfdr har inverkan
pa bade de centrala och nationella IT-systemen. Forutom de helt nya
applikationerna som t.ex. webbportalen kommer nationella myndigheter
att behdva andra sina rutiner och interna arbetsprocesser. Detta i sin tur
innebdr att befintliga systemstdd behtver mer eller mindre omfattande
justeringar. Generellt kan sagas att ett stort arbete, som innefattar bade
interna och externa resurser, kommer att l1aggas ner under genomfdrande-
fasen (2011-2015) men att nar val allt & pa plats ar bedémningen att
behovet av resursforstarkning pa IT-sidan inte blir sarskilt stort. Det &r
idag inte mojligt att kvantifiera behovet eftersom EMA forst maste
etablera sina IT-system och rutiner for att nationella myndigheter ska veta
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hur anpassning ska ske. Det blir ménga fragor kring integration,
standardisering och forvantad paverkan pd myndigheternas interna system.

Exempel pa IT-férandringar ar den webbportal som respektive nationell
myndighet ska realisera, elektronisk biverkningsrapportering via faststallt
elektroniskt formuldr, overféring av information till EMA:s databaser,
hantering av master files, riskhanteringsplaner samt villkorade god-
kannanden inklusive studier efter det att lakemedlen godkénts. Kravet péa
intern kontroll av myndighetens biverkningssystem kommer ocksa att
stélla storre krav pa dokumentation kring IT-systemen.

Sammanfattningsvis ar Lakemedelsverkets uppskattning att ytterligare
resurser i storleksordningen 15 lakare/farmaceuter och en assistent behdvs
nar lagstiftningen ar fullt genomfard. En uppskattad arlig kostnad beréknas
till 16 500 000 kronor. Arsavgiften kan siledes komma att behéva justeras
nar genomforandet av den nya lagstiftningen ar klar pa EU-niva.
Lakemedelsindustriféreningens Service AB staller sig tveksam till att den
uppskattade 6kade kostnaden for personal ska behéva vara sa stor. Sarskilt
som industrin kan behdva sta for denna kostnad genom hdéjda avgifter. |
nuldget ar det svart att helt 6verblicka hur forandringarna kommer att
andra sattet att arbeta och om eventuella avgiftsjusteringar kan komma att
bli aktuella.

For halso- och sjukvarden innebar forslaget att rapportering av biverk-
ningar omfattar &ven icke allvarliga biverkningar och felmedicineringar.
Séttet att rapportera underlattas genom elektroniska mallar och klarare
rapporteringsvagar men i ett overgangsskede kommer information och
utbildning att behdvas. For patienternas del innebér det att man férhopp-
ningsvis levererar biverkningsrapporter som okar kunskapen om léke-
medel p& marknaden. Enligt kommissionens konsekvensanalys skulle for-
battrad folkhdlsa innebdra att samhéllet tjanar mellan 237 och
2400 miljoner Euro per &r. | relation till antalet invanare skulle Sveriges
del bli mellan 43 och 432 miljoner kronor.

Sveriges Kommuner och Landsting, Kronobergs lans landsting, Uppsala
lans landsting och Region Skane konstaterar att information och utbild-
ningsinsatser kommer att leda till okade kostnader for varden.

Den som fatt ett lakemedel godkant far ocksa en forandrad roll i det nya
sakerhetsovervakningssystemet. Ett lakemedelsforetag ska hélla och
uppdatera en master file for varje godként lakemedel samt ha ett riskhan-
teringssystem pa plats for varje nytt godkant lakemedel. Kommissionens
konsekvensanalys pekar pa minskade kostnader for industrin framst
beroende pa minskad byrakrati p.g.a. enklare och farre rapporteringsvagar,
minskade krav pd periodiska sakerhetsrapporteringar, att EMA ansvarar
for viss litteratursokning och nytt system for sakerhetsévervakning (en
master file per foretag istéllet for per produkt). For svensk industri &r
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paverkan mindre da de flesta lakemedelsforetagen har sitt huvudkontor
utanfér Sveriges granser. En forenklad biverkningsrapportering &r den del
som ocksa beror svensk lakemedelsindustri och kommissionen har
berdknat 77 miljoner Euro i minskade kostnader for denna del. Svenska
lakemedelsforetag har enligt Lakemedelsindustriféreningen Service AB
2,2 procent av forsaljningen inom EES och i s& fall skulle kostnads-
besparingen bli 16,9 miljoner kronor. Lakemedelsindustriféreningens
Service AB ifragasatter berakningen av besparingarna och anser att for-
slaget snarast ar kostnadsneutralt for féretagen.

Konsekvensutredning

Innan en myndighet beslutar foreskrifter och allmanna rad, ska myndig-
heten enligt foérordningen (2007:1244) om konsekvensutredning vid regel-
givning bland annat utreda foreskrifternas kostnadsmaéssiga och andra
konsekvenser i den omfattning som behdvs i det enskilda fallet och
dokumentera utredningen i konsekvensutredningen.

Lagradsremissen innehaller forslag for att genomfora vissa av artiklarna
i direktiv 2010/84/EU i lag. Nagra alternativa losningar synes inte
foreligga for genomforandet av ovan ndmnda direktivsandring an att fora
in dndringar i lakemedelslagen (1992:859).

De akttrer som kommer att berdras av forslagen ar foretag samt hélso-
och sjukvarden. Darutéver berdrs aven Lakemedelsverket som beslutar om
godkéannande och utdvar tillsyn pd omradet. Vad galler de kostnads-
massiga konsekvenserna har dessa sa langt som dessa kan forutses redo-
visats ovan. Detsamma galler for regelverkets inriktning och syfte.
Regleringen 6verensstammer med de skyldigheter som foljer med Sveriges
anslutning till EU. Direktiv 2010/84/EU tradde i kraft pa den tjugonde
dagen efter det att det offentliggjorts i Europeiska Unionens officiella
tidning (den 31 december 2010). Enligt artikel 3 i direktivet ska direktivet
tillampas fran den 21 juli 2012. Det &r séledes angeléget att forfattnings-
andringarna kan antas sa snart som mgjligt.

9 Forfattningskommentar

2c§

I paragrafen regleras i forsta stycket forutsattningarna for registrering av
traditionella véxtbaserade lakemedel. | fjarde stycket redovisas vilka
bestdmmelser i l&kemedelslagen (1992:859) som inte ska vara tillampliga i
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frdga om sédana lakemedel som har registrerats enligt bestimmelserna

i forsta stycket. Det gér inte att krdva att det vidtas en icke-
interventionsstudie avseende sakerhet i fraga om ett traditionellt
vaxtbaserat lakemedel. Det gors darfor ett tillagg i fjarde stycket om att
bestammelserna om tillstdnd att inleda en sadan studie inte ska galla for
traditionella vaxtbaserade lakemedel (se 10 b och 10 c §8). Darutover gors
sprakliga andringar.

Foérslaget behandlas i avsnitt 6.4.

48

I andra stycket av paragrafen regleras de krav pa uppgifter som ska finnas
pé ett lakemedels forpackning (fullstandigt deklarerat, ha godtagbar och
sérskiljande bendmning samt vara forsett med tydlig markning). Dérutéver
finns i andra stycket ett bemyndigande for regeringen eller, efter
regeringens bemyndigande, Lakemedelsverket om att fA medge undantag
frén kravet pa fullstandig deklaration. Bemyndigandet andras nu sprakligt.
Med anledning av att artikel 63.3 i direktiv 2001/83/EG fdreskriver om
undantag frdn krav pd markning gors samtidigt ett tilligg om att
bemyndigandet dven avser att meddela foreskrifter om undantag fran
kravet pa tydlig markning. Bemyndigandet gors samtidigt neutralt sa att
ingen myndighet sérskilt utpekas utan det &r den myndighet som
regeringen bestammer som far meddela foreskrifter om undantag. Aven i
vrigt gors sprakliga andringar.

Forslaget behandlas i avsnitt 6.5.

6as
I tredje stycket gors en &ndring vad géller hanvisningen till den senaste
versionen av direktiv 2001/83/EG. Med anledning av att artikel 36 i
direktiv 2001/83/EG, i dess lydelse enligt direktiv 2010/84/EU, utgar tas
aven hanvisningen i tredje stycket till artikeln bort.

Foérslaget behandlas i avsnitt 6.6.

6d8§
I andra stycket gors en dndring vad géller hanvisningen till den senaste
versionen av direktiv 2001/83/EG. Med anledning av att artikel 36 i
direktiv 2001/83/EG, i dess lydelse enligt direktiv 2010/84/EU, utgar tas
aven hanvisningen i andra stycket till artikeln bort. Darutbver gors en
spraklig andring for att gora stycket mer lattlast.

| tredje stycket andras bemyndigandet och gdrs neutralt sd att ingen
myndighet sdrskilt utpekas utan det & den myndighet som regeringen
bestammer som far meddela ytterligare foreskrifter om ansokan, bered-
ning, godkénnande eller registrering som avses i forsta och andra styckena.
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Forslaget behandlas i avsnitt 6.6.

8e§

| paragrafen finns bestdimmelser om tidsramarna for giltigheten av ett god-
k&nnande och utgdr ett genomférande av artikel 24 i direktiv 2001/83/EG.
For att paragrafen ska bli mer lattlast delas den in i stycken. Det nya andra
stycket inférs med hansyn till att en ansékan om fornyelse av ett god-
k&nnande av ett humanlédkemedel, enligt artikel 24.2 i dess lydelse enligt
direktiv 2010/84/EU, ska ges in till den nationella behériga myndigheten
senast nio manader innan godkéannandet for forsaljning upphor att galla i
stallet for sex manader som gallt hittills. Direktiv 2010/84/EU galler
endast humanldkemedel varfor en ansokan om fornyelse av ett veterinér-
medicinskt lakemedel alltjamt ska ha kommit in till L&kemedelsverket
senast sex manader innan godkdnnandet upphor att galla. Det har ocksa
gjorts sprakliga andringar i paragrafen.

Av artikel 24.3 i dess lydelse enligt direktiv 2010/84/EU fdljer att i
beddmningen av om ett férnyat godk&dnnande av sékerhetsskal bor gélla
med en ny tidsbegransning ska beaktas om lakemedlet har exponerats for
ett otillrackligt antal patienter. Om sa &r fallet kan det vara for tidigt att
lata ett fornyat godkannande galla utan tidsbegransning. Vilken
exponering som kan anses tillracklig far avgoras i det enskilda fallet.

Forslaget behandlas i avsnitt 6.3.

98§
I paragrafen finns bestdmmelser om L&kemedelsverkets system for
sékerhetsdvervakning. For att paragrafen ska bli mer lattlast har den delats
in i stycken.

| paragrafen sker ett fortydligande i forsta stycket om att Lakemedels-
verkets system for sakerhetsovervakning ska omfatta uppgifter om
misstankta biverkningar. Med biverkning avses enligt artikel 1 i dess
lydelse enligt direktiv 2010/84/EU en skadlig och oavsedd reaktion pa ett
lakemedel. Innebdrden av termen misstankt biverkning i direktivet ar att
ett orsakssamband mellan ett lakemedel och en biverkning &r atminstone
en rimlig mojlighet. Termen utesluter inte redan utredda och bekréaftade
biverkningar. Andringen &r ett fortydligande av att det inte krévs att
biverkan &r utredd eller bekraftad for att den ska beaktas. Genom tillagget
genomfors delar av artikel 107a i dess lydelse enligt direktiv 2010/84/EU.

Vidare andras paragrafen pd sa satt att det i andra stycket anges att vid
utvarderingen ska i frdga om humanlakemedel beaktas information som
kan ha betydelse for beddmningen av nyttan och riskerna med lakemedel
nér det galler anvandning som inte omfattas av de villkor som anges i
godkannandet for forsaljning och sadana biverkningar som har samband
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med exponering i arbetet. Anvandning utver villkoren i godké&nnandet

for forsaljning avser t.ex. overdosering, felanvéndning, missbruk och

medicineringsfel. Andringen &r ett genomférande av artikel 101.1 i dess

lydelse enligt direktiv 2010/84/EU. Darutdver gors en spraklig andring.
Fdérslaget behandlas i avsnitt 6.2.1.

9as8
| paragrafen preciseras de skyldigheter som aligger en innehavare av ett
godkénnande nér det géller systemet for sakerhetsévervakning. For att
paragrafen ska bli mer lattlast har den &ndrats sprakligt.

| paragrafens forsta stycke gors ett tilligg om att den som har fatt ett
lakemedel godkant ska ha ett system for sakerhetsévervakning. Andringen
ar ett fortydligande av de skyldigheter som aligger innehavaren av ett
godkannande for forséljning. Vidare gors ett fortydligande om att systemet
ska omfatta information om misstdnkta biverkningar. Med biverkning
avses enligt artikel 1 i dess lydelse enligt direktiv 2010/84/EU en skadlig
och oavsedd reaktion pa ett lakemedel. Innebdrden av termen misstankt
biverkning i direktivet ar att ett orsakssamband mellan ett lakemedel och
en biverkning ar atminstone en rimlig mojlighet. Termen utesluter inte
redan utredda och bekraftade biverkningar. Andringen &r ett fortydligande
av att det inte krdvs att biverkan &r utredd eller bekréftad for att den ska
beaktas. Bestdimmelsen genomfor delar av artiklarna 104 och 107 i dess
lydelse enligt direktiv 2010/84/EU. Darutover gors sprakliga andringar.

Andringarna  géller sdval humanlakemedel, dvs. lakemedel for
manniskor, som veterindrmedicinska lakemedel, dvs. lakemedel for djur,
se 2 § lakemedelslagen.

Forslaget behandlas i avsnitt 6.2.2.

9b 8§

Paragrafen andras sa att den sakkunnige adven ska vara verksam inom
Europeiska ekonomiska samarbetsomradet (EES-omradet). Tillagget ar
framforallt ett fortydligande av att den sakkunnige ska ha kunskap om det
regelverk om sakerhetsdvervakning som galler inom EES-omradet.
Andringen &r ett genomférande av artikel 104.3 andra stycket i dess
lydelse enligt direktiv 2010/84/EU.

Forslaget behandlas i avsnitt 6.2.2.

9c§

Paragrafen dndras si att bestimmelsen omfattar information till allman-
heten om sékerhetsrisker vid anvandningen av ett l1dkemedel, inte enbart
just biverkningar. Den nya termen sékerhetsrisker &r ett vidare begrepp &n
biverkningar. Exempelvis kan innehavaren av ett godkannande tankas vilja
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informera om att en forandring av risk/nyttaférhallandet till foljd av en
analys har forandrats. Andringen &r ett genomforande av delar av artikel
106a i dess lydelse till foljd av direktiv 2010/84/EU. Andringarna galler
sdval humanlakemedel, dvs. lakemedel for manniskor, som veterinar-
medicinska lakemedel, dvs. lakemedel for djur, se 2 § lakemedelslagen.

| paragrafen gors dven ett tilligg i ett nytt andra stycke att om
informationen avser ett humanldkemedel ska den &ven lamnas till
Europeiska kommissionen och Europeiska lakemedelsmyndigheten senast
i samband med att allménheten informeras och inte bara till Lakemedels-
verket. Aven detta tillagg &r ett genomforande av delar av artikel 106a.

Forslaget behandlas i avsnitt 6.2.2.

10a§
Paragrafen &r ny och avser s.k. icke-interventionsstudier avseende sékerhet
som gors saval frivilligt som till foljd av ett villkor i godkéannandet for
forsaljning. 1 direktiv 2010/84/EU regleras icke-interventionsstudier
avseende sékerhet som gors efter att humanldkemedlet har godkénts och
som inleds, genomférs och finansieras av innehavaren av godkénnandet
for forsaljning, och som omfattar insamling av sdkerhetsuppgifter fran
patienter och halso- och sjukvardspersonal. Med en sakerhetsstudie avses
enligt definitionen i artikel 1 i dess lydelse till foljd av direktiv
2010/84/EU en studie som avser ett godként lakemedel som genomfors i
syfte att identifiera, karakterisera eller kvantifiera en sakerhetsrisk for att
bekréfta sékerhetsprofilen for ett ldkemedel, eller i syfte att méita
riskhanteringsatgardernas  effektivitet. Direktivet utesluter inte att
bestammelserna tillampas pa sakerhetsstudier som innefattar flera lake-
medel eller i de fall ldkemedelsforetag som har godkanda lakemedel
innehallande samma substans gemensamt genomfor en studie eller att
innehavaren genomfér studien i samarbete med annan aktor.
Bestdmmelserna omfattar dock inte andra icke-interventionsstudier &n
sddana som avser sakerhet, vilket medfor att bl.a. icke-interventionsstudier
avseende effekt inte omfattas.

| forsta stycket anges att en icke-interventionsstudie avseende sakerhet
inte far genomfdras om det faktum att studien gors innebar att
anvandningen av ett lakemedel framjas. Harmed avses att en studie inte far
goras som en informationsatgard for att fraimja anvandningen av ett lake-
medel, t.ex. en studie som sker i reklamsyfte. Det kan vara frdga om att
bl.a. frdmja forskrivning, leverans, forsaljning eller konsumtion av lake-
medel.

| andra stycket anges att om en icke-interventionsstudie avseende
sékerhet har genomforts i Sverige ska innehavaren av godkannandet for
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forsaljning skicka en slutrapport till Lakemedelsverket inom
12 manader fran det att insamlingen av uppgifterna har avslutats.

| tredje stycket finns en upplysning om bestdmmelserna i lagen
(2003:460) om etikprévning av forskning som avser manniskor. Det kan
krdvas ett godkénnande av en etikprévningsnamnd innan en icke-interven-
tionsstudie avseende sakerhet far paborjas.

Direktiv 2010/84/EU avser endast humanldkemedel, dvs. lékemedel for
manniskor, och inte veterindrmedicinska lakemedel, dvs. lakemedel for
djur (se 2 § lakemedelslagen) varfor 10 a § endast avser studier rorande ett
humanldkemedels sdkerhet.

Genom paragrafen genomfors artiklarna 107m.1, 3 och 6 samt 107p.1 i
dess lydelse till foljd av direktiv 2010/84/EU.

Lakemedelsverket kommer att utdva tillsyn 6ver icke-interventions-
studier avseende sdkerhet som genomfoérs i Sverige och kan med stéd av
lagen meddela de foreldgganden och forbud som behdvs for efterlevnaden
av lagen. Beslut om férelaggande eller forbud far férenas med vite. Verket
har dven ratt att pa begaran fa de upplysningar och handlingar som behdvs
for tillsynen. Verket kan saledes t.ex. vid vite forelagga ett foretag att upp-
héra med studien om det visar sig att anvandningen av ett lakemedel
framjas.

Forslaget behandlas i avsnitt 6.4.

10b§
Paragrafen &r ny. | forsta stycket anges att om godké&nnandet for forsélj-
ning av ett humanldkemedel ar forenat med ett villkor om att en icke-
interventionsstudie avseende sakerhet ska goras, far studien, om den ska
genomfdras i Sverige, inledas forst nar Lakemedelsverket meddelat till-
stand till studien. Med en icke-interventionsstudie avseende sikerhet avses
enligt direktiv 2010/84/EU en sdkerhetsstudie av ett humanldkemedel som
gors efter att lakemedlet har godkénts och som inleds, genomférs och
finansieras av innehavaren av godkannandet for forsaljning, och som
omfattar insamling av séakerhetsuppgifter fran patienter och halso- och
sjukvardspersonal. Med en sakerhetsstudie avses enligt definitionen i
artikel 1 i dess lydelse till foljd av direktiv 2010/84/EU en studie som
avser ett godkant lakemedel som genomférs i syfte att identifiera,
karakterisera eller kvantifiera en sékerhetsrisk for att bekréfta sdkerhets-
profilen for ett lakemedel, eller i syfte att mata riskhanteringsatgardernas
effektivitet.

| andra stycket anges att Lakemedelsverket ska meddela tillstind om
studien inte innebér att anvandningen av lakemedlet frdmjas, studien &r
utformad pé ett satt som motsvarar syftet med studien och studien inte &r
en sadan klinisk lakemedelsprévning som kraver tillstdnd av Lakemedels-
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verket enligt 14 §. Med att anvéndningen av ett lakemedel frdmjas avses
att en studie inte far géras som en informationsatgard for att framja
anvandningen av ett lakemedel, t.ex. en studie som sker i reklamsyfte. Det
kan vara fraga om att bl.a. framja forskrivning, leverans, forsaljning eller
konsumtion av lakemedel.

Av direktiv 2010/84/EU foljer att Lakemedelsverkets tillstdndsprovning
avser studier som ska genomforas endast i Sverige och da verket begart att
studien ska goras. Vidare foljer att Lakemedelsverket inte kommer kunna
meddela tillstind vad avser en studie som ska genomféras i ett annat
medlemsland eller om studien ska genomféras i Sverige men det inte &r
verket som har kravt studien. Som framgar av forfattningskommentaren
till 10 a § kommer verket enligt bestdmmelsen dock att utéva tillsyn dver
studier som genomfdrs i Sverige. Som anges i 10 ¢ § kan aven kommittén
for sékerhetsdvervakning och riskbeddmning av lakemedel vid Europeiska
lakemedelsmyndigheten lamna tillstand till en studie som ska genomforas
i Sverige. Av direktiv 2010/84/EU foljer att detta galler da det inte ar
Lakemedelsverket som begart att studien ska goras.

| tredje stycket anges att om en innehavare av ett godkannande for
forsaljning vill genomféra storre andringar av studien ska denne ansoka
om tillstdind till andring av studien hos Lakemedelsverket.
Tillstandsprévningen ska ske enligt de forutsattningar som anges i forsta
stycket. Exempel pa sadana storre dndringar av en beviljad studie kan vara
sadana parametrar som andrar analysresultatet, t.ex. andrad design eller
antal patienter i studien.

| fjarde stycket anges att regeringen eller den myndighet som regeringen
bestammer far for sidana icke-interventionsstudier avseende sakerhet som
gors till foljd av ett villkor i godkannandet for forséljning besluta om
undantag fran kravet i 10 a § andra stycket om att inge slutrapport till
Lakemedelsverket.

Direktiv 2010/84/EU avser endast humanldkemedel, dvs. lakemedel for
manniskor, och inte veterindrmedicinska lakemedel, dvs. lakemedel fér
djur, se 2 § lakemedelslagen (1992:859), varfor paragrafen endast avser
studier rérande ett humanldkemedels sakerhet. Paragrafen géller inte heller
for traditionellt vaxtbaserade lakemedel, se forslag till &ndringi 2 c 8.

Genom paragrafen genomfors artikel 107n.1, 2 och 3 forsta stycket samt
1070 och 107p.1 i dess lydelse till foljd av direktiv 2010/84/EU.

Forslaget behandlas i avsnitt 6.4.

10c§

Paragrafen &r ny. | paragrafen finns bestdmmelser om att &ven kommittén
for sakerhetsévervakning och riskbedémning av lakemedel vid Europeiska
lakemedelsmyndigheten (kommittén) kan lamna tillstdnd att genomfora en
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icke-interventionsstudie avseende sékerhet som gors till foljd av ett
villkor i godkannandet for forséljning och som ska genomforas i Sverige.
Vidare anges att storre &ndringar av en studie som godkants av kommittén
endast far goras efter tillstdnd av kommittén. Efter att en sddan studie
genomfodrts ska innehavaren av godkannandet skicka en slutrapport till
kommittén inom 12 manader fran det att insamlingen av uppgifterna har
avslutats.

Som framgar av 10 b § kan dven Lakemedelsverket lamna tillstand till
en icke-interventionsstudie avseende sakerhet som ska genomforas i
Sverige. Av direktiv 2010/84/EU fOljer att om det inte &r
Lakemedelsverket som begért att studien ska goras men studien ska
genomforas i Sverige omfattas studien av kommitténs tillstandsprévning.

Direktiv 2010/84/EU avser endast humanldkemedel, dvs. lékemedel for
manniskor, och inte veterindrmedicinska lakemedel, dvs. lakemedel for
djur, se 2 8§ ldkemedelslagen (1992:859), varfor paragrafen endast avser
studier rorande ett humanldkemedels sékerhet. Paragrafen géller inte heller
for traditionellt vaxtbaserade lakemedel, se forslag till &ndring i 2 c 8.

Genom paragrafen genomfors artikel 107n.1, 2 och 3 forsta stycket samt
1070 och 107p.1 i dess lydelse till foljd av direktiv 2010/84/EU.

Foérslaget behandlas i avsnitt 6.4.

208

| paragrafen gors ett tilligg med anledning av att en ny beslutstyp till-
kommer i lakemedelslagen som en féljd av genomforandet av direktiv
2010/84/EU. Det gors samtidigt en spraklig andring av paragrafen. Av
artikel 107n.2 foljer att L&kemedelsverket inom 60 dagar efter det att
utkastet till protokoll har Idmnats ska fatta beslut om en icke-
interventionsstudie avseende sikerhet ska fi genomféras. | paragrafen
anges att regeringen meddelar foreskrifter om inom vilken tid ett sadant
beslut ska fattas. Den tidsfrist som ska anges for Lakemedelsverkets
handlaggning bor tas in i lakemedelsférordningen (2006:272).

Forslaget behandlas i avsnitt 6.4.

Ikrafttradande-och 6vergangsbestammelser

I forsta punkten anges att lagen i enlighet med artikel 3 i direktiv
2010/84/EU tréader i kraft den 21 juli 2012.

Av andra punkten framgar att dldre bestammelser om nar en ansokan
om fornyelse av ett godk&nnande for forsaljning enligt 8 e § ska komma in
till Lakemedelsverket galler fortfarande i fraga om humanlakemedel for
vilka beviljade godk&nnanden Ioper ut senast den 31 augusti 2013. Syftet
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ar att ge ingivarna en faktisk mojlighet att uppfylla det nya kravet och
Lakemedelsverket mojlighet att informera om den nya bestdmmelsen.

Av tredje punkten framgar att de nya bestammelserna i 10 a-10 c 8§ inte
ska tillampas pa sadana icke-interventionsstudier avseende sakerhet som
har inletts fore den 21 juli 2012.

Fdérslaget behandlas i avsnitt 7.
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Europeiska unionens officiella tidning

31.12.2010

DIREKTIV

EUROPAPARLAMENTETS OCH RADETS DIREKTIV 2010/84/EU
av den 15 december 2010

om indring, nir det giller sikerhetsévervakning av likemedel, av direktiv 2001/83/EG om
upprittande av gemenskapsregler for humanlikemedel

(Text av betydelse for EES)

EUROPAPARLAMENTET OCH EUROPEISKA UNIONENS RAD HAR
ANTAGIT DETTA DIREKTIV

med beaktande av fordraget om Europeiska unionens funktions-
satt, sarskilt artiklarna 114 och 168.4 c,

med beaktande av Europeiska kommissionens forslag,

efter 6versindande av utkastet till lagstiftningsakt till de natio-
nella parlamenten,

med beaktande av Europeiska ekonomiska och sociala kommit-
téns yttrande (1),

med beaktande av Regionkommitténs yttrande (?),

med beaktande Europeiska datatillsynsmannens yttrande (?),
i enlighet med det ordinarie lagstiftningsforfarandet (%), och
av foljande skal:

(1) 1 Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG av
den 6 november 2001 om upprittande av gemenskaps-
regler for humanlikemedel (°) faststills harmoniserade
regler for godkinnande av, tillsyn 6ver och sikerhets-
overvakning av humanlakemedel i unionen.

(2)  Av folkhalsoskil behovs det regler om sikerhetsovervak-
ning for att forhindra, uppticka och bedoéma biverk-

) EUT C 306, 16.12.2009, s. 28.

()

() EUT C 79, 27.3.2010, s. 50.

() EUT C 229, 23.9.2009, s. 19.

() Europaparlamentets staindpunkt av den 22 september 2010 (dnnu ej
offentliggjord i EUT) och radets beslut av den 29 november 2010.

() EGT L 311, 28.11.2001, s. 67.

ningar av likemedel som har slappts ut pd unionsmark-
naden, eftersom lakemedlens sakerhetsprofil inte ar full-
standigt kdnd forrdan produkterna har slappts ut pd mark-
naden.

Mot bakgrund av de erfarenheter som gjorts och till foljd
av kommissionens bedomning av unionens system for
sikerhetsovervakning star det klart att det méste vidtas
atgarder for att forbattra unionslagstiftning om sakerhets-
overvakning av likemedel.

Samtidigt som det grundliggande syftet med varje be-
stimmelse om likemedel dr att virna om folkhilsan,
bor detta syfte uppnds med medel som inte hindrar
den fria rorligheten for sikra likemedel i unionen. Det
har framkommit vid bedémningen av unionens system
for sikerhetsovervakning att medlemsstaternas olika at-
girder i frigor som ror likemedelssikerhet hindrar den
fria rorligheten for likemedel. For att kunna foregripa
eller undanroja dessa hinder bér unionsbestimmelserna
om sikerhetsovervakning stirkas och rationaliseras.

For tydlighetens skull bor definitionen av begreppet bi-
verkning dndras sd att den inte bara omfattar skadliga och
oavsedda reaktioner till f6ljd av godkdnd anvindning av
ett lakemedel i normala doser, utan ocksd medicinerings-
fel och anvindning som inte omfattas av de villkor som
anges i godkinnandet for forsiljning, t.ex. felaktig an-
viandning och missbruk av likemedlet. Misstanke om
en biverkning av ett likemedel, dvs. att ett orsakssam-
band mellan ett likemedel och en biverkning dr dtmin-
stone en rimlig mojlighet, bor vara skil nog for att rap-
portera detta. Darfor bor termen misstankt biverkning an-
vindas ndr det handlar om rapporteringsskyldighet. Med-
lemsstaterna bor sikerstilla att alla personuppgifter rap-
porteras och hanteras pa ett konfidentiellt sitt i samband
med misstankta biverkningar, dven sddana som kan bero
pa felaktig medicinering, och det bor ske utan att det
paverkar tillimpningen av existerande regler och praxis
betriffande vdrdsekretess i unionen och dess medlems-
stater. Detta bor inte paverka medlemsstaternas skyldig-
het att informera varandra om sakerhetsovervakningsfra-
gor eller skyldigheten att ge allmdnheten viktig
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information om farhdgor framkomna vid sikerhetsover-
vakning. Principen om sekretess bor inte heller paverka
berorda personers straffrittsliga skyldighet att tillhanda-
halla information.

Fororeningen av vatten och mark med likemedelsrester
ir ett vixande miljoproblem. Medlemsstaterna bor Gver-
viga att vidta dtgdrder rorande Gvervakning och utvir-
dering av sddana likemedels miljopaverkan, diribland de
som kan inverka pd folkhdlsan. Kommissionen bor pa
grundval bland annat av uppgifter fran Europeiska like-
medelsmyndigheten, Europeiska miljobyrdn och med-
lemsstaterna sammanstélla en rapport om problemets
omfattning, tillsammans med en bedomning av om unio-
nens likemedelslagstiftning eller annan relevant unions-
lagstiftning behéver dndras.

Innehavaren av godkdnnande for forsiljning bor uppritta
ett system for sikerhetsovervakning for att sikerstilla
kontroll och tillsyn av ett eller flera av sina godkidnda
lakemedel, och registrera informationen i en master file
for systemet for sikerhetsovervakning som alltid bor vara
tillgédnglig for inspektion. De behoriga myndigheterna bor
utova tillsyn av dessa system for sikerhetsovervakning.
Ansokningar om godkdnnande for forsiljning bor darfor
lamnas in tillsammans med en kort beskrivning av sy-
stemet for sikerhetsovervakning, som bor innehélla en
hanvisning till den plats diar det berorda likemedlets
master file for systemet for sikerhetsovervakning finns
och ir tillganglig for inspektion av de behoriga myndig-
heterna.

Innehavare av godkdnnande for forsiljning bor planera
dtgarder for sikerhetsovervakning for varje enskilt like-
medel inom ramen for ett riskhanteringssystem. Atgir-
derna bor std i proportion till de konstaterade riskerna,
de potentiella riskerna samt behovet av ytterligare infor-
mation om likemedlet. Det bor ocksd sikerstillas att alla
centrala atgdrder i ett riskhanteringssystem ingdr som
villkor for ett godkdnnande for forsiljning.

Det 4r nodvandigt ur ett folkhalsoperspektiv att komplet-
tera de uppgifter som varit tillgangliga vid tidpunkten for
godkdnnandet med tillaggsuppgifter om sikerheten och i
vissa fall ocksd om effekten av ldkemedel som godkints.
Behoriga myndigheter bor darfor bemyndigas att kriva
att innehavare av godkidnnande for forsiljning gor siker-
hets- och effektstudier efter det att likemedlet godkants.
Det bor vara mojligt att stilla det kravet i samband med
att godkdnnandet for forsiljning beviljas eller vid en se-
nare tidpunkt, och det bor vara ett villkor for godkan-
nandet av forsiljning. Dessa studier kan inriktas pd in-
samling av uppgifter som gor det mojligt att bedoma
lakemedlens sdkerhet och effekt i klinisk vardag.

(10)

(11)

(12)

Det ar viktigt att ett forstirkt system for sikerhetsover-
vakning inte leder till férhastade godkidnnanden for for-
siljning. Det finns dock likemedel som godkinns pé
villkor att de blir foremal for ytterligare Gvervakning.
Detta omfattar alla ldkemedel med en ny aktiv substans
och biologiska likemedel, inklusive biologiska likemedel
som liknar ett referenslikemedel, vilka dr prioriterade for
siakerhetsovervakning. Behoriga myndigheter kan ocksa
begidra ytterligare Gvervakning for sirskilda likemedel
som omfattas av kravet att en sikerhetsstudie ska utforas
efter det att lakemedlet godkints eller om det finns vill-
kor eller begrinsningar rorande siker och effektiv an-
vandning av lakemedlet. Likemedel som omfattas av yt-
terligare 6vervakning bor kunna identifieras som sidana
genom en svart symbol och en limplig standardiserad
forklaring i produktresumén och bipacksedeln. En all-
mint tillginglig forteckning Gver sddana likemedel som
ar foremal for ytterligare vervakning bor héllas uppdate-
rad av Europeiska likemedelsmyndigheten, som inréttas
genom Europaparlamentets och raddets forordning (EG)
nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om inrdttande av
gemenskapsforfaranden for godkidnnande av och tillsyn
6ver humanldkemedel och veterindrmedicinska likemedel
samt om inrdttande av en europeisk likemedelsmyndig-

het (") (nedan kallad myndigheten).

Kommissionen bor, i samarbete med myndigheten och
nationella behoriga myndigheter och efter samrdd med
organisationer som foretriader patienter, konsumenter, l-
kare och farmaceuter, socialforsikringsgivare och andra
berdrda parter, till Europaparlamentet och radet inge en
utredningsrapport om produktresuméernas och bipack-
sedlarnas lasbarhet och deras virde for hilso- och sjuk-
vardspersonalen och for allmidnheten. Efter det att dessa
uppgifter analyserats bor kommissionen, om det behovs,
ligga fram forslag till forbattring av produktresuméernas
och bipacksedlarnas layout och innehall for att se till att
de utgor en virdefull killa till information for vardper-
sonalen respektive allmidnheten.

Erfarenheterna har visat att det bor klargoras vilket an-
svar innehavare av godkidnnande for forsdljning har i
friga om sikerhetsovervakningen av godkinda likeme-
del. Innehavare av godkdnnande for forsiljning bor an-
svara for att fortlopande Gvervaka att likemedlen ir
sikra, informera myndigheterna om alla dndringar som
kan péaverka godkidnnandet for forsiljning och se till att
produktinformationen ar uppdaterad. Eftersom likemedel
inte alltid anvinds pa de villkor som anges i godkdnnan-
det for forsiljning bor ansvaret for innehavaren av god-
kinnandet for forsiljning bla. omfatta limnande av all
tillgdnglig information, dven resultaten av kliniska prov-
ningar eller andra studier, och rapportering av sddan
anvindning av likemedlet som inte omfattas av de vill-
kor som anges i godkdnnandet for forsiljning. Det ar
aven lampligt att sdkerstilla att det tas hansyn till all

() EUT L 136, 30.4.2004, s. 1.
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(13)

(14)

(15)

(16)

relevant information som samlats in om ldkemedlets sa-
kerhet i samband med att godkdnnandet for forsiljning
fornyas.

For att sdkerstilla ett nira samarbete mellan medlems-
staterna i frdga om sikerhetsovervakning bor mandatet
for den samordningsgrupp som inrdttats genom
artikel 27 i direktiv 2001/83/EG utokas sd att det ocksd
omfattar granskning av frigor om sikerhetsovervakning
av alla lakemedel som har godkénts av medlemsstaterna.
For att kunna fullgéra sina nya uppgifter bér samord-
ningsgruppen stirkas ytterligare genom tydliga regler om
vilka expertkunskaper som krivs, forfarandena for att
uppnéd overenskommelser eller inta stillningstaganden,
oppenhet, ledamoternas oberoende och  tystnadsplikt
samt behovet av samarbete mellan unionsorgan och na-
tionella organ.

For att sikerstilla samma nivd pd den vetenskapliga ex-
pertkunskapen nir det giller beslut rérande sikerhets-
overvakning bdde pd unionsnivd och nationell nivd bor
samordningsgruppen utgd frdn rekommendationerna fran
kommittén for sakerhetsovervakning och riskbedomning
av ldkemedel nir den fullgor sin sdkerhetsovervakning.

For att undvika 6verlappande arbete bor samordnings-
gruppen komma overens om en enda stindpunkt ro-
rande sikerhetsovervakningsbedomningar av likemedel
som godkdnts i mer dn en medlemsstat. Om samord-
ningsgruppen ér enig bor det ricka for att atgirder av-
seende sdkerhetsovervakning ska kunna genomforas i
hela unionen. Om samordningsgruppen inte kan enas
bor kommissionen fi anta ett beslut om nddvindiga
lagstiftningsdtgirder med avseende pd godkinnande for
forsdljning, som riktar sig till medlemsstaterna.

Det bor goras en enda bedomning adven i sdkerhetsover-
vakningsfragor som giller likemedel som godkints av
medlemsstaterna och likemedel som godkints i enlighet
med forordning (EG) nr 726/2004. I dessa fall bor kom-
missionen anta harmoniserade atgirder for alla berdrda
lakemedel pd grundval av en bedémning pd unionsniva.

Medlemsstaterna bor ha ett system for sikerhetsovervak-
ning for insamling av information som &r anvindbar vid
overvakning av likemedel, t.ex. information om miss-
tinkta biverkningar vid anvindning av ett likemedel pé
de villkor som anges i godkdnnandet for forsiljning men
ocksd vid anvindning som inte omfattas av de villkor
som anges i godkdnnandet for forsiljning, t.ex. 6verdose-

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

ring, felanvandning, missbruk och medicineringsfel, samt
de misstiankta biverkningar som har samband med expo-
nering i arbetet. Medlemsstaterna bor sikerstilla syste-
mets kvalitet genom uppfoljning av fall av misstinkta
biverkningar. For dessa dndamal bor medlemsstaterna
inridtta ett varaktigt system for sikerhetsovervakning, till-
sammans med lamplig sakkunskap, sd att skyldigheterna
enligt detta direktiv kan fullgoras fullt ut.

For att ytterligare 6ka resurssamordningen mellan med-
lemsstaterna bor en medlemsstat f4 delegera vissa delar
av sin sikerhetsovervakning till en annan medlemsstat.

For att kunna forenkla rapporteringen av misstinkta bi-
verkningar bor innehavarna av godkinnande for forsalj-
ning och medlemsstaterna rapportera dessa reaktioner
enbart till unionens databas for sikerhetsovervakning
och nitverk for databehandling, som avses i
artikel 57.1 d i forordning (EG) nr 726/2004 (Eudravigi-
lance-databasen). Eudravigilance-databasen bor utrustas for
att omedelbart kunna vidarebefordra rapporter om bi-
verkningar som mottagits frdn innehavarna av godkin-
nande for forsiljning till de medlemsstater pa vilkas ter-
ritorium biverkningen har uppstatt.

For att 6ka oppenheten i sikerhetsovervakningsprocessen
bér medlemsstaterna inrétta och forvalta webbplatser for
lakemedel. I samma syfte bor innehavarna av godkin-
nande for forsiljning varna eller férvarna de behoriga
myndigheterna om sakerhetsmeddelanden, och de beho-
riga myndigheterna bor ge varandra forhandsinformation
om sikerhetsmeddelanden.

Unionsreglerna om sikerhetsovervakning bor dven fort-
sattningsvis utgd fran att hdlso- och sjukvérdspersonalen
spelar en avgorande roll nir det giller sikerhetsovervak-
ning av likemedel, och de bor ocksd ta hinsyn till att
patienterna kan spela en viktig roll i rapporteringen om
misstinkta biverkningar av likemedel. Darfor bor det bli
lattare for sdval hilso- och sjukvérdspersonal som pa-
tienter att rapportera misstinkta biverkningar, och de
bor fa tillgdng till metoder for sddan rapportering.

Eftersom alla rapporter om misstinkta biverkningar gar
direkt till Eudravigilance-databasen bor syftet med de pe-
riodiska sikerhetsrapporterna dndras, sd att de snarare dr
en analys av risk/nyttaférhillandet for ett ldkemedel dn
en detaljerad forteckning 6ver enskilda fallrapporter som
redan limnats till Eudravigilance-databasen.
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rapporterna bor std i proportion till riskerna med lake-
medlen. Den periodiska sikerhetsrapporteringen bor dr-
for kopplas till riskhanteringssystemet for nyligen god-
kinda likemedel, och rutinrapportering bor inte vara ett
krav for generiska likemedel, for lakemedel som innehal-
ler en aktiv substans och for vilka en viletablerad me-
dicinsk anvindning har pévisats, f6r homeopatiska lake-
medel eller for vixtbaserade likemedel som registrerats
som traditionellt anvinda lakemedel. Med hinsyn till
folkhalsan bor de behoriga myndigheterna dock kriva
periodiska sikerhetsrapporter for sddana likemedel nir
det finns farhdgor med anledning av uppgifter frin si-
kerhetsovervakning eller farhdgor som harrér frdn bristen
pd tillgingliga sikerhetsuppgifter nir anvindningen av
den berérda aktiva substansen dr koncentrerad till lake-
medel for vilka det inte finns rutinméssiga krav pa perio-
diska sikerhetsrapporter.

De behoriga myndigheterna maste i hogre grad dela pad
resurserna for bedomningen av de periodiska sikerhets-
rapporterna. Det bor faststillas bestimmelser om en enda
bedémning av periodiska sikerhetsrapporter for likeme-
del som godkints i mer 4n en medlemsstat. Dessutom
bor det upprittas forfaranden for att faststilla enhetliga
rapporteringsintervall och inlimningsdatum for perio-
diska sakerhetsrapporter for alla lakemedel som innehdl-
ler samma aktiva substans eller samma kombination av
aktiva substanser.

Nar det gors en enda bedomning av periodiska sikerhets-
rapporter bor eventuella foljdatgarder rorande bibehdl-
lande, dndring, tillfalligt &terkallande eller upphédvande
av de berorda godkdnnandena for forsiljning antas ge-
nom ett unionsforfarande som leder till en harmonise-
ring.

Medlemsstaterna bor automatiskt ligga fram vissa fragor
rorande lakemedelssakerhet till myndigheten for att fa en
bedomning som ticker hela unionen. Infér antagandet av
harmoniserade dtgirder i hela unionen bor det darfor
faststillas regler som sikerstiller att kommittén for si-
kerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel ge-
nomfor ett bedomningsforfarande, och regler f6r uppfolj-
ningen av berorda godkannanden for forsiljning.

I samband med fortydligandet och stiarkandet av bestim-
melserna om sikerhetsovervakning av lakemedel i direk-

fortydliga forfarandet for all unionsomfattande bedom-
ning av sikerhetsfrigor rorande likemedel efter det att
godkinnande for forsiljning utfardats. I detta syfte bor
antalet forfaranden for unionsomfattande bedomning be-
gransas till tvd, av vilka det ena medger en snabb utvir-
dering och ar avsett att tillimpas nir skyndsamma &tgar-
der bedoms vara nodvindiga. Oavsett om det skynd-
samma forfarandet eller det normala forfarandet tillim-
pas, och om likemedlet blivit godkidnt genom centralise-
rat eller icke-centraliserat forfarande, bor kommittén for
sikerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel
alltid utfirda en rekommendation nir det foreligger
skal for atgdrder som dr grundade pd sikerhetsovervak-
ningsuppgifter. Det dr limpligt att samordningsgruppen
och kommittén f6r humanlikemedel utgdr fran denna
rekommendation nir de genomfér sin utvidrdering av
drendet.

Det dr nodvandigt att infora harmoniserade vigledande
principer och offentlig tillsyn av sddana, av de behoriga
myndigheterna efterfrigade, icke-interventionsstudier av-
seende sikerhet efter det att produkten godkints, som
inleds, genomfors och finansieras av innehavaren av god-
kinnandet for forsiljning och som omfattar insamling av
uppgifter fran patienter och hilso- och sjukvérdspersonal,
vilket innebdr att de inte omfattas av Europaparlamentets
och radets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om
tillnirmning av medlemsstaternas lagar och andra forfatt-
ningar rorande tillimpning av god klinisk sed vid kliniska
provningar av humanlikemedel ('). Kommittén for saker-
hetsovervakning och riskbedomning av likemedel bor
ansvara for tillsynen av sidana studier. Studier som efter-
fragas av endast en behorig myndighet och som ska
genomforas i endast en medlemsstat, efter det att ett
lakemedel har godkdnts for forsiljning, bor overvakas
av den nationella behoriga myndigheten i den medlems-
stat i vilken studien dr avsedd att genomforas. Det bor
ocksé faststillas bestimmelser for uppfoljning vid behov
av berorda godkdnnanden for forsiljning infor antagan-
det av harmoniserade dtgiarder i hela unionen.

For att se till att bestimmelserna om sikerhetsovervak-
ning f6ljs bor medlemsstaterna sikerstilla att inneha-
varna av godkdnnande for forsdljning blir foremdl for
effektiva, proportionella och avskrickande péafoljder om
de inte fullgor skyldigheterna avseende sikerhetsovervak-
ning. Om de villkor som ingédr i godkdnnandet for for-
sdljning inte uppfylls inom angiven tidsfrist bor de na-
tionella behoriga myndigheterna ha befogenhet att om-
prova godkinnandet for forsiljning.

() EGT L 121, 1.5.2001, s. 34.
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(30) For att skydda folkhilsan bor de nationella behoriga avses 1 artikel 15.2 i Europaparlamentets och rddets for-
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myndigheternas sikerhetsovervakning fa tillracklig finan-
siering. Det bor sikerstillas att tillricklig finansiering av
sikerhetsovervakningen 4r mojlig genom att de nationella
behoriga myndigheterna bemyndigas att ta ut avgifter
fran innehavare av godkdnnande for forsiljning. Hante-
ringen av dessa insamlade medel bor std under stindig
kontroll av de nationella behoriga myndigheterna for att
garantera deras oberoende nir de utfor sidan sikerhets-
overvakning.

Det bor vara mojligt for medlemsstaterna att pd vissa
villkor tilldta att de relevanta aktorerna avviker frdn vissa
bestimmelser i direktiv 2001/83/EG vilka hanfor sig till
krav pd markning och forpackning, for att de ska kunna
lsa allvarliga tillganglighetsproblem vid avsaknad av eller
brist pa godkinda likemedel eller pé likemedel som har
slappts ut pd marknaden.

Eftersom madlet for detta direktiv, namligen att forbattra
sikerheten for likemedel pd unionsmarknaden pd ett
harmoniserat sitt i alla medlemsstater, inte i tillricklig
utstrickning kan uppnds av medlemsstaterna och det
ddrfor pa grund av dtgirdens omfattning och verkningar
bittre kan uppnds pd unionsnivd, kan unionen vidta at-
girder 1 enlighet med subsidiaritetsprincipen i artikel 5 i
fordraget om Europeiska unionen (EU-fordraget). I enlig-
het med proportionalitetsprincipen i samma artikel gar
detta direktiv inte utover vad som 4r nodvandigt for att
uppnd detta mal.

Tillimpningen av detta direktiv ska inte paverka tillimp-
ningen av Europaparlamentets och radets direktiv
95/46/EG av den 24 oktober 1995 om skydd for en-
skilda personer med avseende pd behandling av person-
uppgifter och om det fria flodet av sddana uppgifter (%)
och Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr
45/2001 av den 18 december 2000 om skydd for en-
skilda dd gemenskapsinstitutionerna och gemenskaps-
organen behandlar personuppgifter och om den fria ror-
ligheten for sddana uppgifter (?). For att kunna uppticka,
bedoma, forstd och forhindra biverkningar, samt att iden-
tifiera och vidta atgérder for att minska riskerna och 6ka
fordelarna med likemedel i syfte att skydda folkhilsan
bor det vara mojligt att behandla personuppgifter inom
Eudravigilance-systemet utan att bryta mot unionens
lagstiftning om uppgiftsskydd. Syftet att skydda folkhal-
san utgor ett viktigt allménintresse, och foljaktligen kan
behandlingen av personuppgifter berittigas om identifier-
bara hilsouppgifter behandlas endast nir det dr nodvin-
digt och endast nir berdrda parter gor en bedémning av
nodvindigheten i varje fas av sikerhetsovervakningen.

Bestimmelserna om overvakning av lakemedel i direktiv
2001/83 utgor sirskilda bestimmelser i den mening som

() EGT L 281, 23.11.1995, s. 31.
() EGT L 8, 12.1.2001, s. 1.
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ordning (EG) nr 765/2008 av den 9 juli 2008 om krav
for ackreditering och marknadskontroll i samband med
saluforing av produkter (3).

Den sikerhetsovervakning som faststills i detta direktiv
krdver att enhetliga villkor faststdlls for innehllet i och
underhéllet av sdkerhetsovervakningssystemets master
file, minimikraven for kvalitetssystemet avseende den si-
kerhetsovervakning som genomférs av nationella beho-
riga myndigheter och innchavare av godkinnande for
forsiljning, anvdndningen av internationellt vedertagen
terminologi, formaten och standarderna for sdkerhets-
overvakningen samt minimikraven for Overvakning av
uppgifterna i Eudravigilance-databasen for att avgora
om det finns nya risker eller om riskerna har férandrats.
Formatet och innehdllet vid elektronisk Gversindelse av
misstinkta biverkningar frdn medlemsstater och inneha-
vare av godkdnnande for forsaljning, formatet och inne-
héllet for elektroniska periodiska sikerhetsrapporter och
riskhanteringsplaner samt formatet for protokoll, sam-
manfattningar och slutrapporter om siakerhetsstudier efter
godkdnnandet bor dven faststillas. I enlighet med
artikel 291 i fordraget om Europeiska unionens funk-
tionssdtt (EUF-fordraget) ska regler och allmidnna princi-
per for medlemsstaternas kontroll av kommissionens ut-
ovande av sina genomforandebefogenheter faststillas i
forvig genom en forordning i enlighet med det ordinarie
lagstiftningsforfarandet. I avvaktan pé att denna nya for-
ordning antas fortsitter radets beslut 1999/468/EG av
den 28 juni 1999 om de forfaranden som ska tillimpas
vid utévandet av kommissionens genomforandebefogen-
heter () att vara tillimpligt, med undantag for det fore-
skrivande forfarandet med kontroll som inte ar tillimp-
ligt.

Kommissionen bor ges befogenhet att anta delegerade
akter i enlighet med artikel 290 i EUF-fordraget for att
kunna anta bestimmelser som kompletterar artiklarna
21a och 22a i direktiv 2001/83/EG. Kommissionen bor
ges befogenhet att anta tilliggsbestimmelser i vilka det
anges ndr det kan bli aktuellt att kriva effektstudier efter
det att ett likemedel har godkints. Det dr av sarskild
betydelse att kommissionen genomfér limpliga samrdd
under sitt forberedande arbete, inklusive pd expertniva.

I enlighet med punkt 34 i det interinstitutionella avtalet
om bittre lagstiftning (°) uppmuntras medlemsstaterna
att for egen del och i unionens intresse uppritta egna
tabeller som sd langt det dr mojligt visar Gverensstim-
melsen mellan detta direktiv och inforlivandedtgirderna
samt att offentliggora dessa tabeller.

Direktiv 2001/83/EG bor dndras i enlighet med detta.

() EUT L 218, 13.8.2008, s. 30.
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HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1
Andringar av direktiv 2001/83/EG
Direktiv 2001/83/EG ska dndras pé foljande sitt:

1. Artikel 1 ska dndras pd foljande sitt:
a) Punkt 11 ska ersittas med foljande:

"11. biverkning: skadlig och oavsedd reaktion pé ett
lakemedel.”

b) Punkt 14 ska utga.
¢) Punkt 15 ska ersittas med foljande:

"15. sdkerhetsstudie efter det att produkten godkdnts: studie
som avser ett godkint ldkemedel som genomfors i
syfte att identifiera, karakterisera eller kvantifiera en
sakerhetsrisk for att bekrifta sikerhetsprofilen for
ett ldkemedel, eller i syfte att méta riskhanterings-
atgardernas effektivitet.”

d) Foljande punkter ska inforas:

"28b. riskhanteringssystem: en rad sikerhetsévervaknings-
atgarder och ingripanden som utformats for att
identifiera, specificera, forebygga eller minimera
riskerna med ett likemedel, och de omfattar
ocksd en bedémning av atgirdernas och ingripan-
denas effektivitet.

28c. riskhanteringsplan: en detaljerad beskrivning av
riskhanteringssystemet.

28d. system for sakerhetsivervakning: system som an-
vinds av innchavaren av godkdnnandet for for-
siljning och medlemsstaterna for att fullgéra de
uppgifter och ansvarsomrdden som anges i avdel-
ning IX, och som ar avsett for overvakning av
godkinda lakemedels sakerhet och upptickt av
andringar i risk/nyttaférhéllandet.

28e. master file for systemet for sikerhetsovervakning: de-
taljerad beskrivning av det system for sikerhets-
overvakning som innehavaren av godkidnnandet
for forsiljning anvinder for ett eller flera god-
kinda likemedel.”

2. Artikel 8.3 ska dndras pé foljande sitt:
a) Led ia ska ersittas med foljande:

“ia) En sammanfattning av sokandens system for siker-
hetsovervakning dar foljande ska inga:

— Bevis for att sokanden till sitt forfogande har en
kvalificerad person som ska ansvara for siker-
hetsovervakningen.

— Namnet pd de medlemsstater dir den kvalifice-
rade personen uppehéller sig och ar verksam.

— Kontaktuppgifter for den kvalificerade personen.

— En undertecknad forsikran frdn sdkanden om
att sokanden har de resurser som krivs for att
fullgéra de uppgifter och ansvarsomridden som
anges i avdelning IX.

— En hianvisning till den plats dir master file for
systemet for sikerhetsovervakning forvaras.”

b) Foljande led ska inforas efter led ia:

“faa) Den riskhanteringsplan som beskriver riskhante-
ringssystemet som sokanden kommer att inritta
for lakemedlet i frdga, samt en sammanfattning.”

¢) Led | ska ersdttas med foljande:
"l) Kopior av féljande:

— Godkdnnanden for forsiljning som erhéllits i an-
dra medlemsstater eller i ett tredjeland, en sam-
manfattning av sikerhetsuppgifterna inklusive de
uppgifter som ingdr i den periodiska sikerhets-
rapporten, ndr dessa ar tillgingliga, och rappor-
terna om misstdnkta biverkningar, samt en for-
teckning over de medlemsstater dir granskning
pdgdr av en ansokan om godkdnnande enligt
detta direktiv.

— Den produktresumé som sokanden foreslagit i
enlighet med artikel 11 eller som den behoriga
myndigheten i medlemsstaten godkint i enlighet
med artikel 21 och den bipacksedel som foresla-
gits i enlighet med artikel 59 eller som godkints
av de behoriga myndigheterna i medlemsstaten i
enlighet med artikel 61.

— Uppgifter om alla beslut att avsld en begiran om
godkdnnande som fattats inom unionen eller i ett
tredjeland, samt skilen till dessa beslut.”

d) Led n ska utga.
e) Foljande stycken ska ldggas till efter andra stycket:

"Det riskhanteringssystem som avses i forsta stycket led
iaa ska std i proportion till de identifierade riskerna och
de potentiella riskerna med likemedlet och till behovet
av sikerhetsdata efter det att produkten godkénts.

Den information som avses i forsta stycket ska uppdate-
ras ndr det kan anses som limpligt.”

. T artikel 11 ska foljande stycken laggas till:

"For lakemedel som anges i den forteckning som avses i
artikel 23 i forordning (EG) nr 726/2004 ska produktresu-
mén innehdlla f6ljande uppgift: 'Detta likemedel omfattas
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av kompletterande overvakning’. Detta tillkinnagivande ska
foregds av den svarta symbol som avses i artikel 23 i for-
ordning (EG) nr 726/2004 och féljas av en limplig stan-
dardiserad forklaring.

Till alla likemedel ska en standardtext bifogas dir halso-
och sjukvardspersonal uttryckligen ombedes rapportera
misstinkta biverkningar enligt det nationella frivilliga rap-
porteringssystemet som avses i artikel 107a.1. Det ska vara
mojligt att rapportera pd olika sitt, inbegripet pd elektro-
niskt védg, i enlighet med artikel 107a.1 andra stycket.”

. Artikel 16g.1 ska ersittas med foljande:

1. Artiklarna 3.1 och 3.2, 4.4, 6.1, 12, 17.1, 19, 20,
23, 24, 25, 40-52, 70-85, 101-108b, 111.1 och 111.3,
112,116, 117, 118, 122, 123, 125, 126 andra stycket och
127 i detta direktiv samt kommissionens direktiv
2003/94/EG av den 8 oktober 2003 om faststillande av
principer och riktlinjer for god tillverkningssed i friga om
humanldkemedel och provningslikemedel for humant
bruk (*) ska tillimpas analogt pé registrering som traditio-
nellt anvint likemedel vilken beviljas enligt detta kapitel.

(*) EUT L 262, 14.10.2003, s. 22.”

. Artikel 17 ska dndras pé foljande sitt:

a) I punkt 1 andra stycket ska "artiklarna 27" ersittas med
“artiklarna 28”.

b) T punkt 2 ska "artiklarna 27” ersittas med “artiklarna
28",

. T artikel 18 ska "artiklarna 27” ersittas med "artiklarna 28”.
. Artikel 21.3 och 21.4 ska ersittas med f6ljande:

3. De nationella behoriga myndigheterna ska utan
drojsmal offentliggora godkdnnandet for forsiljning tillsam-
mans med bipacksedeln, produktresumén och alla villkor
som faststillts i enlighet med artiklarna 21a, 22 och 22a,
tillsammans med tidsfrister for uppfyllandet av dessa villkor
for varje ldkemedel som de har godkint.

4. De nationella behoriga myndigheterna ska utarbeta en
utredningsrapport och ge kommentarer till dokumentatio-
nen i friga om resultaten av de farmaceutiska undersok-
ningarna och prekliniska studierna, de kliniska provning-
arna, riskhanteringssystemet och systemet for sikerhets-
overvakning av det aktuella likemedlet. Utredningsrappor-

ten ska uppdateras sd snart det foreligger ny information
som dr av betydelse for utvdrderingen av likemedlets kva-
litet, sdkerhet och effekt.

De nationella behoriga myndigheterna ska utan drojsmil
offentliggora utredningsrapporten och skalen for sitt ytt-
rande efter det att alla uppgifter som ror affirshemligheter
har uteldimnats. Skilen ska anges separat for varje indika-
tion som ansokan avser.

Den offentliga utredningsrapporten ska innehélla en sam-
manfattning som ska vara avfattad sd att den dr lattfors-
tdelig for allmadnheten. Denna sammanfattning ska bland
annat innehélla ett avsnitt om villkoren for anvindningen
av likemedlet.”

. Foljande artikel ska inféras:

"Artikel 21a

Utover de bestimmelser som faststillts i artikel 19 kan ett
godkinnande for forsiljning av ett lakemedel beviljas med
minst ett av f6ljande villkor:

a) Vissa av de atgarder for att sakerstdlla siker anvindning
av ldkemedel som ingdr i riskhanteringssystemet ska
vidtas.

b) Det ska goras sikerhetsstudier efter det att produkten
godkints.

¢) Stringare krav pa registrering eller rapportering av miss-
tinkta biverkningar dn dem som avses i avdelning IX

ska uppfyllas.

d) Andra villkor eller begrinsningar avseende en siker och
effektiv anvindning av likemedlet ska iakttas.

e) Det finns ett system for sikerhetsovervakning som ar
adekvat.

f) Effektstudier ska genomforas efter det att likemedlet
godkints i de fall dd farhdgor rorande vissa aspekter
av dess effekt har identifierats och endast kan skingras
efter det att likemedlet har marknadsforts. Ett sadant
krav pa att genomfora dessa studier ska grunda sig pa
delegerade akter som antagits i enlighet med artikel 22b
med beaktande av de vetenskapliga riktlinjerna som om-
ndmns i artikel 108a.

Godkinnandet for forsiljning ska vid behov innehélla tids-
frister for ndr dessa villkor ska vara uppfyllda.”
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9. Artikel 22 ska ersittas med foljande: forsiljning begdr detta inom 30 dagar efter det att det

10.

"Artikel 22

I undantagsfall och efter samrdd med s6kanden fir godkin-
nandet for forsiljning beviljas med forbehall for vissa vill-
kor, sirskilt i fraga om ldkemedlets sdkerhet, rapportering
till nationella behériga myndigheter av alla eventuella till-
bud i samband med anvindningen och atgirder som ska
vidtas.

Godkdnnandet for forsdljning fir endast beviljas pa objek-
tiva och verifierbara grunder, om sokanden kan visa att
denne inte har mojlighet att ldmna fullstindiga uppgifter
om effekt och sikerhet vid normal anvindning, och det ska
grundas pa ndgot av de skil som anges i bilaga .

Frigan om godkdnnandet for forsiljning ska fortsitta att
gilla ska sammanhinga med den &rliga omprovningen av
dessa villkor.”

Foljande artiklar ska inforas:

"Artikel 22a

1. Sedan ett godkdnnande for forsiljning har beviljats far
den nationella beho6riga myndigheten krava att innehavaren
av godkinnandet for forsiljning:

a) gor en sikerhetsstudie efter det att likemedlet godkants,
om det finns farhdgor rérande risker med ett godkant
lakemedel. Om samma farhdgor foreligger for mer 4n ett
lakemedel ska den nationella behériga myndigheten, ef-
ter samrdd med kommittén for sidkerhetsovervakning
och riskbedémning av likemedel, uppmana berorda in-
nehavare av godkdnnande for forsiljning att gora en
gemensam sikerhetsstudie efter det att ldkemedlen god-
kints,

b) gor en effektstudie efter det att ldkemedlet godkénts, nar
kunskapen om sjukdomen eller den kliniska metodolo-
gin tyder pa att tidigare utredningar av ett likemedels
effektivitet kan bli foremal for betydande andringar. Kra-
vet att utfora effektstudien efter det att lakemedlet god-
kints ska grunda sig pa de delegerade akter som antagits
med st6d av artikel 22b, samtidigt som hinsyn tas till
de vetenskapliga riktlinjer som avses i artikel 108a.

Ett sddant krav ska vara vederborligen motiverat, meddelas
skriftligt och ska innehélla syftet med och tidsfristen for att
genomféra och limna in studien.

2. Den nationella behoriga myndigheten ska ge inneha-
varen av godkdnnandet for forsiljning mojlighet att lamna
skriftliga yttranden avseende kravet inom en tidsfrist som
myndigheten anger, om innehavaren av godkdnnandet for

11.

skriftliga kravet har mottagits.

3. P4 grundval av de skriftliga yttranden som innehava-
ren av godkdnnandet for forsiljning limnar ska den natio-
nella behoriga myndigheten dra tillbaka eller vidhélla kra-
vet. Om den nationella behoriga myndigheten vidhéller
kravet ska godkdnnandet for forsiljning dndras sé att kravet
ingdr som ett villkor for att godkinnande for forsiljning
ska beviljas, och riskhanteringssystemet ska uppdateras i
enlighet med detta.

Artikel 22b

1. I syfte att faststilla de situationer i vilka det enligt
artiklarna 21a och 22a i detta direktiv kan krivas effekt-
studier efter det att godkdnnande for forsiljning beviljats far
kommissionen, genom delegerade akter i enlighet med
artikel 121a, och med forbehdll for de villkor som anges
i artiklarna 121b och 121¢, anta dtgirder som kompletterar
bestimmelserna i artiklarna 21a och 22a.

2. Nir kommissionen antar sddana delegerade akter ska
den agera i enlighet med bestimmelserna i detta direktiv.

Artikel 22¢

1. Innehavaren av ett godkdnnande for forsdljning ska i
sitt riskhanteringssystem inféra de villkor som avses i ar-
tiklarna 21a, 22 eller 22a.

2. Medlemsstaterna ska meddela myndigheten vilka god-
kidnnanden for forsdljning som de har beviljat med for-
behall for de villkor som avses i artiklarna 21a, 22 eller
22a”

Artikel 23 ska ersdttas med foljande:

"Artikel 23

1. Efter det att ett godkdnnande for forsiljning har be-
viljats ska innehavaren av godkinnandet for forsiljning,
med avseende pd de tillverknings- och kontrollmetoder
som foreskrivs i artikel 8.3 d och h, ta hinsyn till den
vetenskapliga och tekniska utvecklingen och géra de dnd-
ringar som kan krivas for att likemedlet ska kunna till-
verkas och kontrolleras enligt allmant vedertagna veten-
skapliga metoder.

Dessa dndringar ska godkdnnas av den behoriga myndig-
heten i den berorda medlemsstaten.

2. Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning ska sna-
rast mojligt till den nationella behoriga myndigheten limna
nya uppgifter som kan medféra dndringar av de uppgifter
och handlingar som avses i artiklarna 8.3, 10, 10a, 10b
och 11 eller artikel 32.5 eller i bilaga 1.
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12.

Sarskilt ska innehavaren av godkidnnandet for forsiljning
skyndsamt underritta den nationella behoriga myndigheten
om forbud eller begransningar som inforts av de behériga
myndigheterna i ndgot land dar likemedlet salufors och om
annan ny information som kan paverka bedomningen av
nyttan och riskerna med lakemedlet i fraga. Informationen
ska innehélla bade positiva och negativa resultat av kliniska
provningar eller andra studier vid alla indikationer och i
alla populationer, oberoende av om detta dr infort i god-
kidnnandet for forsiljning, samt uppgifter om likemedlets
anvindning dir denna anvindning inte omfattas av de vill-
kor som anges i godkdnnandet for forsiljning.

3. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska se
till att produktinformationen ar vetenskapligt uppdaterad,
inbegripet de slutsatser av beddomningen och de rekommen-
dationer som offentliggjorts i den webbportal for europe-
iska likemedel som skapats i enlighet med artikel 26 i
forordning (EG) nr 726/2004.

4. For att fortlopande kunna bedoma risk/nyttaforhallan-
det, far den nationella beho6riga myndigheten nar som helst
begira att innehavaren av godkidnnandet for forsiljning
overlimnar uppgifter som visar att risk/nyttaférhéllandet
fortfarande ar gynnsamt. Innehavaren av godkdnnandet
for forsdljning ska fullt ut och utan dr6jsmal besvara en
sddan begiran.

Den nationella behoriga myndigheten fir ndr som helst
begidra att innehavaren av godkdnnandet for forsilining
lamnar en kopia av master file for systemet for sikerhets-
overvakning. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning
ska oversinda kopian senast sju dagar efter det att begiran
har mottagits.”

Artikel 24 ska dndras pa foljande sitt:

a) I punkt 2 ska andra stycket ersittas med foljande:

“Innehavaren av godkannandet for forsiljning ska for
detta andamal till den nationella behoriga myndigheten
ldmna en konsoliderad version av dokumentationen vad
avser kvalitet, sikerhet och effekt, inklusive en utvir-
dering av uppgifterna i rapporter om misstinkta biverk-
ningar och periodiska sdkerhetsrapporter som limnats i
enlighet med avdelning IX, och information om alla
andringar som inforts efter det att godkdnnandet for
forsdljning beviljats, minst nio ménader innan godkin-
nandet for forsiljning upphor att gilla enligt punkt 1.”

b) Punkt 3 ska ersittas med foljande:

3. Ett fornyat godkdnnande for forsiljning ska gilla
utan tidsbegransning, sdvida inte den nationella behoriga

myndigheten av skil som ar motiverade med hédnsyn till
sikerhetsovervakningen, inbegripet exponering av ett
otillrickligt antal patienter for det berorda lakemedlet,
beslutar om ytterligare ett femdrigt fornyande i enlighet
med punkt 2.

13. Rubriken "Kapitel 4 Forfarande for omsesidigt erkdnnande

och decentraliserat forfarande” ska utga.

14. Artikel 27 ska dndras pé foljande sitt:

a) Punkterna 1 och 2 ska ersittas med f6ljande:

"1.  En samordningsgrupp ska inrittas for foljande
dndamal:

a) For att granska alla frdgor som ror ett godkdnnande
for forsdljning av ett lakemedel i tvd eller flera med-
lemsstater, i enlighet med de forfaranden som anges i
kapitel 4.

b) For att granska frdgor som ror sakerhetsovervakning
av likemedel som godkints av medlemsstaterna, i
enlighet med artiklarna 107¢, 107e, 107g, 107k
och 107q.

c) For att granska frdgor som ror dndringar av godkin-
nanden for forsiljning som beviljats av medlemssta-
terna, i enlighet med artikel 35.1.

Myndigheten ska tillhandahalla samordningsgruppens
sekretariat.

For fullgérandet av sikerhetsovervakningen, diribland
godkidnnande av riskhanteringssystem och overvakning
av deras effektivitet, ska samordningsgruppen utgd fran
de vetenskapliga bedomningarna och rekommendatio-
nerna fran den kommitté for sikerhetsévervakning och
riskbedomning av likemedel som avses i artikel 56.1 aa
i forordning (EG) nr 726/2004.

2. Samordningsgruppen ska bestd av en foretradare
for varje medlemsstat; denne foretradare ska utses for en
fornybar period om tre dr. Medlemsstater fir utse en
ersdttare for en fornybar period om tre dr. Samordnings-
gruppens ledamoter far atfoljas av experter.

Samordningsgruppens ledaméter och experterna ska vid
fullgérandet av sina uppgifter utnyttja de vetenskapliga
och regulatoriska resurser som finns att tillgd inom na-
tionella behoriga myndigheter. Varje behorig nationell
myndighet ska kontrollera utvirderingens vetenskapliga
kvalitet och underlitta ledamoternas och experternas
arbete.
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Artikel 63 i forordning (EG) nr 726/2004 ar tillimplig
pd samordningsgruppen nar det giller insyn och leda-
moternas oberoende.”

Foljande punkter ska liggas till:

4. Myndighetens verkstillande direktor eller dennes
foretradare samt foretrddare for kommissionen far delta
i alla méten i samordningsgruppen.

5. Samordningsgruppens ledamoter ska se till att
gruppens uppgifter i ldmplig utstrickning samordnas
med det arbete som utfors av de nationella behoriga
myndigheterna, ddribland de rddgivande organ som be-
rors av godkdnnandena for forsdljning.

6. Om inte annat foljer av detta direktiv ska de med-
lemsstater som foretrdds i samordningsgruppen gora sitt
yttersta for att uppnd enighet angdende de dtgdrder som
ska vidtas. Om en sddan enighet inte kan uppnds ska
den stindpunkt gilla som omfattas av en majoritet av
de medlemsstater som foretrads samordningsgruppen.

7. Av samordningsgruppens ledamoéter ska det kravas
att de, dven sedan deras uppdrag har upphoért, inte yp-
par ndgonting som omfattas av tystnadsplikt.”

15. Efter artikel 27 ska foljande rubrik inforas:

"KAPITEL 4

Forfarande for omsesidigt erkinnande och decentraliserat

forfarande’
16. Artikel 31.1 ska dndras pd foljande sitt:

a)

b)

Forsta stycket ska ersittas med f6ljande:

"Medlemsstaterna, kommissionen, sékanden eller inne-
havaren av godkdnnandet for forsiljning ska i sirskilda
fall, d& unionens intressen berors, hinskjuta fragan till
kommittén for tillimpning av forfarandet i artiklarna
32, 33 och 34 innan ett beslut fattas om en ansdkan
om godkdnnande for forsiljning, om tillfilligt aterkal-
lande eller upphavande av ett godkdnnande for forsalj-
ning eller om varje annan dndring av ett godkdnnande
for forsdljning som framstdr som nodvindig.”

Foljande stycken ska inforas efter forsta stycket:

”"Nar hdnskjutandet dr motiverat av utvdrderingen av
uppgifter fran sakerhetsovervakningen av ett godkint
likemedel ska drendet hianskjutas till kommittén for si-
kerhetsovervakning och riskbedomning och
artikel 107j.2 far tillimpas. Kommittén for sikerhets-
overvakning och riskbedomning av likemedel ska ut-
farda en rekommendation i enlighet med det forfarande
som anges i artikel 32. Den slutliga rekommendationen
ska sindas till kommittén f6r humanlikemedel eller till
samordningsgruppen, s som det bedoms vara limpligt,
och det forfarande som anges i artikel 107k ska till-
limpas.

Nir det bedoms vara nodvindigt att agera skyndsamt
ska dock det forfarande som anges i artiklarna 1071 —
107k tillimpas.”

17. Artikel 36 ska utgd.

18. Artikel 59 ska dndras pa foljande sitt:

a) Punkt 1 ska dndras pé foljande sitt:

i) Led e ska ersittas med foljande:

”e) En beskrivning av de biverkningar som kan upp-
trada vid normal anvidndning av likemedlet och,
om sd krivs, vilka dtgirder som bor vidtas i sé-
dana fall.”

i) Foljande stycken ska ldggas till:

"For lakemedel som anges i den forteckning som
avses i artikel 23 i forordning (EG) nr 726/2004
ska foljande text inforas: ‘Detta lakemedel ar foremaél
for kompletterande 6vervakningsdtgarder. Denna in-
formation ska foregds av den svarta symbol som
avses i artikel 23 i forordning (EG) nr 726/2004
och foljas av en limplig standardiserad forklaring.

Alla likemedel ska atfoljas av en standardiserad text
dir patienterna uttryckligen ombeds rapportera varje
misstankt biverkning till likare, farmaceuter, halso-
eller sjukvardspersonal eller direkt till det frivilliga
nationella  rapporteringssystemet som  avses i
artikel 107a.1, och dir de olika mojliga rappor-
teringsvagarna anges (elektronisk rapportering, post-
adress ochfeller andra) i enlighet med artikel 107a.1
andra stycket.”
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19.

20.

b) Foljande punkt ska liggas till:

4. Senast den 1 januari 2013 ska kommissionen
lagga fram en utredningsrapport for Europaparlamentet
och rddet om rédande brister i produktresumén och
bipacksedeln och hur de kan dtgirdas for att battre till-
godose patienternas och hilso- och sjukvérdspersona-
lens behov. Kommissionen ska, om det bedoms som
lampligt, pd grundval av rapporten och efter det att
berorda aktorer har radfrigats, ligga fram forslag i syfte
att oka begripligheten och forbittra layout och innehéll i
dessa handlingar.”

Artikel 63.3 ska ersdttas med foljande:

3. Om likemedlet inte dr avsett att limnas ut direkt till
patienten, eller om det foreligger allvarliga problem betraf-
fande tillgdngen till lakemedlet, fir de behériga myndighe-
terna, med forbehdll for dtgirder som de anser vara nod-
vandiga for att skydda médnniskors hilsa, undanta enskilda
lakemedel frdn kravet pd att markningen och bipacksedeln
ska innehélla vissa uppgifter. De fir ocksa helt eller delvis
undanta vissa likemedel frdn kravet pd att markningen och
bipacksedeln ska vara pa det eller de officiella spriken i den
medlemsstat dar likemedlet har slappts ut pd marknaden.”

Avdelning IX ska ersittas med foljande:

"AVDELNING IX
SAKERHETSOVERVAKNING
KAPITEL 1

Allminna bestimmelser
Artikel 101

1. Medlemsstaterna ska ha ett system for sikerhetsover-
vakning for att fullgéra sin sdkerhetsévervakning och for
sitt deltagande i unionens sikerhetsovervakning.

Systemet for sikerhetsovervakning ska anvindas for att
samla in information om riskerna med likemedel med av-
seende pd anvindarnas hilsa eller folkhilsan. Information
ska sirskilt gilla biverkningar hos minniskor vid anvind-
ning av ett likemedel pd de villkor som anges i godkdn-
nandet for forsiljning men ocksa vid anvindning som inte
omfattas av de villkor som anges i godkdnnandet for for-
sdljning, samt de biverkningar som har samband med ex-
ponering i arbetet.

2. Medlemsstaterna ska med hjilp av det system for
sikerhetsovervakning som avses i punkt 1 gora en veten-
skaplig utvirdering av all information, 6verviga alternativ
for riskminimering och riskforebyggande samt vidta

lagstiftningsdtgarder avseende godkinnandet for forsiljning
vid behov. De ska genomfora regelbundna granskningar av
sitt system for sikerhetsovervakning och rapportera resul-
taten till kommissionen senast den 21 september 2013 och
dérefter vartannat ar.

3. Varje medlemsstat ska utse en behorig myndighet for
sakerhetsovervakning.

4. Kommissionen far begira att medlemsstaterna deltar,
under myndighetens samordning, i den internationella har-
moniseringen och standardiseringen av tekniska atgdrder
avseende sikerhetsovervakning.

Artikel 102

Medlemsstaterna ska

a) vidta alla lampliga dtgarder for att uppmuntra patienter,
lakare, farmaceuter och annan hilso- och sjukvérdsper-
sonal att rapportera misstinkta biverkningar till den na-
tionella behoriga myndigheten. I dessa uppgifter far or-
ganisationer som representerar konsumenter, patienter
och hilso- och sjukvérdspersonal engageras i limplig
utstrackning,

b) underldtta patienternas rapportering genom att erbjuda
alternativa rapporteringsformat utover webbaserade for-
mat,

¢) vidta alla lampliga dtgirder for att erhalla exakta och
kontrollerbara uppgifter till den vetenskapliga utvir-
deringen av rapporter om misstinkta biverkningar,

d) se till att allmidnheten far viktig information i god tid
om farhdgor framkomna vid sikerhetsévervakning och
som avser anvindning av ett likemedel, genom offent-
liggorande pa webbportalen och vid behov genom andra
satt att informera allméinheten,

¢) genom insamling av information och vid behov genom
uppf6ljning av rapporter om misstinkta biverkningar
sikerstilla att alla limpliga dtgdrder vidtas for att det
klart ska g& att identifiera alla biologiska likemedel
som forskrivs, limnas ut eller siljs pd deras territorium
som dr féremdl for en rapport om misstinkt biverkning,
med vederborlig hdnsyn till likemedlets namn, i enlighet
med artikel 1.20, och tillverkningssatsnummer,

f) vidta nodvindiga dtgarder for att se till att innehavare av
godkidnnande for forsiljning som dsidostter de skyldig-
heter som faststills i denna avdelning kan bli féremal
for effektiva, proportionella och avskrickande péfoljder.

Vid tillimpning av forsta stycket leden a och e fir med-
lemsstaterna foreskriva sirskilda krav for likare, farmaceu-
ter och annan hilso- och sjukvardspersonal.
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Artikel 103

En medlemsstat far delegera alla uppgifter som den éliggs
enligt denna avdelning till en annan medlemsstat, om
denna limnat skriftligt samtycke. Varje medlemsstat far
foretrada endast en annan medlemsstat.

Den delegerande medlemsstaten ska skriftligen informera
kommissionen, myndigheten och &vriga medlemsstater
om delegeringen. Den delegerande medlemsstaten och
myndigheten ska offentliggora denna information.

Artikel 104

1. Innechavaren av godkdnnandet for forsiljning ska ha
ett system for sikerhetsovervakning for att fullgora sin
sikerhetsovervakning, motsvarande systemet for sikerhets-
overvakning i den relevanta medlemsstaten i enlighet med
artikel 101.1.

2. Innehavaren av godkinnandet for forsiljning ska med
hjdlp av det system for sikerhetsovervakning som avses i
punkt 1 gora en vetenskaplig utvirdering av all infor-
mation, Overvdga alternativ for riskminimering och risk-
forebyggande samt vidta dtgirder vid behov.

Innehavaren av ett godkdnnande for forsiljning ska genom-
fora regelbundna granskningar av sitt system for sikerhets-
overvakning. Innehavaren ska ldgga in information om hu-
vudresultaten av granskningen i master file for systemet for
sakerhetsovervakning och, pd grundval av granskningsresul-
taten, se till att en plan for korrigerande atgirder upprittas
och genomf6rs. S snart de korrigerande dtgarderna ar full-
standigt genomforda fir denna information tas bort.

3. Som en del av systemet for sikerhetsovervakning ska
innehavaren av godkdnnandet for forsiljning

a) fortlopande och oavbrutet till sitt forfogande ha en per-
son med limpliga kvalifikationer som ar ansvarig for
sakerhetsovervakning,

b) uppritthélla och pd begiran tillhandahélla en master file
for systemet for sikerhetsovervakning,

¢) ha ett riskhanteringssystem for varje ldkemedel,

d) overvaka resultatet av de atgarder for att minimera ris-
kerna som ingdr i riskhanteringsplanen eller som ar vill-
kor for godkidnnande for forsdljning enligt artikel 21a,
22 eller 22a,

e) uppdatera riskhanteringssystemet och overvaka siker-
hetsdata for att avgora om det finns nya eller forindrade

risker eller om det har skett dndringar i risk/nyttaforhal-
landet i friga om likemedlen.

Den kvalificerade person som avses i forsta stycket led a
ska uppehilla sig och vara verksam i unionen och ansvara
for att uppritta och forvalta systemet for sakerhetsovervak-
ning. Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning ska
limna den kvalificerade personens namn och kontaktupp-
gifter till den behériga myndigheten och myndigheten.

4. Trots vad som sigs i bestimmelserna i punkt 3 fir de
nationella behériga myndigheterna begdra att en kon-
taktperson for sdkerhetsovervakningsfragor utses pa natio-
nell nivd som ska rapportera till den behériga person som
ansvarar for sakerhetsovervakningen.

Artikel 104a

1. Utan att det paverkar tillimpningen av punkterna 2,
3 och 4 i den hir artikeln, ska innehavare av godkdnnan-
den for forsdljning som har beviljats fore den 21 juli 2012,
genom undantag frén artikel 104.3 ¢, inte dldggas att ha ett
riskhanteringssystem for varje likemedel.

2. Den nationella behoriga myndigheten far kriva att en
innehavare av godkdnnande for forsdljning ska ha ett sa-
dant riskhanteringssystem som avses i artikel 104.3 ¢, vid
farhdgor om att risk/nyttaforhdllandet for ett godkant lake-
medel kan péverkas. I detta sammanhang ska den nationella
behoriga myndigheten ocksd stdlla krav pé att innehavaren
av godkinnandet for forsiljning limnar en detaljerad be-
skrivning av det riskhanteringssystem som innehavaren av-
ser att inritta for lakemedlet i fraga.

Kravet ska vara vederborligen motiverat, meddelas skriftligt
och ska innehélla tidsfristen for att limna in en detaljerad
beskrivning av riskhanteringssystemet.

3. Den nationella behoriga myndigheten ska ge inneha-
varen av godkidnnandet for forsiljning mojlighet att limna
skriftliga yttranden avseende kravet, inom en tidsfrist som
den anger, om innehavaren av godkdnnandet for forsaljning
begir detta inom 30 dagar efter det att det skriftliga kravet
har mottagits.

4. P4 grundval av de skriftliga yttranden som innehava-
ren av godkdnnandet for forsdljning limnar ska den natio-
nella behoriga myndigheten dra tillbaka eller vidhélla kra-
vet. Om den nationella behoriga myndigheten vidhéller
kravet ska godkdnnandet for forsiljning vid behov 4ndras
sd att de dtgdrder som ska vidtas som en del av riskhante-
ringssystemet infors som villkor for det godkinnande for
forsiljning som avses i artikel 21a led a.
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Artikel 105

De nationella behoriga myndigheterna ska fortlopande
kontrollera forvaltningen av de medel som avsatts for si-
kerhetsovervakning, kommunikationsndt och marknads-
overvakning i syfte att sikerstilla deras oberoende nir de
utfor sidan sikerhetsévervakning.

Forsta stycket ska inte utgora ndgot hinder for nationella
behoriga myndigheter att ta ut avgifter frdn innehavare av
godkdnnande for forsiljning for de nationella behériga
myndigheternas fullgorande av dessa uppgifter, under for-
utsattning att myndigheternas oberoende nir de utfor sadan
sikerhetsovervakning strikt garanteras.

KAPITEL 2
Oppenhet och information
Artikel 106

Varje medlemsstat ska skapa och underhdlla en nationell
webbportal for likemedel som ska vara kopplad till den
webbportal for europeiska likemedel som skapats i enlighet
med artikel 26 i forordning (EG) nr 726/2004. Genom de
nationella webbplatserna for likemedelssakerhet ska med-
lemsstaterna offentliggora minst foljande:

a) Offentliga utredningsrapporter tillsammans med en sam-
manfattning.

b) Produktresuméer och bipacksedlar.

¢) Sammanfattningar av riskhanteringsplaner for lakemedel
som godkints i enlighet med detta direktiv.

d) Den forteckning over likemedel som avses i artikel 23 i
forordning (EG) nr 726/2004.

e) Information om de olika kommunikationsvigar som
hilso- och sjukvérdspersonal och patienter kan anvinda
for att rapportera misstinkta biverkningar av likemedel
till de nationella behoriga myndigheterna, ddribland de
nitbaserade  strukturerade blanketter som avses i
artikel 25 i forordning (EG) nr 726/2004.

Artikel 106a

1. S& snart innehavaren av godkdnnandet for forsiljning
har for avsikt att offentliggora ett meddelande om eventu-
ella farhdgor framkomna vid sikerhetsovervakning och som
avser anvindningen av ett likemedel, och i alla hindelser
samtidigt som eller innan meddelandet offentliggors, ska
han eller hon vara skyldig att informera de nationella be-
horiga myndigheterna, myndigheten och kommissionen.

Innehavaren av ett godkidnnande for forsiljning ska vara
skyldig att se till att information till allmédnheten presente-
ras objektivt och inte dr vilseledande.

2. Om inte meddelandena skyndsamt maste offentliggo-
ras for att skydda folkhalsan, ska medlemsstaterna, myndig-
heten och kommissionen informera varandra senast 24
timmar fore offentliggérandet av ett meddelande om farha-
gor framkomna vid sikerhetsovervakning av ett likemedel.

3. I fraga om aktiva substanser i likemedel som &r god-
kinda i mer d4n en medlemsstat ska myndigheten ansvara
for samordningen av de nationella behoriga myndigheter-
nas sikerhetsmeddelanden och tillhandahélla tidtabeller for
ndr informationen ska offentliggoras.

Under myndighetens samordning ska medlemsstaterna
vidta alla rimliga dtgdrder for att enas om ett gemensamt
meddelande med anledningen av sikerheten f6r det berorda
lakemedlet och tidtabeller for spridning av dem. Kommittén
for sikerhetsovervakning och riskbedomning av lakemedel
ska pd myndighetens begdran bistd med rdd om dessa si-
kerhetsmeddelanden.

4. Nir myndigheten eller nationella behoriga myndighe-
ter offentliggdr den information som avses i punkterna 2
och 3, ska alla konfidentiella uppgifter om enskilda eller
foretag avldgsnas, om de inte behovs for att skydda folk-
hilsan.

KAPITEL 3

Registrering, rapportering och bedémning av sikerhets-
data

Avsnitt 1

Registrering och rapportering av miss-
tinkta biverkningar

Artikel 107

1. Innechavare av godkdnnande for forsiljning ska regi-
strera alla sddana misstinkta biverkningar i unionen eller i
tredjeland som de fir kinnedom om, oavsett om de rap-
porteras spontant av patienterna eller hilso- och sjukvérds-
personal, eller om de intriffar i samband med en studie
efter det att produkten godkints.

Innehavare av godkidnnande for forsaljning ska se till att
dessa rapporter finns tillgdngliga pa en och samma plats i
unionen.

Genom undantag fran forsta stycket ska misstinkta biverk-
ningar som intriffar i samband med en klinisk prévning
registreras  och rapporteras i enlighet med direktiv
2001/20[EG.

2. Innehavare av godkinnande for forsiljning far inte
vigra att beakta rapporter om misstinkta biverkningar
som ldmnats elektroniskt eller pd annat limpligt sitt av
patienter och hilso- och sjukvardspersonal.
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3. Innechavare av godkidnnande for forsiljning ska, pa
elektronisk vig till den databas och det ndtverk for databe-
handling (nedan kallade Eudravigilance-databasen) som avses i
artikel 24 i forordning (EG) nr 726/2004, limna infor-
mation om alla misstdnkta allvarliga biverkningar i unionen
och i tredjeland inom 15 dagar efter det att den berorda
innehavaren av godkdnnandet for forsiljning har fatt kin-
nedom om hindelsen.

Innehavare av godkinnande for forsiljning ska, pd elektro-
nisk vidg till Eudravigilance-databasen, limna information
om alla misstinkta icke allvarliga biverkningar som intraffar
i unionen inom 90 dagar efter det att den ber6rda inneha-
varen av godkdnnandet for forsiljning har fatt kinnedom
om hindelsen.

Nir det giller likemedel som innehéller sddana aktiva sub-
stanser som avses i den forteckning over publikationer som
bevakas av myndigheten enligt artikel 27 i férordning (EG)
nr 726/2004, ska innehavare av godkinnande for forsilj-
ning inte vara skyldiga att till Eudravigilance-databasen rap-
portera misstinkta biverkningar som registrerats i den for-
tecknade medicinska litteraturen, men de ska bevaka all
annan medicinsk litteratur och rapportera alla misstinka
biverkningar.

4. Innehavare av godkinnande for forsiljning ska upp-
ritta forfaranden i syfte att erhdlla exakta och kontroller-
bara uppgifter till den vetenskapliga utvdrderingen av rap-
porter om misstinkta biverkningar. De ska ocksd samla in
uppfoljande information om dessa rapporter och sinda in
uppgifterna till Eudravigilance-databasen.

5. Innechavare av godkinnande for forsiljning ska sam-
arbeta med myndigheten och medlemsstaterna i sokandet
efter kopior av rapporter om misstinkta biverkningar.

Artikel 107a

1. Varje medlemsstat ska registrera alla misstinkta bi-
verkningar som intriffar pd dess territorium och som har
delgetts den av hilso- och sjukvérdspersonal och patienter.
Medlemsstaterna ska pa lampligt sitt engagera patienter
och hilso- och sjukvardspersonal i uppféljningen av varje
rapport de mottar for att uppfylla bestimmelserna i
artikel 102 led ¢ och e.

Medlemsstaterna ska se till att rapporter om sddana biverk-
ningar fir limnas genom de nationella webbportalerna f6r
likemedel eller pd annat sitt.

2. Nir rapporten har limnats in av en innehavare av
godkinnande for forsdljning far den medlemsstat pé vilkens
territorium den misstinka biverkningen har intraffat invol-
vera innehavaren av godkdnnande for f6rsaljning i uppf6lj-
ningen av rapporten.

3. Medlemsstaterna ska samarbeta med myndigheten
och innehavarna av godkinnande for forsiljning i sokandet
efter kopior av rapporten om misstinkta biverkningar.

4. Medlemsstaterna ska pd elektronisk vdg lamna rap-
porterna till Eudravigilance-databasen inom 15 dagar efter
mottagandet av de rapporter om allvarliga misstinkta bi-
verkningar som avses i punkt 1.

De ska pa elektronisk vdg limna rapporter om icke allvar-
liga misstinkta biverkningar till Eudravigilance-databasen
inom 90 dagar efter mottagandet av de rapporter som
avses i punkt 1.

Innehavare av godkdnnande for forsiljning ska ha tillging
till dessa rapporter genom Eudravigilance-databasen.

5. Medlemsstaterna ska se till att rapporter om miss-
tinkta biverkningar som uppkommit pd grund av ett fel
forknippat med anviandningen av ett likemedel som de far
kinnedom om gors tillgdngliga for Eudravigilance-databa-
sen och for alla myndigheter, organ, organisationer och/el-
ler institutioner som ansvarar for patientsikerhet i den
medlemsstaten De ska ocksd se till att de myndigheter
som ansvarar for likemedel i den medlemsstaten far infor-
mation om alla misstankta biverkningar som ndgon annan
myndighet i den medlemsstaten fitt kinnedom om. Dessa
rapporter ska identifieras pa lampligt sitt i de blanketter
som avses i artikel 25 i forordning (EG) nr 726/2004.

6.  Om det inte dr motiverat pd grunder som hor sam-
man med sdkerhetsovervakning far enskilda medlemsstater
inte infora ytterligare krav pd innehavare av godkinnande
for forsaljning betriffande rapportering av misstiankta bi-
verkningar.

Avsnitt 2
Periodiska sikerhetsrapporter
Artikel 107b

1. Innehavare av godkdnnande for forsiljning ska limna
periodiska sakerhetsrapporter till myndigheten med foljande
innehall:

a) Sammanfattningar av uppgifter som ar relevanta for be-
domningen av nyttan och riskerna med likemedlet, di-
ribland resultaten av alla studier som behandlar eventu-
ell inverkan pd godkdnnandet for forsdljning.

b) En vetenskaplig utvirdering av risk/nyttaforhillandet for
lakemedlet.

¢) Alla uppgifter om forsdljningsvolymen for likemedlet
och alla uppgifter som innehavaren av godkidnnande
for forsiljning har om antalet forskrivningar, inklusive
en berdkning av antalet minniskor som exponerats for
lakemedlet.
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Den utvirdering som avses i led b ska grundas pa tillging-
liga uppgifter, bla. fran kliniska provningar vid icke god-

kinda indikationer och populationer.

De periodiska sikerhetsrapporterna ska limnas in elektro-
niskt.

2. Myndigheten ska gora den rapport som avses i punkt
1 tillganglig for de nationella behoriga myndigheterna, le-
damoterna av kommittén for sikerhetsovervakning och
riskbedomning av likemedel, kommittén f6r humanlikeme-
del och samordningsgruppen genom den databas som avses
i artikel 25a i férordning (EG) nr 726/2004.

3. Genom undantag frin punkt 1 i denna artikel ska
innehavare av godkdnnande for forsiljning av likemedel
som avses i artikel 10.1 eller 10a och innehavare av regi-
strering av likemedel som avses i artikel 14 eller 16a limna
in periodiska sdkerhetsrapporter om dessa likemedel om

a) denna skyldighet i enlighet med artikel 21a eller 22 ar
ett villkor for att godkinnande for forsiljning ska bevil-
jas, eller

b) rapporten efterfrigas av behorig myndighet pa grund av
farhgor med anledning av sikerhetsovervakningsupp-
gifter eller darfor att det saknas periodiska sikerhetsrap-
porter om en aktiv substans efter det att godkdnnande
for forsiljning har beviljats. Utredningsrapporterna om
de efterfrigade periodiska sikerhetsrapporterna ska skic-
kas till kommittén for sikerhetsovervakning och risk-
bedémning av likemedel som ska avgora om det finns
behov av en separat utredningsrapport for alla godkin-
nanden for forsiljning av likemedel for samma aktiva
substans och informera samordningsgruppen eller kom-
mittén for humanldkemedel hirom, i enlighet med de
forfaranden som anges i artiklarna 107c.4 och 107e.

Artikel 107¢

1. Det ska anges i godkdnnandet for forsiljning hur ofta
de periodiska sakerhetsrapporterna ska limnas.

Datumen for inlimning i enlighet med det angivna inlim-
ningsintervallet ska berdknas fran datumet fér godkdnnan-

det.

2. Innehavare av godkdnnande for forsiljning som har
beviljats fore den 21 juli 2012 och som inte understillts

villkor om nir och hur ofta de periodiska sikerhetsrappor-
terna ska lamnas, ska lamna de periodiska sikerhetsrappor-
terna i enlighet med andra stycket i denna punkt fram till
dess att nya krav pd ndr och hur ofta rapporterna ska
limnas anges i godkdnnandet for forsiljning eller faststills
i enlighet med punkt 4, 5 eller 6.

Periodiska sdkerhetsrapporter ska limnas till de behériga
myndigheterna omedelbart efter begdran eller enligt fol-
jande:

a) Om ett ldkemedel dnnu inte har slippts ut pa mark-
naden, minst var sjatte mdanad efter godkidnnandet
fram till utslippandet pd marknaden.

b) Om ett likemedel har slippts ut pd marknaden, minst
var sjitte manad under de forsta tva dren efter det forsta
utsldppandet pd marknaden, en gdng om dret under de
foljande tva aren och vart tredje ar darefter.

3. Punkt 2 ska dven tillimpas pd likemedel som god-
kdnts i endast en medlemsstat och for vilka punkt 4 inte ar
tillimplig.

4. Om ldkemedel for vilka det har beviljats olika god-
kdnnanden for forsiljning innehaller samma aktiva substans
eller samma kombination av aktiva substanser, fir de in-
lamningsintervall och inlimningsdatum for de periodiska
sikerhetsrapporterna som foljer av tillimpningen av punk-
terna 1 och 2 4ndras och harmoniseras sd att det blir
mojligt att gora en enhetlig bedomning inom ramen for
ett samarbetsforfarande for den periodiska sikerhetsrappor-
teringen med utgdngspunkt i ett referensdatum for unio-
nen, frdn vilket inldimningsdatumen beréknas.

Det harmoniserade rapporteringsintervallet och referens-
datumet for unionen fir efter samrdd med kommittén for
sikerhetsovervakning och riskbedomning av lakemedel fast-
stillas av ndgon av foljande:

a) Kommittén for humanlikemedel, om minst ett av god-
kidnnandena for forsiljning av de likemedel som inne-
haller den aktiva substansen i friga har beviljats i enlig-
het med centraliserade forfarandet i kapitel 1 i avdelning
II i forordning (EG) nr 726/2004.

b) Samordningsgruppen, i andra fall dn de som avses i
led a.
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Det harmoniserade inlimningsintervallet for rapporterna
som bestimts i enlighet med forsta och andra styckena
ska offentliggoras av myndigheten. Innehavare av godkin-
nande for forsiljning ska limna in en ansokan om 4ndring
av godkdnnandet i enlighet harmed.

5.  For de syften som avses i punkt 4 ska unionens
referensdatum for likemedel som innehdller samma aktiva
substans eller samma kombination av aktiva substanser
vara nigot av foljande:

a) Datum for det forsta godkdnnandet for forsdljning i
unionen av ett likemedel som innehdller den aktiva
substansen eller den kombinationen av aktiva substan-
ser.

b) Om det datum som avses i led a inte kan faststillas, det
tidigaste av de kidnda datumen for godkdnnande for
forsaljning av ett likemedel som innehéller den aktiva
substansen eller den kombinationen av aktiva substan-
ser.

6. Innehavare av godkdnnande for forsdljning ska ha ritt
att begdra att kommittén for humanlikemedel eller sam-
ordningsgruppen, beroende pd vad som ir lampligt, fast-
stiller referensdatum for unionen eller dndrar inldimnings-
intervallet for de periodiska sikerhetsrapporterna av ett av
foljande skal:

a) Av folkhilsoskal.
b) For att undvika overlappande bedomningar.

¢) For att uppnd internationell harmonisering.

En sddan begdran ska vara skriftlig och motiverad. Kom-
mittén for humanldkemedel eller samordningsgruppen ska
efter samrdd med kommittén for sikerhetsovervakning och
riskbedomning av likemedel antingen bifalla eller avsla
denna begidran. Alla dndringar av inlimningsdatum eller
inldmningsintervall for periodiska sakerhetsrapporter ska
offentliggéras av myndigheten. Innehavare av godkdnnande
for forsaljning ska i enlighet ddrmed limna in en ansékan
om 4ndring av godkdnnandet for forsiljning.

7. Mpyndigheten ska offentliggora en forteckning over
referensdatum for unionen och inlimningsintervall for de
periodiska sakerhetsrapporterna genom webbportalen for
europeiska ldkemedel.

Om de datum for inlimning och intervall for de periodiska
sikerhetsrapporterna som anges i godkdnnandet for forsilj-

ning dndras till f6ljd av tillimpningen av punkterna 4, 5
och 6 ska dndringen trida i kraft sex manader efter offent-
liggérandet.

Artikel 107d

De nationella behoriga myndigheterna ska bedoma de pe-
riodiska sikerhetsrapporterna for att faststilla om det fore-
ligger nya risker eller om riskerna har forandrats eller om
risk/nyttaforhdllandet for likemedlen har dndrats.

Artikel 107e

1. En enda utvirdering av de periodiska sikerhetsrappor-
terna ska goras for lakemedel som godkints i mer dn en
medlemsstat  och, i de fall som avses i
artikel 107¢.4-107c¢.6, for alla likemedel som innehaller
samma aktiva substans eller samma kombination av aktiva
substanser och for vilka ett referensdatum for unionen och
inldimningsintervall for de periodiska sikerhetsrapporterna
har faststallts.

Den enda bedémningen ska goras av ndgon av foljande:

a) En medlemsstat som utsetts av samordningsgruppen,
om inte ndgot av de berorda godkinnandena for for-
sdljning har beviljats i enlighet med det centraliserade
forfarandet i kapitel 1 i avdelning I i férordning (EG) nr
726/2004.

b) En rapportor som utsetts av kommittén for sikerhets-
overvakning och riskbedomning av likemedel, om
minst ett av de berorda godkidnnandena for forsiljning
har beviljats i enlighet med det centraliserade forfarandet
i kapitel 1 i avdelning II i forordning (EG) nr 726/2004.

Nir samordningsgruppen viljer ut medlemsstat i enlighet
med andra stycket led a ska den ta hinsyn till om med-
lemsstaten fungerar som referensmedlemsstat i enlighet
med artikel 28.1.

2. Medlemsstaten eller rapportoren, beroende pd vad
som dr lampligt, ska utarbeta en utredningsrapport inom
60 dagar efter att ha mottagit den periodiska sikerhetsrap-
porten och sinda den till myndigheten och de berérda
medlemsstaterna. Myndigheten ska sinda rapporten till in-
nehavaren av godkinnande for forsiljning.

Medlemsstaterna och innehavaren av godkinnande for for-
sdljning far lamna synpunkter till myndigheten och rappor-
toren eller medlemsstaten inom 30 dagar efter mottagandet
av utredningsrapporten.
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3. Rapportoren eller medlemsstaten ska uppdatera utred-
ningsrapporten inom 15 dagar efter mottagandet av de
synpunkter som avses i punkt 2 och sinda den till kom-
mittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av 1a-
kemedel. Kommittén for sikerhetsovervakning och risk-
bedémning av likemedel ska vid sitt ndsta mote anta utred-
ningsrapporten med eller utan ytterligare 4ndringar och
utfirda en rekommendation. I rekommendationen ska av-
vikande stdndpunkter med motiveringar anges. Myndighe-
ten ska infora den antagna utredningsrapporten och rekom-
mendationen i det arkiv som upprittats i enlighet med
artikel 25a i forordning (EG) nr 726/2004 och vidarebe-
fordra bada tva till innehavaren av godkdnnandet for for-
sdljning.

Attikel 107f

Efter bedomningen av de periodiska sikerhetsrapporterna
ska de nationella behoriga myndigheterna Gverviga om
det dr nodvandigt att vidta dtgdrder avseende godkdnnandet
for forsdljning av det berorda likemedlet.

De ska antingen bibehalla, dndra, tillfilligt aterkalla eller
upphiva godkdnnandet for forsiljning.

Artikel 107g

1.  Om det gors en enda bedomning av periodiska siker-
hetsrapporter dar atgarder foreslds rorande mer dn ett god-
kinnande for forsiljning i enlighet med artikel 107e.1 och
inget godkdnnande har beviljats i enlighet med det centra-
liserade forfarandet i kapitel 1 i avdelning II i f6rordning
(EG) nr 726/2004, ska samordningsgruppen inom 30 dagar
efter att ha mottagit rapporten frin kommittén for siker-
hets6vervakning och riskbedémning av likemedel behandla
rapporten och komma fram till en stindpunkt om bibehdl-
lande, dndring, tillfdlligt dterkallande eller upphivande av de
berorda godkannandena foér forsdljning, inklusive en tidta-
bell for att genomfora den overenskomna standpunkten.

2. Om de medlemsstater som foretrdds i samordnings-
gruppen enhilligt kommer overens om vilka dtgarder som
krivs, ska ordféranden konstatera att enighet foreligger och
sinda overenskommelsen till innehavaren av godkdnnandet
for forsdljning och medlemsstaterna. Medlemsstaterna ska
vidta nodvindiga dtgarder for att bibehalla, dndra, tillfdlligt
aterkalla eller upphidva de berorda godkinnandena for for-
sdljning i enlighet med den tidtabell f6r genomforande som
faststillts genom Gverenskommelsen.

Om en dndring ér aktuell ska innehavaren av godkdnnandet
for forsiljning limna in en vederborlig ansokan om and-
ring till de nationella behoriga myndigheterna, tillsammans
med uppdaterad produktresumé och bipacksedel, inom ra-
men for den angivna tidtabellen for genomférandet.

Om en overenskommelse inte kan nds genom enhalligt
beslut, ska den stdndpunkt som omfattas av majoriteten

av de medlemsstater som foretrads i samordningsgruppen
oversdndas till kommissionen, som ska tillimpa forfarandet
i artiklarna 33 och 34.

Nir den overenskommelse som ndtts av de medlemsstater
som foretrids i samordningsgruppen eller den stdndpunkt
som omfattas av majoriteten av medlemsstaterna inte over-
ensstimmer med rekommendationen frin kommittén for
sakerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel,
ska samordningsgruppen till 6verenskommelsen eller majo-
ritetens stdndpunkt bifoga en detaljerad redogorelse for de
vetenskapliga grunderna for dsiktsskillnaderna tillsammans
med rekommendationen.

3. Vid en enskild bedémning av periodiska sikerhetsrap-
porter som rekommenderar nagra dtgirder som beror mer
dn ett godkdnnande for forsilining i enlighet med
artikel 107e.1 ddr minst ett godkdnnande for forsiljning
har beviljats i enlighet med det centraliserade forfarandet i
kapitel 1 i avdelning II i forordning (EG) nr 726/2004, ska
kommittén f6r humanlikemedel inom 30 dagar efter att ha
mottagit rapporten frin kommittén for sikerhetsovervak-
ning och riskbedéomning av likemedel behandla rapporten
och anta ett yttrande om bibehallande, dndring, tillfilligt
aterkallande eller upphivande av de berorda godkinnan-
dena for forsaljning, inklusive en tidtabell for att genomfora
yttrandet.

Nar detta yttrande fran kommittén for humanldkemedel
inte Gverensstimmer med rekommendationen frdn kom-
mittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av 1d-
kemedel, ska kommittén for humanlikemedel till sitt ytt-
rande bifoga en detaljerad redogorelse for de vetenskapliga
grunderna for &siktsskillnaderna tillsammans med rekom-
mendationen.

4. Pd grundval av det yttrande fran kommittén for hu-
manlikemedel som avses i punkt 3 ska kommissionen gora
foljande:

a) Anta ett beslut riktat till medlemsstaterna om vilka at-
girder som ska vidtas avseende godkdnnanden for for-
sdljning som beviljats av medlemsstaterna och som be-
rors av det forfarande som avses i detta avsnitt.

b) Om det enligt yttrandet behovs lagstiftningsatgirder av-
seende godkinnandet for forsdljning, anta ett beslut om
indring, tillfdlligt terkallande eller upphivande av de
godkdnnanden for forsiljning som beviljats i enlighet
med det centraliserade forfarandet i forordning (EG)
nr 726/2004 och som berors av forfarandet i detta
avsnitt.

Artiklarna 33 och 34 i detta direktiv ska tillimpas pa
antagandet av det beslut som avses i forsta stycket led a i
denna punkt och medlemsstaternas genomférande av det.
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Artikel 10 i férordning (EG) nr 726/2004 ska tillimpas pa
det beslut som avses i forsta stycket led b i denna punkt.
Om kommissionen antar ett sidant beslut fir den ocksa
anta ett beslut som riktas till medlemsstaterna, i enlighet
med artikel 127a i detta direktiv.

Avsnitt 3
Signaldetektion
Artikel 107h

1. 1 fraga om ldkemedel som godkints i enlighet med
detta direktiv ska de nationella behoriga myndigheterna i
samarbete med myndigheten vidta foljande atgarder:

a) Overvaka resultatet av de dtgédrder for att minimera ris-
kerna som ingdr i riskhanteringsplanerna och av de vill-
kor som avses i artikel 21a, 22 eller 22a.

b) Bedoma uppdateringar av riskhanteringssystemet.

) Overvaka uppgifterna i Eudravigilance-databasen for att
avgora om det finns nya risker eller om riskerna har
forandrats och om dessa risker paverkar risk/nyttaforhal-
landet.

2. Kommittén f6r sikerhetsévervakning och riskbedém-
ning av lakemedel ska gora en forsta analys och prioritering
av signaler om nya risker eller risker som har forindrats
eller dndringar i risk/nyttaforhéllandet. Om den anser att
det behovs en uppfoljning, ska bedomningen av dessa sig-
naler och overenskommelser om alla dtgirder som vidtas
avseende godkinnandet for forsiljning goras inom en tids-
period som motsvarar drendets omfattning och allvar.

3. Mpyndigheten och de nationella behoriga myndighe-
terna och innehavaren av godkinnandet for forsiljning
ska informera varandra vid konstaterade nya risker eller
risker som har fordndrats eller dndringar i risk/nyttaforhal-
landet.

Medlemsstaterna ska se till att innehavaren av godkdnnan-
det for forsiljning informerar myndigheten och de natio-
nella behoriga myndigheterna vid konstaterade nya risker
eller risker som har fordndrats eller dndringar i risk/nytta-
forhéllandet.

Avsnitt 4
Skyndsamt unionsforfarande
Artikel 107i

1. En medlemsstat eller kommissionen, beroende pd om-
standigheterna, ska inleda det forfarande som avses i detta
avsnitt genom att informera de andra medlemsstaterna,
myndigheten och kommissionen om att skyndsamma &t-

girder anses nodvandiga, till foljd av utvdrderingen av upp-
gifter som harror fran sikerhetsovervakningen av likeme-
del, i ndgot av foljande fall:

a) Om den overvdger att tillfalligt dterkalla eller upphava
ett godkdnnande for forsiljning.

b) Om den overvdger att forbjuda tillhandahéllandet av ett
lakemedel.

¢) Om den overvdger att avsld ansokan om fornyat god-
kinnande for forsdljning.

d) Om den fir veta av innehavaren av godkdnnandet for
forsaljning att innehavaren pd grund av farhigor for
sikerheten har avbrutit utslippandet pd marknaden av
ett ladkemedel eller vidtagit dtgdrder for att dra tillbaka
ett godkinnande for forsdljning eller har for avsikt att
gora det.

¢) Om den anser att det beh6vs en ny kontraindikation, en
minskning av den rekommenderade dosen eller en be-
gransning av indikationerna.

Myndigheten ska kontrollera om farhdgorna for sikerheten
beror andra likemedel dn det som informationen avser,
eller om den giller alla produkter inom samma grupp eller
terapeutisk klass.

Om det likemedel som berérs har erhéllit godkinnande for
forsiljning i mer dn en medlemsstat ska myndigheten utan
onddigt drojsmal informera den som inlett forfarandet om
resultatet av denna kontroll, och forfarandena i artiklarna
107j och 107k ska tillimpas. I annat fall ska farhdgorna for
sikerheten behandlas av den ber6rda medlemsstaten. Myn-
digheten eller medlemsstaten, beroende pd vilket som ar
tillimpligt, ska gora informationen om att forfarandet har
inletts tillganglig for innehavare av godkiannandet for for-
sdljning.

2. Utan att det paverkar tillimpningen av bestimmel-
serna i punkt 1 i denna artikel, och artiklarna 107j och
107k far en medlemsstat, nir skyndsamma dtgarder krivs
till skydd for folkhilsan, tillfalligt aterkalla godkdnnandet
for forsaljning och forbjuda anvindningen av likemedlet i
fraga pa dess territorium till dess att ett slutgiltigt beslut har
antagits. Medlemsstaten ska senast foljande arbetsdag un-
derritta kommissionen, myndigheten och 6vriga medlems-
stater om skilen till sin dtgard.

3. Nar som helst under det forfarande som anges i ar-
tiklarna 107j — 107k far kommissionen begira att de med-
lemsstater dir likemedlet har godkints omedelbart vidtar
tillfalliga tgdrder.
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Om forfarandet i enlighet med punkt 1 omfattar likemedel
som godkints i enlighet med forordning (EG) nr 726/2004,
far kommissionen nir som helst under det forfarande som
inletts enligt detta avsnitt omedelbart vidta tillfalliga atgér-
der avseende dessa godkdnnanden for forsiljning.

4. Den information som avses i denna artikel kan gilla
ett enskilt likemedel eller en grupp av likemedel eller en
terapeutisk klass.

Om myndigheten konstaterar att fragan beror fler lakeme-
del 4n dem som omfattas av informationen eller att den
giller alla likemedel inom samma grupp eller terapeutiska
klass, ska den utoka forfarandets rickvidd i enlighet med
detta.

Om det forfarande som inleds enligt denna artikel omfattar
en grupp likemedel eller en terapeutisk klass, ska lakemedel
som godkdnts i enlighet med forordning (EG) nr 726/2004
och som tillhér denna grupp eller klass ocksd omfattas av
forfarandet.

5. Vid den tidpunkt dd den information som avses i
punkt 1 limnas ska medlemsstaten ge myndigheten tillgdng
till all relevant vetenskaplig information som den har till-
géng till och alla bedémningar som den gjort.

Attikel 107j

1. Efter att ha mottagit sddan information som avses i
artikel 107i.1 ska myndigheten genom webbportalen for
europeiska likemedel offentligt meddela att forfarandet
har inletts. Samtidigt fir medlemsstaterna offentligt med-
dela att forfarandet inletts pd sina nationella webbportaler.

Meddelandet ska beskriva drendet som overforts till myn-
digheten i enlighet med artikel 1071, och likemedlet och i
tillimpliga fall de aktuella aktiva substanserna. Det ska in-
nehdlla information om den ritt som innehavare av god-
kinnande for forsiljning, hilso- och sjukvirdspersonal och
allminheten har att till myndigheten limna information
som dr relevant for forfarandet, och det ska ange hur denna
information far limnas.

2. Kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedom-
ning av likemedel ska gora en bedomning av drendet som
har inldmnats till myndigheten i enlighet med artikel 107i.
Rapportoren ska ha ett nara samarbete med den rapportor
som utsetts av kommittén for humanlikemedel och refe-
rensmedlemsstaten for det likemedel som avses.

Som ett led i denna bedomning far innehavaren av god-
kinnandet for forsiljning inldmna skriftliga kommentarer.

Om drendets bradskande natur sd tilldter fir kommittén for
sakerhetsovervakning och riskbedomning av lakemedel ge-
nomféra offentliga utfrdgningar, om den pd goda grunder
anser att det dr befogat, i synnerhet med avseende pd om-
fattningen och allvaret av farhdgorna for sikerheten. De
offentliga utfrdgningarna ska héllas i enlighet med de vill-
kor som specificerats av myndigheten och ska tillkinnages
genom webbportalen for europeiska likemedel. I denna
overenskommelse ska villkoren for deltagande anges.

Vid den offentliga utfrdgningen ska likemedlets terapeu-
tiska effekt dgnas vederborlig uppmirksamhet.

Myndigheten ska, i samrdd med de berorda parterna, utar-
beta organisations- och uppféranderegler for offentliga ut-
fragningar i enlighet med artikel 78 i forordning (EG) nr
726/2004.

Om en innehavare av godkinnande for forsdljning eller
ndgon annan person som tinker ldimna information har
hemliga uppgifter som ar relevanta for den friga som for-
farandet giller, kan vederborande begira att fd lamna upp-
gifterna till kommittén for sikerhetsovervakning och risk-
bedomning av likemedel vid en sluten utfragning.

3. Inom 60 dagar efter det att informationen har lim-
nats ska kommittén for sikerhetsdvervakning och risk-
bedomning av likemedel limna en rekommendation med
angivande av de bakomliggande skilen med vederborligt
beaktande av likemedlets terapeutiska effekt. I rekommen-
dationen ska avvikande stindpunkter med motiveringar
anges. Om drendet dr brddskande kan kommittén for si-
kerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel pé
forslag av sin ordforande medge att tidsfristen forkortas.
Rekommendationen ska omfatta en av foljande eller en
kombination av foljande punkter:

a) Det behovs inga fler utvirderingar eller &dtgdrder pa
unionsniva.

b) Innehavaren godkdnnandet for forsiljning bor gora yt-
terligare en utvirdering av uppgifterna och folja upp
resultaten av den utvdrderingen.

¢) Innehavaren av godkinnandet for forsdlining bor
sponsra en sikerhetsstudie efter det att produkten god-
kints och en uppfoljning av resultaten av studien.

d) Medlemsstaterna eller innehavaren av godkdnnandet for
forsiljning bor vidta riskminimerande dtgarder.
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¢) Godkdnnandet for forsdljning bor aterkallas tillfallige,
upphivas eller inte fornyas.

f) Godkdnnandet for forsiljning bor dndras.

Vid tillimpning av forsta stycket led d ska det i rekom-
mendationen anges vilka riskminimerande &tgirder som
rekommenderas och pé vilka villkor eller med vilka be-
gransningar godkidnnandet for forsiljning bor beviljas.

Om det i de fall som avses i forsta stycket led f rekom-
menderas att man andrar eller ligger till information i
produktresumén, markningen eller bipacksedeln, ska re-
kommendationen innehdlla forslag pd formulering av den
dndrade eller kompletterande informationen och forslag pa
var denna formulering bor placeras i produktresumén,
maérkningen eller bipacksedeln.

Artikel 107k

1.  Om forfarandet i enlighet med artikel 107i.4 inte
omfattar godkdnnanden for forsiljning som har beviljats i
enlighet med det centraliserade forfarandet i kapitel 1 i
avdelning II i forordning (EG) nr 726/2004, ska samord-
ningsgruppen inom 30 dagar efter det att kommittén for
sikerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel
limnat sin rekommendation behandla rekommendationen
och komma fram till en stdndpunkt om att bibehalla,
andra, tillfalligt aterkalla, upphava eller avstd frén att fornya
de berorda godkdnnandena for forsaljning, inklusive en tid-
tabell for att genomféra den 6verenskomna stdndpunkten.
Om antagandet av stindpunkten dr synnerligen bradskande
far kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedom-
ning av likemedel pé forslag av sin ordférande medge att
tidsfristen forkortas.

2. Om de medlemsstater som foretrdds i samordnings-
gruppen enhilligt kommer 6verens om vilka dtgarder som
kravs, ska ordforanden konstatera att enighet foreligger och
sinda overenskommelsen till innehavaren av godkinnandet
for forsiljning och medlemsstaterna. Medlemsstaterna ska
vidta nodvindiga dtgirder for att bibehlla, dndra, tillfalligt
aterkalla eller avsta frdn att fornya det berorda godkdnnan-
det for forsiljning i enlighet med den tidtabell f6r genom-
forande som faststallts genom Overenskommelsen.

Om en 4ndring har overenskommits ska innehavaren av
godkdnnandet for forsiljning limna in en vederborlig an-
sokan om dndring till de nationella behoriga myndighe-
terna, tillsammans med en uppdaterad produktresumé och
bipacksedel, inom ramen for den angivna tidtabellen for
genomforandet.

Om en Overenskommelse inte kan nds genom enhalligt
beslut, ska den stindpunkt som omfattas av majoriteten
av de medlemsstater som foretrads i samordningsgruppen
oversdndas till kommissionen, som ska tillimpa forfarandet

i artiklarna 33 och 34. Genom undantag frdn artikel 34.1
ska dock det forfarande som avses i artikel 121.2 tillimpas.

Nir den overenskommelse som ndtts av de medlemsstater
som foretrdds i samordningsgruppen eller den stdndpunkt
som omfattas av majoriteten av de medlemsstater som f6-
retrads i gruppen skiljer sig frdn rekommendationen frdn
kommittén for sikerhetsdvervakning och riskbedomning av
lakemedel, ska samordningsgruppen till 6verenskommelsen
eller majoritetens stdndpunkt bifoga en detaljerad redogo-
relse for de vetenskapliga grunderna for skillnaderna till-
sammans med rekommendationen.

3. Om forfarandet i enlighet med artikel 107i.4 omfattar
minst ett godkdnnande for forsaljning som har beviljats i
enlighet med det centraliserade forfarandet i kapitel 1 i
avdelning 1I i férordning (EG) nr 726/2004, ska kommittén
for humanldkemedel inom 30 dagar efter att ha mottagit
rekommendationen frdn kommittén for sikerhetsovervak-
ning och riskbedomning av likemedel behandla rekom-
mendationen och anta ett yttrande om att bibehélla, dndra,
tillfalligt &terkalla, upphiva eller avstd frén att fornya de
berorda godkdnnandena for forsiljning. Om antagandet
av yttrandet dr synnerligen brddskande far kommittén for
humanldkemedel pé forslag av sin ordférande medge att
tidsfristen forkortas.

Nar yttrandet fran kommittén for humanlikemedel skiljer
sig frin rekommendationen frin kommittén for sikerhets-
overvakning och riskbeddmning av lakemedel, ska kommit-
tén for humanldkemedel till sitt yttrande bifoga en detalje-
rad redogorelse for de vetenskapliga grunderna for skill-
naderna tillsammans med rekommendationen.

4. P4 grundval av det yttrande fran kommittén f6r hu-
manlikemedel som avses i punkt 3 ska kommissionen gora

foljande:

a) Anta ett beslut riktat till medlemsstaterna om vilka at-
girder som ska vidtas avseende godkidnnanden f6r for-
sdljning som beviljats av medlemsstaterna och som om-
fattas av det forfarande som anges i detta avsnitt.

b) Om det enligt yttrandet behovs lagstiftningsatgarder,
anta ett beslut om att dndra, tillfalligt terkalla, upphiva
eller avstd frdn att fornya de godkdnnanden for forsalj-
ning som beviljats i enlighet med férordning (EG)
nr 726/2004 och i enlighet med forfarandet i detta
avsnitt.

Artiklarna 33 och 34 i detta direktiv ska tillimpas pa
antagandet av det beslut som avses i forsta stycket led a i
denna punkt och medlemsstaternas genomférande av det.
Genom undantag fran artikel 34.1 i detta direktiv ska dock
det forfarande som avses i artikel 121.2 i direktivet till-
lampas.
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Artikel 10 i forordning (EG) nr 726/2004 ska tillimpas pa
det beslut som avses i forsta stycket led b i denna punkt.
Genom undantag fran artikel 10.2 i den forordningen ska
dock det forfarande som avses i artikel 87.2 i férordningen
tillimpas. Om kommissionen antar ett sddant beslut fir den
ocksd anta ett beslut som riktas till medlemsstaterna, i
enlighet med artikel 127a i detta direktiv.

Avsnitt 5
Offentliggéorande av utredningar
Artikel 1071

Myndigheten ska offentliggdra de slutgiltiga utredningar,
rekommendationer, yttranden och beslut som avses i artik-
larna 107b-107k genom webbportalen f6r europeiska ld-
kemedel.

KAPITEL 4

Tillsyn av sikerhetsstudier efter det att produkten god-
kdnts

Artikel 107m

1.  Detta kapitel ska tillimpas pd sidana icke-interven-
tionsstudier avseende sikerhet efter det att produkten god-
kints som inleds, genomfors och finansieras av innehavaren
av godkdnnandet for forsiljning, antingen frivilligt eller till
folid av ett krav i enlighet med artikel 21a eller 22a, och
som omfattar insamling av sikerhetsuppgifter frin patienter
och hilso- och sjukvardspersonal.

2. Detta kapitel paverkar varken nationella krav eller
unionens krav for att sikerstdlla vilbefinnande och rattig-
heter for deltagarna i de icke-interventionsstudier avseende
sikerhet som genomfors efter det att likemedlet godkints.

3. Studierna ska inte genomféras om det faktum att
studien gors innebar att anvindningen av ett likemedel

gynnas.

4. Ersittning till hilso- och sjukvérdspersonal som deltar
i icke-interventionsstudier avseende sikerhet efter det att
produkten godkidnts ska endast omfatta kompensation for
tid och utgifter.

5. Den nationella behériga myndigheten fir begira att
innehavaren av godkidnnandet for forsiljning ska limna in
protokoll och resultatrapporter till den behoriga myndighe-
ten i den medlemsstat dir studien har genomforts.

6. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska
skicka slutrapporten till behériga myndigheter i den med-
lemsstat ddr studien genomférdes inom 12 manader frdn
det att insamlingen av uppgifter har avslutats.

7. Medan studien pagar ska innehavaren av godkannan-
det for forsiljning overvaka de uppgifter som framkommit
och analysera deras konsekvenser for risk/nyttaforhdllandet
for det berorda likemedlet.

All ny information som kan péverka risk/nyttaférhéllandet
for ett lakemedel ska lamnas till de behoriga myndigheterna
i den medlemsstat dir likemedlet har beviljats godkin-
nande for forsiljning i enlighet med artikel 23.

Den skyldighet som avses i andra stycket paverkar inte den
information om resultaten av studier som innehavaren av
godkinnande for forsiljning ska gora tillginglig genom de
periodiska  sdkerhetsrapporterna i enlighet  med
artikel 107b.

8. Artiklarna 107n-107q ska uteslutande tillimpas pé
de studier som avses i punkt 1 vilka utfors till foljd av
ett krav i enlighet med artikel 21a eller 22a.

Artikel 107n

1. Innan en studie gors ska innehavaren av godkdnnan-
det for forsiljning vara skyldig att limna ett utkast till
protokoll till kommittén for sikerhetsévervakning och risk-
bedomning av likemedel, med undantag for studier som
ska utforas endast i en medlemsstat som begir studien
enligt artikel 22a. For sddana studier ska innehavaren av
godkinnandet for forsiljning limna ett utkast till protokoll
till den nationella behoriga myndigheten i den medlemsstat
dir studien genomfors.

2. Inom 60 dagar efter det att utkastet till protokoll har
limnats ska den nationella behoriga myndigheten eller
kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedémning
av likemedel, beroende pd vad som ar lampligt,

a) lamna ett godkdnnande av utkastet till protokoll,

b) ldmna ett meddelande om invindning, som i detalj ska
ange skilen for invindningen, i ndgot av foljande fall:

i) den anser att anvdndningen av ett ldkemedel gynnas
av att studien gors,

i) den anser att studien dr utformad pd ett sitt som inte
motsvarar syftet med den, eller

¢) limna ett meddelande till innehavaren av godkinnandet
for forsiljning om att studien dr en klinisk provning
som omfattas av direktiv 2001/20/EG.

3. Studien far inledas endast ndr den har godkants skrift-
ligt av den nationella behoriga myndigheten eller kommit-
tén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av ldke-
medel, beroende pd vad som ar lampligt.
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Om ett sadant godkdnnande som avses i punkt 2 a har
lamnats ska innehavaren av godkinnandet for forsiljning
vidarebefordra protokollet till de behoriga myndigheterna i
de medlemsstater dar studien ska genomféras och far dir-
efter inleda studien i enlighet med det godkdnda protokol-
let.

Artikel 1070

Nir en studie har inletts ska alla storre dndringar av pro-
tokollet innan de genomférs limnas till den nationella be-
horiga myndigheten eller till kommittén for sikerhetsover-
vakning och riskbedomning av likemedel, beroende pa vad
som dr lampligt. Den nationella behoriga myndigheten eller
kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av
lakemedel, beroende pa vad som ar lampligt, ska bedoma
andringarna och informera innehavaren av godkinnandet
for forsiljning om huruvida den godkdnner eller invinder
mot dessa. Om sd krivs ska innehavaren av godkinnandet
for forsaljning informera de medlemsstater dir studien ge-
nomfors.

Artikel 107p

1. Nir studien har slutforts ska en slutrapport om stud-
ien limnas till den nationella behoriga myndigheten eller
till kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedom-
ning av likemedel inom tolv manader efter det att insam-
lingen av uppgifter har avslutats, om inte ett skriftligt un-
dantag har beviljats av den nationella behoriga myndighe-
ten eller kommittén for sikerhetsdvervakning och risk-
beddmning av likemedel.

2. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska ta
stallning till om resultaten av studien far konsekvenser for
godkinnandet for forsiljning och ska vid behov limna en
ansokan till de nationella behoriga myndigheterna om and-
ring av godkdnnandet for forsiljning.

3. Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska pé
elektronisk vig tillsammans med slutrapporten limna en
sammanfattning av resultaten av studien till den nationella
behoriga myndigheten eller kommittén for sdkerhetsover-
vakning och riskbedomning av likemedel.

Artikel 1079

1. P4 grundval av resultaten av studien och efter att ha
hort innehavaren av godkdnnandet for forsaljning far kom-
mittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av 1d-
kemedel lamna rekommendationer om villkoren for god-
kinnandet for forsiljning, med angivande av de bakomlig-
gande skilen. I rekommendationerna ska avvikande stind-
punkter och motiveringarna till desamma anges.

2. Om det limnas rekommendationer om &ndring, till-
falligt aterkallande eller upphdvande av godkinnandet for
forsdljning av ett ladkemedel som godkints av medlemssta-
terna enligt detta direktiv, ska de medlemsstater som fore-
trids i samordningsgruppen komma 6verens om en stand-
punkt i drendet med beaktande av den rekommendation

som avses i punkt 1 och inklusive en tidtabell f6r genom-
forandet av den 6verenskomna stdndpunkten.

Om de medlemsstater som foretrads i samordningsgruppen
enhilligt kommer 6verens om vilka dtgarder som krivs, ska
ordforanden konstatera att enighet foreligger och sinda
overenskommelsen till innehavaren av godkinnandet for
forsiljning och medlemsstaterna. Medlemsstaterna ska vidta
nodvindiga atgirder for att dndra, tillfalligt aterkalla eller
upphiva det berorda godkidnnandet for forsiljning i enlig-
het med den tidtabell for genomférande som faststallts
genom Overenskommelsen.

Om en &ndring har Gverenskommits ska innehavaren av
godkidnnandet for forsiljning ldimna in en vederborlig an-
sokan om andring till de nationella behoriga myndighe-
terna, tillsammans med en uppdaterad produktresumé och
bipacksedel, inom ramen fér den angivna tidtabellen for
genomforandet.

Overenskommelsen ska offentliggras pd den webbportal
for europeiska liakemedel som skapats i enlighet med
artikel 26 i forordning (EG) nr 726/2004.

Om en overenskommelse inte kan nds genom enhilligt
beslut, ska den standpunkt som omfattas av majoriteten
av medlemsstaterna inom samordningsgruppen oversindas
till kommissionen, som ska tillimpa forfarandet i artiklarna
33 och 34.

Nir den overenskommelse som ndtts av de medlemsstater
som foretrads i samordningsgruppen eller den stdndpunkt
som omfattas av majoriteten av medlemslinderna inte
overensstimmer med rekommendationen frin kommittén
for sikerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel,
ska samordningsgruppen till 6verenskommelsen och majo-
ritetens stdndpunkt bifoga en detaljerad redogorelse for de
vetenskapliga grunderna for dsiktsskillnaderna tillsammans
med rekommendationen.

KAPITEL 5
Genomforande, delegering och vigledning
Artikel 108

For att harmonisera genomférandet av siakerhetsovervak-
ningen av likemedel som faststills i detta direktiv, ska
kommissionen anta bestimmelser om genomforande som
ticker foljande omraden for vilka sikerhetsovervakning fo-
reskrivs i artiklarna 8.3, 101, 104, 104a, 107, 107a, 107b,
107h, 107n och 107p.

a) Innehdll och underhdll av den master file for systemet
for sakerhetsovervakning som innehavaren av godkin-
nandet for forsiljning ska skota.

b) Minimikrav for kvalitetssystemet for den sikerhetsover-
vakning som utfors av de nationella behoriga myndig-
heterna och innehavaren av godkidnnandet for forsalj-
ning.
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¢) Anviandning av internationellt vedertagen terminologi,
format och standarder for genomférandet av sakerhets-
overvakningen av likemedel.

d) Minimikrav for 6vervakningen av uppgifterna i Eudravi-
gilance-databasen for att faststilla om det foreligger nya
risker eller risker har fordndrats.

e) Format och innehdll for elektronisk overforing av miss-
tankta biverkningar frdn medlemsstaterna och innehava-
ren av godkannandet for forsiljning.

f) Format och innehdll for elektroniska periodiska siker-
hetsrapporter och riskhanteringsplaner.

g) Format for protokoll, ssmmanfattningar och slutrappor-
ter om sdkerhetsstudierna efter det att produkten god-
kants.

Dessa dtgdrder ska utformas med hénsyn till det internatio-
nella harmoniseringsarbetet pd omradet for sikerhetsover-
vakning och ska vid behov revideras med hansyn till den
vetenskapliga och tekniska utvecklingen. Dessa atgirder ska
antas i enlighet med det foreskrivande forfarande som avses
i artikel 121.2.

Artikel 108a

For att underlitta genomférandet sikerhetsovervakningen
av lakemedel inom unionen ska myndigheten i samarbete
med behoriga myndigheter och andra berorda parter utar-
beta:

a) En vigledning till god praxis vad giller sdkerhetsover-
vakning av likemedel for savil berorda myndigheter
som innehavare av godkdnnande for forsdljning.

b) En vetenskaplig vigledning till effektstudier efter det att
godkinnande for forsiljning beviljats.

Artikel 108b

Kommissionen ska offentliggora en rapport om medlems-
staternas sakerhetsovervakning av likemedel senast den
21 juli 2015 och darefter vart tredje r.”

Artikel 111 ska 4ndras pa foljande sitt:

a) Punkt 1 ska dndras pé foljande sitt:

i) Forsta stycket ska ersittas med foljande:

"Den behoriga myndigheten i den berérda medlems-
staten ska i samarbete med myndigheten se till att de

rittsliga kraven i friga om likemedel uppfylls, genom
inspektioner och vid behov utan forvarning och, nar
det 4r lampligt, genom att ge ett officiellt likemedels-
laboratorium eller ett annat laboratorium som anvi-
sats for detta dandamadl i uppdrag att gora stickprov-
skontroller. Detta samarbete ska bestd av att dela
information med myndigheten betriffande sdvil pla-
nerade som genomforda inspektioner. Medlemssta-
terna och myndigheten ska tillsammans samordna
inspektioner i tredjelinder.”

ii) T femte stycket ska led d ersittas med foljande:

"d) inspektera affarslokaler, register, dokument och
master file for systemet for sikerhetsévervakning
hos innehavaren av godkidnnandet for forsiljning
eller hos de foretag som av innchavaren fatt i
uppdrag att bedriva den verksamhet som beskrivs
i avdelning IX.”

b) Punkt 3 ska ersittas med foljande:

"3, Efter varje sddan inspektion som avses i punkt 1
ska den behoriga myndigheten rapportera huruvida den
inspekterade parten rittar sig efter de principer och
riktlinjer for god tillverkningssed och goda distributions-
seder som avses i artiklarna 47 och 84, eller huruvida
innehavaren av godkidnnande for forsiljning uppfyller
kraven i avdelning IX.

Den behoriga myndighet som genomférde inspektionen
ska informera den inspekterade parten om innehéllet i
dessa rapporter.

Innan den behoriga myndigheten antar rapporten ska
den ge den berorda inspekterade parten tillfille att
limna synpunkter.”

¢) Punkt 7 ska ersittas med foljande:

”7. Om det efter en sddan inspektion som avses i
punkt 1 a, b och c eller av resultatet av en inspektion
av en distributor av likemedel eller aktiva substanser
eller en tillverkare av likemedelskonstituens som an-
vinds som utgdngsmaterial konstateras att den inspek-
terade parten inte foljer principerna och riktlinjerna for
god tillverkningssed eller god distributionssed i unions-
lagstiftningen, ska en uppgift om detta inforas i den
unionsdatabas som avses i punkt 6.”
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d) Foljande punkt ska liggas till:

”8. Om det efter en sddan inspektion som avses i
punkt 1 d konstateras att tillverkaren inte iakttar syste-
met for sikerhetsovervakning enligt beskrivningen i
master file for systemet for sikerhetsovervakning och
inte foljer bestimmelserna i avdelning IX, ska den be-
rorda medlemsstatens behoriga myndighet uppmirk-
samma innehavaren av godkidnnandet for forsiljning
pa bristerna och ge vederbérande tillfille att limna syn-
punkter.

I sddana fall ska den berorda medlemsstaten underritta
de andra medlemsstaterna, myndigheten och kommis-
sionen.

Den berorda medlemsstaten ska i forekommande fall
vidta nédvindiga atgdrder for att se till att en innehavare
av godkdnnande for forsdljning kan bli foremal for ef-
fektiva, proportionella och avskrickande pafoljder.”

Artikel 116 ska ersittas med foljande:

"Artikel 116

De behoriga myndigheterna ska tillfalligt dterkalla, upphava,
eller dndra godkinnandet for forsiljning, om de anser att
lakemedlet ar skadligt, att det saknar terapeutisk effekt, att
risk/nyttaforhdllandet inte dr gynnsamt eller att dess kva-
litativa och kvantitativa sammansittning inte Gverensstim-
mer med den uppgivna. Terapeutisk effekt anses inte fore-
ligga om det konstateras att terapeutiska resultat inte kan
uppnés med likemedlet.

Ett godkdnnande for forsiljning far ocksé tillfilligt aterkal-
las, upphivas, eller dndras om de uppgifter som limnats till
stod for ansokan i enlighet med artikel 8, 10 eller 11 ar
felaktiga eller inte har dndrats i enlighet med artikel 23, om
de villkor som avses i artikel 21a, 22 eller 22a inte har
uppfyllts eller om de kontroller som avses i artikel 112 inte
har utforts.”

Artikel 117 ska dndras pa foljande sitt:
a) Punkt 1 ska dndras pé foljande sitt:
i) Led a ska ersittas med f6ljande:
“a) lakemedlet dr skadligt, eller”
i) Led c ska ersittas med foljande:
"c) risk/nyttaforhillandet inte dr gynnsamt, eller”

b) Foljande punkt ska laggas till:

3. Den behoriga myndigheten far, for ett likemedel
vars tillhandahllande har forbjudits eller som tillfalligt
har dragits tillbaka fran marknaden i enlighet med
punkterna 1 och 2, vid sirskilda omstindigheter under
en Overgdngsperiod tillata att likemedlet limnas ut till
patienter som redan behandlas med liakemedlet.”

24. Foljande artiklar ska inforas:

"Artikel 121a

1. Befogenheten att anta de delegerade akter som avses i
artikel 22b ska ges till kommissionen for en period pd fem
ar frén den 20 januari 2011. Kommissionen ska utarbeta
en rapport om de delegerade befogenheterna senast sex
ménader innan perioden pd fem &r 16pt ut. Delegeringen
av befogenhet ska automatiskt forlingas med perioder av
samma langd, om den inte dterkallas av Europaparlamentet
eller radet i enlighet med artikel 121b.

2. S& snart kommissionen antar en delegerad akt ska
kommissionen samtidigt delge Europaparlamentet och radet
denna.

3. Befogenheten att anta delegerade akter ges till kom-
missionen med forbehall for de villkor som anges i artik-
larna 121b och 121c.

Artikel 121b

1. Den delegering av befogenhet som avses i artikel 22b

far ndr som helst dterkallas av Europaparlamentet eller ra-
det.

2. Den institution som inlett ett internt forfarande for
att besluta huruvida en delegering av befogenhet ska dter-
kallas ska striva efter att underritta den andra institutionen
och kommissionen inom en rimlig tid innan det slutliga
beslutet fattas, och ange vilka delegerade befogenheter som
kan komma att aterkallas och skilen for detta.

3. Beslutet om aterkallande innebdr att delegeringen av
de befogenheter som anges i beslutet upphor att gilla. Det
far verkan omedelbart, eller vid ett senare, i beslutet angivet
datum. Det péverkar inte giltigheten av delegerade akter
som redan tritt i kraft. Det ska offentliggoras i Europeiska
unionens officiella tidning.

Artikel 121c

1. Europaparlamentet eller radet fr invinda mot en de-
legerad akt inom en period om tvd ménader frin delgiv-
ningsdagen.
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P& Europaparlamentets eller rddets initiativ ska den perio-
den forlingas med tvd ménader.

2. Om varken Europaparlamentet eller rddet vid ut-
gidngen av den period som avses i punkt 1 har invint
mot den delegerade akten, ska den offentliggoras i Europe-
iska unionens officiella tidning och trida i kraft den dag som
anges i den.

Den delegerade akten far offentliggoras i Europeiska unionens
officiella tidning och trida i kraft innan denna period 16per
ut, forutsatt att bdde Europaparlamentet och radet unde-
rittat kommissionen om att de inte har for avsikt att
gora ndgra invandningar.

3. Om antingen Europaparlamentet eller rddet invinder
mot en delegerad akt inom den period som avses i punkt 1
ska den inte trida i kraft. Den institution som invinder mot
en delegerad akt ska ange skilen for detta.”

Artikel 122.2 ska ersittas med foljande:

2. P4 motiverad begiran ska medlemsstaterna pa elek-
tronisk vag skicka de rapporter som avses i artikel 111.3
till de behoriga myndigheterna i en annan medlemsstat eller
till myndigheten.”

Artikel 123.4 ska ersittas med foljande:

4. Myndigheten ska en ging om dret offentliggora en
forteckning over likemedel for vilka godkinnanden for for-
sdljning har nekats, upphivts eller tillfalligt aterkallats, vars
tillhandahéllande har forbjudits eller som har dragits till-
baka fran marknaden.”

[ artikel 126a ska punkterna 2 och 3 ersittas med f6ljande:

2. Om en medlemsstat anvinder sig av denna mojlighet
ska den vidta nodvindiga dtgarder for att se till att kraven i
detta direktiv uppfylls, sdrskilt de som avses i avdelningarna
V, VI, VIII, IX och XI. En medlemsstat fir besluta att
artikel 63.1 och 63.2 inte ska gilla likemedel som beviljats
godkdnnande enligt punkt 1.

3. Innan en medlemsstat beviljar ett sddant godkdn-
nande for forsiljning

a) ska den underritta innehavaren av godkidnnandet for
forsdljning i den medlemsstat i vilken det ber6rda lke-
medlet godkdnts om forslaget att bevilja ett godkdn-
nande for forsaljning enligt denna artikel for lakemedlet,
och

b) fir den be den behoriga myndigheten i den medlems-
staten att tillhandahalla en kopia av utredningsrapporten
enligt artikel 21.4 och av det godkdnnande for forsalj-
ning av detta likemedel som ér i kraft. P4 begidran ska
den behoriga myndigheten i den medlemsstaten inom
30 dagar efter det att begdran mottagits tillhandahélla en
kopia av utredningsrapporten och godkdnnandet for for-
sdljning for detta likemedel.”

28. Artikel 127a ska ersittas med foljande:

"Artikel 127a

Om ett likemedel ska godkinnas i enlighet med férordning
(EG) nr 726/2004 och kommittén for humanlikemedel i
sitt yttrande hdnvisar till de rekommenderade villkoren eller
begrinsningarna i artikel 9.4 ¢, ca, cb eller cc i forord-
ningen, fir kommissionen anta ett beslut som riktas till
medlemsstaterna, i enlighet med artiklarna 33 och 34 i
det hadr direktivet, for genomférandet av dessa villkor eller
begrinsningar.”

Attikel 2
Overgingsbestimmelser

1. Medlemsstaterna ska se till att kravet i artikel 104.3 b i
direktiv 2001/83/EG, dndrat genom det hir direktivet, om att
innehavaren av godkinnandet for forsiljning ska uppratthalla
och pé begiran tillhandahdlla en master file f6r systemet for
sakerhetsovervakning for ett eller flera likemedel, tillimpas pa
godkinnanden for forsiljning som beviljats fore den 21 juli
2011, antingen fran och med

a) den dag da dessa godkdnnanden for forsiljning fornyas, eller

b) utgdngen av en tredrsperiod som borjar 16pa den 21 juli
2011,

beroende pé vilket som intraffar forst.

2. Medlemsstaterna ska se till att forfarandet som avses i
artiklarna 107m-107q i direktiv 2001/83/EG, dndrat genom
det hdr direktivet, endast tillimpas pé studier som inletts efter
den 21 juli 2011.

3. Medlemsstaterna ska se till att kravet i artikel 107.3 i
direktiv 2001/83/EG, dndrat genom det hér direktivet, om att
innehavaren av godkdnnandet for forsiljning pa elektronisk vig
ska ldmna information om misstankta biverkningar till Eudravi-
gilance-databasen, tillimpas i sex manader efter det att databa-
sen har tagits i bruk och detta har tillkinnagetts av myndighe-
ten.
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4. Till dess att myndigheten kan sikerstilla att Eudravigi-
lance-databasen fungerar pad det sitt som anges i artikel 24 i
forordning (EG) nr 726/2004 i dess dndrade lydelse enligt Eu-
ropaparlamentets och radets forordning (EU) nr 1235/2010 (')
ska innehavare av godkidnnande for forsiljning inom 15 dagar
efter den dag dd den berérda innehavaren fitt kinnedom om
det intriffade rapportera alla allvarliga misstinkta biverkningar
som forekommit inom unionen till den behériga myndigheten i
den medlemsstat inom vilkens territorium hindelsen intraffat
och alla allvarliga misstinkta biverkningar som forekommit
inom ett tredjelands territorium till myndigheten och, pa begi-
ran, till de behoriga myndigheterna i de medlemsstater dar like-
medlet har beviljats godkdnnande for forsiljning.

5. Till dess att myndigheten kan sikerstilla att Eudravigi-
lance-databasen fungerar pa det sitt som anges i artikel 24 i
forordning (EG) nr 726/2004 i dess dndrade lydelse enligt for-
ordning (EU) nr 1235/2010 fir den behoriga myndigheten i en
medlemsstat krdva av innehavare av godkinnande for forsilj-
ning att de ska rapportera alla icke-allvarliga misstinkta biverk-
ningar som forekommer inom den medlemsstatens territorium
inom 90 dagar efter den dag dd den berorda innehavaren av
godkinnande for forsiljning fatt kinnedom om det intréffade.

6.  Under denna period ska medlemsstaterna sikerstalla att de
rapporter som avses i punkt 4, och som avser hindelser som
intréffat inom deras territorium, s snart som mojligt gors till-
gingliga for Eudravigilance-databasen, och allra senast inom 15
dagar efter det att den allvarliga misstinkta biverkningen har
meddelats.

7. De nationella behériga myndigheterna ska se till att kravet
att innehavaren av godkdnnande for forsiljning ska limna in
periodiska  sakerhetsrapporter  till  myndigheten  enligt
artikel 107b.1 i direktiv 2001/83/EG i dess dndrade lydelse
enligt det hdr direktivet, tillimpas i 12 manader efter det att
databasen har tagits i bruk och detta har tillkdnnagetts av myn-
digheten.

Till dess att myndigheten kan sikerstilla att databasen fungerar
som overenskommet for de periodiska sikerhetsrapporterna ska
innehavarna av godkinnande for forsiljning lamna in periodiska
sikerhetsrapporter till alla de medlemsstater dir likemedlet har
godkints for forsiljning.

(") Se sidan 1 i detta nummer av EUT.

Artikel 3
Inférlivande

1. Medlemsstaterna ska senast den 21 juli 2012 anta och
offentliggora de bestimmelser i lagar och andra forfattningar
som 4r nodvandiga for att folja detta direktiv. De ska till kom-
missionen genast overlimna texten till dessa bestimmelser.

De ska tillimpa dessa bestimmelser frin och med den 21 juli
2012.

Nar en medlemsstat antar dessa bestimmelser ska de innehalla
en hanvisning till detta direktiv eller atfoljas av en sddan hinvis-
ning nir de offentliggdrs. Narmare foreskrifter om hur hanvis-
ningen ska goras ska varje medlemsstat sjdlv utfirda.

2. Medlemsstaterna ska till kommissionen overlimna texten
till de centrala bestimmelser i nationell lagstiftning som de
antar inom det omrdde som omfattas av detta direktiv.

Artikel 4
Ikrafttridande

Detta direktiv trader i kraft den tjugonde dagen efter det att det
har offentliggjorts i Europeiska unionens officiella tidning.

Artikel 5
Adressater

Detta direktiv riktar sig till medlemsstaterna.

Utfardat i Strasbourg den 15 december 2010.

Pd Europaparlamentets vignar
J. BUZEK
Ordférande

Pa radets vignar
O. CHASTEL
Ordférande
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RATTELSER

Riittelse till Europaparlamentets och ridets direktiv 2010/84/EU av den 15 december 2010 om indring, nir det
giller sikerhetsovervakning av likemedel, av direktiv 2001/83/EG om upprittande av gemenskapsregler for
humanlikemedel

(Europeiska unionens officiella tidning L 348 av den 31 december 2010)

Pd sidan 98, artikel 2.1, forsta meningen, ska det
i stallet for: 21 juli 20117
vara: 21 juli 2012”.

P4 sidan 98, artikel 2.1 b, ska det
i stallet for:  ”b) utgdngen av en tredrsperiod som borjar 16pa den 21 juli 2011~

vara: "b) 21 juli 2015,

P4 sidan 98, artikel 2.2, ska det
i stallet for: 21 juli 2011”
vara: 21 juli 2012".




21.10.2011 Europeiska unionens officiella tidning L 27663
RATTELSER
Riittelse till Europaparlamentets och ridets direktiv 2010/84/EU av den 15 december 2010 om indring, nir det
giller sikerhetsovervakning av likemedel, av direktiv 2001/83/EF om upprittande av gemenskapsregler for
humanlikemedel
(Europeiska unionens officiella tidning L 348 av den 31 december 2010)
Pd sidan 97, artikel 1, punkt 22, i andra stycket till artikel 116 ska det
i stallet for:  "Ett godkdnnande for forsilining far ocksa tillfalligt aterkallas, upphivas, eller dndras om de uppgifter som
lamnats till stod for ansokan i enlighet med artikel 8, 10 eller 11 ...”
vara: “Ett godkinnande for forsiljning far ocksa tillflligt dterkallas, upphavas, eller dndras om de uppgifter som

lamnats till stod for ansokan i enlighet med artikel 8, 10, 10a, 10b, 10c eller 11 ...”




Forfattningstorslag i promemorian ”Genomfoérande  Bilaga 4

av indringsdirektiv 2010/84/EU avseende
sikerhetsovervakning av likemedel” (Ds 2011:30)

Forslag till lag om dndring 1 likemedelslagen (1992:859)

Hirigenom féreskrivs' i friga om likemedelslagen (1992:859)

dels att 2 c, 6 2, 6 d, 8 e, 9-9 c och 20 §§ ska ha foljande lydelse,

dels att det i lagen ska inféras tvi nya paragrafer, 10 a och 10 b §§,
samt nirmast fére 10 a § en ny rubrik av f6ljande lydelse.

Nuvarande lydelse

Foreslagen lydelse

2¢§

Ett vixtbaserat likemedel som
ir avsett att tillféras minniskor
och som inte upp-fyller kraven
for att godkinnas som likemedel
eller att registreras enligt 2 b §
skall p& ansékan registreras som
traditionellt  vixtbaserat like-
medel enligt bestimmelserna 1
denna lag, om féljande forutsitt-
ningar ir uppfyllda:

Ett vixtbaserat likemedel som
ir avsett att tillféras minniskor
och som inte uppfyller kraven
for att godkidnnas som likemedel
eller att registreras enligt 2 b §
ska pd ansdkan registreras som
traditionellt  vixtbaserat like-
medel enligt bestimmelserna 1
denna lag, om foljande forutsitt-
ningar ir uppfyllda:

1. likemedlet har endast indikationer som ir limpliga for
traditionella vixtbaserade likemedel, vars sammansittning och inda-
mal ir avsedda och utformade fér att anvindas utan likares diagnos,
ordination eller vervakning av behandlingen,

2. likemedlet far endast tillf6ras i viss styrka och viss dosering,

3. lidkemedlet ir avsett att intas genom munnen eller avsett for ut-
virtes bruk eller inhalation,

4. likemedlet eller en produkt som motsvarar likemedlet har haft
medicinsk anvindning under en period av minst 30 &r varav minst 15
ar i en stat som vid tidpunkten fér ansékan ingdr i Europeiska eko-
nomiska samarbetsomridet, och

! Jfr Europaparlamentets och ridets direktiv 2010/84/EU av den 15 december 2010 om
indring, nir det giller sikerhetsévervakning av likemedel, av direktiv 2001/83/EG om
upprittande av gemenskapsregler {6r humanlikemedel (EUT L 348/74, 31.12.2010 s.
74, Celex 32010L.0084).

% Senaste lydelse 2007:248.
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5. det finns tillrickliga uppgifter om likemedlets traditionella an-
vindning och det ir styrkt att medlet inte ir skadligt nir det anvinds
pid angivet sitt och dess farmakologiska verkningar eller effekter
forefaller rimliga p& grundval av lingvarig anvindning och erfarenhet.

Om en gemenskapsmonografi
finns upprittad skall denna be-
aktas. I sddant fall kan registre-
ring ske iven om kraven i forsta
stycket 4 inte ir upp-fyllda.

Vad som i denna lag fére-skrivs
1 friga om likemedel {6r vilka det
ansdkts om godkinnande for
forsiljning eller som har god-
kints for forsiljning skall ockss
gilla traditionella vixtbaserade
like-medel som registreras enligt
denna lag. Foljande bestimelser
skall dock inte gilla 1 friga om
sidana traditionella vixtbaserade

likemedel:

Om en gemenskapsmonografi
finns upprittad ska denna be-
aktas. I sddant fall kan registre-
ring ske dven om kraven i f6rsta
stycket 4 inte ir uppfyllda.

Vad som i denna lag fére-skrivs
1 friga om likemedel f6r vilka det
ansdkts om godkinnande for
forsiljning eller som har god-
kints for forsiljning ska ocksd
gilla traditionella vixtbaserade
likemedel som registreras enligt
denna lag. Féljande
melser ska dock inte gilla i friga
om sidana

bestim-

traditionella vixt-
baserade likemedel:

— 2 § andra stycket, om tillimpningsomride,
-2 a §, om likemedel fér vilka ansékan om godkinnande prévas
eller har provats enligt Europaparlamentets och ridets férordning

(EG) nr 726/2004,

—2b §, om homeopatiska likemedel,

-3 §, om tillimpning av lagen p4 en vara eller varugrupp som inte ir

likemedel,

- 6 § andra-fjirde styckena, om villkor m.m.,
-6 b §, om 6msesidigt erkinnande av godkinnande for veterinir-

medicinska likemedel,

— 8 a-8 ¢ §§, om ritt att dberopa dokumentation m.m.,
— 8 f § forsta stycket, om informationsskyldighet,

- 81§, om utbytbarhet,

—10 b §, om tillstind for icke-
interventionsstudie,

—13-14 §§, om kliniska prévningar m.m.,

—17 ¢ §, om infdrsel, samt

—21 a § férsta och tredje styckena om f6rbud mot marknadsféring

m.m.

Om det ir ndédvindigt fér beddmningen av ett traditionellt vixt-
baserat likemedels sikerhet, fir dock Likemedelsverket 3ligga en
sokande att till verket limna in resultat av kliniska prévningar utférda

1 enlighet med 13 och 14 §8§.
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6a§

Godkinnande eller registrering av ett humanlikemedel som har
meddelats 1 en annan stat inom Europeiska ekonomiska samarbets-
omridet ska pa ansdkan erkinnas 1 Sverige, om det saknas anledning
att anta att likemedlet skulle kunna innebira en allvarlig folkhilsorisk.

I friga om vixtbaserat likemedel som avses i 2 ¢ § giller vad som
anges i férsta stycket endast om en gemenskapsmonografi har ut-
arbetats over likemedlet eller om det bestdr av material eller bered-
ningar som finns upptagna i en férteckning upprittad av Europeiska

kommissionen.

Om Europeiska kommissionen
meddelat beslut i enlighet med
artikel 34.1 i Europaparlamentets
och ridets direktiv 2001/83/EG
av den 6 november 2001 om upp-
rittande av gemenskapsregler for
humanlikemedel, senast indrat
genom kommissionens direktiv
2009/120/EG ska Likemedels-
verket meddela det beslut som
foljer
gorande.

Motsvarande ska gilla 1 de fall
kommissionen meddelat beslut i
enlighet med artikel 35.2 eller
36.1 1 direktivet.

av  kommissionens av-

Om Europeiska kommissionen
meddelat beslut i enlighet med
artikel 34.1 1 Europaparlamentets
och ridets direktiv 2001/83/EG
av den 6 november 2001 om
upprittande av gemenskapsregler
for  humanlikemedel,
indrat genom kommissionens
direktiv 20710/84/EU ska Like-
medelsverket meddela det beslut
som foljer av kommissionens

senast

avgorande.

Motsvarande ska gilla i de fall
kommissionen meddelat beslut i
enlighet med artikel 352 i1

direktivet.

6d§

Om ett likemedel inte ir godkint i nigon stat i Europeiska ekono-
miska samarbetsomridet och ansékan om godkinnande med begiran
om tillimpning av det decentraliserade forfarande som regleras i
denna paragraf limnats in i fler 4n en av staterna, ska Likemedels-
verket, 1 de fall sokanden vid ansékan 1 Sverige begirt att Sverige
fungerar som referensmedlemsstat, hantera den fortsatta beredningen
av ansdkan genom att utarbeta underlag f6r 6vriga berérda staters
stillningstagande till likemedlet. Motsvarande ska gilla registrering av
homeopatiskt likemedel som avses i 2 b § och sidana traditionella
vixtbaserade likemedel som avses 1 2 ¢ § 1 de fall férutsittningarna i 6
a § andra stycket dr uppfyllda.

Om sokanden inte begirt att Om sokanden inte begirt att

Sverige  ska  fungera som Sverige ska fungera som

3 Senaste lydelse 2010:1316.
* Senaste lydelse 2010:1316.

Bilaga 4

124



like-

med beaktande av

referensmedlemsstat  ska
medlet,
referensmedlemsstatens  under-
lag, godkinnas eller registreras 1
enlighet med de férutsittningar
som anges for erkinnande 16 a §
respektive 6 b §. Om Europeiska
kommissionen meddelat beslut i
enlighet artikel  38.1 1
Europaparlamentets och ridets
direktiv. 2001/82/EG av den
2001 om  upp-
rittande av gemenskapsregler for
likemedel,
senast indrat genom Europa-
parlamentets och ridets férord-
ning (EG) nr 596/2009 eller
artikel 34.1 1 Europaparlamentets
och ridets direktiv 2001/83/EG
av den 6 november 2001 om upp-
av gemenskaps-regler
té6r  humanlikemedel,
indrat genom kommissionens
direktiv 2009/120/EG ska Like-
medelsverket meddela det beslut
som foljer av kommissionens
avgérande. Motsvarande ska gilla
1 de fall kommissionen meddelat
beslut 1 enlighet med artikel 39.2
eller 40.1 1 direktiv 2001/82/EG,
eller artikel 35.2 eller 36.1 i

med

6 november

veterinirmedicinska

rittande
senast

direktiv 2001/83/EG.
Regeringen eller, efter rege-
ringens bemyndigande, Ldike-

medelsverket f&r meddela ytter-
ligare foreskrifter om ansokan,
beredning, godkinnande eller

registrering som avses 1 forsta
och andra styckena.

like-

med beaktande av

referensmedlemsstat  ska
medlet,
referensmedlemsstatens  under-
lag, godkinnas eller registreras i
enlighet med de férutsittningar
som anges for erkinnande 16 a §
respektive 6 b §. Om Europeiska
kommissionen meddelat beslut 1
enlighet artikel 38.1 i1
Europaparlamentets och ridets
direktiv  2001/82/EG av den
2001 om upp-
rittande av gemenskapsregler for

likemedel,

senast indrat genom Europa-

med

6 november
veterinirmedicinska

parlamentets och ridets férord-
ning (EG) nr 596/2009 eller
artikel 34.1 1 Europaparlamentets
och rddets direktiv 2001/83/EG
av den 6 november 2001 om upp-
rittande av gemenskapsregler for
humanlikemedel, senast indrat
genom kommissionens direktiv
2010/84/EU ska Likemedels-
verket meddela det beslut som
foljer
gorande. Motsvarande ska gilla i
de fall kommissionen meddelat
beslut 1 enlighet med artikel 39.2
eller 40.1 i direktiv 2001/82/EG,
eller artikel 352 1 direktiv
2001/83/EG.

Regeringen eller efter rege-
ringens bemyndigande den myn-
dighet som regeringen bestimmer
fir meddela ytterligare
skrifter om anstkan, beredning,
godkinnande eller registrering
som avses 1 forsta och andra

av  kommissionens av-

fore-

styckena.
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8e§

Ett godkinnande giller i fem 4r
och kan hirefter foér-nyas. Ett
fornyat godkinnande giller utan
tids-begrinsning, sivida inte Like-
medelsverket av  sikerhetsskil
finner att det i stillet bor gilla
ytterligare en femdrsperiod. An-
sokan om foérnyelse av ett god-
kinnande skall ha kommit in till
Likemedelsverket
mnan

senast  sex
mdnader godkédnnandet
upphor att gilla. Ett god-kinnande
giller under tiden fér prévning av
ansdkan om foérnyelse.

Ett godkinnande giller i fem &r
och kan hirefter fér-nyas. Ett
férnyat godkinnande giller utan
tidsbegrinsning, sdvida inte Like-
sikerhetsskil
finner att det 1 stillet bor gilla
ytterligare en femarsperiod.

Ansékan om férnyelse av ett
godkinnande av ett

1. veterindrmedicinskt likemedel
ska ha kommit in tll Likemedels-
verket senast sex mdnader innan
godkdnnandet upphor att gilla, och

2. humanlikemedel ska ba kom-

medelsverket av

mit in till Likemedelsverket senast
nio mdnader innan godkinnandet
upphor att gilla.

Ett godkinnande giller under
tiden fér provning av ansékan om
férnyelse.

9 §¢

Likemedelsverket skall ansvara
for ett system for sikerhets-
overvakning, som har tll syfte
att samla in, registrera, lagra och
vetenskapligt utvirdera uppgifter
om biverkningar av likemedel
som godkints fér forsiljning.
Vid utvirderingen skall 1 friga
om humanlikemedel beaktas
dven all tllginglig information
om felaktig
missbruk av likemedel som kan
ha betydelse fér bedém-ningen
av nyttan och riskerna med
likemedlen. I  friga om
veterinirmedicinska  likemedel
skall dven beaktas all tillginglig

anvindning och

> Senaste lydelse 2006:253.
¢ Senaste lydelse 2006:253.

Likemedelsverket ska ansvara
for ett system for sikerhets-
dvervakning, som har till syfte
att samla in, registrera, lagra och
vetenskapligt utvirdera uppgifter
om misstinkta biverkningar av
likemedel
forsiljning. Vid utvirderingen
ska 1 friga om humanlikemedel
beaktas dven all tillginglig in-
formation om felaktig anvind-

som godkints for

ning och missbruk av likemedel
som kan ha betydelse for be-
démningen  av och
riskerna med likemedlen. T friga
like-

medel ska dven beaktas all till-

nyttan

om veterinirmedicinska
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information som ror brist pd
forutsedd effekt, icke avsedd
anvindning,  bedémning  av
karensperioden och risk for
skada eller oligenhet f6r miljon
som kan fororsakas av anvind-
ning av likemedlet och som kan
ha betydelse fér bedémningen av
nyttan och riskerna med like-

medlet.

ginglig information som ror
brist pd forutsedd effekt, icke
avsedd anvindning, beddémning
av karensperioden och risk for
skada eller oligenhet fér miljon
som kan férorsakas av anvind-
ning av likemedlet och som kan
ha betydelse fér bedémningen av
nyttan och riskerna med like-
medlet.

9a§’

Den som har fitt ett likemedel
godkint skall folja utvecklingen
pd likemedelsomrddet och inom
ramen for godkinnandet indra
like-medlet om det behovs samt
som ett led 1 sikerhetsover-
vakningen av det likemedel som
godkints registrera, lagra, ut-
virdera och rapportera
information om biverkningar av
likemedlet 1 enlighet med vad
som foreskrivs av regeringen
eller den myndighet regeringen
bestimmer.

Den som har fitt ett like-
medel godkint ska folja utveckl-
ingen pd likemedelsomridet och
inom ramen fér godkinnandet
indra like-medlet om det behovs
samt som ett led 1 sikerhetsover-
vakningen av det likemedel som
godkints registrera, lagra, veten-
skapligt utvirdera och rapportera
information om  misstinkta bi-
verkningar av likemedlet 1 enlig-
het med vad som féreskrivs av
regeringen eller den myndighet
regeringen bestimmer.

Personuppgiftsansvarig fér sidana behandlingar av person-uppgifter

som kan komma att utféras enligt forsta stycket ir innehavaren av

godkinnandet.

9b§°

Den som har fitt ett likemedel
godkint dr skyldig att wll sitt
forfogande ha en sakkunnig med
tillricklig kompetens som fort-
l6pande ansvarar for sikerhets-
dvervakning av likemedlet. Den
sakkunnige skall vara bosatt i
Europeiska
arbetsomridet.

ekonomiska sam-

7 Senaste lydelse 2006:253.
¥ Senaste lydelse 2006:253.

Den som har fitt ett likemedel
godkint dr skyldig att ull sitt
térfogande ha en sakkunnig med
tillricklig kompetens som fort-
l6pande ansvarar for sikerhets-
dvervakning av likemedlet. Den
sakkunnige ska vara bosatt och
verksam 1 Europeiska ekono-
miska sam-arbetsomridet.
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9¢§

Information om biverkningar
som en innehavare av ett god-
kinnande limnar till allminheten
skall redovisas pi ett objektivt
sitt och fir inte vara vilse-
ledande. Sdan information skall
iven limnas till Likemedels-
verket senast 1 samband med att

allminheten informeras.

? Senaste lydelse 2006:253.

Information om sdkerbetséver-
vakning som en innehavare av ett
godkinnande limnar till allmin-
heten ska redovisas pd ett
objektivt sitt och fir inte vara
vilseledande. Sidan information
ska dven limnas till Likemedels-
verket senast 1 samband med att
allminheten informeras.

Icke-interventionsstudie

10a§

En studie av ett human-like-
medels sikerbet som widtas efter
att det har godkéints och som in-
leds, genomférs och finansieras av
innebavaren av godkinnandet av
forsilining, och som omfattar
insamling av  sikerbetsuppgifter
fran patienter och hdilso- och sjuk-
vdrdspersonal (icke-
interventionsstudie)  far  inte
genomforas om studien innebir att
anvindningen  av  likemedlet
gynnas.

Innebavaren av godkinnandet
for forsilining ska skicka en slut-
rapport  till  Likemedelsverket
inom 12 mdnader frin det att
insamlingen av uppgifierna enligt
forsta stycket bar avslutats.

Regeringen eller den myndighet
som regeringen bestimmer fir
medge wundantag frin wvad som
anges 1 andra stycket.

For etikprovning av forskning
finns  bestimmelser i lagen
(2003:460) om etikpréovning av
forskning som avser méinniskor.
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10b§

Om godkinnandet for forsdilj-
ning av ett humanlikemedel dr
forenat med ett villkor om att
foreta en icke-interventionsstudie
far studien endast genomforas
sedan tillstind har meddelats av
Likemedelsverket. — Ett  sddant
tillstand far meddelas om studien

1. inte innebir att anvind-
ningen av likemedlet gynnas,

2. dr utformad pd ett sitt som
motsvarar syftet med studien, och

3. inte dr en sddan klinisk like-
medelsprovning som kriver till-
stind av Likemedelsverket enligt
146,

Stérre dndringar av studien fir
endast vidtas efter tillstind av
Likemedelsverket.

20 §10
Beslut av Likemedelsverket som avses 1

.2b§,

. 2 ¢ § forsta stycket,
55,

65,

.6a§,

.6b§,

. 6 d § andra stycket,

N O U AW

8. 12 § andra stycket,
9. 14§,
10. 16 §, eller
11. 17 § forsta stycket
skall fattas inom den tid som
regeringen foreskriver.

8. 10 b § forsta stycket,

9. 12 § andra stycket,

10. 14§,

11. 16 §, eller

12. 17 § forsta stycket ska fattas
inom den tid som regeringen
foreskriver.

Ett tillstind enligt 5 § andra eller tredje stycket, 14 § forsta stycket,
16 § eller 17 § forsta stycket far dterkallas om nigon av de visentliga
férutsittningar som féreldg nir tillstindet meddelades inte lingre
foreligger eller om ndgot krav som ir av sirskild betydelse fér kvalitet

och sikerhet inte foljts.

19 Senaste lydelse 2006:253.
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Ett tillstind som skall anses
beviljat enligt 14 § tredje stycket
far dterkallas om wvillkoren i an-
sokan om tillstdnd inte lingre ir
uppfyllda eller om nigot krav
som ir av sirskild betydelse for
kvalitet och sikerhet inte foljts.

Ect ullstind som ska anses
beviljat enligt 14 § tredje stycket
far aterkallas om villkoren i an-
sokan om tillstind inte lingre ir
uppfyllda eller om nigot krav
som ir av sirskild betydelse for

kvalitet och sikerhet inte f6ljts.

Sirskilda bestimmelser finns om handliggning av sidana irenden
som har anknytning till Europeiska ekonomiska sam-arbetsomradet.

1. Denna lag trider i1 kraft den 21 juli 2012.

2. Aldre bestimmelser om nir en ansékan om férnyelse av ett god-
kinnande for forsiljning ska inkomma till Likemedelsverket ska
tillimpas i friga om likemedel for vilka beviljade godkinnanden loper
ut under tiden fram till och med den 31 augusti 2013.

3. For studier som har pabérjats fére den 21 juli 2012 giller inte be-

stimmelserna i denna lag.
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Forteckning 6ver remissinstanser som berettstillfalle
att avge yttrande éver Genomforande av
andringsdirektiv 2010/84/EU avseende
sékerhetsovervakning av lakemedel Ds 2011:30

Riksdagens ombudsman JO, .Svea Hovrétt, .Tingsrédtten i Umed,
Kammarrétten i Goteborg, .Forvaltningsrétten i Uppsala, Justitiekanslern
(JK), Datainspektionen, Kommerskollegium, Forsakringskassan, Social-
styrelsen, Lakemedelsverket, Tandvérds- och |dkemedelsforménsverket
(TLV), Statens beredning for medicinsk utvérdering (SBU). Smitt-
skyddsinstitutet, Statens folkhdsoinstitut, Centrala etikprévnings-
ndmnden, Regionala etikprovningsndmnden i Goteborg, Regionala etik-
provningsndmnden i Linkdping, Regionala etikprovningsndmnden i
Lund, Regionala etikprovningsndmnden i Stockholm, Regionala etik-
prévningsnamnden i Umed, Regionala etikprovningsndmnden i Uppsala,
Regelrédet, Ekonomistyrningsverket (ESV), Lansstyrelsen i Stockholm
[én, Lansstyrelsen i Sodermanlands [én, Lansstyrelsen i Vastra Gotalands
lan, Vetenskapsrddet, Vinnova, Sveriges Kommuner och Landsting,
Stockholms lans landsting, Uppsala lans landsting, S6dermanlands léns
landsting, .Ostergétlands lans landsting, Jonkdpings lans landsting,
Kronobergs 1ans landsting, Kalmar 1ans landsting, Blekinge léns lands-
ting, Ské&ne lans landsting (Region Skéne), Hallands lans landsting,
Vastra Gotalands |ans landsting, Orebro lans landsting, Varmlands l&ns
landsting, Vastmanlands lans landsting, Dalarnas lans landsting, Gavle-
borgs lans landsting, Vasternorrlands lans landsting, Jamtlands léns
landsting, Vésterbottens lans landsting, Norrbottens lans landsting,
Statens medicinsk-etiska r&d (SMER), Vardforetagarna, Famna, Swedish
Medtech, SwedenBio, Ldakemedelsindustriféreningen (LIF), Lé&ke-
medelshandlarna, FGL — Foreningen for generiska lékemedel, Uppsala
Clinical Research Center, Sveriges l&karforbund, Svenska l&kare-
sdllskapet, Sveriges apoteksforening, Vardférbundet, Svensk Sjuk-
skoterskeforening (SSF), Barnmorskeforbundet, Sveriges Farmacevt-
forbund, Farmaciférbundet, Reumatikerférbundet, Svenska Diabetes-
forbundet, Svensk Egenvérd, Kommittén for alternativ medicin, Strategi-
gruppen for rationell antibiotikaanvéndning och minskad antibiotika-
resistens (Strama), Svensk Informationsdatabas fér Lakemedel (SIL),
Nationellaradet for organ- och vévnadsdonation

Bilaga5

131



Parallelluppstélining

Bilaga 6

Parallelluppstillningen anger om artiklarna 1 Europaparlamentets
och ridets direktiv 2010/84/EU om indring, nir det giller
sikerhetsévervakning av likemedel, av direktiv 2001/83/EG om
upprittande av gemenskapsregler {6r humanlikemedel, bor
inférlivas 1 likemedelslagen (1992:859) eller om ett inférlivande
kan ske pd annan nivd in lag. Vidare anges om ingen dtgird krivs.
Med det sistnimnda avses att artikelns inneh8ll redan ir
tillgodosett i svensk ritt eller inte kriver forfattningsreglering fér
att tillgodose direktivets krav.

Direktiv L akemedelslagen Annan niva an lag Foranleder ingen
2010/84/EU atgard
Avrtikel 1 X
Artikel 8.3 X
Acrtikel 11 X
Artikel 2c§
16g.1
Acrtikel 17 X
Acrtikel 18 X
Acrtikel 21.3 X
Artikel 21.4 X
Artikel 21a X
Acrtikel 22 X
Avrtikel 22a X
Avrtikel 22b X
Avrtikel 22¢ X (punkt 1) X (punkt 2)
Artikel 23 X (punkterna 1-3 och 4| x (punkt 4 forsta
andra stycket) stycket)
Artikel 24 8 e § (punkt 2) X (punkt 2) X (punkt 3)
Artikel 27 X
Artikel 31.1 X
Artikel 36 6aoch6d 8§
Artikel 59 X
Artikel 63.3 48 x (6vriga delar)
Artikel 101 9 § (punkt 1) X (punkterna 2-3) X (punkt 4)
Artikel 102 9 § (punkt 1) x (forsta stycket a—e och | x (férsta stycket f)
andra stycket)
Avrtikel 103 X
Artikel 104 9a § (punkt 1) X (punkterna 2 och 3 forsta | x (punkt 4)
9 b § (punkt 3 andra | stycket b-e)
stycket)
Avrtikel 104a X (punkterna 1-3) X (punkt 4)




Artikel 105

Artikel 106

X

Artikel 106a

9¢ § (punkt 1)

X (punkterna 2—4)

Artikel 107

9a 8§ (punktl)

X (punkterna 1-5)

Artikel 107a

9 § (punkt 1)

X (punkterna 1-2 och 4-5)

X (punkterna 3 och
6)

Artikel 107b

Artikel 107c

Artikel 107d

Artikel 107e

Artikel 107f

Anrtikel 1079

Artikel 107h

Artikel 107i

Acrtikel 107j

Artikel 107k

XXX XXX XXX XX

Artikel 1071

X

Artikel 107m

10 a § (punkterna 1, 3 och
6)

X (punkterna 2, 4, 5
och 7)

Artikel 107n

10 b, 10 ¢ och 20 §8
(punkterna 1, 2 och 3
forsta stycket)

X (punkt 3 andra stycket)

Artikel 1070

10 b och 10 c §8

Acrtikel 107p

10 a—c §§ (punkt 1)

X (punkt 3)

X (punkt 2)

Acrtikel 107q

X

Artikel 108 och
108a

X

Artikel 108b

Artikel 111

Artikel 116

Artikel 117

Artikel 121a-c

Artikel 122.2

Artikel 123.4

Artikel 126a

Artikel 127a

XXX [X X[ X [X|X|X
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