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Promemorians huvudsakliga innehall

Promemorian innehiller férslag som syftar till att i svensk ritt
genomfora Europaparlamentets och rddets direktiv 2010/84/EU
om indring, nir det giller sikerhetsdvervakning av likemedel, av
direktiv 2001/83/EG om upprittande av gemenskapsregler for
humanlikemedel.

I promemorian foreslds att likemedelslagen (1992:859) bor
indras. Dirutdver innehiller promemorian bedémningar av vilka
férordnings- och myndighetsféreskriftsindringar som krivs for
ett fullstindigt inférlivande av direktivet. Merparten av infér-
livandet bor ske pd foreskriftsniva.

Forslagen och bedémningarna innebir att medlemsstaternas
system for sikerhetsévervakning ska omfatta uppgifter och
information, inte bara om skadliga och oavsedda reaktioner till
toljd av en godkind anvindning av ett likemedel i normala
doser, utan ocksd anvindning som inte omfattas av de villkor
som anges 1 godkidnnandet f6r forsiljning, felmedicinering samt
exponering i arbetet.

Vidare innehéller promemorian forslag pd, 1 enlighet med
direktivet, att den som fitt ett likemedel godkint ska uppritta
ett system for sikerhetsévervakning for att sikerstilla kontroll
och tillsyn av ett eller flera av sina godkinda likemedel, och
registrera informationen i en master file for systemet for siker-
hetsévervakning. Informationen ska alltid vara tillginglig for
inspektion av behorig myndighet, i Sverige Likemedelsverket.

Ur ett folkhilsoperspektiv foreslds inféras att komplettera de
uppgifter som varit tillgingliga vid tidpunkten f6r godkinnandet
med tlliggsuppgifter om sikerheten och i vissa fall ocksd om
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effekten av likemedel som godkints. Dirfoér ska bemyndigas att
behérig myndighet, Likemedelsverket, kan kriva att innehavare
av godkinnande for forsiljning gor sikerhets- och effektstudier
efter det att likemedlet godkints.

Hilso- och sjukvirdspersonalen spelar en avgérande roll nir
det giller sikerhetsovervakning av likemedel. Forslaget tar dven
hinsyn till att patienter kan spela en viktig roll i rapporteringen
om misstinkta biverkningar av likemedel. Det foreslds goras
littare for savil hilso- och sjukvirdspersonalen som patienter att
rapportera misstinkta biverkningar.

For att forenkla rapporteringen av misstinkta biverkningar
foreslds att den som fitt ett likemedel godkint ska rapportera
dessa reaktioner enbart till unionens databas fér sikerhetséver-
vakning och nitverk fér databehandling, Eudravigilance-data-
basen. Eftersom alla rapporter om misstinkta biverkningar ska
g8 direkt tll FEudravigilance-databasen ska syftet med de
periodiska sikerhetsrapporterna dndras, si att de snarare ir en
analys av risk/nyttaférhdllandet fér ett likemedel in en
detaljerad férteckning 6ver enskilda fallrapporter som redan
limnats till Eudravigilance-databasen. Detaljerna for inrittandet
och uppritthillandet av databasen &terfinns 1 artikel 24 1 Europa-
parlamentets och ridets férordning (EU) nr 1235/2010 vilken
ska tillimpas frin och med den 2 juli 2012.

Forslaget, i enlighet med direktivet, infér dven harmoniserade
vigledande principer och offentlig tillsyn av si kallade icke-
interventionsstudier vilka efterfrigas av myndigheterna. Icke-
interventionsstudier utfors efter det att ett likemedel godkints
och inleds, genomférs och finansieras av den som fitt ett
likemedel godkint. Studierna omfattas inte av begreppet kliniska
provningar och omfattas inte av regleringen av dessa eller forfatt-
ningar rorande tillimpning av god klinisk sed.

Forfattningsindringarna foreslds trida i kraft den 21 juli 2012.



1 Lagforslag

Forslag till lag om andring i lakemedelslagen

(1992:859)

Hirigenom foreskrivs' i friga om likemedelslagen (1992:859)
dels att 2 ¢, 6 a, 6 d, 8 e, 9-9 ¢ och 20 §§ ska ha f6ljande lydelse,
dels att det 1 lagen ska inféras tvd nya paragrafer, 10a och
10 b §§, samt nirmast fére 10a § en ny rubrik av féljande lyd-

else.

Nuvarande lydelse

Foreslagen lydelse

2¢§

Ett vixtbaserat likemedel
som dr avsett att tillforas
minniskor och som inte upp-
fyller kraven for att godkinnas
som likemedel eller att regi-
streras enligt 2b§ skall pd
ansokan registreras som tradi-
tionellt vixtbaserat likemedel
enligt bestimmelserna 1 denna

Ett vixtbaserat likemedel
som dr avsett att tillforas
minniskor och som inte upp-
fyller kraven for att godkinnas
som likemedel eller att regi-
streras enligt 2b§ ska pa
ansokan registreras som tradi-
tionellt vixtbaserat likemedel
enligt bestimmelserna 1 denna

! 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 f6r humanlikemedel (EUT L 348/74, 31.12.2010 s. 74,

Celex 32010L.0084).
% Senaste lydelse 2007:248.
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lag, om foljande (forutsitt-

ningar ir uppfyllda:

lag, om foljande forutsitt-

ningar ir uppfyllda:

1. likemedlet har endast indikationer som ir limpliga for
traditionella vixtbaserade likemedel, vars sammansittning och
indamal ir avsedda och utformade fér att anvindas utan likares
diagnos, ordination eller évervakning av behandlingen,

2. likemedlet far endast tillforas 1 viss styrka och viss dose-
ring,

3. likemedlet dr avsett att intas genom munnen eller avsett for
utvirtes bruk eller inhalation,

4. likemedlet eller en produkt som motsvarar likemedlet har
haft medicinsk anvindning under en period av minst 30 &r varav
minst 153r 1 en stat som vid tidpunkten fér ansdkan ingdr i
Europeiska ekonomiska samarbetsomridet, och

5. det finns tillrickliga uppgifter om likemedlets traditionella
anvindning och det idr styrkt att medlet inte ir skadligt nir det
anvinds pd angivet sitt och dess farmakologiska verkningar eller
effekter forefaller rimliga pd grundval av lingvarig anvindning

och erfarenhet.

Om en gemenskapsmonografi
finns upprittad skall denna
beaktas. I sidant fall kan regi-
strering ske dven om kraven 1
forsta stycket 4 inte ir upp-
fyllda.

Vad som i denna lag fore-
skrivs 1 friga om likemedel f6r
vilka det ansékts om god-
kinnande for forsiljning eller
som har godkints for forsilj-
ning skall ocksd gilla traditio-
nella vixtbaserade likemedel
som registreras enligt denna
lag. Foljande bestimelser skall
dock inte gilla 1 friga om

Om en gemenskapsmonografi

finns upprittad ska denna
beaktas. I sidant fall kan
registrering ske dven om

kraven i forsta stycket 4 inte ir
uppfyllda.

Vad som i denna lag fore-
skrivs 1 friga om likemedel for
vilka det ansékts om god-
kinnande for forsiljning eller
som har godkints for forsilj-
ning ska ocksd gilla traditio-
nella vixtbaserade likemedel
som registreras enligt denna
lag. Foljande bestimmelser ska
dock inte gilla 1 friga om
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sddana  traditionella  vixt- sidana  traditionella  vixt-
baserade likemedel: baserade likemedel:

— 2 § andra stycket, om tillimpningsomride,

—2a§, om likemedel f6r vilka ansékan om godkinnande
provas 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.,

-6b§, om Omsesidigt erkinnande av godkinnande for
veterinirmedicinska likemedel,

— 8 a-8 ¢ §§, om ritt att beropa dokumentation m.m.,

— 8 f § forsta stycket, om informationsskyldighet,

— 81§, om utbytbarhet,

-10b §, om tillstind for icke-
interventionsstudie,

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

—17 ¢ §, om inforsel, samt

—21a§ forsta och tredje styckena om férbud mot mark-
nadsféring m.m.

Om det dr nddvindigt f6r beddmningen av ett traditionellt
vixtbaserat likemedels sikerhet, fir dock Likemedelsverket
3ligga en sokande att till verket limna in resultat av kliniska
proévningar utforda i enlighet med 13 och 14 §§.

6a§’

Godkinnande eller registrering av ett humanlikemedel som har
meddelats 1 en annan stat inom Europeiska ekonomiska
samarbetsomrddet ska pd ansékan erkinnas i1 Sverige, om det
saknas anledning att anta att likemedlet skulle kunna innebira en
allvarlig folkhilsorisk.

I friga om vixtbaserat likemedel som avses 1 2 ¢ § giller vad
som anges 1 forsta stycket endast om en gemenskapsmonografi

* Senaste lydelse 2010:1316.
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har utarbetats 6ver likemedlet eller om det bestir av material
eller beredningar som finns upptagna 1 en férteckning upprittad

av Europeiska kommissionen.

Om Europeiska kommissionen
meddelat beslut i enlighet med
artikel 34.1 1 Europaparla-
mentets och rddets direktiv
2001/83/EG av den 6 novem-
ber 2001 om upprittande av
gemenskapsregler for human-
likemedel,  senast  indrat
genom kommissionens direk-

tiv 2009/120/EG ska Like-
medelsverket meddela det
beslut  som  foljer  av

kommissionens avgorande.

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

Om Europeiska kommissionen
meddelat beslut 1 enlighet med

artikel 34.1 1 Europaparla-
mentets och rddets direktiv
2001/83/EG av den
6 november 2001 om upp-

rittande av gemenskapsregler
f6r humanlikemedel, senast
indrat genom kommissionens
direktiv 2010/84/EU ska Like-
medelsverket  meddela  det
beslut  som  foljer  av
kommissionens avgorande.

Motsvarande ska gilla 1 de
fall kommissionen meddelat
beslut i enlighet med artikel
35.2 1 direktivet.

6d§*

Om ett likemedel inte dr godkint 1 nigon stat 1 Europeiska
ekonomiska samarbetsomrddet och ansékan om godkinnande
med begiran om tillimpning av det decentraliserade férfarande
som regleras i denna paragraf limnats in 1 fler in en av staterna,
ska Likemedelsverket, 1 de fall sokanden vid ansékan i Sverige
begirt att Sverige fungerar som referensmedlemsstat, hantera
den fortsatta beredningen av ansékan genom att utarbeta under-
lag f6r 6vriga berorda staters stillningstagande till likemedlet.
Motsvarande ska gilla registrering av homeopatiskt likemedel
som avses 1 2 b § och sddana traditionella vixtbaserade likemedel
som avses 12 ¢ § 1 de fall férutsittningarna i 6 a § andra stycket ir
uppftyllda.

* Senaste lydelse 2010:1316.
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Om sokanden inte begirt att
Sverige ska fungera som
referensmedlemsstat ska like-
medlet, med beaktande av
referensmedlemsstatens under-
lag, godkinnas eller registreras
i enlighet med de forutsitt-
ningar  som  anges  for
erkinnande 1 6a§ respektive
6bS§. Om Europeiska
kommissionen meddelat beslut
1 enlighet med artikel 38.1 i
Europaparlamentets och ridets
direktiv 2001/82/EG av den
6 november 2001 om upp-
rittande av gemenskapsregler
fér veterinirmedicinska like-
medel, senast indrat genom
Europaparlamentets och ridets
férordning (EG) nr 596/2009
eller artikel 34.1 1 Europa-
parlamentets  och  rddets
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
Likemedelsverket meddela det
beslut  som  foljer  av
kommissionens avgorande.
Motsvarande ska gilla i 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

Om sokanden inte begirt att
Sverige ska fungera som
referensmedlemsstat ska like-
medlet, med beaktande av
referensmedlemsstatens under-
lag, godkinnas eller registreras
i enlighet med de forutsitt-
ningar som  anges  for
erkinnande 1 6a§ respektive
6bS§. Om Europeiska
kommissionen meddelat beslut
1 enlighet med artikel 38.1 1
Europaparlamentets och ridets
direktiv 2001/82/EG av den
6 november 2001 om upp-
rittande av gemenskapsregler
for veterinirmedicinska like-
medel, senast indrat genom
Europaparlamentets och ridets
férordning (EG) nr 596/2009
eller artikel 34.1 i Europa-
parlamentets  och  ridets
direktiv 2001/83/EG av den
6 november 2001 om upp-
rittande av gemenskapsregler
for humanlikemedel, senast
indrat genom kommissionens
direktiv  20710/84/EU  ska
Likemedelsverket meddela det
beslut  som  foljer  av
kommissionens avgorande.
Motsvarande ska gilla i de fall
kommissionen meddelat beslut
1 enlighet med artikel 39.2 eller
40.1 1 direktiv 2001/82/EG,
eller artikel 35.2 1 direktiv

Lagforslag
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direktiv 2001/83/EG.

Regeringen  eller, efter
regeringens  bemyndigande,
Likemedelsverket tir meddela
ytterligare  foreskrifter om
ansokan,  beredning,  god-
kinnande eller registrering
som avses 1 férsta och andra
styckena.

Ds 2011:30
2001/83/EG.
Regeringen eller efter
regeringens bemyndigande den
myndighet  som  regeringen
bestiémmer far meddela
ytterligare  foreskrifter om
ansokan,  beredning,  god-
kinnande eller registrering

som avses 1 forsta och andra
styckena.
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Ett godkinnande giller 1
fem &r och kan hirefter for-
nyas. Ett férnyat godkinnande
giller utan tidsbegrinsning,
sdvida inte Likemedelsverket
av sikerhetsskil finner att det i
stillet bor gilla ytterligare en
femdrsperiod. Ansékan om
tornyelse av ett godkinnande
skall ha kommit in ll
Likemedelsverket senast sex
mdnader innan godkinnandet
upphor att  gilla. Ett god-
kinnande giller under tiden
fér prévning av ansdkan om
fornyelse.

Likemedelsverket skall
ansvara for ett system for
sikerhetsévervakning, som har
ull samla

syfte att in,
registrera, lagra och veten-
skapligt utvirdera uppgifter

om biverkningar av likemedel

8e§

Ett godkinnande giller 1
fem &r och kan hirefter for-
nyas. Ett fornyat godkinnande
giller utan tidsbegrinsning,
sivida inte Likemedelsverket
av 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 till
Likemedelsverket  senast  sex
madnader innan godkinnandet
upphor att gilla, och

2. humanlikemedel ska ha
kommit in till Likemedelsverket
manader

senast  nio innan
godkdnnandet upphor atr gilla.
Ett  godkinnande giller

under tiden f6r provning av
ansokan om fornyelse.

6

Likemedelsverket ska
ansvara for ett system {or
sikerhetsévervakning, som har
ull samla

syfte att in,
registrera, lagra och veten-
skapligt utvirdera uppgifter

om misstinkta biverkningar av

> Senaste lydelse 2006:253.
¢ Senaste lydelse 2006:253.
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som godkints for forsiljning.
Vid utvirderingen skall i friga
om humanlikemedel beaktas
dven all tillginglig information
om felaktig anvindning och
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
information som ror brist pd
forutsedd effekt, icke avsedd
anvindning, beddémning av
karensperioden och risk for
skada eller oligenhet for
miljéon som kan fororsakas av
anvindning av likemedlet och
som kan ha betydelse for
bedémningen av nyttan och
riskerna med likemedlet.

Den som har fitc ett
likemedel godkint skall folja
utvecklingen pd likemedels-
omridet och inom ramen fér
godkinnandet indra  like-
medlet om det behévs samt
som ett led 1 sikerhetséver-
vakningen av det likemedel
som godkints registrera, lagra,
utvirdera  och  rapportera
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likemedel som godkints for
forsiljning. Vid utvirderingen
ska 1 friga om humanlikemedel
beaktas idven all tillginglig
information  om  felaktig
anvindning och missbruk av
likemedel ~som  kan  ha
betydelse f6r bedomningen av
nyttan och riskerna med like-
medlen. I friga om veterinir-
medicinska likemedel ska dven
beaktas all tllginglig informa-
tion som ror brist pd férutsedd
effekt, icke avsedd anvindning,
bedémning av karensperioden
och risk tor skada eller oligen-
het for miljon som kan for-
orsakas av anvindning av like-
medlet och som kan ha
betydelse f6r bedomningen av
nyttan och riskerna med like-
medlet.

9a§

Den som har fitt ett like-
medel godkint ska  folja
utvecklingen pd likemedels-
omridet och inom ramen for
godkinnandet indra  like-
medlet om det behdvs samt
som ett led i sikerhetsdver-
vakningen av det likemedel
som godkints registrera, lagra,
vetenskapligt  utvirdera och

7 Senaste lydelse 2006:253.
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information om biverkningar
av likemedlet i enlighet med
vad som foreskrivs av rege-
ringen eller den myndighet
regeringen bestimmer.

rapportera information om
misstinkta  biverkningar av
likemedlet 1 enlighet med vad
som foreskrivs av regeringen
eller den myndighet regeringen
bestimmer.

Personuppgiftsansvarig for sidana behandlingar av person-
uppgifter som kan komma att utféras enligt forsta stycket idr

innehavaren av godkinnandet.

9b §

Den som har fitt ett
likemedel godkint ir skyldig
att till sitt férfogande ha en

sakkunnig  med  ullricklig
kompetens som fortldpande
ansvarar for sikerhetsover-

vakning av likemedlet. Den
sakkunnige skall vara bosatt i
Europeiska ekonomiska sam-
arbetsomridet.

Information om biverk-
ningar som en innehavare av
ett godkinnande limnar till
allminheten skall redovisas pd
ett objektivt sitt och fir inte
vara vilseledande. Sidan
information skall iven limnas
till Likemedelsverket senast i1
samband med att allminheten
informeras.

Den som har fatt ett likemedel
godkint ir skyldig att tll sitt
forfogande ha en sakkunnig
med tillricklig kompetens som
fortlopande  ansvarar  for
sikerhetsovervakning av like-
medlet. Den sakkunnige ska
vara bosatt och wverksam i
Europeiska ekonomiska sam-
arbetsomridet.

9c§’

Information om sdkerbets-
dvervakning som en innehavare
av ett godkinnande limnar till
allminheten ska redovisas pa
ett objektivt sitt och fir inte
vara vilseledande. Sidan
information ska iven limnas
till Likemedelsverket senast i
samband med att allminheten
informeras.

8 Senaste lydelse 2006:253.
? Senaste lydelse 2006:253.

Lagforslag



Lagforslag

10

Ds 2011:30

Icke-interventionsstudie

10a§

En studie av ett human-
likemedels sikerbet som wvidtas
efter att det har godkints och
som inleds, genomférs och
finansieras av innebavaren av
godkinnandet av  forsilining,
och som omfattar insamling av
sikerbetsuppgifter fran patienter
och hilso- och sjukvdrdspersonal
(icke-interventionsstudie)  fdr
inte genomféras om  studien
innebdr att anvindningen av
likemedlet gynnas.

Innebavaren  av  god-
kinnandet for forsilining ska
skicka en  slutrapport  till
Likemedelsverket inom
12 mdnader  fran  det  att
insamlingen av  uppgifterna
enligt  forsta  stycket  har
avslutats.

Regeringen eller den
myndighet ~ som  regeringen
bestimmer fir medge undantag
fran wvad som anges i andra
stycket.

For etikprovning av
forskning finns bestimmelser 1
lagen (2003:460) om etikprov-
ning av forskning som avser
mdnniskor.
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100§

Om  godkinnander  for
forsilining av ett humanlike-
medel dr forenat med ett villkor
om att foreta en icke-inter-
ventionsstudie fdr studien endast
genomforas sedan tillstind har
meddelats av Likemedelsverket.
Ett sddant tillstind fir meddelas
om studien

1. inte innebir att anvind-
ningen av likemedlet gynnas,

2. dr utformad pa ett sitt som
motsvarar syftet med studien,
och

3.inte dr en sddan klinisk
likemedelsprovning som kriver
tillstind av Léikemedelsverket
enligt 14 §.

Stérre dndringar av studien
far endast vidtas efter tillstind
av Likemedelsverket.

20 §10
Beslut av Likemedelsverket som avses i
1.2bs§,
2.2 ¢ § forsta stycket,
3.58,
4.6,
5.6a8,
6.6b8,
7.6 d § andra stycket,

8. 10 b § forsta stycket,

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

)

1% Senaste lydelse 2006:253.
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9. 148, 10. 14§,
10. 16 §, eller 11. 16 §, eller
11. 17 § férsta stycket 12.17§ forsta stycket ska
skall fattas inom den tid fattas inom den tid som

som regeringen foreskriver. regeringen foreskriver.

Ett tillstdnd enligt 5 § andra eller tredje stycket, 14 § forsta
stycket, 16 § eller 17 § forsta stycket fir dterkallas om nigon av
de visentliga forutsittningar som foreldg nir tillstdndet
meddelades inte lingre foreligger eller om ndgot krav som ir av

sirskild betydelse for kvalitet och sikerhet inte f6]jts.

Ett tillstdnd som skall anses
beviljat enligt 14§ tredje
stycket fir dterkallas om wvill-
koren i ansdkan om tillstdnd
inte lingre ir uppfyllda eller
om ndgot krav som ir av
sirskild betydelse for kvalitet
och sikerhet inte f6ljts.

Ett tllstind som ska anses
beviljat enligt 14§ tredje
stycket fir &terkallas om will-
koren 1 ansékan om tillstdnd
inte lingre ir uppfyllda eller
om nigot krav som idr av
sirskild betydelse for kvalitet
och sikerhet inte f6ljts.

Sirskilda bestimmelser finns om handliggning av sidana
irenden som har anknytning till Europeiska ekonomiska sam-
arbetsomridet.

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

2. Aldre bestimmelser om nir en ansékan om férnyelse av ett
godkinnande f6r forsiljning ska inkomma till Likemedelsverket
ska tillimpas 1 friga om likemedel for vilka beviljade god-
kinnanden I6per ut under tiden fram till och med den 31 augustu
2013.

3. For studier som har pdborjats fére den 21 juli 2012 giller
inte bestimmelserna i denna lag.
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2 Arendet

Europaparlamentet och ridet antog den 15 december 2010 ett
direktiv (2010/84/EU) om indring, nir det giller sikerhetséver-
vakning av likemedel, av direktiv 2001/83/EG om upprittande
av gemenskapsregler f6r humanlikemedel. Direktivet finns i
svensk och engelsk lydelse som bilagor 1 och 2.



3 Direktivet om &ndring av
lakemedelsdirektivet

3.1 Direktivets inriktning

Sikerhetsovervakning definieras som vetenskapen och verksam-
heten om upptickt, bedémning férstdelse och férebyggande av
likemedelsbiverkningar. Vissa biverkningar uppticks forst efter
att ett likemedel har godkints, och likemedlens sikerhetsprofil
ir inte helt kind foérrin produkterna har kommit ut pd mark-
naden och bérjat anvindas. Av folkhilsoskil behévs det regler
om sikerhetsévervakning for att férhindra, uppticka och be-
déma biverkningar av likemedel. Det har funnits gemenskaps-
lagstiftning om sikerhetsovervakning av likemedel sedan 1965.

Syftet med foreliggande direktiv dr att stirka och rationalisera
gemenskapens system for sikerhetsévervakning av humanlike-
medel genom indring av direktivet som omfattar detta omride,
direktiv 2001/83/EG om upprittande av gemenskapsregler for
humanlikemedel. Overgripande mal ir att 6ka skyddet for folk-
hilsan, sikerstilla en vil fungerande inre marknad samt férenkla
de befintliga reglerna och forfarandena.

Direktivet dndrar likemedelsdirektivet vilket innehdller har-
moniserade gemenskapsregler om sikerhetsévervakning. Reg-
lerna om sikerhetsévervakning omfattas dirmed av det 6ver-
gripande madlet att undanréja skillnader mellan de nationella
bestimmelserna si att den inre marknaden fér likemedel
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fungerar smidigt, samtidigt som en hég skyddsnivd for folk-
hilsan och minniskors hilsa sikerstills.

Direktivet ir inte ett s.k. minimidirektiv, som kan fring3s till
formén for en hogre skyddsniva.
Direktivet grundas pd artiklarna 114 och 168.4 ¢ 1 Europeiska
unionens funktionssitt.

3.2 Direktivets bestammelser
Utvidgning av begreppet biverkning

Direktivet medfér en forindring av begreppet biverkning. Be-
greppet utvidgas frdn att inte bara omfatta skadliga och oavsedda
reaktioner till f6ljd av godkind anvindning av ett likemedel i
normala doser, till att dven omfatta medicineringsfel och anvind-
ning som inte omfattas av de villkor som anges i godkidnnandet
for forsiljning, t.ex. felaktig anvindning och missbruk av like-
medlet. Misstanke om en biverkning av ett likemedel, bor vara
ett skil for att rapportera. Direktivet foresldr dirfor att termen
misstinkt biverkning anvinds nir det handlar om rapporterings-

skyldighet.

Master File for systemet for sikerbetsévervakning

Till skillnad mot dagens system dir en detaljerad beskrivning av
systemet for sikerhetsévervakning ska limnas 1 samband med
ansdkan om godkinnande féreskriver direktivet att endast en
kort beskrivning av systemet for sikerhetsévervakning ska tas
med vid ansékan. For detta indamil ska en master file anvindas.
Den som fitt ett likemedel godkint ska sikerstilla kontroll och
tillsyn av ett eller flera likemedel i en master file. Denna ska all-
tid ska vara tillginglig f6r inspektion av behérig myndighet.

Som en del av sikerhetsévervakningssystemet ska den som
har ett likemedel godkint alltid ha ett riskhanteringssystem for
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varje likemedel. Alla likemedel som godkinns ska &tféljas av en
riskhanteringsplan.

Eudravigilance-databasen

Eudravigilance-databasen f6r sikerhetsévervakning finns redan
idag vid den europeiska likemedelsmyndigheten, EMA. Data-
basen ska finnas kvar men vidareutvecklas sirskilt i friga siker-
hetsévervakning. Aven ett nitverk for databehandling ska ut-
vecklas. For att forenkla rapporteringen av misstinkta biverk-
ningar ska de som fitt ett likemedel godkint samt de behoriga
nationella myndigheterna f6r sikerhetsévervakning rapportera
dessa reaktioner direkt till databasen. Enligt sirskilda bestim-
melser i direktivet ska dock under en vergingsperiod rapporte-
ring ske till de nationella myndigheterna fram ull dess att
Eudravigilance-databasen fatt full funktionalitet dvs. att som
enda forum kunna ta emot sddan information. Vid denna tid-
punkt fir medlemsstaterna inte lingre 3ligga den som fitt ett
likemedel godkint ytterligare rapporteringskrav.

For att oka 6ppenheten 1 sikerhetsévervakningsprocessen ska
medlemsstaterna inritta och férvalta webbplatser for likemedel.

Periodiska sikerbetsrapporter och andra sikerbetsbedomningar

Idag ir de periodiska sikerhetsrapporterna utformade som
tabeller (s k line listings) med uppgifter om biverkningar som, i
likhet med rapporterna om biverkningar, limnas f6r alla like-
medel. Eftersom det inte finns nigra bestimmelser om att pro-
dukter eller substanser kan samlas 1 grupper nir de limnas in och
bedéms uppstdr det overlappningar. Den nuvarande lagstift-
ningen innehdller inga nirmare bestimmelser om uppdatering av
produktinformationen p& grundval av dessa bedémningar.
Genom direktivets bestimmelser blir det littare for likemedels-
industrin att limna periodiska sikerhetsrapporter vilka ska std i
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proportion till vad som ir kint om produktens sikerhet och
riskerna med den. Hanteringen av de periodiska sikerhets-
rapporterna forindras siledes jimfért med idag. Idag ir de en
detaljerad forteckning 6ver enskilda fallrapporter som limnats
till Eudravigilance-databasen. Direktivet foreskriver att de
snarare in att vara en forteckning ska innehdlla en analys av
risk/nyttaférhillandet for ett likemedel. Dessutom infors
mekanismer for arbetsdelning vid bedémningar och dir spelar
den nya kommittén f6r sikerhetsévervakning och riskbedém-
ning av likemedel vid den europeiska likemedelsmyndigheten en
viktig roll.

Biverkningsrapportering

Hilso- och sjukvardspersonal spelar en avgérande roll vid siker-
hetsévervakning. Direktivet utgdr frdn denna utgdngspunkt men
infér ocksd en mojlighet for att underlitta f6r patienterna sjilva
att rapportera misstinkta biverkningar. Aven organisationer som
foretrider konsumenter, patienter och hilso- och sjukvards-
personal ska ges mojlighet att rapportera.

Den som fitt ett likemedel godkint ir en viktg for siker-
hetsévervakningssystemet och ska enligt direktivet fortlépande
overvaka att likemedlen ir sikra. Vidare ingdr uppgiften att till
Likemedelsverket informera om alla indringar som kan pdverka
godkinnandet for forsiljning samt se till att produktinforma-
tionen ir uppdaterad.

Oppenbet i sikerbetsovervakningsprocessen

Direktivet foreskriver att en nationell webbportal ska inrittas
och férvaltas for att forenkla rapporteringen av misstinkta
biverkningar. Webbportalen ska vara kopplad till den webbportal
for centralt godkinda likemedel som byggts upp 1 enlighet med
artikel 26 1 forordning 726/2004. Genom den nationella webb-
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portalen ska dtminstone féljande offentliggoras: offentliga utred-
ningsrapporter tillsammans med en sammanfattning av dessa,
produktresuméer och bipacksedlar, sammanfattningar av risk-
hanteringsplaner for likemedel, férteckningar 6ver likemedel
som stdr under sirskild 6vervakning samt vilka kommunika-
tionsvigar som stdr till buds for att rapportera misstinkta
biverkningar.

Foér innehavarna infors en plikt att varna eller férvarna den
behoriga myndigheten for sikerhetsévervakning om de siker-
hetsmeddelanden man avser att gd ut med. De behériga myndig-
heterna ska sinsemellan ge varandra férhandsinformation om
sikerhetsmeddelanden. Innehavarna ska vidare vara skyldiga att
se till att objektiv och inte vilseledande information ska limnas
till allminheten 1 hindelse av att farhdgor framkommit vid siker-
hetsévervakning.

Nir det giller sikerhetsmeddelanden som ir relaterade till
aktiva substanser som ir godkinda fler in en medlemsstat dr det
den europeiska likemedelsmyndigheten som ir ansvarig for sam-
ordningen. Bland annat ska tidtabeller f6r nir informationen ska
offentliggoras tillhandahillas.

3.3 Genomforande av direktiv

Direktiv ir rittsakter som EU-institutioner riktar till medlems-
staterna och som syftar till att {4 till stind samordnade regler.
Ett direktiv ir bindande f6r medlemsstaterna nir det giller det
resultat som ska uppnis genom direktivet, men &6verldter till
medlemsstaterna att bestimma form och tillvigagingssitt for
genomférandet. Det innebir att medlemsstaterna inte ir bundna
av sddant som direktivets terminologi och systematik, om det av-
sedda resultatet uppnds med en annan terminologi och syste-
matik.

EU-direktiv maste alltsd 6verforas till nationella regler. Finns
det redan nationella regler som uppfyller direktivets milsittning
behévs inga sirskilda &tgirder. Att medlemsstaterna sjilva viljer
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form och tillvigagidngssitt innebir inte att alla nationella ritts-
killor fir anvindas. Enligt huvudregeln ska EU-direktivet nor-
malt sett uppfyllas genom ndgon form av férfattningsreglering.
Diremot anses sidana rittskillor som férarbeten, praxis, sakens
natur, doktrin m.m. 1 princip inte ensamma ricka till f6r att
genomfora EU-ritten. Det ir i allminhet inte heller tillrickligt
med en uppféljning genom allminna rdd, dvs. genom att en
myndighet limnar generella rekommendationer om hur svensk
forfattning bor tillimpas for att direktivets krav ska uppfyllas.
Detta utesluter inte att det ibland ir indamélsenligt med all-
minna rdd om hur de féreskrifter bér tillimpas som genomfor
ett direktiv. Detta kan f6r svensk del innebira att de delar av ett
direktiv som kriver reglering 1 lag tas in 1 redan befintlig lag-
stiftning medan andra bestimmelser 1 direktivet kan inférlivas
genom foreskrifter meddelade av regeringen eller den myndighet
som regeringen bestimmer.



4 Gallande ratt

Bestimmelser om likemedel &terfinns frimst 1 likemedelslagen
(1992:859) och likemedelstorordningen (2006:272). Like-
medelsverket har meddelat foreskrifter som publiceras 1 Like-
medelsverkets férfattningssamling (LVES).

4.1 Lakemedelslagen

Med likemedel avses i likemedelslagen (1992:859) varje substans
eller kombination av substanser som tillhandahills med uppgift
om att den har egenskaper for att forebygga eller behandla
sjukdom hos minniskor eller djur. Med likemedel avses iven
varje substans eller kombination av substanser som kan anvindas
pd eller tillféras minniskor eller djur i syfte att &terstilla,
korrigera eller modifiera fysiologiska funktioner genom farma-
kologisk, immunologisk eller metabolisk verkan eller for att
stilla diagnos. Det ir alltsd avsikten med produkten och dess
medicinska egenskaper som idr av avgérande betydelse vid klassi-
ficeringen. Likemedelslagen ska dven tillimpas pd vissa varor
som har likemedelsliknande effekt eller anvindningsomride,
t.ex. vissa bantningsmedel.

I lagen foreskrivs att ett likemedel ska vara av god kvalitet
och vara indamilsenligt. Ett likemedel ir indamélsenligt, om det
ir verksamt for sitt dndamal och vid normal anvindning inte har
skadeverkningar som stdr 1 missférhdllande till den avsedda
effekten. Ett likemedel ska vidare vara fullstindigt deklarerat, ha
godtagbar och sirskiljande benimning samt vara forsett med
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tydlig mirkning. Ett likemedel fir som regel siljas forst sedan
det har godkints for forsiljning. Likemedelsverket prévar om
ett likemedel ska godkinnas och om godkinnandet ska férenas
med villkor.

I likemedelslagen finns bestimmelser om klinisk undersok-
ning pid minniskor eller djur av ett likemedels egenskaper
(klinisk likemedelsprévning). Sddana undersékningar fir utforas
for att utreda 1 vad mén likemedlet ir indamailsenligt. I bestim-
melserna om klinisk likemedelsprévning gérs en hinvisning till
lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser
minniskor

Likemedelslagen innehiller iven bestimmelser om sikerhets-
overvakning. Enligt dessa bestimmelser ska Likemedelsverket
ansvara for ett system for sikerhetsévervakning, som har till
syfte att samla in, registrera, lagra och vetenskapligt utvirdera
uppgifter om biverkningar av likemedel som godkints for for-
siljning. Den som har fitt ett likemedel godkint ska bland annat
folja utvecklingen pd likemedelsomrddet och iven registrera,
lagra, utvirdera och rapportera information om biverkningar av
likemedlet.

Vidare innehiller lagen regler om bland annat tillverkning,
import, handel och avgifter. Likemedelsverket dr tillsynsmyn-
dighet enligt lagen. Likemedelsverket f&r meddela de foreliggan-
den och forbud som behévs for att lagen eller de foreskrifter
som har meddelats med stod av lagen efterlevs. Likemedels-
verket kan ocksd forbjuda ndgon att silja produkter som inte ir
godkinda for forsiljning. Vite fir foreliggas. Likemedelsverkets
beslut 1 ett enskilt fall 6verklagas hos allmin forvaltnings-
domstol. Lagen innehdller vidare bestimmelser om straff och
forverkande.

Forfattningarna vad giller likemedel bygger i stora delar pd
EU-direktiv. I direktiv 2001/83/EG om upprittande av gemen-
skapsregler for humanlikemedel kodifierades och samman-
stilldes de texter 1 gemenskapslagstiftningen som avser human-
likemedel. T direktiv 2001/82/EG om upprittande av gemen-
skapsregler for veterinirmedicinska likemedel kodifierades och
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sammanstilldes de texter i gemenskapslagstiftningen som avser
veterinirmedicinska likemedel. Direktiv 2001/83/EG genomgick
stora dndringar genom direktiv 2004/24/EG om indring,
avseende traditionella vixtbaserade likemedel, av direktiv
2001/83/EG om upprittande av gemenskapsregler fér human-
likemedel och direktiv 2004/27/EG om indring av direktiv
2001/83/EG om upprittande av gemenskapsregler for human-
likemedel. Dessa indringar genomférdes framféralle 1 like-
medelslagen, likemedelsférordningen samt i Likemedelsverkets
foreskrifter (prop. 2005/06:70 Andringar i likemedelslagstift-
ningen m.m.).

4.2 Lakemedelsverkets foreskrifter

Bestimmelser om sikerhetsévervakning och godkinnande m.m.
av likemedel 4terfinns 1 Likemedelsverkets foreskrifter (LVFS
2001:12) om sikerhetsovervakning av likemedel, Likemedels-
verkets foreskrifter (LVFS 2006:11) om godkinnande av like-
medel f6r forsiljning m.m., Likemedelsverkets foreskrifter
(LVFS 2006:3) om traditionella vixtbaserade likemedel for
humant bruk, Likemedelsverkets foreskrifter (LVFS 1995:21)
om dokumentationskrav vid ansokningar om godkinnande av
likemedel for férsiljning samt Likemedelsverkets foreskrifter
(LVFS 2005:11) om mirkning och bipacksedlar fér likemedel.

4.3 Etikprovningslagen

Lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som avser
minniskor (etikprévningslagen) tridde 1 kraft den 1 januari
2004. Syftet med lagen dr bland annat att skydda den enskilda
minniskan och respekten fér minniskovirdet vid forskning.
Lagen idr bla. tillimplig pd forskning innefattar behandling av
kinsliga personuppgifter som innebir ett fysiskt ingrepp pd en
forskningsperson eller utférs enligt en metod som syftar till att
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piverka en forskningsperson fysiskt eller psykiskt eller som
innebir en uppenbar risk att denne skadas fysiskt eller psykiskt.
Lagen giller dven for forskning som innebir ett fysiskt ingrepp
pa en avliden minniska eller som avser studier pd vissa biologiska
material som kan hirledas till givaren.

Etikprévningslagen innehidller bestimmelser om att forsk-
ningspersonen ska ha fitt information om forskningen och
limnat sitt samtycke till den. Vidare stiller lagen upp ett krav pd
godkinnande av den forskning som omfattas av lagen och anger
allminna utgingspunkter f6r den prévningen. Ansékningarna
ska prévas av ndgon av de sex regionala etikprévningsnimnderna
som finns 1 Goteborg, Linképing, Lund, Stockholm, Umed och
Uppsala. Lagen innehdller bestimmelser om dessa regionala
nimnder samt bestimmelser om en central nimnd som bland
annat ska préva overklaganden av en regional nimnds beslut och
utdva tillsyn 6ver efterlevnaden av lagen och de féreskrifter som
meddelats med stdd av lagen. Lagen innehdller 1 6vrigt bestim-
melser om bland annat straff och vissa bemyndiganden.



5 Nya regler for
sakerhetsovervakning

5.1 Allmédnt om sakerhetsdvervakning
5.1.1 Bakgrund

Likemedelsverket ansvarar for att likemedel under hela sin livs-
cykel dr effektiva och sikra. Detta stiller krav pd sivil en siker-
hetsutvirdering av likemedel sdvil fére godkinnandet som en
sikerhetsuppféljning efter godkinnandet (dvs. under anvind-
ning). Syftet dr att snabbt kunna identifiera signaler om miss-
tinkta nya och allvarliga biverkningar av likemedel samt bedéma
om det eventuellt finns en 6kad sikerhetsrisk och hur stor denna
ir. Arbetet med sikerhetsévervakning kan leda till att Like-
medelsverket vidtar dtgirder som leder till begrinsad anvindning
av ett likemedel, omprévar godkinnandet och 1 vissa fall drar in
godkinnandet for ett likemedel.

Vid misstanke om ett sikerhetsproblem meddelas detta
genom Likemedelsverkets informationsskrift och webbsida
samt, om nddvindigt, via tilligg till produktinformationen (pro-
duktresuméer och bipacksedlar).

Vid godkinnandet av nya likemedel ir 1 regel endast de van-
ligaste biverkningarna kinda. En efterféljande sikerhetsévervak-
ning 1 form av biverkningsrapportering ir dirfér av stor betyd-
else for att klargéra riskprofilen hos nya likemedel som anvinds
av patienter.



Nya regler for sédkerhetsdvervakning Ds 2011:30

For att f6lja upp likemedel 1 anvindning vidtar Likemedels-
verket en rad olika 4tgirder sisom fortldpande granskning av
nationella biverkningsrapporter, utredning och bedémning av
periodiska sikerhetsrapporter (PSURar) frn likemedelsindu-
strin (dvs. frin innehavare av godkinnande f6r f6rsiljning), med-
verkan 1 epidemiologiska studier, bevakning av den vetenskapliga
litteraturen, inhimtning och bearbetning av biverkningsinforma-
tion frin andra medlemslinder inom EU och frin WHO samt
konsultationer av imnesexperter.

Den centrala utvirderingen av likemedel 1 Europa utférs av
den europeiska likemedelsmyndigheten (EMA, European
Medicines Agency). CHMP, EMA:s vetenskapliga kommitté for
humanlikemedel, bestdr av representanter frdn de nationella
likemedelsmyndigheterna och ansvarar fér den vetenskapliga
utvirderingen av likemedlen. Inom CHMP finns en specifik
arbetsgrupp PhVWP (Pharmacovigilance Working Party) som
arbetar med sikerhetsuppféljning av likemedel. Representanter
frin Likemedelsverket medverkar i PhVWP pi méten 2-
3 dagar/manad for att diskutera nationella biverkningsfrigor och
inhimta nya signaler om misstinkta likemedelsbiverkningar.
PhVWP kommer 1 och med ikrafttridandet av férordningen
(EU) nr 1235/2010 att ersittas av en kommitté for sikerhets-
overvakning och riskbedémning av likemedel.

For att harmonisera arbetet med sikerhetsévervakningen av
likemedel inom EU, har kommissionen 1 samarbete med EMA
utarbetat riktlinjer for sikerhetsévervakningen som publicerats i
volym 9 1 Likemedelsregler inom Europeiska gemenskapen
(VOLUME 9 - PHARMACOVIGILANCE, Medicinal
Products for Human use and Veterinary Medicinal Products).
Av likemedelsférordningen (2006:272) foljer att dessa riktlinjer
ska foljas av innehavaren av ett godkinnande. Aven CVMP,
EMA:s vetenskapliga kommitté for veterinirmedicinska like-
medel arbetar med motsvarande uppféljning av biverkningar av
likemedel godkinda for djur.

Signaler om misstinkta likemedelsbiverkningar genereras 1
Sverige frin flera killor. Den som bedriver verksamhet inom
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hilso- och sjukvirden samt veterinirer ska till Likemedelsverket
rapportera alla misstinkta biverkningar av nya likemedel som ej
stdr upptagna som "vanliga" biverkningar 1 FASS. Vidare ska
samtliga allvarliga biverkningar, samtliga oférutsedda biverk-
ningar samt sidana biverkningar som verkar 6ka i frekvens
snarast inrapporteras.

Det finns dven ett frivilligt system med rapportering frin
konsumenter pd plats i Sverige.

Frin den svenska hilso- och sjukvirden inkommer arligen ca
3 000 biverkningsrapporter till Likemedelsverket via RBC. Data
frin biverkningsrapporterna matas in 1 Swedis, det svenska
biverkningsregistret, som fors av Likemedelsverket.

Inkomna biverkningsrapporter granskas av experter vid Like-
medelsverket. En bedémning gérs om det kan foreligga ett
orsakssamband mellan likemedlet och den aktuella hindelsen.
Viktiga faktorer att ta hinsyn till vid denna bedémning ir bland
annat patientens bakomliggande sjukdom, samtidigt intag av
andra likemedel samt tidsférloppen for intaget och for hindel-
sen. I de fall ett samband mellan likemedlet och den uppkomna
hindelsen har bedémts vara troligt eller mojligt ir detta inte det
samma som att ett orsakssamband mellan likemedlet och den
uppkomna biverkningen har sikerstillts. I dessa fall kan ett
orsakssamband inte uteslutas och behéver dirfér utredas vidare.
Utifrén en enstaka rapport (det enskilda fallet) gir det oftast inte
att bedéma om en misstinkt biverkning har orsakats av
likemedelsbehandlingen. Sammanstillning av liknande rapporter
frén Sverige eller andra linder 1 férhéllande till forsiljningen av
likemedlet samt utnyttjande av andra killor liggs dven till grund
fér bedomningen. Samma underlag f6r bedémning giller ocksd
for de biverkningsrapporter som redovisas av likemedels-
foretagen 1 de dterkommande periodiska sikerhetsrapporterna
(prop. 2005/06:70 s. 137 ff.).
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5.1.2  Nuvarande reglering

Bestimmelser om sikerhetsovervakning aterfinns 1 likemedels-
lagen (1992:859), likemedelsférordningen (2006:272) samt i
Likemedelsverkets foreskrifter. I 9-9 ¢ §§ likemedelslagen anges
de grundliggande kraven for sikerhetsévervakningen hos sivil
Likemedelsverket som hos innehavaren av godkinnandet for
forsiljning. Dessa bestimmelser utgér, vad giller humanlike-
medel, till stora delar ett genomférande av artiklarna 23, 102-104
samt 106.2 1 direktiv 2001/83/EG om upprittande av gemen-
skapsregler for humanlikemedel 1 dess lydelse enligt direktiv
2004/27/EG (prop. 2005/06:70 s. 139 ff.).

5.2 Sakerhetsdvervakning

Forslag: Likemedelsverkets system for sikerhetsévervakning
ska ha till syfte att samla in dven misstinkta biverkningar av
likemedel som har godkints for forsiljning.

Den som har fitt ett likemedel godkint ska som ett led i
sikerhetsévervakningen av det likemedel som har godkints
dven vetenskapligt utvirdera information om misstinkta
biverkningar av likemedlet.

Information som rér sikerhetsévervakning som en inne-
havare av ett godkinnande limnar tll allminheten ska redo-
visas pd ett objektivt sitt och fir inte vara vilseledande.

Bedomning: Artiklarna 101.2, 102, 101.3, 104.3 b-e, 107.3-
5, 107a.1, 107a.4-5, bor genomféras 1 likemedelsforordningen
eller Likemedelsverkets foreskrifter. Artikel 106a (stora
delar) ir redan genomford 1 svensk ritt.
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Skilen for forslaget och bedomningen:
5.2.1  Séakerhetsdvervakning hos Lakemedelsverket

Genom direktivet 2010/84/EU ska avdelning IX som ror siker-
hetsévervakning ersittas med en ny avdelning med bestim-
melser. Medlemsstaternas ansvar f6r att ha ett system for siker-
hetsévervakning regleras framférallt i de nya artiklarna 101-102
samt 107a 1 direktivet. Innehdllet i de nya artiklarna motsvarar
till stor del redan vad som anges i 9§ likemedelslagen
(1992:859). Denna bestimmelse genomforde framférallt artikel
102 1 direktiv 2001/83/EG 1 dess lydelse enligt direktiv
2004/27/EG. Vid genomférandet av den artikeln uttalade rege-
ringen foljande. Det iliggande fér medlemsstaterna att inritta
system for sikerhetsdvervakningen som anges 1 direktivet
genomfors i praktiken genom att Likemedelsverket upprittat ett
sddant system. Detta dr emellertid en si central del av Like-
medelsverkets verksamhet att den limpligen mdiste anges i
antingen foérordning eller lag. Eftersom vissa bestimmelser ror-
ande bl.a. de 3ligganden som &vilar innehavare av godkinnande
som ett led 1 sikerhetsévervakningen redan i dag ir inférda i
likemedelslagen ter det sig limpligt att dven den grundlaggande
bestimmelsen om systemet for sikerhetsdvervakning tas in i
likemedelslagen (prop. 2005/06:70 s. 140 f.).

Regeringens tidigare bedémning att de grundlaggande
bestimmelserna om sikerhetsévervakning bér finnas 1 like-
medelslagen bor alltjimt gilla. Vissa nya delar 1 direktivet limpar
sig for likemedelsférordningen (2006:272), sdsom kravet att den
nationella behériga myndigheten ska genomféra regelbundna
granskningar av systemet och rapportera resultatet till
kommissionen (artikel 101.2) samt rapporteringen till Eudra-
vigilance-databasen (artikel 107a.4-5).

I 4kap. 2§ likemedelsférordningen anges att Likemedel-
sverkets system for sikerhetsdvervakning ska utformas i enlighet
med de riktlinjer frdn Europeiska kommissionen som meddelas
enligt Europaparlamentets och ridets direktiv 2001/82/EG och
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Europaparlamentets och ridets direktiv 2001/83/EG. Dessa
riktlinjer dr féremdl for revidering. Det kan dirmed bli néd-
vindigt att precisera Likemedelsverkets ansvar {6r systemet for
sikerhetsévervakning direkt 1 férordningen. Framforallt kan det
behova tillskapas bestimmelser med anledning av artikel 101.1
andra stycket list tillsammans med recit 5.

— Andra delar, sdsom artikel 102 och 107a.1, bér anges i
férordningen med instruktion for Likemedelsverket.
Upprittande av webbportal kan limpligen ske genom ett
sirskilt uppdrag till Likemedelsverket.

— T artikel 101.3 anges att varje medlemsstat ska utse en
behérig myndighet for sikerhetsdvervakning. Like-
medelsverket ir ensamt den myndighet 1 Sverige som
ansvarar for sikerhetsovervakning. Forordningen med
instruktion fér Likemedelsverket foreskriver redan idag
att Likemedelsverket dr ansvarigt for tillsynen av like-
medel.

Myndigheternas system for sikerhetsévervakning ska enligt de
nya reglerna omfatta felmedicinering och anvindning som inte
omfattas av de villkor som anges 1 godkinnandet samt
exponering 1 arbetet t.ex. att en gravid kvinna fr i sig foster-
skadande imne vid administreringen/hanteringen av cytostatika
eller att en sjukskoterska fir en allergisk reaktion nir hon
inandas antibiotika vid administrering till patient). Risker
rorande arbetsmiljé hanteras idag av Arbetsmiljoverket och det
ir sillsynt att sddana incidenter rapporteras till Likemedels-
verket (totalt finns 53 rapporter registrerade mellan dren 1978
och 2010). De nya reglerna innebir att sddana incidenter kan
komma att rapporteras till Likemedelsverket i 6kad omfattning
som d& har att hantera dem 1 enlighet med regelverket (artikel
101). Ansvaret for risker 1 arbetsmiljo ska dock alltjimt vila
Arbetsmiljéverket. Nigon férindring 1 ansvarstordelningen
mellan Likemedelsverket och Arbetsmiljoverket ir inte avsedd.
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I artikel 107a anges att varje medlemsstat ska registrera alla miss-
tinka biverkningar. Aven i artikel 102 anges att medlemsstaterna
ska vidta olika 4tgirder med anledning av misstinkta biverk-
ningar. Av recitet 5 framgdr féljande. Misstanke om en biverk-
ning av ett likemedel, dvs. att ett orsakssamband mellan ett
likemedel och en biverkning ir dtminstone en rimlig méjlighet,
bér vara skil nog att rapportera detta. Dirfér bor termen miss-
tinkt biverkning anvindas nir det handlar om rapporterings-
skyldighet. Direktivets artiklar list tillsammans med recitet torde
sdledes innebira att Likemedelsverkets system for sikerhets-
overvakning dven ska omfatta misstinkta biverkningar. 9§
likemedelslagen bor dirfor dndras 1 enlighet dirmed. I praktiken
innebir indringen ingen skillnad eftersom alla rapporter som
skickas till Likemedelsverket eller likemedelsforetagen giller
misstinkta biverkningar.

5.2.2  Séakerhetsdvervakning hos innehavaren av ett
godkannande for forsaljning

I likhet med vad som giller for sikerhetssystemet hos Like-
medelsverket inférdes 1 samband med genomférandet av direktiv
2004/27/EG bestimmelser om system for sikerhetsévervakning
hos innehavaren av godkinnandet for forsiljning. De grund-
liggande skyldigheterna angavs 1 lagen medan de i direktiven
angivna detaljbestimmelserna om sikerhetsévervakningen med-
delades i likemedelsférordningen (2006:272) och Likemedels-
verkets foreskrifter.

Vad giller det system for sikerhetsévervakning som inne-
havaren av ett godkinnandet for f6rsiljning ska ha regleras det i
artiklarna 104, 106a, 107, 107b i direktiv 2001/83/EG, i dess
lydelse enligt direktiv 2010/84/EU. Till storsta delen bor
artiklarna genomforas i Likemedelsverkets foreskrifter sisom
bestimmelserna i 104.3 b-e samt 107.3-5.

Vissa delar av artiklarna kriver dock lagindringar. T artikel
104 anges att innehavaren av godkinnandet for férsiljning med
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hjilp av sikerhetssystemet ska gora en vetenskaplig utvirdering
av all information. Bestimmelsen 1 9 a § bér utformas 1 enlighet
hirmed. Vad giller 6vriga bestimmelser i artikel 104 bor de
limpligen genomféras 1 Likemedelsverkets foreskrifter.

I artikel 107 anges att varje medlemsstat ska registrera alla
misstinka biverkningar. Av recitet 5 framgér féljande. Misstanke
om en biverkning av ett likemedel, dvs. att ett orsakssamband
mellan ett likemedel och en biverkning ir dtminstone en rimlig
mojlighet, bor vara skil nog att rapportera detta. Dirfor bor
termen misstinkt biverkning anvindas nir det handlar om
rapporteringsskyldighet. Direktivets artiklar list tillsammans
med recitet torde siledes innebira att systemet for siker-
hetsévervakning hos innehavaren av godkinnandet for forsilj-
ning iven ska omfatta misstinkta biverkningar. 9 a § likemedels-
lagen bor dirfér dndras 1 enlighet dirmed.

I9 ¢ § likemedelslagen anges bl.a. att information om biverk-
ningar som en innehavare av ett godkinnande limnar till allmin-
heten ska redovisas pd ett objektivt sitt och fir inte vara vilse-
ledande. Denna bestimmelse genomférde artikel 104.9 i
2001/83/EG 1 dess lydelse enligt direktiv 2004/27/EG (prop.
2005/06:70's. 143 f.). T den artikeln regleras emellertid informa-
tion som ror sikerhetsévervakning, inte bara biverkningar.
Liknande lydelse anges 1 artikel 106a.1 1 2001/83/EG 1 dess
lydelse enligt direktiv 2010/84/EU. Mot bakgrund hirav bor
bestimmelsen i likemedelslagen indras s3 att det reglerar vad
som giller for information om sikerhetsévervakning i stort, inte
enbart just biverkningar. Exempelvis kan innehavaren av ett
godkinnande tinkas vilja informera om att en férindring av
risk/nyttaférhéllandet, till £6]jd av en analys, har f6rindrats.

Ovriga bestimmelser i artikel 106a.1 ir redan tillgodosedda
genom 9 a§ likemedelslagen och 4 kap. 2 § likemedelsférord-
ningen. I artiklarna 106a. 2-4 finns bestimmelser om att med-
lemsstaterna ska utbyta information. Dessa bestimmelser ir
redan genomférd genom 2 kap. 1§ likemedelstérordningen (se
prop. 2005/06:70 s. 156 1.).
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5.3 Fornyat godkdnnande

Forslag: Tidpunkten for nir ansokan om fornyelse av ett
godkinnande av ett humanlikemedel senast ska ha kommit in
till Likemedelsverket dndras frin sex till nio manader.

Bedomning: Ovriga indringar i artikel 24 i direktiv
2001/83/EU, i dess lydelse till foljd av direktiv 2010/84/EU,
bor genomféras 1 Likemedelsverkets foreskrifter.

Skilen for forslaget och bedomningen: Enligt 8 e § like-
medelslagen (1992:859) giller ett godkinnande for férsiljning 1
fem 4r. Direfter kan fornyelse av godkidnnandet beslutas genom
att Likemedelsverket goér en ny bedémning pd grundval av en
uppdaterad dokumentation, som innehavaren av godkinnandet
ska ge in tll Likemedelsverket minst sex mé&nader innan det
ursprungliga godkinnandet upphér att gilla. Vilken dokumenta-
tion som ska bifogas till en ansékan om férnyelse av ett god-
kinnande framgdr av Likemedelsverkets féreskrifter om god-
kinnande av likemedel for férsiljning m.m. (LVFS 2006:11).
Huvudregeln ir sedan att det férnyade godkinnandet fortsitt-
ningsvis ska gilla utan tidsbegrinsning. Om sikerhetsskil
motiverar det, ska godkinnandet dock pa nytt tidsbegrinsas till
fem ar.

Bestimmelserna i1 8 e§ likemedelslagen utgor delvis ett
genomforande av artikel 24 1 2001/83/EG 1 dess lydelse enligt
direktiv 2004/27/EG (prop. 2005/06:70 s. 107 f.). Enligt artikel
24, 1 dess lydelse ull {6]jd av direktiv 2010/84/EU, ska vissa delar
av artikeln ersittas med nya bestimmelser. Istillet for att
innehavaren av godkinnandet for foérsiljning ska ge in
dokumentation fér ett férnyat godkinnande senast sex manader
innan godkinnandet upphor att gilla, anges nu att dokumenta-
tionen ska ges in senast nio minader innan godkinnandet for
torsiljning upphor att gilla. Skilet till denna f6rlingning av tid ir
att sex manader 1 praktiken visat sig vara foér kort tid for den
handliggande myndigheten. Direktivet kriver siledes en lag-



Nya regler for sédkerhetsdvervakning Ds 2011:30

indring i denna del. Ovriga 4ndringar av artikel 24 bér genom-
fors 1 Likemedelsverkets foreskrifter.

Direktivet giller endast humanlikemedel varfér en ansékan
om fornyelse av ett veterinirmedicinskt likemedel alltjimt ska
ha inkommit till Likemedelsverket senast sex minader innan

godkinnandet upphér att gilla.

5.4 Sakkunnig

Forslag: Det ska krivas att den sakkunnige dven ir verksam
inom det Europeiska ekonomiska samarbetsomréidet.

Skilen for forslaget: I 9b§ likemedelslagen (1992:859)
anges att den som har fitt ett likemedel godkint ir skyldig att
till sitt férfogande ha en sakkunnig med tillricklig kompetens
som fortldpande ansvarar f6r sikerhetsévervakning av likemed-
let. Den sakkunnige ska vara bosatt 1 Europeiska ekonomiska
samarbetsomrddet (EES). Den sakkunnige ska ha till uppgift att
uppritta ett system for insamling och granskning av biverknings-
rapportering och att handha kontakten med kontrollmyndig-
heten 1 detta avseende (se prop. 1994/95:143 s. 25).

Vad giller bestimmelsen om den sakkunniges bosittning ir
det ett genomforande av artikel 103 1 direktiv 2001/83/EG 1 dess
lydelse enligt direktiv 2004/27/EG. I den artikeln angavs att den
kvalificerade personen ska vara hemmahorande i gemenskapen.
Av forarbetena till genomférandet angavs att begreppet
“hemmahérande” 1 allt visentligt torde motsvara det svenska
bosittningsbegreppet (prop. 2005/06:70 s. 141).

Artikel 104.3 andra stycket dndras nu pd sd sitt att det anges
att den kvalificerade personen ska uppehilla sig och vara verksam
1 unionen. Vad giller lokutionen uppehilla sig framgdr av andra
oversittningar att det inte ir friga om ndgon indring. Den
sakkunnige ska siledes alltjimt vara bosatt inom EES-omridet.
Diremot kriver direktivet att den sakkunnige dven dr verksam 1
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unionen. Detta tilligg ska ske 1 9 b § likemedelslagen. Att den
sakkunnige iven ska vara verksam inom EES-omridet torde
framforallt vara ett fortydligande och innebira att denne méste
ha kunskap om det regelverk om sikerhetsévervakning som
giller inom EES-omridet.

5.5 Icke-interventionsstudier
5.5.1 Bakgrund och direktivets regler

Direktivet 2001/83/EG, i dess lydelse enligt direktiv
2010/84/EU, innehdller nya bestimmelser om s3 kallade icke-
interventionsstudier. I recit 28 i direktivet anges féljande. Det ir
nédvindigt att inféra harmoniserade vigledande principer och
offentlig tillsyn av sddana, av de behoriga myndigheterna efter-
frigade, icke-interventionsstudier avseende sikerhet efter det att
produkten godkints, som inleds, genomférs och finansieras av
innehavaren av godkinnandet for férsiljning och som omfattar
insamling av uppgifter frdn patienter och hilso- och sjukvirds-
personal, vilket innebir att de inte omfattas av Europa-
parlamentets och ridets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001
om tillnirmning av medlemsstaternas lagar och andra fér-
fattningar rérande tillimpning av god klinisk sed vid kliniska
prévningar av humanlikemedel. Kommittén for sikerhets-
overvakning och riskbedémning av likemedel bor ansvara for
tillsynen av sddana studier. Studier som efterfrigas av endast en
behorig myndighet och som ska genomféras 1 endast en med-
lemsstat, efter det att ett likemedel har godkints for forsiljning,
bér évervakas av den nationella behoriga myndigheten 1 den
medlemsstat 1 vilken studien ir avsedd att genomféras. Det bor
ocksd faststillas bestimmelser for uppfoljning vid behov av
berérda godkinnanden f{oér forsiljning infér antagandet av
harmoniserade &tgirder 1 hela unionen.

Direktivet innehdller nya bestimmelser om att den behoriga
myndigheten fir kriva, antingen vid godkinnandet eller efter

11
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godkinnandet, att det genomférs en icke-interventionsstudie.
Dessutom innehdller direktivet bestimmelser om tillsyn 6ver
dessa studier.

Icke-interventionsstudier dr idag inte reglerade och omfattas
inte av likemedelslagstiftningen. Det finns inte heller nigon
enhetlig definition av icke-interventionsstudier. I LVFS 2003:6
anges att med icke-interventionsstudie avses en studie dir
likemedlet/likemedlen f6rskrivs pd sedvanligt sitt och i enlighet
med villkoren i godkinnandet for forsiljning. Den specifika
behandling som patient tilldelas bestims inte 1 forvig 1 ett prov-
ningsprotokoll utan faller inom ramen fér gingse praxis och for-
skrivningen av likemedlet ir klart &tskild frn beslutet att ta med
patienten 1 studien. Inga ytterligare diagnostiska procedurer eller
overvakningsprocedurer ska tillimpas p& patienterna och
epidemiologiska metoder ska anvindas f6r analysen av insamlade
data.

Likemedelsindustriféreningen har tagit fram regler for like-
medelsforetagens medverkan 1 genomférandet av icke-interven-
tionsstudier (Policy 2010:1). Reglerna ir bindande for
branschens medlemsféretag. Av Policy 2010:1 framgdr att alla
studier som inte dr kliniska likemedelspréovningar enligt Like-
medelsverket men som likemedelsforetag stodjer pd ndgot sitt
omfattas av reglerna i policyn och benimns icke-interventions-
studier. Begreppet icke-interventionsstudier inbegriper bla.
kvalitetsprojekt, uppféljningsstudier och observationsstudier. Av
Policy 2010:1 framgdr vidare att for de studier och projekt som
omfattas av regler om icke-interventionsstudier giller att avtal
mdste tecknas med samtliga berérda huvudmin om medarbetare
1 den offentliga hilso- och sjukvirden deltar, eller nir det giller
privat sjukvird, om studien eller projektet kan medféra kost-
nader f6r huvudmannen (t.ex. 1 form av férskrivning av like-
medel).

Av Policy 2010:1 framgdr bl.a. féljande forutsittningar for att
fa vidta icke-interventionsstudier:

12
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Studien sker inom ordinarie sjukvard.

a. Forskrivningen av eventuella likemedel som studeras ir
klart dtskild frin beslutet att ta med patienten i studien.

b. Likemedel forskrivs pd sedvanligt sitt och 1 enlighet med
villkoren 1 godkinnandet for forsiljning. Likemedelskon-
sulentens medverkan fir endast vara av administrativ karaktir
och under tillsyn frdn medicinska avdelningen som iven skall
tillse att konsulenten har relevant utbildning. Konsulentens med-
verkan fir inte vara kopplad till f6rskrivning av likemedel.

c. Studien skall genomféras i sddana former att parterna
bibehller full trovirdighet och en oberoende stillning 1 for-
hillande till varandra. Studien skall inte medfora dtagande eller
férvintning ifrdga om forskrivning eller anvindning av like-
medelsfoéretagets produkter.

d. Ekonomisk ersittning for extraresurser f6r genomférande
av icke-interventionsstudier ska endast utgd i de fall arbetsbelast-
ningen inom ramen for studien, uppenbart 6vergdr personalens
ordinarie ansvars-/arbetsuppgifter i den dagliga verksamheten.

Studierapportering. En  sammanfattning av  rappor-
ten/publikationen skall analyseras och inom skilig tid delges
likemedelsforetagets medicinska avdelning. Den medicinska
avdelningen skall f6ra en forteckning 6ver sidana rapporter vilka
skall behillas under en skilig tid. Rapport/publikation skall vara
klar senast 12 mdinader efter avslutad studie och delges del-
tagande kliniker och i1 férekommande fall berérd myndighet.
Om studien visar pd ett resultat som ir viktigt ur risk- eller
nyttosynpunkt, skall sammanfattningen av rapporten/publika-
tionen omgiende sindas till berérd myndighet.

Offentliggorande. 1 likhet med motsvarande bestimmelser
vid kliniska provningar ska likemedelsforetag offentliggora
sddana uppgifter som anges i sammanfattningen av rappor-
ten/publikationen iven f6r icke-interventionsstudier.

For icke-interventionsstudier ska alltid en ansékan skickas in
till regional etikprévningsnimnd. Eftersom det 1 majoriteten av
studierna ror sig om hantering av kinsliga personuppgifter
(hilsa) omfattas studierna av personuppgiftslagen och
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patientdatalagen och de ska dirmed etikgodkinnas for att kunna
genomfdras, oavsett om patienten gett sitt samtycke eller inte.
Etikprévningsnimnderna beslutar ocksi om patienterna behéver
ge skriftligt informerat samtycke eller ej.

5.5.2  Overvaganden, forslag och bedémning:

Forslag: En studie av ett humanlikemedels sikerhet som vid-
tas efter att det har godkints och som inleds, genomférs och
finansieras av innehavaren av godkinnandet av férsiljning,
och som omfattar insamling av sikerhetsuppgifter frin
patienter och hilso- och sjukvirdspersonal (icke-interven-
tionsstudie) ska inte f3 genomféras om studien innebir att
anvindningen av likemedlet gynnas.

Innehavaren av godkinnandet for forsiljning ska skicka en
slutrapport till Likemedelsverket inom 12 ménader frin det
att insamlingen av uppgifterna har avslutats. Regeringen eller
den myndighet som regeringen bestimmer fir medge undan-
tag frin kravet pd rapportering.

Det ska i lagen tas in en upplysning om att bestimmelser
om etikprévning finns i lagen om etikprévning av forskning
som avser minniskor.

Beslut om tillstdnd for icke-interventionsstudie ska fattas
inom den tid som regeringen foreskriver.

Om godkinnandet for forsiljning av ett humanlikemedel
ir forenat med ett villkor om att foéreta en icke-interven-
tionsstudie fir studien endast genomféras sedan tillstind har
meddelats av Likemedelsverket. Ett sddant tillstdnd fir med-
delas om studien

1. inte innebir att anvindningen av likemedlet gynnas,

2. ir utformad pd ett sitt som motsvarar syftet med
studien, och

3. inte ir en sidan klinisk likemedelsprovning som kriver
tillstdnd av Likemedelsverket.

14
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Stérre dndringar av studien fir endast vidtas efter tillstind
av Likemedelsverket.
Bestimmelsen om tillstdnd att foéreta en icke-interventions-
studie samt att storre indringar av studien endast fir vidtas
efter tillstdnd av Likemedelsverket ska inte gilla for traditio-
nella vixtbaserade likemedel.

Bedomning: Artikel 21a bér genomforas i likemedels-
forordningen. Artikel 22a, 107m.5 ir redan tillgodosedd i
svensk ritt.

Skilen for forslaget och bedémningen: Som framgir ovan
saknas det sirskilda bestimmelser om s.k. icke-interventions-
studier. Bestimmelserna 1 personuppgiftslagen (1998:204),
patientdatalagen (2008:355) samt lagen (2003:460) om etikprév-
ning av forskning som avser minniskor kan dock vara tillimplig
pd sddana studier. Frigan ir om direktivet 2001/83/EG, i dess
lydelse enligt direktiv 2010/84/EU, kriver att dessa studier
regleras sirskilt. Flertalet av de nya bestimmelserna om icke-
interventionsstudier dr utformade pd samma sitt som de som
giller for kliniska provningar, t.ex. att det krivs tillstind innan
studien fir paborjas, att stérre férindringar av protokollet kriver
ett nytt tillstdnd och att en slutrapport ska skickas till den
behériga myndigheten inom en viss tid, se 13-14 §§ likemedels-
lagen samt likemedelsférordningen (2006:272) och Likemedels-
verkets foreskrifter.

Godkinnande med villkor att foreta en studie

I artikel 21a 1 direktiv 2001/83/EG, 1 dess lydelse enligt direktiv
2010/84/EU, anges att ett godkinnande fér férsiljning av ett
likemedel fir beviljas med minst ett av féljande villkor:

a) Vissa av de atgirder for att sikerstilla siker anvindning av
likemedel som ingdr i riskhanteringssystemet ska vidtas.

b) Det ska goras sikerhetsstudier efter det att produkten
godkints.
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c) Stringare krav pa registrering eller rapportering av misstinkta
biverkningar in 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 sikerhetsdvervakning som ir adekvat.
f) Effektstudier ska genomforas efter det att likemedlet
godkints 1 de fall di farhigor roérande vissa aspekter av dess
effekt har identifierats och endast kan skingras efter det att
likemedlet har marknadsférts. Ett sddant krav pd att genomfora
dessa studier ska grunda sig pd delegerade akter som antagits 1
enlighet med artikel 22b med beaktande av de vetenskapliga
riktlinjerna som omnimns 1 artikel 108 a.

I artikel 21a anges att ett godkinnande for forsiljning av ett
likemedel fir beviljas med vissa uppriknade villkor som ror
sikerheten hos ett likemedel. Av 6§ andra likemedelslagen
(1992:859) framgar att ett godkinnande av ett likemedel f&r for-
enas med villkor. I 3kap. 19§ likemedelstérordningen
(2006:272) anges att beslut om villkor enligt 6 § andra stycket
likemedelslagen ska utformas i enlighet med vad som foreskrivs
om villkor vid godkinnande for férsiljning i bilaga I till Europa-
parlamentets och ridets direktiv 2001/83/EG, eller i bilaga I till
Europaparlamentets och ridets direktiv 2001/82/EG.

Det ir limpligt att de villkor som anges 1 artikel 21a tas in 1
likemedelsférordningen. Direktivets krav 1 denna del kriver
sdledes inte lagindring.

Det bor nimnas att det av artikel 16g.1 1 direktivet framgar att
artikel 21a inte ska gilla f6r traditionella vixtbaserade likemedel
(TVBL). Det framgir ocksd av 2 ¢ § tredje stycket likemedels-
lagen att bestimmelserna om i 6 § andra-fjirde styckena om
villkor m.m. inte ska gilla f6r TVBL. Likemedelsverket kan
siledes inte godkinna (registrera) ett TVBL med villkor att
foreta en studie.
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Studier efter det att likemedlet ir godkint

I artikel 22a 1 direktiv 2001/83/EG, 1 dess lydelse enligt direktiv
2010/84/EU, anges att sedan ett godkinnande f6r f6érsiljning har
beviljats fir den nationella behériga myndigheten kriva att
innehavaren av godkinnandet f6r f6érsiljning:

a) gor en sikerhetsstudie efter det att likemedlet godkints,
om det finns farhigor rérande risker med ett godkint likemedel.
Om samma farhigor foreligger f6r mer dn ett likemedel ska den
nationella behériga myndigheten, efter samrdd med kommittén
for sikerhetsévervakning och riskbedémning av likemedel,
uppmana berérda innehavare av godkinnande fér forsiljning att
gora en gemensam sikerhetsstudie efter det att likemedlen
godkints,

b) gor en effektstudie efter det att likemedlet godkints, nir
kunskapen om sjukdomen eller den kliniska metodologin tyder
pd att tidigare utredningar av ett likemedels effektivitet kan bli
foremal for betydande indringar. Kravet att utfora effektstudien
efter det att likemedlet godkints ska grunda sig pa de delegerade
akter som antagits med stéd av artikel 22b, samtidigt som
hinsyn tas till de vetenskapliga riktlinjer som avses 1 artikel 108a.

Av 4 § likemedelslagen (1992:859) framgdr att ett likemedel
ska vara av god kvalitet och vara indamdlsenligt. Ett likemedel ir
indamilsenligt om det ir verksamt for sitt indamdl och vid
normal anvindning inte har skadeverkningar som stdr 1 missfor-
hillande till den avsedda effekten. I 12 § 1 likemedelslagen anges
att Likemedelsverket fir indra ett godkinnande om den som
fatt ett foreliggande enligt 10§ inte kan visa att likemedlet
fortfarande uppfyller kraven fér godkinnande. I 10 § anges att
Likemedelsverket fir foreligga den som fitt godkinnandet att
visa att likemedlet fortfarande uppfyller kraven foér god-
kinnandet. I 12§ 4 anges att Likemedelsverket fir dndra ett
godkinnande om de grundliggande forutsittningarna for god-
kinnandet, i andra fall in som anges 1 12 § 1-3, inte lingre fore-

ligger.
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Av artikel 22a 1 direktiv 2001/83/EG, i dess lydelse enligt
2010/84/EU, framgdr att Likemedelsverket fir kriva att inne-
havaren av ett godkinnande for forsiljning, efter det att god-
kinnandet har beviljats, vidtar sikerhetsstudier. Det kan, efter
det att godkinnandet har beviljats, ha framkommit information
som tyder pd att det finns risker med likemedlet. Innehavaren av
ett godkinnande for forsiljning ska ges mojlighet att limna syn-
punkter pd detta krav. Om Likemedelsverket vidhiller sitt krav,
ska verket kunna dndra godkinnandet s8 att kravet ingdr som ett
villkor f6r godkinnandet.

Likemedelsverket kriver redan idag med st6d av likemedels-
lagen att innehavare av ett godkinnande for forsiljning vidtar
vissa sikerhetsitgirder, inbegripet studier, efter det att like-
medlet har godkints. Likemedelsverket kan ocks3, med stéd av
likemedelslagen, indra godkinnandet f6r f6rsiljning och férena
det med villkor. Som féreslds ovan kommer de olika villkoren att
regleras 1 likemedelsférordningen. Direktivets krav 1 denna del
foranleder siledes inte nigon &tgird. Det bor i detta samman-
hang pipekas att artikel 22a inte giller f6r traditionella vixt-
baserade likemedel (TVBL), se artikel 16g.1. Likemedelsverket
kan siledes inte kriva att sidana studier vidtas avseende TVBL.
Vidare giller direktivet endast humanlikemedel.

Tillsyn

Som ett nytt kapitel i den nya avdelningen om sikerhetsover-
vakning inférs genom direktivet 2001/83/EG, 1 dess lydelse
enligt direktiv 2010/84/EU, nya bestimmelser om tillsyn av
studier efter det att likemedlet har godkints. Av artiklarna och
recit 28 framgr att studier som efterfrigas av endast en behérig
myndighet och som ska genomféras i endast en medlemsstat,
efter det att ett likemedel har godkints for forsiljning, bor
overvakas av den nationella behériga myndigheten i den med-
lemsstat i vilken studien ir avsedd att genomféras. Ovriga
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studier bor 6vervakas av Kommittén for sikerhetsdvervakning
och riskbedémning av likemedel.

Artiklarna 107m och 107n innehdller bestimmelser om s.k.
icke-interventionsstudier. Bestimmelserna 1 artikel 107m avser
samtliga sidana studier medan artikel 107n endast avser sddana
studier som vidtas till f6]jd av ett villkor vid godkinnandet.

Studier som genomfors frivilligt

Som framgdr av artikel 107m.1 ska bestimmelserna i artikel
107m tillimpas pd samtliga icke-interventionsstudier avseende
sikerhet efter det att produkten har godkints. For att bestim-
melsen ska vara tillimplig ska studien inledas, genomféras och
finansieras av innehavaren av godkinnandet foér férsiljning och
omfatta insamling av sikerhetsuppgifter frin patienter och
hilso- och sjukvérdspersonal. S&dana studier kan vidtas antingen
frivilligt eller som ett krav frén den behériga myndigheten.

I artikel 107m anges att studierna inte ska genomféras om det
faktum att studien goérs innebir att anvindningen av ett like-
medel gynnas. Vidare anges att ersittning till hilso- och sjuk-
vardspersonal som deltar i icke-interventionsstudier avseende
sikerhet efter det att produkten godkints endast ska omfatta
kompensation for tid och utgifter. Det framgér att den nationella
behoriga myndigheten fir begira att innehavaren av god-
kinnandet foér forsiljning ska limna in protokoll och resultat-
rapporter till den behériga myndigheten 1 den medlemsstat dir
studien har genomférts. Innehavaren av godkinnandet fér for-
siljning ska skicka slutrapporten till behoriga myndigheter 1 den
medlemsstat dir studien genomférdes inom 12 manader frdn det
att insamlingen av uppgifter har avslutats. Medan studien pagér
ska innehavaren av godkinnandet for férsiljning Svervaka de
uppgifter som framkommit och analysera deras konsekvenser for
risk/nyttaforhillandet fér det berdérda likemedlet. All ny
information som kan pdverka risk/nyttaférhillandet for ett like-
medel ska limnas till de behoériga myndigheterna i den med-
lemsstat dir likemedlet har beviljats godkinnande fir férsiljning
1 enlighet med artikel 23.

19



Nya regler for sédkerhetsdvervakning Ds 2011:30

Av artikel 107m.8 framgdr att artiklarna 107n-107q uteslutande
ska tillimpas pd de studier som avses i punkt 1 vilka utfors till
foljd av ett krav 1 enlighet med artikel 21a eller 22a, dvs. inte
sddana studier som vidtas frivilligt.

Likemedelsindustriféreningen har tagit fram riktlinjer nir det
giller icke-interventionsstudier, som 1 stora delar &verens-
stimmer med direktivets bestimmelser (Policy 2010:1), se ovan.
Riktlinjerna ir dock inte tvingande. Med hinsyn till utform-
ningen av de redovisade bestimmelserna 1 direktiv 2001/83/EG, 1
dess lydelse enligt direktiv 2010/84/EU, torde de nya skyldig-
heter som 4vilar innehavaren av ett godkinnande for f6rsiljning
ha sidan karaktir att de kriver lagform. Aven om hanteringen av
dessa studier hittills, sdvitt det ir kint, har fungerat vil bor
direktivets bestimmelser genomféras dels genom indringar i
likemedelslagen (1992:859), dels genom att regeringen eller
Likemedelsverket, enligt bemyndigande, meddelar foreskrifter i
enlighet med direktivets krav.

Det bor foljaktligen 1 likemedelslagen anges att studier
avseende sikerhet som vidtas 1 Sverige efter det att produkten
har godkints och som inleds, genomférs och finansieras av inne-
havaren av godkinnandet av férsiljning, och som omfattar
insamling av sikerhetsuppgifter frin patienter och hilso- och
sjukvdrdspersonal inte fir genomféras om studien innebir att
anvindningen av likemedlet gynnas. Denna bestimmelse avser
sdvil studier som vidtas frivilligt som de studier som utfors till
foljd av ett villkor vid godkinnandet.

Likemedelsverket kommer att utéva tillsyn éver studierna
och kan med stod av likemedelslagen meddela de foreligganden
och forbud som behovs for efterlevnaden av lagen. Beslut om
foreliggande eller forbud fir forenas med vite. Verket har dven
ritt att pd begiran f3 de upplysningar och handlingar som behovs
for tillsynen. Verket kan siledes t.ex. vid vite foreligga ett fore-
tag att upphdra med studien om det visar sig att anvindningen av
ett likemedel gynnas. Vid bedéomningen av huruvida anvind-
ningen av ett likemedel gynnas om studien vidtas kan Like-
medelsverket séka ledning i Policy 2010:1. Av kommissionens
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forslag till direktiv framgdr ocks att denna artikel féreslogs for
att forhindra att studierna sker i reklamsyfte (KOM(2008) 665
slutlig).

Vidare bor det i likemedelslagen anges att innehavaren av
godkinnandet f6r f6rsiljning ska skicka en rapport om resultatet
av studien till Likemedelsverket inom 12 mdnader frin det att
insamlingen av uppgifter har avslutats. Aven denna bestimmelse
avser sdvil studier som vidtas frivilligt som de studier som utfors
till f6ljd av ett krav frdn Likemedelsverket (jfr artikel 107p.1).
Av artikel 107p framgar att den nationella behériga myndigheten
far gora ett skriftligt undantag frdn bestimmelsen om slut-
rapportering inom tolv ménader. Det bér dirfér anges att rege-
ringen, eller den myndighet som regeringen bestimmer, fir med-
ge undantag frdn kravet. Det bor i detta sammanhang pdminnas
om att direktivet endast giller fér humanlikemedel, inte
veterinirmedicinska likemedel.

Av artikel 107p.3 1 direktivet framgdr att innehavaren av
godkinnandet for forsiljning ska limna en sammanfattning av
resultatet av studien tillsammans med slutrapporten. Informa-
tionen ska limnas pd elektronisk vig. Det framgir inte av direk-
tivet vilken typ av uppgifter som slutrapporten ska innehilla.
Som en jimférelse med vad som giller for kliniska prévningar
kan nimnas att en slutrapportt innehdller en sammanfattning av
hur studien har utférts och vilka resultat som har framkommit.
Detsamma bor gilla for slutrapporten om icke-interventions-
studier. Foreskrifter om vilka uppgifter en slutrapport ska
innehdlla och om pd vilket sitt rapporteringen ska ske utgor
verkstillighetsforeskrifter som regeringen har ritt att besluta om
med stéd av 8 kap. 7 § regeringsformen. Enligt regeringsformen
kan regeringen overldta &t en myndighet under regeringen att
meddela bestimmelser 1 frigan.

I artikel 107m.4 anges att ersittning till hilso- och sjukvards-
personal som deltar 1 icke-interventionsstudier avseende sikerhet
efter det att produkten godkints endast ska omfatta kom-
pensation f6r tid och utgifter. Bestimmelsen torde ha till syfte
att férhindra mutbrott och bestickning. Bestimmelser om mut-
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brott och bestickning finns 1 17 kap. 7 § respektive 20 kap. 2 §
brottsbalken. Artikel 107m.4 ir siledes redan tillgodosedd.

I artikel 107m.5 anges att den nationella behériga myndig-
heten fir begira att innehavaren av godkinnande for forsiljning
ska limna in protokoll och resultatrapporter till den behoriga
myndigheten 1 den medlemsstat dir studien har genomférts.
Med protokoll torde avses detsamma som giller vid kliniska
prévningar, dvs. ett dokument som bla. beskriver syften,
utformning, metodik, statistiska dverviganden och organisation
av en studie (Likemedelsverkets foreskrifter LVFS 2003:6).
Likemedelsverket kommer med st6d av 10 § likemedelslagen att
kunna féreligga innehavaren att ge in den information som anges
i direktivet. Artikel 107m.5 ir sdledes redan tillgodosedd.

I artikel 107m.7 anges att innehavaren av godkinnandet for
forsiljning ska 6vervaka de uppgifter som framkommer medan
studien pigdr och analysera konsekvenserna for risk/nytta-for-
hillandet samt att all ny information som kan paverka det for-
hillandet rapporteras till den behériga myndigheten. I 9 a § like-
medelslagen anges att den som har fitt ett likemedel godkint
ska folja utvecklingen pd likemedelsomridet samt som ett led i
sikerhetsévervakningen registrera, lagra, utvirdera och rappor-
tera information. Av 4kap. 2§ likemedelstérordningen
(2006:272) framgdr att innehavaren ska rapportera biverkningar
till Likemedelsverket. Vad giller artikel 107m.7 fir den
bestimmelsen dirmed redan anses tillgodosedd genom 9a§
likemedelslagen och 4 kap. 2 § likemedelsférordningen.

Som framgir av artikel 16g.1. ska bl.a. artiklarna 101-108b
gilla dven for traditionellt vixtbaserade likemedel (TVBL). Den
foreslagna bestimmelsen kommer séledes att bli tillimplig vid en
frivillig icke-interventionsstudie av ett TVBL. Diremot giller
inte artikel 21a och 22a fér TVBL. Likemedelsverket kan dirfor
inte kriva att en sidan studie vidtas avseende ett TVBL.
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Studier som vidtas till f61jd av krav frin Likemedelsverket

I artikel 107n anges foljande:

l. Innan en studie gors ska innehavaren av godkinnandet {6r f6r-
siljning vara skyldig att limna ett utkast tll protokoll till
Kommittén for sikerhetsévervakning och riskbedémning av
likemedel, med undantag fér studier som ska utféras endast i en
medlemsstat som begir studien enligt artikel 22a. For sidana
studier ska innehavaren av godkinnandet for férsiljning limna
ett utkast till protokoll till den nationella behoriga myndigheten
1 den medlemsstat dir studien genomférs.

2. Inom 60 dagar efter det att utkastet till protokoll har limnats
ska den nationella behoriga myndigheten eller Kommittén for
sikerhetsévervakning och riskbedémning av likemedel, bero-
ende pd vad som ir limpligt,

a) limna ett godkinnande av utkastet till protokoll,

b) limna ett meddelande om invindning, som 1 detalj ska ange
skilen for invindningen, 1 ndgot av foljande fall:

1) den anser att anvindningen av ett likemedel gynnas av att
studien gors,

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

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

3. Studien fir inledas endast nir den har godkints skriftligt av
den nationella behériga myndigheten eller Kommittén for
sikerhetsévervakning och riskbedémning av likemedel, bero-
ende pd vad som ir limpligt.

Om ett sddant godkinnande som avses 1 punkt 2 a har lim-
nats ska innehavaren av godkinnandet for forsiljning vidare-
befordra protokollet till de behériga myndigheterna i de med-
lemsstater dir studien ska genomforas och fir direfter inleda
studien 1 enlighet med det godkinda protokollet.

Artiklarna 107n-107q innehéller siledes bestimmelser om s3dana
studier som vidtas efter ett krav frdn Likemedelsverket (artikel
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107m.8). Som framgdr ovan kan Likemedelsverket dndra ett
godkinnande for férsiljning och forena det med villkor om att
innehavaren av godkinnandet for forsiljning t.ex. ska vidta en
sikerhetsstudie. Direktivet anger att innan en studie gérs ska
innehavaren av godkinnandet foér férsiljning vara skyldig att
limna ett utkast ull protokoll till Kommittén fér sikerhets-
overvakning och riskbedémning av likemedel (107n.1). Vad
giller studier som ska utféras endast i en medlemsstat som begir
studien ska innehavaren av godkinnandet for forsiljning limna
ett utkast till protokoll till den nationella behériga myndigheten
1 den medlemsstat dir studien genomférs. Detta innebir sledes
att for de fall studien enbart ska utféras 1 Sverige och Like-
medelsverket har begirt att studien vidtas ska innehavaren av
godkinnandet for forsiljning limna ett utkast till protokoll till
Likemedelsverket.

Av direktivet foljer sedan att antingen den nationella behériga
myndigheten eller, beroende pd vad som ir limpligt, Kommittén
for sikerhetsévervakning och riskbedémning av likemedel ska
godkinna utkastet till protokoll eller limna meddelande om
invindning som antingen kan best3 i att verket anser att anvind-
ningen av ett likemedel gynnas om studien gors, att studien ir
utformas pd ett sitt som inte motsvarar syftet med den eller att
studien ir en klinisk prévning. Studien fir endast indelas nir den
har godkints skriftligen. En sidan bestimmelse bor tas in i
likemedelslagen (1992:859). Tillstdnd innan verksamheten fir
inledas krivs ocksd pd andra omrdden som ir EU-reglerade, t.ex.
kliniska prévningar. Grunderna for nir tillstdnd ska beviljas eller
inte bor vara 1 enlighet med direktivets ordalydelse. Likemedels-
verkets beslut om tillstdnd f6r att 3 vidta en icke-interventions-
studie kommer att kunna 6verklagas, se 28 § likemedelslagen.

Det forefaller ha ¢verlimnas it medlemsstaterna att reglera i
vilka fall det ir Likemedelsverket som ska godkinna studien och
i vilka fall det ir Kommittén for sikerhetsévervakning och
riskbeddmning av likemedel f6r sikerhetsévervakning som ska
godkinna studien. Det dr limpligt att Likemedelsverket beslutar
om tillstdnd 1 de fall verket har begirt att studien ska genomféras
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och studien enbart genomfors i Sverige. Det f6ljer dven av artikel
107n.1 att 1 de fallen ska protokollet limnas till verket varfor det
forefaller naturligt att verket ocksd beslutar om huruvida studien
ska godkinnas. Likemedelsverket bér dock inte kunna meddela
tillstdnd vad avser en studie som ska genomfdras i ett annat
medlemsland dven om det ir Likemedelsverket som kriver
studien. Inte heller for det fallet att studien ska genomféras i
Sverige men det ir en behérig myndighet 1 ett annat med-
lemsland som har krivt studien bér Likemedelsverket fatta
beslut om att godkinna studien. Likemedelsverket kommer
dock att utdva tillsyn 6ver samtliga studier som féretas 1 Sverige.

Foreskrifter om vilka uppgifter protokollet och ansékan om
tillstdnd ska innehdlla utgor verkstillighetstoreskrifter som rege-
ringen har ritt att besluta om med stéd av 8 kap. 7§ rege-
ringsformen. Enligt regeringsformen kan regeringen 6verldta 4t
en myndighet under regeringen att meddela bestimmelser 1
frigan.

Av artikel 107n.2 foljer att Likemedelsverket inom 60 dagar
efter det att utkastet till protokoll har limnats ska fatta sitt
beslut. Enligt 20 § likemedelslagen (1992:859) ska beslut 1 vissa
frigor fattas inom den tid som regeringen bestimmer. Sddana
bestimmelser finns 1 likemedelsforordningen (2006:272). Det
foreslds att det av likemedelslagen framgdr att beslut av Like-
medelsverket om tillstdnd att féreta en icke-interventionsstudie
ska fattas inom den tid regeringen foreskriver. Den tidsfrist som
ska anges for Likemedelsverkets handliggning bor tas in 1 like-
medelsférordningen.

I artikel 107p.2 anges att innehavaren av ett godkinnande for
forsiljning vid behov ska limna en ansékan om idndring av
godkinnandet f6r forsiljning. Av 9 a § likemedelslagen framgir
att den som har fitt ett likemedel godkint ska folja utvecklingen
pd likemedelsomridet och inom ramen fér godkinnandet indra
likemedlet om det behovs. Av 4 kap. 2§ likemedelsforord-
ningen framgdr att om en innehavare av ett godkinnande fir
kinnedom om omstindigheter som utgor skil att anta att upp-
gifter eller handlingar som ligger till grund fér godkinnandet
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inte ir riktiga eller boér kompletteras ir denne skyldiga att
omedelbart rapportera detta till Likemedelsverket. Likemedels-
verket fir ocksd med stdd av 12 § likemedelslagen besluta att ett
godkinnande ska dndras under vissa forutsittningar. Direktivets
krav i denna del ir sdledes redan tillgodosedd.

Av artikel 1070 framgdr att om en innehavare av ett god-
kinnande for forsiljning vill genomféra stérre dndringar av
protokollet efter det att studien har pdborjats ska denne anséka
om nytt tillstdind. En sidan bestimmelse bor tas in 1 like-
medelslagen. Motsvarande bestimmelse finns vad giller kliniska
provningar. Kommissionen ska anta bestimmelser om formatet
for protokoll, sammanfattningar och slutrapporter om siker-
hetsstudierna efter det att produkten godkints (artikel 108). For
att underlitta genomférandet av sikerhetsdvervakningen ska
dven EMA 1 samarbete med behoriga myndigheter och andra
behériga parter utarbeta vigledning till god praxis vad giller
sikerhetsévervakningen och en vetenskaplig vigledning.
Exempel pd storre dndringar av protokollet kan vara sidana para-
metrar som idndrar analysresultatet, t. ex. indrad design eller
antal patienter i studien.

Av 2 ¢ § tredje stycket likemedelslagen framgdr vilka bestim-
melser 1 likemedelslagen som inte ska gilla for traditionella
vixtbaserade likemedel (TVBL). Som framgdr ovan giller varken
artikel 21a eller 22a for TVBL, se artikel 16¢g.1. Likemedelsverket
kan sdledes inte kriva att sddana studier ska vidtas avseende
TVBL. Den féreslagna bestimmelsen om tillstdnd att féreta en
icke-interventionsstudie samt att storre indringar av studien
endast fir vidtas efter tillstind av Likemedelsverket, avser endast
studier till f6ljd av ett krav frin Likemedelsverket. Eftersom
Likemedelsverket inte kan kriva att dessa studier ska vidtas
betriffande TVBL ska den foreslagna bestimmelsen inte heller
gilla for TVBL. Ett tilligg maste dirfor ske 1 2 ¢ § tredje stycket
likemedelslagen s att det framgr att bestimmelsen om tillstind
att foreta en icke-interventionsstudie samt att storre dndringar av
studien endast fir vidtas efter tillstind av Likemedelsverket, inte
ska gilla for traditionella vixtbaserade likemedel.
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Direktivet giller endast giller humanlikemedel, inte
veterinirmedicinska likemedel.

5.6 Unionsforfarande

Forslag: Hinvisningar i likemedelslagen till artikel 36 1
2001/83/EG 1 dess lydelse enligt direktiv 2004/27/EG ska
utgd.

Skilen for forslaget: I 6a och 6d§§ likemedelslagen
(1992:859) anges bl.a. att Likemedelsverket ska meddela de
beslut som féljer av kommissionens avgéranden och beslut.
Bland annat anges att Likemedelsverket ska meddela det beslut
som kommissionen meddelat 1 enlighet med artikel 36.1 1
2001/83/EG 1 dess lydelse enligt direktiv 2004/27/EG. Artikel
36 ska utgd. Foljaktligen ska hinvisningarna i 6a och 6d§§
likemedelslagen tas bort. Syftet med att artikeln ska utgd ir att
fortydliga forfarandet for all unionsomfattande bedémning av
sikerhetsfrigor rorande likemedel efter det att godkinnande for
forsiljning utfirdats. Antalet férfaranden begrinsas dirmed till
tvd, dels dem som grundar sig pd artikel 31 och dels dem som
medger en snabb utvirdering och ir avsedda att tillimpas nir
skyndsamma 4tgirder bedéms vara nédvindiga. Det skynd-
samma forfarandet grundar sig och beskrivs 1 artiklarna 107i-k.

5.7 Samordningsforfarande avseende
sakerhetsovervakning

Bedomning: Andringarna av artiklarna 27, 31.1 samt de nya
artiklarna 106a, 107b.2 och 107¢ boér genomféras i like-
medelsférordningen.
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Skilen f6r bedémningen: Direktiv 2010/84/EU idndrar
artiklarna 27, 31.1. samt infér nya bestimmelser i artiklarna 106a,
107b.2 och 107¢. Samordningsgruppen (CMD (h)) fir ett utokat
mandat sd att dess arbete dven omfattar granskning av frigor om
sikerhetsévervakning av alla likemedel som godkints av med-
lemsstaterna. Gruppen stirks genom att tydliga regler om vilka
expertkunskaper som krivs, forfarandena fér att uppnd over-
enskommelser eller inte stillningstaganden, 6ppenhet, leda-
moternas oberoende och tystnadsplikt, samt behovet av sam-
arbete mellan unionsorgan och nationella organ stirks. Samord-
ningsgruppen ska utgd frin rekommendationerna frin
kommittén for sikerhetsdvervakning och riskbedémning av
likemedel nir den fullgdér sin sikerhetsévervakning. Gruppen
ska komma 6verens om en enda stdndpunkt nir ett likemedel ir
godkint i fler 4n en medlemsstat. Uppgifterna f6r samordnings-
gruppen ir idag reglerade 1 3 kap. 7 och 118§ 1 likemedels-
férordningen samt 3 kap. 14 och 15 §§ likemedelsférordningen.
Genomférandena foreslds dven i framtiden att liggas pd denna
normnivi.

5.8 Ovriga andringar

Bedomning: Det krivs inte ndgon 3tgird med anledning av
artiklarna 21.3, 22, 22¢.2, 24 (vissa delar), 31, 102f, 103, 104a
(vissa delar), 105, 111 116, 117.3 och 126a i direktivet.

Artiklarna 1, 8-11, 21.4, 22¢.1, 23, 24 (vissa delar) 59, 63.3,
101.2-3, 102a-e, 104a (vissa delar) och 106 i direktivet bor
genomforas 1 likemedelsforordningen eller Likemedels-
verkets foreskrifter.

Skilen for bedémningen: Bestimmelser om
sikerhetsévervakning finns framforallt 1 Likemedelsverkets
foreskrifter. De flesta av direktivets nya bestimmelser kommer
ocksd att kunna genomféras i verkets foreskrifter, nimligen
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artikel 1 (definitioner) och 8-11 (om mirkning), 59 (om mirk-
ning), 63.3 (om mirkning).

Artikel 21.3 ersitts med en ny bestimmelse. Istillet for att
ange att den behériga myndigheten ska offentliggéra god-
kinnandet for f6rsiljning tillsammans med sammanfattningen av
produktens egenskaper anges att myndigheten ska offentliggora
godkinnandet tillsammans med bipacksedeln, produktresumén
och alla villkor som faststillts i enlighet med artiklarna 21a, 22
och 22a, tillsammans med tidsfrister f6r uppfyllandet av dessa
villkor for varje likemedel som de har godkint. Med begreppet
offentliggéras 1 detta sammanhang torde inte avses att den
aktuella myndigheten aktivt miste kungéra eller pd annat sitt
publicera besluten utan endast att besluten 1 friga ska hillas
tillgingliga fér den som 6nskar ta del av dem. For detta talar att
det 1 flera andra Oversittningar av direktiven sigs att hand-
lingarna ska goras tillgingliga” (jfr prop. 2005/06:70 s. 157). De
aktuella besluten ir offentliga handlingar som den som 6nskar
fritt kan ta del av 1 enlighet med tryckfrihetsférordningens
bestimmelser. Beslut om att bevilja ett godkinnande for for-
siljning offentliggérs ocksd pd Likemedelsverkets webbsida pd
Internet. Sdledes kommer dven bipacksedeln, produktresumén
och alla villkor som faststillts 1 enlighet med artiklarna 21a, 22
och 22a, tillsammans med tidsfrister f6r uppfyllandet av dessa
villkor fér varje likemedel som de har godkint att vara till-
gingliga for envar att ta del. Artikeln féranleder dirfér inte
ndgon 3tgird.

Artikel 21.4 ersitts med en ny bestimmelse och som anger att
den nationella behoériga myndigheten ska utarbeta en utred-
ningsrapport rorande resultaten av studierna m.m. Férindringen
bestdr 1 att utredningsprotokoll ska bytas ut mot utrednings-
rapport samt att denna rapport dven ska innehdlla kommentarer
avseende riskhanteringssystemet och systemet for sikerhets-
overvakning av det aktuella likemedlet. Vidare anges att utred-
ningsrapporten ska innehdlla en sammanfattning. I och med att
artikeln riktar sig mot Likemedelsverket bér genomférandet ske
i férordning.
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Artikel 22 ersitts med en ny bestimmelse. Artikeln har
genomforts genom framférallt 6 § likemedelslagen och 3 kap.
19§ lakemedelsforordningen samt 1 Likemedelsverkets fore-
skrifter. Andrmgen i forsta stycket dr framféralle spriklig och
foranleder inte ndgon indring. Nist sista meningen 1 artikeln
”For att det ursprungliga godkinnandet skall fortsitta att gilla
méste villkoren omprévas drligen.” har ersatts med ”"Frigan om
godkinnandet for forsiljning ska fortsitta att gilla ska samman-
hinga med den &rliga omprévningen av dessa villkor.” (nytt
tredje stycke). Att villkor ska omprévas arligen for att god-
kinnandet ska fortsitta att gilla framgr av 6 § andra stycket
andra meningen likemedelslagen. Inte heller denna indring fér-
anleder ndgon dtgird.

Artikel 22¢.1 4r ny och anger att innehavaren av ett god-
kinnande f6r f6rsiljning i sitt riskhanteringssystem ska inféra de
villkor som avses 1 artiklarna 21a, 22 eller 22a. I 9 a § likemedels-
lagen och 4 kap. 2 § likemedelstérordningen anges de skyldig-
heter som 4vilar en innehavare av ett godkinnande nir det giller
systemet for sikerhetsdvervakning (prop. 2005/06:70 s. 135 och
251). Med riskhanteringssystem avses en rad sikerhetsover-
vakningsdtgirder och ingripanden som utformats for att identi-
fiera, specificera, forebygga eller minimera riskerna med ett like-
medel, och de omfattar ocksd en bedémning av dtgirdernas och
ingripandens effektivitet (artikel 1 d). Artikeln bér genomféras i
Likemedelsverkets foreskrifter.

Artikel 22¢.2 dr ny och anger att medlemsstaterna ska med-
dela myndigheten, dvs. EMA, vilka godkinnanden fér forsilj-
ning som de har beviljat med f6rbehill f6r de villkor som avses 1
artiklarna 21a, 22 eller 22a. I 2 kap. 1 § likemedelstérordningen
anges att Likemedelsverket ska fullgora de skyldigheter att
limna underrittelser eller att i 6vrigt limna ut uppgifter eller
handlingar som ankommer pd bl.a. medlemsstater. Artikeln ir
sdledes redan tillgodosedd i svensk ritt.

Artikel 23 ersitts med en ny bestimmelse. Andringarna i 23.1
ir endast av spraklig karaktir. I artikel 23.2 anges att innehavaren
av godkinnandet for forsiljning ska limna nya uppgifter som
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kan medféra dndringar till den behoriga myndigheten. T artikel
23.2 har ordet “omedelbart” bytts ut mot “snarast” respektive
*skyndsamt”. T 4 kap. 2§ likemedelsférordningen (2006:272)
anges att om en innehavare av ett godkinnande fir kinnedom
om omstindigheter som utgor skil att anta att uppgifter eller
handlingar som ligger till grund f6r godkinnandet inte ir riktiga
eller bor kompletteras ir denne skyldig att omedelbart rappor-
tera detta till Likemedelsverket. Artikeln foranleder siledes en
indring 1 likemedelsférordningen.

I artikel 23.2 har dven tagits in nirmare bestimmelse om
vilken typ av information som innehavaren ska limna till den
behériga myndigheten, nimligen att information ska innehilla
bdde positiva och negativa resultat av kliniska prévningar eller
andra studier vid alla indikationer och i alla populationer,
oberoende av om detta ir infért 1 godkinnandet for forsiljning,
samt uppgifter om likemedlets anvindning dir denna anvind-
ning inte omfattas av de villkor som anges 1 godkinnandet for
forsiljning. Detta bor genomféras i Likemedelsverkets fore-
skrifter.

Bestimmelsen i artikel 23.3 ir ny och anger att innehavaren av
godkinnandet ska se till att produktinformationen ir veten-
skapligt uppdaterad. Artikeln bér genomféras 1 Likemedels-
verkets foreskrifter.

I 23.4 forsta stycket finns en bestimmelse om att innehavaren
av godkinnandet for forsiljning fullt ut och utan dréjsmal ska
besvara en begiran frin myndigheten om uppgifter som visar att
risk/nyttaférhllandet fortfarande ir gynnsamt. Med nytta/risk-
forhillande avses en utvirdering av ett likemedels positiva tera-
peutiska effekter 1 férhéllande till varje risk som har att géra med
likemedlets kvalitet, sikerhet eller effekt med avseende pd
anvindarens hilsa eller folkhilsan (prop. 2005/06:70 s. 105).
Enligt 10§ likemedelslagen ska Likemedelsverket fortlopande
kontrollera ett likemedel som har godkints och préva om god-
kinnandet fortfarande bér gilla. Likemedelsverket far foreligga
den som fitt godkinnandet att visa att likemedlet fortfarande
uppfyller kraven for godkinnandet. For att ett godkinnande ska
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beviljas krivs bla. enligt 4 § likemedelsagen att likemedlet ir
indamdlsenligt. Ett likemedel ir indamilsenligt om det ir verk-
samt for sitt indamdl och vid normal anvindning inte har skade-
verkningar som stdr 1 missférhillande till den avsedda effekten.
Den nirmare innebréden av begreppet dndamélsenlighet ska
enligt forarbetena faststillas 1 rittstillimpningen  (prop.
1991/92:107 s. 79). Begreppet motsvarar i allt visentligt direk-
tivens nytta/riskférhdllande. Det innebir att Likemedelsverket
redan 1 dag kan foreligga en innehavare av ett godkinnande for
forsiljning att visa att nytta/riskforhillandet ir gynnsamt.
Regeringen gjorde den bedémningen att bestimmelsen 1 artikel
23 om att innehavare ir skyldig att besvara en begiran frin
verket redan ir uppfyllt genom likemedelslagens bestimmelse
om foreliggande (s. 105). Aven denna nya indring omfattas av
nuvarande bestimmelser. Nigot ytterligare genomférande
behovs siledes inte.

Bestimmelsen 1 andra stycket ir ny och innebir att den
nationella behoriga myndigheten nir som helst fir begira att
innehavaren av godkinnandet f6r forsiljning limnar en kopia av
master file for systemet for sikerhetsévervakning. Innehavaren
av godkinnandet {or f6rsiljning ska 6versinda kopian senast sju
dagar efter det att begiran har mottagits. Av artikel 1 d) framgér
att med master file for systemet for sikerhetsovervakning avses
en detaljerad beskrivning av det system, for sikerhetsover-
vakning som innehavaren av godkinnandet foér forsiljning
anvinder for ett eller flera godkinda likemedel.

Av 24§ likemedelslagen framgdr att Likemedelsverket har
ritt att pd begiran {3 de upplysningar och handlingar som behovs
for tillsynen. En kopia av master file for systemet for sikerhets-
overvakning miste vara en sidan handling som Likemedels-
verket har ritt att begira in, varfér detta inte behover regleras.

Av artikeln framgir dven att innehavaren av godkinnandet for
forsiljning ska oversinda kopian senast sju dagar efter det att
begiran har mottagits. Det ir inte reglerat vilka tidsfrister som
ska gilla f6r Likemedelsverket vid dess tillsyn. En snabb hand-
ligening mdste balanseras mot férvaltningslagens(1986:223)
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bestimmelser om den enskildes rittssikerhet. Sju dagar fore-
faller nigot kortare in vad som brukar vara skiligt. Det ir dirfor
limpligt att tidsfristen regleras, dock pd en annan normnivd in
lag.

Artikel 24 ska indras. Som framgir ovan (se avsnitt 5.3) krivs
vissa dndringar 1 8 e § likemedelslagen vad giller tidpunkten fér
att limna in ansékan om férnyelse. I artikel 24.2 gors ett tilligg
avseende den dokumentation som innehavaren av ett god-
kinnande ska limna till den behériga myndigheten, nimligen en
utvirdering av uppgifterna i rapporter om misstinkta biverk-
ningar och periodiska sikerhetsrapporter som limnats 1 enlighet
med avdelning IX. Genomférandet av detta tlligg bor ske i
Likemedelsverkets foreskrifter. Artikel 24b ir redan tillgodo-
sedd genom 8 e § likemedelslagen varfér ndgon ytterligare &tgird
med anledning av direktivet inte dr nédvindig.

Det ir ett nytt stycke 1 artikel 31. Artikel 31 dr genomférd i
3 kap. 14§ likemedelstorordningen. Direktivet kriver inte
nigon ytterligare dtgird.

I artikel 101.2 anges att medlemsstaterna ska genomféra rege-
lbundna granskningar av sitt system fér sikerhetsdvervakning
och rapportera resultatet till kommissionen senast den
21 september 2013 och direfter vartannat &r. Detta regleras
limpligen 1 likemedelstérordningen. I artikel 102f anges att
medlemsstaterna ska vidta nédvindiga dtgirder for att se till att
en innehavare av godkinnande for f6rsiljning som 3sidositter de
skyldigheter som faststills i direktivet kan bli féremdl for
effektiva, proportionella och avskrickande péfoljder. Like-
medelsverkets mojlighet att vidta sanktioner m.m. regleras 1 24
likemedelslagen. Artikeln ir siledes redan tillgodosedd och det
krivs inte ndgot ytterligare genomférande.

Artikel 101.3 anger att varje medlemsstat ska utse en behérig
myndighet for sikerhetsévervakning. En sidan uppgift framgir
med fordel i férordningen (2007:1205) med instruktion fér
Likemedelsverket. Likemedelsverket utfor redan idag tillsyn
over godkinda likemedel.
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Artikel 102 innehdller bestimmelser riktade till medlems-
staterna. 102a ir av allmin och uppfordrande karaktir. Artikel
102b uppmanar till att underlitta patienters rapportering och
artikel 102¢ talar om att vidta alla limpliga dtgirder for att erhilla
exakta och kontrollerbara uppgifter till den vetenskapliga
utvirderingen av rapporter om misstinkta biverkningar. 102d ger
uttryck for informationsspridning d& farhdgor rérande anvind-
ning av likemedel och som uppkommit i samband med siker-
hetsévervakning. Aven 102e giller informationsspridning i detta
fall kopplade till misstinkta biverkningar av biologiska like-
medel. Artikel 102f uppmanar till effektiva, proportionella och
avskrickande sanktioner foér innehavare som &sidositter sina
skyldigheter avseende sikerhetsévervakning. Artiklarna 102a-e
kan mojligen fortydligas 1 foérordningen (2007:1205) med
instruktion f6r Likemedelsverket.

Enligt artikel 103 f&r en medlemsstat delegera alla uppgifter
som den 8liggs enligt avdelningen om sikerhetsévervakning i
direktivet, till en annan medlemsstat, om denna limnat skriftligt
samtycke. Denna mojlighet medfér en resurssamordning inom
sikerhetsévervakningssystemet di ett annat land kan besitta
sdvil bittre kunskap som mer dokumentation om ett visst like-
medel. Kommissionen, den europeiska likemedelsmyndigheten
och ovriga medlemsstater ska informeras om delegeringen.
Mellanstatliga avtal om delegering av arbete ska goras i1 form av
regeringsbeslut.

Artikel 104a innehdller bestimmelser om det riskhan-
teringssystem som innehavaren av godkinnandet for forsiljning
ska ha 1 sitt system for sikerhetsévervakning. Dessa bestim-
melser bor limpligen regleras 1 Likemedelsverkets foreskrifter. I
artikel 104a.2 andra stycket anges vissa krav pd handliggningen,
sdsom att kravet ska vara vederborligen motiverat och meddelas
skriftligt. Direktivets krav i denna del ir redan tillgodosedda
genom forvaltningslagens (1986:223) allminna krav pd myndig-
heters handliggning. Artikel 104a.4 innehiller bestimmelser om
att den behoriga myndigheten ska kunna idndra ett godkinnande
for forsiljning och forena det med villkor. Denna mojlighet
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regleras redan 1 10-12 §§ likemedelslagen varfér nigon ytter-
ligare dtgird inte krivs.

Artikel 105 forsta stycket har sin motsvarighet 1 tidigare
artikel 102a 1 direktiv 2001/83/EG om att de behoriga myndig-
heterna ska kontrollera férvaltningen av de medel som avsatts till
bla. sikerhetsévervakning for att sikerstilla deras oberoende.
Vid genomférandet av artikeln anférde regeringen foljande:
Denna bestimmelse torde sakna relevans i Sverige, eftersom det
hir i landet ir Likemedelsverket som ensamt svarar for siker-
hetsévervakningen 1 den utstrickning denna ir finansierad av
statliga medel (prop. 2005/07:70 s. 140). Samma bedémning gors
1 forevarande produkt. Andra stycket i artikel 105 anger att
forsta stycket inte ska utgora nigot hinder f6r behoriga myndig-
heter att ta ut avgifter. Likemedelsverkets har med stéd av
likemedelslagen ritt att ta ut avgifter for vissa drenden. Vilka
avgifter Likemedelsverket har ritt att ta ut regleras i férord-
ningen (2010:1167) om avgifter for den statliga kontrollen av
likemedel.

Artikel 106 innehiller bestimmelser om 6ppenhet och in-
formation. Bestimmelserna ir helt nya och uppmanar med-
lemsstaterna att skapa och underhilla en webbportal for like-
medel. Den nationella webbportalen ska vara kopplad till den
europeiska som ska skapas hos EMA. Artikel 106 anger vidare
vad som ska offentliggéras via den webbportalen. Skapandet av
webbportalen ges limpligen i1 form av ett uppdrag, mojligen i
Likemedelsverkets regleringsbrev. Underhdllet boér diremot
fastliggas i forordningen (2007:1205) med instruktion fér Like-
medelsverket.

Artikel 107b-g reglerar periodiska sikerhetsrapporter. Regler
kring dessa rapporter terfinns idag 1 Likemedelsverkets fore-
skrifter (Likemedelsverkets foreskrifter, LVFS 2001:12, om
sikerhetsdvervakning av likemedel). De nya bestimmelserna bor
limpligen dirfor dven genomfors pd den normnivén. Vidare finns
det 1 artiklarna 107b-g bestimmelser om att innehavaren av ett
godkinnande for forsiljning ska anséka om idndring av god-
kinnandet t.ex. vad avser inlimningsdatum och inlimnings-
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intervall for periodiska sikerhetsrapporter. Vidare framgdr att
den behoriga myndigheten, efter bedémningen av de periodiska
sikerhetsrapporterna, ska ¢verviga om det behdver vidtas t-
girder. Likemedelsverket har mojlighet att med stéd av 10§
likemedelslagen foreligga den som ftt ett godkinnandet att visa
att likemedlet fortfarande uppfyller kraven for godkinnandet.
Likemedelsverket f&r med stod av 12 § likemedelslagen besluta
att ett godkinnande ska &terkallas tillfilligt, indras eller upphéra
att gilla. Direktivets krav ir sdledes redan tillgodosedda 1 denna
del.

I artikel 107h regleras signaldetektion. Sidan detektion har
tidigare inte reglerats men utforts av Likemedelsverket. Dirfor
bér bestimmelserna genomforas 1 féreskrift. Direktivet siger att
Likemedelsverket tillsammans med EMA {ér de likemedel som
genomforts pd nationell nivd, dvs. dir den centrala proceduren
inte anvints, ska overvaka resultat dtgirder som vidtagits for att
minimera riskerna som ingdr i riskhanteringsplanerna, bedéma
uppdateringar av riskhanteringssystemet samt 6vervaka upp-
gifter 1 Eudravigilance-databasen. En foérsta beddémning av
risk/nytta-forhillandet ska ske av kommittén fér sikerhetsover-
vakning. Artikeln dligger vidare EMA och Likemedelsverket en
skyldighet att informera den som fitt ett likemedel godkint s&
snart en férindring skett 1 risk/nytta-férhillandet.

Artikel 107i-k innehdller ett nytt skyndsamt unionsfor-
farande. Forfaranden av denna karaktir har tidigare reglerats i
foreskrift och det ir dirfor limpligt att forfarandet dven fram-
ledes genomférs pd den normnivdn. Det skyndsamma unions-
forfarandet medger att Likemedelsverket att vidta &tgirder till
foljd av utvirderingen av uppgifter som hirror frin sikerhets-
overvakningen om verket dverviger att dterkalla, eller forbjuda
ett likemedel. Forfarandet kan dven anvindas om Likemedels-
verket fir kinnedom av den som har fitt ett likemedel godkint
att det finns farhgor kring sikerheten eller om Likemedels-
verket anser att det behévs en ny kontraindikation, en minsk-
ning av den rekommenderade dosen. Forfarandet fir endast
paborjas efter det att 6vriga medlemsstater och kommissionen
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har informerats. Likemedelsverket fir med st6d av 12§ like-
medelslagen besluta att ett godkinnande ska 3terkallas tillfilligt,
indras eller upphéra att gilla.

Det sker vissa dndringar 1 artikel 111 som rér tillsyn. Till
exempel ska dven den s.k. master file f6r systemet f6r sikerhets-
overvakning inspekteras. Direktivets tidigare bestimmelser om
tillsyn 4ir genomférda i 23-24§§ likemedelslagen. Aven
indringarna av artikel 111 ticks av likemedelslagen. Direktivet
kriver siledes inte ndgon ytterligare dtgird. Av artikel 111.3
framgdr att den behériga myndigheten ska ta fram en rapport
efter vidtagen inspektion. I 7 kap. 3 § likemedelsférordningen
anges att Likemedelsverket ska uppritta en sidan rapport.
Bestimmelsen 1 direktivet ir siledes redan tillgodosedd. Av
artikel 111.7 framgar att vissa uppgifter ska féras in 1 unionsdata-
basen. Av 2kap. 1§ likemedelsférordningen framgdr att
Likemedelsverket ska fullgéra de skyldigheter att limna under-
rittelser eller att 1 6vrigt limna ut uppgifter eller handlingar som
ankommer pd medlemsstater, referensmedlemsstater eller be-
hériga myndigheter enligt bl.a. direktiv 2001/83/EG. Artikeln ir
sdledes redan tillgodosedd. I artikel 111 inférs en ny punkt 8. I
forsta stycket anges att myndigheten ska uppmirksamma
innehavaren av godkinnandet {or f6rsiljning pa bristerna och ge
vederborande tillfille att limna synpunkter. Den ska dven kunna
vidta dtgirder. Denna bestimmelse ir redan tillgodosedd genom
10-12 §§ och 23-24 §§ likemedelslagen och kriver siledes inte
ndgon ytterligare dtgird. I artikel 116 sker framforalle sprikliga
indringar och indrade hinvisningar till artiklar. Genomférandet
skedde tidigare 1 12 § likemedelslagen (prop. 2005/06:70). Den
nya bestimmelsen kriver inte ndgot ytterligare dtgird.

Artikel 117.3 foreskriver att ett likemedel som tidigare till-
handahillits men férbjudits eller tillfilligt dragits tillbaka frin
marknaden undantagsvis av Likemedelsverket fir tillitas limnas
ut till patienter som redan stdr under behandling av likemedlet.
Skilet till detta dr att det 1 vissa ligen kan vara olimpligt eller till
och med farligt att avbryta en pdgdende behandling av ett like-
medel dven om detta inte ir tillitet fér nyinsittning. Enligt 5 §
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likemedelslagen far ett likemedel siljas forst sedan det godkints
for forsiljning, registrerats eller omfattas av et erkinnande av ett
godkinnande eller en registrering. Enligt 5 § tredje stycket like-
medelslagen och 3 kap. 17 § likemedelsférordningen (2006:272)
tir Likemedelsverket, om det finns sirskilda skil, limna tillstdnd
ull forsiljning av ett likemedel dven 1 andra fall. Likemedels-
verket kan med stdd av bestimmelsen bevilja s.k. licenser, men
bestimmelsen ir ocksd avsedd att 3beropas om det skulle finnas
behov av att meddela undantagsbeslut i friga om icke godkinda
likemedel om t.ex. en ovintad epidemi skulle intriffa. Like-
medelsverket har utfirdat foreskrifter om tillstdnd till f6rsiljning
av icke godkint likemedel (licensforeskrifter; LVFS 2008:1).
Artikeln ir siledes redan tillgodosedd.

Det sker vissa dndringar 1 artikel 126a. Nir denna artikel
genomférdes genom direktiv 2004/27/EG anférde regeringen
foljande. Enligt artikel 126a fir en medlemsstat av motiverade
folkhilsoskal tillita att ett likemedel, trots att det saknas god-
kinnande fér forsiljning eller inlimnad ansékan i1 medlems-
staten, slipps ut pd marknaden. Bestimmelsen ir som framgér
fakultativ. Det finns vidare bestimmelser 1 artikeln f6r hur med-
lemsstaten ska férfara om méjligheten utnyttjas. Enligt ingressen
tll direktiv 2004/27/EG ir bestimmelsen frimst tinkt for
mindre marknader dir ansdkan om godkinnande for f6rsiljning
av ett likemedel inte limnats in. Enligt 5 § likemedelslagen far
ett likemedel enligt huvudregeln siljas forst sedan det godkints
for forsiljning eller sedan ett godkinnande, som har meddelats 1
en annan medlemsstat i Europeiska unionen, har erkints hir i
landet. Enligt tredje stycket f&r dock om det finns sirskilda skil
tillstdnd till f6rsiljning av ett likemedel limnas dven 1 andra fall.
Bestimmelsen ir enligt forarbetena tinkt att anvindas t.ex. om
en ovintad epidemi skulle intriffa (prop. 1991/92:107 s. 81 f.).
Det ir Likemedelsverket som meddelar ett sidant tillstdnd.
Enligt 7 § likemedelsférordningen fir tillstind meddelas for att
tillgodose sirskilda behov 1 hilso- och sjukvirden. Tillstdndet fir
meddelas for viss tid och forenas med villkor ull skydd for
enskilda. Att hirutover inféra en méjlighet till godkinnande av
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likemedel utan ansékan av det slag som avses 1 artikel 126a for-
utsitter att en genomgripande analys av behovet av och utform-
ningen av en sidan regel genomfors dessférinnan. Det bér inte
heller nu foreslds nigon sddan bestimmelse.

39



6 |krafttradande- och
dvergangsbestammelser

Forslag: Lagindringarna ska trida i kraft den 21 juli 2012.

Aldre bestimmelser om nir en ansékan om férnyelse av
ett godkinnande fér forsiljning ska inkomma till Like-
medelsverket ska tillimpas 1 friga om likemedel for vilka
beviljade godkinnanden léper ut under tiden fram till och
med den 31 augusti 2013.

Bestimmelserna i1 den nya lagen ska inte gilla for studier
som har paboérjats fore den 21 juli 2012.

Skilen for forslaget: Av artikel 3 i direktivet 2010/84/EU
foljer att medlemsstaterna ska anta och offentliggéra de lagar
och andra férfattningar som ir nédvindiga for att folja detta
direktiv senast den 21 juli 2012. T direktivet anges ocksd att
indringarna ska tillimpas fr&n och med den 21 juli 2012.

Den nya lagen kriver ett foreberedelsearbete infér tillimp-
ningen av lagindringarna och de foreskrifter som ska antas, for
sdvil industrin som fér Likemedelsverket och hilso- och sjuk-
varden.

I 8 ¢ § likemedelslagen féreslds att en ansékan om férnyelse
av ett godkinnande ska ha inkommit tll Likemedelsverket
senast nio ménader innan godkinnandet upphér att gilla. Enligt
den tidigare bestimmelsen skulle ansékan ha inkommit till
verket senast sex minader innan godkinnandet upphér att gilla.
Denna bestimmelse kan inte {3 verkan direkt eftersom den nya
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regeln innebir en tidigareliggning av den aktuella grinsen for
inlimnande. For att ge ingivarna en faktisk méjlighet att uppfylla
kraven och Likemedelsverket mojlighet att informera om den
nya bestimmelsen ska den, i friga om de godkinnanden som har
beviljats fore ikrafttridandet, 4 fullt genomslag for dem vars
godkinnanden l6per ut forst den 31 augusti 2013.

Likemedelsforetagen genomfoér redan idag icke-interven-
tionsstudier. Foér de studier som har piborjats fore lagens
ikrafttridande ska de nya bestimmelserna inte gilla. Av 6ver-
gdngsbestimmelserna till direktivet (artikel 2.2) framgdr ocksd
att det forfarande som avses 1 artiklarna 107m-107q, dvs. som rér
icke-interventionsstudier, endast ska tillimpas pa studier som in-
letts efter den 21 juli 2011.

Nigra 6vriga 6vergingsbestimmelser har inte bedémts néd-
vindiga. Det innebir att kravet pd att den sakkunnige dven ska
vara verksam inom EES kommer att gilla frin lagens ikraft-
tridande. De som vid denna tidpunkt redan ir sakkunniga
kommer att vara bekanta med regelverket och dirigenom redan
betraktas som verksamma.



/ Konsekvenser

Likemedelslagstiftningen i Europeiska Unionen ir sedan linge i
stor utstrickning styrd av direktiv och férordningar som syftar
till att skapa en enhetlig likemedelsmarknad samt att skydda
folk- och djurhilsan. Regler kring sikerhetsovervakning av like-
medel har funnits sedan det férsta likemedelsdirektivet kom
1965. En oberoende studie piboérjades av kommissionen 2004.
Studien visade pd flera brister inom omridet sikerhetsévervak-
ning.

Forslagen syftar frimst ull att forbictra skyddet for folk-
hilsan 1 gemenskapen, samtidigt som den inre marknaden for
likemedel stirks genom att stirka och rationalisera regelverket
for sikerhetsévervakning. Detta uppnds genom att

— klargora de ansvariga parternas roller och ansvars-
omriden

— rationalisera beslutsforfaranden om likemedelssiker-
het

— forbittra dppenheten och informationen i frigor som
ror likemedelssikerhet

— stirka foretagens system for sikerhetsdvervakning

— sikerstilla proaktiv och proportionell insamling av
hogkvalitativa uppgifter

— involvera berdrda parter i sikerhetsévervakningen.

Likemedelsverket ir den myndighet 1 Sverige som ansvarar for
tillsynen av likemedel och som nirmast berdrs av de nya
reglerna. Sikerhetsévervakning av likemedel finansieras med de
drsavgifter som Likemedelsverket tar ut f6r godkinda likemedel.
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Det ir oklart om avgiften kommer att ricka till for de utokade
arbetsuppgifter som tillkommer Likemedelsverket till foljd av de
nya reglerna. Bland annat ska Likemedelsverket sitta upp och
forvalta en nationell webbplats for likemedel, {8 en férindrad
roll 1 rapporteringsprocessen di denna ska samordnas med andra
likemedelsmyndigheter i évriga Europeiska Unionen, vara mer
oppen och informera mer betriffande utredningar, samt f3
indrade uppgifter vad betriffar signaldetektion samt tillsyn av
sikerhetsstudier. Arsavgiften kan siledes komma att behdva
justeras nir genomforandet av den nya lagstiftningen ir klar pd
EU-nivd.

Andringarna trider i kraft i juli 2012 men p.g.a. vergings-
bestimmelserna kommer vissa delar att trida i kraft betydligt
senare. Genomférandet av forordningen och direktivet sker
parallellt av europeiska likemedelsmyndigheten, EMA, och
nationella behoériga myndigheter, men minga nationella frigor
kan inte l6sas forrin EMA bestimt riktningen.

En 6kning av antalet spontanrapporter férutses frimst p.g.a.
att konsumentrapportering inférs men ocksd dirfor att nya typer
av rapporter tillkommer (t.ex. fér icke allvarliga biverkningar)
och att definitionen av biverkningar dndras, bl.a. si att dven fel-
medicineringar ska rapporteras. Det senare innebir att Like-
medelsverket miste samarbeta med andra myndigheter som t.ex.
Socialstyrelsen och hantera ett okat antal duplikatrapporter
(rapporter om samma incident frdn flera hdll). Antalet periodiska
sikerhetsrapporter (PSUR:ar) kommer sannolikt att minska
vilket innebir att signalspaningen méste dkas for att kompensera
féor minskad information om sikerhetsfrigor. Uppfoljning av
litteraturrapporter férutspds ocksd att 6ka. Antalet forfrigningar
frdn hilso- och sjukvird och begiran om utlimnande av all-
minna handlingar med anledning av den 6kade 6ppenheten och
indrade hanteringen av sikerhetsuppféljning beriknas 6ka. En
uppskattning av behovet av nya tjinster p.g.a. nya regler for
spontanrapportering och signalspaning ir sju farmaceuter eller
motsvarande.
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Antalet inskickade PSUR:ar kommer att minska p.g.a. att
vissa innehavare (generika) inte lingre har den skyldigheten.
Storleken p& minskningen beror pd hur EMA och nationella
behériga myndigheter kommer att sitta kriterierna fér nir en
PSUR méste limnas in. D§ PSUR:ar i framtiden kommer att ha
ett storre inslag av risk/nyttaanalys blir de mer komplexa in
tidigare. Principen att det land som var rapportdr/referensland
vid godkinnandet ocksd ska skota uppféljningen innebir att
Sverige kommer att f4 minga av de utredningsuppdrag som ir
torknippade med PSUR:ar. De nya PSUR-reglerna ir beroende
av att EMA:s databas f6r EudraVigilance har full funktionalitet,
vilket troligen inte kommer att ske fére 2015.

Den nya kommittén fér sikerhetsdvervakning och risk-
bedémning av likemedel, PRAC, kommer att f ett stort antal
arbetsuppgifter, betydligt fler in dess nuvarande motsvarighet,
Arbetsgruppen for sikerhetsévervakning (PhVWP). Likemedel-
verket har idag tre personer involverade 1 PhVWP men beriknar
att det blir fyra personer nir den nya lagstiftningen om PRAC
trider 1 kraft. Kraven pi intern samordning mellan PRAC,
kommittén fér humanlikemedel, CHMP, och samordnings-
gruppen for Omsesidigt erkinnande och decentraliserat for-
farande, CMDh, kommer att 6ka visentligt.

CMDh fir utokade uppgifter inom sikerhetsomradet och fir
dirmed ytterligare en uppgift inom det vetenskapliga omridet
iven om gruppens arbete fortfarande fokus pd rent regulatoriska
frigor. CMDh fir dessutom ett mandat att rosta 1 bla. siker-
hetsovervakningsfrigor. En uppskattning ir att CMDh fir utoka
sina motesdagar pd EMA frin 3 till 4 dagar per ménad och att
ytterligare en drsarbetare krivs f6r att klara de nya uppgifterna.

En riskhanteringsplan ska skickas in elektroniskt och férvaras
1 ett elektroniskt arkiv, det ir d4nnu inte klart var detta arkiv ska
finnas och vem som har ansvaret fér det. En sammanfattning av
riskhanteringsplanen ska upprittas och publiceras pd nationella
webbportaler och méste di oversittas till nationellt spr3k. Detta
ir nya uppgifter jimfort med vad som giller idag.
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Myndigheterna fir mojlighet att 1 samband med eller efter
godkinnandet kriva in en uppfoljande sikerhets- eller
effekt/effektivitetsstudie. Innehavarna fir dessutom skyldighet
att skicka in alla studier, dven icke-interventionsstudier. Dessa
nya uppgifter berdr Sverige mer in de flesta andra linder d& vi ir
rapportor/referensland f6r minga produkter. Sammanfattningar
av utvirderingen av rapporterna ska goras och 6versittas.

Hinskjutanden baserade pd ett likemedels sikerhet
(artikel 31 1 direktiv 2001/83/EG) kommer i framtiden att
utredas av respektive rapportor/referensland vilket innebir fler
uppdrag for Sverige. Eftersom rekommendationer frin PRAC
kommer att publiceras vilket innebir att arbetet med aktiv upp-
féljning gentemot innehavarna kommer att bli mindre.

Nationella behériga myndigheter fir en skyldighet att ha ett
kvalitetssystem etablerat for att sikerstilla att myndigheten har
en adekvat och effektiv organisation for sikerhetsarbetet. For att
uppfylla dessa krav riknar man med att pd varje myndighet ha en
auditor, en kvalitetsansvarig samt en person som administrativt
stdd.

Innehavarna fir en skyldighet att ha en master file for siker-
hetsévervakning. Master file behover inte utvirderas av myndig-
heterna utan efterlevnaden ska istillet kontrolleras genom in-
spektioner. Myndigheterna mdste ocksd fi information om
master file indras pd ndgot sitt. Eftersom det ir innehavarna
sjilva som utser den medlemsstat som utdvar tillsynen ir det
svirt att mer exakt uppskatta omfattningen av dessa inspektioner
och dndringshantering. Beddmningen ir {6r nirvarande att ytter-
ligare en inspektdr behovs.

Likemedelsverket ir enligt bestimmelserna skyldigt att upp-
ritta och underhilla en webbportal som ska innehélla vissa upp-
gifter samt vara kopplad till EMA:s motsvarighet. Férutom att
utveckla denna applikation ska portalen kontinuerligt matas med
uppgifter som t.ex. sammanfattningar av riskhanteringsprogram,
rapporter, listor och sikerhetsmeddelanden. Minga dokument
kriver dessutom &versittning fore publicering.
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Kommande harmonisering av sikerhetsmeddelanden kriver
en kontaktperson mellan EMA och Likemedelsverket vilket till-
sammans med uppgifterna f6r webbportalen kriver rekrytering
av en medicinskt/farmaceutiskt kunnig person.

Mojligheten fé6r PRAC att anordna s.k. public hearings
kommer att stilla krav dven pd nationella myndigheter att se till
att lokala intressenter fir mojlighet att interagera. Likasd
kommer listan pd sirskilt 6vervakade produkter att innebira att
okade kontakter med hilso- och sjukvard, patienter, industri och
allminhet. Dessutom tillkommer ett merarbete med granskning
av produktinformation. Aven ett forvintat stort antal frigor
relaterade till sikerhet 1 allmidnhet och specifike till listan pd sir-
skilt 6vervakade produkter, ny biverkningsdefinition och nya
sitt att rapportera kommer att ge behov av resursdkning pd
informationssidan.

De forindringar som den reviderade lagstiftningen medfér
har inverkan pd bide de centrala och nationella it-systemen. For-
utom de helt nya applikationerna som t.ex. webbportalen
kommer nationella myndigheter att behéva indra sina rutiner
och interna arbetsprocesser. Detta i sin tur innebir att befintliga
systemstdd behdver mer eller mindre omfattande justeringar.
Generellt kan sigas att ett stort arbete, som innefattar bide
interna och externa resurser, kommer att liggas ner under
genomforandefasen (2011-2015) men att nir vil allt dr pd plats dr
bedémningen att behovet av resursférstirkning pd it-sidan inte
blir sirskilt stort. Det ir idag inte mojligt att kvantifiera behovet
eftersom EMA f{6rst miste etablera sina it-system och rutiner for
att nationella myndigheter ska veta hur anpassning ska ske. Det
blir minga frigor kring integration, standardisering och fér-
vintad pdverkan pd myndigheternas interna system.

Exempel pd it-férindringar ir den webbportal som respektive
nationell myndighet ska realisera, elektronisk biverkningsrappor-
tering via faststillt elektroniskt formulir, 6verféring av informa-
tion till EMA:s databaser, hantering av master files, riskhan-
teringsplaner samt villkorade godkinnanden inklusive studier
efter det att likemedlen godkints. Kravet pd intern kontroll av
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myndighetens biverkningssystem kommer ocks3 att stilla storre
krav pd dokumentation kring I'T-systemen.

Sammanfattningsvis ir Likemedelsverkets uppskattning att
ytterligare resurser i storleksordningen 15 likare/farmaceuter
och en assistent behdvs nir lagstiftningen ir fullt genomford. En
uppskattad 3rlig kostnad beriknas till 16 500 000 kronor. Ars-
avgiften kan siledes komma att behéva justeras nir genom-
férandet av den nya lagstiftningen dr klar pd EU-niv4.

For hilso- och sjukvirden innebir forslaget att rapportering
av biverkningar omfattar dven icke allvarliga biverkningar och
felmedicineringar. Sittet att rapportera underlittas genom elek-
troniska mallar och klarare rapporteringsvigar men 1 ett dver-
gdngsskede kommer information och utbildning att behévas. For
patienternas del innebir det att man férhoppningsvis levererar
biverkningsrapporter som okar kunskapen om likemedel pd
marknaden. Enligt kommissionens konsekvensanalys skulle
forbittrad folkhilsa innebira att samhillet tjinar mellan 237 och
2400 miljoner Euro per ir. I relation till antalet invinare skulle
Sveriges del bli mellan 43 och 432 miljoner kronor.

Den som fitt ett likemedel godkint fir ocksd en férindrad
roll 1 det nya sikerhetsovervakningssystemet. Ett likemedels-
foretag ska hélla och uppdatera en master file fér varje godkint
likemedel samt ha ett riskhanteringssystem pd plats for varje
nytt godkint likemedel. Kommissionens konsekvensanalys
pekar pd minskade kostnader for industrin frimst beroende pd
minskad byrdkrati p.g.a. enklare och firre rapporteringsvigar,
minskade krav pd periodiska sikerhetsrapporteringar, att EMA
ansvarar for viss litteratursékning och nytt system for siker-
hetsévervakning (en master file per foretag istillet for per pro-
dukt). For svensk industri dr pdverkan mindre di de flesta like-
medelsforetagen har sitt huvudkontor utanfér Sveriges grinser.
En férenklad biverkningsrapportering ir den del som ocksd
beror svensk likemedelsindustri och kommissionen har beriknat
77 miljoner Euro 1 minskade kostnader f6r denna del. Svenska
likemedelstéretag har enligt Likemedelsindustriféreningen
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(LIF) 2,2 procent av férsiljningen inom EES och 1 s3 fall skulle
kostnadsbesparingen bli 16,9 miljoner kronor.



8 Forfattningskommentar

2c§

I tredje stycket redovisas vilka bestimmelser i likemedelslagen
(1992:859) som inte ska vara tillimpliga i friga om traditionellt
vixtbaserade likemedel (TVBL) som har registrerats enligt
bestimmelserna i forsta stycket. Likemedelsverket kan inte
kriva att det vidtas en icke-interventionsstudie avseende ett
TVBL. Det sker dirfér ett tilligg om att bestimmelsen om till-
stdind att foreta en icke-interventionsstudie samt att storre
indringar av studien endast fir vidtas efter tillstdnd av Like-
medelsverket, inte ska gilla for traditionella vixtbaserade like-
medel (se 10b §).

Forslaget behandlas 1 avsnitt 5.5.2.

6a§
Med anledning av att artikel 36 1 direktiv 2001/83/EG, 1 dess
lydelse enligt direktiv 2010/84/EU, ska utgd tas hinvisningen till
denna artikel bort. Dirutdver sker en indring vad giller
hinvisningen till den senaste versionen av direktivet.

Forslaget behandlas 1 avsnitt 5.6.

6d§
Med anledning av att artikel 36 1 direktiv 2001/83/EG, 1 dess
lydelse enligt direktiv 2010/84/EU, ska utg? tas hinvisningen till
denna artikel bort. Dirutdéver sker en idndring vad giller
hinvisningen till den senaste versionen av direktivet.

I andra stycket sker en redaktionell indring.

Forslaget behandlas 1 avsnitt 5.6.
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8e§
Bestimmelserna i1 8 e § likemedelslagen (1992:859) utgér delvis
ett genomférande av artikel 24 1 direktiv 2001/83/EG, 1 dess lyd-
else enligt direktiv 2004/27/EG. Enligt artikel 24, 1 dess lydelse
till foljd av direktiv 2010/84/EU, ska vissa delar av artikeln er-
sittas med nya bestimmelser. Istillet f6r att innehavaren av god-
kinnandet for forsiljning ska inge dokumentation fér ett férnyat
godkinnande senast sex minader innan godkinnandet upphor
att gilla, anges nu att dokumentationen ska inges senast nio
mdnader innan godkinnandet fér forsiljning upphor att gilla.
Direktiv 2010/84/EU giller endast humanlikemedel varfér en
ansdkan om férnyelse av ett veterinirmedicinskt likemedel allt-
jimt ska ha inkommit till Likemedelsverket senast sex minader
innan godkinnandet upphér att gilla. For att bestimmelsen ska
bli mer lictldst har den delats in i1 stycken.

Bestimmelsen genomfér delar av artikel 24 1 2001/83/EG 1
dess lydelse enligt direktiv 2010/84/EU.

Forslaget behandlas 1 avsnitt 5.3.

9§
I bestimmelsen sker ett tilligg pd sd sitt att det anges att Like-
medelsverket 1 sitt system for sikerhetsdvervakning ska ha upp-
gifter om misstinkta biverkningar. Andringen ir ett fortyd-
ligande av att det inte krivs att biverkan ir faststilld for att den
ska beaktas.

Genom tilligget genomfors av delar av artikel 107a i direktiv
2001/83/EG 1 dess lydelse enligt direktiv 2010/84/EU. Dir-
utdver sker vissa redaktionella dndringar.

Forslaget behandlas 1 avsnitt 5.2.1.

9a§

I bestimmelsen sker ett tilligg pd s& sitt att det anges att
innehavaren av ett godkint likemedel 1 sitt sikerhetssystem ska
ha uppgifter om misstinkta biverkningar. Andringen ir ett for-
tydligande av att det inte krivs att biverkan ir faststilld for att
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den ska beaktas. I likhet med vad som giller f6r Likemedels-
verket ska innehavaren av ett godkint likemedel bla. veten-
skapligt utvirdera informationen. Bestimmelsen genomfér delar
av artiklarna 104 och 107 1 direktiv 2001/83/EG 1 dess lydelse
enligt direktiv 2010/84/EU.

Forslaget behandlas 1 avsnitt 5.2.2.

9b§

Bestimmelsen dndras pd s sitt att det anges att den sakkunnige
dven ska vara verksam inom det Europeiska ekonomiska sam-
arbetsomrddet. Tilligget dr framforallt ett fortydligande av att
den sakkunnige ska vara foértrogen med relevant regelverk.
Andringen ir ett genomférande av artikel 104.3 andra stycket i
direktiv 2001/83/EG i dess lydelse enligt direktiv 2010/84/EU.

Forslaget behandlas 1 avsnitt 5.4.

9c§
Andringen innebir att nir en innehavare av ett godkint like-
medel limnar information till allminheten om sikerhetséver-
vakning 1 stort, inte enbart just biverkningar, ska dven denna
information redovisas pd ett objektivt sitt och fir inte vara vilse-
ledande. Med sikerhetsévervakning avses framforallt verksamhet
for att uppticka, bedéma och forebygga likemedelsbiverkningar.
Andringen ir ett genomférande av artikel 106a i direktiv
2001/83/EG i dess lydelse till f6ljd av direktiv 2010/84/EU.
Forslaget behandlas 1 avsnitt 5.2.2.

10a§

Bestimmelsen ir ny och avser s.k. icke-interventionsstudier som
vidtas sdvil frivilligt som till f6]jd av ett villkor stillt 1 samband
med godkinnandet av likemedlet.

I forsta stycket anges att studier avseende ett likemedels
sikerhet som vidtas efter att det har godkints och som inleds,
genomfors och finansieras av innehavaren av godkinnandet av
forsiljning, och som omfattar insamling av sikerhetsuppgifter
frdn patienter och hilso- och sjukvardspersonal (icke-interven-
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tionsstudie) inte fir genomféras om det faktum att studien gors
innebir att anvindningen av ett likemedel gynnas. Med att ett
likemedel gynnas avses framférallt att studien anvinds i reklam-
syfte, dvs. fér att ©ka anvindningen av likemedlet. Likemedels-
verket kommer att utéva tillsyn 6ver dessa studier och kan med
stod av likemedelslagen (1992:859) vidta atgirder for det fall
bestimmelsen inte efterlevs.

I andra stycket anges att innehavaren av godkinnandet for
forsiljning ska skicka en rapport till Likemedelsverket inom
12 ménader frin det att insamlingen av uppgifterna har avslutats.
Frigor om t.ex. vilka uppgifter som ska limnas och pa vilket sitt
det ska ske bor regleras nirmare 1 verkstillighetstéreskrifter.

I tredje stycket anges att regeringen eller den myndighet som
regeringen bestimmer fir medge undantag frin kravet pd
rapportering.

I fiirde stycket tinns en upplysning om bestimmelserna i lagen
(2003:460) om etikprovning av forskning som avser minniskor.
Det kan krivas ett godkinnande av en etikprévningsnimnd
innan studien fir piborjas.

Direktiv 2010/84/EU avser endast humanlikemedel, dvs.
likemedel fér minniskor, och inte veterinirmedicinska like-
medel, dvs. likemedel for djur (se 2 § likemedelslagen) varfor
10 a § endast avser studier rorande ett humanlikemedels siker-
het.

Genom bestimmelsen genomfors artiklarna  107m.1-3,
107m.6, 107p.1 och 107p.3 i direktiv 2001/83/EG 1 dess lydelse
till f6ljd av direktiv 2010/84/EU.

Forslaget behandlas 1 avsnitt 5.5.2.

10b §

Bestimmelsen ir ny. I forsta stycket anges att om Likemedels-
verket sdsom ett villkor fér godkinnandet av likemedlet har
krivt att en icke-interventionsstudie ska genomforas fir denna
genomfoéras endast sedan tillstdnd har givits av Likemedels-
verket. Tillstdnd fir meddelas om anvindningen av likemedlet
inte gynnas av att studien genomférs, studien ir utformad pd ett
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sitt som motsvarar syftet med studien och studien inte ir en
sddan klinisk likemedelsprévning som kriver tillstdnd av Like-
medelsverket enligt 14 §.

I andra stycket anges att om en innehavare av ett god-
kinnande for forsiljning vill genomféra stdrre dndringar av
studien ska denne anséka om nytt tillstdind hos Likemedels-
verket. Tillstindsprévningen ska ske enligt de forutsittningar
som anges 1 forsta stycket.

Direktiv 2010/84/EU avser endast humanlikemedel, dvs.
likemedel fé6r minniskor, och inte veterinirmedicinska like-
medel, dvs. likemedel for djur, se 2§ likemedelslagen
(1992:859), varfér bestimmelsen endast avser studier rérande ett
humanlikemedels sikerhet. Bestimmelsen giller inte heller for
TVBL, se forslag till indring 12 ¢ §.

Genom bestimmelsen genomférs artikel 107n.1 och 1070 i
direktiv 2001/83/EG 1 dess lydelse tll foljd av direktiv
2010/84/EU.

Forslaget behandlas 1 avsnitt 5.5.2.

20§

I paragrafen gors ett tilligg 1 anledning av att en ny beslutstyp
tillkommer 1 likemedelslagen (1992:859) som en {6ljd av genom-
térandet av direktiv 2001/83/EG 1 dess lydelse till f6ljd av direk-
tiv 2010/84/EU. Av artikel 107n.2 f6ljer att Likemedelsverket
inom 60 dagar efter det att utkastet till protokoll har limnats ska
fatta sitt beslut om att godkinna icke-interventionsstudien eller
inte. Det anges att ett sidant beslut ska fattas inom den tid som
regeringen foreskriver. Den tidsfrist som ska anges for Like-
medelsverkets handliggning bor tas in i likemedelsférordningen
(2006:272).

Forslaget behandlas 1 avsnitt 5.5.2.

Ikrafttridande-och 6vergdngsbestimmelser
I forsta punkten anges att lagen, i enlighet med direktivets
bestimmelser, trider 1 kraft den 21 juli 2012.
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Enligt den nya bestimmelsen i 8 e § ska en ansékan om foérnyelse
av ett godkinnande ha inkommit till Likemedelsverket senast
nio minader innan godkinnandet upphér att gilla. For att ge
ingivarna en faktisk méjlighet att uppfylla kraven och Like-
medelsverket mojlighet att informera om de dndrade reglerna ska
bestimmelsen, 1 friga om de godkinnanden som har beviljats
fore ikrafttridandet, fi fullt genomslag fér dem vars god-
kinnanden I6per ut den 31 augusti 2013, i enlighet med punkten
tva.

Av punkten tre framgir att de nya bestimmelserna inte giller
for de studier som har pabérjats fére den 21 juli 2012.
Forslaget behandlas 1 avsnitt 6.
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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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(23)  Kraven som inforts betriffande de periodiska sdkerhets- tiv 2001/83/EG finns det dven anledning att ytterligare

(24)

(25)

(26)

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-

(31)

(32)

(33)

(34)

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.

(36)

(38)

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.

() EGT L 184, 17.7.1999, s. 23.
() EUT C 321, 31.12.2003, s. 1.
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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.



L 34886

Europeiska unionens officiella tidning

31.12.2010

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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25.

26.

27.

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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DIRECTIVES

DIRECTIVE 2010/84/EU OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL
of 15 December 2010

amending, as regards pharmacovigilance, Directive 2001/83/EC on the Community code relating to
medicinal products for human use

(Text with EEA relevance)

THE EUROPEAN PARLIAMENT AND THE COUNCIL OF THE
EUROPEAN UNION,

Having regard to the Treaty on the Functioning of the European
Union, and in particular Article 114 and Article 168(4)(c)
thereof,

Having regard to the proposal from the European Commission,

After transmission of the draft legislative act to the national
parliaments,

Having regard to the opinion of the European Economic and
Social Committee (1),

Having regard to the opinion of the Committee of the
Regions (%),

Having regard to the opinion of the European Data Protection
Supervisor (%),

Acting in accordance with the ordinary legislative procedure (¥,

Whereas:

(1) Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of
the Council of 6 November 2001 on the Community
code relating to medicinal products for human use (°)
lays down harmonised rules for the authorisation, super-
vision and pharmacovigilance of medicinal products for
human use within the Union.

(2)  Pharmacovigilance rules are necessary for the protection
of public health in order to prevent, detect and assess

published in the Official Journal] and Council Decision of
29 November 2010.
() OJ L 311, 28.11.2001, p. 67.

adverse reactions to medicinal products placed on the
Union market, as the full safety profile of medicinal
products can only be known after they have been
placed on the market.

In the light of the experience acquired and following an
assessment by the Commission of the Union system of
pharmacovigilance, it has become clear that it is
necessary to take measures in order to improve the
operation of Union law on the pharmacovigilance of
medicinal products.

While the fundamental objective of the regulation of
medicinal products is to safeguard public health, this
aim should nevertheless be achieved by means that do
not impede the free movement of safe medicinal
products within the Union. It has emerged from the
assessment of the Union system of pharmacovigilance
that divergent actions by Member States in relation to
safety issues pertaining to medicinal products are creating
obstacles to the free movement of medicinal products. In
order to prevent or eliminate those obstacles the existing
pharmacovigilance provisions at Union level should be
strengthened and rationalised.

For the sake of clarity, the definition of the term ‘adverse
reaction’ should be amended to ensure that it covers
noxious and unintended effects resulting not only from
the authorised use of a medicinal product at normal
doses, but also from medication errors and uses outside
the terms of the marketing authorisation, including the
misuse and abuse of the medicinal product. The
suspicion of an adverse drug reaction, meaning that
there is at least a reasonable possibility of there being
a causal relationship between a medicinal product and an
adverse event, should be sufficient reason for reporting.
Therefore, the term ‘suspected adverse reaction’ should be
used when referring to reporting obligations. Without
prejudice to the existing Union and national provisions
and practices on medical confidentiality, Member States
should ensure that reporting and processing of personal
data related to suspected adverse reactions, including
those associated with medication errors is carried out
on a confidential basis. This should not affect Member
States’ obligations regarding the mutual exchange of
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information on pharmacovigilance issues or their obli-
gation to make available to the public important
information on pharmacovigilance concerns.
Furthermore, the principle of confidentiality should not
affect the obligations of the persons concerned to
provide information under criminal law.

The pollution of waters and soils with pharmaceutical
residues is an emerging environmental problem.
Member States should consider measures to monitor
and evaluate the risk of environmental effects of such
medicinal products, including those which may have an
impact on public health. The Commission should, based,
inter alia, on data received from the European Medicines
Agency, the European Environment Agency and Member
States, produce a report on the scale of the problem,
along with an assessment on whether amendments to
Union legislation on medicinal products or other
relevant Union legislation are required.

The marketing authorisation holder should establish a
pharmacovigilance system to ensure the monitoring
and supervision of one or more of its authorised
medicinal products, recorded in a pharmacovigilance
system master file which should be permanently
available for inspection. The competent authorities
should undertake to supervise those pharmacovigilance
systems. Applications for marketing authorisations
should therefore be accompanied by a brief description
of the corresponding pharmacovigilance system, which
should include a reference to the location where the
pharmacovigilance system master file for the medicinal
product concerned is kept and available for inspection by
the competent authorities.

Marketing authorisation holders should plan phar-
macovigilance measures for each individual medicinal
product in the context of a risk management system.
The measures should be proportionate to the identified
risks, the potential risks, and the need for additional
information on the medicinal product. It should also
be ensured that any key measures included in a risk
management system are made conditions of the
marketing authorisation.

It is necessary from a public health perspective to
complement the data available at the time of authori-
sation with additional data about the safety and, in
certain cases, the efficacy of authorised medicinal
products. Competent authorities should therefore be
empowered to impose on the marketing authorisation
holder the obligation to conduct post-authorisation
studies on safety and on efficacy. It should be possible
to impose that obligation at the time of the granting of
the marketing authorisation or later, and it should be a
condition of the marketing authorisation. Such studies
may be aimed at collecting data to enable the assessment
of the safety or efficacy of medicinal products in
everyday medical practice.

(10)

(11)

(12)

It is essential that a strengthened system of phar-
macovigilance not lead to the premature granting of
marketing authorisations. However, some medicinal
products are authorised subject to additional monitoring.
This includes all medicinal products with a new active
substance and biological medicinal products, including
biosimilars, which are priorities for pharmacovigilance.
Competent authorities may also require additional moni-
toring for specific medicinal products that are subject to
the obligation to conduct a post-authorisation safety
study or to conditions or restrictions with regard to
the safe and effective use of the medicinal product.
Medicinal products subject to additional monitoring
should be identified as such by a black symbol and an
appropriate standardised explanatory sentence in the
summary of product characteristics and in the package
leaflet. A publicly available list of medicinal products
subject to additional monitoring should be kept up to
date by the European Medicines Agency established by
Regulation (EC) No 726/2004 of the European
Parliament and of the Council of 31 March 2004
laying down Community procedures for the authori-
sation and supervision of medicinal products for
human and veterinary use and establishing a European
Medicines Agency (') (hereinafter referred to as the
‘Agency’).

The Commission should, in collaboration with the
Agency and national competent authorities and
following consultations with organisations representing
patients, consumers, doctors and pharmacists, social
health insurers, and other interested parties, present to
the European Parliament and the Council an assessment
report regarding the readability of the summaries of
product characteristics and the package leaflets and
their value to the healthcare professionals and the
general public. Following an analysis of that data, the
Commission should, if appropriate, make proposals to
improve the layout and content of the summaries of
product characteristics and of the package leaflets to
ensure that they represent a valuable source of
information for healthcare professionals and the general
public respectively.

Experience has shown that the responsibilities of
marketing authorisation holders with regard to phar-
macovigilance of authorised medicinal products should
be clarified. The marketing authorisation holder should
be responsible for continuously monitoring the safety of
its medicinal products, for informing the authorities of
any changes that might impact on the marketing auth-
orisation, and for ensuring that the product information
is kept up to date. As medicinal products could be used
outside the terms of the marketing authorisation, the
marketing authorisation holder’s responsibilities should
include providing all available information, including
the results of clinical trials or other studies, as well as
reporting any use of the medicinal product which is
outside the terms of the marketing authorisation. It is
also appropriate to ensure that all relevant information

() O L 136, 30.4.2004, p. 1.
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(13)

(14)

(16)

collected on the safety of the medicinal product is taken
into account when the marketing authorisation is being
renewed.

In order to ensure close cooperation between the
Member States in the area of pharmacovigilance, the
mandate of the coordination group set up by
Article 27 of Directive 2001/83/EC should be enlarged
to include the examination of questions related to the
pharmacovigilance of all medicinal products authorised
by the Member States. In order to fulfil its new tasks,
the coordination group should be further strengthened
through the adoption of clear rules as regards the
expertise required, the procedures for reaching
agreements or positions, transparency, independence
and professional secrecy of its members, and the need
for cooperation between Union and national bodies.

With a view to ensuring the same level of scientific
expertise in the area of pharmacovigilance decision-
making at both Union and national levels, the coor-
dination group should rely on the recommendations of
the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee when
fulfilling its pharmacovigilance tasks.

In order to avoid duplication of work, the coordination
group should agree on a single position for phar-
macovigilance  assessments  concerning  medicinal
products authorised in more than one Member State.
Agreement within the coordination group should
suffice for pharmacovigilance measures to be imple-
mented throughout the Union. Where no agreement is
reached within the coordination group, the Commission
should be authorised to adopt a decision concerning the
necessary regulatory action in respect of the marketing
authorisation, addressed to the Member States.

A single assessment should also be conducted in the case
of pharmacovigilance issues which concern medicinal
products authorised by the Member States and
medicinal products authorised in accordance with Regu-
lation (EC) No 726/2004. In such cases, the Commission
should adopt harmonised measures for all medicinal
products concerned on the basis of an assessment at
Union level.

Member States should operate a pharmacovigilance
system to collect information that is useful for the moni-
toring of medicinal products, including information on
suspected adverse reactions arising from use of a
medicinal product within the terms of the marketing
authorisation as well as from use outside the terms of
the marketing authorisation, including overdose, misuse,

(18)

(19)

(20)

(22)

abuse and medication errors, and suspected adverse
reactions  associated ~with occupational exposure.
Member States should ensure the quality of the phar-
macovigilance system through the follow-up of cases of
suspected adverse reactions. For those tasks, Member
States should establish a permanent pharmacovigilance
system, supported by the appropriate expertise, so that
the obligations under this Directive can be fully met.

In order to further increase the coordination of resources
between the Member States, Member State should be
authorised to delegate certain pharmacovigilance tasks
to another Member State.

In order to simplify the reporting of suspected adverse
reactions, the marketing authorisation holders and the
Member States should report those reactions only to
the Union pharmacovigilance database and data-
processing network referred to in Article 57(1)(d) of
Regulation (EC) No 726/2004 (the ‘Eudravigilance
database). The Eudravigilance database should be
equipped to immediately forward reports on suspected
adverse reactions received from marketing authorisation
holders to the Member States on whose territory the
reaction occurred.

In order to increase the level of transparency of the
pharmacovigilance processes, the Member States should
create and maintain medicines web-portals. To the same
end, the marketing authorisation holders should provide
the competent authorities with prior or simultaneous
warnings about safety announcements and the
competent authorities should also provide each other
with advance notice of safety announcements.

Union rules in relation to pharmacovigilance should
continue to rely on the crucial role of healthcare profes-
sionals in monitoring the safety of medicinal products,
and should take account of the fact that patients are also
well placed to report suspected adverse reactions to
medicinal products. It is therefore appropriate to facilitate
the reporting of suspected adverse reactions to medicinal
products by both healthcare professionals and patients,
and to make methods for such reporting available to
them.

As a result of the submission of all suspected adverse
reaction data directly to the Eudravigilance database, it is
appropriate to amend the scope of periodic safety update
reports so that they present an analysis of the risk-benefit
balance of a medicinal product rather than a detailed
listing of individual case reports already submitted to
the Eudravigilance database.
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(23)  Obligations imposed in respect of periodic safety update Directive 2001/83/EC, it is also appropriate to further

(24)

(25)

(26)

reports should be proportionate to the risks posed by
medicinal products. Periodic safety update reporting
should therefore be linked to the risk management
system for newly authorised medicinal products and
routine reporting should not be required for generic
medicinal products, for medicinal products containing
an active substance for which well-established medicinal
use has been demonstrated, for homeopathic medicinal
products or for traditional-use registered herbal medicinal
products. However, in the interests of public health, the
competent authorities should require periodic safety
update reports for such medicinal products when
concerns arise relating to pharmacovigilance data or as
a result of the lack of available safety data when the use
of the active substance concerned is concentrated in
medicinal products for which periodic safety update
reporting is not routinely required.

It is necessary to increase the shared use of resources
between competent authorities for the assessment of
periodic safety update reports. A single assessment of
periodic safety update reports for medicinal products
authorised in more than one Member State should be
provided for. Moreover, procedures should be established
to set single frequency and submission dates of periodic
safety update reports for all medicinal products
containing the same active substance or the same combi-
nation of active substances.

Following a single assessment of periodic safety update
reports, any resulting measures as regards the main-
tenance, variation, suspension or revocation of the
marketing authorisations concerned should be adopted
through a Union procedure leading to a harmonised
result.

The Member States should automatically submit certain
safety issues related to medicinal products to the Agency
thereby triggering a Union-wide assessment of the issue.
Therefore it is appropriate to establish rules for an
assessment procedure by the Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee, and for the subsequent follow-
up as regards the marketing authorisations concerned
with a view to the adoption of harmonised measures
across the Union.

In connection with the clarification and strengthening of
the provisions relating to pharmacovigilance activities in

(28)

clarify the procedures for all Union-wide post-authori-
sation assessments of safety issues concerning medicinal
products. To that end, the number of procedures for
Union-wide assessment should be limited to two, one
of which allows for a swift assessment and should be
applied when urgent action is considered necessary.
Regardless of whether the urgent procedure or the
normal procedure is applied, and whether the medicinal
product was authorised through the centralised or non-
centralised procedure, the Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee should always give its recom-
mendation when the reason for taking action is based
on pharmacovigilance data. It is appropriate that the
coordination group and the Committee for Medicinal
Products for Human Use should rely on this recommen-
dation when performing their assessment of the issue.

It is necessary to introduce harmonised guiding principles
for, and regulatory supervision of, post-authorisation
safety studies that are requested by competent authorities
and that are non-interventional, that are initiated,
managed or financed by the marketing authorisation
holder, and that involve the collection of data from
patients or healthcare professionals and that therefore
fall outside of the scope of Directive 2001/20/EC of
the European Parliament and of the Council of 4 April
2001 on the approximation of the laws, regulations and
administrative provisions of the Member States relating
to the implementation of good clinical practice in the
conduct of clinical trials on medicinal products for
human use (!). The supervision of such studies should
be the responsibility of the Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee. Studies requested after the
marketing authorisation of a medicinal product by only
one competent authority to be conducted in only one
Member State should be supervised by the national
competent authority of the Member State in which the
study is to be conducted. Provision should also be made
for the subsequent follow-up, if appropriate, as regards
the marketing authorisations concerned with a view to
the adoption of harmonised measures across the Union.

In order to enforce the provisions relating to phar-
macovigilance, the Member States should ensure that
effective, proportionate and dissuasive penalties are
applied to marketing authorisation holders for non-
compliance with pharmacovigilance obligations. If the
conditions included in the marketing authorisation are
not fulfilled within the given deadline, the national
competent authorities should have the power to review
the marketing authorisation.

() OJ L 121, 1.5.2001, p. 34.
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(30)

(31)

(32)

In order to protect public health, the pharmacovigilance
activities of national competent authorities should be
adequately funded. It should be ensured that adequate
funding is possible for pharmacovigilance activities by
empowering the national competent authorities to
charge fees to marketing authorisation holders.
However, the management of those collected funds
should be under the permanent control of the national
competent authorities in order to guarantee their inde-
pendence in the performance of those pharmacovigilance
activities.

It should be possible for Member States to allow the
relevant actors, under certain conditions, to deviate
from certain provisions of Directive 2001/83/EC related
to the requirements for labelling and packaging in order
to address severe availability problems related to the
potential lack of authorised medicinal products or of
medicinal products placed on the market or shortages
thereof.

Since the objective of this Directive, namely to improve
the safety of medicinal products placed on the market in
the Union in a harmonised way across the Member
States, cannot be sufficiently achieved by the Member
States and can, by reason of the scale of the measures,
be better achieved at Union level, the Union may adopt
measures, in accordance with the principle of subsidiarity
as set out in Article 5 of the Treaty on European Union
(TEU). In accordance with the principle of propor-
tionality, as set out in that Article, this Directive does
not go beyond what is necessary in order to achieve this
objective.

This Directive shall apply without prejudice to Directive
95/46/EC of the European Parliament and of the Council
of 24 October 1995 on the protection of individuals
with regard to the processing of personal data and on
the free movement of such data (') and Regulation (EC)
No 45/2001 of the European Parliament and of the
Council of 18 December 2000 on the protection of
individuals with regard to the processing of personal
data by the Community institutions and bodies and on
the free movement of such data (?). In order to detect,
assess, understand and prevent adverse reactions, and to
identify and take actions to reduce the risks of, and
increase the benefits from, medicinal products for the
purpose of safeguarding public health, it should be
possible to process personal data within the Eudra-
vigilance system while respecting Union legislation
relating to data protection. The purpose of safeguarding
public health constitutes a substantial public interest and
consequently the processing of personal data can be
justified if identifiable health data are processed only
when necessary and only when the parties involved
assess this necessity at every stage of the phar-
macovigilance process.

The provisions on the monitoring of medicinal products
in Directive 2001/83/EC constitute specific provisions

() O] L 281, 23.11.1995, p. 31.
oJ L

8, 12.1.2001, p. 1.

(36)

(38)

YRS
() O
C)

within the meaning of Article 15(2) of Regulation (EC)
No 765/2008 of the European Parliament and of the
Council of 9 July 2008 setting out the requirements
for accreditation and market surveillance relating to the
marketing of products (3).

The pharmacovigilance activities provided for in this
Directive require that uniform conditions be established
as concerns the contents and maintenance of the phar-
macovigilance system master file, as well as the
minimum requirements for the quality system for the
performance of pharmacovigilance activities by the
national competent authorities and marketing authori-
sation holders, the use of internationally agreed termi-
nology, formats and standards for the performance of
pharmacovigilance  activities, and the minimum
requirements for the monitoring of the data contained
in the Eudravigilance database to determine whether
there are new risks or whether risks have changed. The
format and content of the electronic transmission of
suspected adverse reactions by Member States and
marketing authorisation holders, the format and
content of electronic periodic safety update reports and
risk management plans as well as the format of
protocols, abstracts and final study reports for the
post-authorisation safety studies should also be estab-
lished. In accordance with Article 291 of the Treaty on
the Functioning of the European Union (TFEU), rules and
general principles concerning mechanisms for the control
by Member States of the Commission’s exercise of imple-
menting powers are to be laid down in advance by a
regulation adopted in accordance with the ordinary legis-
lative procedure. Pending the adoption of that new regu-
lation, Council Decision 1999/468/EC of 28 June 1999
laying down the procedures for the exercise of imple-
menting powers conferred on the Commission ()
continues to apply, with the exception of the regulatory
procedure with scrutiny, which is not applicable.

The Commission should be empowered to adopt
delegated acts in accordance with Article 290 TFEU in
order to supplement the provisions in Articles 21a and
22a of Directive 2001/83/EC. The Commission should
be empowered to adopt supplementary measures laying
down the situations in which post-authorisation efficacy
studies may be required. It is of particular importance
that the Commission carry out appropriate consultations
during its preparatory work, including at expert level.

In accordance with point 34 of the Interinstitutional
Agreement on better law-making (°), Member States are
encouraged to draw up, for themselves and in the
interests of the Union, their own tables illustrating, as
far as possible, the correlation between this Directive
and the transposition measures, and to make them
public.

Directive 2001/83/EC should be amended accordingly,

218, 13.8.2008, p. 30.

] L
] L 184, 17.7.1999, p. 23.
] C

321, 31.12.2003, p. 1.
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HAVE ADOPTED THIS DIRECTIVE:

Article 1

Amendments to Directive 2001/83/EC
Directive 2001/83/EC is hereby amended as follows:

1. Article 1 is amended as follows:

(a) point 11 is replaced by the following:

‘11. Adverse reaction: A response to a medicinal

product which is noxious and unintended.’;

(b) point 14 is deleted;

(c) point 15 is replaced by the following:

‘15. Post-authorisation safety study: Any study relating

to an authorised medicinal product conducted with
the aim of identifying, characterising or quantifying
a safety hazard, confirming the safety profile of the
medicinal product, or of measuring the effec-
tiveness of risk management measures.;

(d) the following points are inserted:

28b.

28c.

28d.

28e.

Risk management system: a set of phar-
macovigilance  activities and interventions
designed to identify, characterise, prevent or
minimise risks relating to a medicinal product,
including the assessment of the effectiveness of
those activities and interventions.

Risk management plan: a detailed description of
the risk management system.

Pharmacovigilance system: a system used by the
marketing authorisation holder and by Member
States to fulfil the tasks and responsibilities
listed in Title IX and designed to monitor the
safety of authorised medicinal products and
detect any change to their risk-benefit balance.

Pharmacovigilance system master file: A detailed
description of the pharmacovigilance system used
by the marketing authorisation holder with
respect to one or more authorised medicinal
products.’.

2. Article 8(3) is amended as follows:

(a) point (ia) is replaced by the following:

‘(ia) A summary of the applicant’s pharmacovigilance

system which shall include the following elements:

— proof that the applicant has at his disposal a

qualified  person  responsible for phar-
macovigilance,

— the Member States in which the qualified

person resides and carries out his/her tasks,

— the contact details of the qualified person,

— a statement signed by the applicant to the effect
that the applicant has the necessary means to
fulfil the tasks and responsibilities listed in Title
IX,

— a reference to the location where the phar-
macovigilance system master file for the
medicinal product is kept.,

(b) the following point is inserted after point (ia):

‘(iaa) The risk management plan describing the risk
management system which the applicant will
introduce for the medicinal product concerned,
together with a summary thereof;

(c) point (l) is replaced by the following:
‘(I Copies of the following:

— any authorisation, obtained in another Member
State or in a third country, to place the
medicinal product on the market, a summary
of the safety data including the data contained
in the periodic safety update reports, where
available, and suspected adverse reactions
reports, together with a list of those Member
States in which an application for authorisation
submitted in accordance with this Directive is
under examination;

— the summary of the product characteristics
proposed by the applicant in accordance with
Article 11 or approved by the competent
authorities of the Member State in accordance
with Article 21 and the package leaflet
proposed in accordance with Article 59 or
approved by the competent authorities of the
Member State in accordance with Article 61;

— details of any decision to refuse authorisation,
whether in the Union or in a third country,
and the reasons for such a decision.,

(d) point (n) is deleted;

(e) the following subparagraphs are added after the second
subparagraph:

‘The risk management system referred to in point (iaa)
of the first subparagraph shall be proportionate to the
identified risks and the potential risks of the medicinal
product, and the need for post-authorisation safety
data.

The information referred to in the first subparagraph
shall be updated where and when appropriate..

3. In Article 11 the following subparagraphs are added:

‘For medicinal products included on the list referred to in
Article 23 of Regulation (EC) No 726/2004, the summary
of product characteristics shall include the statement: “This
medicinal product is subject to additional monitoring”. This
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statement shall be preceded by the black symbol referred to
in Article 23 of Regulation (EC) No 726/2004 and
followed by an appropriate standardised explanatory
sentence.

For all medicinal products, a standard text shall be included
expressly asking healthcare professionals to report any
suspected adverse reaction in accordance with the
national spontaneous reporting system referred to in
Article 107a(1). Different ways of reporting, including elec-
tronic reporting, shall be available in compliance with the
second subparagraph of Article 107a(1)..

. Article 16g(1) is replaced by the following:

‘1. Article 3(1) and (2), Article 4(4), Article 6(1),
Article 12, Article 17(1), Articles 19, 20, 23, 24, 25, 40
to 52, 70 to 85, 101 to 108b, Article 111(1) and (3),
Articles 112, 116, 117, 118, 122, 123, 125, the second
paragraph of Article 126, and Article 127 of this Directive
as well as Commission Directive 2003/94/EC of 8 October
2003 laying down the principles and guidelines of good
manufacturing practice in respect of medicinal products for
human use and investigational medicinal products for
human use (*) shall apply, by analogy, to traditional-use
registration granted under this Chapter.

(*) OJ L 262, 14.10.2003, p. 22..

. Article 17 is amended as follows:

(a) in the second subparagraph of paragraph 1, the words
‘Articles 27’ are replaced by the words ‘Articles 28’

(b) in paragraph 2, the words ‘Articles 27’ are replaced by
the words ‘Articles 28’;

. In Article 18, the words ‘Articles 27" are replaced by the
words ‘Articles 28'.

. In Article 21, paragraphs 3 and 4 are replaced by the
following:

‘3. The national competent authorities shall, without
delay, make publicly available the marketing authorisation
together with the package leaflet, the summary of the
product characteristics and any conditions established in
accordance with Articles 21a, 22 and 22a, together with
any deadlines for the fulfilment of those conditions for
each medicinal product which they have authorised.

4. The national competent authorities shall draw up an
assessment report and make comments on the file as

regards the results of the pharmaceutical and pre-clinical
tests, the clinical trials, the risk management system and
the pharmacovigilance system of the medicinal product
concerned. The assessment report shall be updated
whenever new information becomes available which is
important for the evaluation of the quality, safety or
efficacy of the medicinal product concerned.

The national competent authorities shall make the
assessment report publicly accessible without delay,
together with the reasons for their opinion, after deletion
of any information of a commercially confidential nature.
The justification shall be provided separately for each indi-
cation applied for.

The public assessment report shall include a summary
written in a manner that is understandable to the public.
The summary shall contain, in particular, a section relating
to the conditions of use of the medicinal product..

. The following Article is inserted:

‘Article 21a

In addition to the provisions laid down in Article 19, a
marketing authorisation for a medicinal product may be
granted subject to one or more of the following conditions:

(a) to take certain measures for ensuring the safe use of the
medicinal product to be included in the risk
management system;

(b) to conduct post-authorisation safety studies;

(c) to comply with obligations on the recording or
reporting of suspected adverse reactions which are
stricter than those referred to in Title IX;

(d) any other conditions or restrictions with regard to the
safe and effective use of the medicinal product;

(e) the existence of an adequate pharmacovigilance system;

(f) to conduct post-authorisation efficacy studies where
concerns relating to some aspects of the efficacy of
the medicinal product are identified and can be
resolved only after the medicinal product has been
marketed. Such an obligation to conduct such studies
shall be based on the delegated acts adopted pursuant
to Article 22b while taking into account the scientific
guidance referred to in Article 108a.

The marketing authorisation shall lay down deadlines for
the fulfilment of these conditions where necessary..
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9. Article 22 is replaced by the following: if the marketing authorisation holder so requests within 30

10.

‘Article 22

In exceptional circumstances and following consultation
with the applicant, the marketing authorisation may be
granted subject to certain conditions, in particular relating
to the safety of the medicinal product, notification to the
national competent authorities of any incident relating to
its use, and action to be taken.

The marketing authorisation may be granted only when the
applicant can show that he is unable to provide compre-
hensive data on the efficacy and safety of the medicinal
product under normal conditions of use, for objective,
verifiable reasons and must be based on one of the
grounds set out in Annex L

Continuation of the marketing authorisation shall be linked
to the annual reassessment of these conditions.’.

The following Articles are inserted:

‘Article 22a

1. After the granting of a marketing authorisation, the
national competent authority may impose an obligation on
the marketing authorisation holder:

(a) to conduct a post-authorisation safety study if there are
concerns about the risks of an authorised medicinal
product. If the same concerns apply to more than
one medicinal product, the national competent
authority shall, following consultation with the Phar-
macovigilance Risk Assessment Committee, encourage
the marketing authorisation holders concerned to
conduct a joint post-authorisation safety study;

(b) to conduct a post-authorisation efficacy study when the
understanding of the disease or the clinical
methodology indicate that previous efficacy evaluations
might have to be revised significantly. The obligation to
conduct the post-authorisation efficacy study shall be
based on the delegated acts adopted pursuant to
Article 22b while taking into account the scientific
guidance referred to in Article 108a.

The imposition of such an obligation shall be duly justified,
notified in writing, and shall include the objectives and
timeframe for submission and conduct of the study.

2. The national competent authority shall provide the
marketing authorisation holder with an opportunity to
present written observations in response to the imposition
of the obligation within a time limit which it shall specify,

11.

days of receipt of the written notification of the obligation.

3. On the basis of the written observations submitted by
the marketing authorisation holder, the national competent
authority shall withdraw or confirm the obligation. Where
the national competent authority confirms the obligation,
the marketing authorisation shall be varied to include the
obligation as a condition of the marketing authorisation
and the risk management system shall be updated
accordingly.

Article 22b

1. In order to determine the situations in which post-
authorisation efficacy studies may be required under
Articles 21a and 22a of this Directive, the Commission
may adopt, by means of delegated acts in accordance
with Article 121a, and subject to the conditions of
Articles 121b and 121c, measures supplementing the
provisions in Articles 21a and 22a.

2. When adopting such delegated acts, the Commission
shall act in accordance with the provisions of this Directive.

Article 22¢

1. The marketing authorisation holder shall incorporate
any conditions referred to in Articles 21a, 22 or 22a in his
risk management system.

2. The Member States shall inform the Agency of the
marketing authorisations that they have granted subject to
conditions pursuant to Articles 21a, 22 or 22a..

Article 23 is replaced by the following:

‘Article 23

1. After a marketing authorisation has been granted, the
marketing authorisation holder shall, in respect of the
methods of manufacture and control provided for in
Article 8(3)(d) and (h), take account of scientific and
technical progress and introduce any changes that may be
required to enable the medicinal product to be manu-
factured and checked by means of generally accepted
scientific methods.

Those changes shall be subject to the approval of the
competent authority of the Member State concerned.

2. The marketing authorisation holder shall forthwith
provide the national competent authority with any new
information which might entail the amendment of the
particulars or documents referred to in Article 8&(3),
Articles 10, 10a, 10b and 11, or Article 32(5), or Annex L.
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12.

In particular, the marketing authorisation holder shall
forthwith inform the national competent authority of any
prohibition or restriction imposed by the competent
authorities of any country in which the medicinal
product is marketed and of any other new information
which might influence the evaluation of the benefits and
risks of the medicinal product concerned. The information
shall include both positive and negative results of clinical
trials or other studies in all indications and populations,
whether or not included in the marketing authorisation,
as well as data on the use of the medicinal product
where such use is outside the terms of the marketing auth-
orisation.

3. The marketing authorisation holder shall ensure that
the product information is kept up to date with the current
scientific knowledge, including the conclusions of the
assessment and recommendations made public by means
of the European medicines web-portal established in
accordance with Article 26 of Regulation (EC)
No 726/2004.

4. In order to be able to continuously assess the risk-
benefit balance, the national competent authority may at
any time ask the marketing authorisation holder to forward
data demonstrating that the risk-benefit balance remains
favourable. The marketing authorisation holder shall
answer fully and promptly any such request.

The national competent authority may at any time ask the
marketing authorisation holder to submit a copy of the
pharmacovigilance system master file. The marketing auth-
orisation holder shall submit the copy at the latest 7 days
after receipt of the request.’.

Article 24 is amended as follows:

(a) in paragraph 2, the second subparagraph is replaced by
the following:

‘To this end, the marketing authorisation holder shall
provide the national competent authority with a
consolidated version of the file in respect of quality,
safety and efficacy, including the evaluation of data
contained in suspected adverse reactions reports and
periodic safety update reports submitted in accordance
with Title IX, and information on all variations
introduced since the marketing authorisation was
granted, at least 9 months before the marketing auth-
orisation ceases to be valid in accordance with

paragraph 1.;

(b) paragraph 3 is replaced by the following:

‘3. Once renewed, the marketing authorisation shall
be valid for an unlimited period, unless the national

competent authority decides, on justified grounds
relating to pharmacovigilance, including exposure of
an insufficient number of patients to the medicinal
product concerned, to proceed with one additional
five-year renewal in accordance with paragraph 2.".

13. The title ‘Chapter 4 Mutual recognition and decentralised

procedure’ is deleted.

14. Article 27 is amended as follows:

(a) paragraphs 1 and 2 are replaced by the following:

‘1. A coordination group shall be set up for the
following purposes:

(a) the examination of any question relating to a
marketing authorisation of a medicinal product in
two or more Member States in accordance with the
procedures laid down in Chapter 4;

(b) the examination of questions related to the phar-
macovigilance of medicinal products authorised by
the Member States, in accordance with Articles
107c, 107e, 107g, 107k and 107¢;

(c) the examination of questions relating to variations
of marketing authorisations granted by the Member
States, in accordance with Article 35(1).

The Agency shall provide the secretariat of this coor-
dination group.

For the fulfilment of its pharmacovigilance tasks,
including approving risk management systems and
monitoring their effectiveness, the coordination group
shall rely on the scientific assessment and the recom-
mendations of the Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee provided for in Article 56(1)(aa) of Regu-
lation (EC) No 726/2004.

2. The coordination group shall be composed of one
representative per Member State appointed for a
renewable period of 3 years. Member States may
appoint an alternate for a renewable period of 3
years. Members of the coordination group may
arrange to be accompanied by experts.

Members of the coordination group and experts shall,
for the fulfilment of their tasks, rely on the scientific
and regulatory resources available to national
competent authorities. Each national competent
authority shall monitor the level of expertise of the
evaluations carried out and facilitate the activities of
nominated coordination group members and experts.
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Article 63 of Regulation (EC) No 726/2004 shall apply
to the coordination group as regards transparency and
the independence of its members.’;

the following paragraphs are added:

‘4. The Executive Director of the Agency or his
representative and representatives of the Commission
shall be entitled to attend all meetings of the coor-
dination group.

5. The members of the coordination group shall
ensure that there is appropriate coordination between
the tasks of that group and the work of national
competent authorities, including the consultative
bodies concerned with the marketing authorisation.

6. Save where otherwise provided for in this
Directive, the Member States represented within the
coordination group shall use their best endeavours to
reach a position by consensus on the action to be
taken. If such a consensus cannot be reached, the
position of the majority of the Member States repre-
sented within the coordination group shall prevail.

7. Members of the coordination group shall be
required, even after their duties have ceased, not to
disclose information of the kind covered by the obli-
gation of professional secrecy..

15. After Article 27 the following heading is inserted:

‘CHAPTER 4

Mutual recognition and decentralised procedure'.

16. Article 31(1) is amended as follows:

(@)

Cx

the first subparagraph is replaced by the following:

‘The Member States, the Commission, the applicant or
the marketing authorisation holder shall, in specific
cases where the interests of the Union are involved,
refer the matter to the Committee for application of
the procedure laid down in Articles 32, 33 and 34
before any decision is reached on an application for a
marketing authorisation or on the suspension or revo-
cation of a marketing authorisation, or on any other
variation of the marketing authorisation which appears
necessary.’;

the following subparagraphs are inserted after the first
subparagraph:

‘Where the referral results from the evaluation of data
relating to pharmacovigilance of an authorised
medicinal product, the matter shall be referred to the
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee and
Article 107j(2) may be applied. The Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee shall issue a recommen-
dation according to the procedure laid down in
Article 32. The final recommendation shall be
forwarded to the Committee for Medicinal Products
for Human Use or to the coordination group, as appro-
priate, and the procedure laid down in Article 107k
shall apply.

However, where urgent action is considered necessary,
the procedure laid down in Articles 107i to 107k shall

apply..

17. Article 36 is deleted.

18. Article 59 is amended as follows:

(a) paragraph 1 is amended as follows:

(i) point () is replaced by:

‘() a description of the adverse reactions which
may occur under normal use of the medicinal
product and, if necessary, the action to be taken
in such a case.;

(i) the following subparagraphs are added:

‘For medicinal products included in the list referred
to in Article 23 of Regulation (EC) No 726/2004,
the following additional statement shall be included
“This medicinal product is subject to additional
monitoring”. This statement shall be preceded by
the black symbol referred to in Article 23 of Regu-
lation (EC) No 726/2004 and followed by an
appropriate standardised explanatory sentence.

For all medicinal products, a standardised text shall
be included, expressly asking patients to
communicate any suspected adverse reaction to
hisfher doctor, pharmacist, healthcare professional
or directly to the national spontaneous reporting
system referred to in Article 107a(1), and specifying
the different ways of reporting available (electronic
reporting, postal address andfor others) in
compliance with the second subparagraph of
Article 107a(1).;
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19.

20.

(b) the following paragraph is added:

‘4, By 1 January 2013, the Commission shall present
to the European Parliament and the Council an
assessment report on current shortcomings in the
summary of product characteristics and the package
leaflet and how they could be improved in order to
better meet the needs of patients and healthcare profes-
sionals. The Commission shall, if appropriate, and on
the basis of the report, and consultation with appro-
priate stakeholders, present proposals in order to
improve the readability, layout and content of these
documents. ’

Article 63(3) is replaced by the following:

‘3. When the medicinal product is not intended to be
delivered directly to the patient, or where there are severe
problems in respect of the availability of the medicinal
product, the competent authorities may, subject to
measures they consider necessary to safeguard human
health, grant an exemption to the obligation that certain
particulars should appear on the labelling and in the
package leaflet. They may also grant a full or partial
exemption to the obligation that the labelling and the
package leaflet must be in the official language or
languages of the Member State in which the medicinal
product is placed on the market.".

Title IX is replaced by the following:

‘TITLE IX
PHARMACOVIGILANCE
CHAPTER 1

General provisions
Article 101

1.  Member States shall operate a pharmacovigilance
system for the fulfilment of their pharmacovigilance tasks
and their participation in Union pharmacovigilance
activities.

The pharmacovigilance system shall be used to collect
information on the risks of medicinal products as regards
patients’ or public health. That information shall in
particular refer to adverse reactions in human beings,
arising from use of the medicinal product within the
terms of the marketing authorisation as well as from use
outside the terms of the marketing authorisation, and to
adverse reactions associated with occupational exposure.

2. Member States shall, by means of the phar-
macovigilance system referred to in paragraph 1, evaluate
all information scientifically, consider options for risk mini-
misation and prevention and take regulatory action

concerning the marketing authorisation as necessary. They
shall perform a regular audit of their pharmacovigilance
system and report the results to the Commission on
21 September 2013 at the latest and then every 2 years
thereafter.

3. Each Member State shall designate a competent
authority for the performance of pharmacovigilance tasks.

4. The Commission may request Member States to
participate, under the coordination of the Agency, in inter-
national harmonisation and standardisation of technical
measures in relation to pharmacovigilance.

Article 102

The Member States shall:

(a) take all appropriate measures to encourage patients,
doctors, pharmacists and other healthcare professionals
to report suspected adverse reactions to the national
competent authority; for these tasks, organisations
representing consumers, patients and healthcare profes-
sionals may be involved as appropriate;

(b) facilitate patient reporting through the provision of
alternative reporting formats in addition to web-based
formats;

(c) take all appropriate measures to obtain accurate and
verifiable data for the scientific evaluation of
suspected adverse reaction reports;

(d) ensure that the public is given important information
on pharmacovigilance concerns relating to the use of a
medicinal product in a timely manner through publi-
cation on the web-portal and through other means of
publicly available information as necessary;

(e) ensure, through the methods for collecting information
and where necessary through the follow-up of
suspected adverse reaction reports, that all appropriate
measures are taken to identify clearly any biological
medicinal product prescribed, dispensed, or sold in
their territory which is the subject of a suspected
adverse reaction report, with due regard to the name
of the medicinal product, in accordance with
Article 1(20), and the batch number;

(f) take the necessary measures to ensure that a marketing
authorisation holder who fails to discharge the obli-
gations laid down in this Title is subject to effective,
proportionate and dissuasive penalties.

For the purposes of point (a) and (e) of the first paragraph
the Member States may impose specific obligations on
doctors, pharmacists and other health-care professionals.
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Article 103

A Member State may delegate any of the tasks entrusted to
it under this Title to another Member State subject to a
written agreement of the latter. Each Member State may
represent no more than one other Member State.

The delegating Member State shall inform the Commission,
the Agency and all other Member States of the delegation
in writing. The delegating Member State and the Agency
shall make that information public.

Article 104

1. The marketing authorisation holder shall operate a
pharmacovigilance system for the fulfilment of his phar-
macovigilance tasks equivalent to the relevant Member
State’s pharmacovigilance system provided for under
Article 101(1).

2. The marketing authorisation holder shall by means of
the pharmacovigilance system referred to in paragraph 1
evaluate all information scientifically, consider options for
risk minimisation and prevention and take appropriate
measures as necessary.

The marketing authorisation holder shall perform a regular
audit of his pharmacovigilance system. He shall place a
note concerning the main findings of the audit on the
pharmacovigilance system master file and, based on the
audit findings, ensure that an appropriate corrective
action plan is prepared and implemented. Once the
corrective actions have been fully implemented, the note
may be removed.

3. As part of the pharmacovigilance system, the
marketing authorisation holder shall:

(a) have permanently and continuously at his disposal an
appropriately qualified person responsible for phar-
macovigilance;

(b) maintain and make available on request a phar-
macovigilance system master file;

(c) operate a risk management system for each medicinal
product;

(d) monitor the outcome of risk minimisation measures
which are contained in the risk management plan or
which are laid down as conditions of the marketing
authorisation pursuant to Articles 21a, 22 or 22a;

(e) update the risk management system and monitor phar-
macovigilance data to determine whether there are new
risks or whether risks have changed or whether there
are changes to the benefit-risk balance of medicinal
products.

The qualified person referred to in point (a) of the first
subparagraph shall reside and operate in the Union and
shall be responsible for the establishment and maintenance
of the pharmacovigilance system. The marketing authori-
sation holder shall submit the name and contact details of
the qualified person to the competent authority and the
Agency.

4. Notwithstanding the provisions of paragraph 3,
national competent authorities may request the nomination
of a contact person for pharmacovigilance issues at national
level reporting to the qualified person responsible for phar-
macovigilance activities.

Article 104a

1. Without prejudice to paragraphs 2, 3 and 4 of this
Article, holders of marketing authorisations granted before
21 July 2012 shall, by way of derogation from
Article 104(3)(c), not be required to operate a risk
management system for each medicinal product.

2. The national competent authority may impose an
obligation on a marketing authorisation holder to operate
a risk management system, as referred to in
Article 104(3)(c), if there are concerns about the risks
affecting the risk-benefit balance of an authorised
medicinal product. In that context, the national
competent authority shall also oblige the marketing auth-
orisation holder to submit a detailed description of the risk-
management system which he intends to introduce for the
medicinal product concerned.

The imposition of such obligations shall be duly justified,
notified in writing and shall include the timeframe for
submission of the detailed description of the risk-
management systenl.

3. The national competent authority shall provide the
marketing authorisation holder with an opportunity to
present written observations in response to the imposition
of the obligation within a time limit which it shall specify,
if the marketing authorisation holder so requests within 30
days of receipt of the written notification of the obligation.

4. On the basis of the written observations submitted by
the marketing authorisation holder, the national competent
authority shall withdraw or confirm the obligation. Where
the national competent authority confirms the obligation,
the marketing authorisation shall be varied accordingly to
include the measures to be taken as part of the risk
management system as conditions of the marketing auth-
orisation referred to in point (a) of Article 21a.
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Article 105

The management of funds intended for activities connected
with pharmacovigilance, the operation of communication
networks and market surveillance shall be under the
permanent control of the national competent authorities
in order to guarantee their independence in the
performance of those pharmacovigilance activities.

The first paragraph shall not preclude the national
competent authorities from charging fees to marketing
authorisation holders for performing those activities by
the national competent authorities on the condition that
their independence in the performance of those phar-
macovigilance activities is strictly guaranteed.

CHAPTER 2
Transparency and communications
Article 106

Each Member State shall set up and maintain a national
medicines web-portal which shall be linked to the European
medicines web-portal established in accordance with
Article 26 of Regulation (EC) No 726/2004. By means of
the national medicines web-portals, the Member States shall
make publicly available at least the following:

(a) public assessment reports, together with a summary
thereof;

(b) summaries of product characteristics and package
leaflets;

(c) summaries of risk management plans for medicinal
products authorised in accordance with this Directive;

(d) the list of medicinal products referred to in Article 23
of Regulation (EC) No 726/2004;

(e) information on the different ways of reporting
suspected adverse reactions to medicinal products to
national competent authorities by healthcare profes-
sionals and patients, including the web-based structured
forms referred to in Article 25 of Regulation (EC) No
726/2004.

Article 106a

1. As soon as the marketing authorisation holder
intends to make a public announcement relating to
information on pharmacovigilance concerns in relation to
the use of a medicinal product, and in any event at the
same time or before the public announcement is made, he
shall be required to inform the national competent
authorities, the Agency and the Commission.

The marketing authorisation holder shall ensure that
information to the public is presented objectively and is
not misleading.

2. Unless urgent public announcements are required for
the protection of public health, the Member States, the
Agency and the Commission shall inform each other not
less than 24 hours prior to a public announcement relating
to information on pharmacovigilance concerns.

3. For active substances contained in medicinal products
authorised in more than one Member State, the Agency
shall be responsible for the coordination between national
competent authorities of safety announcements and shall
provide timetables for the information being made public.

Under the coordination of the Agency, the Member States
shall make all reasonable efforts to agree on a common
message in relation to the safety of the medicinal product
concerned and the timetables for their distribution. The
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee shall, at
the request of the Agency, provide advice on those safety
announcements.

4. When the Agency or national competent authorities
make public information referred to in paragraphs 2 and 3,
any information of a personal or commercially confidential
nature shall be deleted unless its public disclosure is
necessary for the protection of public health.

CHAPTER 3

Recording, reporting and assessment of phar-
macovigilance data

Section 1

Recording and reporting of suspected
adverse reactions

Article 107

1. Marketing authorisation holders shall record all
suspected adverse reactions in the Union or in third
countries which are brought to their attention, whether
reported spontaneously by patients or healthcare profes-
sionals, or occurring in the context of a post-authorisation
study.

Marketing authorisation holders shall ensure that those
reports are accessible at a single point within the Union.

By way of derogation from the first subparagraph,
suspected adverse reactions occurring in the context of a
clinical trial shall be recorded and reported in accordance
with Directive 2001/20/EC.

2. Marketing authorisation holders shall not refuse to
consider reports of suspected adverse reactions received
electronically or by any other appropriate means from
patients and healthcare professionals.
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3. Marketing authorisation holders shall submit elec-
tronically to the database and data-processing network
referred to in Article 24 of Regulation (EC) No 726/2004
(hereinafter referred to as the “Eudravigilance database”)
information on all serious suspected adverse reactions
that occur in the Union and in third countries within 15
days following the day on which the marketing authori-
sation holder concerned gained knowledge of the event.

Marketing authorisation holders shall submit electronically
to the Eudravigilance database information on all non-
serious suspected adverse reactions that occur in the
Union, within 90 days following the day on which the
marketing  authorisation  holder  concerned  gained
knowledge of the event.

For medicinal products containing the active substances
referred to in the list of publications monitored by the
Agency pursuant to Article 27 of Regulation (EC) No
726/2004, marketing authorisation holders shall not be
required to report to the Eudravigilance database the
suspected adverse reactions recorded in the listed medical
literature, but they shall monitor all other medical literature
and report any suspected adverse reactions.

4. Marketing authorisation holders shall establish
procedures in order to obtain accurate and verifiable data
for the scientific evaluation of suspected adverse reaction
reports. They shall also collect follow-up information on
these reports and submit the updates to the Eudravigilance
database.

5. Marketing authorisation holders shall collaborate with
the Agency and the Member States in the detection of
duplicates of suspected adverse reaction reports.

Article 107a

1. Each Member State shall record all suspected adverse
reactions that occur in its territory which are brought to its
attention from healthcare professionals and patients.
Member States shall involve patients and healthcare profes-
sionals, as appropriate, in the follow-up of any reports they
receive in order to comply with Article 102(c) and (e).

Member States shall ensure that reports of such reactions
may be submitted by means of the national medicines web-
portals or by other means.

2. For reports submitted by a marketing authorisation
holder, Member States on whose territory the suspected
adverse reaction occurred may involve the marketing auth-
orisation holder in the follow-up of the reports.

3. Member States shall collaborate with the Agency and
the marketing authorisation holders in the detection of
duplicates of suspected adverse reaction reports.

4. Member States shall, within 15 days following the
receipt of the reports of serious suspected adverse
reactions referred to in paragraph 1, submit the reports
electronically to the Eudravigilance database.

They shall, within 90 days from the receipt of reports
referred to in paragraph 1, submit reports of non-serious
suspected adverse reactions electronically to the Eudra-
vigilance database.

Marketing authorisation holders shall access those reports
through the Eudravigilance database.

5. Member States shall ensure that reports of suspected
adverse reactions arising from an error associated with the
use of a medicinal product that are brought to their
attention are made available to the Eudravigilance
database and to any authorities, bodies, organisations
andfor institutions, responsible for patient safety within
that Member State. They shall also ensure that the
authorities responsible for medicinal products within that
Member State are informed of any suspected adverse
reactions brought to the attention of any other authority
within that Member State. These reports shall be appro-
priately identified in the forms referred to in Article 25
of Regulation (EC) No 726/2004.

6.  Unless there are justifiable grounds resulting from
pharmacovigilance activities, individual Member States
shall not impose any additional obligations on marketing
authorisation holders for the reporting of suspected adverse
reactions.

Section 2
Periodic safety update reports
Article 107b

1. Marketing authorisation holders shall submit to the
Agency periodic safety update reports containing:

(a) summaries of data relevant to the benefits and risks of
the medicinal product, including results of all studies
with a consideration of their potential impact on the
marketing authorisation;

(b) a scientific evaluation of the risk-benefit balance of the
medicinal product;

(c) all data relating to the volume of sales of the medicinal
product and any data in possession of the marketing
authorisation holder relating to the volume of
prescriptions, including an estimate of the population
exposed to the medicinal product.
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The evaluation referred to in point (b) shall be based on all
available data, including data from clinical trials in unauth-
orised indications and populations.

The periodic safety update reports shall be submitted elec-
tronically.

2. The Agency shall make available the reports referred
to in paragraph 1 to the national competent authorities, the
members of the Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee, the Committee for Medicinal Products for
Human Use and the coordination group by means of the
repository referred to in Article 25a of Regulation (EC)
No 726/2004.

3. By way of derogation from paragraph 1 of this
Article, the holders of marketing authorisations for
medicinal products referred to in Article 10(1), or
Article 10a, and the holders of registrations for medicinal
products referred to in Articles 14 or 16a, shall submit
periodic safety update reports for such medicinal products
in the following cases:

(@) where such obligation has been laid down as a
condition in the marketing authorisation in accordance
with Article 21a or Article 22; or

(b) when requested by a competent authority on the basis
of concerns relating to pharmacovigilance data or due
to the lack of periodic safety update reports relating to
an active substance after the marketing authorisation
has been granted. The assessment reports of the
requested periodic safety update reports shall be
communicated to the Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee, which shall consider whether
there is a need for a single assessment report for all
marketing authorisations for medicinal products
containing the same active substance and inform the
coordination group or the Committee for Medicinal
Products for Human Use accordingly, in order to
apply the procedures laid down in Article 107c(4)
and Article 107e.

Article 107¢

1. The frequency with which the periodic safety update
reports are to be submitted shall be specified in the
marketing authorisation.

The dates of submission according to the specified
frequency shall be calculated from the date of the auth-
orisation.

2. Holders of marketing authorisations which were
granted before 21 July 2012, and for which the

frequency and dates of submission of the periodic safety
update reports are not laid down as a condition to the
marketing authorisation, shall submit the periodic safety
update reports in accordance with the second subparagraph
of this paragraph until another frequency or other dates of
submission of the reports are laid down in the marketing
authorisation or determined in accordance with paragraphs
4, 5 or 6.

Periodic safety update reports shall be submitted to the
competent authorities immediately upon request or in
accordance with the following:

(a) where a medicinal product has not yet been placed on
the market, at least every 6 months following authori-
sation and until the placing on the market;

(b) where a medicinal product has been placed on the
market, at least every 6 months during the first 2
years following the initial placing on the market,
once a year for the following 2 years and at three-
yearly intervals thereafter.

3. Paragraph 2 shall also apply to medicinal products
which are authorised only in one Member State and for
which paragraph 4 does not apply.

4. Where medicinal products that are subject to different
marketing authorisations contain the same active substance
or the same combination of active substances, the
frequency and dates of submission of the periodic safety
update reports resulting from the application of paragraphs
1 and 2 may be amended and harmonised to enable a
single assessment to be made in the context of a periodic
safety update report work-sharing procedure and to set a
Union reference date from which the submission dates are
calculated.

This harmonised frequency for the submission of the
reports and the Union reference date may be determined,
after consultation of the Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee, by one of the following:

(a) the Committee for Medicinal Products for Human Use,
where at least one of the marketing authorisations for
the medicinal products containing the active substance
concerned has been granted in accordance with the
centralised procedure provided for in Chapter 1 of
Title II of Regulation (EC) No 726/2004;

(b) the coordination group, in other cases than those
referred to in point (a).
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The harmonised frequency for the submission of the
reports determined pursuant to the first and second
subparagraphs shall be made public by the Agency.
Marketing authorisation holders shall submit an application
for a variation of the marketing authorisation accordingly.

5. For the purposes of paragraph 4, the Union reference
date for medicinal products containing the same active
substance or the same combination of active substances
shall be one of the following:

(a) the date of the first marketing authorisation in the
Union of a medicinal product containing that active
substance or that combination active substances;

(b) if the date referred to in point (a) cannot be ascertained,
the earliest of the known dates of the marketing auth-
orisations for a medicinal product containing that
active substance or that combination of active
substances.

6.  Marketing authorisation holders shall be allowed to
submit requests to the Committee for Medicinal Products
for Human Use or the coordination group, as appropriate,
to determine Union reference dates or to change the
frequency of submission periodic safety update reports on
one of the following grounds:

(a) for reasons relating to public health;
(b) in order to avoid a duplication of the assessment;

(c) in order to achieve international harmonisation.

Such requests shall be submitted in writing and shall be
duly justified. The Committee for Medicinal Products for
Human Use or the coordination group shall, following
the consultation with the Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee, shall either approve or deny such
requests. Any change in the dates or the frequency of
submission of periodic safety update reports shall be
made public by the Agency. The marketing authorisation
holders shall accordingly submit an application for a
variation of the marketing authorisation.

7. The Agency shall make public a list of Union
reference dates and frequency of submission of periodic
safety update reports by means of the European
medicines web-portal.

Any change to the dates of submission and frequency of
periodic safety update reports specified in the marketing

authorisation as a result of the application of paragraphs 4,
5 and 6 shall take effect 6 months after the date of such
publication.

Article 107d

The national competent authorities shall assess periodic
safety update reports to determine whether there are new
risks or whether risks have changed or whether there are
changes to the risk-benefit balance of medicinal products.

Article 107e

1. A single assessment of periodic safety update reports
shall be performed for medicinal products authorised in
more than one Member State and, in the cases of
paragraphs 4 to 6 of Article 107¢c, for all medicinal
products containing the same active substance or the
same combination of active substances and for which a
Union reference date and frequency of periodic safety
update reports has been established.

The single assessment shall be conducted by either of the
following:

(@) a Member State appointed by the coordination group
where none of the marketing authorisations concerned
has been granted in accordance with the centralised
procedure provided for in Chapter 1 of Title II of
Regulation (EC) No 726/2004; or

G

a rapporteur appointed by the Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee, where at least one of the
marketing authorisations concerned has been granted
in accordance with the centralised procedure provided
for in Chapter 1 of Title II of Regulation (EC)
No 726/2004.

When selecting the Member State in accordance with point
(a) of the second subparagraph, the coordination group
shall take into account whether any Member State is
acting as a reference Member State, in accordance with
Article 28(1).

2. The Member State or rapporteur, as appropriate, shall
prepare an assessment report within 60 days of receipt of
the periodic safety update report and send it to the Agency
and to the Member States concerned. The Agency shall
send the report to the marketing authorisation holder.

Within 30 days of receipt of the assessment report, the
Member States and the marketing authorisation holder
may submit comments to the Agency and to the
rapporteur or Member State.
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3. Following the receipt of the comments referred to in
paragraph 2, the rapporteur or Member State shall within
15 days update the assessment report taking into account
any comments submitted, and forward it to the Phar-
macovigilance Risk Assessment Committee. The Phar-
macovigilance Risk Assessment Committee shall adopt the
assessment report with or without further changes at its
next meeting and issue a recommendation. The recommen-
dation shall mention the divergent positions with the
grounds on which they are based. The Agency shall
include the adopted assessment report and the recommen-
dation in the repository set up under Article 25a of Regu-
lation (EC) No 726/2004 and forward both to the
marketing authorisation holder.

Article 107f

Following the assessment of periodic safety update reports,
the national competent authorities shall consider whether
any action concerning the marketing authorisation for the
medicinal product concerned is necessary.

They shall maintain, vary, suspend or revoke the marketing
authorisation as appropriate.

Article 107g

1. In the case of a single assessment of periodic safety
update reports that recommends any action concerning
more than one marketing authorisation in accordance
with Article 107¢(1) which does not include any
marketing authorisation granted in accordance with the
centralised procedure provided for in Chapter 1 of Title II
of Regulation (EC) No 726/2004, the coordination group
shall, within 30 days of receipt of the report of the Phar-
macovigilance Risk Assessment Committee, consider the
report and reach a position on the maintenance, variation,
suspension or revocation of the marketing authorisations
concerned, including a timetable for the implementation of
the agreed position.

2. If, within the coordination group, the Member States
represented reach agreement on the action to be taken by
consensus, the chairman shall record the agreement and
send it to the marketing authorisation holder and the
Member States. The Member States shall adopt necessary
measures to maintain, vary, suspend or revoke the
marketing authorisations concerned in accordance with
the timetable for implementation determined in the
agreement.

In the event of a variation, the marketing authorisation
holder shall submit to the national competent authorities
an appropriate application for a modification, including an
updated summary of product characteristics and package
leaflet within the determined timetable for implementation.

If an agreement by consensus cannot be reached, the
position of the majority of the Member States represented

within the coordination group shall be forwarded to the
Commission which shall apply the procedure laid down in
Articles 33 and 34.

Where the agreement reached by the Member States repre-
sented within the coordination group or the position of the
majority of Member States differs from the recommen-
dation of the Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee, the coordination group shall attach to the
agreement or the majority position a detailed explanation
of the scientific grounds for the differences together with
the recommendation.

3. In the case of a single assessment of periodic safety
update reports that recommends any action concerning
more than one marketing authorisation in accordance
with  Article 107e(1) which includes at least one
marketing authorisation granted in accordance with the
centralised procedure provided for in Chapter 1 of Title II
of Regulation (EC) No 726/2004, the Committee for
Medicinal Products for Human Use shall, within 30 days
of receipt of the report of the Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee, consider the report and adopt an
opinion on the maintenance, variation, suspension or revo-
cation of the marketing authorisations concerned, including
a timetable for the implementation of the opinion.

Where this opinion of the Committee for Medicinal
Products for Human Use differs from the recommendation
of the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, the
Committee for Medicinal Products for Human Use shall
attach to its opinion a detailed explanation of the scientific
grounds for the differences together with the recommen-
dation.

4. On the basis of the opinion of the Committee for
Medicinal Products for Human Use referred to in
paragraph 3, the Commission shall:

(a) adopt a decision addressed to the Member States
concerning the measures to be taken in respect of
marketing authorisations granted by the Member
States and concerned by the procedure provided for
in this section; and

(b) where the opinion states that regulatory action
concerning the marketing authorisation is necessary,
adopt a decision to vary, suspend or revoke the
marketing authorisations granted in accordance with
the centralised procedure provided for in Regulation
(EC) No 726/2004 and concerned by the procedure
provided for in this section.

Articles 33 and 34 of this Directive shall apply to the
adoption of the decision referred to in point (a) of the
first subparagraph of this paragraph and to its implemen-
tation by the Member States.
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Article 10 of Regulation (EC) No 726/2004 shall apply to
the decision referred to in point (b) of the first
subparagraph of this paragraph. Where the Commission
adopts such decision, it may also adopt a decision
addressed to the Member States pursuant to Article 127a
of this Directive.

Section 3
Signal detection
Article 107h

1.  Regarding medicinal products authorised in
accordance with this Directive, national competent
authorities in collaboration with the Agency, shall take
the following measures:

(@) monitor the outcome of risk minimisation measures
contained in risk management plans and of the
conditions referred to in Articles 21a, 22 or 22a;

(b) assess updates to the risk management system;

(c) monitor the data in the Eudravigilance database to
determine whether there are new risks or whether
risks have changed and whether those risks impact
on the risk-benefit balance.

2. The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
shall perform the initial analysis and prioritisation of
signals of new risks or risks that have changed or
changes to the risk-benefit balance. Where it considers
that follow-up action may be necessary, the assessment of
those signals and agreement on any subsequent action
concerning the marketing authorisation shall be
conducted in a timescale commensurate with the extent
and seriousness of the issue.

3. The Agency and national competent authorities and
the marketing authorisation holder shall inform each other
in the event of new risks or risks that have changed or
changes to the risk-benefit balance being detected.

Member States shall ensure that marketing authorisation
holders inform the Agency and national competent
authorities in the event of new risks or risks that have
changed or when changes to the risk-benefit balance have
been detected.

Section 4
Urgent Union procedure
Article 107i

1. A Member State or the Commission, as appropriate,
shall initiate the procedure provided for in this section, by

informing the other Member States, the Agency and the
Commission when urgent action is considered necessary,
as a result of the evaluation of data resulting from phar-
macovigilance activities, in any of the following cases:

(a) it considers suspending or revoking a marketing auth-
orisation;

Cx

it considers prohibiting the supply of a medicinal
product;

(c) it considers refusing the renewal of a marketing auth-
orisation;

(d) it is informed by the marketing authorisation holder
that, on the basis of safety concerns, he has interrupted
the placing on the market of a medicinal product or
has taken action to have a marketing authorisation
withdrawn, or that he intends to do so;

it considers that a new contraindication, a reduction in
the recommended dose, or a restriction to the indi-
cations is necessary.

—
o
~—

The Agency shall verify whether the safety concern relates
to medicinal products other than the one covered by the
information, or whether it is common to all products
belonging to the same range or therapeutic class.

Where the medicinal product involved is authorised in
more than one Member State, the Agency shall without
undue delay inform the initiator of the procedure of the
outcome of this verification, and the procedures laid down
in Articles 107j and 107k shall apply. Otherwise, the safety
concern shall be addressed by the Member State concerned.
The Agency or the Member State, as applicable, shall make
information that the procedure has been initiated available
to marketing authorisation holders.

2. Without prejudice to the provisions of paragraph 1 of
this Article, and Articles 107j and 107k, a Member State
may, where urgent action is necessary to protect public
health, suspend the marketing authorisation and prohibit
the use of the medicinal product concerned on its territory
until a definitive decision is adopted. It shall inform the
Commission, the Agency and the other Member States no
later than the following working day of the reasons for its
action.

3. At any stage of the procedure laid down in Articles
107j to 107k, the Commission may request Member States
in which the medicinal product is authorised to take
temporary measures immediately.
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Where the scope of the procedure, as determined in
accordance with paragraph 1, includes medicinal products
authorised in accordance with Regulation (EC) No
726/2004, the Commission may, at any stage of the
procedure initiated under this section, take temporary
measures immediately in relation to those marketing auth-
orisations.

4. The information referred to in this Article may relate
to individual medicinal products or to a range of medicinal
products or a therapeutic class.

If the Agency identifies that the safety concern relates to
more medicinal products than those which are covered by
the information or that it is common to all medicinal
products belonging to the same range or therapeutic
class, it shall extend the scope of the procedure accordingly.

Where the scope of the procedure initiated under this
Article concerns a range of medicinal products or thera-
peutic class, medicinal products authorised in accordance
with Regulation (EC) No 726/2004 which belong to that
range or class shall also be included in the procedure.

5. At the time of the information referred to in
paragraph 1, the Member State shall make available to
the Agency all relevant scientific information that it has
at its disposal and any assessment by the Member State.

Article 107j

1.  Following receipt of the information referred to in
Article 107i(1), the Agency shall publicly announce the
initiation of the procedure by means of the European
medicines web-portal. In parallel, Member States may
publicly announce the initiation on their national
medicines web-portals.

The announcement shall specify the matter submitted to
the Agency in accordance with Article 107i, and the
medicinal products and, where applicable, the active
substances concerned. It shall contain information on the
right of the marketing authorisation holders, healthcare
professionals and the public to submit to the Agency
information relevant to the procedure and it shall state
how such information may be submitted.

2. The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
shall assess the matter which has been submitted to the
Agency in accordance with Article 107i. The rapporteur
shall closely collaborate with the rapporteur appointed by
the Committee for Medicinal Products for Human Use and
the Reference Member State for the medicinal products
concerned.

For the purposes of that assessment, the marketing auth-
orisation holder may submit comments in writing.

Where the urgency of the matter permits, the Phar-
macovigilance Risk Assessment Committee may hold
public hearings, where it considers that this is appropriate
on justified grounds particularly with regard to the extent
and seriousness of the safety concern. The hearings shall be
held in accordance with the modalities specified by the
Agency and shall be announced by means of the
European medicines web-portal. The announcement shall
specify the modalities of participation.

In the public hearing, due regard shall be given to the
therapeutic effect of the medicinal product.

The Agency shall, in consultation with the parties
concerned, draw up Rules of Procedure on the organisation
and conduct of public hearings, in accordance with
Article 78 of Regulation (EC) No 726/2004.

Where a marketing authorisation holder or another person
intending to submit information has confidential data
relevant to the subject matter of the procedure, he may
request permission to present that data to the Phar-
macovigilance Risk Assessment Committee in a non-
public hearing.

3. Within 60 days of the information being submitted,
the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee shall
make a recommendation, stating the reasons on which it
is based, having due regard to the therapeutic effect of the
medicinal product. The recommendation shall mention the
divergent positions and the grounds on which they are
based. In the case of urgency, and on the basis of a
proposal by its chairman, the Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee may agree to a shorter deadline.
The recommendation shall include any or a combination
of the following conclusions:

(@) no further evaluation or action is required at Union
level;

(b) the marketing authorisation holder should conduct
further evaluation of data together with the follow-up
of the results of that evaluation;

() the marketing authorisation holder should sponsor a
post-authorisation safety study together with the
follow up evaluation of the results of that study;

(d) the Member States or marketing authorisation holder
should implement risk minimisation measures;
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() the marketing authorisation should be suspended,
revoked or not renewed;

(f) the marketing authorisation should be varied.

For the purposes of point (d) of the first subparagraph, the
recommendation shall specify the risk minimisation
measures recommended and any conditions or restrictions
to which the marketing authorisation should be made
subject.

Where, in the cases referred to in point (f) of the first
subparagraph, it is recommended to change or add
information in the summary of product characteristics or
the labelling or package leaflet, the recommendation shall
suggest the wording of such changed or added information
and where in the summary of the product characteristics,
labelling or package leaflet such wording should be placed.

Article 107k

1. Where the scope of the procedure, as determined in
accordance with Article 107i(4), does not include any
marketing authorisation granted in accordance with the
centralised procedure provided for in Chapter 1 of Title II
of Regulation (EC) No 726/2004, the coordination group
shall, within 30 days of receipt of the recommendation of
the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee,
consider the recommendation and reach a position on
the maintenance, variation, suspension, revocation or
refusal of the renewal of the marketing authorisation
concerned, including a timetable for the implementation
of the agreed position. Where an urgent adoption of the
position is necessary, and on the basis of a proposal by its
chairman, the coordination group may agree to a shorter
deadline.

2. If, within the coordination group, the Member States
represented reach agreement on the action to be taken by
consensus, the chairman shall record the agreement and
send it to the marketing authorisation holder and the
Member States. The Member States shall adopt necessary
measures to maintain, vary, suspend, revoke or refuse
renewal of the marketing authorisation concerned in
accordance with the implementation timetable determined
in the agreement.

In the event that a variation is agreed upon, the marketing
authorisation holder shall submit to the national competent
authorities an appropriate application for a variation,
including an updated summary of product characteristics
and package leaflet within the determined timetable for
implementation.

If an agreement by consensus cannot be reached, the
position of the majority of the Member States represented
within the coordination group shall be forwarded to the
Commission which shall apply the procedure laid down in

Articles 33 and 34. However, by way of derogation from
Article 34(1), the procedure referred to in Article 121(2)
shall apply.

Where the agreement reached by the Member States repre-
sented within the coordination group or the position of the
majority of the Member States represented within the coor-
dination group differs from the recommendation of the
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, the coor-
dination group shall attach to the agreement or majority
position a detailed explanation of the scientific grounds for
the differences together with the recommendation.

3. Where the scope of the procedure, as determined in
accordance with Article 107i(4), includes at least one
marketing authorisation granted in accordance with the
centralised procedure provided for in Chapter 1 of Title II
of Regulation (EC) No 726/2004, the Committee for
Medicinal Products for Human Use shall, within 30 days
of receipt of the recommendation of the Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee, consider the recommendation
and adopt an opinion on the maintenance, variation,
suspension, revocation or refusal of the renewal of the
marketing authorisations concerned. Where an urgent
adoption of the opinion is necessary, and on the basis of
a proposal by its chairman, the Committee for Medicinal
Products for Human Use may agree to a shorter deadline.

Where the opinion of the Committee for Medicinal
Products for Human Use differs from the recommendation
of the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, the
Committee for Medicinal Products for Human Use shall
attach to its opinion a detailed explanation of the scientific
grounds for the differences together with the recommen-
dation.

4. On the basis of the opinion of the Committee for
Medicinal Products for Human Use referred to in
paragraph 3, the Commission shall:

(@) adopt a decision addressed to the Member States
concerning the measures to be taken in respect of
marketing authorisations that are granted by the
Member States and that are subject to the procedure
provided for in this section; and

(b) where the opinion is that regulatory action is necessary,
adopt a decision to vary, suspend, revoke or refuse
renewal of the marketing authorisations granted in
accordance with Regulation (EC) No 726/2004 and
subject to the procedure provided for in this section.

Articles 33 and 34 of this Directive shall apply to the
adoption of the decision referred to in point (a) of the
first subparagraph of this paragraph and to its implemen-
tation by the Member States. However, by way of dero-
gation from Article 34(1) of this Directive, the procedure
referred to in Article 121(2) thereof shall apply.
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Article 10 of Regulation (EC) No 726/2004 shall apply to
the decision referred to in point (b) of the first
subparagraph of this paragraph. However, by way of dero-
gation from Article 10(2) of that Regulation, the procedure
referred to in Article 87(2) thereof shall apply. Where the
Commission adopts such decision, it may also adopt a
decision addressed to the Member States pursuant to
Article 127a of this Directive.

Section 5
Publication of assessments
Atrticle 1071

The Agency shall make public the final assessment
conclusions, recommendations, opinions and decisions
referred to in Articles 107b to 107k by means of the
European medicines web-portal.

CHAPTER 4
Supervision of post-authorisation safety studies
Article 107m

1. This Chapter applies to non-interventional post-auth-
orisation safety studies which are initiated, managed or
financed by the marketing authorisation holder voluntarily
or pursuant to obligations imposed in accordance with
Articles 21a or 22a, and which involve the collection of
safety data from patients or healthcare professionals.

2. This Chapter is without prejudice to national and
Union requirements for ensuring the well-being and
rights of participants in non-interventional post-authori-
sation safety studies.

3. The studies shall not be performed where the act of
conducting the study promotes the use of a medicinal
product.

4. Payments to healthcare professionals for participating
in non-interventional post-authorisation safety studies shall
be restricted to the compensation for time and expenses
incurred.

5. The national competent authority may require the
marketing authorisation holder to submit the protocol
and the progress reports to the competent authorities of
the Member States in which the study is conducted.

6. The marketing authorisation holder shall send the
final report to the competent authorities of the Member
States in which the study was conducted within 12
months of the end of data collection.

7. While a study is being conducted, the marketing
authorisation holder shall monitor the data generated and
consider its implications for the risk-benefit balance of the
medicinal product concerned.

Any new information which might influence the evaluation
of the risk-benefit balance of the medicinal product shall be
communicated to the competent authorities of the Member
State in which the medicinal product has been authorised
in accordance with Article 23.

The obligation laid down in the second subparagraph is
without prejudice to the information on the results of
studies that the marketing authorisation holder shall
make available by means of the periodic safety update
reports as laid down in Article 107b.

8. Articles 107n to 107q shall apply exclusively to
studies referred to in paragraph 1 which are conducted
pursuant to an obligation imposed in accordance with
Articles 21a or 22a.

Article 107n

1. Before a study is conducted, the marketing authori-
sation holder shall submit a draft protocol to the Phar-
macovigilance Risk Assessment Committee, except for
studies to be conducted in only one Member State that
requests the study according to Article 22a. For such
studies, the marketing authorisation holder shall submit a
draft protocol to the national competent authority of the
Member State in which the study is conducted.

2. Within 60 days of the submission of the draft
protocol the national competent authority or the Phar-
macovigilance Risk Assessment Committee, as appropriate,
shall issue:

(a) a letter endorsing the draft protocol;

(b) a letter of objection, which shall set out in detail the
grounds for the objection, in any of the following cases:

(i) it considers that the conduct of the study promotes
the use of a medicinal product;

(i) it considers that the design of the study does not
fulfil the study objectives; or

(©) a letter notifying the marketing authorisation holder
that the study is a clinical trial falling under the
scope of Directive 2001/20/EC.

3. The study may commence only when the written
endorsement from the national competent authority or
the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, as
appropriate, has been issued.
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Where a letter of endorsement as referred to in paragraph
2(a) has been issued, the marketing authorisation holder
shall forward the protocol to the competent authorities
of the Member States in which the study is to be
conducted and may thereafter commence the study
according to the endorsed protocol.

Article 1070

After a study has been commenced, any substantial
amendments to the protocol shall be submitted, before
their implementation, to the national competent authority
or to the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee,
as appropriate. The national competent authority or the
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, as appro-
priate, shall assess the amendments and inform the
marketing authorisation holder of its endorsement or
objection. Where applicable, the marketing authorisation
holder shall inform Member States in which the study is
conducted.

Article 107p

1. Upon completion of the study, a final study report
shall be submitted to the national competent authority or
the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee within
12 months of the end of data collection unless a written
waiver has been granted by the national competent
authority or the Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee, as appropriate.

2. The marketing authorisation holder shall evaluate
whether the results of the study have an impact on the
marketing authorisation and shall, if necessary, submit to
the national competent authorities an application to vary
the marketing authorisation.

3. Together with the final study report, the marketing
authorisation holder shall electronically submit an abstract
of the study results to the national competent authority or
the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee.

Article 107

1. Based on the results of the study and after consul-
tation of the marketing authorisation holder, the Phar-
macovigilance Risk Assessment Committee may make
recommendations concerning the marketing authorisation,
stating the reasons on which they are based. The recom-
mendations shall mention the divergent positions and the
grounds on which they are based.

2. When recommendations for the variation, suspension
or revocation of the marketing authorisation are made for a
medicinal product authorised by the Member States
pursuant to this Directive, the Member States represented
within the coordination group shall agree a position on the
matter taking into account the recommendation referred to

in paragraph 1 and including a timetable for the imple-
mentation of the agreed position.

If, within the coordination group, the Member States repre-
sented reach agreement on the action to be taken by
consensus, the chairman shall record the agreement and
send it to the marketing authorisation holder and the
Member States. The Member States shall adopt necessary
measures to vary, suspend or revoke the marketing auth-
orisation concerned in accordance with the implementation
timetable determined in the agreement.

In the event that a variation is agreed upon, the marketing
authorisation holder shall submit to the national competent
authorities an appropriate application for a variation,
including an updated summary of product characteristics
and package leaflet within the determined timetable for
implementation.

The agreement shall be made public on the European
medicines web-portal established in accordance with
Article 26 of Regulation (EC) No 726/2004.

If an agreement by consensus cannot be reached, the
position of the majority of the Member States represented
within the coordination group shall be forwarded to the
Commission, which shall apply the procedure laid down in
Articles 33 and 34.

Where the agreement reached by the Member States repre-
sented within the coordination group or the position of the
majority of Member States differs from the recommen-
dation of the Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee, the coordination group shall attach to the
agreement or majority position a detailed explanation of
the scientific grounds for the differences together with
the recommendation.

CHAPTER 5
Implementation, Delegation and Guidance
Atrticle 108

In order to harmonise the performance of the phar-
macovigilance activities provided for in this Directive, the
Commission shall adopt implementing measures in the
following areas for which pharmacovigilance activities are
provided for in Article 8(3), and in Articles 101, 104,
104a, 107, 107a, 107b, 107h, 107n and 107p:

(a) the content and maintenance of the pharmacovigilance
system master file kept by the marketing authorisation

holder;

(b) the minimum requirements for the quality system for
the performance of pharmacovigilance activities by the
national competent authorities and the marketing auth-
orisation holder;
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(c) the use of internationally agreed terminology, formats
and standards for the performance of phar-
macovigilance activities;

(d) the minimum requirements for the monitoring of data
in the Eudravigilance database to determine whether
there are new risks or whether risks have changed;

(e) the format and content of the electronic transmission
of suspected adverse reactions by Member States and
the marketing authorisation holder;

(f) the format and content of electronic periodic safety
update reports and risk management plans;

(¢) the format of protocols, abstracts and final study
reports for the post-authorisation safety studies.

Those measures shall take account of the work on inter-
national harmonisation carried out in the area of phar-
macovigilance and shall, where necessary, be revised to
take account of technical and scientific progress. Those
measures shall be adopted in accordance with the regu-
latory procedure referred to in Article 121(2).

Article 108a

In order to facilitate the performance of pharmacovigilance
activities within the Union, the Agency shall, in coop-
eration with competent authorities and other interested
parties, draw up:

(a) guidance on good pharmacovigilance practices for both
competent authorities and marketing authorisation

holders;

(b) scientific guidance on post-authorisation efficacy
studies.

Article 108b

The Commission shall make public a report on the
performance of pharmacovigilance tasks by the Member
States on 21 July 2015 at the latest and then every 3
years thereafter.”.

Article 111 is amended as follows:

(a) paragraph 1 is amended as follows:

(i) the first subparagraph is replaced by the following:

‘The competent authority of the Member State
concerned shall, in cooperation with the Agency,
ensure that the legal requirements governing

medicinal products are complied with, by means
of inspections, if necessary unannounced, and,
where appropriate, by asking an Official Medicines
Control Laboratory or a laboratory designated for
that purpose to carry out tests on samples. This
cooperation shall consist in sharing information
with the Agency on both inspections that are
planned and that have been conducted. Member
States and the Agency shall cooperate in the coor-
dination of inspections in third countries.’;

(ii) in the fifth subparagraph, point (d) is replaced by
the following:

‘(d) inspect the premises, records, documents and
pharmacovigilance system master file of the
marketing authorisation holder or any firms
employed by the marketing authorisation
holder to perform the activities described in
Title 1X;

(b) paragraph 3 is replaced by the following:

‘3. After every inspection referred to in paragraph 1,
the competent authority shall report on whether the
inspected entity complies with the principles and
guidelines of good manufacturing practice and good
distribution practices referred to in Articles 47 and
84, or whether the marketing authorisation holder
complies with the requirements laid down in Title IX.

The competent authority which carried out the
inspection shall communicate the content of those
reports to the inspected entity.

Before adopting the report, the competent authority
shall give the inspected entity concerned the oppor-
tunity to submit comments.’;

(c) paragraph 7 is replaced by the following:

‘7. If the outcome of the inspection as referred to in
points (a), (b) and (c) of paragraph 1 or the outcome of
an inspection of a distributor of medicinal products or
active substances or a manufacturer of excipients used
as starting materials is that the inspected entity does
not comply with the legal requirements andfor the
principles and guidelines of good manufacturing
practice or good distribution practices as provided for
by Union law, the information shall be entered in the
Union database as provided for in paragraph 6.’
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(d) the following paragraph is added:

‘8. If the outcome of the inspection referred to in
paragraph 1(d) is that the marketing authorisation
holder does not comply with the pharmacovigilance
system as described in the pharmacovigilance system
master file and with Title IX, the competent authority
of the Member State concerned shall bring the defi-
ciencies to the attention of the marketing authorisation
holder and give him the opportunity to submit
comments.

In such case the Member State concerned shall inform
the other Member States, the Agency and the
Commission.

Where appropriate, the Member State concerned shall
take the necessary measures to ensure that a marketing
authorisation holder is subject to effective, propor-
tionate and dissuasive penalties.’.

Article 116 is replaced by the following:

‘Article 116

The competent authorities shall suspend, revoke or vary a
marketing authorisation if the view is taken that the
medicinal product is harmful or that it lacks therapeutic
efficacy, or that the risk-benefit balance is not favourable,
or that its qualitative and quantitative composition is not as
declared. Therapeutic efficacy shall be considered to be
lacking when it is concluded that therapeutic results
cannot be obtained from the medicinal product.

A marketing authorisation may also be suspended, revoked
or varied where the particulars supporting the application
as provided for in Articles 8, 10 or 11 are incorrect or have
not been amended in accordance with Article 23, or where
any conditions referred to in Articles 21a, 22 or 22a have
not been fulfilled or where the controls referred to in
Article 112 have not been carried out..

Article 117 is amended as follows:
(a) paragraph 1 is amended as follows:
(i) point (a) is replaced by the following:
‘() the medicinal product is harmful; or’;
(ii) point (c) is replaced by the following:
‘(c) the risk-benefit balance is not favourable; or’;

(b) the following paragraph is added:

‘3. The competent authority may, for a medicinal
product for which the supply has been prohibited or
which has been withdrawn from the market in
accordance with paragraphs 1 and 2, in exceptional
circumstances during a transitional period allow the
supply of the medicinal product to patients who are
already being treated with the medicinal product..

24. The following Articles are inserted:

‘Article 121a

1. The power to adopt the delegated acts referred to in
Article 22b shall be conferred on the Commission for a
period of 5 years from 20 January 2011. The Commission
shall draw up a report in respect of the delegated powers
not later than 6 months before the end of the 5 year
period. The delegation of powers shall be automatically
extended for periods of an identical duration, unless the
European Parliament or the Council revokes it in
accordance with Article 121b.

2. Assoon as it adopts a delegated act, the Commission
shall notify it simultaneously to the European Parliament
and to the Council.

3. The power to adopt delegated acts is conferred on the
Commission subject to the conditions laid down in Articles
121b and 121c.

Article 121b

1. The delegation of powers referred to in Article 22b
may be revoked at any time by the European Parliament or
by the Council.

2. The institution which has commenced an internal
procedure for deciding whether to revoke the delegation
of powers shall endeavour to inform the other institution
and the Commission within a reasonable time before the
final decision is taken, indicating the delegated powers
which could be subject to revocation and possible
reasons for a revocation.

3. The decision of revocation shall put an end to the
delegation of the powers specified in that decision. It shall
take effect immediately or at a later date specified therein. It
shall not affect the validity of the delegated acts already in
force. It shall be published in the Official Journal of the
European Union.

Article 121¢

1. The European Parliament or the Council may object
to a delegated act within a period of 2 months from the
date of notification.
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At the initiative of the European Parliament or the Council
that period shall be extended by 2 months.

2. If, on expiry of the period referred to in paragraph 1,
neither the European Parliament nor the Council has
objected to the delegated act, it shall be published in the
Official Journal of the European Union and shall enter into
force on the date stated therein.

The delegated act may be published in the Official Journal of
the European Union and enter into force before the expiry of
that period if the European Parliament and the Council
have both informed the Commission of their intention
not to raise objections.

3. If either the European Parliament or the Council
objects to the delegated act within the period referred to
in paragraph 1, it shall not enter into force. The institution
which objects shall state the reasons for objecting to the
delegated act..

Article 122(2) is replaced by the following:

2. Upon reasoned request, Member States shall send
electronically the reports referred to in Article 111(3) to
the competent authorities of another Member State or to
the Agency..

Article 123(4) is replaced by the following:

‘4. The Agency shall make public annually a list of the
medicinal products for which marketing authorisations
have been refused, revoked or suspended, whose supply
has been prohibited or which have been withdrawn from
the market..

In Article 126a, paragraphs 2 and 3 are replaced by the
following:

2. When a Member State avails itself of this possibility,
it shall adopt the necessary measures in order to ensure
that the requirements of this Directive are complied with,
in particular those referred to in Titles V, VI, VIII, IX and
XI. Member States may decide that Article 63(1) and (2)
shall not apply to medicinal products authorised under
paragraph 1.

3. Before granting such a marketing authorisation, a
Member State:

(a) shall notify the marketing authorisation holder, in the
Member State in which the medicinal product
concerned is authorised, of the proposal to grant a
marketing authorisation under this Article in respect
of the medicinal product concerned.

(b) may request the competent authority in that Member
State to submit copies of the assessment report referred

to in Article 21(4) and of the marketing authorisation
in force in respect of the medicinal product concerned.
If so requested, the competent authority in that
Member State shall supply, within 30 days of receipt
of the request, a copy of the assessment report and the
marketing authorisation in respect of the medicinal
product concerned.".

28. Article 127a is replaced by the following:

‘Article 127a

When a medicinal product is to be authorised in
accordance with Regulation (EC) No 726/2004, and the
Committee for Medicinal Products for Human Use in its
opinion refers to recommended conditions or restrictions
as provided for in points (c), (ca), (cb) or (cc) of Article 9(4)
thereof, the Commission may adopt a decision addressed to
the Member States, in accordance with Articles 33 and 34
of this Directive, for the implementation of those
conditions or restrictions.”.

Article 2
Transitional provisions

1. With regard to the obligation on the part of the marketing
authorisation holder to maintain and make available on request
a pharmacovigilance system master file in respect of one or
more medicinal products provided for in Article 104(3)(b) of
Directive 2001/83/EC as amended by this Directive, the
Member States shall ensure that that obligation applies to
marketing authorisations granted before 21 July 2011 as from
either:

a) the date on which those marketing authorisations are
renewed; or

b) the expiry of a period of 3 years starting from 21 July 2011,

whichever is earlier.

2. The Member States shall ensure that the procedure
provided for in Articles 107m to 107q of Directive 2001/83/EC
as amended by this Directive applies only to studies which have
commenced after 21 July 2011.

3. With regard to the obligation on the part of the marketing
authorisation holder to submit information on suspected
adverse reactions electronically to the Eudravigilance database,
provided for in Article 107(3) of Directive 2001/83/EC as
amended by this Directive, the Member States shall ensure
that this obligation applies as from 6 months after the func-
tionalities of the database are established and have been
announced by the Agency.
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4. Until the Agency can ensure the functionalities of the
Eudravigilance database as specified in Article 24 of Regulation
(EC) No 726/2004 as amended by Regulation (EU) No
1235/2010 (') of the European Parliament and of the Council,
marketing authorisation holders shall report, within 15 days of
the day on which the holder concerned gained knowledge of
the event, all serious suspected adverse reactions that occur in
the Union, to the competent authority of the Member State on
whose territory the incident occurred and shall report all serious
suspected adverse reactions that occur on the territory of a third
country to the Agency and, if requested, to the competent
authorities of the Member States in which the medicinal
product is authorised.

5. Until the Agency can ensure the functionalities of the
Eudravigilance database as specified in Article 24 of Regulation
(EC) No 726/2004 as amended by Regulation (EU) No
1235/2010, the competent authority of a Member State may
require marketing authorisation holders to report to it all non-
serious suspected adverse reactions that occur on the territory
of that Member State, within 90 days of the day on which the
marketing authorisation holder concerned gained knowledge of
the event.

6.  During this period, Member States shall ensure that the
reports referred to in paragraph 4 that relate to events that
occurred in their territory are promptly made available to the
Eudravigilance database, and in any case within 15 days of the
notification of suspected serious adverse reactions.

7. With regard to the obligation on the part of the marketing
authorisation holder to submit periodic safety update reports to
the Agency as provided for in Article 107b(1) of Directive
2001/83/EC as amended by this Directive, the national
competent authorities shall ensure that this obligation applies
as from 12 months after the functionalities of the repository
have been established and have been announced by the Agency.

Until the Agency can ensure the functionalities agreed for the
repository of the periodic safety update reports, the marketing
authorisation holders shall submit the periodic safety reports to
all Member States in which the medicinal product has been
authorised.

(") See page 1 of this Official Journal.

Article 3
Transposition

1. Member States shall adopt and publish, by 21 July 2012
at the latest, the laws, regulations and administrative provisions
necessary to comply with this Directive. They shall forthwith
communicate to the Commission the text of those provisions.

They shall apply those provisions from 21 July 2012.

When Member States adopt those provisions, they shall contain
a reference to this Directive or be accompanied by such a
reference on the occasion of their official publication. Member
States shall determine how such reference is to be made.

2. Member States shall communicate to the Commission the
text of the main provisions of national law which they adopt in
the field covered by this Directive.

Atticle 4
Entry into force

This Directive shall enter into force on the 20th day following
its publication in the Official Journal of the European Union.

Atrticle 5
Addressees

This Directive is addressed to the Member States.

Done at Strasbourg, 15 December 2010.

For the Council
The President
O. CHASTEL

For the European Parliament
The President
J. BUZEK
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Anmilningsskyldighet vid utstationering samt
fortydligande avseende missbruk av visstids-
anstillningar enligt anstillningsskyddslagen.
(22]
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