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REGLAMENTO DE EJECUCION (UE) N° 520/2012 DE LA COMISION
de 19 de junio de 2012

sobre la realizacion de las actividades de farmacovigilancia previstas en el Reglamento (CE)
n° 726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo y en la Directiva 2001/83/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo

(Texto pertinente a efectos del EEE)

LA COMISION EUROPEA,

Visto el Tratado de Funcionamiento de la Unién Europea,

Visto el Reglamento (CE) n® 726/2004 del Parlamento Europeo
y del Consejo, de 31 de marzo de 2004, por el que se esta-
blecen procedimientos comunitarios para la autorizacién y el
control de los medicamentos de uso humano y veterinario y
por el que se crea la Agencia Europea de Medicamentos (1), y,
en particular, su articulo 87, apartado 2 bis,

Vista la Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 6 de noviembre de 2001, por la que se establece
un cédigo comunitario sobre medicamentos para uso huma-
no (3, y, en particular, su articulo 108,

Considerando lo siguiente:

1)

Mediante el Reglamento (UE) n°® 1235/2010 del Parla-
mento Europeo y del Consejo, de 15 de diciembre de
2010, que modifica, en lo que respecta a la farmacovigi-
lancia de los medicamentos de uso humano, el Regla-
mento (CE) n® 726/2004, por el que se establecen pro-
cedimientos comunitarios para la autorizacion y el con-
trol de los medicamentos de uso humano y veterinario y
por el que se crea la Agencia Europea de Medicamentos,
y el Reglamento (CE) n® 1394/2007 sobre medicamentos
de terapia avanzada (?), se mejord y racionalizé la super-
visién de la seguridad de los medicamentos comerciali-
zados en la Unién. La Directiva 2010/84/UE del Parla-
mento Europeo y del Consejo, de 15 de diciembre de
2010, introdujo disposiciones similares para modificar,
en lo que respecta a la farmacovigilancia, la Directiva
2001/83/CE por la que se establece un cédigo comuni-
tario sobre medicamentos para uso humano (.

Las actividades de farmacovigilancia cubren la gestion de
todo el ciclo de vida de los medicamentos de uso hu-
mano en lo relativo a la seguridad.

El Reglamento (UE) n® 1235/2010 y la Directiva
2010/84/UE introdujeron el concepto de archivo maestro
del sistema de farmacovigilancia. Para reflejar con exacti-
tud el sistema de farmacovigilancia utilizado por el titular
de la autorizacién de comercializacion, el archivo maes-
tro del sistema de farmacovigilancia debe contener infor-
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macién y documentos clave sobre todos los aspectos de
las actividades de farmacovigilancia, incluidas las tareas
que se han subcontratado. Debe contribuir a la planifica-
cién y realizacién adecuadas de auditorfas por el titular
de la autorizacién de comercializacion y a la supervision
de las actividades de farmacovigilancia por la persona
cualificada responsable de la farmacovigilancia, al tiempo
que permite a las autoridades nacionales competentes
comprobar si todos los aspectos del sistema son
conformes.

La informacién del archivo maestro del sistema de far-
macovigilancia ha de guardarse de modo que refleje las
modificaciones que se le han aportado, y estar a dispo-
sicién y ser facilmente accesible para su inspecciéon por
las autoridades nacionales competentes.

Los sistemas de calidad deben formar parte integrante del
sistema de farmacovigilancia. Entre los requisitos mini-
mos del sistema de calidad para la realizacién de activi-
dades de farmacovigilancia, debe figurar el de que los
titulares de una autorizacién de comercializacion, las au-
toridades nacionales competentes y la Agencia Europea
de Medicamentos (da Agencia») establezcan un sistema
de calidad adecuado y eficaz, que atribuya los recursos
necesarios a las actividades de farmacovigilancia, verifique
eficazmente la conformidad y documente de modo
exacto y adecuado todas las medidas adoptadas. También
debe garantizarse que los titulares de la autorizacién de
comercializacion, las autoridades nacionales competentes
y la Agencia dispongan de suficiente personal compe-
tente y debidamente cualificado y formado.

Mediante el seguimiento de un sistema de calidad bien
definido se garantiza que todas las actividades de farma-
covigilancia se lleven a cabo de manera que permitan
alcanzar los resultados o los objetivos de calidad desea-
dos para el desempefio de las tareas de farmacovigilancia.

Como parte de su sistema de calidad, las autoridades
nacionales competentes y la Agencia deben establecer
puntos de contacto para facilitar la comunicacion entre
si y con la Comision, los titulares de autorizaciones de
comercializacién y las personas que notifican la informa-
cién sobre los riesgos de los medicamentos de confor-
midad con el articulo 101, apartado 1, segundo parrafo,
de la Directiva 2001/83/CE.

Si los titulares de una autorizaciéon de comercializacién,
las autoridades nacionales competentes y la Agencia re-
curren a indicadores de rendimiento para la supervision
del buen funcionamiento de las actividades de farmaco-
vigilancia, dichos indicadores deben documentarse.
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Las actividades de farmacovigilancia se apoyan cada vez
més en el seguimiento periddico de grandes bases de
datos, como Eudravigilance. Si bien Eudravigilance se
considera una fuente primordial de informacién sobre
farmacovigilancia, también deben tenerse en cuenta otras
fuentes de informacion al respecto.

Los titulares de una autorizacioén de comercializacion, las
autoridades nacionales competentes y la Agencia deben
controlar de forma permanente los datos de Eudravigi-
lance para determinar si existen riesgos nuevos, si se han
modificado y si tienen repercusiones en la relacién bene-
ficio-riesgo del medicamento. Deben validar y confirmar
las sefiales, segiin proceda, basindose en el examen de
informes de seguridad de casos individuales, de los datos
agregados de los sistemas o estudios de vigilancia activa y
de la informacién procedente de publicaciones u otras
fuentes de datos. Por consiguiente, es necesario establecer
requisitos comunes para la deteccion de sefiales, aclarar
las respectivas funciones de seguimiento de los titulares
de una autorizacion de comercializacion, las autoridades
nacionales competentes y la Agencia, dejar claro como se
validan y confirman las sefiales, segin proceda, y especi-
ficar el proceso global de su gestion.

Como principio general, la deteccién de sefiales debe
seguir una metodologia reconocida, que puede variar en
funcién del tipo de medicamento al que estd destinada.

La utilizacién de terminologia, formatos y normas acep-
tados internacionalmente en la realizacién de actividades
de farmacovigilancia facilita la interoperabilidad de los
sistemas y evita duplicar la codificacién de una misma
informacién. Asimismo, facilita el intercambio de infor-
macion entre las autoridades reguladoras a escala inter-
nacional.

Para simplificar la notificacién de sospechas de reacciones
adversas, el titular de la autorizacién de comercializacién
y los Estados miembros deben notificarlas Ginicamente a
la base de datos Eudravigilance. Eudravigilance debe estar
equipada para transmitir de inmediato a los Estados
miembros en cuyo territorio se haya producido la reac-
cién las notificaciones de sospechas de reacciones adver-
sas que haya recibido de los titulares de una autorizacion
de comercializacién. Por consiguiente, es necesario esta-
blecer un formato electrénico comtn de transmision de
informes de sospechas de reacciones adversas por los
titulares de autorizaciones de comercializacién y los Es-
tados miembros a Eudravigilance.

El informe periddico actualizado en materia de seguridad
es un instrumento importante para seguir la evolucién
del perfil de seguridad de un medicamento, después de su
comercializacion en la Unién, y debe contener una
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(re)evaluacion de la relacion beneficio-riesgo. Para facilitar
su tramitacién y evaluacién, conviene establecer un for-
mato y unos requisitos de contenido comunes.

Para todas las nuevas solicitudes de autorizacién de co-
mercializacién se necesitan planes de gestion de riesgos.
Debe describirse detalladamente el sistema de gestion de
riesgos que utiliza el titular de la autorizacion de comer-
cializacién. Para facilitar la elaboracién de planes de ges-
tion de riesgos y su evaluacion por las autoridades com-
petentes, conviene establecer un formato y unos requisi-
tos de contenido comunes.

Para el caso en que las autoridades competentes tengan
dudas sobre la seguridad de un medicamento, deben estar
facultadas para obligar a los titulares de la autorizacién
de comercializacion a realizar estudios de seguridad pos-
teriores a la autorizacion. Antes de realizar tales estudios,
el titular de la autorizacién de comercializacién debe
presentar un proyecto de protocolo. Ademds, el titular
de la autorizaciéon de comercializaciéon debe proporcio-
nar, en la fase adecuada, un resumen del estudio y un
informe final. Conviene establecer un formato comin
para el protocolo, el resumen y el informe final que
facilite su aprobacién y supervision por el Comité para
la evaluacién de riesgos en farmacovigilancia o las auto-
ridades competentes, en caso de estudios que se lleven a
cabo en un solo Estado miembro que lo solicite de con-
formidad con el articulo 22 bis de la Directiva
2001/83/CE.

El presente Reglamento debe aplicarse sin perjuicio de la
Directiva 95/46/CE del Parlamento Europeo y del Con-
sejo, de 24 de octubre de 1995, relativa a la proteccién
de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento
de datos personales y a la libre circulacién de estos da-
tos (1), y del Reglamento (CE) n® 45/2001 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 18 de diciembre de 2000,
relativo a la protecciéon de las personas fisicas en lo
que respecta al tratamiento de datos personales por las
instituciones y los organismos comunitarios y a la libre
circulaciéon de estos datos (2). En todas las actividades de
farmacovigilancia debe garantizarse de modo pleno y
efectivo el derecho fundamental a la proteccién de los
datos personales. La salvaguardia de la salud publica es
un objetivo importante de interés ptiblico, por lo que el
tratamiento de datos personales identificables debe justi-
ficarse Gnicamente en caso necesario y si las partes im-
plicadas evaltian esta necesidad en cada fase del proceso
de farmacovigilancia. Las autoridades nacionales compe-
tentes y los titulares de una autorizaciéon de comerciali-
zacién pueden utilizar seudénimos, cuando proceda, en
sustitucion de datos personales identificables.

Las medidas previstas en la presente Decision se ajustan
al dictamen del Comité permanente de medicamentos de
uso humano.
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HA ADOPTADO EL PRESENTE REGLAMENTO:

CAPITULO I
Archivo maestro del sistema de farmacovigilancia
Articulo 1

archivo maestro del sistema de

farmacovigilancia

Estructura  del

1. La informacién contenida en el archivo maestro del sis-
tema de farmacovigilancia serd exacta y reflejard el sistema de
farmacovigilancia vigente.

2. El titular de la autorizacién de comercializaciéon podrd, en
su caso, utilizar diversos sistemas de farmacovigilancia para
distintas categorias de medicamentos. Cada sistema estard des-
crito en su propio archivo maestro del sistema de farmacovigi-
lancia.

Todos los medicamentos para los que el titular ha obtenido una
autorizaciéon de comercializaciéon de conformidad con la Direc-
tiva 2001/83/CE o con el Reglamento (CE) n® 726/2004 serdn
objeto de un archivo maestro del sistema de farmacovigilancia.

Articulo 2

archivo maestro del sistema de

farmacovigilancia

Contenido  del

El archivo maestro del sistema de farmacovigilancia contendrd,
como minimo, todos los elementos siguientes:

1) La siguiente informacién relativa a la persona cualificada
responsable de farmacovigilancia:

a) descripcion de las responsabilidades que demuestre que
esta persona tiene la autoridad suficiente en el sistema de
farmacovigilancia para promover, mantener y mejorar el
cumplimiento de las tareas y responsabilidades inherentes
al mismo;

b) su curriculum vitae sucinto, con prueba del registro en
Eudravigilance;

¢) sus datos de contacto;
d) detalles de como se procederd en su ausencia;

e) descripcion de sus responsabilidades cuando haya sido
nombrada a nivel nacional de conformidad con el arti-
culo 104, apartado 4, de la Directiva 2001/83/CE, con
inclusién de sus datos de contacto.

2) Descripcion de la estructura organizativa del titular de la
autorizacién de comercializacién, con indicacién de los em-
plazamientos en los que realiza las siguientes actividades de
farmacovigilancia: recepcién de informes de seguridad de
casos individuales, evaluacién, introduccién de casos en la
base de datos de seguridad, elaboracion del informe perié-
dico actualizado en materia de seguridad, deteccion y andlisis
de sefiales, manejo del plan de gestién de riesgos, gestion de

los estudios previos y posteriores a la autorizacién y gestién
de las modificaciones de seguridad de los términos de una
autorizacién de comercializacién.

Descripcion de la ubicacion, la funcionalidad y la responsa-
bilidad operativa de los sistemas informdticos y las bases de
datos que se utilizan para recabar, cotejar, registrar y comu-
nicar informacién de seguridad, y evaluacion de su aptitud
para tal fin.

Descripcion del tratamiento y el registro de los datos, asi
como del proceso utilizado para cada una de las siguientes
actividades de farmacovigilancia:

a) seguimiento continuado de la relacion beneficio-riesgo
del medicamento, resultado de tal seguimiento y proceso
de toma de decisiones para adoptar las medidas
adecuadas;

b) operacién de los sistemas de gestion de riesgos y segui-
miento de los resultados de las medidas de minimizacién
de riesgos;

¢) recogida, evaluacion y comunicacién de los informes de
seguridad de casos individuales;

d) elaboracion y presentacion del informe periddico actuali-
zado en materia de seguridad;

e) procedimientos para comunicar problemas de seguridad y
modificaciones, en materia de seguridad, del resumen de
caracteristicas del producto y del prospecto a los profe-
sionales de la salud y al ptblico en general.

Descripcion del sistema de calidad para la realizacion de las
actividades de farmacovigilancia, con todos los elementos
siguientes:

a) descripcion de la gestion de los recursos humanos a la
que se hace referencia en el articulo 10, con los siguientes
elementos: descripcion de la estructura organizativa para
la ejecucién de las actividades de farmacovigilancia, con
indicacion de la ubicacién del registro de las cualificacio-
nes del personal; resumen del sistema de formacién, con
indicacion de la ubicacién de los expedientes de forma-
cién, e instrucciones sobre procesos criticos;

b) una descripcion del sistema de gestién del registro al que
hace referencia el articulo 12, con la localizacién de los
documentos utilizados para las actividades de farmacovi-
gilancia;

¢) descripcion del sistema de supervision del funciona-
miento del sistema de farmacovigilancia y del cumpli-
miento de lo dispuesto en el articulo 11.

Cuando proceda, descripcion de las actividades o servicios
que el titular de la autorizacién de comercializaciéon ha sub-
contratado de conformidad con el articulo 6, apartado 1.
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Articulo 3

Contenido del anexo del archivo maestro del sistema de
farmacovigilancia

El archivo maestro del sistema de farmacovigilancia tendrd un
anexo con los siguientes documentos:

1) una lista de los medicamentos que contiene el archivo maes-
tro, con indicacién del nombre del medicamento, la deno-
minacién comdn internacional (DCI) de sus principios acti-
vos y los Estados miembros para los cuales es vilida la
autorizacion;

2) una lista de las politicas y los procedimientos escritos para
cumplir lo dispuesto en el articulo 11, apartado 1;

3) la lista de los subcontratos a que se refiere el articulo 6,
apartado 2;

4) una lista de las funciones que la persona cualificada respon-
sable de farmacovigilancia ha delegado;

5) una lista de todas las auditorfas previstas y realizadas;

6) en su caso, una lista de los indicadores de rendimiento a los
que se hace referencia en el articulo 9;

7) en su caso, una lista de otros archivos maestros del sistema
de farmacovigilancia del mismo titular de la autorizacién de
comercializacion;

8) un registro que contenga la informacién a que se refiere el
articulo 5, apartado 4.

Articulo 4
Mantenimiento

1. El titular de la autorizaciéon de comercializacién manten-
drd actualizado el archivo maestro del sistema de farmacovigi-
lancia y, si es preciso, lo modificard para tener en cuenta la
experiencia adquirida, los progresos técnicos y cientificos y las
modificaciones de la Directiva 2001/83/CE y del Reglamento
(CE) n° 726/2004.

2. Se controlardn las versiones del archivo maestro del sis-
tema de farmacovigilancia y su anexo, y se indicard la fecha de
su tltima revision por el titular de la autorizacién de comercia-
lizacién.

3. Todo desvio de los procedimientos de farmacovigilancia,
su repercusion y su gestion se documentard en el archivo maes-
tro del sistema de farmacovigilancia hasta que quede resuelto.

4. Sin perjuicio de los requisitos establecidos en el Regla-
mento (CE) n° 1234/2008 de la Comisién, de 24 de noviembre
de 2008, relativo al examen de las modificaciones de los tér-
minos de las autorizaciones de comercializacién de medicamen-
tos para uso humano y medicamentos veterinarios (1), el titular
de la autorizacién de comercializacién notificard inmediata-
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mente a la Agencia cualquier cambio de ubicacién del archivo
maestro del sistema de farmacovigilancia o de la informacién de
contacto y el nombre de la persona cualificada responsable de la
farmacovigilancia. La Agencia actualizard en consecuencia la
base de datos Eudravigilance a la que hace referencia el arti-
culo 24, apartado 1, del Reglamento (CE) n® 726/2004 y, en
caso necesario, el portal web a que hace referencia el articulo 26,
apartado 1, del Reglamento (CE) n® 726/2004.

Articulo 5

Formato de los documentos del archivo maestro del
sistema de farmacovigilancia

1. Los documentos del archivo maestro del sistema de far-
macovigilancia serdn completos y legibles. Si procede, podra
facilitarse informacién en forma de graficos o diagramas de
flujo. Todos los documentos estardn indexados y archivados
de modo que puedan consultarse de manera exacta y sencilla
durante todo el periodo de conservacion.

2. La informacién y la documentacién del archivo maestro
del sistema de farmacovigilancia podrdn presentarse en modu-
los, segin el sistema detallado en las directrices sobre buenas
précticas en materia de farmacovigilancia.

3. El archivo maestro del sistema de farmacovigilancia podra
almacenarse en formato electrénico siempre que el soporte de
almacenamiento se mantenga legible a largo plazo y que pueda
presentarse un ejemplar impreso claramente organizado para
auditorfas e inspecciones.

4. El titular de la autorizacién de comercializacion consig-
nard en el registro al que hace referencia el articulo 3, apartado
8, cualquier alteracién del contenido del archivo maestro del
sistema de farmacovigilancia realizada en los dltimos cinco
aflos, excepto la informacién a la que se refieren el articulo 2,
apartado 1, letras b) a e), y el articulo 3. El titular de la auto-
rizacién de comercializacion consignard en el registro la fecha,
la persona responsable de la modificacién y, en su caso, el
motivo de la misma.

Articulo 6
Subcontratacién

1. El titular de la autorizacién de comercializacion podra
subcontratar a terceros determinadas actividades del sistema
de farmacovigilancia. No obstante, conservard la plena respon-
sabilidad de que el archivo maestro del sistema de farmacovigi-
lancia sea completo y exacto.

2. El titular de la autorizacién de comercializacién elaborara
una lista de los subcontratos que tenga con las terceras partes a
las que se refiere el apartado 1, con indicaciéon de los medica-
mentos y los territorios en cuestion.

Articulo 7

Disponibilidad y ubicacién del archivo maestro del sistema
de farmacovigilancia

1. El archivo maestro del sistema de farmacovigilancia estara
ubicado en el lugar de la Unién en el que el titular de la
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autorizacién de comercializacion realiza sus principales activi-
dades de farmacovigilancia, o bien en el lugar de la Unién en
que trabaja la persona cualificada responsable de la farmacovi-
gilancia.

2. El titular de la autorizacién de comercializacion se cercio-
rard de que la persona cualificada responsable de farmacovigi-
lancia tenga acceso permanente al archivo maestro del sistema
de farmacovigilancia.

3. El archivo maestro del sistema de farmacovigilancia estard
permanente e inmediatamente disponible para inspeccién en el
lugar donde se conserva.

Cuando el archivo maestro del sistema de farmacovigilancia sea
electronico, de conformidad con el articulo 5, apartado 3, a
efectos del presente articulo serd suficiente con que los datos
almacenados en formato electronico estén directamente dispo-
nibles en el lugar donde se conserva.

4. A efectos del articulo 23, apartado 4, de la Directiva
2001/83/CE, la autoridad nacional competente puede limitar
su peticién a partes especificas 0 médulos del archivo maestro,
y el titular de la autorizacién de comercializacién asumird los
costes de la presentacion de la copia del archivo maestro del
sistema de farmacovigilancia.

5. La autoridad nacional competente y la Agencia podrin
solicitar al titular de la autorizaciéon de comercializacién que
presente a intervalos regulares una copia del registro al que se
refiere el articulo 3, apartado 8.

CAPITULO 11

Requisitos minimos de los sistemas de calidad para la
realizacion de actividades de farmacovigilancia

Seccidén 1
Disposiciones generales
Articulo 8
Sistema de calidad

1. Los titulares de una autorizacién de comercializacién, las
autoridades nacionales competentes y la Agencia establecerdn y
utilizardn un sistema de calidad adecuado y eficaz para realizar
sus actividades de farmacovigilancia.

2. El sistema de calidad incluird la estructura organizativa, las
responsabilidades, los procedimientos, los procesos y los recur-
sos, asi como la gestion apropiada de los recursos, de la con-
formidad y del registro.

3. El sistema de calidad se basard en todas las actividades
siguientes:

a) planificacién de la calidad: creacién de estructuras y planifi-
cacion integrada y coherente de los procesos;

b) cumplimiento de la calidad: ejecucién de tareas y responsa-
bilidades de conformidad con los requisitos de calidad;

¢) control y garantia de calidad: seguimiento y evaluacion de la
eficacia de estructuras y procesos, en su establecimiento y en
su realizacion;

d) mejora de la calidad: rectificacién y mejora de estructuras y
procesos, en caso necesario.

4. Todos los elementos, requisitos y disposiciones adoptadas
para el sistema de calidad deberdn documentarse de manera
sistemdtica y ordenada en forma de politicas y procedimientos
escritos, como planes, manuales y registros de calidad.

5. Todas las personas implicadas en los procedimientos y
procesos de los sistemas de calidad establecidos por las autori-
dades nacionales competentes y la Agencia para la realizacién
de actividades de farmacovigilancia serdn responsables del buen
funcionamiento de los sistemas de calidad, y garantizarin un
enfoque sistemdtico de biisqueda de la calidad y de aplicacién y
mantenimiento de dichos sistemas.

Articulo 9
Indicadores de rendimiento

1. El titular de la autorizacién de comercializacién, las auto-
ridades nacionales competentes y la Agencia podrdn recurrir a
indicadores de rendimiento para la supervision continua del
buen funcionamiento de las actividades de farmacovigilancia.

2. La Agencia podrd publicar una lista de indicadores de
rendimiento a partir de una recomendacién del Comité para
la evaluacion de riesgos en farmacovigilancia.

Seccién 2

Requisitos minimos de los sistemas de

calidad para la realizacién de actividades

de farmacovigilancia por los titulares de
una autorizaciéon de comercializacién

Articulo 10
Gestion de los recursos humanos

1. El titular de la autorizacién de comercializacion dispondrd
de suficiente personal competente y debidamente cualificado y
formado para realizar actividades de farmacovigilancia.

A efectos del parrafo primero, el titular de la autorizaciéon de
comercializacion se cerciorard de que la persona cualificada
responsable de la farmacovigilancia ha adquirido conocimientos
tedricos y précticos adecuados para la realizacion de actividades
de farmacovigilancia. Si la persona cualificada no tiene la for-
macién bésica de médico establecida en el articulo 24 de la
Directiva 2005/36/CE del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 7 de septiembre de 2005, relativa al reconocimiento de
cualificaciones profesionales (1), el titular de la autorizacién se
cerciorard de que la persona cualificada responsable de la far-
macovigilancia esté asistida por una persona de formacién mé-
dica. Dicha asistencia se documentard debidamente.

2. Estardn definidas en descripciones de puestos las tareas del
personal directivo y de supervision, incluido el personal cualifi-
cado responsable de la farmacovigilancia. Las relaciones jerdr-
quicas se definirdn en un organigrama. El titular de la autoriza-
cién de comercializacion velard por que la persona cualificada

() DO L 255 de 30.9.2005, p. 22.
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responsable de farmacovigilancia tenga la autoridad suficiente
para influir en el rendimiento del sistema de calidad y de las
actividades de farmacovigilancia del titular.

3. Todo el personal que realice actividades de farmacovigi-
lancia recibira formacién inicial y continua sobre su funcién y
sus responsabilidades. El titular de la autorizaciéon de comercia-
lizacion guardard los planes de formacién y los registros para
documentar, mantener y desarrollar las competencias del perso-
nal, y los pondrd a disposicién para auditorfa o inspeccion.

4. H titular de la autorizacion de comercializacion facilitard
las debidas instrucciones sobre los procesos (incluidos los planes
para la continuidad de las actividades) para hacer frente a situa-
ciones de urgencia.

Articulo 11
Gestion del cumplimiento

1. Se establecerdn procesos y procedimientos especificos para
el sistema de calidad que garanticen:

a) que el titular de la autorizaciéon de comercializacion super-
visa continuamente los datos de farmacovigilancia, tiene en
cuenta opciones para reducir el riesgo y prevenirlo y toma
las medidas apropiadas;

=

que el titular de la autorizacién de comercializacién evalta
cientificamente toda la informacién sobre los riesgos de los
medicamentos, tal como se contempla en el articulo 101,
apartado 1, segundo pérrafo, de la Directiva 2001/83/CE;

¢) que los datos exactos y verificables sobre reacciones adversas
graves y no graves se introducen en Eudravigilance en los
plazos establecidos en el articulo 107, apartado 3, pérrafos
primero y segundo, de la Directiva 2001/83/CE;

d) la calidad, integridad y exhaustividad de la informacién pre-
sentada sobre los riesgos de los medicamentos, incluidos los
procesos destinados a evitar duplicidades y a validar las se-
fiales de conformidad con el articulo 21, apartado 2;

€) una comunicacion eficaz del titular de la autorizacién de
comercializacién con las autoridades nacionales competentes
y la Agencia, incluida la comunicacién relativa a riesgos
nuevos o cambios en los riesgos ya conocidos, al archivo
maestro del sistema de farmacovigilancia, los sistemas de
gestion de riesgos, las medidas de minimizacién de riesgos,
el informe periddico actualizado en materia de seguridad, las
acciones correctivas y preventivas, y los estudios posteriores
a la autorizacion;

f) que el titular de la autorizaciéon de comercializacién actualiza
la informacién sobre el medicamento segtin el conocimiento
cientifico del momento, incluidas las evaluaciones y reco-
mendaciones que se hacen pablicas en el portal web de la
Agencia, cuyas actualizaciones consultard permanentemente
el titular de la autorizacién de comercializacién;

¢) la comunicacién apropiada de la informacién relevante sobre
seguridad por parte del titular de la autorizacién de comer-
cializacién a los profesionales de la salud y a los pacientes.

2. Aunque un titular de autorizacién de comercializacion
haya subcontratado determinadas tareas de farmacovigilancia,
seguird siendo responsable de garantizar que se les aplica un
sistema de calidad eficaz.

Articulo 12
Gestion y conservacién de datos de registro

1. Los titulares de una autorizacién de comercializacion re-
gistrardn toda la informacién sobre farmacovigilancia y velardn
por que se maneje y almacene de forma que pueda comunicar-
se, interpretarse y verificarse adecuadamente.

Creardn un sistema de gestion del registro de todos los docu-
mentos utilizados en las actividades de farmacovigilancia, que
permita recuperarlos y estudiar las medidas que se han tomado
para investigar los problemas de seguridad, el calendario de las
investigaciones y cémo y cudndo se tomaron las decisiones al
respecto.

Los titulares de una autorizacién de comercializaciéon establece-
ran mecanismos que permitan la trazabilidad y el seguimiento
de las notificaciones de reacciones adversas.

2. Los titulares de una autorizacién de comercializacion dis-
pondrén que los elementos a los que se refiere el articulo 2 se
conserven durante al menos cinco aflos después de que el titular
de la autorizacion de comercializacién haya dado formalmente
por finalizado el sistema tal como figura en el archivo maestro.

Los datos de farmacovigilancia y los documentos relativos a
cada medicamento autorizado se conservardn todo el tiempo
en que el medicamento esté autorizado y, como minimo, du-
rante diez afios después de la expiracién de la autorizacién de
comercializacién. No obstante, la documentacién se conservard
durante mds tiempo si asi lo exige la legislacién nacional o de la
Unién.

Articulo 13
Auditoria

1. A intervalos regulares se llevardn a cabo auditorfas, basa-
das en criterios de riesgo, del sistema de calidad, para verificar
que se ajusta a los requisitos establecidos en los articulos 8, 10,
11 y 12, y determinar su eficacia. Realizardn las auditorias
personas sin implicacién directa ni responsabilidades en los
asuntos o procesos auditados.

2. Cuando sea necesario se adoptarin medidas correctoras,
entre las que figurard una auditorfa de seguimiento de las defi-
ciencias. Se redactard un informe de cada auditorfa inicial y de
cada auditorfa de seguimiento efectuadas. Los informes de au-
ditorfa se remitirdn a los responsables de las cuestiones audita-
das. Se documentardn las fechas y los resultados de las audito-
rias iniciales y de las de seguimiento de conformidad con el
articulo 104, apartado 2, pdrrafo segundo, de la Directiva
2001/83/CE.
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Seccidén 3

Requisitos minimos de los sistemas de

calidad para la realizacién de actividades

de farmacovigilancia por las autoridades
nacionales competentes y la Agencia

Articulo 14
Gestion de los recursos humanos

1. Las autoridades nacionales competentes y la Agencia dis-
pondran de suficiente personal competente y debidamente cua-
lificado y formado para realizar actividades de farmacovigilancia.

Las estructuras organizativas y el reparto de funciones y respon-
sabilidades serdn claros y, en la medida de lo necesario, accesi-
bles. Se creardn puntos de contacto.

2. Todo el personal que realice actividades de farmacovigi-
lancia recibird formacién inicial y continua. Las autoridades
nacionales competentes y la Agencia guardardn los planes de
formacion y los registros para documentar, mantener y desarro-
llar las competencias del personal, y los pondrdn a disposicién
para auditorfa.

3. Las autoridades nacionales competentes y la Agencia da-
ran a su personal las debidas instrucciones sobre los procesos
(incluidos los planes para la continuidad de las actividades) para
hacer frente a situaciones de urgencia.

Articulo 15
Gestion del cumplimiento

1. Las autoridades nacionales competentes y la Agencia esta-
blecerdn procesos y procedimientos especificos para alcanzar los
siguientes objetivos:

a) garantizar la evaluacién de la calidad de los datos de farma-
covigilancia presentados, incluida su exhaustividad;

g

garantizar que los datos de farmacovigilancia se evaltian y
procesan en los plazos establecidos en la Directiva
2001/83/CE y en el Reglamento (CE) n® 726/2004;

¢) garantizar la independencia en el ejercicio de las actividades
de farmacovigilancia;

d) garantizar una comunicacién eficaz entre las diferentes au-
toridades nacionales competentes, y entre ellas y la Agencia,
asi como con los pacientes, los profesionales de la salud, los
titulares de autorizaciones de comercializacién y la poblacion
en su conjunto;

e) garantizar que las autoridades nacionales competentes y la
Agencia se notifican, y comunican a la Comisién, su inten-
ciéon de efectuar anuncios relativos a la seguridad de un
medicamento autorizado en varios Estados miembros o de
un principio activo en €l contenido, de conformidad con el
articulo 106 bis de la Directiva 2001/83/CE;

f) realizar inspecciones, incluidas las previas a la autorizacion.

2. Ademis de los procedimientos a que se refiere el apartado
1, las autoridades nacionales competentes establecerdn procedi-
mientos de recogida y registro de todas las sospechas de reac-
ciones adversas que se produzcan en su territorio.

3. La Agencia establecerd otros procedimientos de segui-
miento de las publicaciones médicas, de conformidad con el
articulo 27 del Reglamento (CE) n® 726/2004.

Articulo 16
Gestién y conservacion de datos de registro

1.  Las autoridades nacionales competentes y la Agencia regis-
trardn toda la informacioén sobre farmacovigilancia y velardn por
que se maneje y almacene de forma que pueda comunicarse,
interpretarse y verificarse adecuadamente.

Creardn un sistema de gestion del registro de todos los docu-
mentos utilizados en las actividades de farmacovigilancia, que
permita recuperarlos y estudiar las medidas que se han tomado
para investigar los problemas de seguridad, el calendario de las
investigaciones y c6mo y cudndo se tomaron las decisiones al
respecto.

2. Las autoridades nacionales competentes y la Agencia dis-
pondran que los documentos esenciales que describen el sistema
de farmacovigilancia se conserven durante al menos cinco afios
después de que se haya dado formalmente por finalizado el
sistema.

Los datos de farmacovigilancia y documentos relativos a cada
medicamento autorizado se conservardn todo el tiempo en que
el medicamento esté autorizado y, como minimo, durante diez
afios después de la expiracion de la autorizacién de comercia-
lizacién. No obstante, la documentacién se conservard durante
mds tiempo si asi lo exige la legislacion nacional o de la Unién.

Articulo 17
Auditoria

1. A intervalos regulares se llevardn a cabo auditorias del
sistema de calidad, basadas en criterios de riesgo y segtin una
metodologia comdn, para verificar que el sistema de calidad se
ajusta a los requisitos establecidos en los articulos 8, 14, 15, y
16, y determinar su eficacia.

2. Cuando sea necesario se adoptarin medidas correctoras,
entre las que figurard una auditorfa de seguimiento de las defi-
ciencias. Los informes de auditorfa se remitirdn a los responsa-
bles de las cuestiones auditadas. Se documentardn las fechas
y los resultados de las auditorfas de calidad y de las de
seguimiento.

CAPITULO III

Requisitos minimos para el seguimiento de los datos de la
base Eudravigilance

Articulo 18
Requisitos generales

1. La Agencia y las autoridades nacionales competentes co-
laborardn en el seguimiento de los datos de la base de datos
Eudravigilance.
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2. Los titulares de una autorizacién de comercializacion re-
alizardn el seguimiento de los datos de Eudravigilance en la
medida en que tengan acceso a ella.

3. Los titulares de una autorizacion de comercializacién, las
autoridades nacionales competentes y la Agencia realizardn un
seguimiento continuo de Eudravigilance, con una frecuencia
proporcional a los riesgos identificados, a los potenciales y a
la necesidad de informaci6n adicional.

4. Recaerd en la autoridad competente de cada Estado miem-
bro la responsabilidad del seguimiento de los datos originados
en su propio territorio.

Articulo 19

Identificacién de riesgos nuevos o de cambios en los ya
conocidos

1. La identificacién de riesgos nuevos o de cambios en los
riesgos ya conocidos se basard en la deteccién y el andlisis de las
sefiales correspondientes a un medicamento o un principio ac-
tivo.

A efectos del presente capitulo, una «sefial» consiste en infor-
macién procedente de una o varias fuentes, incluidas observa-
ciones y experimentos, de la cual se desprende una posible
nueva asociacion causal (o un nuevo aspecto de una asociacién
ya conocida) entre una intervencién y un acontecimiento o una
serie de acontecimientos relacionados, ya sean adversos o bene-
ficiosos, cuya probabilidad se considera que justifica una verifi-
cacion.

A efectos del seguimiento de los datos de Eudravigilance, solo se
considerardn las sefiales relacionadas con una reaccion adversa.

2. La deteccién de una seflal se basard en un planteamiento
multidisciplinar. La deteccion de sefiales en Eudravigilance in-
cluird, en su caso, un andlisis estadistico. Tras consultar con el
Comité para la evaluacién de riesgos en farmacovigilancia, la
Agencia podrd publicar una lista de signos médicos que con-
viene tener en cuenta para la deteccién de una sefial.

Articulo 20

Metodologia para la determinacién del valor probatorio de
una sefial

1.  Para determinar el valor probatorio de una sefial, las au-
toridades nacionales competentes, los titulares de una autoriza-
cién de comercializacién y la Agencia aplicardn una metodolo-
gila reconocida que tenga en cuenta la importancia clinica, la
fuerza de la asociacién, la coherencia de los datos, la relacién
exposicion-respuesta, la verosimilitud bioldgica, los resultados
experimentales, las posibles analogias y la naturaleza y calidad
de los datos.

2. Varios factores pueden tenerse en cuenta para priorizar las
sefiales, como, por ejemplo, si la asociacién o el medicamento
son nuevos, la fuerza de la asociacion, la gravedad de la reac-
cién y la documentacién de las comunicaciones a Eudravigilan-
ce.

3. El Comité para la evaluacién de riesgos en farmacovigi-
lancia revisard a intervalos regulares las metodologias utilizadas
y, en su caso, hard recomendaciones.

Articulo 21
Proceso de gestion de las seiiales

1. El proceso de gestion de las sefiales comprendera las si-
guientes actividades: deteccion, validacién, confirmacién, andli-
sis, priorizacién y evaluacion de la sefial, y recomendaciones de
actuacion.

A efectos del presente articulo, la «validacién de la sefial» es la
evaluacion de los datos que sustentan la sefial detectada, a fin de
comprobar que la documentacién disponible contiene suficien-
tes datos de la existencia de una posible nueva asociacion causal
o un nuevo aspecto de una asociacién ya conocida que justifi-
quen que se siga evaluando la sefial.

2. Cuando el titular de una autorizacién de comercializacion,
al realizar el seguimiento de Eudravigilance, detecte una sefial
nueva, deberd validarla e informar inmediatamente de ello a la
Agencia y a las autoridades nacionales competentes.

3. Cuando se considere que es necesario seguir analizando
una sefial validada, esta se confirmard lo antes posible y antes
de transcurridos 30 dias a partir de la recepcion de la informa-
cioén, del siguiente modo:

a) cuando la sefial se refiera a un medicamento autorizado de
conformidad con la Directiva 2001/83/CE, podrd confir-
marla la autoridad competente del Estado miembro en el
que se comercialice el medicamento, o la del Estado miem-
bro designado como principal responsable o corresponsable
con arreglo al articulo 22, apartado 1;

b) cuando la sefial se refiera a un medicamento autorizado de
conformidad con el Reglamento (CE) n® 726/2004, deberd
confirmarla la Agencia, en colaboracién con los Estados
miembros.

Al analizar la sefial validada, las autoridades nacionales compe-
tentes y la Agencia podrdn tener en cuenta otras informaciones
disponibles sobre el medicamento.

Si la validez de la sefial no se confirma, se prestard una atencién
especial a las sefiales no confirmadas relativas a un medicamen-
to, en caso de que surjan mds adelante nuevas sefiales relacio-
nadas con el mismo.

4. Sin perjuicio de lo dispuesto en los apartados 2 y 3, las
autoridades nacionales competentes y la Agencia validardn y
confirmardn cualquier sefial que hayan detectado en el segui-
miento continuo de Eudravigilance.

5. Toda sefial confirmada se consignard en el sistema de
seguimiento administrado por la Agencia y se transmitird al
Comité para la evaluacién de riesgos en farmacovigilancia con
vistas al andlisis y la priorizacion iniciales de las sefiales, de
conformidad con el articulo 107 nonies, apartado 2, de la Di-
rectiva 2001/83/CE y con el articulo 28 bis, apartado 2, del
Reglamento (CE) n® 726/2004.

6. La Agencia comunicard inmediatamente a los titulares de
autorizaciéon de comercializacién de que se trate las conclusio-
nes del Comité para la evaluacion de riesgos en farmacovigilan-
cia en cuanto a la evaluacion de toda sefial confirmada.
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Articulo 22

Distribucion de la carga del trabajo de gestion de las
sefiales

1. En el caso de los medicamentos autorizados de conformi-
dad con la Directiva 2001/83/CE en mds de un Estado miembro
y de los principios activos contenidos en varios medicamentos,
cuando se haya concedido al menos una autorizaciéon de co-
mercializacién de conformidad con dicha Directiva, los Estados
miembros podrdn acordar, en el grupo de coordinacién esta-
blecido por el articulo 27 de la misma, designar a un Estado
miembro principal responsable y, en su caso, uno corresponsa-
ble. Estas designaciones se revisardn como minimo cada cuatro
aflos.

El Estado miembro responsable efectuard el seguimiento de
Eudravigilance en nombre de los demds, y validard y confirmara
las seriales de conformidad con el articulo 21, apartados 3 y 4.
El Estado miembro designado corresponsable asistird al Estado
miembro principal en la realizaciéon de esas tareas.

2. Al designar un Estado miembro responsable y, en su caso,
un corresponsable, el grupo de coordinacién podrd tener en
cuenta si algiin Estado miembro estd actuando como Estado
miembro de referencia en virtud del articulo 28, apartado 1,
de la Directiva 2001/83/CE, o si ha sido nombrado para realizar
la evaluacién del informe periddico actualizado en materia de
seguridad, de conformidad con el articulo 107 sexies de dicha
Directiva.

3. La Agencia publicard en su portal web una lista de prin-
cipios activos sobre los que la carga de trabajo estd distribuida
de conformidad con el presente articulo, y el nombre del Estado
miembro principal y del corresponsable designados para su
seguimiento en Eudravigilance.

4. Sin perjuicio de lo dispuesto en el apartado 1, todos los
Estados miembros seguirdn siendo responsables del seguimiento
de los datos de Eudravigilance, de conformidad con el arti-
culo 107 nonies, apartado 1, letra c), y apartado 3, de la Direc-
tiva 2001/83/CE.

5. En el caso de los medicamentos autorizados de conformi-
dad con el Reglamento (CE) n® 726/2004, asistird a la Agencia
en el seguimiento de los datos de Eudravigilance el ponente
nombrado por el Comité para la evaluacién de riesgos en far-
macovigilancia, de conformidad con el articulo 62, apartado 1,
del Reglamento (CE) n® 726/2004.

Articulo 23
Asistencia para la deteccion de sefiales

La Agencia contribuird al seguimiento de Eudravigilance facili-
tando a las autoridades competentes nacionales el acceso a la
siguiente informacion:

a) los datos y los informes estadisticos que permitan estudiar
todas las reacciones adversas comunicadas a Eudravigilance
sobre un principio activo o un medicamento;

b) las consultas personalizadas en apoyo de la evaluacién de
informes de seguridad de casos individuales y de series de
casos;

¢) la agrupacién y estratificacion personalizadas de datos que
permitan identificar grupos de pacientes con un mayor
riesgo de aparicién de reacciones adversas o con riesgo de
presentar reacciones adversas mds graves;

d) los métodos estadisticos de deteccién de sefiales.

La Agencia proporcionard asimismo el apoyo necesario para el
seguimiento de Eudravigilance por parte de los titulares de au-
torizaciones de comercializacién.

Articulo 24
Registro de auditoria de la deteccion de sefiales

1. Las autoridades nacionales competentes y la Agencia con-
servardn un registro de auditoria de las actividades de deteccion
de sefiales que hayan realizado en Eudravigilance, de las consul-
tas pertinentes y de sus resultados.

2. El registro de auditorfa deberd permitir examinar cémo se
han detectado las sefiales y como se han evaluado las sefiales
validadas y confirmadas.

CAPITULO IV
Uso de terminologia, formatos y normas
Articulo 25
Terminologia internacionalmente aceptada

1. Para la clasificacién, recuperacién, presentacion, determi-
nacién y evaluacién de la relacién beneficio-riesgo, intercambio
electrénico y comunicacién de informacién sobre farmacovigi-
lancia y sobre medicamentos, los Estados miembros, los titula-
res de autorizaciones de comercializacién y la Agencia utilizardn
la siguiente terminologfa:

a) el Medical Dictionary for Regulatory Activities (Diccionario Mé-
dico para Actividades Reguladoras, MedDRA), iniciativa de la
Conferencia Internacional sobre Armonizaciéon de los requi-
sitos técnicos para el registro de los medicamentos de uso
humano (ICH), tema multidisciplinar M1;

b) la lista de términos estdndar de la Farmacopea Europea;

¢) la terminologia de la norma EN ISO 11615:2012, «Informé-
tica sanitaria. Identificacion de medicamentos. Elementos de
datos y estructuras para la identificacién tnica y el intercam-
bio de informaciéon reguladora relativa a medicamentos»
(ISOFDIS 11615:2012);

R

la terminologia de la norma EN ISO 11616:2012, Informa-
tica sanitaria. Identificacion de medicamentos. Elementos de
datos y estructuras para la identificacién tnica y el intercam-
bio de informacién reguladora relativa a medicamentos»
(ISO/FDIS 11616:2012);
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e) la terminologia de la norma EN ISO 11238:2012, «Informa-
tica sanitaria. Identificacién de medicamentos. Elementos de
datos y estructuras para la identificacién tnica y el intercam-
bio de informacién reguladora relativa a medicamentos»
(ISOFDIS 11238:2012);

f) la terminologia de la norma EN ISO 11239:2012, «Informé-
tica sanitaria. Identificacién de medicamentos. Elementos de
datos y estructuras para la identificacién tnica y el intercam-
bio de informacién reguladora relativa a las formas de dosis
farmacéuticas, las unidades de presentacién y las vias de
administracion» (ISO[FDIS 11239:2012);

g) la terminologia de la norma EN ISO 11240:2012, «Informa-
tica sanitaria. Identificacion de medicamentos. Elementos de
datos y estructuras para la identificacion tinica y el intercam-
bio de informacién reglamentaria relativa a productos médi-
cos» (ISO[FDIS 11240:2012);

2. Los Estados miembros, las autoridades nacionales compe-
tentes o los titulares de autorizaciones de comercializacién so-
licitardn, en caso necesario, a la Conferencia Internacional sobre
Armonizacién de los requisitos técnicos para el registro de los
medicamentos de uso humano, a la comisién de la Farmacopea
Europea, al Comité Europeo de Normalizacién o a la Organi-
zacién Internacional de Normalizacién la inclusién de un nuevo
término a la terminologia a la que hace referencia el apartado 1.
Cuando asi lo hagan, lo comunicardn a la Agencia.

3. Los Estados miembros, los titulares de una autorizacién de
comercializacién y la Agencia controlardn el uso de la termino-
logia a la que se refiere el apartado 1 sistemdticamente o me-
diante evaluacion aleatoria a intervalos regulares.

Articulo 26
Normas y formatos internacionalmente aceptados

1. Para la clasificacion, recuperacién, presentacion, determi-
nacion y evaluacion de la relacion beneficio-riesgo, intercambio
electrénico y comunicacién de informacién sobre farmacovigi-
lancia y sobre medicamentos, las autoridades nacionales com-
petentes, los titulares de autorizaciones de comercializacién y la
Agencia utilizardn los siguientes formatos y normas:

a) el Extended Eudravigilance Medicinal Product Report Message
(XEVPRM), que es el formato de presentacion electronica
de informacién, publicado por la Agencia, sobre todos los
medicamentos de uso humano autorizados en la Unidn, de
conformidad con el articulo 57, apartado 2, parrafo segundo,
del Reglamento (CE) n® 726/2004;

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

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

2. A efectos del apartado 1, las autoridades nacionales com-
petentes, los titulares de autorizaciones de comercializacién y la
Agencia podran asimismo utilizar los siguientes formatos y
normas:

a) norma ISO EN 27953-2:2011, «Informdtica sanitaria. Noti-
ficacién de casos individuales de sospechas de reacciones
adversas en farmacovigilancia. Parte 2: Requisitos para la
notificacion de casos individuales de sospechas de reacciones
adversas con medicamentos de uso humano» (ISO 27953-
2:2011);

b) norma EN ISO 11615:2012, {nformdtica sanitaria. Identifi-
cacién de medicamentos. Elementos de datos y estructuras

para la identificacion tnica y el intercambio de informacién
reguladora relativa a medicamentos» (ISO/FDIS 11615:2012);

¢) norma EN ISO 11616:2012, «Informatica sanitaria. Identifi-
cacién de medicamentos. Elementos de datos y estructuras
para la identificacion tnica y el intercambio de informacién
reguladora relativa a medicamentos» (ISO/FDIS 11616:2012);

&

norma EN ISO 11238:2012, dnformatica sanitaria. Identifi-
caciéon de medicamentos. Elementos de datos y estructuras
para la identificacion tnica y el intercambio de informacién
reguladora relativa a los principios activos» (ISO/FDIS
11238:2012);

€) norma EN ISO 11239:2012, dnformdtica sanitaria. Identifi-
cacién de medicamentos. Elementos de datos y estructuras
para la identificacion tnica y el intercambio de informacién
reguladora relativa a las formas de dosis farmacéuticas, las
unidades de presentacion y las vias de administracién» (ISOf
FDIS 11239:2012);

f) norma EN ISO 11240:2012, «{Informatica sanitaria. Identifi-
cacién de medicamentos. Elementos de datos y estructuras
para la identificacién tnica y el intercambio de unidades de
medida» (ISO/FDIS 11240:2012).
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CAPITULO V

Transmision de informes sobre sospechas de reacciones
adversas

Articulo 27
Informes de seguridad de casos individuales

Los informes de seguridad de casos individuales se utilizan para
notificar a Eudravigilance las sospechas de reacciones adversas a
un medicamento que se le hayan producido a un solo paciente
en un momento determinado.

Articulo 28

Contenido de los informes de seguridad de casos
individuales

1. Los Estados miembros y los titulares de una autorizacién
de comercializacion velardn por que los informes de seguridad
de casos individuales sean lo mds completos posible, y trans-
mitirdn sus actualizaciones a Eudravigilance de manera exacta y

fiable.

En caso de notificacion inmediata, el informe de seguridad de
caso individual tendrd, como minimo, un declarante identifica-
ble, un paciente identificable, una presunta reaccién adversa y
un medicamento bajo sospecha.

2. Los Estados miembros y los titulares de una autorizaciéon
de comercializacion registrardn los detalles necesarios para ob-
tener informacién de seguimiento de los informes de seguridad
de casos individuales. Los informes de seguimiento estardn de-
bidamente documentados.

3. Al notificar sospechas de reacciones adversas, los Estados
miembros y los titulares de una autorizacién de comercializa-
cién proporcionardn toda la informacién disponible sobre cada
caso, en particular:

a) informacion administrativa: tipo de informe, fecha y nu-
mero mundial tnico de identificacién de caso, e identifica-
cién tnica del remitente y tipo de remitente; se indicaran las
fechas exactas de la primera recepcién del informe proce-
dente de la fuente y la de recepcion de la informacién mds
reciente; en su caso, otros identificadores del caso y sus
fuentes, asi como, en su caso, las referencias de los demds
documentos de que disponga el remitente del informe de
seguridad del caso;

b) referencias bibliogréficas siguiendo las «normas de Vancou-
ver» del Comité Internacional de Directores de Revistas Mé-
dicas (') para la notificacién de reacciones adversas a escala
mundial, con un amplio resumen en inglés del articulo;

¢) tipo de estudio, nombre del mismo y niimero de estudio del
promotor o nimero de registro de los informes de estudios
no cubiertos por la legislacién de la UE sobre ensayos cli-
nicos, a saber, la Directiva 2001/20/CE del Parlamento Eu-
ropeo y del Consejo, de 4 de abril de 2001, relativa a la
aproximacion de las disposiciones legales, reglamentarias y

() Comité Internacional de Directores de Revistas Médicas. Requisitos
uniformes para la preparaciéon de manuscritos que se presentan a las
revistas biomédicas. N Engl ] Med 1997; 336:309-15.

administrativas de los Estados miembros sobre la aplicacion
de buenas practicas clinicas en la realizacion de ensayos
clinicos de medicamentos de uso humano (3);

d) informacion sobre las fuentes principales: datos de identifi-
cacion del notificador, con su Estado miembro de residencia
y sus cualificaciones profesionales;

¢) datos de identificacion del paciente (y de la madre, en caso
de notificacién materno-infantil); edad al producirse la pri-
mera reaccion, grupo de edad, edad gestacional (si la reac-
cién se produjo en el feto), peso, talla, sexo, tltima mens-
truacién o edad gestacional en el momento de la exposi-
cion;

f) antecedentes personales pertinentes y procesos concomitan-
tes;

g) denominaci6n, seglin se define en el articulo 1, apartado 20,
de la Directiva 2001/83/CE, del medicamento sospechoso
de causar la reaccién adversa, con indicacién de interaccio-
nes con otros medicamentos; si no se conoce la denomina-
cién, el principio activo y demds caracteristicas que permi-
tan su identificacién, como: nombre del titular, nimero o
pais de la autorizaciéon de comercializacién, forma farma-
céutica y via de administracién (principal), indicaciones de
uso en el caso concreto, dosis administrada, fechas en que
comenzé y finaliz6 la administracién, medidas adoptadas
con el medicamento, efectos de su retirada y de la reexpo-
sicién al mismo;

h) en el caso de medicamentos bioldgicos, el ndmero de lote;

i) medicamentos administrados simultineamente, identificados
como se indica en g), y de los que no se sospecha que estén
relacionados con la reaccién adversa, y antecedentes de tra-
tamiento farmacoldgico del paciente (y de la madre), si
procede;

j) informacién sobre la presunta reaccién adversa: fechas en
que comenzé y termind la presunta reaccién adversa o
duracién, gravedad y desenlace de la misma en la dltima
observacion, tiempo transcurrido entre la administracion del
medicamento sospechoso y el comienzo de las reacciones
adversas, palabras o frases utilizadas por el notificador para
describirlas, y Estado miembro o tercer pais en que se pre-
sentd la presunta reaccién adversa;

k) resultados de las pruebas y estudios pertinentes realizados al
paciente;

1) si fallece el paciente, fecha y causa de defuncion, incluidas
las causas determinadas en la autopsia;

E

exposicion del caso, indicando si es posible toda la infor-
macién pertinente al respecto, excepto cuando se trate de
reacciones adversas que no sean graves;

n) motivos de anulaciéon o modificaciéon de un informe de
seguridad de caso individual.

() DO L 121 de 1.5.2001, p. 34.
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A efectos de la letra b), a peticion de la Agencia, el titular de la
autorizacién de comercializacién que transmitié el informe ini-
cial presentard, teniendo en cuenta las restricciones derivadas del
derecho de propiedad intelectual, una copia del correspondiente
articulo y su traduccién integra al inglés.

A efectos de la letra h), se establecerd un procedimiento para
obtener el nimero de lote, si no estd indicado en el informe
inicial.

A efectos de la letra m), la informacion se presentard en una
secuencia temporal logica, que siga la cronologia del paciente:
curso clinico, medidas terapéuticas, resultado y demds informa-
cién obtenida; en esta exposicién se resumird asimismo toda
conclusién pertinente a la que se llegue en la autopsia o post
mortem.

4. Cuando las sospechas de reacciones adversas se notifiquen
mediante exposiciones de tipo descriptivo y textual en una
lengua oficial de la UE distinta del inglés, el titular de la auto-
rizacién de comercializacion presentard el texto original integro
y un resumen en inglés.

Los Estados miembros podrdn comunicar la informacién en su
lengua o lenguas oficiales, junto con su traduccién cuando asi lo
soliciten la Agencia u otros Estados miembros al objeto de
evaluar posibles sefales.

La notificacion de sospechas de reacciones adversas desde paises
exteriores a la UE se hard en inglés.

Articulo 29

Formato de transmision electronica de sospechas de
reacciones adversas

Los Estados miembros y los titulares de una autorizacién de
comercializacién utilizardn los formatos indicados en el arti-
culo 26 y la terminologia mencionada en el articulo 25 para
la transmisién electrénica de sospechas de reacciones adversas.

CAPITULO VI
Planes de gestion de riesgos
Articulo 30
Contenido del plan de gestion de riesgos

1. El plan de gestioén de riesgos establecido por el titular de la
autorizaciéon de comercializaciéon contendrd los siguientes ele-
mentos:

a) la identificacién o descripcién del perfil de seguridad del
medicamento de que se trate;

b) la indicacién de como precisar dicho perfil de seguridad;

¢) la documentacién de las medidas para prevenir o reducir los
riesgos asociados con el medicamento, incluyendo la evalua-
cién de la efectividad de dichas intervenciones;

d) la documentacion de las obligaciones posteriores a la auto-
rizacién impuestas como condicién para la autorizaciéon de
comercializacion.

2. Los medicamentos del mismo titular de autorizaciéon de
comercializaciéon y que contienen el mismo principio activo
podrdn englobarse, si procede, en un tnico plan de gestién
de riesgos.

3. Cuando en un plan de gestion de riesgos se haga una
referencia a estudios posteriores a la autorizacion, se indicard
si el titular de la autorizacién de comercializacién comenzd,

gestion6 o financié dichos estudios de forma voluntaria o en
virtud de obligaciones impuestas por las autoridades nacionales
competentes, la Agencia o la Comisién. En el resumen del plan
de gestion de riesgos figurardn todas las obligaciones posteriores
a la autorizacién y su calendario.

Articulo 31
Resumen del plan de gestion de riesgos

1. El resumen del plan de gestion de riesgos que se hard
publico, de conformidad con el articulo 106, letra ¢), de la
Directiva 2001/83/CE y con el articulo 26, apartado 1, letra
c), del Reglamento (CE) n°® 726/2004, contendrd elementos
clave del plan de gestién de riesgos y prestard especial atencién
a las actividades de minimizacion de riesgos y, por lo que
respecta a la especificacion de seguridad del medicamento, in-
formacién relevante sobre riesgos identificados y potenciales e
informacién que falte.

2. Cuando un plan de gestién de riesgos se refiera a mas de
un medicamento, se presentard un resumen del plan de gestién
de riesgos para cada medicamento.

Articulo 32
Actualizacién del plan de gestién de riesgos

1. Cuando el titular de una autorizacion de comercializacién
actualice un plan de gestion de riesgos, lo presentard a las
autoridades nacionales competentes o a la Agencia, segin pro-
ceda. Una vez obtenido su acuerdo, dicha presentacion podrd
limitarse a los médulos afectados por la actualizacién. En caso
necesario, el titular de la autorizacién de comercializacion pre-
sentard a las autoridades competentes o a la Agencia un resu-
men actualizado del plan de gestion de riesgos.

2. Cada presentacion del plan de gestion de riesgos llevard el
ntmero de la version y la fecha.

Articulo 33
Formato del plan de gestion de riesgos

El plan de gestion de riesgos se presentard en el formato esta-
blecido en el anexo L

CAPITULO VII
Informe periédico actualizado en materia de seguridad
Articulo 34

Contenido del informe periédico actualizado en materia de
seguridad

1. El informe periddico actualizado en materia de seguridad
se basard en todos los datos disponibles, y se centrard en la
nueva informacién que haya surgido después de la fecha limite
de recepcion de datos del anterior informe periédico actualizado
en materia de seguridad.

2. El informe periddico actualizado en materia de seguridad
proporcionard una estimacion concreta de la poblacion expuesta
al medicamento, de todos los datos relativos al volumen de
ventas y del volumen de prescripciones. Esta estimaciéon de la
exposicion se acompaiiard de un andlisis cualitativo y cuantita-
tivo de la utilizacién real y de cémo puede diferir de la calcu-
lada, basado en todos los datos de que disponga el titular de la
autorizaciéon de comercializacién, como, por ejemplo, los resul-
tados de estudios observacionales o de utilizaciéon del medica-
mento.
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3. Contendrd también los resultados de la evaluacion de la
efectividad de las actividades de minimizacién de riesgos rele-
vantes para evaluar la relacién beneficio-riesgo.

4. Los titulares de autorizaciones de comercializacién no es-
tardn obligados a incluir sistematicamente en el informe peri6-
dico actualizado un listado detallado de casos individuales ni sus
descripciones, si bien estas descripciones se incorporardn a la
correspondiente seccion de evaluacién del riesgo del informe
periédico actualizado en materia de seguridad cuando formen
parte del andlisis cientifico de una sefial o de un problema de
seguridad.

5. Sobre la base de la evaluacion de los datos de seguridad
acumulados y del andlisis de la relacion beneficio-riesgo, el
titular de la autorizacién de comercializaciéon concluird su in-
forme periddico actualizado en materia de seguridad con con-
sideraciones sobre la necesidad de aportar modificaciones o de
tomar medidas, indicando las implicaciones que ello pueda tener
sobre la ficha técnica del medicamento objeto de dicho informe
periédico actualizado.

6.  Salvo que se disponga lo contrario en la lista de referencia
de la Unién en cuanto a fechas y frecuencia de presentacion a la
que se refiere el articulo 107 quater de la Directiva 2001/83/CE,
o se haya acordado otra forma de presentacion con las autori-
dades nacionales competentes o con la Agencia, segtin proceda,
se elaborard un dnico informe periddico actualizado en materia
de seguridad para todos los medicamentos del mismo titular de
autorizacién de comercializaciéon que contengan el mismo prin-
cipio activo. En dicho informe figurardn todas las indicaciones,
vias de administracion, formas farmacéuticas y pautas posoldgi-
cas, aunque los medicamentos hayan sido autorizados con dis-
tintos nombres y mediante procedimientos diferentes. En su
caso, los datos relativos a una determinada indicacién, forma
farmacéutica, via de administracién o pauta posoldgica se pre-
sentardn en una seccion aparte del informe periddico actuali-
zado en materia de seguridad, y se abordard cualquier duda
relativa a su seguridad.

7. Salvo que se disponga lo contrario en la lista de referencia
de la Unidén en cuanto a fechas y frecuencia de presentacién a la
que se refiere el articulo 107 quater de la Directiva 2001/83/CE,
si el principio activo objeto del informe periddico actualizado
en materia de seguridad es un componente de un medicamento
en combinacion fija, el titular de la autorizacion de comerciali-
zacién podrd bien presentar un informe periddico actualizado
especifico para la combinacién de principios activos que se le ha
autorizado, con las correspondientes remisiones al informe pe-
riédico actualizado en materia de seguridad de cada principio
activo, o bien dar la informacién de la combinacién en el
informe periddico actualizado de uno de los principios activos.

Articulo 35

Formato del informe periédico actualizado en materia de
seguridad

1. El informe periédico actualizado en materia de seguridad,
en formato electrénico, se presentard en el formato establecido
en el anexo IL

2. La Agencia podra publicar modelos de los médulos esta-
blecidos en el anexo IL

CAPITULO VIII
Estudios de seguridad posteriores a la autorizacion
Articulo 36
Ambito de aplicacién

1. El presente capitulo se aplica a los estudios observaciona-
les de seguridad posteriores a la autorizacion que el titular de
una autorizacién de comercializacién haya comenzado, gestio-
nado o financiado en virtud de obligaciones impuestas por las
autoridades nacionales competentes, por la Agencia o por la
Comisién, de conformidad con los articulos 21 bis y 22 bis
de la Directiva 2001/83/CE y con los articulos 10 y 10 bis
del Reglamento (CE) n° 726/2004.

2. El titular de la autorizacién de comercializacion presentard
en inglés el protocolo, el resumen del informe final y el propio
informe final del estudio, de conformidad con los articulos 107
quindecies y 107 septdecies de la Directiva 2001/83/CE, excepto
en el caso de los estudios que deban efectuarse en un solo
Estado miembro que requiera la realizacion del estudio con
arreglo al articulo 22 bis de la Directiva 2001/83/CE. En el
caso de estos ultimos, el titular de la autorizaciéon de comercia-
lizacién presentard una traducciéon al inglés del titulo y del
resumen del protocolo, como también del resumen del informe
final del estudio.

3. El titular de la autorizacion de comercializacién velara por
que toda la informacién del estudio se maneje y almacene de
forma que pueda ser comunicada, interpretada y comprobada
con exactitud, al tiempo que se protege la confidencialidad de
las historias clinicas de los pacientes del estudio. Conservard en
formato electrénico los datos analiticos y los programas esta-
disticos utilizados para generar los datos incluidos en el informe
final del estudio, y los pondrd a disposicion para auditoria o
inspeccién.

4. La Agencia podréd publicar modelos de protocolo, resumen
e informe final del estudio.

Articulo 37
Definiciones

A efectos del presente capitulo, se aplicardn las siguientes defi-
niciones:

1) se entiende por «nicio de la recogida de datos» la fecha en la
que se comienza a registrar informacion sobre el primer
paciente del estudio en el conjunto de datos o, en caso de
utilizacién de una fuente secundaria de datos, la fecha en que
comienza la extraccién de los mismos;

2) se entiende por «final de la recogida de datos» la fecha en
que se dispone plenamente del primer conjunto de datos
analiticos.

Articulo 38

Formato de los estudios de seguridad posteriores a la
autorizacion

Los protocolos, resimenes ¢ informes finales de los estudios de
seguridad observacionales posteriores a la autorizacion se pre-
sentardn en el formato establecido en el anexo III.
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CAPITULO IX
Disposiciones finales
Articulo 39
Proteccion de datos

El presente Reglamento se aplicard sin perjuicio de las obliga-
ciones de las autoridades nacionales competentes y de los titu-
lares de una autorizacién de comercializacion en materia de
tratamiento de los datos personales, de conformidad con la
Directiva 95/46/CE, ni de las obligaciones de la Agencia relati-
vas al tratamiento de los datos personales, de conformidad con
el Reglamento (CE) n® 45/2001.

Articulo 40
Disposiciones transitorias

1. La obligacién que tienen los titulares de autorizaciones de
comercializacién, las autoridades nacionales competentes y la

El presente Reglamento serd obligatorio en
cada Estado miembro.

Hecho en Bruselas, el 19 de junio de 2012.

Agencia de utilizar la terminologia mencionada en el articulo 25,
letras ¢) a g), serd de aplicacion a partir del 1 de julio de 2016.

2. El articulo 26, apartado 2, serd de aplicacion a partir del
1 de julio de 2016.

3. La obligacién que tienen los titulares de autorizaciones de
comercializacién de ajustarse al formato y al contenido estable-
cido en los articulos 29 a 38 serd de aplicacién a partir del
10 de enero de 2013.

Articulo 41
Entrada en vigor y aplicacion

El presente Reglamento entrard en vigor el vigésimo dia si-
guiente al de su publicacién en el Diario Oficial de la Unidn
Europea.

Serd aplicable a partir del 10 de julio de 2012.

todos sus elementos y directamente aplicable en

Por la Comisidn
El Presidente
José Manuel BARROSO
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ANEXO 1

Plan de gestién de riesgos

Formato del plan de gestién de riesgos

El plan de gestién de riesgos constard de los siguientes méodulos:

Parte L.

Parte II:

Parte III:

Parte IV:

Parte V:

Parte VI:

Parte VII:

Sinopsis del medicamento

Perfil de seguridad

Médulo SI:  Epidemiologia de las indicaciones y poblacion destinataria
Médulo SII:  Parte no clinica del perfil de seguridad

Médulo SIII:  Exposicion durante el estudio clinico

Médulo SIV:  Poblaciones no consideradas en los ensayos clinicos
Médulo SV:  Experiencia posautorizacion

Mdédulo SVI:  Otros requisitos de la UE relativos al perfil de seguridad
Médulo SVIL:  Riesgos identificados y potenciales

Médulo SVIIL: Resumen de los problemas de seguridad

Plan de farmacovigilancia (incluidos los estudios de seguridad posteriores a la autorizacion)
Planes de estudios de eficacia posautorizacién

Medidas de minimizacién de riesgos (incluida la evaluacién de la eficacia de las actividades de minimizacion
de riesgos)

Resumen del plan de gestion de riesgos

Anexos
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ANEXO 11

Informe periddico actualizado en materia de seguridad en formato electrénico

El informe periédico actualizado en materia de seguridad constard de los siguientes modulos:

Parte I Portada firmada
Parte I Resumen
Parte 11l Indice

1. Introduccién
2. Estado de la autorizacién de comercializacién a nivel mundial
3. Medidas adoptadas por razones de seguridad en el perfodo que abarca el informe
4. Modificacién de los datos de seguridad de referencia
5. Exposicion estimada y patrones de utilizacion
5.1. Exposicién acumulada de las personas sometidas a ensayos clinicos
5.2. Exposicién de los pacientes, acumulada y por periodos, desde la comercializacion
6. Cuadros sindpticos de datos
6.1. Informacién de referencia
6.2. Cuadros sindpticos de reacciones adversas acumuladas en ensayos clinicos

6.3. Cuadros sindpticos de reacciones adversas, acumuladas y por perfodos, procedentes de fuentes de datos
posteriores a la comercializacion

7. Sintesis de los resultados significativos de los ensayos clinicos en el periodo que abarca el informe
7.1. Ensayos clinicos finalizados
7.2. Ensayos clinicos en curso
7.3. Seguimiento a largo plazo
7.4. Otros usos terapéuticos del medicamento
7.5. Nuevos datos de seguridad relativos a la terapia de combinacion fija

8. Resultados de estudios observacionales

9. Informacién procedente de otros ensayos clinicos y otras fuentes

10. Datos no clinicos

11. Bibliografia

12. Otros informes periddicos

13. Falta de eficacia en ensayos clinicos comparativos y aleatorizados

14. Informacién de ultima hora
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15. Sinopsis de las sefiales: nuevas, en estudio o ya evaluadas
16. Evaluacién de las sefiales y de los riesgos
16.1. Restumenes de los problemas de seguridad
16.2. Evaluacién de las sefales
16.3. Evaluacién de los riesgos y nueva informacién
16.4. Caracterizacion de los riesgos
16.5. Eficacia de la minimizacién de riesgos (si procede)
17. Evaluacién de los beneficios
17.1. Informacién importante sobre la eficacia y efectividad iniciales
17.2. Nueva informacion sobre la eficacia y efectividad
17.3. Caracterizacion de los beneficios
18. Andlisis integrado de la relacién beneficio-riesgo en las indicaciones autorizadas
18.1. Contexto de la relacion beneficio-riesgo. Necesidad médica y alternativas importantes
18.2. Evaluacion del andlisis de la relacién beneficio-riesgo
19. Conclusiones y acciones

20. Anexos del informe periddico actualizado en materia de seguridad
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ANEXO III

Protocolos, resimenes e informes finales de los estudios de seguridad posteriores a la autorizacién

1. Formato del protocolo de estudio

1. Titulo: Titulo informativo, que contendrd un término habitual para designar el disefio del estudio y el medicamento,
el principio activo o la clase farmacoldgica en cuestion, y un subtitulo en el que figurard el nimero de la versién y la
fecha de la version precedente.

2. Titular de la autorizacién de comercializacion.

3. Responsables, con una lista de todas las entidades colaboradoras primarias y demds ubicaciones pertinentes del
estudio.

4. Resumen: Resumen independiente del protocolo del estudio, que tendrd las siguientes partes:

a) titulo y subtitulos, con la version y la fecha del protocolo, nombre y apellido del autor principal y organismo para
el que trabaja;

=

justificacién y contexto;

o

hipétesis y objetivos de la investigacion;

=

disefio del estudio;

e) poblacion;

f) variables;

) fuentes de los datos;
h) tamafio del estudio;
i) andlisis de los datos;
j) etapas.

5. Modificaciones y actualizaciones: Toda modificacién y actualizacion sustanciales del protocolo del estudio después del
inicio de la recogida de los datos, con su justificacién, la fecha y la indicacién de la seccidn del protocolo que se ha
visto afectada.

6. Etapas: Cuadro con el calendario previsto para las siguientes etapas:

a) inicio de la recogida de datos;

b) final de la recogida de datos;

¢) informes de situacion del estudio, a los que hace referencia el articulo 107 quaterdecies, apartado 5, de la Directiva
2001/83/CE;

d) informes intermedios de los resultados del estudio, si procede;
e) informe final de los resultados del estudio.

7. Justificacion y contexto: Descripcion de los problemas de seguridad, del perfil de seguridad o de las medidas de
gestion de riesgos que condujeron a imponer la obligacién de realizar un estudio previo a la autorizacién de

comercializacion.

8. Hipdtesis y objetivos de la investigacion, seglin la decision de la autoridad nacional competente que impuso la
realizacién del estudio.

9. Métodos de investigacién: Descripcion de los métodos de investigacion:

a) disefio del estudio;

b

entorno: poblacion del estudio (personas, lugar, periodo) y criterios de seleccion, con justificacion de los criterios
de inclusién y exclusion. Si se procede a muestrear una poblacion fuente, descripcion de esta y de los métodos de
muestreo. Si el estudio consiste en una revision sistemdtica o un metandlisis, explicaciéon de los criterios de
seleccion y elegibilidad;

¢) variables;
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10.

11.

12.

13.

10.

11.

12.

d) fuentes de datos: estrategias y fuentes de datos para determinar las exposiciones, los efectos y todas las demds
variables pertinentes para los objetivos del estudio. Si el estudio utiliza una fuente de datos existentes, como
archivos electrénicos de salud, debe notificarse toda informacion pertinente sobre la validez del registro y la
codificacion de los datos. Si el estudio consiste en una revision sistemdtica 0 un metandlisis, se expondrdn la
estrategia y los procesos de busqueda, y los métodos para confirmar los datos de los investigadores;

¢) tamafio del estudio: tamaflo previsto, precision deseada para las estimaciones y cdlculo del tamafio minimo del
estudio que permitan detectar un riesgo predeterminado con una potencia estadistica preestablecida;

f) gestion de los datos;

g) andlisis de los datos;

h) control de calidad;

i) limitaciones de los métodos de investigacion

Proteccion de las personas sometidas al estudio: Salvaguardias que permitan cumplir los requisitos nacionales y de la
Unién para garantizar el bienestar y los derechos de los participantes en estudios observacionales de seguridad

posteriores a la autorizacion.

Gestion y notificaciéon de reacciones o acontecimientos adversos y demds eventos de importancia médica que
aparezcan durante el estudio.

Planes de difusion y comunicacién de los resultados del estudio.
Referencias

2. Formato del resumen del informe final del estudio

. Titulo y subtitulos, con la fecha del resumen, nombre y apellido del autor principal y organismo para el que trabaja
. Palabras clave (no més de cinco que resuman las caracteristicas principales del estudio)

. Justificacién y contexto

. Hipdtesis y objetivos de la investigacién

. Disefio del estudio

. Entorno

. Tamario del estudio y de la poblacién participante, con inclusién de los abandonos

. Variables y fuentes de datos

. Resultados

Discusion (incluida, en su caso, una evaluacién del impacto de los resultados del estudio en la relacién beneficio-
riesgo del medicamento)

Titular de la autorizacién de comercializacion
Nombre y apellidos de los investigadores principales y organismos para los que trabajan

3. Formato del informe final del estudio

Titulo: Contendrd un término habitual para designar el disefio del estudio; subtitulos con la fecha del informe final,
el nombre y apellido del autor principal y el organismo para el que trabaja.

Resumen: Resumen independiente, segin lo dispuesto en la seccién 2 del presente anexo.

Titular de la autorizacién de comercializacion: Nombre y direccion.

Investigadores: Nombre y apellido, tratamiento, titulacién, direccién del investigador principal y los demds inves-
tigadores, organismos para los que trabajan, y lista de todas las entidades colaboradoras primarias y demds
ubicaciones del estudio.

Etapas: Fechas de las siguientes etapas:

a) inicio de la recogida de datos (fecha prevista y fecha real);

b) final de la recogida de datos (fecha prevista y fecha real);

¢) informes de situacion del estudio;
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9.2.

9.3.

9.4.

9.5.

9.6.

9.7.

9.8.

9.9.

9.10.

10.

10.1.

10.2.

d) informes intermedios de los resultados del estudio, si procede;
e) informe final de los resultados del estudio (fecha prevista y fecha real);

f) cualquier otra etapa importante del estudio, como la fecha de su inscripcién en el registro electronico de
estudios.

Justificacién y contexto: Descripcion de los problemas de seguridad que condujeron a la realizacion del estudio,
examen critico de los datos pertinentes, publicados o no, para evaluar la informacién al respecto, y carencias de
conocimientos que el estudio pretende colmar.

Hipétesis y objetivos de la investigacion.

Modificaciones y actualizaciones del protocolo: Lista de las modificaciones y actualizaciones sustanciales del
protocolo inicial del estudio después del inicio de la recogida de los datos, con la justificacién de cada una.

Métodos de investigacion

Disefio del estudio: Elementos clave del disefio del estudio y justificacién de tal opcion.

Entorno: Entorno, ubicacién y fechas del estudio, con indicacién de periodos de inclusién, seguimiento y recogida
de datos. Si el estudio consiste en una revision sistemdtica o un metandlisis, justificacion de las caracteristicas
utilizadas como criterios de seleccion y admisibilidad.

Pacientes: Poblacion fuente y criterios de elegibilidad de las personas sometidas al estudio. Se indicardn las fuentes y
los métodos de seleccion de participantes y, cuando proceda, los métodos de comprobacion, asi como el niimero

de abandonos y sus motivos.

Variables: Todos los efectos, exposiciones, factores prondsticos, posibles factores de confusién y modificadores, con
sus definiciones para los fines del estudio. Se indicardn, en su caso, los criterios de diagndstico.

Fuentes de datos y medicién: Para cada variable de interés, se indicardn las fuentes de datos y los métodos de
evaluacion y medicién. Si el estudio utiliza una fuente de datos existentes, como archivos electrénicos de salud,
debe notificarse toda informacién pertinente sobre la validez del registro y la codificacion de los datos. Si el estudio
consiste en una revision sistemdtica o un metandlisis, se describirdn las fuentes de informacion, estrategias de
busqueda, métodos de seleccion de estudios, métodos de obtencién de datos y los procesos para obtener o
confirmar los datos de los investigadores.

Sesgos.

Tamafio del estudio: Tamario, justificacion de los calculos del tamafio del estudio y de los métodos para alcanzar el
tamafio previsto del estudio.

Transformacioén de los datos: Célculos u operaciones realizadas con los datos, con indicacién de c6mo se mane-
jaron los datos cuantitativos en los andlisis, qué agrupaciones se hicieron y su motivacion.

Métodos estadisticos. Descripcion de:

a) las principales medidas de sintesis;

b) todos los métodos estadisticos aplicados al estudio;

¢) los métodos utilizados para examinar los subgrupos y las interacciones;

d) cémo se abordd la ausencia de datos;

e) los andlisis de sensibilidad;

f) toda modificacion del plan de andlisis de los datos del protocolo del estudio, con justificacién del cambio.
Control de calidad: Mecanismos para garantizar la calidad y la integridad de los datos.

Resultados. Con el siguiente desglose:

Participantes: Ndmero de pacientes en cada fase del estudio. Si el estudio consiste en una revision sistemdtica o un
metandlisis, nimero de estudios revisados, evaluados en cuanto a su admisibilidad e incluidos, con indicacién de los
motivos de exclusién en cada etapa.

Datos descriptivos: Caracteristicas de los participantes en el estudio, informacién sobre la exposicién y los posibles
factores de confusién, niimero de participantes de los que faltan datos. Si el estudio consiste en una revisién
sistemdtica o un metandlisis, caracteristicas de cada estudio del que se han extraido datos.
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10.3.

10.4.

10.5.

10.6.

11.

12.

Datos de los efectos: Niimero de personas sometidas al estudio, desglosado por categorfas de los principales efectos
observados.

Principales resultados: Estimaciones sin ajustar y, si procede, ajustadas por factores de confusion, con indicacién de
su precision. Si procede, las estimaciones de riesgo relativo se convertirdn en riesgo absoluto para un periodo
significativo.

Otros andlisis.

Reacciones y acontecimientos adversos.

Discusion

. Resultados clave: Con referencia a los objetivos del estudio; investigacién previa que confirma o desmiente las

conclusiones del estudio finalizado de seguridad posterior a la autorizacién y, en su caso, repercusion de los
resultados en la relacién beneficio-riesgo del medicamento.

. Limitaciones: Teniendo en cuenta circunstancias que puedan haber afectado a la calidad o integridad de los datos;

limitaciones del enfoque del estudio y métodos utilizados para resolverlos; fuentes de posibles sesgos e impreci-
siones y validacién de los eventos. Se estudiardn tanto la direccion como la magnitud de los posibles sesgos.

. Interpretacion: Interpretacion de los resultados teniendo en cuenta los objetivos, las limitaciones, la multiplicidad de

andlisis, los resultados de estudios similares y otros datos probatorios pertinentes.

. Posibilidad de generalizacion.

Referencias
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