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KOMISSION TAYTANTOONPANOASETUS (EU) N:o 520/2012,

annettu 19 piivini kesikuuta 2012,

Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksessa (EY) N:o 726/2004 ja Euroopan parlamentin ja
neuvoston direktiivissi 2001/83/EY siiddetyn liiiketurvatoiminnan toteuttamisesta

(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)

EUROOPAN KOMISSIO, joka

ottaa huomioon Euroopan unionin toiminnasta tehdyn sopi-
muksen,

ottaa huomioon ihmisille ja eldimille tarkoitettuja ladkkeitd kos-
kevista yhteison lupa- ja valvontamenettelyistd ja Euroopan ldi-
keviraston perustamisesta 31 pidivind maaliskuuta 2004 anne-
tun Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen (EY) N:o
726/2004 (1) ja erityisesti sen 87 a artiklan,

ottaa huomioon ihmisille tarkoitettuja lddkkeitd koskevista yh-
teison sddnndistd 6 paivind marraskuuta 2001 annetun Euroo-
pan parlamentin ja neuvoston direktiivin 2001/83/EY (%) ja eri-
tyisesti sen 108 artiklan,

sekd katsoo seuraavaa:

(1)  Thmisille ja eldimille tarkoitettuja ladkkeita koskevista yh-
teison lupa- ja valvontamenettelyistd sekd Euroopan laa-
keviraston perustamisesta annetun asetuksen (EY) N:o
726/2004 ja pitkille kehitetyssd terapiassa kiytettdvistd
ladkkeistd annetun asetuksen (EY) N:o 1394/2007 muut-
tamisesta ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd koskevan lda-
keturvatoiminnan osalta 15 pdivind joulukuuta 2010
annetulla Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksella
(EU) N:o 1235/2010 (}) vahvistettiin ja jarkiperaistettiin
unionin markkinoille saatettujen lddkkeiden turvallisuu-
den seurantaa. Vastaavat saannokset sisallytettiin ihmisille
tarkoitettuja ladkkeitd koskevista yhteison sddnnoistd an-
netun direktiivin 2001/83/EY muuttamisesta lddketurva-
toiminnan osalta 15 pdivind joulukuuta 2010 annetulla
Euroopan parlamentin ja  neuvoston  direktiivilld
2010/84/EU (%) direktiiviin 2001/83/EY.

(2)  Ladketurvatoiminta kattaa ihmisille tarkoitettujen ladkkei-
den koko elinkaaren hallinnan turvallisuuden osalta.

(3)  Asetuksella (EU) N:o 1235/2010 ja direktiivilld
2010/84/EU otettiin kdyttoon ladketurvajirjestelman kan-
tatiedoston kisite. Jotta lddketurvajirjestelmin kantatie-
dosto vastaisi tarkoin myyntiluvan haltijan kayttdmaa laa-
keturvajarjestelmad, kantatiedoston olisi sisallettavd kes-
keiset tiedot ja asiakirjat kaikista lddketurvatoiminnan
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osa-alueista, my0s tiedot tehtdvistid, jotka on annettu suo-
ritettaviksi alihankintana. Siitd pitdisi olla hyotyd, kun
myyntiluvan haltija suunnittelee ja suorittaa asianmukai-
sia tarkastuksia ja kun patevyysvaatimukset tdyttava lda-
keturvatoiminnasta vastaava henkilo valvoo lddketurvatoi-
mintaa. Samalla sen pitéisi antaa kansallisille toimivaltai-
sille viranomaisille mahdollisuus todentaa, ettd kaikki jar-
jestelmdn osa-alueet vastaavat vaatimuksia.

Ladketurvajirjestelmdn kantatiedostoon sisdltyvid tietoja
olisi pidettava yll4, jotta ne vastaavat mahdollisesti tehtyja
muutoksia ja ovat helposti kansallisten toimivaltaisten
viranomaisten saatavilla ja kdytettdvissd tarkastuksia

varten.

Laatujdrjestelmien olisi kuuluttava olennaisena osana lda-
keturvajirjestelmain. Ladketurvatoimintaa koskevalle laa-
tujirjestelmalle asetettavien vihimmadisvaatimusten avulla
on madrd varmistaa, ettd myyntiluvan haltijat, kansalliset
toimivaltaiset viranomaiset ja Euroopan lddkevirasto, jil-
jempdnd ’virasto, perustavat riittdvdn ja tehokkaan laa-
tujirjestelmdn, joka mahdollistaa vaatimustenmukaisuu-
den tehokkaan seurannan ja kaikkien toteutettujen toi-
menpiteiden tdsmillisen ja moitteettoman dokumentoin-
nin. Niiden avulla on my6s tarkoitus varmistaa, ettd
myyntiluvan haltijoilla, kansallisilla toimivaltaisilla viran-
omaisilla ja virastolla on kiytettdvissadn riittdvasti asian-
tuntevaa henkilostod, jolla on asianmukainen patevyys ja
koulutus.

Asianmukaisesti madriteltyd laatujdrjestelmdd noudatta-
malla pitdisi saada varmuus siitd, ettd kaikki ladketurva-
toimintatehtivit toteutetaan niin, ettd ne todenniakoisesti
johtavat ladketurvatoimintatehtavien tdyttamistd koske-
viin toivottuihin tuloksiin tai laatutavoitteisiin.

Kansallisten toimivaltaisten viranomaisten ja viraston olisi
perustettava laatujdrjestelmddnsd kuuluvia yhteyspisteitd,
joiden tehtdvand on helpottaa vuorovaikutusta kansallis-
ten toimivaltaisten viranomaisten, viraston, komission,
myyntiluvan haltijoiden ja direktiivin 2001/83/EY 101 ar-
tiklan 1 kohdan toisessa alakohdassa tarkoitettuja ladk-
keiden vaaroja raportoivien henkiloiden vililld.

Jos myyntiluvan haltijat, kansalliset toimivaltaiset viran-
omaiset ja virasto kdyttavit suoritusindikaattoreita, joiden
avulla ne voivat seurata, toteutetaanko ladketurvatoimin-
taa moitteettomasti, niiden olisi dokumentoitava kyseiset
indikaattorit.
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Ladketurvatoiminta perustuu yhd enenevissd mddrin
suurten tietokantojen, kuten Eudravigilance-tietokannan,
sdannolliseen  seurantaan.  Eudravigilance-tietokannan
odotetaan olevan lddketurvatoimintaa koskevien tietojen
merkittdvd lihde, mutta huomioon olisi otettava myos
ladketurvatoimintatiedot, jotka ovat perdisin muista
lahteista.

Myyntiluvan haltijoiden, kansallisten toimivaltaisten vi-
ranomaisten ja viraston olisi seurattava jatkuvasti Eudra-
vigilance-tietokantaan sisdltyvid tietoja, jotta voitaisiin sel-
vittad, onko olemassa uusia riskeja tai ovatko riskit muut-
tuneet ja vaikuttavatko ndmad riskit lddkkeen riski-hyoty-
suhteeseen. Niiden olisi tapauksen mukaan validoitava ja
vahvistettava signaaleja niin, ettd perustana on tarkastelu,
joka kattaa yksittdistapauksia koskevat turvallisuusraportit
ja aktiivisten valvontajirjestelmien tai tutkimusten agg-
regoidut tiedot sekd kirjallisuudesta tai muista lahteistd
saatavat tiedot. Siksi on tarpeen vahvistaa signaalien ha-
vaitsemista koskevat yhteiset vaatimukset, jotta on mah-
dollista selventdd myyntiluvan haltijoille, kansallisille toi-
mivaltaisille viranomaisille ja virastolle kuuluvia seuranta-
tehtdvid, tarkentaa signaalien validointi- ja vahvistamista-
paa ja madrittdd signaalien hallinnointiprosessi.

Yleisperiaatteena on, ettd signaalien havaitsemisessa olisi
noudatettava tunnustettuja menetelmid. Menetelmat voi-
vat kuitenkin vaihdella kohteena olevan ladkkeen tyypin
mukaan.

Kansainvilisesti sovittujen termien, muotojen ja standar-
dien kiyton pitdisi edistdd lddketurvatoiminnan toteutta-
miseen sovellettujen jdrjestelmien yhteentoimivuutta,
minkd lisdksi valtytddn samojen tietojen pdaallekkaiseltd
koodaukselta. Lisiksi sen avulla pitidisi olla mahdollista
helpottaa sddntelyviranomaisten vélistd kansainvalisen ta-
son tietojenvaihtoa.

Jotta epdiltyjen haittavaikutusten raportoiminen helpot-
tuisi, myyntiluvan haltijan ja jisenvaltioiden olisi ilmoi-
tettava kyseisistd vaikutuksista ainoastaan Eudravigilance-
tietokantaan. Eudravigilance-tietokannasta olisi tehtdva
sellainen, ettd myyntiluvan haltijoiden raportoimista
epdillyistd haittavaikutuksista lahtee valittomasti tieto nii-
hin jasenvaltioihin, joiden alueella vaikutuksia on havait-
tu. Sen vuoksi on tarpeen vahvistaa epiltyja haittavaiku-
tuksia koskevan sihkoisen raportoinnin yhteinen muoto,
jota myyntiluvan haltijat ja jasenvaltiot kdyttavat toimit-
taessaan ilmoituksia Eudravigilance-tietokantaan.

Méiraaikaiset turvallisuuskatsaukset ovat tirked viline,
jonka avulla on mahdollista seurata ladkkeen turvalli-
suutta sen jdlkeen, kun lddke on saatettu unionin mark-
kinoille, riski-hyotysuhteen integroitu (uudelleen)arviointi
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mukaan luettuna. Jotta kyseisid katsauksia olisi helpompi
késitelld ja arvioida, olisi vahvistettava yhteiset muoto- ja
sisdltovaatimukset.

Kaikkien uusien myyntilupahakemusten yhteydessi vaa-
ditaan riskinhallintasuunnitelma. Riskinhallintasuunnitel-
mat sisdltavat yksityiskohtaisen kuvauksen myyntiluvan
haltijan kdyttamastd riskinhallintajérjestelmastd. Jotta ris-
kinhallintasuunnitelmia olisi helpompi laatia ja arvioida,
olisi vahvistettava yhteiset muoto- ja sisdltovaatimukset.

Kun toimivaltaisilla viranomaisilla on lddkkeen turvalli-
suutta koskevia epdilyjd, niiden olisi pystyttivd asetta-
maan myyntiluvan haltijoille velvoite tehdd myyntiluvan
myontdmisen jélkeisid turvallisuustutkimuksia. Myyntilu-
van haltijan olisi esitettdvd alustava tutkimussuunnitelma
ennen kyseisten tutkimusten tekemistd. Lisaksi myyntilu-
van haltijan olisi toimitettava asianmukaisessa vaiheessa
tutkimuksen tiivistelmd ja lopullinen tutkimusraportti.
On asianmukaista sddtdd, ettd tutkimussuunnitelmassa,
tiivistelmissa ja lopullisessa tutkimusraportissa on nouda-
tettava yhteistd muotoa, jotta ladketurvallisuuden riskinar-
viointikomitean tai — kun kyse on vain yhdessd tutki-
musta direktiivin 2001/83/EY 22 a artiklan mukaisesti
pyytaneessi jasenvaltiossa tehtdvistd tutkimuksista — toi-
mivaltaisten viranomaisten olisi helpompi hyviksyd ja
valvoa kyseisid tutkimuksia.

Tdmin asetuksen soveltaminen ei saisi rajoittaa yksiloi-
den suojelusta henkilotietojen késittelyssd ja ndiden tieto-
jen vapaasta lilkkuvuudesta 24 paivani lokakuuta 1995
annetun Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin
95/46/EY (') eikd yksildiden suojelusta yhteisojen toimi-
elinten ja elinten suorittamassa henkilotietojen kasitte-
lyssd ja ndiden tietojen vapaasta lilkkuvuudesta 18 paivind
joulukuuta 2000 annetun Euroopan parlamentin ja neu-
voston asetuksen (EY) N:o 45/2001 (?) soveltamista. Hen-
kilotietojen suojaa koskeva perusoikeus olisi turvattava
taysimaardisesti ja tehokkaasti kaikessa ladketurvatoimin-
nassa. Kansanterveyden suojeleminen on huomattavassa
méidrin yleisen edun mukaista, joten henkilotietojen ka-
sittelemisen pitéisi olla perusteltua silloin, kun tunnistet-
tavia henkilotietoja kisitellddn ainoastaan, kun se on vilt-
tamatontd ja vain kun osapuolet arvioivat kyseisen valt-
timéttomyyden lddketurvatoiminnan kaikissa vaiheissa.
Toimivaltaiset kansalliset viranomaiset ja myyntiluvan
haltijat voivat tarvittaessa kayttdd salanimid eli korvata
tunnistettavat henkilotiedot salanimilld.

Tissd asetuksessa sdddetyt toimenpiteet ovat ihmisille tar-
koitettuja ladkkeitd kisittelevin pysyvan komitean lau-
sunnon mukaiset,
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I LUKU
Ldiketurvajirjestelmin kantatiedosto
1 artikla
Lidketurvajirjestelmin kantatiedoston rakenne

1. Ladketurvajirjestelmin kantatiedostossa olevien tietojen on
oltava tismallisid ja vastattava kdytossd olevaa ladketurvajirjes-
telmaa.

2. Myyntiluvan haltija voi tarvittaessa kéyttda erillisia 1aa-
keturvajirjestelmid eri lidkeryhmii varten. Kukin tallainen jirjes-
telma on kuvattava erillisessa ladketurvajirjestelman kantatiedos-
tossa.

Ladketurvajirjestelmdn kantatiedoston on katettava kaikki laak-
keet, joille myyntiluvan haltija on saanut direktiivin 2001/83/EY
tai asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukaisen myyntiluvan.

2 artikla
Lidketurvajirjestelmin kantatiedoston sisilto

Ladketurvajirjestelman kantatiedoston on sisallettdvd vdhintddn
kaikki seuraavat tiedot:

1) pdtevyysvaatimukset tdyttdvad ladketurvatoiminnasta vastaa-
vaa henkilod koskevat seuraavat tiedot:

a) tehtdvien kuvaus, joka osoittaa, ettd pitevyysvaatimukset
tayttavalld ladketurvatoiminnasta vastaavalla henkilolld on
riittdva toimivalta ladketurvajirjestelmidn nihden voidak-
seen edistdd, pitdd ylld ja parantaa lddketurvatoimintateh-
tdvien ja -vastuiden noudattamista;

b) pitevyysvaatimukset tdyttavin lddketurvatoiminnasta vas-
taavan henkilon ansioluettelon tiivistelma, mukaan lukien
osoitus Eudravigilance-tietokantaan rekisterditymisest;

c) patevyysvaatimukset tdyttdvin lddketurvatoiminnasta vas-
taavan henkilon yhteystiedot;

d) yksityiskohtaiset tiedot patevyysvaatimukset tayttavin laa-
keturvatoiminnasta vastaavan henkilon poissaolojen ai-
kana sovellettavista varajirjestelyistd;

e) ladketurvatoiminnasta vastaavan yhteyshenkilon tehtavat
sekd yhteystiedot, jos tdllainen henkilé on nimetty kan-
sallisella tasolla direktiivin 2001/83/EY 104 artiklan 4
kohdan mukaisesti;

2) myyntiluvan haltijan organisaatiorakenteen kuvaus, myos
luettelo paikoista, joissa seuraavat ladketurvatoimintatehtavat
toteutetaan: yksittdistapauksia koskevien turvallisuusraport-
tien keruu, arviointi, tapausten kirjaaminen turvallisuustieto-

signaalien havaitseminen ja arvioiminen, riskinhallintasuun-
nitelman hallinnointi, myyntiluvan myontimistd edeltivien
ja myyntiluvan myontidmisen jalkeisten tutkimusten hallin-
nointi sekd myyntiluvan ehtoihin tehtdvien turvallisuusmuu-
tosten hallinnointi;

kuvaus turvallisuustietojen vastaanottamiseen, kdsittelyyn,
kirjaamiseen ja ilmoittamiseen kaytettyjen it-jarjestelmien ja
-tietokantojen sijainnista ja toiminnoista ja kyseisid jarjestel-
mid ja tietokantoja koskevasta operatiivisesta vastuusta sekd
arviointi niiden soveltuvuudesta kayttotarkoitukseensa;

kuvaus tietojen kasittelystd ja kirjaamisesta sekd prosessista,
jota kdytetddn kunkin seuraavan lddketurvatoimintatehtdvin
osalta:

a) ladkkeen (ladkkeiden) riski-hyotysuhteen jatkuva seuranta,
seurantatulos sekd tarpeellisten toimenpiteiden toteutta-
mista koskeva pditoksenteko;

=

riskinhallintajérjestelmien toiminta ja riskinminimointitoi-
menpiteistd saatujen tulosten seuranta;

¢) yksittdistapauksia koskevien turvallisuusraporttien keruu,
arviointi ja ilmoittaminen;

d) médrdaikaisten turvallisuuskatsausten laatiminen ja toi-
mittaminen;

¢) menettelyt turvallisuusepéilyjen ja valmisteyhteenvetoa
ja pakkausselostetta koskevien turvallisuusmuutosten il-
moittamiseksi terveydenhuollon ammattihenkiléille ja
véestolle;

kuvaus lddketurvatoimintaa koskevasta laatujdrjestelmdstd,
kaikki seuraavat tiedot mukaan luettuina:

a) 10 artiklassa tarkoitettua henkiloresurssien hallintaa kasit-
televd kuvaus, joka sisiltdd seuraavat tiedot: lidketurvatoi-
minnan toteuttamiseen tarkoitetun organisaatiorakenteen
kuvaus sekd viittaus henkiloston pitevyyttd koskevien
asiakirjojen sijaintiin; lyhyt kuvaus koulutusperiaatteista,
koulutusasiakirjojen sijaintia koskevat tiedot mukaan lu-
ettuina; kriittisid prosesseja koskevat ohjeet;

b) kuvaus 12 artiklassa tarkoitetusta asiakirjahallintojdrjestel-
mistd, ladketurvatoiminnassa kaytettyjen asiakirjojen si-
jainti mukaan luettuna;

¢) kuvaus jirjestelmdstd, jolla seurataan ladketurvajirjestel-
mén toimivuutta ja varmistetaan 11 artiklan vaatimusten
noudattaminen;

soveltuvissa tapauksissa kuvaus toiminnoista ja/tai palveluis-
ta, jotka myyntiluvan haltija on 6 artiklan 1 kohdan mukai-
sesti antanut suoritettaviksi alihankintana.
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3 artikla
Lidketurvajirjestelmin kantatiedoston liitteen sisilto

Ladketurvajdrjestelmdn kantatiedostolla on oltava liite, joka si-
siltad seuraavat asiakirjat:

1) luettelo lddketurvajirjestelmian kantatiedoston kattamista
ladkkeistd, myos ladkkeen nimi, lddkkeen vaikuttavan aineen
(vaikuttavien aineiden) kansainvilinen yleisnimi (INN-nimi)
sekd jdsenvaltiot, joissa lupa on voimassa;

2) luettelo 11 artiklan 1 kohdan noudattamiseksi laadituista
kirjallisista toimintatavoista ja menettelyist4;

3) 6 artiklan 2 kohdassa tarkoitettu luettelo alihankintasopi-
muksista;

4) luettelo tehtavistd, jotka patevyysvaatimukset tdyttavad lad-
keturvatoiminnasta vastaava henkil6 on siirtinyt;

5) luettelo kaikista suunnitelluista ja suoritetuista tarkastuksista;

6) soveltuvissa tapauksissa luettelo 9 artiklassa tarkoitetuista
suoritusindikaattoreista;

7) soveltuvissa tapauksissa luettelo muista saman myyntiluvan
haltijan pitimistd ladketurvajirjestelmin kantatiedostoista;

8) 5 artiklan 4 kohdassa tarkoitetut tiedot sisdltiva paivakirja.

4 artikla
Yllipito

1. Myyntiluvan haltijan on pidettivd ladketurvajirjestelman
kantatiedosto ajan tasalla ja tarvittaessa tarkistettava sitd saatujen
kokemusten, teknisen ja tieteellisen kehityksen sekd direktiiviin
2001/83/EY ja asetukseen (EY) N:o 726/2004 tehtyjen muu-
tosten huomioon ottamiseksi.

2. Lidketurvajirjestelmidn kantatiedostoon ja sen liitteeseen
on sovellettava versionhallintaa, ja niissd on ilmoitettava piivé,
jona myyntiluvan haltija on niitd viimeksi péivittdnyt.

3. Kaikki poikkeamat lddketurvatoimintamenettelyistd, niiden
vaikutukset ja niiden hallinta on dokumentoitava ladketurvajir-
jestelmdn kantatiedostoon, kunnes tapaukset on selvitetty.

4. Myyntiluvan haltijan on ilmoitettava viipymdttd virastolle
kaikista lddketurvajdrjestelmdn kantatiedoston sijaintipaikan
muutoksista tai patevyysvaatimukset tdyttdvan ladketurvatoimin-
nasta vastaavan henkilon yhteystietoja ja nimed koskevista muu-
toksista, sanotun kuitenkaan rajoittamatta ihmisille ja eldimille

tarkoitettujen lddkkeiden myyntilupien ehtojen muutosten tutki-
misesta 24 piivind marraskuuta 2008 annetussa komission
asctuksessa (EY) N:o 1234/2008 (') asetettujen vaatimusten so-
veltamista. Virasto péivittdd asetuksen (EY) N:o 726/2004 24 ar-
tiklan 1 kohdassa tarkoitettua Eudravigilance-tietokantaa ja tar-
vittaessa myos asetuksen (EY) N:o 726/2004 26 artiklan 1
kohdassa tarkoitettua Euroopan ladkkeita kisittelevdd www-por-
taalia.

5 artikla

Lidketurvajirjestelmin kantatiedostoon sisiltyvien
asiakirjojen muoto

1. Laaketurvajdrjestelmin kantatiedoston asiakirjojen on ol-
tava tdydellisid ja luettavia. Tarvittaessa tiedot voidaan esittdd
kaavioiden tai vuokaavioiden muodossa. Kaikki asiakirjat on
luetteloitava ja arkistoitava niin, ettd niiden haku on tismallistd
ja nopeaa koko siilytysajan.

2. Laidketurvajirjestelmin kantatiedoston tiedot ja asiakirjat
voidaan esittdd moduuleina lddketurvatoiminnan hyvista toimin-
tatavoista annetuissa ohjeissa yksityiskohtaisesti kuvatun jirjes-
telmédn mukaisesti.

3. Ladketurvajdrjestelmin kantatiedosto voidaan tallentaa
sihkoisessd muodossa edellyttden, ettd tallennusviline pysyy lu-
ettavissa ja ettd tarkastuksia ja tutkimuksia varten voidaan aset-
taa saataville selked tuloste.

4. Myyntiluvan haltijan on kirjattava 3 artiklan 8 kohdassa
tarkoitettuun péivékirjaan kaikki lddketurvajdrjestelmin kantatie-
doston sisdltod koskevat muutokset, jotka on tehty viimeksi
kuluneiden viiden vuoden aikana, lukuun ottamatta 2 artiklan
1 kohdan b-e alakohdassa ja 3 artiklassa tarkoitettuja tietoja.
Myyntiluvan haltijan on merkittava pdivakirjaan muutoksen pii-
vdmddrd, muutoksesta vastaava henkilo sekd tarvittaessa muu-
toksen syy.

6 artikla
Alihankinta

1. Myyntiluvan haltija voi antaa tiettyja ladketurvajirjestel-
maén toimia alihankintana kolmansien osapuolten suoritettaviksi.
Silld on kuitenkin tdysi vastuu lddketurvajdrjestelmin kantatie-
doston taydellisyydesti ja oikeellisuudesta.

2. Mpyyntiluvan haltijan on laadittava sen ja 1 kohdassa tar-
koitettujen kolmansien osapuolten vilisistd olemassa olevista
alihankintasopimuksista luettelo, jossa mddritetdan kyseiset ladk-
keet ja alueet.

7 artikla
Lidketurvajirjestelmin kantatiedoston saatavuus ja sijainti
1. Lidketurvajirjestelmidn kantatiedoston on sijaittava joko

sellaisessa unionin alueella olevassa paikassa, jossa myyntiluvan

() EUVL L 334, 24.11.2008, s. 7.
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haltijan pédasiallinen lddketurvatoiminta toteutetaan, tai sellai-
sessa unionin alueella olevassa paikassa, jossa patevyysvaatimuk-
set tdyttdava lddketurvatoiminnasta vastaava henkilo toimii.

2. Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd pitevyysvaa-
timukset tdyttivalld ladketurvatoiminnasta vastaavalla henkilslld
on jatkuva padsy ladketurvajirjestelmin kantatiedostoon.

3. Laiketurvajirjestelmin kantatiedoston on oltava jatkuvasti
ja valittomasti saatavilla tarkastusta varten paikassa, jossa se
sijaitsee.

Jos lddketurvajirjestelmidn kantatiedosto on tallennettu sidhkoi-
sessi muodossa 5 artiklan 3 kohdan mukaisesti, titd artiklaa
sovellettaessa riittdd, ettd siahkoisessd muodossa sdilytetyt tiedot
ovat suoraan saatavilla paikassa, jossa lddketurvajirjestelman
kantatiedosto sijaitsee.

4. Sovellettaessa direktiivin 2001/83/EY 23 artiklan 4 kohtaa
kansallinen toimivaltainen viranomainen voi rajoittaa pyyntonsi
tiettyihin ladketurvajarjestelman kantatiedoston osiin tai moduu-
leihin, ja myyntiluvan haltijan on vastattava kustannuksista,
jotka aiheutuvat lddketurvajirjestelmian kantatiedoston kopion
toimittamisesta.

5. Kansallinen toimivaltainen viranomainen ja virasto voivat
pyytdd myyntiluvan haltijaa toimittamaan sdannollisin valiajoin
kopion 3 artiklan 8 kohdassa tarkoitetusta paivikirjasta.

II LUKU

Lidketurvatoimintaa koskeville laatujirjestelmille asetettavat
vihimmadisvaatimukset

1 jakso
Yleiset siinndkset
8 artikla
Laatujirjestelmi

1. Myyntiluvan haltijoiden, kansallisten toimivaltaisten viran-
omaisten ja viraston on perustettava laatujirjestelmd, joka on
riittavi ja tehokas niiden lddketurvatoiminnan toteuttamista var-
ten, ja kaytettava kyseistd jarjestelmaa.

2. Laatujdrjestelmdn on katettava organisaatiorakenne, vas-
tuut, menettelyt, prosessit ja voimavarat, asianmukainen voima-
varojen hallinnointi, velvoitteiden noudattamisen varmistaminen
ja asiakirjahallinto.

3. Laatujdrjestelmdn on perustuttava kaikkiin seuraaviin toi-
mintoihin:

a) laadunsuunnittelu: rakenteiden perustaminen ja integroitujen
ja johdonmukaisten prosessien suunnittelu;

b) laatuvaatimusten noudattaminen: tehtdvien suorittaminen ja
velvoitteiden tdyttiminen laatuvaatimusten mukaisesti;

¢) laadunvalvonta ja -varmistus: sen seuranta ja arviointi, miten
tehokkaasti rakenteet ja prosessit on perustettu ja miten te-
hokkaasti prosessit toteutetaan;

d) laadun parantaminen: rakenteiden ja prosessien korjaaminen
ja parantaminen tarpeen mukaan.

4. Kaikki laatujdrjestelmédd varten valitut tekijit, vaatimukset
ja sadnnokset on esitettdvd jarjestelmallisesti ja selvisti kirjalli-
sina toimintatapoina ja menettelyind, kuten laatusuunnitelmina,
laatukisikirjoina ja laatutallenteina.

5. Kaikilta niilta henkiloiltd, jotka osallistuvat kansallisten toi-
mivaltaisten viranomaisten ja viraston lidketurvatoimintaa var-
ten perustamien laatujirjestelmien menettelyihin ja prosesseihin,
edellytetddn, ettd he ovat vastuussa kyseisten laatujdrjestelmien
moitteettomasta toiminnasta ja varmistavat jarjestelmallisen l4-
hestymistavan soveltamisen laatukysymyksiin seka laatujarjestel-
min toteuttamiseen ja ylldpitimiseen.

9 artikla
Suoritusindikaattorit

1. Myyntiluvan haltija, kansalliset toimivaltaiset viranomaiset
ja virasto voivat kdyttdd suoritusindikaattoreita, joiden avulla ne
voivat jatkuvasti seurata, toteutetaanko lddketurvatoimintaa
moitteettomasti.

2. Virasto voi julkaista luettelon suoritusindikaattoreista lda-
keturvallisuuden riskinarviointikomitean suosituksen perusteella.

2 jakso

Myyntiluvan haltijoiden ldiketurvatoi-
mintaa koskeville laatujirjestelmille ase-
tettavat vihimmiisvaatimukset

10 artikla
Henkil6resurssien hallinta

1. Myyntiluvan haltijalla on oltava lddketurvatoimintaa varten
kaytettavissddn riittdvasti asiantuntevaa henkilostod, jolla on asi-
anmukainen pitevyys ja koulutus.

Ensimmiistd alakohtaa sovellettaessa myyntiluvan haltijan on
varmistettava, ettd patevyysvaatimukset tayttavalla laaketurvatoi-
minnasta vastaavalla henkil6lld on riittdvéd teoreettinen ja kay-
tannon tietimys ladketurvatoiminnasta. Jos patevyysvaatimukset
tdyttivd henkilo ei ole suorittanut ammattipatevyyden tunnus-
tamisesta 7 pdivind syyskuuta 2005 annetun Euroopan parla-
mentin ja neuvoston direktiivin 2005/36/EY (') 24 artiklan mu-
kaista ladkidrin peruskoulutusta, myyntiluvan haltijan on varmis-
tettava, ettd patevyysvaatimukset tdyttavaa ladketurvatoiminnasta
vastaavaa henkil6d avustaa lddkdrin koulutuksen saanut henkil6.
Kyseinen avustaminen on dokumentoitava asianmukaisesti.

2. Johto- ja valvontatehtivissd toimivan henkiloston, myos
patevyysvaatimukset tdyttavin lddketurvatoiminnasta vastaavan
henkilon, tehtdvdt on mddriteltavd toimenkuvauksissa. Kyseisen
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henkiloston hierarkkiset suhteet on maddriteltdvd organisaatio-
kaaviossa. Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd patevyys-
vaatimukset tdyttavilld ladketurvatoiminnasta vastaavalla henki-
16lld on riittdvad toimivalta vaikuttaa laatujdrjestelmén suoritus-
kykyyn ja myyntiluvan haltijan ladketurvatoimintaan.

3. Kaikkien ladketurvatoimintaan osallistuvan henkiloston ja-
senten on saatava perus- ja jatkokoulutusta tehtdviinsi ja vel-
vollisuuksiinsa. Myyntiluvan haltijan on siilytettdvd koulutus-
suunnitelmia ja tiedostoja, jotka koskevat henkiloston patevyy-
den dokumentointia, ylldpitoa ja kehittimistd, ja asetettava ky-
seiset suunnitelmat ja tiedostot saataville tarkastuksia ja tutki-
muksia varten.

4. Myyntiluvan haltijan on annettava asianmukaiset menette-
lyohjeet hititilanteiden varalta, mukaan lukien toiminnan jatku-
vuutta koskevat ohjeet.

11 artikla
Velvoitteiden noudattamisen varmistaminen

1. Kdytossd on oltava erityisid laatujdrjestelmin menettelyjd
ja prosesseja, jotta voidaan varmistaa seuraavat:

a) ladketurvatoimintatietojen jatkuva seuranta, riskien mini-
mointia ja ehkdisemistd koskevien vaihtoehtojen tarkastelu
sekd sen varmistaminen, ettd myyntiluvan haltija on toteut-
tanut asianmukaisia toimenpiteitd;

b) myyntiluvan haltijan suorittama tieteellinen arviointi, joka
kattaa kaikki direktiivin 2001/83/EY 101 artiklan 1 kohdan
toisessa alakohdassa tarkoitetut lidkkeiden vaaroja koskevat
tiedot;

¢) vakavia ja muita kuin vakavia haittavaikutuksia koskevien
tasmallisten ja todennettavissa olevien tietojen toimittaminen
Eudravigilance-tietokantaan direktiivin 2001/83/EY 107 artik-
lan 3 kohdan ensimmdisessd ja toisessa alakohdassa sdddet-
tyjen médrdaikojen mukaisesti;

d) ladkkeiden vaaroja kisittelevien toimitettujen tietojen laatu,
oikeellisuus ja taydellisyys, mukaan lukien menettelyt, joiden
tarkoituksena on vilttdd paallekkaiset toimitukset ja validoida
signaalit 21 artiklan 2 kohdan mukaisesti;

e) myyntiluvan haltijan tehokas viestintd kansallisten toimival-
taisten viranomaisten ja viraston kanssa, myos aiheista, jotka
koskevat uusia riskejd tai muuttuneita riskejd, ladketurvajir-
jestelmdn kantatiedostoa, riskinhallintajarjestelmid, riskinmi-
nimointitoimenpiteitd, mairdaikaisia turvallisuuskatsauksia,
korjaavia ja ehkdisevid toimia ja myyntiluvan myontimisen
jalkeisia tutkimuksia;

f) myyntiluvan haltijan suorittamat tuotetietojen péivitykset,
jotka perustuvat tieteelliseen tietimykseen, Euroopan ldak-
keitd késittelevin www-portaalin kautta julkaistut arvioinnit
ja suositukset mukaan luettuina, ja myyntiluvan haltijan suo-
rittamaan Euroopan ladkkeitd kisittelevdssd www-portaalissa
julkaistujen tietojen jatkuvaan seurantaan;

¢) myyntiluvan haltijan suorittama merkittavien turvallisuustie-
tojen asianmukainen vilittiminen terveydenhuollon ammat-
tihenkiloille ja potilaille.

2. Jos myyntiluvan haltija on antanut joitakin ladketurvatoi-
mintaansa kuuluvia tehtidvid suoritettaviksi alihankintana, sen
vastuulla on varmistaa, ettd kyseisiin tehtdviin sovelletaan teho-
kasta laatujdrjestelmaa.

12 artikla
Asiakirjahallinto ja tietojen siilyttiminen

1. Myyntiluvan haltijoiden on kirjattava kaikki ladketurvatoi-
mintaa koskevat tiedot ja varmistettava, ettd tiedot kasitellddn ja
sdilytetddn siten, ettd mahdollistetaan niiden tdsmallinen rapor-
tointi, tulkinta ja tarkastaminen.

Myyntiluvan haltijoiden on otettava kayttoon kaikkien ladketur-
vatoiminnassa kdytettyjen asiakirjojen hallintojirjestelmd, jolla
varmistetaan kyseisten asiakirjojen 16ydettavyys seka sen jdljitta-
minen, millaisin toimenpitein turvallisuusepéilyja on tutkittu,
millaisin mairdajoin kyseiset tutkimukset on suoritettu ja mitd
pdatoksid turvallisuusepdilyistd on tehty, paitosten paivimadrd
ja pédtoksentekoprosessi mukaan luettuina.

Myyntiluvan haltijoiden on otettava kaytt66n mekanismeja,
joilla mahdollistetaan haittavaikutuksia koskevien ilmoitusten
jaljitettavyys ja seuranta.

2. Myyntiluvan haltijoiden on huolehdittava, ettd 2 artiklassa
tarkoitetut tiedot sdilytetddn vahintddn viiden vuoden ajan siitd,
kun myyntiluvan haltija on virallisesti lakkauttanut ladketurva-
jarjestelmin kantatiedostossa kuvatun jérjestelman.

Luvan saaneita yksittiisid ladkkeitd koskevia ldaketurvatoiminta-
tietoja ja -asiakirjoja on sdilytettdvd niin kauan kuin lddkkeen
myyntilupa on voimassa ja vahintddn kymmenen vuoden ajan
luvan pddttymisestd. Asiakirjoja on kuitenkin siilytettdvd pidem-
pddn, jos sitd vaaditaan unionin tai kansallisessa lainsdddannos-
sd.

13 artikla
Tarkastukset

1. Sdannollisin viliajoin on suoritettava riskianalyysiin perus-
tuvia laatujirjestelmin tarkastuksia jarjestelmin tehokkuuden
madrittimiseksi ja sen varmistamiseksi, ettd laatujirjestelmd vas-
taa 8, 10, 11 ja 12 artiklassa maddritettyjd laatujdrjestelmivaa-
timuksia. Kyseisid tarkastuksia suorittavat henkilot eivit saa olla
suoraan osallisina tarkastettaviin kysymyksiin tai prosesseihin
eivatkd vastuussa niist.

2. Tarvittaessa on tehtdvd korjauksia, mukaan lukien puut-
teita koskevat seurantatarkastukset. Kunkin tarkastuksen ja seur-
antatarkastuksen tuloksista on laadittava raportti. Tarkastusra-
portti on ldhetettdva tarkastetuista kysymyksistd vastaavalle joh-
dolle. Laatujarjestelmai koskevien tarkastusten ja seurantatarkas-
tusten pdivimairdt ja tulokset on dokumentoitava direktiivin
2001/83/EY 104 artiklan 2 kohdan toisen alakohdan
mukaisesti.
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3 jakso

Kansallisten toimivaltaisten viranomaist-

en ja viraston lidketurvatoimintaa koske-

ville laatujirjestelmille asetettavat vi-
himmiisvaatimukset

14 artikla
Henkiloresurssien hallinta

1. Kansallisilla toimivaltaisilla viranomaisilla ja virastolla on
oltava ldaketurvatoimintaa varten kdytettdvissddn riittavasti asi-
antuntevaa henkilostod, jolla on asianmukainen patevyys ja kou-
lutus.

Organisaatiorakenteiden sekid tehtdvien ja vastuualueiden jaon
on oltava selkeitd ja tarvittavissa mairin saatavilla. On perustet-
tava yhteyspisteita.

2. Kaikkien lddketurvatoimintaan osallistuvan henkiloston ja-
senten on saatava perus- ja jatkokoulutusta. Kansallisten toimi-
valtaisten viranomaisten ja viraston on siilytettivd koulutus-
suunnitelmia ja tiedostoja, jotka koskevat henkiloston patevyy-
den dokumentointia, ylldpitoa ja kehittimistd, ja asetettava ky-
seiset suunnitelmat ja tiedostot saataville tarkastuksia varten.

3. Kansallisten toimivaltaisten viranomaisten ja viraston on
annettava henkilostolleen asianmukaiset menettelyohjeet hitti-
lanteiden varalta, mukaan lukien toiminnan jatkuvuutta koske-
vat ohjeet.

15 artikla
Velvoitteiden noudattamisen varmistaminen

1. Kansallisten toimivaltaisten viranomaisten ja viraston on
otettava kdyttoon erityisid menettelyjd ja prosesseja kaikkien
seuraavien tavoitteiden saavuttamiseksi:

a) varmistetaan toimitettujen ladketurvatoimintatietojen laadun,
myos tdydellisyyden, arviointi;

b) huolehditaan lddketurvatoimintatietojen arvioinnista ja kasit-
telystd direktiivissd 2001/83/EY ja asetuksessa (EY) N:o
726/2004 sdddettyjen méddrdaikojen rajoissa;

¢) varmistetaan riippumattomuus lddketurvatoimintatehtivien
suorittamisessa;

d) varmistetaan tehokas viestintd kansallisten toimivaltaisten vi-
ranomaisten vililld, kansallisten toimivaltaisten viranomais-
ten ja viraston vililld sekd potilaiden, terveydenhuollon am-
mattihenkildiden, myyntiluvan haltijoiden ja vdeston kanssa;

) varmistetaan, ettd kansalliset toimivaltaiset viranomaiset ja
virasto ilmoittavat toisilleen sekid komissiolle aikomuksestaan
antaa direktiivin 2001/83/EY 106 a artiklan mukaisesti tie-
donantoja, jotka koskevat useissa jasenvaltioissa luvan saa-
neen lidkkeen tai sellaisen liikkeen sisdltimin vaikuttavan
aineen turvallisuutta;

f) suoritetaan tarkastuksia, myds ennen luvan myontimista.

2. Kansallisten toimivaltaisten viranomaisten on otettava 1
kohdassa tarkoitettujen menettelyjen lisiksi kaytt66n menettely-
jd, joiden avulla kerdtddn ja kirjataan kaikki niiden alueella il-
menevit epdillyt haittavaikutukset.

3. Virasto ottaa kdyttoon menettelyjd lddketieteellisen kirjalli-
suuden seurantaa varten asetuksen (EY) N:o 726/2004 27 artik-
lan mukaisesti.

16 artikla
Asiakirjahallinto ja tietojen siilyttiminen

1. Kansallisten toimivaltaisten viranomaisten ja viraston on
kirjattava kaikki ladketurvatoimintaa koskevat tiedot ja varmis-
tettava, ettd tiedot kdsitellddn ja siilytetddn siten, ettd mahdol-
listetaan niiden tdsmillinen raportointi, tulkinta ja tarkastami-
nen.

Niiden on otettava kdyttoon kaikkien lddketurvatoiminnassa
kaytettyjen asiakirjojen hallintojirjestelmd, jolla varmistetaan ky-
seisten asiakirjojen l6ydettivyys sekd sen jdljittiminen, millaisin
toimenpitein turvallisuusepdilyja on tutkittu, millaisin médaraa-
join kyseiset tutkimukset on suoritettu ja mitd paatoksid turvalli-
suusepdilyistd on tehty, pditosten pdivimdird ja padtoksente-
koprosessi mukaan luettuina.

2. Kansallisten toimivaltaisten viranomaisten ja viraston on
huolehdittava, ettd ladketurvajirjestelmdd kuvaavat keskeiset
asiakirjat sdilytetddn vahintddn viiden vuoden ajan siitd, kun
jarjestelmd on virallisesti lakkautettu.

Luvan saaneita yksittdisid ladkkeitd koskevia ladketurvatoiminta-
tietoja ja -asiakirjoja on sdilytettdvd niin kauan kuin lddkkeen
myyntilupa on voimassa ja vahintddn kymmenen vuoden ajan
luvan pédttymisestd. Asiakirjoja on kuitenkin sailytettavd pidem-
péddn, jos sitd vaaditaan unionin tai kansallisessa lainsdddannos-
sd.

17 artikla
Tarkastukset

1. Saannollisin viliajoin on suoritettava yhteisten menetel-
mien mukaisesti riskianalyysiin perustuvia laatujirjestelmin tar-
kastuksia jérjestelmin tehokkuuden varmistamiseksi ja sen to-
dentamiseksi, ettd laatujdrjestelma vastaa 8, 14, 15 ja 16 artik-
lassa madritettyjd vaatimuksia.

2. Tarvittaessa on tehtdvd korjauksia, mukaan lukien puut-
teita koskevat seurantatarkastukset. Tarkastusraportti on lihetet-
tava tarkastetuista kysymyksistd vastaavalle johdolle. Tarkastus-
ten ja seurantatarkastusten paivimadrit ja tulokset on dokumen-
toitava.

III LUKU

Eudravigilance-tietokannan  tietojen  seurantaa  koskevat
viahimmdisvaatimukset

18 artikla
Yleiset vaatimukset

1. Viraston ja kansallisten toimivaltaisten viranomaisten on
tehtdvd yhteistyotd Eudravigilance-tietokannassa saatavilla ole-
vien tietojen seurannassa.
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2. Myyntiluvan haltijoiden on seurattava Eudravigilance-tieto-
kannassa saatavilla olevia tietoja siltd osin kuin niilld on paasy
kyseiseen tietokantaan.

3. Myyntiluvan haltijoiden, kansallisten toimivaltaisten viran-
omaisten ja viraston on varmistettava Eudravigilance-tietokan-
nan jatkuva seuranta tiheydelld, joka on oikeassa suhteessa tun-
nistettuun riskiin, potentiaalisiin riskeihin seki lisitietojen tar-
peeseen nahden.

4. Kunkin jisenvaltion toimivaltaiset viranomaiset vastaavat
niiden alueelta perdisin olevien tietojen seurannasta.

19 artikla
Muuttuneiden riskien ja uusien riskien tunnistaminen

1. Uusien riskien tai muuttuneiden riskien tunnistamisen on
perustuttava ladkettd tai vaikuttavaa ainetta koskevien signaalien
havaitsemiseen ja arvioimiseen.

Tatéd lukua sovellettaessa 'signaalilla’ tarkoitetaan yhdesta tai use-
ammasta lahteestd perdisin olevaa informaatiota, huomiot ja
kokeilut mukaan luettuina, joka viittaa uuteen mahdolliseen
syy-yhteyteen, tai toimenpiteen ja tapahtuman tai useamman
asiaan liittyvdn tapahtuman vilisen tunnetun yhteyden uutta —
joko haitallista tai hyodyllisti — nakokohtaa, jonka katsotaan
riittavalld todenndkoisyydelld antavan aiheen tarkistamiseen.

Eudravigilance-tietokannan tietojen seurannassa on otettava
huomioon ainoastaan haittavaikutuksiin liittyvit signaalit.

2. Signaalin havaitsemisen on perustuttava monialaiseen
toimintamalliin. Eudravigilance-tietokannan puitteissa tapahtu-
vaa tietojen havaitsemista on tarvittaessa tdydennettiva tilastol-
lisin analyysein. Laiketurvallisuuden riskinarviointikomiteaa
kuultuaan virasto voi julkaista luettelon lddketieteellisistd tapah-
tumista, jotka on otettava huomioon signaalien havaitsemisen
yhteydessa.

20 artikla

todistusarvon  miirittimisessi
menetelmit

Signaalin kaytettavit

1. Kansallisten toimivaltaisten viranomaisten, myyntiluvan
haltijoiden ja viraston on maddritettdvd signaalin todistusarvo
kayttamalld tunnustettuja menetelmid ottaen huomioon klii-
ninen merkitys, yhteyden méarallinen vahvuus, tietojen johdon-
mukaisuus, altistumisen ja vasteen vilinen suhde, biologinen
uskottavuus, tutkimustulokset, mahdolliset vastaavuudet seké
tietojen luonne ja laatu.

2. Signaalien priorisoinnissa voidaan ottaa huomioon eri-
tyyppisid tekijoitd, etenkin yhteyden tai ladkkeen uutuus, yhtey-
den vahvuuteen liittyvit tekijit, kyseisen haittavaikutuksen va-
kavuuteen liittyvat tekijat sekd Eudravigilance-tietokantaan teh-
tyjen ilmoitusten asiakirja-aineistoon liittyvit tekijat.

3. Liadketurvallisuuden riskinarviointikomitean on arvioitava
kaytettyja menetelmid sddnnollisesti ja julkaistava tarvittaessa
suosituksia.

21 artikla
Signaalien hallinnointi

1. Signaalien hallinnointi késittdd seuraavat toimet: signaalien
havaitseminen, signaalien validointi, signaalien vahvistus, signaa-
lien analysointi ja priorisointi, signaalien arviointi ja toiminta-
suositukset.

Tatd artiklaa sovellettaessa ’signaalien validoinnilla’ tarkoitetaan
prosessia, jossa arvioidaan havaittua signaalia tukevat tiedot sen
varmistamiseksi, ettd kdytettdvissd oleva aineisto sisdltdd riitta-
vésti ndyttod uudesta mahdollisesta syy-yhteydesti tai tunnetun
yhteyden uudesta nidkokohdasta ja antaa niin ollen aiheen arvi-
oida signaalia tarkemmin.

2. Jos myyntiluvan haltija havaitsee Eudravigilance-tietokan-
taa seuratessaan uuden signaalin, sen on validoitava signaali ja
ilmoitettava siitd viipymattd virastolle ja kansallisille toimivaltai-
sille viranomaisille.

3. Jos validoidun signaalin lisdarviointia pidetddn tarpeellise-
na, signaali on vahvistettava mahdollisimman pian ja enintddn
30 pdivin kuluessa sen vastaanottamisesta seuraavasti:

a) jos signaali koskee direktiivin 2001/83/EY mukaisesti luvan
saanutta ladkettd, signaalin vahvistaminen kuuluu sen jisen-
valtion toimivaltaiselle viranomaiselle, jossa lddke on saatettu
markkinoille, tai 22 artiklan 1 kohdan mukaisesti johtavaksi
jasenvaltioksi tai avustavaksi jasenvaltioksi nimetyn jdsenval-
tion toimivaltaiselle viranomaiselle;

=z

jos signaali koskee asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukaisesti
luvan saanutta ladkettd, signaalin vahvistaa virasto yhteis-
tyossa jasenvaltioiden kanssa.

Kansalliset toimivaltaiset viranomaiset ja virasto voivat validoi-
tua signaalia arvioidessaan ottaa huomioon muita lddkkeestd
saatavilla olevia tietoja.

Jos signaalin validointia ei vahvisteta, on kiinnitettdva erityistd
huomiota lddkettd koskeviin vahvistamattomiin signaaleihin, jos
kyseisten signaalien jilkeen ilmenee samaa lddkettd koskevia
uusia signaaleja.

4. Kansallisten toimivaltaisten viranomaisten ja viraston on
validoitava ja vahvistettava kaikki sellaiset signaalit, jotka ne
ovat havainneet Eudravigilance-tietokannan jatkuvan seurannan
aikana, sanotun kuitenkaan rajoittamatta 2 ja 3 kohdan sovel-
tamista.

5. Kaikki vahvistetut signaalit on kirjattava viraston hallinnoi-
maan jaljitysjarjestelmain ja toimitettava ladketurvallisuuden ris-
kinarviointikomitealle direktiivin 2001/83/EY 107 h artiklan 2
kohdan ja asetuksen (EY) N:o 726/2004 28 a artiklan 2 kohdan
mukaista signaalien alustavaa arviointia ja priorisointia varten.

6.  Virasto ilmoittaa kyseiselle myyntiluvan haltijalle (kyseisille
myyntiluvan haltijoille) viipymattd ladketurvallisuuden riskinar-
viointikomitean pditelmistd vahvistettujen signaalien arvioinnin
osalta.
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22 artikla
Signaalien hallinnointia koskeva tydnjako

1. Kun kyseessd ovat direktiivin 2001/83/EY mukaisesti use-
ammassa kuin yhdessi jasenvaltiossa luvan saaneet lddkkeet tai
moniin ladkkeisiin sisdltyvit vaikuttavat aineet, joiden tapauk-
sessa ainakin yksi myyntilupa on myonnetty direktiivin
2001/83/EY mukaisesti, jisenvaltiot voivat sopia direktiivin
2001/83/EY 27 artiklassa sdddetyssd koordinointiryhmdssa,
ettd nimetddn johtava jisenvaltio ja tarvittaessa avustava jisen-
valtio. Kaikkia tidllaisia nimedmisid on tarkasteltava uudelleen
vdhintddn joka neljas vuosi.

Johtavan jdsenvaltion on seurattava Eudravigilance-tietokantaa
sekd validoitava ja vahvistettava signaaleja 21 artiklan 3 ja 4
kohdan mukaisesti muiden jasenvaltioiden puolesta. Avustavaksi
jasenvaltioksi nimetyn jdsenvaltion on avustettava johtavaa ji-
senvaltiota timédn tehtdvien hoitamisessa.

2. Nimetessddn johtavan jasenvaltion ja tapauksen mukaan
my0s avustavan jisenvaltion koordinointiryhma voi ottaa huo-
mioon, toimiiko jokin jisenvaltio viitejasenvaltiona direktiivin
2001/83/EY 28 artiklan 1 kohdan mukaisesti tai raportoijana
médraaikaisten turvallisuuskatsausten arvioinnissa kyseisen di-
rektiivin 107 e artiklan mukaisesti.

3. Virasto julkaisee Euroopan ladkkeitd kasittelevissd www-
portaalissa luettelon, josta kayvit ilmi tdmén artiklan mukaisen
tyonjaon piiriin kuuluvat vaikuttavat aineet sekd niitd koskevaa
Eudravigilance-tietokannan seurantaa varten nimetty johtava ji-
senvaltio ja avustava jasenvaltio.

4. Kaikki jasenvaltiot ovat vastuussa Eudravigilance-tietokan-
taan sisdltyvien tietojen seurannasta direktiivin 2001/83/EY
107 h artiklan 1 kohdan ¢ alakohdan ja 107 h artiklan 3 koh-
dan mukaisesti, sanotun kuitenkaan rajoittamatta 1 kohdan so-
veltamista.

5. Kun kyseessd ovat asetuksen (EY) N:o 726/2004 mukai-
sesti myyntiluvan saaneet lddkkeet, virastoa avustaa Eudravigi-
lance-tietokannan tietojen seurannassa esitteliji, jonka lddketur-
vallisuuden riskinarviointikomitea nimedd asetuksen (EY) N:o
726/2004 62 artiklan 1 kohdan mukaisesti.

23 artikla
Signaalien havaitsemisen tukeminen

Virasto tukee Eudravigilance-tietokannan seurantaa antamalla
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille mahdollisuuden tutus-
tua seuraaviin tietoihin:

a) tulosteet ja tilastoraportit, joiden avulla on mahdollista arvi-
oida kaikkia haittavaikutuksia, jotka on tietyn vaikuttavan
aineen tai lddkkeen osalta ilmoitettu Eudravigilance-tietokan-
taan;

b) yksittdistapauksia koskevien turvallisuusraporttien tai tapaus-
sarjojen arviointia tukevat raataloidyt selvitykset;

¢) rdataloity tietojen ryhmitys ja ositus, joiden avulla on mah-
dollista tunnistaa sellaiset potilasryhmit, joilla on suurempi
haittavaikutusten esiintymisriski tai vakavampien haittavaiku-
tusten riski;

d) tilastolliset signaalien havaitsemismenetelmat.

Virasto tukee asianmukaisella tavalla myos myyntiluvan haltijoi-
den suorittamaa Eudravigilance-tietokannan seurantaa.

24 artikla
Signaalien havaitsemista koskeva kirjausketju

1. Kansallisten toimivaltaisten viranomaisten ja viraston on
silytettdvd kirjausketju Eudravigilance-tietokannassa suoritta-
mistaan signaalien havaitsemistoimista seké asiaankuuluvista sel-
vityksistd ja niiden tuloksista.

2. Kirjausketjun on mahdollistettava sen jaljittiminen, miten
signaalit on havaittu ja miten validoidut ja vahvistetut signaalit
on arvioitu.

IV LUKU
Termien, muotojen ja standardien kiytto
25 artikla
Kansainvilisesti sovittujen termien kiytto

1.  Jasenvaltioiden, myyntiluvan haltijoiden ja viraston on so-
vellettava seuraavaa terminologiaa lddketurvatoimintaa ja ladk-
keitd koskevien tietojen luokitteluun, hakuun, esittimiseen, riski-
hyotysuhteen arviointiin, sahkoiseen vaihtamiseen ja ilmoittami-
seen:

a) Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA),
jonka International Conference on Harmonisation of Techni-
cal Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Hu-
man Use (ICH) on kehittdnyt, monialainen ohjeisto M1;

=

Euroopan farmakopeakomission julkaisemat Standard Terms
-luettelot;

¢) termit, jotka on vahvistettu EN ISO 11615:2012 -standar-
dissa Health Informatics, Identification of Medicinal Products
(IDMP), "Data elements and structures for unique identifica-
tion and exchange of regulated medicinal product informa-
tion” (ISO/FDIS 11615:2012);

R

termit, jotka on vahvistettu EN ISO 11616:2012 -standar-
dissa Health Informatics, Identification of Medicinal Products
(IDMP), "Data elements and structures for unique identifica-
tion and exchange of regulated pharmaceutical product in-
formation” (ISO[FDIS 11616:2012);
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e) termit, jotka on vahvistettu EN ISO 11238:2012 -standar-
dissa Health Informatics, Identification of Medicinal Products
(IDMP), "Data elements and structures for unique identifica-
tion and exchange of regulated information on substances”
(ISOFDIS 11238:2012);

f) termit, jotka on vahvistettu EN ISO 11239:2012 -standar-
dissa Health Informatics, Identification of Medicinal Products
(IDMP), "Data elements and structures for unique identifica-
tion and exchange of regulated information on pharmaceu-
tical dose forms, units of presentation and routes of admi-
nistration” (ISO/FDIS 11239:2012);

g) termit, jotka on vahvistettu EN ISO 11240:2012 -standar-
dissa Health Informatics, Identification of Medicinal Products
(IDMP), "Data elements and structures for unique identifica-
tion and exchange of units of measurement” (ISO/FDIS
11240:2012).

2. Jisenvaltioiden, kansallisten toimivaltaisten viranomaisten
tai myyntiluvan haltijoiden on tarvittaessa pyydettiva, ettd In-
ternational Conference on Harmonisation of Technical Require-
ments for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, Eu-
roopan farmakopeakomissio, Euroopan standardointikomitea tai
Kansainvélinen standardisoimisjirjestd tdydentdvit 1 kohdassa
tarkoitettua terminologiaa uudella termilld. Téll6in niiden on
ilmoitettava asiasta virastolle.

3. Jdsenvaltioiden, myyntiluvan haltijoiden ja viraston on
seurattava 1 kohdassa tarkoitetun terminologian kiyttod joko
jarjestelmillisesti tai suorittamalla sadnnollisid satunnaisotantaan
perustuvia arviointeja.

26 artikla
Kansainvilisesti sovittujen muotojen ja standardien kiytto

1. Kansallisten toimivaltaisten viranomaisten, myyntiluvan
haltijoiden ja viraston on sovellettava seuraavia muotoja ja stan-
dardeja ladketurvatoimintaa ja lddkkeitd koskevien tietojen ku-
vaamiseen, hakuun, esittdmiseen, riski-hyotysuhteen arviointiin,
sahkoiseen vaihtamiseen ja ilmoittamiseen:

a) laajennettu Eudravigilance-tietokannan ladkeraporttiviesti (Ex-
tended Eudravigilance Medicinal Product Report Message,
XEVPRM), joka on kaikkia unionissa myyntiluvan saaneita
ihmisille tarkoitettuja ladkkeitd koskevien tietojen sihkoiseen
toimittamiseen kaytettdvd esitysmuoto asetuksen (EY) N:o
726/2004 57 artiklan 2 kohdan toisen alakohdan mukaises-
ti, sellaisena kuin virasto on kyseisen esitysmuodon
julkistanut;

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

¢) ICH M2 -standardi "Electronic Transmission of Individual
Case Safety Reports Message Specification”.

2. Edelld olevaa 1 kohtaa sovellettaessa kansalliset toimival-
taiset viranomaiset, myyntiluvan haltijat ja virasto voivat sovel-
taa myOs seuraavia muotoja ja standardeja:

a) EN ISO 27953-2:2011 Health Informatics, Individual case
safety reports (ICSRs) in pharmacovigilance — Part 2: Human
pharmaceutical reporting requirements for ICSR (ISO
27953-2:2011);

b) EN ISO 11615:2012, Health Informatics, Identification of
Medicinal Products (IDMP) standard, "Data elements and
structures for unique identification and exchange of regula-
ted medicinal product information” (ISO/FDIS 11615:2012);

¢) EN ISO 11616:2012, Health Informatics, Identification of
Medicinal Products (IDMP) standard “"Data elements and
structures for unique identification and exchange of regula-
ted pharmaceutical product information” (ISO[FDIS
11616:2012);

d) EN ISO 11238:2012, Health Informatics, Identification of
Medicinal Products (IDMP) standard, "Data elements and
structures for unique identification and exchange of regula-
ted information on substances” (ISO/FDIS 11238:2012);

e) EN ISO 11239:2012, Health Informatics, Identification of
Medicinal Products (IDMP) standard, "Data elements and
structures for unique identification and exchange of regula-
ted information on pharmaceutical dose forms, units of pre-
sentation and routes of administration” (ISO/FDIS
11239:2012);

f) EN ISO 11240:2012, Health Informatics, Identification of
Medicinal Products (IDMP) standard, "Data elements and
structures for unique identification and exchange of units
of measurement” (ISO/FDIS 11240:2012).
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V LUKU

Epiiiltyji haittavaikutuksia koskevien ilmoitusten toimittami-
nen

27 artikla
Yksittidistapauksia koskevat turvallisuusraportit

Yksittdistapauksia koskevia turvallisuusraportteja on kaytettiva,
kun Eudravigilance-tietokantaan ilmoitetaan epéillyistd ladkkeen
haittavaikutuksista yksittdisessd potilaassa tiettynd ajankohtana.

28 artikla
Yksittiistapausta koskevan turvallisuusraportin sisilté

1. Jadsenvaltioiden ja myyntiluvan haltijoiden on varmistetta-
va, ettd yksittdistapauksia koskevat turvallisuusraportit ovat
mahdollisimman tiydelliset, ja niiden on toimitettava kyseisten
raporttien paivitykset Eudravigilance-tietokantaan tasmallisesti ja
luotettavasti.

Kun kyseessi on nopeutettu ilmoittaminen, yksittdistapausta
koskevassa turvallisuusraportissa on mainittava ainakin yksi tun-
nistettavissa oleva ilmoittaja, yksi tunnistettavissa oleva potilas,
yksi epiilty haittavaikutus sekd kyseinen lddke (ladkkeet).

2. Jasenvaltioiden ja myyntiluvan haltijoiden on kirjattava
yksityiskohtaiset tiedot, joita tarvitaan yksittdistapauksia koske-
viin turvallisuusraportteihin liittyvien seurantatietojen saamisek-
si. Raporttien seuranta on dokumentoitava asianmukaisesti.

3. Epiiltyjd haittavaikutuksia raportoidessaan jdsenvaltioiden
ja myyntiluvan haltijoiden on toimitettava kaikki saatavilla ole-
vat tiedot kustakin yksittdistapauksesta, seuraavat tiedot mukaan
luettuina:

a) hallinnolliset tiedot: raportin tyyppi, pdivimaird ja maa-
ilmanlaajuinen yksil6llinen tapaustunnistenumero sekd yksi-
I6llinen ldhettdjin tunniste ja lahettdjatyyppi; lahteen toimit-
taman raportin ensimmadinen vastaanottopdivimadard ja uu-
simpien tietojen vastaanottopdivimaard, joissa on kiytettdva
tarkkaa pdiviméddrdd; muut tapauskohtaiset tunnisteet ja nii-
den lahteet sekd viittaukset yksittdistapausta koskevan tur-
vallisuusraportin ldhettdjin hallussa oleviin muihin kéytettd-
vissd oleviin asiakirjoihin soveltuvin osin;

b) International Committee of Medical Journal Editors -komi-
tean kehittdman Vancouverin jirjestelmin (') mukainen kir-
jallisuusviite haittavaikutuksille, joista on raportoitu maa-
ilmanlaajuisessa kirjallisuudessa, mukaan lukien kattava eng-
lanninkielinen tiivistelma artikkelista;

¢) tutkimuksen tyyppi, tutkimuksen nimi ja toimeksiantajan
tutkimusnumero tai tutkimuksen rekisteréintinumero sellai-
siin tutkimuksiin perustuvien raporttien osalta, joihin ei so-
velleta hyvdn kliinisen tutkimustavan noudattamista ihmi-
sille tarkoitettujen lddkkeiden kliinisissd tutkimuksissa kos-
kevien jdsenvaltioiden lakien, asetusten ja hallinnollisten

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

mairdysten lahentdmisestd 4 pdivina huhtikuuta 2001 an-
nettua Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivid
2001/20[EY (3);

d) ensisijaista ldhdettd (lihteitd) koskevat tiedot: tiedot ilmoit-
tajan yksiloimiseksi, mukaan lukien asuinjisenvaltio ja am-
matillinen pétevyys;

¢) tiedot potilaan (ja vanhemman, jos kyseessd on vanhempaa
ja lasta kasittelevd raportti) yksiloimiseksi, mukaan lukien
ikd, jolloin haittavaikutus ilmeni ensimmadisen kerran, ika-
ryhmd, raskauden vaihe, jolloin vaikutus/tapahtuma havait-
tiin sikiossd, paino, pituus tai sukupuoli, viimeisten kuukau-
tisten alkamispdivé ja/tai raskauden vaihe altistumisajankoh-
tana;

f) asiaankuuluvat tiedot sairaushistoriasta ja yleistilasta;

g) haittavaikutuksen esiintymiseen liittyvin epdillyn lddkkeen
(ladkkeiden) nimi, sellaisena kuin se mddritelty direktiivin
2001/83/EY 1 artiklan 20 kohdassa, ottaen huomioon
my6s ladkkeiden ristikkdisvaikutus, tai jos nimi ei ole tie-
dossa, ladkkeen vaikuttava aine (vaikuttavat aineet) ja kaikki
ladkkeen (ladkkeiden) tunnistamisen mahdollistavat muut
ominaisuudet, kuten myyntiluvan haltijan nimi, myyntiluvan
numero, myyntiluvan maa, lddkemuoto ja antoreitti
(parentaalinen), kayttoaihe (kdyttoaiheet) kyseisessd tapauk-
sessa, annos, ladkkeen annon alkamis- ja paddttymispaiva,
ladkkeen osalta toteutetut toimet, epiiltyjen ladkkeiden altis-
tuksen lopettamisen ja altistuksen uudelleen aloittamisen
vaikutukset;

h) biologisten ladkkeiden tapauksessa erainumero(t);

i) g alakohdan mukaisesti yksiloidyt samanaikaisesti kdytetyt
ladkkeet, joiden ei epdilld liittyvdn haittavaikutuksen esiinty-
miseen, ja potilaan (ja vanhemman) aiempi lddkehoito so-
veltuvin osin;

j) tiedot epiillyistd haittavaikutuksista: epdiltyjen haittavaiku-
tusten alkamis- ja padttymispdiva tai kesto, vakavuus, epdil-
tyjen haittavaikutusten seuraukset viimeksi suoritetun ha-
vainnoinnin ajankohtana, epdillyn lidkkeen annon ja haitta-
vaikutuksen alkamisen viliset ajanjaksot, vaikutuksia kuva-
avat alkuperiisen ilmoittajan kayttimat ilmaisut tai lyhyet
lauseet sekd jasenvaltio tai kolmas maa, jossa epdilty haitta-
vaikutus on ilmennyt;

k) potilaan tutkimuksen kannalta olennaisten testien ja menet-
telyjen tulokset;

) potilaan kuoleman tapauksessa kuolinpdivd ja ilmoitettu
kuolinsyy, mukaan lukien ruumiinavauksen perusteella maa-
ritetyt syyt;

E

mahdollisuuksien mukaan tapausselostus, josta ilmenevit
kaikki merkitykselliset tiedot yksittdisistd tapauksista, muut
kuin vakavat haittavaikutukset pois luettuina;

n) syyt yksittdistapausta koskevan turvallisuusraportin peruut-
tamiseen tai muuttamiseen.

() EYVL L 121, 1.5.2001, s. 34.
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Sovellettaessa b alakohtaa ensimmdisen raportin toimittaneen
myyntiluvan haltijan on viraston pyynnostd toimitettava jiljen-
nos asiaan liittyvistd artikkelista tekijanoikeusrajoitukset huomi-
oon ottaen sekd englanninkielinen kdannos koko artikkelista.

Sovellettaessa h alakohtaa kdytossd on oltava seurantamenettely,
jonka avulla hankitaan erdnumero, mikili sitd ei ole ilmoitettu
ensimmadisessad raportissa.

Sovellettaessa m alakohtaa tiedot on esitettivd johdonmukaisesti
edeten potilaan kokemuksen mukaisessa aikajarjestyksessd, klii-
ninen kulku, hoitotoimenpiteet, tulokset ja saadut seurantatiedot
mukaan luettuina; selostuksessa on myos esitettdvd yhteenveto
kaikista asiaankuuluvista ruumiinavaus- tai post mortem -loy-
doksista.

4. Jos epdiltyja haittavaikutuksia kasittelevit selostukset ja
sanalliset kuvaukset esitetddn muulla unionin virallisella kielelld
kuin englanniksi, myyntiluvan haltijan on toimitettava alkupe-
rdinen teksti sekd sen englanninkielinen tiivistelma.

Jasenvaltiot voivat esittdd tapausselostukset virallisella kielellddn
(virallisilla kielillddn). Kyseisten raporttien yhteydessd on toimi-
tettava tapauskohtaiset kddnnokset, jos virasto tai muut jisen-
valtiot niitd pyytavat mahdollisten signaalien arviointia varten.

Unionin ulkopuolelta periisin olevista epdillyistd haittavaikutuk-
sista on raportoitava englanniksi.

29 artikla

Epiiltyjd haittavaikutuksia koskevan sihkoisen
raportoinnin muoto

Jasenvaltioiden ja myyntiluvan haltijoiden on kéytettavd 26 ar-
tiklassa saddettyja muotoja ja 25 artiklassa sdddettyd terminolo-
giaa epiiltyja haittavaikutuksia koskevassa sdhkoisessd rapor-
toinnissa.

VI LUKU
Riskinhallintasuunnitelmat
30 artikla
Riskinhallintasuunnitelman sisilt6é

1. Myyntiluvan haltijan laatimassa riskinhallintasuunnitel-
massa on oltava seuraavat tiedot:

a) asianomaisen lddkkeen (asianomaisten lddkkeiden) turvalli-
suuden yksilointi tai luonnehdinta;

b) osoitus siitd, miten asianomaisen lidkkeen (asianomaisten
ladkkeiden) turvallisuutta voidaan luonnehtia tarkemmin;

¢) niiden toimenpiteiden dokumentointi, joilla ehkdistddn tai
minimoidaan ldakkeisiin liittyvid riskejd, mukaan luettuna
kyseisten toimenpiteiden tehokkuuden arvioiminen;

d) niiden myyntiluvan myéntdmisen jilkeisten velvoitteiden do-
kumentointi, jotka on asetettu myyntiluvan ehdoksi.

2. Laakkeisiin, jotka sisdltivdt samaa vaikuttavaa ainetta ja
kuuluvat samalle myyntiluvan haltijalle, voidaan tarvittaessa so-
veltaa samaa riskinhallintasuunnitelmaa.

3. Jos riskinhallintasuunnitelmassa viitataan myyntiluvan
myontimisen jalkeisiin tutkimuksiin, siind on ilmoitettava,

ovatko kyseiset tutkimukset myyntiluvan haltijan alulle pane-
mia, hallinnoimia tai rahoittamia joko vapaaehtoisesti taikka
kansallisten toimivaltaisten viranomaisten, viraston tai komis-
sion asettamien velvoitteiden johdosta. Riskinhallintasuunnitel-
man yhteenvedossa on lueteltava kaikki myyntiluvan myonti-
misen jélkeiset velvoitteet sekd aikataulu.

31 artikla
Riskinhallintasuunnitelman yhteenveto

1. Direktiivin 2001/83/EY 106 artiklan c alakohdan ja ase-
tuksen (EY) N:o 726/2004 26 artiklan 1 kohdan c alakohdan
mukaisesti julkisesti saataville asetettavassa riskinhallintasuunni-
telman yhteenvedossa on esitettdva riskinhallintasuunnitelman
keskeiset osat ja ennen kaikkea riskinminimointitoimenpiteet
sekd tarjottava kyseisen ladkkeen turvallisuusselosteen osalta tir-
keitd tietoja mahdollisista ja tunnistetuista riskeistd sekd puuttu-
via tietoja.

2. Jos riskinhallintasuunnitelma koskee useampaa kuin yhtid
ladkettd, kustakin ladkkeestd on toimitettava erillinen riskinhal-
lintasuunnitelman yhteenveto.

32 artikla
Riskinhallintasuunnitelman piivitykset

1. Kun myyntiluvan haltija paivittdd riskinhallintasuunnitel-
maa, sen on toimitettava péivitetty riskinhallintasuunnitelma
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille tai virastolle tapauksen
mukaan. Tapauksen mukaan kansallisten toimivaltaisten viran-
omaisten tai viraston suostumuksella myyntiluvan haltija voi
toimittaa ainoastaan ne moduulit, joita piivitys koskee. Myyn-
tiluvan haltijan on tarvittaessa toimitettava toimivaltaisille viran-
omaisille tai virastolle pdivitetty riskinhallintasuunnitelman yh-
teenveto.

2. Jokainen riskinhallintasuunnitelman péivitys on varustet-
tava uudella versionumerolla ja paivittava.

33 artikla
Riskinhallintasuunnitelman muoto

Riskinhallintasuunnitelman on vastattava liitteessd I vahvistettua
muotoa.

VII LUKU
Miiirdaikaiset turvallisuuskatsaukset
34 artikla
Miiriaikaisten turvallisuuskatsausten sisilto

1. Mdidrdaikaisen turvallisuuskatsauksen on perustuttava kaik-
kiin saatavilla oleviin tietoihin, ja siind on keskityttavd uusiin
tietoihin, joita on ilmennyt viimeksi esitetyn méérdaikaisen tur-
vallisuuskatsauksen kattaman ajanjakson paattymisen jalkeen.

2. Mdirdaikaisessa  turvallisuuskatsauksessa on  esitettdva
tarkka arvio ladkkeelle altistuneesta véestostd, kaikki myynnin
méirdd ja ladkemdadrdysten lukumiidrdd koskevat tiedot mukaan
luettuina. Altistusta koskevaan arvioon on liitettdva tosiasiallista
kiyttod koskeva laadullinen ja maarillinen analyysi, jossa tarvit-
taessa esitetddn, miten tosiasiallinen kiytt6 eroaa aiotusta kay-
tostd, ja joka perustuu kaikkiin myyntiluvan haltijan kaytetta-
vissd oleviin tietoihin, kuten havainnoivien tutkimusten ja ladk-
keen kiyttod koskevien tutkimusten tuloksiin.
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3. Maddrdaikaisen turvallisuuskatsauksen on sisallettdvi ne ris-
kinminimointitoimenpiteiden tehokkuutta koskevien arviointien
tulokset, jotka ovat riskien ja hy6tyjen arvioinnin kannalta mer-
kityksellisia.

4. Myyntiluvan haltijoiden ei tarvitse jarjestelmallisesti sisal-
lyttdd madrdaikaiseen turvallisuuskatsaukseen yksittdisid tapauk-
sia kasittelevid yksityiskohtaisia luetteloja, tapausselostukset mu-
kaan luettuina. Niiden on kuitenkin esitettdva tapausselostukset
mdirdaikaisen turvallisuuskatsauksen asianomaisessa riskinarvi-
ointia koskevassa kohdassa, jos ne kuuluvat kiinteisti signaalin
tai turvallisuusepdilyn tieteelliseen analyysiin asianomaisessa ris-
kinarviointia koskevassa kohdassa.

5. Kumulatiivisten turvallisuustietojen arvioinnin seké riskien
ja hyotyjen arvioinnin pohjalta myyntiluvan haltijan on esitet-
tivi mddrdaikaisessa turvallisuuskatsauksessa paitelmid siitd,
onko tarvetta toteuttaa muutoksia ja/tai toimia, ottaen huomi-
oon myds vaikutukset, jotka kohdistuvat maardaikaisen turvalli-
suuskatsauksen kohteena olevan tuotteen (olevien tuotteiden)
hyviksyttyyn valmisteyhteenvetoon.

6.  Jollei direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklassa tarkoitetussa
unionin viitepaivid ja toimitustiheyttd koskevassa luettelossa toi-
sin mainita tai tapauksen mukaan kansallisten toimivaltaisten
viranomaisten tai viraston kanssa toisin sovita, on laadittava
yksi yhteinen mdirdaikainen turvallisuuskatsaus kaikista samaa
vaikuttavaa ainetta sisdltdvistd ja samalle myyntiluvan haltijalle
myonnetyn luvan piiriin  kuuluvista lddkkeistd. Maardaikaisen
turvallisuuskatsauksen on katettava kaikki kayttoaiheet, antorei-
tit, annostustavat ja annosteluohjelmat riippumatta siitd, onko
myyntilupa myonnetty eri nimill ja erillisilld menettelyilld. Tiet-
tyd kdyttoaihetta, annostustapaa, antoreittid tai annosteluohjel-
maa koskevia tietoja on tarvittaessa esitettivd varsinaisen maa-
rdaikaisen turvallisuuskatsauksen erillisessd kohdassa, ja mahdol-
liset turvallisuusepdilyt on esitettdvd vastaavasti.

7. Jos madirdaikaisen turvallisuuskatsauksen kohteena oleva
aine on saanut myyntiluvan myos yhdistelmalddkkeen osana,
myyntiluvan haltijan on joko toimitettava erillinen maaraaikai-
nen turvallisuuskatsaus siitd vaikuttavien aineiden yhdistelmasta,
jonka osalta sama myyntiluvan haltija on saanut myyntiluvan -
ristiviittauksin yhtd vaikuttavaa ainetta késitteleviin maaraaikai-
siin turvallisuuskatsauksiin — tai esitettdvd yhdistelmédd koskevat
tiedot yhdessd yhtd vaikuttavaa ainetta késittelevistd maaraaikai-
sista turvallisuuskatsauksista, jollei direktiivin 2001/83/EY 107 ¢
artiklassa tarkoitetussa unionin viitepaivid ja toimitustiheyttd
koskevassa luettelossa toisin mainita.

35 artikla
Miiriaikaisten turvallisuuskatsausten muoto

1.  Sihkoiset mairdaikaiset turvallisuuskatsaukset on toimitet-
tava liitteen II mukaisessa muodossa.

2. Virasto voi julkaista malleja liitteessd II maddritettyja mo-
duuleja varten.

vl LUKU
Myyntiluvan myéntimisen jilkeiset turvallisuustutkimukset
36 artikla
Soveltamisala

1. Tatd lukua sovelletaan sellaisiin myyntiluvan haltijan alulle
panemiin, hallinnoimiin tai rahoittamiin myyntiluvan myonté-
misen jalkeisiin turvallisuustutkimuksiin, jotka eivat ole inter-
ventiotutkimuksia ja jotka perustuvat kansallisen toimivaltaisen
viranomaisen, viraston tai komission direktiivin 2001/83/EY 21
a artiklan ja 22 a artiklan ja asetuksen (EY) N:o 726/2004 10 ja
10 a artiklan mukaisesti asettamiin velvoitteisiin.

2. Myyntiluvan haltijan on toimitettava tutkimussuunnitelma,
lopullisen tutkimusraportin tiivistelma ja lopullinen tutkimusra-
portti, jotka on toimitettu direktiivin 2001/83/EY 107 n ja 107
p artiklan mukaisesti, englannin kielelld lukuun ottamatta tutki-
muksia, jotka on tarkoitus tehdd vain yhdessd jisenvaltiossa,
joka edellyttda direktiivin 2001/83/EY 22 a artiklan mukaista
tutkimusta. Viimeksi mainitun kaltaisten tutkimusten osalta
myyntiluvan haltijan on toimitettava englanninkielinen kddnnos
tutkimussuunnitelman otsikosta ja tiivistelmastd sekd englannin-
kielinen kddnnos lopullisen tutkimusraportin tiivistelmasta.

3. Myyntiluvan haltijan on huolehdittava siitd, ettd kaikki
tutkimuksen tiedot kisitellddn ja sdilytetddn siten, ettd ne voi-
daan raportoida, tulkita ja tarkistaa tdsmallisesti, ja varmistettava
tutkittavia koskevien tietojen luottamuksellisuuden sdilyttami-
nen. Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd lopulliseen tut-
kimusraporttiin sisdltyvien tietojen tuottamiseen kaytetyt ana-
lyyttiset tiedot ja tilasto-ohjelmat siilytetddn sdhkoisessd muo-
dossa ja ettdi ne ovat saatavilla tarkastuksia ja tutkimuksia
varten.

4. Virasto voi julkaista asianmukaisia malleja tutkimussuun-
nitelmaa, tiivistelmaa ja lopullista tutkimusraporttia varten.

37 artikla
Mairitelmit

Tdtd lukua sovellettaessa tarkoitetaan:

(1) 'tietojen keruun aloittamisella’ paivai, josta alkaen ensim-
miistd tutkittavaa koskevia tietoja kirjataan ensimmdisen
kerran tutkimustiedostoon, ja tietojen toissijaisen kayton
kyseessd olleessa piivad, josta tietojen poiminta aloitetaan;

(2) 'tietojen keruun paattymiselld’ paivai, jona analyyttiset tiedot
ovat kokonaisuudessaan kiytettavissa.

38 artikla

Myyntiluvan myéntimisen jilkeisten
turvallisuustutkimusten muoto

Tutkimussuunnitelmat, tiivistelmat ja lopulliset tutkimusraportit,
jotka koskevat sellaisia myyntiluvan myontdmisen jalkeisid tur-
vallisuustutkimuksia, jotka eivdt ole interventiotutkimuksia, on
toimitettava liitteen III mukaisessa muodossa.
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IX LUKU
Loppusdiinnokset
39 artikla
Tietosuoja

Tamin asetuksen soveltaminen ei rajoita kansallisilla toimival-
taisilla viranomaisilla ja myyntiluvan haltijoilla direktiivin
95/46/EY mukaisesti olevia henkilotietojen kasittelyd koskevia
velvoitteita eikd virastolla asetuksen (EY) N:o 45/2001 mukai-
sesti olevia henkilotietojen kisittelyd koskevia velvoitteita.

40 artikla
Siirtymisiinnokset

1. Myyntiluvan haltijoille, kansallisille toimivaltaisille viran-
omaisille ja virastolle asetettua velvoitetta kdyttdd 25 artiklan

c—g alakohdassa sdddettyd terminologiaa sovelletaan 1 pdivastd
heindkuuta 2016.

2. Edelld olevaa 26 artiklan 2 kohtaa sovelletaan 1 paivéstd
heindkuuta 2016.

3. Myyntiluvan haltijalle asetettua velvoitetta noudattaa
29-38 artiklassa sdddettyd muotoa ja sisiltod sovelletaan 10 pii-
vastd tammikuuta 2013.

41 artikla
Voimaantulo ja soveltaminen

Tdmi asetus tulee voimaan kahdentenakymmenentend paivind
sen jdlkeen, kun se on julkaistu Euroopan unionin virallisessa leh-
dessd.

Sitd sovelletaan 10 pdivistd heindkuuta 2012.

Tami asetus on kaikilta osiltaan velvoittava, ja sitd sovelletaan sellaisenaan kaikissa jasenval-

tioissa.

Tehty Brysselissd 19 pdivand kesikuuta 2012.

Komission puolesta
José Manuel BARROSO
Puheenjohtaja
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LIITE 1

Riskinhallintasuunnitelmat

Riskinhallintasuunnitelman muoto

Riskinhallintasuunnitelman on Kkisitettdvd seuraavat moduulit:
Osa I:  Tuotteen (Tuotteiden) yleiskatsaus
Osa II.  Turvallisuusseloste

Moduuli SI:  Epidemiologia: kiyttoaihe(et) ja kohdeviesto(t)

Moduuli SI: ~ Turvallisuusselosteen ei-kliininen osa

Moduuli SII:  Altistus kliinisessd tutkimuksessa

Moduuli SIV:  Populaatiot, joita ei ole tutkittu Kliinisissd tutkimuksissa

Moduuli SV:  Myyntiluvan myontimisen jilkeiset tiedot

Moduuli SVI:  Turvallisuusselostetta koskevat EU:n lisdvaatimukset

Moduuli SVII: Tunnistetut ja potentiaaliset riskit

Moduuli SVIIL: Tiivistelmi turvallisuusepéilyistd
Osa IIl: Liadketurvatoimintasuunnitelma (mukaan lukien myyntiluvan myontdmisen jilkeiset turvallisuustutkimukset)
Osa IV: Myyntiluvan myontdmisen jalkeisid tehokkuustutkimuksia koskevat suunnitelmat
Osa V: Riskinminimointitoimenpiteet (mukaan lukien riskinminimoinnin tehokkuuden arviointi)
Osa VI: Riskinhallintasuunnitelman yhteenveto

Osa VIL: Liitteet
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LITE I

Sihkoisten miiriaikaisten turvallisuuskatsausten muoto

Mairiaikaisen turvallisuuskatsauksen on kisitettivd seuraavat moduulit:

Osa I Allekirjoituksen sisaltdva kansilehti
Osa I Tiivistelmd
Osa III Sisillysluettelo
1. Johdanto
2. Maailmanlaajuinen myyntilupatilanne
3. Raportointijakson aikana turvallisuussyistd toteutetut toimet
4. Muutokset turvallisuutta koskeviin viitetietoihin
5. Arvio altistuksesta ja kdyttotavoista
5.1 Tutkittavien kumulatiivinen altistus kliinisissd tutkimuksissa
5.2 Kumulatiivinen ja raportointijakson aikainen potilasaltistus markkinoilta saaduista tiedoista
6. Yhteenvetotaulukoiden tiedot
6.1 Viitetiedot
6.2 Kumulatiiviset yhteenvetotaulukot kliinisten tutkimusten vakavista haittatapahtumista

6.3 Kumulatiiviset ja raportointijaksoa koskevat yhteenvetotaulukot myyntiluvan myontimisen jalkeisistd
tiedoista

7. Tiivistelmat kliinisten tutkimusten merkittavistd tuloksista raportointijaksolta
7.1 Loppuun saatetut kliiniset tutkimukset
7.2 Keskeneriiset kliiniset tutkimukset
7.3 Pitkdn aikavilin seuranta
7.4 Lidkkeen muu terapeuttinen kiyttd
7.5 Kiinteitd yhdistelmahoitoja koskevat uudet turvallisuustiedot
8. Muiden kuin interventiotutkimusten tulokset
9. Tiedot muista kliinisistd tutkimuksista ja lahteistd
10. Ei-kliiniset tiedot
11. Kirjallisuus
12. Muut médrdaikaiset katsaukset
13. Vertailevien kliinisten tutkimusten tehokkuuspuutteet

14. Viime hetken tiedot
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15. Katsaus signaaleihin: uudet, avoimet ja paitetyt
16. Signaalien ja riskien arviointi
16.1 Tiivistelmat turvallisuusepdilyistd
16.2 Signaalien arviointi
16.3 Riskien ja uusien tietojen arviointi
16.4 Riskien luonnehdinta
16.5 Riskinminimoinnin tehokkuus (tarvittaessa)
17. Hyotyjen arviointi
17.1 Tarkeitd perustietoja tehokkuudesta ja vaikuttavuudesta
17.2 Vastikddn havaittuja tietoja tehokkuudesta ja vaikuttavuudesta
17.3 Hyétyjen luonnehdinta
18. Integroitu riski-hyotyanalyysi hyviksyttyjen kiyttdaiheiden osalta
18.1 Taustatietoja riskeistd ja hyodyistd — ladketieteellinen tarve ja merkittavit vaihtoehdot
18.2 Riski-hyotyanalyysin arviointi
19. Paitelmit ja toimet

20. Midrdaikaisen turvallisuuskatsauksen lisdykset
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LIITE IIT

Myyntiluvan myontimisen jilkeisid turvallisuustutkimuksia koskevat tutkimussuunnitelmat, tiivistelmit ja

lopulliset tutkimusraportit

1. Tutkimussuunnitelman muoto

. Otsikko: informatiivinen otsikko, joka sisdltdd tutkimusasetelmaa kuvaavan yleisesti kdytetyn termin ja kyseessd

olevan lddkkeen, aineen tai lddkeryhmin, ja alaotsikko, jossa on version numero ja viimeisimman version péivays.

. Myyntiluvan haltija.

. Tutkimuksesta vastaavat osapuolet, mukaan lukien luettelo kaikista osallistuvista laitoksista ja muista asiaan liittyvistd

tutkimuspaikoista.

. Tiivistelmé: erillinen tutkimussuunnitelman yhteenveto, jossa on scuraavat kohdat:

a) Otsikko sekd alaotsikot, joissa on tutkimussuunnitelman versionumero ja pdivdys sekd padasiallisen laatijan nimi ja
organisaatio

b) Perustelut ja tausta

¢) Tutkimuksen kysymyksenasettelu ja tavoitteet
d) Tutkimusasetelma

e) Tutkittava populaatio

f) Muuttujat

g) Tietoldhteet

h) Tutkimuksen koko

i) Tietojen analysointi

j) Vaiheet.

. Muutokset ja pdivitykset: kaikki tutkimussuunnitelmaan tietojen keruun aloittamisen jdlkeen tehdyt merkittavat muu-

tokset sekd pdivitykset, mukaan lukien muutoksen tai péivityksen perustelut, muutospdivimadrd sekd viittaus sithen
tutkimussuunnitelman kohtaan, johon muutos on tehty.

. Vaiheet: taulukko, jossa mainitaan seuraavien vaiheiden suunnitellut ajankohdat:

a) tietojen keruun aloittaminen

b) tietojen keruun péittyminen

¢) direktiivin 2001/83/EY 107 m artiklan 5 kohdassa tarkoitetut tutkimuksen edistymistd kuvaavat raportit
d) tutkimustuloksia kasittelevdt valiraportit soveltuvissa tapauksissa

e) tutkimustuloksia koskeva loppuraportti.

. Perustelut ja tausta: kuvaus turvallisuusvaaroista, turvallisuudesta tai riskinhallintatoimenpiteisté, joiden vuoksi tutki-

mus on asetettu myyntilupaan liittyvaksi velvoitteeksi.

. Tutkimuksen kysymyksenasettelu ja tavoitteet tutkimusta vaatineen kansallisen toimivaltaisen viranomaisen pditoksen

mukaisesti.

. Tutkimusmenetelmat: tutkimusmenetelmid koskeva kuvaus, josta kdyvit ilmi seuraavat:

a) Tutkimusasetelma

b) Tutkimusympiristd: Tutkittavan populaation mdirittely: henkilot, paikka, ajanjakso ja valintakriteerit, mukaan
lukien mahdollisten valinta- ja poissulkukriteerien perustelut. Jos tutkittavasta viestostd poimitaan otos, on esi-
tettdvd tutkittavan vdeston kuvaus sekd yksityiskohtaiset tiedot otantamenetelmistd. Jos kyseessd on jirjestelmal-
linen katsaus tai meta-analyysi, on selostettava tutkimusten valintaan ja soveltuvuuteen liittyvit kriteerit.

¢) Muuttujat
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10.

11.

12.

13.

10.

11.

12.

d) Tietoldhteet: Strategiat ja tietoldhteet, joiden avulla médritetddn altistus, tulokset ja kaikki muut tutkimuksen
tavoitteiden kannalta tirkedt muuttujat. Jos tutkimuksessa kdytetddn olemassa olevaa tietoldhdettd, kuten sdhkoisid
potilastietoja, on esitettdvé kaikki tiedot kyseisten potilastietojen kirjaamisen ja koodauksen oikeellisuudesta. Jos
kyseessd on jirjestelmallinen katsaus tai meta-analyysi, on selostettava hakustrategia ja -prosessit sekd kaikki
menetelmdt, joita on kéytetty tutkijoilta saatujen tietojen varmistamiseen.

¢) Tutkimuksen koko: suunniteltu tutkimuksen koko, tutkimuksessa kaytetyiltd estimaateilta vaadittu tarkkuustaso ja
laskelma tutkimuksen vihimmaiskoosta, joka mahdollistaa ennalta médritetyn riskin havaitsemisen ennalta méda-
ritetylld tulkintatasolla.

f) Tiedonhallinta

g) Tietojen analysointi

h) Laadunvalvonta

i) Tutkimusmenetelmien rajoitukset.

Tutkimushenkiloiden suojelu: suojatoimenpiteet niiden kansallisten ja unionin vaatimusten noudattamiseksi, joilla on

tarkoitus turvata myyntiluvan myontidmisen jélkeisiin turvallisuustutkimuksiin, jotka eivit ole interventiotutkimuksia,

osallistuvien hyvinvointi ja oikeudet.

Haittatapahtumien/haittavaikutusten ja muiden lddketieteellisesti merkittdvien tapahtumien hallinnointi ja raportointi
tutkimuksen kuluessa.

Tutkimustulosten levittimisti ja tiedottamista koskevat suunnitelmat
Viittaukset.

2. Lopullisen tutkimusraportin tiivistelmdn muoto

. Otsikko sekd alaotsikot, joissa on tiivistelmdn péiviys sckd pddasiallisen laatijan nimi ja organisaatio
. Asiasanat (enintddn viisi asiasanaa, jotka ilmaisevat tutkimuksen paipiirteet)

. Perustelut ja tausta

. Tutkimuksen kysymyksenasettelu ja tavoitteet

. Tutkimusasetelma

. Tutkimusympéristo

. Tutkittavat ja tutkimuksen koko, myds tutkimuksen keskeyttineet henkilot

. Muuttujat ja tietoldhteet

. Tulokset

Pohdinta (tarvittaessa my0s arvio tutkimustulosten vaikutuksesta ladkkeen riski-hyo6tysuhteeseen)
Myyntiluvan haltija
Paitutkijoiden nimet ja organisaatiot

3. Lopullisen tutkimusraportin muoto

Otsikko: otsikko, joka sisdltad tutkimusasetelmaa kuvaavan yleisesti kdytetyn termin; alaotsikot, jotka sisaltavit
loppuraportin péivdyksen ja padasiallisen laatijan nimen ja organisaation.

Tiivistelma: tédssd liitteessd olevassa 2 jaksossa tarkoitettu erillinen yhteenveto.

Myyntiluvan haltija: myyntiluvan haltijan nimi ja osoite.

Tutkijat: paatutkijan ja kaikkien tutkimukseen osallistuvien tutkijoiden nimet, asemat, oppiarvot, osoitteet ja
organisaatiot sekd luettelo kaikista osallistuvista ensisijaisista laitoksista ja muista asiaan liittyvistd tutkimuspai-
koista.

Vaiheet: seuraavien vaiheiden ajankohdat:

a) tietojen keruun aloittaminen (suunniteltu ja tosiasiallinen paivi)

b) tietojen keruun péittyminen (suunniteltu ja tosiasiallinen paiva)

¢) tutkimuksen edistymistd kuvaavat raportit
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9.2

9.3

9.4

9.5

9.6

9.7

9.8

9.9

10.

10.1

10.2

d) tutkimustuloksia kasittelevit vliraportit soveltuvissa tapauksissa
e) tutkimustuloksia koskeva loppuraportti (suunniteltu ja tosiasiallinen paiva)

f) mahdolliset muut tutkimuksen kannalta tirkeit vaiheet, myos péivé, jona tutkimus on rekisterdity sdhkoiseen
tutkimusrekisteriin.

Perustelut ja tausta: kuvaus tutkimuksen aloittamiseen johtaneista turvallisuusepdilyistd sekd asiaankuuluvia jul-
kaistuja ja julkaisemattomia tietoja kasittelevd kriittinen katsaus, jossa arvioidaan olennaisia tietoja sekd tietopuut-
teita, jotka on madrd korjata tutkimuksen avulla.

Tutkimuksen kysymyksenasettelu ja tavoitteet.

Tutkimussuunnitelman muutokset ja pdivitykset: luettelo kaikista alkuperdiseen tutkimussuunnitelmaan tietojen
keruun aloittamisen jalkeen tehdyistd merkittavistd muutoksista sekd pdivityksistd, mukaan lukien kunkin muu-

toksen tai péivityksen perustelut.

Tutkimusmenetelmit

Tutkimusasetelma: tutkimusasetelman keskeiset osat ja kyseisen valinnan perustelut.

Tutkimusympiristo: Tutkimusympdristo, paikat ja tutkimuksen kannalta tirkedt ajankohdat, myos valinta-, seur-
anta- ja tiedonkeruujaksot. Jos kyseessd on jdrjestelmillinen katsaus tai meta-analyysi, ilmoitetaan valintakelpoi-
suuskriteereind kiytetyt tutkimuspiirteet perusteluineen.

Tutkittavat: mahdolliset tutkittavaa vdestod ja tutkittavien valintakelpoisuutta koskevat kriteerit. On ilmoitettava
osallistujien valinnassa kaytetyt lahteet ja menetelmit, tarpeen mukaan myos tapausten varmistamiseen sovelletut

menetelmdt sekd tutkimuksen keskeyttineiden henkiloiden méira ja keskeyttimisen syyt.

Muuttujat: Kaikki tulokset, altistukset, seurausmuuttujat, mahdolliset sekoittavat tekijit ja vaikutuksen muovaajat,
my6s kdytossd olevat médritelmat. Diagnoosikriteerit on ilmoitettava soveltuvissa tapauksissa.

Tietoldhteet ja mittaaminen: Kunkin olennaisen muuttujan osalta tietoldhteet seké arviointi- ja mittausmenetelmia
koskevat yksityiskohtaiset tiedot. Jos tutkimuksessa on kiytetty olemassa olevaa tictoldhdettd, kuten sihkoisid
potilastietoja, on esitettdvd kaikki tiedot kyseisten potilastietojen kirjaamisen ja koodauksen oikeellisuudesta. Jos
kyseessd on jdrjestelméllinen katsaus tai meta-analyysi, kuvataan kaikki tietoldhteet, hakustrategia, tutkimusten
valinnassa kiytetyt menetelmdt, tietojen poiminnassa kdytetyt menetelmat ja tutkijoilta saatujen tietojen hankin-
taan ja varmistamiseen liittyvét prosessit.

Harha.

Tutkimuksen koko: tutkimuksen koko, perustelut mahdolliselle tutkimuksen koon laskennalle sekd mahdolliset
suunnitellun tutkimuskoon saavuttamiseksi sovelletut menetelmat.

Tiedon muuntaminen: tiedon muuntaminen, laskeminen ja késittely, mukaan lukien selostus siitd, miten maa-
réllisid tietoja on kasitelty analyyseissd ja mitkd ryhmitykset on valittu ja miksi.

Tilastolliset menetelmdt: seuraavien kuvaus:

a) tirkeimmit summamuuttujat

b) kaikki tutkimuksessa sovelletut tilastolliset menetelmat

¢) kaikki alaryhmien ja yhteisvaikutusten tutkimiseen kaytetyt menetelmat
d) puuttuvien tietojen kasittelytapa

e) kaikki herkkyysanalyysit

f) mahdolliset muutokset, jotka on tehty tutkimussuunnitelmaan sisdltyvdin tietojen analysointia koskevaan
suunnitelmaan, sekd muutosten perustelut.

Laadunvalvonta: mekanismit, joilla varmistetaan tietojen laatu ja oikeellisuus.

Tulokset: sisillettdvd seuraavat kohdat:

Osallistujat: Tutkittavien médrdt kussakin tutkimusvaiheessa. Jos kyseessd on jdrjestelméllinen katsaus tai meta-
analyysi, ilmoitetaan, montako tutkimusta on kdyty ldpi, arvioitu valintakelpoisuuden kannalta ja sisillytetty
arviointiin, ja mainitaan poissulkemisen syyt vaihekohtaisesti.

Kuvaavat tiedot: Tutkimukseen osallistuvien henkildiden ominaisuudet, tiedot altistuksesta ja mahdollisista sekoit-

tavista tekijoistd sekd niiden osallistujien lukumdéird, joiden osalta puuttuu tictoja. Jos kyseessd on jérjestelmallinen
katsaus tai meta-analyysi, ilmoitetaan jokaisen sellaisen tutkimuksen ominaisuudet, josta tiedot poimittiin.
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Tulostiedot: tutkittavien lukumddrit eriteltyind padasiallisten tulosten mukaisiin luokkiin.

Tirkeimmit tulokset: Korjaamattomat estimaatit ja tapauksen mukaan sekoittavien tekijoiden perusteella korjatut
estimaatit ja niiden tarkkuustaso. Suhteellista riskid koskevat estimaatit on tarvittaessa muunnettava ilmaisemaan
absoluuttinen riski merkityksellisend aikajaksona.

Muut analyysit.
Haittatapahtumat ja haittavaikutukset.

Pohdinta

Tarkeimmat tulokset: tirkeimmat tulokset tutkimuksen tavoitteiden kannalta, suoritetusta myyntiluvan jalkeisestd
turvallisuustutkimuksesta saatuja tuloksia tukevat ja niiden kanssa ristiriitaiset aiemmat tutkimukset ja tapauksen
mukaan tulosten vaikutukset lddkkeen riski-hyotysuhteeseen.

Rajoitukset: Tutkimusta koskevat rajoitukset ottaen huomioon seikat, jotka ovat mahdollisesti vaikuttaneet tietojen
laatuun tai oikeellisuuteen, tutkimustapaa koskevat rajoitukset ja niiden ratkaisemiseksi sovelletut menetelmat,
mahdollisen harhan ja epdtarkkuuden ldhteet sekéd tapahtumien validointi. Mahdollisten harhojen suunta ja suu-
ruusluokka on otettava pohdinnassa huomioon.

Tulkinta: tulosten tulkinta ottaen huomioon tavoitteet, rajoitukset, analyysien monimuotoisuus, samanlaisista
tutkimuksista saadut tulokset sekd muu merkityksellinen néytto.

Yleistettdvyys.

Viittaukset.
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