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KOMMISSIONENS GENOMFORANDEFORORDNING (EU) nr 520/2012
av den 19 juni 2012

om den sikerhetsovervakning av likemedel som foreskrivs i Europaparlamentets och ridets
forordning (EG) nr 726/2004 och Europaparlamentets och ridets direktiv 2001/83/EG

(Text av betydelse for EES)

EUROPEISKA KOMMISSIONEN HAR ANTAGIT DENNA
FORORDNING

med beaktande av fordraget om Europeiska unionens funktions-
sdtt,

med beaktande av Europaparlamentets och rddets forordning
(EG) nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om inrittande av
gemenskapsforfaranden for godkdnnande av och tillsyn over
humanldkemedel och veterinirmedicinska likemedel samt om
inrdttande av en europeisk likemedelsmyndighet (1), sarskilt ar-
tikel 87a,

med beaktande av Europaparlamentets och rddets direktiv
2001/83/EG av den 6 november 2001 om upprittande av
gemenskapsregler for humanldkemedel (?), sdrskilt artikel 108,
och

av foljande skal:

(1)  Genom Europaparlamentets och rddets forordning (EU)
nr 1235/2010 av den 15 december 2010 om &ndring,
ndr det giller sikerhetsovervakning av humanlikemedel,
av forordning (EG) nr 726/2004 om inrittande av ge-
menskapsforfaranden for godkdnnande av och tillsyn
over humanlidkemedel och veterindrmedicinska likemedel
samt om inrdttande av en europeisk likemedelsmyndig-
het, och férordning (EG) nr 1394/2007 om likemedel
for avancerad terapi (?) stirktes och rationaliserades 6ver-
vakningen av att de likemedel som har slippts ut pé
unionsmarknaden ar sakra. Liknande bestimmelser infor-
des i direktiv 2001/83/EG genom Europaparlamentets
och ridets direktiv 2010/84/EU av den 15 december
2010 om 4ndring, nir det giller sikerhetsovervakning
av likemedel, av direktiv 2001/83/EG om upprittande
av gemenskapsregler f6r humanlikemedel (4).

(2)  Genom sikerhetsovervakningen kontrolleras att human-
lakemedel 4r sdkra under hela sin livscykel.

(3)  Genom forordning (EU) nr 1235/2010 och direktiv
2010/84(EU infordes begreppet master file for systemet
for sdkerhetsovervakning. For att pa ett korrekt sitt aters-
pegla det system for sikerhetsovervakning som inneha-
varen av godkinnandet for forsiljning anviander bor mas-
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ter file for systemet for sikerhetsovervakning innehdlla
viktig information och handlingar som ticker alla aspek-
ter av sidkerhetsovervakningen av likemedel, inklusive
information om de uppgifter som har lagts ut pd entre-
prenad. Det bor underlitta for innehavaren av godkin-
nande for forsiljning att planera och genomfora gransk-
ningar och for den behoriga person som ansvarar for
sakerhetsovervakningen att Overvaka siakerhetsovervak-
ningen. Samtidigt bor det mojliggora for de nationella
behoriga myndigheterna att kontrollera efterlevnaden i
fraga om alla aspekter av systemet.

Informationen i master file for systemet for sikerhets-
overvakning bor uppritthdllas sd att man kan spdra de
forandringar som gjorts och sa att de nationella behoriga
myndigheterna latt kan f2 tillgdng till den i samband med
inspektioner.

Kvalitetssystemen ska vara en del av systemet for siker-
hetsovervakning. Minimikraven for kvalitetssystemet for
sikerhetsovervakning bor sikerstilla att innehavarna av
godkinnande for forsdljning, de nationella behoriga myn-
digheterna och Europeiska likemedelsmyndigheten (ne-
dan kallad lakemedelsmyndigheten) inrdttar ett adekvat
och effektivt kvalitetssystem, med effektiv Gvervakning
av efterlevnaden samt noggrann och korrekt dokumenta-
tion av alla vidtagna dtgarder. De bor ocksd sikerstilla att
innehavarna av godkidnnande for forsdljning, de natio-
nella behériga myndigheterna och likemedelsmyndighe-
ten har tillrackligt med kompetent personal med limpliga
kvalifikationer och utbildning.

Tillimpning av ett vildefinierat kvalitetssystem bor ga-
rantera att all sikerhetsovervakning av likemedel sker
pd ett sddant sitt att man sannolikt uppndr Onskade
resultat eller kvalitetsmal for fullgorande av sikerhets-
overvakningen.

De nationella behoriga myndigheterna och likemedels-
myndigheten bor som en del av sitt kvalitetssystem in-
ritta kontaktpunkter for att underlitta samverkan mellan
nationella behoriga myndigheter, likemedelsmyndighe-
ten, kommissionen, innehavare av godkidnnande for for-
sdljning och personer som limnar information om ris-
kerna med lakemedel i enlighet med artikel 101.1 andra
strecksatsen i direktiv 2001/83/EG.

Om innehavarna av godkdnnande for forsiljning, de be-
hériga nationella myndigheterna och likemedelsmyndig-
heten anvinder resultatindikatorer for att overvaka att
sakerhetsovervakningen av likemedel fungerar vil bor
dessa indikatorer dokumenteras.
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(9)  Sikerhetsovervakningen av likemedel baseras i okad ut- lattare att behandla och utvirdera bor det faststillas ge-
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strackning pé regelbunden Gvervakning av stora databa-
ser, t.ex. Eudravigilance-databasen. Databasen forvintas
bli en viktig killa till sikerhetsinformation, men 4ven
sikerhetsinformation fran andra killor bor beaktas.

Innehavarna av godkdnnande for forsiljning, de natio-
nella behoriga myndigheterna och likemedelsmyndighe-
ten bor fortlopande &vervaka uppgifterna i Eudravigilan-
ce-databasen for att avgora om det finns nya risker eller
om riskerna har forandrats och om dessa risker paverkar
nytta/riskforhallandet for lakemedlet. De bor i forekom-
mande fall validera och bekrifta signaler pd grundval av
en granskning av enskilda fallrapporter, aggregerade upp-
gifter fran aktiva overvakningssystem eller studier, upp-
gifter fran litteraturen eller andra killor. Det ar dirfor
nodvindigt att faststdlla gemensamma krav for signalde-
tektion, klargora vilken roll innehavarna av godkinnande
for forsaljning, de nationella behoriga myndigheterna och
lakemedelsmyndigheten har ndr det giller overvakning,
klargora hur signaler valideras och bekriftas i forekom-
mande fall och beskriva signalhanteringen.

Rent allmint bor signaldetektion ske med hjilp av veder-
tagna metoder. Metoderna kan dock variera beroende pé
typen av likemedel.

Anvindningen av internationellt vedertagna termer, for-
mat och standarder bor underlitta samverkan mellan de
system som anvinds for sikerhetsovervakning av likeme-
del sd att man inte riskerar att ligga in samma infor-
mation flera gdnger. Den bor ocksd underldtta tillsyns-
myndigheternas  informationsutbyte pd internationell
niva.

For att underlitta rapportering av misstinkta biverk-
ningar bor innehavaren av godkidnnande for forsiljning
och medlemsstaterna rapportera sddana reaktioner enbart
till Eudravigilance-databasen. Databasen bor utrustas for
att omedelbart kunna vidarebefordra rapporter om miss-
tankta biverkningar frin innehavarna av godkinnande for
forsdljning till de medlemsstater pa vilkas territorium re-
aktionen har uppstatt. Darfor dr det nodvandigt att fast-
stilla ett gemensamt elektroniskt format som inneha-
varna av godkidnnande for forsiljning och medlemssta-
terna ska anvinda vid rapportering av misstinkta biverk-
ningar till Eudravigilance-databasen.

Periodiska sakerhetsrapporter dr viktiga for att Gvervaka
ett ladkemedels fortsatta sikerhetsprofil efter utslippandet
pa unionsmarknaden, och for en utvirdering eller om-
provning av nytta/riskforhdllandet. For att de ska vara
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mensamma krav for format och innehall.

Riskhanteringsplaner krivs for alla nya ansokningar om
godkinnande for forsiljning. De innehéller en detaljerad
beskrivning av det riskhanteringssystem som innehavaren
av godkdnnande for forsiljning har. For att det ska vara
littare att utarbeta riskhanteringsplaner och for att de
behoriga myndigheterna lattare ska kunna utvdrdera
dem bor det faststillas gemensamma krav for format
och innehall.

Om det enligt de behoriga myndigheterna finns en osi-
kerhet om huruvida ett lakemedel 4r sikert bor de kunna
krava att innehavarna av godkdnnande for forsiljning gor
sakerhetsstudier efter det att produkten godkints. Innan
studierna gors bor innehavarna av godkidnnande for for-
sdljning lamna ett utkast till protokoll. Dessutom bor de i
ett lampligt skede lamna en sammanfattning av studien
och en slutrapport. Man bor se till att protokoll, sam-
manfattningar och slutrapporter har ett gemensamt for-
mat for att underldtta for kommittén for sikerhetsover-
vakning och riskbedomning av likemedel, eller de beho-
riga myndigheterna om det ror sig om studier som gors i
endast en medlemsstat som kraver studien i enlighet med
artikel 22a i direktiv 2001/83/EG, att godkdnna och ut-
ova tillsyn over studierna.

Tillimpningen av denna forordning bor inte paverka till-
lampningen av Europaparlamentets och radets direktiv
95/46/EG av den 24 oktober 1995 om skydd for en-
skilda personer med avseende pd behandling av person-
uppgifter och om det fria flodet av sddana uppgifter (!)
och Europaparlamentets och rddets férordning (EG) nr
45/2001 av den 18 december 2000 om skydd for en-
skilda dd gemenskapsinstitutionerna och gemenskaps-
organen behandlar personuppgifter och om den fria ror-
ligheten for sddana uppgifter (?). Den grundliggande rit-
ten till skydd av personuppgifter bor skyddas fullt ut och
effektivt inom all sikerhetsovervakning av lakemedel. Syf-
tet att skydda folkhilsan utgor ett viktigt allminintresse,
och foljaktligen bor behandlingen av personuppgifter
vara berittigad under forutsittning att identifierbara per-
sonuppgifter behandlas endast nir det dr nédviandigt och
att berorda parter gor en bedomning av nodvindigheten
i varje skede av sikerhetsovervakningen. Medlemsstaterna
och innehavarna av godkdnnande for forsiljning far an-
vianda pseudonymisering vid behov, och dirigenom er-
sitta identifierbara personuppgifter med pseudonymer.

De édtgirder som foreskrivs i denna férordning ar for-
enliga med yttrandet frén stindiga kommittén for hu-
manlidkemedel.

T L 281, 23.11.1995, s. 31.
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HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

KAPITEL 1
Master file for systemet for sikerhetsovervakning
Artikel 1

Struktur foér master file for systemet for
sikerhetsovervakning

1. Informationen i master file for systemet for sikerhetsover-
vakning ska vara korrekt och dterspegla systemet for sikerhets-
overvakning.

2. Innehavaren av godkinnande for forsiljning far i fore-
kommande fall anvinda separata system for sikerhetsovervak-
ning for olika kategorier av ldkemedel. Varje sddant system ska
beskrivas i en separat master file for systemet for sikerhetsover-
vakning.

Alla ldkemedel for vilka innehavaren av godkdnnande for for-
sdljning har beviljats godkdnnande f6r forsiljning i enlighet med
direktiv 2001/83/EG eller forordning (EG) nr 726/2004 ska
omfattas av en master file for systemet for sikerhetsovervak-
ning.

Artikel 2

Innehaéllet i master file f6r systemet for
sikerhetsovervakning

Master file for systemet for sikerhetsovervakning ska innehélla
dtminstone f6ljande:

1. Foljande information om den behoriga person som ansvarar
for sikerhetsovervakningen:

a) En beskrivning av ansvarsomrddena som visar att den
behoriga person som ansvarar for sikerhetsovervakningen
har de befogenheter i systemet for sikerhetsovervakning
som kravs for att frimja, uppritthélla och forbattra efter-
levnaden av de uppgifter och ansvarsomriden som ingér i
sikerhetsovervakningen.

b) En kortfattad meritforteckning fér den behoriga person
som ansvarar for sikerhetsovervakningen, inklusive bevis
pa registrering i Eudravigilance-databasen.

¢) Kontaktuppgifter for den behoriga person som ansvarar
for sikerhetsovervakningen.

d) Uppgifter om tillimpliga rutiner nir den behoriga person
som ansvarar for sikerhetsovervakningen inte ar tillging-

lig.

e) Ansvarsomrdadet for den kontaktperson for sikerhetsover-
vakningsfrdgor som har utsetts pa nationell niva i enlighet
med artikel 104.4 i direktiv 2001/83/EG, inklusive kon-
taktuppgifter.

2. En beskrivning av organisationsstrukturen hos innehavaren
av godkidnnande for forsiljning, inklusive en forteckning
over den eller de platser dir foljande moment i sikerhets-
overvakningen sker: insamling av enskilda fallrapporter, ut-

vardering, inmatning av fall i databasen, utarbetande av pe-
riodiska sakerhetsrapporter, signaldetektion och signalanalys,
uppfoljning av riskhanteringsplanen, uppfoljning av studier
som gjorts fore och efter godkdnnande samt hantering av
ansokningar om 4ndring av villkoren for godkidnnande for
forsiljning som en foljd av sikerhetsdtgarder.

. En beskrivning av var de datoriserade system och databaser

finns som anvinds for att ta emot, samla in, registrera och
rapportera sikerhetsinformation samt av hur de fungerar och
vem som 4r driftansvarig, tillsammans med en bedémning av
deras dndamalsenlighet.

. En beskrivning av datahanteringen, registreringen och pro-

cessen avseende foljande aspekter av sikerhetsévervakningen:

a) Den fortlopande overvakningen av nytta/riskférhéllandet
for lakemedlet, resultatet av denna Gvervakning och be-
slutsprocessen for att vidta lampliga dtgirder.

b) Tillimpning av riskhanteringssystemen och 6vervak-
ningen av resultatet av dtgirderna for att minimera ris-
kerna.

¢) Insamling, bedomning och rapportering av enskilda fall-
rapporter.

d) Utarbetande och inlimning av periodiska sakerhetsrap-
porter.

¢) Forfaranden for att underratta hilso- och sjukvdrdsperso-
nal och allminheten om sikerhetsproblem och dndringar
i produktresumén och bipacksedeln som en foljd av si-
kerhetsatgirder.

. En beskrivning av kvalitetssystemet for sdkerhetsovervakning

av ldkemedel dir foljande ska inga:

a) En beskrivning av hanteringen av personalresurser enligt
artikel 10 som innehaller en beskrivning av organisations-
strukturen for arbetet med sdkerhetsévervakning och an-
givelse av var forteckningar over personalens kvalifikatio-
ner forvaras, en kortfattad beskrivning av utbildningskon-
ceptet, med angivande av var utbildningsjournalerna finns
samt instruktioner avseende kritiska processer.

b) En beskrivning av det registerhanteringssystem som avses
i artikel 12, med angivande av var de handlingar som
anvinds vid sakerhetsovervakning forvaras.

¢) En beskrivning av systemet for att kontrollera systemet
for sakerhetsovervakning och overensstimmelsen med ar-
tikel 11.

. I forekommande fall en beskrivning av den verksamhet och/

eller de tjanster som innehavaren av godkdnnande for for-
sdljning har lagt ut pa entreprenad i enlighet med artikel 6.1.
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Artikel 3

Innehillet i bilagan till master file for systemet for
sikerhetsovervakning

Master file for systemet for sikerhetsovervakning ska ha en
bilaga med foljande dokumentation:

1. En forteckning over likemedel som ingdr i master file for
systemet for sikerhetsovervakning, med angivande av like-
medlets namn, den aktiva substansens INN-namn (interna-
tionell generisk bendmning) och den eller de medlemsstater
dir godkdnnandet giller.

2. En forteckning over skriftliga riktlinjer och forfaranden i
syfte att folja artikel 11.1.

3. En forteckning over de entreprenadavtal som avses i arti-
kel 6.2.

4. En forteckning 6ver de uppgifter som har delegerats av den
behoriga person som ansvarar for sikerhetsovervakningen.

5. En forteckning over alla planerade och avslutade granskning-
ar.

6. 1 tillimpliga fall en forteckning over de resultatindikatorer
som avses i artikel 9.

7. I tillimpliga fall en forteckning Gver andra master files for
system for siakerhetsovervakning som forvaras av samma
innehavare av godkdnnande for forsdljning.

8. En loggbok innehéllande den information som avses i arti-
kel 5.4.

Artikel 4
Underhall

1. Innehavaren av godkinnande for forsdljning ska se till att
master file for systemet for sikerhetsovervakning ar aktuell och
vid behov revidera den med beaktande av de erfarenheter som
gjorts, den vetenskapliga och tekniska utvecklingen samt and-
ringarna av direktiv 2001/83/EG och forordning (EG) nr
726/2004.

2. Master file for systemet for sikerhetsovervakning och dess
bilaga ska vara versionskontrollerade, med angivelse av nir de
senast uppdaterades av innehavaren av godkidnnande for forsalj-
ning.

3. Alla avvikelser fran forfarandena for sikerhetsovervakning,
deras inverkan och hantering ska finnas dokumenterade i mas-
ter file for systemet for sikerhetsovervakning 4nda tills de har
atgirdats.

4. Utan att det paverkar tillimpningen av kraven i kommis-
sionens forordning (EG) nr 1234/2008 av den 24 november
2008 om granskning av dndringar av villkoren for godkin-
nande for forsiljning av humanlikemedel och veterinirmedi-
cinska likemedel (!) ska innehavaren av godkidnnande for for-

() EUT L 334, 24.11.2008, s. 7.

sdljning omedelbart underritta likemedelsmyndigheten om alla
andringar av platsen dar master file for systemet for sikerhets-
overvakning finns eller dndringar av kontaktuppgifter och namn
pa den behoriga person som ansvarar for sikerhetsovervakning-
en. Likemedelsmyndigheten ska uppdatera Eudravigilance-data-
basen som avses i artikel 24.1 i foérordning (EG) nr 726/2004
och, vid behov, den europeiska webbportal f6r likemedel som
avses i artikel 26.1 i forordning (EG) nr 726/2004 i enlighet
med detta.

Artikel 5

Dokumentformat i master file for systemet for
sikerhetsovervakning

1. Dokumentationen i master file for systemet for sikerhets-
overvakning ska vara fullstindig och ldsbar. I forekommande
fall kan information limnas i form av tabeller eller flodes-
diagram. Alla handlingar ska vara indexerade och arkiverade
sd att de dr ldtta att fa tillgdng till under hela den tid de bevaras.

2. Uppgifter och handlingar i master file for systemet for
sikerhetsovervakning kan presenteras i moduler i enlighet
med det system som ingdende beskrivs i vagledningen till god
praxis for sikerhetsovervakning av likemedel.

3. Master file for systemet for sdkerhetsovervakning far lagras
i elektronisk form, under forutsittning att lagringsmedierna ar
lasbara over tid och att ett tydligt uppstillt tryckt exemplar kan
tillhandahéllas for granskning och inspektion.

4. Innehavaren av godkdnnande for forsiljning ska i den
loggbok som avses i artikel 3.8 registrera alla dndringar av
innehéllet i master file f6r systemet for sikerhetsévervakning
som gjorts under de senaste fem dren, med undantag for den
information som avses i artikel 2.1 b—e och artikel 3. I logg-
boken ska innehavaren av godkidnnande for forsilining ange
datum, ansvarig person for dndringen och i forekommande
fall orsaken till dndringen.

Attikel 6
Entreprenad

1. Innchavaren av godkinnande for forsiljning far ligga ut
viss verksamhet i systemet for sikerhetsovervakning pd entre-
prenad till tredje part. Innehavaren ska dock fortfarande ha det
fulla ansvaret for att master file for systemet for sikerhetsover-
vakning ar fullstindig och korrekt.

2. Innehavaren av godkidnnande for forsiljning ska utarbeta
en forteckning 6ver de gillande avtalen mellan innehavaren och
den tredje part som avses i punkt 1, med angivande av berorda
produkter och territorier.

Artikel 7

Tillgéng till och placering av master file foér systemet for
sikerhetsovervakning

1. Master file for systemet for sdkerhetsovervakning ska
forvaras antingen pd den plats i unionen dir innehavaren av
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godkdnnande for forsiljning huvudsakligen genomfor sakerhets-
overvakningen eller pd den plats i unionen dir den behoriga
person som ansvarar for sikerhetsovervakningen ar verksam.

2. Innehavaren av godkidnnande for forsiljning ska se till att
den behoriga person som ansvarar for sikerhetsovervakningen
har stindig atkomst till master file for systemet for sakerhets-
overvakning.

3. Master file for systemet for sikerhetsovervakning ska stin-
digt vara omedelbart tillginglig for inspektion pd den plats dar
den forvaras.

Om master file for systemet for sikerhetsovervakning forvaras i
elektronisk form i enlighet med artikel 5.3 ricker det vid till-
lampning av den hir artikeln att de uppgifter som lagras i
elektronisk form ar direkt tillgingliga pd den plats dir master
file for systemet for sikerhetsovervakning forvaras.

4. Vid tillimpningen av artikel 23.4 i direktiv 2001/83/EG
far den nationella behoriga myndigheten begrinsa sin begiran
till sirskilda delar eller moduler av master file for systemet for
sakerhetsovervakning, och innehavaren av godkdnnande f6r for-
siljning ska bestrida kostnaderna for att limna en kopia av
master file for systemet for sikerhetsévervakning.

5. Den nationella behoriga myndigheten och likemedels-
myndigheten fir begidra att innehavaren av godkdnnande for
forsdljning regelbundet ldmnar en kopia av den loggbok som
avses i artikel 3.8.

KAPITEL 11
Minimikrav for kvalitetssystemen for sikerhetsovervakning
Avsnitt 1
Allminna bestimmelser
Artikel 8
Kvalitetssystem

1. Innehavarna av godkdnnande for forsiljning, de behoriga
nationella myndigheterna och likemedelsmyndigheten ska in-
ritta och anvidnda ett adekvat och effektivt kvalitetssystem for
sin sakerhetsovervakning.

2. Kvalitetssystemet ska omfatta organisationsstruktur, an-
svarsomrdden, forfaranden, processer och resurser, limplig re-
surshantering, efterlevnadskontroll och registerhantering.

3. Kvalitetssystemet ska bygga pa alla foljande moment:

a) Kvalitetsplanering: faststillande av strukturer och planering
av integrerade och konsekventa processer.

b) Kvalitetsefterlevnad: fullgorande av uppgifter och handha-
vande av ansvarsomrdden i enlighet med kvalitetskrav.

¢) Kvalitetskontroll och kvalitetssikring: kontroll och utvar-
dering av hur effektivt strukturerna och processerna har fast-
stallts och hur effektivt processerna har genomforts.

d) Kvalitetsforbattringar: korrigering och forbittring av struk-
turerna och processerna vid behov.

4. Alla de moment, krav och bestimmelser som antagits for
kvalitetssystemet ska dokumenteras pd systematiskt och over-
skadligt sitt i form av skriftliga riktlinjer och forfaranden, till
exempel kvalitetsplaner, kvalitetsmanualer och kvalitetsregister.

5. Alla som dr involverade i forfaranden och processer i de
kvalitetssystem som de behoriga nationella myndigheterna och
lakemedelsmyndigheten har inrittat f6r sikerhetsovervakningen
ska ansvara for att dessa kvalitetssystem fungerar val samt siker-
stilla ett systematiskt kvalitetsarbete och se till att kvalitetssyste-
met tillimpas och uppritthalls.

Artikel 9
Resultatindikatorer

1.  Innehavaren av godkidnnande for forsiljning, de behoriga
nationella myndigheterna och likemedelsmyndigheten far an-
vinda resultatindikatorer for fortlopande Gvervakning av att
sikerhetsovervakningen av likemedel fungerar vil.

2. Likemedelsmyndigheten far offentliggora en forteckning
over resultatindikatorer pd grundval av en rekommendation
fran kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedémning
av lakemedel.

Avsnitt 2

Minimikrav for kvalitetssystemen fér den

sikerhetsévervakning som genomférs av

innehavarna av godkinnande for férsilj-
ning

Artikel 10
Hantering av personalresurser

1. Innehavarna av godkdnnande for forsiljning ska ha till-
rackligt med kompetent personal med limpliga kvalifikationer
och utbildning for arbetet med sikerhetsovervakning av ldke-
medel.

Vid tillimpningen av forsta stycket ska innehavaren av godkén-
nande for forsiljning se till att den behoriga person som an-
svarar for sikerhetsévervakningen har erforderlig teoretisk och
praktisk kunskap for detta. Om den behoriga personen inte har
medicinsk grundutbildning enligt artikel 24 i Europaparlamen-
tets och radets direktiv 2005/36/EG av den 7 september 2005
om erkdnnande av yrkeskvalifikationer (*) ska innehavaren av
godkinnande for forsiljning se till att denna person bistds av
en medicinskt utbildad person. Detta ska dokumenteras.

2. Aligganden for personal i arbetsledande och overvakande
stillning, bl.a. den behériga person som ansvarar for sikerhets-
overvakningen, ska klargoras i arbetsbeskrivningar. Den inbor-
des hierarkin ska beskrivas i en organisationsplan. Innehavaren

() EUT L 255, 30.9.2005, s. 22.
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av godkidnnande for forsiljning ska se till att den behoriga
person som ansvarar for sikerhetsovervakningen har tillrickliga
befogenheter for att kunna paverka innehavarens kvalitetssystem
och sikerhetsovervakning.

3. All personal som deltar i arbetet med sikerhetsovervak-
ning ska ges grundutbildning och fortbildning f6r den funktion
och det ansvarsomrade de har. Innehavaren av godkinnande for
forsaljning ska ha utbildningsplaner och register over genom-
forda utbildningar for dokumentation, uppritthallande och ut-
veckling av personalens kompetens och ska se till att de ar
tillgdngliga for granskning eller inspektion.

4. Innehavaren av godkidnnande for forsiljning ska tillhanda-
halla rutiner for akutldgen, t.ex. en kontinuitetsplan.

Artikel 11
Efterlevnadskontroll

1. Kvalitetssystemet ska innehdlla sirskilda forfaranden och
processer for att sikerstilla foljande:

a) Att innehavaren av godkdnnande for forsiljning fortlopande
overvakar sidkerhetsdata, undersoker alternativ for riskmini-
mering och riskforebyggande samt vidtar lampliga dtgarder.

b) Att innehavaren av godkdnnande for forsiljning gor en ve-
tenskaplig utvdrdering av all information om riskerna med
lakemedel enligt artikel 101.1 andra stycket i direktiv
2001/83[EG.

¢) Att exakta och kontrollerbara uppgifter om allvarliga och
icke allvarliga biverkningar ldmnas till Eudravigilance-databa-
sen inom tidsfristerna i artikel 107.3 forsta respektive andra
stycket i direktiv 2001/83/EG.

d) Att den erhdllna informationen uppvisar den kvalitet, integ-
ritet och fullstandighet som krivs, och innehéller rutiner for
att undvika att samma uppgifter limnas flera ganger och for
att validera signaler i enlighet med artikel 21.2.

e) Att innehavaren av godkdnnande for forsiljning kommuni-
cerar effektivt med de nationella behoriga myndigheterna
och likemedelsmyndigheten, bl.a. om nya eller dndrade ris-
ker, master file for systemet for sakerhetsévervakning, risk-
hanteringssystem, riskminimerande &tgarder, periodiska sa-
kerhetsrapporter, korrigerande och férebyggande atgirder
samt studier efter det att produkten godkints.

f) Att innehavaren av godkidnnande for forsiljning uppdaterar
produktinformationen mot bakgrund av den vetenskapliga
utvecklingen, inklusive bedomningar och rekommendationer
som offentliggjorts genom den europeiska webbportalen for
lakemedel, och pé grundval av fortlopande Gvervakning av
information som offentliggjorts pa den europeiska webbpor-
talen for lakemedel.

g) Att innehavaren av godkdnnande for forsiljning pa lampligt
sitt limnar relevant sikerhetsinformation till hilso- och
sjukvardspersonal och patienter.

2. Innehavare av godkinnande for forsiljning som har lagt
ut delar av sikerhetsovervakningen pd entreprenad ska fort-
farande ha ansvar for att ett effektivt kvalitetssystem tillimpas
pd dessa uppgifter.

Artikel 12
Registerhantering och lagring av uppgifter

1. Innchavarna av godkdnnande for forsiljning ska registrera
all sikerhetsinformation och se till att den hanteras och lagras
pa ett sitt som mojliggdr korrekt rapportering, tolkning och
kontroll av informationen.

Innehavarna av godkidnnande for forsiljning ska inrétta ett re-
gisterhanteringssystem for alla handlingar som anvinds vid si-
kerhetsovervakning och detta system ska sikerstilla att hand-
lingarna halls tillgingliga och att det gar att spara vilka dtgarder
som vidtagits for att undersoka sikerhetsproblem, vilka tids-
ramar som faststillts for undersokningarna och vilka beslut
som fattats avseende sikerhetsproblemen, inklusive datum och
beslutsprocess.

Innehavarna av godkdnnande for forsiljning ska faststilla ruti-
ner for att spara och folja upp rapporter om biverkningar.

2. Innehavarna av godkinnande for forsiljning ska se till att
den dokumentation som avses i artikel 2 bevaras i minst fem ar
efter att innechavaren av godkidnnande for forsiljning formellt
har avslutat det system som beskrivs i master file for systemet
for sdkerhetsovervakning.

Sakerhetsdata och dokumentation om enskilda godkinda like-
medel ska bevaras sd linge som produkten dr godkiand och i
minst tio ar efter att godkdnnandet for forsiljning har upphort
att gdlla. Dokumentationen ska dock sparas en lingre tid, om
det kravs enligt unionslagstiftningen eller nationell lagstiftning.

Artikel 13
Granskning

1. Riskbaserade granskningar av kvalitetssystemet ska ge-
nomforas regelbundet for att sikerstilla att kvalitetssystemet
uppfyller kraven for kvalitetssystem enligt artiklarna 8, 10, 11
och 12 och for att kontrollera hur effektivt det dr. Granskning-
arna ska genomforas av enskilda som inte dr direkt involverade
i eller har ndgot direkt ansvar for de fragor eller processer som
granskningen avser.

2. Korrigerande dtgirder, inklusive en uppfoljningsgransk-
ning av brister, ska vidtas vid behov. Det ska utarbetas en
rapport Over resultaten for varje granskning och uppfoljnings-
granskning. Granskningsrapporten ska skickas till de personer i
ledningen som ansvarar for de frdgor som granskningen avser.
Datumen for och resultaten av granskningar och uppf6ljnings-
granskningar ska dokumenteras i enlighet med artikel 104.2
andra stycket i direktiv 2001/83/EG.
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Avsnitt 3

Minimikrav for kvalitetssystemen for den

sikerhetsévervakning som genomférs av

de nationella behériga myndigheterna och
likemedelsmyndigheten

Artikel 14
Hantering av personalresurser

1. De nationella behoriga myndigheterna och likemedels-
myndigheten ska ha tillrickligt med kompetent personal med
lampliga kvalifikationer och utbildning for arbetet med sdker-
hetsdvervakning av lakemedel.

Organisationsstrukturen och fordelningen av uppgifter och an-
svarsomraden ska vara tydlig och, i den utstrickning som ar
nodvandig, tillganglig. Det ska inrattas kontaktpunkter.

2. All personal som deltar i arbetet med sakerhetsovervak-
ning ska ges grundutbildning och fortbildning. De nationella
behoriga myndigheterna och likemedelsmyndigheten ska ha ut-
bildningsplaner och register 6ver genomférda utbildningar for
dokumentation, uppratthdllande och utveckling av personalens
kompetens och ska se till att de r tillgdngliga for granskning.

3. De nationella behoriga myndigheterna och likemedels-
myndigheten ska se till att personalen har tillgdng till rutiner
for akutldgen, tex. en kontinuitetsplan.

Artikel 15
Efterlevnadskontroll

1. De nationella behoriga myndigheterna och likemedels-
myndigheten ska inritta sirskilda forfaranden och processer
for att uppnd samtliga foljande mal:

a) Sakerstdlla att det gors en kvalitetsutvirdering av inlimnade
sikerhetsdata, dven av deras fullstindighet.

=z

Sakerstdlla att sikerhetsdata bedoms och behandlas inom
tidsfristerna i direktiv 2001/83/EG och férordning (EG) nr
726/2004.

¢) Garantera oberoende i arbetet med sikerhetsovervakning.

&

Sikerstilla effektiv kommunikation mellan dels de nationella
behoriga myndigheterna, dels de nationella behoriga myndig-
heterna och likemedelsmyndigheten samt med patienter, hal-
so- och sjukvdrdspersonal, innehavare av godkinnande for
forsiljning och allmanheten.

e) Garantera att de nationella behoriga myndigheterna och li-
kemedelsmyndigheten underrittar sdvil varandra som kom-
missionen om sin avsikt att offentliggora ett sikerhetsmed-
delande om ett ldkemedel som ar godkédnt i flera medlems-
stater eller en aktiv substans som ingér i ett sddant lakeme-
del, i enlighet med artikel 106a i direktiv 2001/83/EG.

f) Gora inspektioner, dven fore godkdnnandet.

2. Utover de forfaranden som avses i punkt 1 ska de natio-
nella behoriga myndigheterna uppritta forfaranden for insam-
ling och registrering av alla misstinkta biverkningar som intraf-
far pa deras territorium.

3. Lakemedelsmyndigheten ska uppritta forfaranden for lit-
teraturbevakning i enlighet med artikel 27 i forordning (EG) nr
726/2004.

Artikel 16
Registerhantering och lagring av uppgifter

1.  De nationella behoriga myndigheterna och likemedels-
myndigheten ska registrera all sikerhetsinformation och se till
att den hanteras och lagras pé ett sitt som mojliggor korrekt
rapportering, tolkning och kontroll av den.

De ska inritta ett registerhanteringssystem for alla handlingar
som anvands vid sikerhetsovervakning och detta system ska
sikerstilla att handlingarna halls tillgdngliga och att det gér
att spara vilka dtgarder som vidtagits for att undersoka siker-
hetsproblem, vilka tidsramar som faststillts for undersokning-
arna och vilka beslut som fattats avseende sikerhetsproblemen,
inklusive datum och beslutsprocess.

2. De nationella behoriga myndigheterna och likemedels-
myndigheten ska se till att viktig dokumentation som beskriver
systemet for sikerhetsovervakning bevaras i minst fem ar efter
att systemet formellt har avslutats.

Siakerhetsdata och dokumentation om enskilda godkinda lake-
medel ska bevaras sd linge som produkten dr godkand och i
minst tio dr efter att godkdnnandet for forsdljning har upphort
att gilla. Dokumentationen ska dock sparas en langre tid, om
det krivs enligt unionslagstiftningen eller nationell lagstiftning.

Artikel 17
Granskning

1.  Riskbaserade granskningar av kvalitetssystemet ska ge-
nomforas regelbundet, enligt en gemensam metod, for att siker-
stilla att kvalitetssystemet uppfyller kraven i artiklarna 8, 14, 15
och 16 och for att sakerstilla att det ar effektivt.

2. Korrigerande &tgirder, inklusive en uppfoljningsgransk-
ning av brister, ska vidtas vid behov. Granskningsrapporten
ska skickas till de personer i ledningen som ansvarar for de
frigor som granskningen avser. Datumen for och resultaten
av granskningar och uppf6ljningsgranskningar ska dokumente-
ras.

KAPITEL III

Minimikrav for évervakning av uppgifterna i Eudravigilance-
databasen

Artikel 18
Allminna krav

1. Lakemedelsmyndigheten och de nationella behoriga myn-
digheterna ska samarbeta vid Gvervakningen av uppgifterna i
Eudravigilance-databasen.



L 159/12

Europeiska unionens officiella tidning

20.6.2012

2. Innehavarna av godkinnande for forsiljning ska 6vervaka
uppgifterna i Eudravigilance-databasen i den man de har tillgang
till databasen.

3. Innehavarna av godkidnnande for forsiljning, de nationella
behoriga myndigheterna och likemedelsmyndigheten ska siker-
stilla fortlopande Gvervakning av Eudravigilance-databasen med
intervall som stdr i proportion till den identifierade risken, de
potentiella riskerna och behovet av kompletterande information.

4. Varje medlemsstats behoriga myndighet ska ansvara for
overvakningen av uppgifter med ursprung i den medlemsstatens
territorium.

Artikel 19
Identifiering av dndrade risker och nya risker

1. Nya eller dndrade risker ska identifieras med hjilp av
detektion och analys av signaler som giller ett likemedel eller
en aktiv substans.

Med signal avses i detta kapitel information fran en eller flera
killor, inklusive observationer och forsok, som antyder att det
kan finnas ett nytt orsakssamband eller en ny aspekt av ett kint
samband mellan en behandling och en hindelse eller en upp-
sattning relaterade hindelser, bdde incidenter och gynnsamma
hiandelser, som bedoms vara tillrickligt sannolikt for att for-
anleda kontroll.

Vid 6vervakning av uppgifter i Eudravigilance-databasen ska
enbart signaler som ror en biverkning beaktas.

2. Signaldetektion ska bygga pd tvirvetenskaplig grund. Sig-
naldetektion inom ramen for Eudravigilance-databasen ska i
forekommande fall kompletteras med statistisk analys. Efter
samrdd med kommittén for sdkerhetsovervakning och risk-
bedémning av likemedel fir likemedelsmyndigheten offentlig-
gora en forteckning over lakemedelshindelser som maéste beak-
tas vid signaldetektion.

Artikel 20
Metoder for att faststilla en signals bevisvirde

1. De nationella behoériga myndigheterna, innehavarna av
godkinnande for forsiljning och likemedelsmyndigheten ska
faststdlla en signals bevisvirde genom att anvidnda vedertagna
metoder med beaktande av den kliniska relevansen, sambandets
styrka, hur konsekventa uppgifterna ar, forhallandet mellan ex-
ponering och respons, den biologiska rimligheten, férsoksresul-
taten, mojliga analogier samt uppgifternas art och kvalitet.

2. Vid prioritering av signaler kan olika typer av faktorer
beaktas, sirskilt information om huruvida sambandet eller like-
medlet dr nytt, faktorer som ror sambandets styrka och den
berorda reaktionens allvarlighetsgrad samt faktorer som ror do-
kumentationen av rapporter till Eudravigilance-databasen.

3. Kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedémning
av likemedel ska regelbundet gd igenom de metoder som an-
vands och offentliggora rekommendationer vid behov.

Artikel 21
Signalhantering

1. Signalhanteringen ska omfatta detektion, validering, be-
kriftelse, analys, prioritering och bedomning av signaler samt
rekommendationer om &tgarder.

Med signalvalidering avses i denna artikel utvirdering av upp-
gifter som stoder den detekterade signalen for att kontrollera
att den tillgdngliga dokumentationen innehéller tillrickliga be-
lagg for ett nytt mojligt orsakssamband eller en ny aspekt av ett
kint samband och det saledes 4r befogat med ytterligare analys
av signalen.

2. En innehavare av godkdnnande for forsdljning som detek-
terar en ny signal i samband med overvakningen av Eudravigi-
lance-databasen ska validera signalen och genast underritta la-
kemedelsmyndigheten och de nationella behoriga myndigheter-
na.

3. Om en validerad signal anses krdva ytterligare analys ska
det bekriftas sd snart som mojligt och senast 30 dagar efter att
signalen togs emot, enligt f6ljande:

a) En signal som giller en produkt som har godkints i enlighet
med direktiv 2001/83/EG ska bekriftas av den behoriga
myndigheten i den medlemsstat dir lakemedlet saluférs eller
av en ledande medlemsstat eller en medledare som har ut-
setts i enlighet med artikel 22.1.

b) En signal som giller en produkt som har godkints i enlighet
med forordning (EG) nr 726/2004 ska bekriftas av likeme-
delsmyndigheten i samarbete med medlemsstaterna.

Nir de nationella behoriga myndigheterna och likemedelsmyn-
digheten analyserar den validerade signalen far de beakta annan
tillgdnglig information om ldkemedlet.

Om signalens validitet inte bekriftas ska man vara sirskilt upp-
mirksam pa obekriftade signaler som giller ett lakemedel om
dessa signaler foljs av nya signaler som giller samma lakemedel.

4. Utan att det paverkar tillimpningen av punkterna 2 och 3
ska de nationella behoriga myndigheterna och likemedelsmyn-
digheten validera och bekrifta alla signaler som de har upptackt
i samband med sin fortlopande Gvervakning av Eudravigilance-
databasen.

5. Alla bekriftade signaler ska foras in i det sparningssystem
som forvaltas av ldkemedelsmyndigheten och ska 6versindas till
kommittén f6r sikerhetsovervakning och riskbedomning av la-
kemedel for en forsta analys och prioritering av signalerna i
enlighet med artikel 107h.2 i direktiv 2001/83/EG och arti-
kel 28a.2 i forordning (EG) nr 726/2004.

6. Likemedelsmyndigheten ska genast informera den eller de
berorda innehavarna av godkinnande for forsiljning om de
slutsatser som kommittén for sikerhetsovervakning och risk-
bedomning av likemedel kommit fram till avseende bedom-
ningen av bekriftade signaler.
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Artikel 22
Arbetsdelning vid signalhantering

1. Nir det giller lakemedel som har godkants i enlighet med
direktiv 2001/83/EG i mer 4n en medlemsstat och aktiva sub-
stanser som ingdr i flera likemedel for vilka minst ett godkan-
nande for forsiljning har beviljats i enlighet med direktiv
2001/83/EG fir medlemsstaterna inom den samordningsgrupp
som foreskrivs i artikel 27 i direktiv 2001/83/EG besluta att
utndmna en ledande medlemsstat och i férekommande fall en
medledare. Det ska goras en Oversyn av alla sddana utndm-
ningar minst vart fjarde ar.

Den ledande medlemsstaten ska Overvaka Eudravigilance-data-
basen och validera och bekrifta signaler i enlighet med arti-
kel 21.3 och 21.4 pa de andra medlemsstaternas vignar. Den
medlemsstat som utsetts till medledare ska bistd den ledande
medlemsstaten i fullgérandet av dess uppgifter.

2. Nir samordningsgruppen utser en ledande medlemsstat
och i forekommande fall en medledare kan den ta hinsyn till
om ndgon medlemsstat dr referensmedlemsstat i enlighet med
artikel 28.1 i direktiv 2001/83/EG eller rapportor for utvir-
deringen av de periodiska sakerhetsrapporterna i enlighet med
artikel 107e i direktivet.

3. Lakemedelsmyndigheten ska pd den europeiska webbpor-
talen for likemedel offentliggora en forteckning 6ver de aktiva
substanser som omfattas av arbetsdelning i enlighet med denna
artikel samt den ledande medlemsstat och den medledare som
utsetts for att Overvaka dessa substanser i Eudravigilance-data-
basen.

4. Utan att det paverkar tillimpningen av punkt 1 ska alla
medlemsstater ansvara for overvakningen av uppgifterna i Eud-
ravigilance-databasen i enlighet med artikel 107h.1 ¢ och
107h.3 i direktiv 2001/83/EG.

5. Nar det giller ladkemedel som har godkants i enlighet med
forordning (EG) nr 726/2004 ska likemedelsmyndigheten bistas
vid 6vervakningen av uppgifterna i Eudravigilance-databasen av
den rapportor som kommittén for sikerhetsovervakning och
riskbedéomning av likemedel utsett i enlighet med artikel 62.1
i forordning (EG) nr 726/2004.

Artikel 23
Stod till signaldetektion

Likemedelsmyndigheten ska stodja 6vervakningen av Eudravigi-
lance-databasen genom att ge de nationella behoriga myndighe-
terna tillgdng till foljande information:

a) Utdata och statistikrapporter som mojliggor en genomgang
av alla biverkningar som rapporterats till Eudravigilance-da-
tabasen for en viss aktiv substans eller ett visst likemedel.

b) Skraddarsydda fragor till stod for utvirderingen av enskilda
fallrapporter och fallserier.

¢) Skraddarsydd gruppering och stratifiering av uppgifter for att
kunna identifiera patientgrupper med hogre risk for biverk-
ningar eller med risk for allvarligare biverkningar.

d) Statistiska metoder for signaldetektion.

Lakemedelsmyndigheten ska ocksd se till att innechavarna av
godkdnnande for forsiljning pa lampligt sitt bistds vid 6vervak-
ningen av Eudravigilance-databasen.

Artikel 24
Logg for signaldetektion

1. De nationella behoriga myndigheterna och likemedels-
myndigheten ska fora en logg 6ver sina signaldetektionsaktivi-
teter i Eudravigilance-databasen och over relevanta frigor och
resultat.

2. Med hjilp av loggen ska det ga att spara hur signaler har
upptickts och hur validerade och bekriftade signaler har be-
domts.

KAPITEL IV
Anvindning av terminologi, format och standarder
Artikel 25
Anvindning av internationellt vedertagen terminologi

1. For klassificering, sokning, presentation, utvirdering och
bedémning av nytta/riskforhdllandet, elektroniskt utbyte och
delgivning av sikerhets- och likemedelsinformation ska med-
lemsstaterna, innehavarna av godkdnnande f6r forsiljning och
lakemedelsmyndigheten anvinda foljande terminologi:

a) Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA), utarbe-
tad av International Conference on Harmonisation of Tech-
nical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use (ICH), tvdrvetenskapligt tema M1.

b) De forteckningar over standardtermer som den europeiska
farmakopékommissionen har offentliggjort.

¢) Terminologin i standard EN ISO 11615:2012 Health Infor-
matics — Identification of Medicinal Products — Data elements and
structures for unique identification and exchange of regulated me-
dicinal product information (ISO[FDIS 11615:2012).

d) Terminologin i standard EN ISO 11616:2012 Health infor-
matics — Identification of medicinal products — Data elements and
structures for the unique identification and exchange of regulated
pharmaceutical product information (ISO[FDIS 11616:2012).
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e) Terminologin i standard EN ISO 11238:2012 Health infor-
matics — Identification of medicinal products — Data elements and
structures for the unique identification and exchange of regulated
information on substances (ISO[FDIS 11238:2012).

f) Terminologin i standard EN ISO 11239:2012 Health infor-
matics — Identification of medicinal products — Data elements and
structures for the unique identification and exchange of regulated
information on pharmaceutical dose forms, units of presentation,
routes of administration (ISO[FDIS 11239:2012).

g) Terminologin i standard EN ISO 11240:2012 Health infor-
matics — Identification of medicinal products — Data elements and
structures for the unique identification and exchange of units of
measurement (ISO/FDIS 11240:2012).

2. Medlemsstaterna, de nationella behoriga myndigheterna
eller innehavarna av godkdnnande for forsaljning ska begira
att International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human
Use, den europeiska farmakopékommissionen, Europeiska stan-
dardiseringskommittén eller Internationella standardiserings-
organisationen vid behov lagger till en ny term i den termino-
logi som avses i punkt 1. I sidana fall ska de informera like-
medelsmyndigheten om detta.

3. Medlemsstaterna, innehavarna av godkdnnande for forsalj-
ning och likemedelsmyndigheten ska 6vervaka, antingen syste-
matiskt eller genom regelbunden slumpvis utvdrdering, att den
terminologi som avses i punkt 1 anvinds.

Artikel 26

Anvindning av internationellt vedertagna format och
standarder

1. For beskrivning, sokning, presentation, utvirdering och
bedémning av nytta/riskforhdllandet, elektroniskt utbyte och
delgivning av sikerhets- och likemedelsinformation ska de na-
tionella, behoriga myndigheterna, innehavarna av godkdnnande
for forsiljning och likemedelsmyndigheten anvinda foljande
format och standarder:

a) Extended Eudravigilance Medicinal Product Report Message
(XEVPRM), det format som likemedelsmyndigheten har of-
fentliggjort for elektronisk inlimning av information om alla
humanldkemedel som godkdnts i unionen i enlighet med
artikel 57.2 andra stycket i forordning (EG) nr 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.

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

2. Vid tillimpning av punkt 1 fir de nationella behériga
myndigheterna, innehavarna av godkidnnande for forsdljning
och lakemedelsmyndigheten ocksd anvinda foljande format
och standarder:

a) ISO EN 27953-2:2011 Health Informatics — Individual Case
Safety Reports (ICSRs) in pharmacovigilance — Part 2: Human
pharmaceutical reporting requirements for ICSR (ISO 27953-
2:2011).

A=p

EN ISO 11615:2012 Health Informatics — Identification of Me-
dicinal Products — Data elements and structures for unique iden-

tification and exchange of regulated medicinal product information
(ISO/FDIS 11615:2012).

¢) EN ISO 11616:2012 Health informatics — Identification of me-
dicinal products — Data elements and structures for the unique
identification and exchange of regulated pharmaceutical product
information (ISO/FDIS 11616:2012).

=

EN ISO 11238:2012 Health informatics — Identification of me-
dicinal products — Data elements and structures for the unique

identification and exchange of regulated information on substances
(ISO/FDIS 11238:2012).

e) EN ISO 11239:2012 Health informatics — Identification of me-
dicinal products — Data elements and structures for the unique
identification and exchange of regulated information on pharma-
ceutical dose forms, units of presentation, routes of administration
(ISOJFDIS 11239:2012).

f) EN ISO 11240:2012 Health informatics — Identification of me-
dicinal products — Data elements and structures for the unique
identification and exchange of units of measurement (ISO[FDIS
11240:2012).
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KAPITEL V
Oversindning av rapporter om misstinkta biverkningar
Artikel 27
Enskilda fallrapporter

Enskilda fallrapporter ska anvdndas vid rapportering till Eudra-
vigilance-databasen av misstdnkta biverkningar av ett likemedel
hos en enskild patient vid en specifik tidpunkt.

Artikel 28
Den enskilda fallrapportens innehdll

1. Medlemsstaterna och innehavarna av godkinnande for
forsiljning ska sakerstilla att de enskilda fallrapporterna ar sd
fullstindiga som mojligt och ska rapportera uppdateringar av
rapporterna till Eudravigilance-databasen pa ett noggrant och
tillforlitligt satt.

Vid paskyndad rapportering ska den enskilda fallrapporten om-
fatta minst en identifierbar rapportor, en identifierbar patient, en
misstinkt biverkning och det eller de berérda likemedlen.

2. Medlemsstaterna och innehavarna av godkidnnande for
forsdljning ska registrera de uppgifter som behovs for att in-
hamta uppfoljningsinformation om enskilda fallrapporter. Upp-
foljningen av rapporterna ska dokumenteras pd limpligt sitt.

3. Vid rapportering av misstinkta biverkningar ska medlems-
staterna och innehavarna av godkinnande for forsiljning limna
all tillgdnglig information om varje enskilt fall, bla. f6ljande:

a) Administrativ information: rapporttyp, datum och ett inter-
nationellt unikt ID-nummer for fallet samt ett unikt avsin-
dar-ID och typ av avsindare; datum for ndr rapporten forst
togs emot fran kéllan och datum for nir den senaste infor-
mation togs emot, med exakt angivelse; andra identitets-
beteckningar och killor samt hinvisningar till komplette-
rande tillginglig dokumentation som avsidndaren har om
den enskilda fallrapporten, i tillimpliga fall.

b) Litteraturhdnvisningar i enlighet med Vancouver-systemet,
som utarbetats av International Committee of Medical Jour-
nal Editors (), for biverkningar som rapporteras i interna-
tionell litteratur, inklusive en utforlig engelsk sammanfatt-
ning av artikeln.

¢) Typ av studie, studiens namn och sponsorns studienummer
eller studiens registreringsnummer for rapporter frén studier
som inte omfattas av Europaparlamentets och radets direk-
tiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om tillndrmning av

(") International Committee of Medical Journal Editors. Uniform require-
ments for manuscripts submitted to biomedical journals. N Engl | Med
1997; 336:309-15.

medlemsstaternas lagar och andra férfattningar rérande till-
lampning av god klinisk sed vid kliniska provningar av
humanlikemedel (3).

d) Information om de primdra killorna: information som gor
det mojligt att identifiera rapportoren, bl.a. fran vilken med-
lemsstat och i vilken funktion personen rapporterar.

¢) Information som gor det mojligt att identifiera patienten
(och fordldern om rapporten omfattar fordldrar och barn),
inklusive dlder vid den forsta reaktionen, aldersgrupp, fos-
terstadium om reaktionen/hiandelsen konstateras hos fostret,
vikt, langd eller kon, senaste menstruation och/eller skede i
graviditeten vid tiden for exponeringen.

f) Relevant medicinsk bakgrund och samtidiga tillstand.

g) Namnet, i enlighet med artikel 1.20 i direktiv 2001/83/EG,
pa det likemedel som misstinks ha samband med biverk-
ningen, inklusive interagerande likemedel eller, om namnet
inte dr kidnt, den eller de aktiva substanserna och alla andra
karakteristika som gor det mojligt att identifiera lakemedlet
eller lakemedlen, inklusive namn pé innehavaren av godkin-
nandet for forsiljning, godkdnnandenummer, land dar lake-
medlet fir siljas, likemedelsform och administreringsvagar
(i forekommande fall for gravid eller ammande forilder),
indikationer for anvindning i fallet, administrerad dos, start-
och slutdatum f6r administreringen, dtgdrder som vidtagits
avseende lakemedlet eller ladkemedlen, effekten av utsittning
och dterinsittning av misstinkta likemedel.

h) Nir det giller biologiska likemedel, satsnummer.

i) Samtidigt administrerade likemedel, som identifierats i en-
lighet med led g och som inte misstinks ha nigot samband
med biverkningen och tidigare likemedelsbehandling for
patienten (och fordldern), i tillimpliga fall.

j) Information om den misstinkta biverkningen: start- och
slutdatum for den misstinkta biverkningen eller varaktighet,
allvarlighetsgrad, utfallet av den misstinkta biverkningen vid
tiden for den sista observationen, tidsintervall mellan ad-
ministreringen av ett misstankt likemedel och biverkningen,
den ursprungliga rapportorens beskrivning av reaktionen
eller reaktionerna samt den medlemsstat eller det tredjeland
dir den misstinkta biverkningen har uppsttt.

k) Resultat av tester och rutiner som ir relevanta for patient-
utredningen.

) Datum och rapporterad dodsorsak, inklusive orsaker som
framkommit vid obduktion, om patienten har avlidit.

m) Om mojligt en fallbeskrivning med all relevant information
om enskilda fall, med undantag for icke allvarliga biverk-
ningar.

n) Skilen till annullering eller dndring av en enskild fallrapport.

() EGT L 121, 1.5.2001, s. 34.
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Vid tillimpning av led b ska den innehavare av godkinnande
for forsdljning som oversinde den forsta rapporten pé lakeme-
delsmyndighetens begdran tillhandahélla en kopia av den be-
rorda artikeln, med beaktande av upphovsrittsliga begriansning-
ar, och en oversittning till engelska av hela artikeln.

Vid tillimpning av led h ska det finnas ett uppféljningsfor-
farande for att ta reda pd satsnummer om det inte anges i
den forsta rapporten.

Vid tillimpning av led m ska informationen presenteras i logisk
tidsfoljd i den ordning patienten upplevde hindelserna, inklusive
kliniskt forlopp, behandlingsdtgarder, resultat och uppféljnings-
information; beskrivningen ska ocksa innehélla en sammanfatt-
ning av relevanta obduktionsfynd.

4. Om beskrivningar av misstinkta biverkningar limnas pa
ett annat officiellt unionssprdk dn engelska ska innehavaren av
godkinnande for forsiljning limna en engelsk sammanfattning
tillsammans med den ursprungliga texten.

Medlemsstaterna far rapportera fallbeskrivningar pd sitt eller
sina officiella sprak. Nar det giller dessa rapporter ska oversitt-
ningar tillhandahéllas om likemedelsmyndigheten eller andra
medlemsstater begir det for utvirdering av potentiella signaler.

Engelska ska anvindas vid rapportering av misstinkta biverk-
ningar med ursprung utanfér unionen.

Artikel 29

Format for elektronisk oversindning av misstinkta
biverkningar

Medlemsstaterna och innehavarna av godkannande for forsalj-
ning ska anvinda de format som anges i artikel 26 och den
terminologi som anges i artikel 25 for elektronisk 6versindning
av misstinkta biverkningar.

KAPITEL VI
Riskhanteringsplaner
Artikel 30
Riskhanteringsplanens innehall

1. Den riskhanteringsplan som faststillts av innehavaren av
godkdnnande for forsiljning ska innehdlla foljande:

a) En identifiering eller karakterisering av det eller de berorda
lakemedlens sakerhetsprofil.

b) En angivelse av hur det eller de berérda likemedlens siker-
hetsprofil kan karakteriseras ytterligare.

¢) Dokumentation 6ver atgirder for att forhindra eller mini-
mera riskerna med likemedlet, inklusive en bedémning av
atgdrdernas effektivitet.

d) Dokumentation over de skyldigheter som ska fullgoras efter
godkinnandet och som var ett villkor for att godkdnnande
for forsaljning skulle beviljas.

2. Produkter som innehdller samma aktiva substans och har
samma innehavare av godkdnnande for forsiljning far i fore-
kommande fall omfattas av samma riskhanteringsplan.

3. Om det i en riskhanteringsplan hinvisas till studier som
gjorts efter godkdnnandet ska det anges om innchavaren av
godkdnnande for forsdljning har inlett, genomfort och finansie-
rat dessa studier frivilligt eller i enlighet med de skyldigheter

som de nationella behériga myndigheterna, likemedelsmyndig-
heten eller kommissionen har alagt innchavaren. Alla skyldig-
heter som ska fullgéras efter godkdnnandet ska anges i en
sammanfattning av riskhanteringsplanen tillsammans med tids-
fristerna.

Artikel 31
Sammanfattning av riskhanteringsplanen

1. En sammanfattning av riskhanteringsplanen ska offentlig-
goras i enlighet med artikel 106 ¢ i direktiv 2001/83/EG och
artikel 26.1 ¢ i forordning (EG) nr 726/2004, och den ska
innehdlla de viktigaste delarna av riskhanteringsplanen med sir-
skild tonvikt pa riskminimerande atgarder och, nar det giller
sakerhetsspecifikationen for det berorda likemedlet, viktig infor-
mation om potentiella och identifierade risker samt data som
saknas.

2. Om en riskhanteringsplan avser mer 4n ett likemedel ska
en separat sammanfattning av riskhanteringsplanen limnas for
varje lakemedel.

Artikel 32
Uppdatering av riskhanteringsplanen

1. En innchavare av godkdnnande for forsiljning som upp-
daterar en riskhanteringsplan ska limna den uppdaterade risk-
hanteringsplanen till de nationella behériga myndigheterna eller
till ladkemedelsmyndigheten, beroende pa vad som ir tillimpligt.
Efter Overenskommelse med antingen de nationella behoriga
myndigheterna eller likemedelsmyndigheten kan innehavaren
av godkinnande for forsiljning vilja att endast limna de mo-
duler som berdrs av uppdateringen. Innehavaren av godkin-
nande for forsiljning ska vid behov limna en uppdaterad sam-
manfattning av riskhanteringsplanen till de behoriga myndighe-
terna eller lakemedelsmyndigheten.

2. Varje inlimnande av riskhanteringsplanen ska ha ett ver-
sionsnummer och vara daterat.

Artikel 33
Format for riskhanteringsplanen

Riskhanteringsplanen ska ha det format som anges i bilaga L

KAPITEL VII
Periodiska sikerhetsrapporter
Artikel 34
De periodiska sikerhetsrapporternas innehall

1. Den periodiska sikerhetsrapporten ska baseras pa alla till-
gingliga uppgifter, med tyngdpunkten pd ny information som
framkommit efter slutdatumet f6r den senaste sakerhetsrappor-
ten.

2. Den periodiska sikerhetsrapporten ska innehélla en nog-
grann uppskattning av den population som exponerats for like-
medlet, inklusive alla uppgifter om forsiljnings- och forskriv-
ningsvolym. Denna uppskattning av exponeringen ska tfoljas
av en kvalitativ och kvantitativ analys av den faktiska anvind-
ningen, dir det i forekommande fall ska anges hur den faktiska
anvindningen skiljer sig frin den avsedda anvindningen, pa
grundval av alla uppgifter som innehavaren av godkinnande
for forsdljning har tillgdng till, inklusive resultat av observations-
studier eller studier av lakemedelsanvindning.
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3. Den periodiska sikerhetsrapporten ska innehalla de resul-
tat frdn bedémningar av de riskminimerande dtgardernas effek-
tivitet som dr relevanta for nytta/riskbedomningen.

4. Innehavarna av godkdnnande for forsaljning ska inte vara
skyldiga att systematiskt limna detaljerade forteckningar Gver
enskilda fall, inklusive fallbeskrivningar, i den periodiska siker-
hetsrapporten. De ska dock limna fallbeskrivningar i det be-
rorda avsnittet om riskbedomning i den periodiska sakerhets-
rapporten, om de dr nodviandiga for den vetenskapliga analysen
av en signal eller en sikerhetsrisk i det berorda avsnittet om
riskbedomning.

5. Pé grundval av utvirderingen av sammanlagda sikerhets-
data och analysen av nytta/riskforhdllandet ska innehavaren av
godkinnande for forsdljning i den periodiska sikerhetsrapporten
dra slutsatser om behovet av dndringar och/eller atgirder, in-
klusive konsekvenser for den godkidnda produktresumén for den
eller de produkter for vilken eller vilka den periodiska sikerhets-
rapporten limnas.

6.  Om inte annat anges i den forteckning 6ver referensdatum
for unionen och inlimningsintervall som avses i artikel 107c i
direktiv 2001/83[EG eller 6verenskommits med de nationella
behoriga myndigheterna eller likemedelsmyndigheten, beroende
pd vad som ar tillimpligt, ska en enda periodisk sikerhetsrap-
port utarbetas for alla likemedel som innehaller samma aktiva
substans och har samma innchavare av godkdnnande for for-
siljning. Den periodiska sikerhetsrapporten ska omfatta alla
indikationer, administreringsvagar, doseringsformer och dose-
ringsforeskrifter, oberoende av om de har godkints under olika
namn och genom olika forfaranden. I férekommande fall ska
uppgifter som giller en viss indikation, doseringsform, admini-
streringsvag eller doseringsforeskrift anges i ett separat avsnitt i
den periodiska sikerhetsrapporten och eventuella sikerhetspro-
blem behandlas i enlighet med detta.

7. Om inte annat anges i den forteckning 6ver referensdatum
for unionen och inlimningsintervall som avses i artikel 107c i
direktiv 2001/83/EG ska innehavaren av godkdnnande for for-
sdljning, om substansen som ar féremdl for en periodisk siker-
hetsrapport ocksd dr godkind som komponent i ett kombina-
tionsldkemedel, antingen ldmna en separat periodisk sikerhets-
rapport for den kombination av aktiva substanser som har
godkints for samma innehavare, med korshdnvisningar till pe-
riodiska sikerhetsrapporter for de enskilda substanserna, eller
lamna uppgifter om kombinationen i en av de periodiska si-
kerhetsrapporterna for de enskilda substanserna.

Artikel 35
Format for periodiska sikerhetsrapporter

1. Elektroniska periodiska sikerhetsrapporter ska limnas in i
det format som anges i bilaga I

2. Likemedelsmyndigheten far offentliggora mallar for de
moduler som anges i bilaga IL

KAPITEL VIII
Siikerhetsstudier efter det att produkten godkints
Artikel 36
Tillimpningsomrade

1. Detta kapitel ska tillimpas pad sddana icke-interventions-
studier avseende sikerhet efter det att produkten godkints som
inleds, genomférs och finansieras av innehavaren av godkin-
nande for forsiljning till {6ljd av krav frn en nationell behorig
myndighet, likemedelsmyndigheten eller kommissionen i enlig-
het med artiklarna 21a och 22a i direktiv 2001/83/EG och
artiklarna 10 och 10a i férordning (EG) nr 726/2004.

2. Innehavaren av godkdnnande for forsiljning ska limna
studieprotokollet, sammanfattningen av slutrapporten samt slut-
rapporten enligt artiklarna 107n  och 107p i direktiv
2001/83/EG pé engelska, utom nir det giller studier som ska
utforas endast i en medlemsstat som begér studien enligt arti-
kel 22a i direktiv 2001/83/EG. Nir det giller sddana studier ska
innehavaren av godkdnnande for forsdljning limna en engelsk
oversittning av titeln och sammanfattningen av studieprotokol-
let samt av sammanfattningen av slutrapporten.

3. Innehavaren av godkdnnande for forsiljning ska se till att
all information rérande studien hanteras och lagras pa ett sitt
som mojliggor korrekt rapportering, tolkning och kontroll av
informationen, och ska se till att forsokspersonernas journaler
forblir sekretesskyddade. Innehavaren av godkdnnande for for-
sdljning ska se till att analysdata och statistikprogram som an-
vands for att generera de uppgifter som ingdr i slutrapporten
forvaras i elektronisk form och kan tillhandahallas for gransk-
ning och inspektion.

4. Likemedelsmyndigheten far offentliggora lampliga mallar
for protokollet, sammanfattningen och slutrapporten.

Artikel 37
Definitioner

I detta kapitel giller foljande definitioner:

1. datainsamling paborjas: det datum fran och med vilket infor-
mation om den forsta forsokspersonen dokumenteras eller,
vid sekundidranvidndning av data, det datum da dataextrahe-
ringen paborjas,

2. datainsamling avslutas: det datum dd analysdata blir helt

tillgangliga.

Artikel 38

Format for sikerhetsstudier efter det att produkten
godkints

Protokoll, sammanfattningar och slutrapporter avseende icke-
interventionsstudier av sikerheten efter det att produkten god-
kints ska lamnas i det format som anges bilaga IIL
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KAPITEL IX
Slutbestammelser
Artikel 39
Dataskydd

Denna forordning ska tillimpas utan att det paverkar de skyl-
digheter som de nationella behoriga myndigheterna och inne-
havarna av godkidnnande for forsiljning har nir det giller be-
handling av personuppgifter enligt direktiv 95/46/EG eller like-
medelsmyndighetens skyldigheter ndr det géller behandling av
personuppgifter enligt férordning (EG) nr 45/2001.

Artikel 40
Overgangsbestimmelser

1. Frdn och med den 1 juli 2016 ar innehavarna av godkin-
nande for forsdljning, de nationella behoriga myndigheterna och

lakemedelsmyndigheten skyldiga att anvinda den terminologi
som anges i artikel 25 c—g.

2. Artikel 26.2 ska tillimpas frin och med den 1 juli 2016.

3. Fran och med den 10 januari 2013 ska innehavaren av
godkinnande for forsiljning folja de bestimmelser om format
och innehall som anges i artiklarna 29-38.

Artikel 41
Ikrafttridande och tillimpning

Denna forordning trider i kraft den tjugonde dagen efter det att
den har offentliggjorts i Europeiska unionens officiella tidning.

Den ska tillimpas frdn och med den 10 juli 2012.

Denna forordning ar till alla delar bindande och direkt tillimplig i alla medlemsstater.

Utfardad i Bryssel den 19 juni 2012.

Pd kommissionens vagnar
José Manuel BARROSO
Ordforande



20.6.2012 Europeiska unionens officiella tidning L 159/19

BILAGA 1

Riskhanteringsplaner

Format for riskhanteringsplanen

Riskhanteringsplanen ska bestd av foljande moduler:
Del I Produktoversikt
Del II:  Sikerhetsspecifikation

Modul SI:  Epidemiologi avseende indikationer och mélpopulationer

Modul SII:  Icke-klinisk del av sikerhetsspecifikationen

Modul SIII:  Exponering vid klinisk provning

Modul SIV:  Populationer som inte studerats i kliniska provningar

Modul SV:  Erfarenheter efter godkidnnandet

Modul SVI:  Kompletterande EU-krav for sikerhetsspecifikationen

Modul SVII: Identifierade och potentiella risker

Modul SVIII: Sammanfattning av sikerhetsproblemen
Del III:  Plan for sikerhetsovervakningen av likemedel (inklusive sikerhetsstudier efter det att produkten godkints)
Del IV:  Planer for effektstudier efter det att likemedlet godkants
Del V:  Riskminimerande atgirder (inklusive utvdrdering av hur effektiva atgarderna ar)
Del VI: Sammanfattning av riskhanteringsplanen

Del VII: Bilagor
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BILAGA 11

Format for elektroniska periodiska sikerhetsrapporter

Den periodiska sakerhetsrapporten ska bestd av foljande moduler:

Del I  Forsdttsblad med signatur

Del 1 Sammanfattning

Del 1l Innehéllsforteckning

10.

11.

12.

13.

14.

. Inledning

Status for godkinnande for forsiljning internationellt

Atgiirder som av sikerhetsskil vidtagits under rapporteringsperioden

Forandringar i referenssikerhetsinformationen

Berdknad exponering och beriknade anvindningsmonster

5.1 Forsokspersonernas sammanlagda exponering vid kliniska provningar

5.2 Sammanlagd patientexponering och patientexponering under rapporteringsperioden
Uppgifter i summeringar

6.1 Referensinformation

6.2 Kumulativa summeringar av allvarliga incidenter frdn kliniska provningar

6.3 Kumulativa och periodiska summeringar av data insamlade efter godkidnnandet
Sammanfattningar av viktiga resultat frén kliniska provningar under rapporteringsperioden
7.1 Slutfoérda kliniska provningar

7.2 Pagdende kliniska provningar

7.3 Langtidsuppfoljning

7.4 Annan terapeutisk anvindning av likemedel

7.5 Nya sdkerhetsdata om behandlingsformer for fasta kombinationer

Resultat frdn observationsstudier

Information fran andra kliniska prévningar och killor

Icke-kliniska uppgifter

Litteratur

Andra periodiska rapporter

Utebliven effekt i kontrollerade kliniska provningar

Sent inkommen information
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

Genomgang av signaler: nya, pdgdende eller avslutade

Utvardering av signaler och risker

16.1 Sammanfattningar av sikerhetsproblemen

16.2 Utvirdering av signaler

16.3 Utvidrdering av risker och ny information

16.4 Riskkarakterisering

16.5 De riskminimerande dtgirdernas effektivitet (i forekommande fall)
Utvirdering av nyttan

17.1 Viktig utgdngsinformation om verkan och effektivitet

17.2 Ny information om verkan och effektivitet

17.3 Nyttokarakterisering

Integrerad analys av nytta/riskforhéllandet for godkinda indikationer
18.1 Nytta/risk-sammanhang — Medicinskt behov och viktiga alternativ
18.2 Virdering av nytta/riskforhdllandet

Slutsatser och dtgarder

Tillagg till de periodiska sikerhetsrapporterna



L 159/22 Europeiska unionens officiella tidning 20.6.2012

BILAGA 111

Protokoll, sammanfattningar och slutrapporter avseende sikerhetsstudier efter det att produkten godkints

1. Format for studieprotokoll

1. Titel: informativ titel, innehéllande en allmént anvind term, som beskriver studiedesign och berord likemedelssub-
stans eller terapeutisk klass samt en undertitel med versionsnummer och datum for den senaste versionen.

2. Innehavaren av godkinnandet for forsaljning.
3. Ansvariga parter, inklusive en forteckning over alla samarbetande kliniker och andra relevanta studiecentra.
4. Sammanfattning: separat sammandrag av studieprotokollet som innehéller f6ljande avsnitt:

a) Titel och undertitlar med angivande av version och datum for protokollet samt huvudférfattarens namn och
organisationstillhorighet.

b) Rational och bakgrund.

o

Forskningsfriga och syfte.

&

Studiedesign.
¢) Population.
f) Variabler.
g) Datakallor.
h) Studiestorlek.
i) Dataanalys.
j) Milstolpar.

5. Andringar och uppdateringar: visentliga dndringar och uppdateringar av studieprotokollet efter att datainsamlingen
har paborjats, med angivande av skalet till andringen eller uppdateringen, datum for dndringen och en hanvisning till
den del av protokollet dir dndringen har gjorts.

6. Milstolpar: tabell med beriknade datum for foljande milstolpar:
a) Datainsamling paborjas.
b) Datainsamling avslutas.
¢) Resultatrapporter enligt artikel 107m.5 i direktiv 2001/83/EG.
d) Interimsrapporter om resultaten, om tillimpligt.
¢) Slutrapport om studieresultaten.

7. Rational och bakgrund: beskrivning av de sikerhetsrisker, den sikerhetsprofil eller de riskhanteringsdtgdrder som
ledde till att studien var ett villkor for godkdnnande for forsiljning.

8. Forskningsfraga och madl i enlighet med den nationella behoriga myndighetens beslut om krav pa en studie.
9. Forskningsmetoder: beskrivning av forskningsmetoderna som innehdller foljande:
a) Studiedesign.

b) Studieuppldgg: studiepopulation med angivande av personer, plats, tidsperiod och urvalskriterier, inklusive skilen
till inklusions- och exklusionskriterier. Om det gors ett urval frin den undersokta befolkningsgruppen ska den
undersokta befolkningsgruppen och urvalsmetoderna beskrivas. I de fall en studie till sin utformning utgor en
systematisk genomgang eller dr en metaanalys ska kriterierna f6r hur urvalet av studier skett och vilka villkor som
gillt for att studier ska ha kunnat inkluderas anges och forklaras.

¢) Variabler.
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13.

10.
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12.

d) Datakallor: strategier och datakallor for att faststilla exponering, resultat och ovriga variabler som ir relevanta for
studiens syfte. Om man kommer att anvidnda en befintlig datakilla i studien, t.ex. elektroniska patientjournaler,
ska det limnas information om validiteten for registreringen och kodningen av uppgifterna. Vid en systematisk
genomgéng eller metaanalys ska man beskriva sokstrategi och sokprocesser samt metoder for att bekrifta upp-
gifter frén provarna.

¢) Studiestorlek: planerad studiestorlek, 6nskad precision for studieestimatet och berdkning av minsta studiestorlek
for att kunna pévisa en angiven risk med en fordefinierad noggrannhet.

f) Datahantering.

g) Dataanalys.

h) Kvalitetskontroll.

i) Forskningsmetodernas begransningar.

Skydd av patienter: skyddsmekanismer for att uppfylla nationella krav och unionens krav for att sikerstilla vilbe-
finnande och rittigheter for deltagarna i de icke-interventionsstudier avseende sikerhet som genomfors efter det att
lakemedlet godkants.

Hantering och rapportering av incidenter/biverkningar och andra medicinskt viktiga hindelser medan studien péagar.
Planer for att sprida och kommunicera studieresultaten.

Referenser.

2. Format for sammanfattning av slutrapporten

. Titel och undertitlar med angivande av datum for sammanfattningen samt huvudforfattarens namn och organisa-

tionstillhorighet.

. Nyckelord (hogst fem nyckelord for studiens viktigaste karakteristika).

. Rational och bakgrund.

. Forskningsfraga och syfte.

. Studiedesign.

. Studieuppligg.

. Forsokspersoner och studiestorlek, inklusive forsokspersoner som avbrutit studien.
. Variabler och datakallor.

. Resultat.

Diskussion (i forekommande fall dven en utvirdering av den inverkan som studiens resultat har pa nytta/riskforhal-
landet for produkten).

Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning.
De huvudansvariga provarnas namn och organisationstillhorighet.

3. Format for slutrapport

Titel: titel, innehallande en allmint anvind term, som beskriver studiedesign; undertitlar med datum for slutrapport
och huvudforfattarens namn och organisationstillhorighet.

Sammanfattning: separat sammandrag enligt avsnitt 2 i denna bilaga.
Innehavaren av godkidnnande for forsiljning: namn och adress.

Provare: namn, titel, befattning, adress och organisationstillhorighet for den huvudansvariga provaren och medpro-
varna, och en forteckning over alla samarbetande huvudkliniker och andra relevanta studiecentra.

Milstolpar: datum for foljande milstolpar:
a) Datainsamling paborjas (planerade och faktiska datum).
b) Datainsamling avslutas (planerade och faktiska datum).

¢) Resultatrapporter.
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9.3

9.4

9.5

9.6

9.7

9.8

9.9

9.10

10.

10.1

10.2

d) Interimsrapporter om resultaten, om tillimpligt.

¢) Slutrapport om resultaten (planerat och faktiskt datum)

f) Andra viktiga milstolpar nir det giller studien, t.ex. datum for registrering av studien i det elektroniska registret.
Rational och bakgrund: en beskrivning av de sikerhetsproblem som foranledde studien, och en kritisk granskning
av relevanta publicerade och opublicerade data som beskriver relevant information och kunskapsluckor som studien
ar amnad att komplettera.

Forskningsfraga och syfte.

Andringar och uppdateringar av protokollet: forteckning éver storre dndringar och uppdateringar av det forsta
protokollet efter att datainsamlingen paborjades, med en motivering av varje dndring eller uppdatering.

Forskningsmetoder

Studiedesign: de viktigaste aspekterna avseende hur studien 4r designad med en motivering till val av nyckelfrdgor
och motivet till valet av dessa.

Studieuppldgg: studieuppligg, platser och relevanta datum f6r studien, inklusive rekryteringsperioder, uppfoljning
och datainsamling. Vid en systematisk genomgang eller metaanalys, ange de studiekarakteristika som 1dg till grund
for inkluderande av studien och skalen hartill.

Forsokspersoner: undersokt befolkningsgrupp och urvalskriterierna for forsokspersonerna. Killor och metoder for
att vilja ut deltagarna ska anges, i foreckommande fall dven metoder for att bestimma vilka forsokspersoner som

ska kvarstd i studien, liksom antalet forsokspersoner som avbrutit studien och varfor.

Variabler: alla resultat, exponeringar, prediktorer, potentiella co-variabler (s.k. confounders och effektmodifierande
variabler), inklusive anvdnda definitioner. Diagnoskriterier ska anges i tillimpliga fall.

Datakillor och matning: for varje variabel av intresse, datakillor och uppgifter om bedomnings- och matmetoder.
Om man har anvint en befintlig datakilla i studien, t.ex. elektroniska patientjournaler, ska det limnas information
om validiteten for registreringen och kodningen av uppgifterna. Vid en systematisk genomgang eller metaanalys,
beskrivning av alla informationskallor, sokstrategi, metoder for att vilja ut studierna, metoder for dataextrahering
och processer for att fa eller bekrifta uppgifter fran provarna.

Metodfel (s.k. bias).

Studiestorlek: studiestorlek, en rational for val av studiestorlek och i de fall en berdkning utforts, vilka antaganden
som gjorts och vilken metod som anvints.

Dataomvandling: omvandlingar, berikningar eller behandling av data, med angivande av hur kvantitativa data
hanterades i analysen och vilka grupperingar som valdes och varfor.

Statistiska metoder: beskrivning av

a) de viktigaste sammanfattande matten

b) alla statistiska metoder som tillimpats i studien

¢) metoder som anvints for att undersoka undergrupper och interaktioner
d) hur man hanterat avsaknad av data

e) eventuella sensitivitetsanalyser

f) eventuella dndringar i den statistiska analysplan som beskrivs i studieprotokollet, med motivering till dndring-
arna.

Kvalitetskontroll: metoder for att sikerstilla datakvalitet och dataintegritet.

Resultat: omfattar foljande delavsnitt:

Deltagare: antalet forsokspersoner i varje studiesteg. Vid en systematisk genomgang eller metaanalys, antalet studier
som undersokts, antalet som bedomts som aktuella att inkludera och antalet som inkluderades i genomgangen,
med angivande av skl for uteslutning i respektive steg.

Beskrivande uppgifter: studiedeltagarnas karakteristika, information om exponering och potentiella co-variabler (s.k.

confounders och effektmodifierande variabler) samt antal deltagare for vilka data saknas. Vid en systematisk
genomgéng eller metaanalys, karakteristika for varje studie som man har extraherat data fran.
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10.4
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10.6

11.
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12.

Resultat: antal forsokspersoner inkluderade for var och en av de huvudsakliga resultatkategorierna.

Huvudresultat: ojusterade skattningar och i tillimpliga fall skattningar som justerats for co-variabler (s.k. confoun-
ders och effektmodifierande variabler) och skattningarnas precision. Om det ar relevant ska skattningar av relativ
risk omvandlas till absolut risk for en relevant tidsperiod.

Andra analyser.
Incidenter och biverkningar.

Diskussion

Nyckelresultat: nyckelresultat med hénvisning till studiens syfte, tidigare forskning som stoder och motsiger
resultaten i den avslutade sikerhetsstudien efter det att produkten godkénts och, om det ar relevant, den inverkan
som resultaten har pa nytta/riskforhéllandet for produkten.

Begrinsningar: studiens begransningar med hinsyn till omstindigheter som kan ha paverkat uppgifternas kvalitet
eller integritet, begriansningar i studieuppligg och metoder for att komma till ritta med dem, killor till potentiella
metodfel och bristande precision samt validering av hindelserna. Bdde metodfelens riktning och storlek ska dis-
kuteras.

Tolkning: tolkning av resultat med hinsyn till syften, begrinsningar, multiplicitet av analyser, resultat fran liknande
studier och andra relevanta beldgg.

Mojlighet till generalisering.

Referenser
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