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MOTIVERING

1 BAKGRUND
1.1 Forslagets grunder och syfte

Likemedel bidrar 1 hog grad till EU-medborgarnas hélsa. Upptéckt, utveckling och effektiv
anvindning av ldkemedel ger dkad livskvalitet, minskar tiden pé sjukhus och riddar liv. Men
lakemedel kan ocksd ge biverkningar som har negativa konsekvenser for folkhélsan i
gemenskapen. Man uppskattar att 5 % av alla sjukhusinldggningar beror pa biverkningar, att
5 % av alla sjukhuspatienter lider av biverkningar och att biverkningar &r den femte storsta
dodsorsaken pa sjukhus.

Vissa biverkningar uppticks forst efter att ett likemedel har godkints, och likemedlens
sakerhetsprofil dr inte fullstaindigt kénd forrdn produkterna har kommit ut pa marknaden. Av
folkhélsoskédl behdvs det dirfor regler om sdkerhetsovervakning for att forhindra, uppticka
och bedoma biverkningar av lakemedel.

De gemenskapsregler som hittills antagits har i hog grad bidragit till att likemedel som
godkénts for utsldppande pa gemenskapsmarknaden fortlopande dvervakas med avseende pé
sdkerheten. Mot bakgrund av de erfarenheter som gjorts och till foljd av kommissionens
beddomning av gemenskapens system for sdkerhetsovervakning star det dock klart att det
maste vidtas atgirder for att forbdttra gemenskapsreglerna om sdkerhetsovervakning av
humanlidkemedel.

Syftet med foreliggande forslag dr darfor att stirka och rationalisera gemenskapens system for
sikerhetsovervakning av humanldkemedel genom &ndring av de tva rittsakter som omfattar
detta omride, med det 6vergripande mélet att 6ka skyddet av folkhilsan, sdkerstilla en vil
fungerande inre marknad och forenkla de befintliga reglerna och forfarandena. De sirskilda
malen dr foljande:

e Klargdra de ansvariga parternas roller och ansvarsomraden och deras skyldigheter
1 samband med dessa roller.

e Rationalisera EU:s beslutsforfaranden om ldkemedelssdkerhet och anta atgérder
som genomfors enhetligt och fullt ut i hela gemenskapen for alla berdrda
produkter, sé att patienterna inte utsétts for risker i onddan.

e Forbittra 6ppenheten och informationen i fragor som ror ldkemedelssékerhet for
att Oka patienternas och hilso- och sjukvédrdspersonalens forstaelse av och
fortroende for likemedelssidkerhet och for att forbdttra genomslagskraften for
viktiga varningar.

e Stirka foretagens system for sdkerhetsovervakning och ge dem mojlighet att
fortlopande forbéttra systemen samtidigt som den administrativa bérdan minskas.

o Sikerstilla proaktiv och proportionell insamling av hogkvalitativa uppgifter som
ar viktiga for ldkemedelssédkerheten genom riskhantering och strukturerad
insamling av uppgifter i form av sékerhetsstudier efter det att produkten godkénts,
tillsammans med rationaliserade enskilda fallrapporter och periodisk rapportering
om misstdnkta biverkningar.
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e Involvera berérda parter 1 sédkerhetsovervakningen, t.ex. genom direkt
patientrapportering av misstidnkta biverkningar och genom att l1ata patienter och
hilso- och sjukvardspersonal delta i besluten.

e Forenkla gemenskapens befintliga forfaranden for sékerhetsovervakning av
lakemedel, vilket skulle oka effektiviteten for bade ldkemedelsindustrin och
regleringsmyndigheterna.

1.2. Allman bakgrund

Sdkerhetsovervakning definieras som vetenskapen och verksamheten om upptéckt,
beddmning, forstaelse och forebyggande av ldkemedelsbiverkningar.

Gemenskapen har haft lagstiftning om sdkerhetsovervakning av ldkemedel sedan 1965.
Hittills har det inte gjorts ndgon systematisk Gversyn av gemenskapens lagstiftning om
sdkerhetsOvervakning och dess tillimpning och effekter pa folkhélsoskyddet. Darfor
paborjade kommissionen en oberoende studie 2004 om tillimpningen av gemenskapens
system for sdkerhetsovervakning. Den oberoende rapporten och dérefter det breda offentliga
samradet visade pé flera brister.

1.3. Gaéllande bestdmmel ser

Foljande rittsakter innehaller harmoniserade gemenskapsregler om sdkerhetsovervakning av
humanldkemedel:

e Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om
inrdttande av  gemenskapsforfaranden for godkdnnande av och tillsyn Over
humanlékemedel och veterinirmedicinska likemedel samt om inrdttande av en europeisk
likemedelsmyndighet', nir det giller likemedel som kommissionen godként i enlighet
med forfarandet i den forordningen (det s.k. centraliserade forfarandet).

e FEuropaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001 om
upprittande av gemenskapsregler for humanlikemedel’, nir det géller allménna regler om
humanlidkemedel och sirskilda regler for ldkemedel som godkénts av medlemsstaterna.

Reglerna &r 1 stort sett desamma, men det finns vissa skillnader, och flera bestdmmelser
forekommer 1 bagge rittsakterna. Det bor goras en rationalisering och foérenkling genom att
faststdlla samtliga allmdnna regler i gemenskapslagstiftningen om humanlikemedel (direktiv
2001/83/EG) och korshénvisa till dem i den forordning som omfattar det centraliserade
forfarandet (forordning (EG) nr 726/2004), med sérskilda bestimmelser for centralt godkidnda
produkter endast nér det 4r motiverat.

1.4. Forenlighet med EU:s politik och mal pa andra omraden

Forslagen dr forenliga med det Overgripande médlet for gemenskapens lagstiftning om
humanldkemedel, dvs. att undanrdja skillnader mellan de nationella bestimmelserna sa att den
inre marknaden for dessa produkter fungerar smidigt, samtidigt som en hdg skyddsniva for

! EUT L 136, 30.4.2004, s. 1.
2 EGT L 311, 28.11.2001, s. 67.
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folkhdlsan och minniskors hélsa sikerstills. De dr ocksd forenliga med artikel 152.1 i
fordraget om upprittandet av Europeiska gemenskapen, didr det fOreskrivs att en hog
hilsoskyddsniva for manniskor ska sédkerstdllas vid utformning och genomforande av all
gemenskapspolitik och alla gemenskapsatgérder.

Forslaget 4r ocksd forenligt med kommissionens initiativ om patientsikerhet’ och
kommissionens arbete for att frimja innovation 1 likemedelssektorn, genom det sjunde
ramprogrammet i allménhet och initiativet for innovativa likemedel® i synnerhet. Forslaget ar
ockséd forenligt med gemenskapens projekt for att utveckla och validera anvéndningen av
innovativa IT-verktyg for att identifiera likemedelsbiverkningar’.

2. SAMRAD MED BERORDA PARTER OCH KONSEK VENSANALYS
2.1. Samrad med ber 6rda parter

Det har héllits omfattande samrdd om detta forslag med alla berdrda parter, sérskilt
patientorganisationer och hilso- och sjukvérdspersonal, behdriga myndigheter i
medlemsstaterna och nédringslivet. Olika samrddsmetoder har anvénts: tva Internetbaserade
offentliga samréd, specialinriktade seminarier, fraigeformulér och bilaterala moten.

Mer information om kommissionens samrad finns 1 den konsekvensanalys som bifogas detta
forslag. En ndrmare redogorelse for resultaten av bigge delarna av samradet, inklusive de
enskilda svaren, finns pa foljande webbplats:

http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/pharmacovigilance/pharmacovigilance_key.htm

2.2. Konsekvensanalys

Néarmare uppgifter om konsekvensanalysen ges i det arbetsdokument frdn kommissionen som
bifogas detta forslag.

Konsekvensanalysen ger vid handen att ett tydligare, effektivare och bittre EU-system for
sdkerhetsovervakning, genom é&ndringar av det befintliga regelverket, skulle forbittra
folkhélsan och leda till minskade kostnader for niringslivet.

3. RATTSLIGA ASPEKTER

3.1 Sammanfattning av den foreslagna atgéar den

Huvuddragen i forslagen kan sammanfattas pa foljande sétt:

Se http://ec.europa.eu/health/ph overview/patient safety/consultation _en.htm.

Se http://imi.europa.eu/documents_en.html.

Det finns flera gemenskapsprojekt for att forbattra sdkerhetsdvervakningen genom datorstddd analys av
informationen i elektroniska patientjournaler, t.ex. projekt som medfinansieras genom sjunde
forskningsprogrammet.
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Tydliga roller och ansvarsomréaden

Den befintliga lagstiftningen innehaller vissa Overlappningar och oklara ansvarsomraden i
fraga om sdkerhetsovervakning.

De uppgifter och ansvarsomraden som de deltagande parterna (medlemsstaterna,
Europeiska likemedelsmyndigheten och innehavarna av godkdnnanden for forsiljning) har
enligt lagstiftningen klargors och kodifieras, och begreppet god dvervakningspraxis (Good
Vigilance Practices) och dess omfattning faststills for alla som dr involverade i
sakerhetsOvervakning av likemedel. Europeiska ldkemedelsmyndighetens huvuduppgifter nér
det géller sdkerhetsdvervakning enligt forordning (EG) nr 726/2004 kvarstar som helhet, men
dess samordnande roll i gemenskapens system for sédkerhetsovervakning forstirks.
Medlemsstaterna  bor dven 1 fortsdttningen utgéra kirnan 1  gemenskapens
sakerhetsovervakning, med stirkta mekanismer for samarbete och arbetsdelning. Det klargors
ocksa vilket ansvar innehavarna av  godkinnanden for fOrsdljning har for
sakerhetsovervakningen, sérskilt nér det géller 1 vilken omfattning innehavarna ar skyldiga att
fortlopande dvervaka produkternas sidkerhet for att all tillgdnglig information ska komma till
myndigheternas kinnedom.

En ny vetenskaplig kommitté med ansvar for sikerhetsdvervakning inrittas inom
Europeiska ldkemedelsmyndigheten: radgivande kommittén for sdkerhetsdvervakning och
riskbedomning av likemedel. Kommittén ska spela en viktig roll vid sékerhetsbedomning av
lakemedel 1 gemenskapen genom att bistd bade Europeiska ldkemedelsmyndighetens
kommitté for humanldkemedel (som svarar for yttranden om humanldkemedels kvalitet,
sdkerhet och effekt vid gemenskapsforfaranden) och medlemsstaternas samordningsgrupp,
som bildats genom direktiv 2001/83/EG (och é&r involverad i1 de nationella
godkédnnandeforfarandena).

Mandatet for samordningsgruppen som bestar av foretrddare for medlemsstaterna och
inrattades genom artikel 27 1 direktiv 2001/83/EG blir starkare for att medlemsstaterna ska
kunna samarbeta ndrmare i fraga om sikerhetsovervakning och for att 6ka arbetsdelningen.

Gemenskapsforfarandet for bedomning av allvarliga sikerhetsfragor nar det galler
nationellt godk&nda produkter forenklas genom tydliga och bindande kriterier for
medlemsstaterna for att inleda forfaranden, regler som sdkerstiller att alla berérda produkter
tas 1 beaktande, ett bedomningsforfarande som ska genomforas av radgivande kommittén for
sdkerhetsovervakning och riskbedomning av ldkemedel samt regler for uppfoljning av
villkoren for godkdnnande for forséljning infor antagandet av harmoniserade atgérder i hela
gemenskapen.

Oppenhet och information

Storre Oppenhet och okad information i1 frdga om ldkemedelssikerhet bor oka savél
patienternas som hélso- och sjukvardspersonalens forstédelse av och fortroende for
lakemedlens sdkerhet och regelsystemet. Tydliga och samordnade meddelanden frdn EU om
specifika sdkerhetsrisker kommer att leda till sdkrare anvéindning av ldkemedel.

Forstéarkning av Eudravigilance-databasen, som bor vara det enda forumet for
sakerhetsinformation om godkdnda humanlikemedel i gemenskapen och ge alla behdriga
myndigheter mojlighet att samtidigt ta emot, bedoma och dela information, med atkomst till
Eudravigilance-databasen i ldmplig omfattning.
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Gemenskapssamordning av information om sakerhetsfragor och inrattande av en
europeisk webbportal for lakemedelssdkerhet: Principerna for information om nya eller
forandrade sdkerhetsfragor bor faststéllas 1 lagstiftningen. I fragor som ror aktiva substanser
som dr godkinda i mer dn en medlemsstat bor likemedelsmyndigheten samordna
medlemsstaternas information. Dessutom bor likemedelsmyndigheten inrétta och forvalta en
europeisk webbportal for ldkemedelssdkerhet som fungerar som huvudplattform f{or
meddelanden om likemedelssékerhet pd EU-niva, och dér ldgga in lankar till de behoriga
nationella myndigheternas webbportaler.

Inférande av ett avsnitt med ”viktig information” i produktresumén och bipacksedeln
som atfoljer alla 1ikemedel som slipps ut pa gemenskapsmarknaden.

Kraven pa innehavaren av godkannandet for forsaljning att genomfora saker hetsovervakning

Enligt den géllande lagstiftningen ska det 1dmnas en detaljerad beskrivning av systemet for
sakerhetsovervakning” i ansdkan om godkédnnande for forsdljning, och den ska uppdateras for
varje enskilt godkédnnande. Genom forslagen forenklas detta krav.

"master file for systemet for sakerhetsovervakning”: I ansékan om godkénnande for
forsédljning bor endast de viktigaste delarna av systemet for sékerhetsdvervakning tas med,
men déremot finns det krav pa att foretagen ska forvara detaljerad dokumentation pa plats.

Riskhanteringsplanering och icke-interventionsstudier avseende saker het

En rationalisering av riskhanteringsplaneringen bor vara en garanti for att
sakerhetsutvédrderingen av produkter dr prospektiv (dvs. baserad pé riskhanteringsplanering)
och att det gors hogkvalitativa sdkerhetsstudier utan reklamsyfte vid farhagor for sédkerheten.

Enligt de géllande bestimmelserna kan den som ansdker om godkinnande for forséljning
tillhandahalla ett riskhanteringssystem for specifika lakemedel om det anses lampligt, men
det ar inte uttryckligt angivet att de behdriga myndigheterna kan krava det. I forslagen stélls
det krav pa ett riskhanteringssystem for varje lakemedel som beviljas ett nytt godkdnnande for
forsédljning 1 gemenskapen (eller for befintliga produkter vid farhdgor for sidkerheten), och
systemet bor sta 1 proportion till de identifierade riskerna, potentiella risker och behovet av
mer information om ldkemedlet.

Harmoniserade vagledande principer och ett forfarande foér tillsyn av icke
interventionsstudier avseende sakerhet som gors efter det att produkten godkants (dvs.
sddana sédkerhetsstudier av godkdnda produkter som inte &r kliniska provningar), sérskilt for
att se till att de inte gors 1 reklamsyfte, och uppfdljning av sékerhetsdata som framkommit i
dessa studier.

Fallrapporter om biverkningar

De nuvarande rapporteringsreglerna géller for alla lakemedel utan &tskillnad, oberoende av de
kdnda riskerna. Rapporterna ldmnas in till flera myndigheter om en produkt dr godkénd 1 mer
dn en medlemsstat, vilket leder till Overlappande bedomningar eftersom det saknas
bestimmelser om att bedomningarna ska grupperas efter produkt eller substans. Begreppet
biverkning &dr dessutom kopplat till sidoeffekter vid normal anvindning, och andra
sidoeffekter (t.ex. till f6ljd av medicineringsfel eller 6verdos) rapporteras inte alltid. Det ar
tankt att forslagen ska leda till att rapporteringen stér i proportion till riskerna, att patienterna
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kan rapportera sidoeffekter och att man sdkerstiller att Overdoser och medicineringsfel
rapporteras.

Forenklad rapportering av biverkningar Det foreslds att rapporteringsreglerna forenklas
avsevirt genom att innehavarna av godkidnnanden for fOrsdljning och medlemsstaterna
rapporterar alla uppgifter om biverkningar direkt till Eudravigilance-databasen. Som en foljd
av detta nya rapporteringssystem kommer det inte lingre att behdvas olika rapporteringsregler
for lakemedel som godkénts i enlighet med det centraliserade forfarandet och ldkemedel som
godkénts 1 medlemsstaterna.

Lakemedelsmyndigheten bevakar medicinsk  litteratur: Det dr tinkt att
lakemedelsmyndigheten ska borja bevaka utvald vetenskaplig litteratur och ldgga in
fallrapporter om biverkningar i Eudravigilance-databasen.

Medicineringsfel som ger biverkningar bor rapporteras till de behdriga nationella
lakemedelsmyndigheterna. Definitionen av biverkning bor preciseras sa att det tydligt framgér
att foretagen ska rapportera medicineringsfel som ger biverkningar till de behoriga nationella
lakemedelsmyndigheterna och det sikerstills att de berérda myndigheterna i medlemsstaterna
utbyter information (t.ex. de olika likemedelsmyndigheterna och andra myndigheter for
patientsdkerhet).

Den réttsliga grunden for patientrapportering av misstiankta biverkningar ska klargoras.
Periodiska sakerhetsrapporter och andra saker hetsbedémningar

For ndrvarande dr de periodiska sdkerhetsrapporterna utformade som tabeller (line listings)
med uppgifter om biverkningar som, i likhet med rapporterna om biverkningar, 1dmnas for
alla ldkemedel. Eftersom det inte finns ndgra bestimmelser om att produkter eller substanser
kan samlas i grupper ndr de lamnas in och beddms uppstar det dverlappningar. Den nuvarande
lagstiftningen innehdller inga ndrmare bestimmelser om uppdatering av produktinformationen
pa grundval av dessa bedomningar. Genom forslagen blir det littare for industrin att ldmna
periodiska sédkerhetsrapporter, och rapporterna stir i proportion till vad som &r kdnt om
produktens sdkerhet och riskerna med den, det inférs mekanismer for arbetsdelning vid
bedomningar, dir rddgivande kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel spelar en viktig roll 1 samtliga fall, och tydliga forfaranden gor att
produktinformation kan uppdateras snabbare.

Som ett resultat av att alla rapporter om biverkningar gar direkt till Eudravigilance-databasen
dndras syftet med de periodiska sékerhetsrapporterna, sa att de blir mer en analys av
risk/nyttaforhdllandet for ett 1dkemedel &n en detaljerad presentation av enskilda fallrapporter.
Dessutom kommer kraven pa periodiska siakerhetsrapporter att std i proportion till
riskerna med likemedlen, och rutinméssig rapportering behovs inte langre for produkter som
anses innebdra sma risker eller dir rapporteringen skulle bli 6verlappande (med mgjlighet till
sarskild begdran om rapporter for dessa produkter).

Det foreskrivs uttryckligen att bedémningarna av de periodiska séker hetsrapporterna ska
foljas upp, sa att kopplingen blir tydlig mellan utvdrderingar av sékerhetsovervakning a ena
sidan och Oversyn och uppdatering av de godkdnnanden for forsdljning som beviljats i
gemenskapen & andra sidan.

Forslagen skapar en ram for delad resursanvandning mellan de behdriga myndigheter
som ska beddma och fdlja upp periodiska sdkerhetsrapporter, i nira samverkan med
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lakemedelsmyndighetens radgivande kommitté for sikerhetsovervakning och riskbedomning
av likemedel. Det ska goras en enda bedomning av de periodiska sdkerhetsrapporterna for
lakemedel som dr godkdnda i mer &n en medlemsstat och for alla produkter som innehaller
samma aktiva substans. For att systemet ska bli &nnu effektivare bor det ocksé goras en enda
bedomning i sédkerhetsdvervakningsfragor avseende produkter som har godkints av
medlemsstaterna och produkter som har godkénts av kommissionen.

3.2. Rattdlig grund

Forslaget grundar sig pd artikel 95 1 EG-fordraget. Artikel 95, som foreskriver det
medbeslutandeforfarande som beskrivs i artikel 251, ar den réttsliga grunden for att uppna de
mal som stills upp 1 artikel 14 i fordraget, vilket d&ven omfattar fri rorlighet for varor
(artikel 14.2), i detta fall humanlédkemedel.

Alla bestimmelser om ldkemedel maste ha som grundldggande syfte att virna om folkhilsan.
Sedan Amsterdamfordragets ikrafttradande utgér artikel 95 den réttsliga grunden for
gemenskapens lagstiftning om humanlidkemedel, t.ex. direktiv 2001/83/EG och forordning
(EG) nr 726/2004°. Skillnader i nationella bestimmelser i lagar och andra forfattningar om
lakemedel har en tendens att forsvara handeln inom gemenskapen och paverkar darfor direkt
den inre marknadens funktion. Atgirder for att frimja utveckling och godkinnande av
lakemedel ar dérfor berdttigade for att undanrdja den typen av hinder eller forhindra att de
uppkommer.

3.3. Subsidiaritetsprincipen

Gemenskapsregler om sékerhetsdvervakning ar det bista sittet att skydda folkhélsan enligt
samma standard 1 hela gemenskapen. Olika atgdrder i medlemsstaterna skulle gora det
omdjligt att fullt ut dela sdkerhetsdata och skulle 6ka de behoriga myndigheternas och
nédringslivets administrativa borda. P4 grund av bristande samordning skulle medlemsstaterna
inte ha tillgang till den bésta vetenskapliga och medicinska sakkunskapen for utvirdering av
lakemedels sdkerhet och for riskminimering.

Konsekvensanalysen visar att det pagdende arbetet for att forbattra gemenskapens system for
sakerhetsovervakning genom bittre tilldimpning av de befintliga bestimmelserna visserligen
leder till en reell forbéttring men att det ar otillrackligt for att ge de kraftiga forbattringar som
behovs for att minska de stora negativa konsekvenser som likemedelsbiverkningar har for
folkhilsan.

3.4. Proportionalitetsprincipen

Forslaget har noga utformats i nira samverkan med berorda parter, sdrskilt de parter som
alaggs direkta skyldigheter i lagstiftningen, for att man ska kunna 6ka skyddet av folkhdlsan
utan onddig regelborda. Forslaget bygger pa befintliga strukturer (bl.a. Europeiska
lakemedelsmyndigheten och medlemsstaternas behoriga myndigheter), befintliga forfaranden
(bl.a. rapporterings- och hénskjutningsforfarandena), befintliga resurser (t.ex. gemenskapens
databas for sédkerhetsovervakning) och nuvarande praxis (t.ex. arbetsdelningen mellan
medlemsstaterna). Forslaget syftar till att i mojligaste man effektivisera processerna och
forbéttra kvaliteten pd de insamlade uppgifterna och de beslut som fattas, sd att folkhdlsan

Forordning (EG) nr 726/2004 grundar sig ocksa pa artikel 152.4 b nér det géller veterindrmedicinska
produkter, som inte omfattas av de foreliggande forslagen.
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gynnas maximalt. I och med att gemenskapens system for sékerhetsovervakning effektiviseras
genom forslaget frigors resurser som for ndrvarande anvinds for att uppfylla 6verlappande och
komplexa administrativa krav. Dessa resurser kan i stéllet anvindas till verksamhet som direkt
gynnar och skyddar folkhilsan, t.ex. béttre information om nytta och risker med ldkemedel.

Forslaget gér inte utover vad som dr nodvindigt for att uppna det efterstrdvade maélet, dvs. att
forstirka  och  rationalisera  gemenskapens  system  for  sdkerhetsdvervakning.
Konsekvensanalysen visar pa minskade kostnader for néringslivet och okade kostnader for
regleringsmyndigheterna (de behdriga nationella myndigheterna och likemedelsmyndigheten),
som kommer att tickas av avgifter frdn néringslivet. Denna kostnadsokning &r blygsam i
jamforelse med de forvdntade samhéllsbesparingarna tack vare féarre sjukhusinldggningar och
kortare sjukhusvistelser till f6ljd av likemedelsbiverkningar.

3.5. Val av regleringsform

Forslaget syftar till att dndra de befintliga bestimmelserna om sédkerhetsovervakning av
humanlékemedel i forordning (EG) nr 726/2004 och direktiv 2001/83/EG, och dérfor anses en
andringsforordning och ett d&ndringsdirektiv vara lampliga regleringsformer.

4, BUDGETKONSEKVENSER

Forslaget paverkar inte gemenskapens budget.

5. OVRIGA UPPLYSNINGAR
5.1. Forenkling

Detta initiativ har referensnummer 2008/ENTR/003 i kommissionens dagordning. Det ingar i
kommissionens lagstiftnings- och arbetsprogram for 2008, bilaga 1 (strategiska och
prioriterade initiativ)’.

Forslagen innehdller bl.a. foljande centrala inslag som ska forenkla gemenskapens system for
sakerhetsovervakning: myndigheterna ska samarbeta nirmare for att utnyttja sakkunskapen pé
bésta sitt, arbetet ska delas och medlemsstaternas samarbetsgrupp fa en starkare roll s att de
knappa resurserna utnyttjas bittre och Overlappningarna minskar, biverkningsrapporteringen
och den periodiska sdkerhetsrapporteringen ska forenklas, och innehavaren av godkdnnande
for forsdljning ska ha en master file for systemet for sdkerhetsovervakning.

5.2. Europeiska ekonomiska samar betsomr adet

Den foreslagna rittsakten dr av betydelse for EES.
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2008/0260 (COD)
Forslag till

EUROPAPARLAMENTETSOCH RADETSDIREKTIV

om andring, nér det géller sdker hetsover vakning av humanldkemedel, av direktiv

2001/83/EG om uppr attande av gemenskapsregler for humanlékemedel

(Text av betydelse for EES)

EUROPAPARLAMENTET OCH EUROPEISKA UNIONENS RAD HAR ANTAGIT
DETTA DIREKTIV

med beaktande av fordraget om upprittandet av Europeiska gemenskapen, sirskilt
artikel 95,

med beaktande av kommissionens forslag®,

med beaktande av Europeiska ekonomiska och sociala kommitténs yttrande’,

i enlighet med forfarandet i artikel 251 i fordraget'’, och

av foljande skal:

(1)

2)

€)

I Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG om upprittande av
gemenskapsregler for humanlikemedel'' faststills harmoniserade regler for
godkdnnande av, tillsyn Over och sdkerhetsovervakning av ldkemedel 1
gemenskapen.

Av folkhidlsoskél behovs det regler om sdkerhetsdvervakning for att forhindra,
uppticka och beddoma biverkningar av ldkemedel som har sldppts ut pa
gemenskapsmarknaden, eftersom likemedlens sidkerhetsprofil inte ar fullstandigt
kénd forrdn produkterna har kommit ut pa marknaden.

Mot bakgrund av de erfarenheter som gjorts och till f6ljd av kommissionens
beddmning av gemenskapens system for sdkerhetsovervakning star det klart att
det maste vidtas atgirder for att fOrbéttra gemenskapsreglerna om
sakerhetsovervakning av humanlékemedel.

EUTCI[.., [...],s.[...]
EUTCL...1[..Ls [...]
EUTCL..1[..Ls [...]
EGT L 311, 28.11.2001, s. 67.
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(4)

()

(6)

(7)

(8)

)

Samtidigt som det tas hinsyn till att varje bestimmelse om ldkemedel bor ha som
grundldggande syfte att virna om folkhidlsan, bor detta syfte uppnds med medel
som inte hindrar den fria rorligheten for sdkra likemedel i gemenskapen. Det har
framkommit vid beddmningen av gemenskapens system for sdkerhetsévervakning
att medlemsstaternas olika dtgdrder i fragor som ror likemedelssdkerhet hindrar
den fria rorligheten for likemedel. For att man ska kunna foregripa eller undanrdja
dessa hinder bor gemenskapsbestimmelserna om sékerhetsévervakning stirkas
och rationaliseras.

For tydlighetens skull bor definitionen av biverkning &ndras sa att den inte bara
omfattar skadliga och oavsedda reaktioner till f6ljd av godkind anvéndning av ett
lakemedel i normala doser, utan ocksd medicineringsfel och anvindningar som
inte anges 1 produktresumén, t.ex. felaktig anvdndning och missbruk av
produkten.

Innehavaren av godkidnnandet for forsdljning bor uppritta ett system for
sakerhetsovervakning for att sikerstilla kontroll och tillsyn av ett eller flera av
sina godkédnda ldkemedel, och registrera informationen i1 en master file for
systemet for sédkerhetsovervakning som alltid bor vara tillgénglig for inspektion.
De behoriga myndigheterna bor utdva tillsyn av dessa system. En sammanfattning
av systemet for sikerhetsovervakning bor dérfor ldmnas tillsammans med ansdkan
om godkénnande for forsdljning och innehdlla en hénvisning till den webbplats
dér det berdrda likemedlets master file for systemet for sidkerhetsovervakning
finns och ar tillgédnglig f6r inspektion.

Innehavaren av godkénnande for forsdljning bor planera sékerhetsdvervakningen
for varje enskilt likemedel inom ramen for ett riskhanteringssystem och
planeringen bor st i proportion till savél de konstaterade och potentiella riskerna
som behovet av ytterligare information om likemedlet. Det bor ocksa faststéllas
att alla centrala atgérder 1 ett riskhanteringssystem ska ingd som villkor for ett
godkinnande for forséljning.

For att sékerstdlla insamling av nddvindiga tillaggsuppgifter om sidkerheten hos
godkénda ldkemedel bor de behdriga myndigheterna fa befogenhet att, i samband
med att godkdnnandet for forséljning beviljas eller vid en senare tidpunkt, kréva
att det gors sdkerhetsstudier efter det att produkten godkénts, och detta krav bor
vara ett villkor for att man ska beviljas godkdnnande for forsiljning.

Om ett ldkemedel har godkénts pa villkor att det gors en sdkerhetsstudie efter det
att produkten godkénts eller om det finns villkor eller begrdnsningar rérande séker
och effektiv anvindning av ldkemedlet, bor likemedlet Gvervakas noga pa
marknaden. Patienter och hélso- och sjukvérdspersonal bor uppmuntras att
rapportera alla misstdnkta biverkningar av sddana produkter, och en allmint
tillgdnglig forteckning Over sadana ldkemedel bor hallas uppdaterad av
Europeiska ldkemedelsmyndigheten, som inréttas genom Europaparlamentets och
rddets forordning (EG) nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om inrdttande av
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(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

gemenskapsforfaranden for godkénnande av och tillsyn 6ver humanlédkemedel och
veterindrmedicinska ldkemedel samt om inrdttande av en europeisk
likemedelsmyndighet'? (nedan kallad | &kemedel smyndigheten).

For att hédlso- och sjukvérdspersonal och patienter latt ska kunna identifiera den
mest relevanta informationen om de ldkemedel som de anvidnder, bor
produktresumén och bipacksedeln innehélla ett kortfattat avsnitt med viktig
information om ldkemedlet och information om hur man ska minimera riskerna
och maximera nyttan.

Erfarenheten har visat att man behdver klargdéra vilket ansvar innehavaren av
godkdnnandet for forsdljning har for sdkerhetsovervakningen av godkédnda
produkter. Innehavarna av godkédnnanden for forsédljning bor ansvara for att
fortlopande Overvaka att produkterna dr sidkra, informera myndigheterna om alla
andringar som kan pdverka godkdnnandet for forsdljning och se till att
produktinformationen ar uppdaterad. Eftersom likemedel inte alltid anvinds pa de
villkor som anges i godkédnnandet for forséljning bor detta ansvar bl.a. omfatta
lamnande av all tillgdnglig information, t.ex. resultaten av kliniska provningar
eller andra studier, och rapportering av sadan anvéndning av likemedlet som inte
stimmer med produktresumén. Man bor ocksa se till att det vid fornyandet av
godkdnnanden for forsdljning tas hénsyn till all relevant information som samlats
in om ldkemedlets sikerhet.

For att man ska sikerstilla ett nira samarbete mellan medlemsstaterna i frdga om
sdkerhetsovervakning bor mandatet for den samordningsgrupp som inréttats
genom artikel 27 1 direktiv 2001/83/EG utdkas sa att det ocksd omfattar
granskning av fragor om sidkerhetsdvervakning av alla ldkemedel som har
godkints av medlemsstaterna. For att kunna fullgéra sina nya uppgifter bor
samordningsgruppen stirkas ytterligare genom tydliga regler om vilka
expertkunskaper som krédvs, antagandet av yttranden, Oppenhet, ledaméternas
oberoende och tystnadsplikt samt behovet av samarbete mellan gemenskapsorgan
och nationella organ.

For att sdkerstdlla samma nivd pd den vetenskapliga expertkunskapen nir det
géller beslut rorande sédkerhetsdvervakning bade pa gemenskapsnivd och
nationellt bor samordningsgruppen nidr den fullgoér sin sdkerhetsovervakning
kunna rédfrdga rddgivande kommittén for sdkerhetsdvervakning och
riskbeddmning av ldkemedel.

For att undvika oOverlappande arbete bor samordningsgruppen anta ett enda
yttrande Over sdkerhetsbedomningar av produkter som godkénts i mer dn en
medlemsstat. Om samordningsgruppen &dr enig bor det ricka for att atgérder
avseende sidkerhetsdovervakning ska kunna genomforas i hela gemenskapen. Om

EUT L 136, 30.4.2004, s. 1.
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(15)

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

21)

(22)

samordningsgruppen inte kan enas bor kommissionen fi anta ett beslut om detta
som riktar sig till medlemsstaterna.

Det bor goras en enda bedomning dven i sdkerhetsévervakningsfragor som géller
produkter som godkénts av medlemsstaterna och produkter som godkints i
enlighet med forordning (EG) nr 726/2004. 1 dessa fall bor kommissionen anta
harmoniserade atgidrder for alla berorda produkter pa grundval av en
gemenskapsbeddmning.

Medlemsstaterna bor ha ett system for sidkerhetsévervakning for insamling av
information som &r anvéndbar vid overvakning av likemedel, t.ex. information
om misstidnkta biverkningar, felanvindning, missbruk och medicineringsfel, och
bor sdkerstilla dess kvalitet genom uppfoljning av fall av missténkta biverkningar.

For att resurssamordningen mellan medlemsstaterna ska oka ytterligare bor en
medlemsstat f4 delegera vissa delar av sin sékerhetsdvervakning till en annan
medlemsstat.

For att rapporteringen av misstdnkta biverkningar ska forenklas bor innehavarna
av godkédnnande for forsdljning och medlemsstaterna rapportera dessa reaktioner
enbart till gemenskapens databas for sdkerhetsovervakning och nitverk for
databehandling, som avses 1 artikel 57.1 d 1 férordning (EG) nr 726/2004 (nedan
kallade Eudravigilance-databasen).

For att 6ka 6ppenheten 1 sdkerhetsdvervakningen bor medlemsstaterna inrdtta och
forvalta webbplatser for ldkemedelssidkerhet. I samma syfte bor innehavarna av
godkinnande for forsdljning forvarna myndigheterna om sdkerhetsmeddelanden,
och myndigheterna bor forvarna varandra.

Gemenskapsreglerna om sdkerhetsévervakning bor dven fortséttningsvis forlita
sig pa att hélso- och sjukvardspersonalen spelar en avgoérande roll nar det giller
sdkerhetsovervakning, och de bor ocksa ta hdnsyn till att patienterna kan spela en
viktig roll 1 biverkningsrapporteringen. Déarfor bor det bli lattare for séval hélso-
och sjukvérdspersonal som patienter att rapportera misstdnkta biverkningar, och
de bor fi tillgang till metoder for sddan rapportering.

Eftersom alla rapporter om biverkningar géir direkt till Eudravigilance-databasen
bor syftet med de periodiska sdkerhetsrapporterna dndras, sa att de snarare dr en
analys av risk/nyttaforhallandet for ett ldkemedel &n en detaljerad forteckning
over enskilda fallrapporter som redan ldmnats till Eudravigilance-databasen.

Kraven péd de periodiska sédkerhetsrapporterna bor std i proportion till riskerna
med ldkemedlen. Den periodiska sékerhetsrapporteringen bor dirfor kopplas till
riskhanteringssystemet for nyligen godkénda ldkemedel, och rutinrapportering bor
inte vara nodvindig for generiska ldkemedel, vid véletablerad anvidndning, vid
informerat samtycke och for homeopatika eller traditionella véxtbaserade
lakemedel. Med hinsyn till folkhédlsan bor myndigheterna dock kridva periodiska
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(23)

24)

(25)

(26)

(27)

sakerhetsrapporter for sddana produkter for vilka det behdvs en riskbeddmning
eller en 6versyn av produktinformationen.

De behoriga myndigheterna méste 1 hogre grad dela pé resurserna for
bedomningen av de periodiska sdkerhetsrapporterna. Det bor faststéllas
bestimmelser om en enda bedomning av periodiska sdkerhetsrapporter for
ladkemedel som godkénts 1 mer dn en medlemsstat. Dessutom bor det uppréttas
forfaranden fOr att faststélla enhetliga rapporteringsintervall och inlimningsdatum
for periodiska sdkerhetsrapporter for alla produkter som innehéller samma aktiva
substans eller kombination av substanser.

Nar det gors en enda bedomning av periodiska sékerhetsrapporter bor eventuella
foljdatgiarder rorande bibehallande, dndring, tillfalligt aterkallande eller
upphdvande av de berorda godkdnnandena for forséljning antas genom ett
gemenskapsforfarande som leder till en harmonisering.

Medlemsstaterna  bor  automatiskt ldgga fram vissa fragor rorande
lakemedelssdkerhet  till ~ ldkemedelsmyndigheten  for att fi en
gemenskapsbedomning. Infér antagandet av harmoniserade atgirder i hela
gemenskapen bor det darfor faststillas regler som sékerstéller att rddgivande
kommittén for sikerhetsévervakning och riskbedomning av ldkemedel genomfor
ett bedomningsforfarande, och regler for uppfoljningen av villkoren for
godkdnnande for forsdljning. Eftersom detta fOrfarande foranleds av en
uppsittning bindande kriterier bor det ha foretrdde Over andra forfaranden som
ocksa skulle kunna anvindas for att behandla sdkerhetsfragor, t.ex. de som avses 1
artiklarna 31 och 36 i direktiv 2001/83/EG.

Det dr nodvéndigt att inféra harmoniserade végledande principer och offentlig
tillsyn av sadana icke-interventionsstudier avseende sédkerhet efter det att
produkten godkénts som inleds, genomfors och finansieras av innehavaren av
godkdnnandet for forsdljning och som omfattar insamling av uppgifter fran
patienter och hélso- och sjukvérdspersonal, vilket innebér att de inte omfattas av
Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om
tillndrmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rorande
tillimpning av god klinisk sed vid kliniska prévningar av humanlikemedel'’. De
behoriga nationella myndigheterna bor ansvara for tillsynen av studier som ska
goras 1 en enda medlemsstat, medan radgivande kommittén for
sikerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel bor ansvara for studier
som ska goras 1 mer dn en medlemsstat. Det bor ocksa faststdllas bestimmelser for
uppfoljning vid behov av villkoren for godkdnnande for forsdljning infor
antagandet av harmoniserade dtgirder i hela gemenskapen.

For att se till att bestimmelserna om sdkerhetsdovervakning foljs bor
medlemsstaterna sékerstilla att innehavarna av godkédnnande for forsdljning blir

EGTL 121, 1.5.2001, s. 34.
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(28)

(29)

(30)

(1)

(32)

foremal for effektiva, proportionella och avskridckande pédféljder om de inte
fullgor skyldigheterna avseende sdkerhetsdvervakning.

Med hénsyn till folkhdlsan bor de behoriga nationella myndigheternas
sdkerhetsovervakning fa tillracklig finansiering. Det bor vara mdjligt att finansiera
sakerhetsovervakningen genom uttag av avgifter. Hanteringen av dessa medel bor
dock st under stindig kontroll av de behoriga nationella myndigheterna, for att
deras oberoende ska garanteras.

Det bor vara mojligt for medlemsstaterna att pd vissa villkor avvika fran vissa
bestimmelser 1 direktiv 2001/83/EG vilka hinfor sig till krav pd mérkning och
forpackning, for att de ska kunna Idsa allvarliga tillgdnglighetsproblem vid
avsaknad av eller brist pd godkdnda produkter eller pa produkter som har sléppts
ut pa marknaden.

Eftersom detta direktivs mal att forbéttra sdkerheten for Ildkemedel pa
gemenskapsmarknaden pa ett harmoniserat sitt i alla medlemsstater inte i1
tillracklig utstrdckning kan uppnas av medlemsstaterna och béttre kan uppnas pa
gemenskapsniva, kan gemenskapen vidta Atgdrder 1 enlighet med
subsidiaritetsprincipen 1 artikel 5 1 fordraget. I  enlighet med
proportionalitetsprincipen 1 samma artikel gar detta direktiv inte utéver vad som
ar nodviandigt for att uppna detta mal.

Bestimmelserna om 6vervakning av humanlidkemedel i direktiv 2001/83 utgoér
sarskilda bestimmelser 1 den mening som avses 1 artikel 15.2 i
Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 765/2008 av den 9 juli 2008
om krav for ackreditering och marknadskontroll i samband med saluféring av
produkter och upphévande av forordning (EEG) nr 339/93".

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

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1
Andringar av direktiv 2001/83/EG

Direktiv 2001/83/EG ska éndras pa foljande sétt:

1.

,,1 1)

Artikel 1 ska éndras pa foljande sitt:
a)  Punkt 11 ska erséttas med foljande:

biverkning: skadlig och oavsedd reaktion pa ett 1dkemedel.”

14

EUT L 218, 13.8.2008, s. 30.
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b)  Punkt 14 ska erséttas med foljande:

”14) misstankt biverkning: biverkning for vilken ett orsakssamband mellan hidndelsen
och likemedIlet inte kan uteslutas.”

c)  Punkt 15 ska erséttas med foljande:

”15) sakerhetsstudie efter det att produkten godkénts: studie med ett godként
ladkemedel som genomfors i1 syfte att identifiera, karakterisera eller kvantifiera en
sakerhetsrisk for att bekréfta sidkerhetsprofilen for ett likemedel, eller i syfte att méta
riskhanteringséatgéardernas effektivitet.”

d)  Foljande punkter ska inféras som punkterna 28b, 28c och 28d:

”28b) riskhanteringssystem: en rad sdkerhetsovervakningsatgirder och ingripanden som
utformats for att identifiera, specificera, forebygga eller minimera riskerna med ett
ladkemedel, och de omfattar ocksa en beddmning av ingripandenas effektivitet.

28c) system for sdkerhetsOvervakning: system som anvdnds av innehavarna av
godkidnnanden for forsdljning och medlemsstaterna for att fullgéra de uppgifter och
ansvarsomradden som anges i avdelning IX, och som &r avsett for &vervakning av
godkinda lakemedels sdkerhet och upptéickt av dndringar 1 risk/nyttaférhéllandet.

28d) master file for systemet for sikerhetsdvervakning: detaljerad beskrivning av det
system for sdkerhetsovervakning som innehavaren av godkédnnandet for forséljning
anvénder for ett eller flera godkénda likemedel.”

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

”1a)  En sammanfattning av sokandens system for sdkerhetsovervakning déar foljande
ska inga:

- Bevis for att sokanden har en kvalificerad person som ska ansvara for
sdkerhetsovervakningen.

—  Namnet pd den medlemsstat dér den kvalificerade personen dr bosatt.
—  Kontaktuppgifter for den kvalificerade personen.

—  En undertecknad forsékran frén sokanden om att sokanden har de resurser
som krivs for att fullgéra de uppgifter och ansvarsomraden som anges i
avdelning IX.
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b)

En hénvisning till den webbplats ddr master file for systemet for
sdkerhetsovervakning finns.”

Foljande led ska inforas som led iaa:

”1aa) En detaljerad beskrivning av det riskhanteringssystem som s6kanden kommer att
inratta for lakemedlet i fraga.”

¢)

Led 1 ska ersittas med foljande:

1) Kopior av foljande:

d)

e)

Godkédnnanden for forsédljning som erhallits 1 andra medlemsstater,
inklusive ~en  sammanfattning av  uppgifterna 1 periodiska
sdkerhetsrapporter och biverkningsrapporter, eller 1 tredjeland samt en
forteckning 6ver de medlemsstater dir granskning pagar av en ansdkan om
godkinnande for forsiljning enligt detta direktiv.

Kopior av den produktresumé som sokanden foreslagit i enlighet med
artikel 11 eller som den behoriga myndigheten 1 medlemsstaten godként 1
enlighet med artikel 21. Kopior av den bipacksedel som foreslagits i
enlighet med artikel 59 eller som godkénts av de behoriga myndigheterna 1
medlemsstaten i enlighet med artikel 61.

Uppgifter om alla beslut att avsld en begdran om godkénnande som fattats
inom gemenskapen eller i ett tredjeland, samt skélen till dessa beslut.”

Led n ska utga.

Foljande stycken ska léggas till:

”Det riskhanteringssystem som avses i1 forsta stycket led iaa ska std i proportion till de
identifierade riskerna och de potentiella riskerna med ldkemedlet och till behovet av
sdkerhetsdata efter det att produkten godkénts.

Den information som avses i forsta stycket led 1 ska uppdateras regelbundet.”

3. Artikel 11 ska éndras pé foljande sétt:

a)

Foljande punkt ska inforas som punkt 3a:

”3a) En sammanfattning av den information som krivs for sdker och effektiv
anviandning av ladkemedlet.

b)

Foljande stycke ska laggas till:
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”Vid tillimpning av forsta stycket punkt 3a ska sammanfattningen for likemedel som
anges 1 den forteckning som avses 1 artikel 23 1 forordning (EG) nr 726/2004 innehélla
foljande uppgift: “Detta likemedel star under noggrann Overvakning. Alla misstdnkta
biverkningar bor rapporteras till <den behoriga nationella myndighetens namn och
webbadress>.”

4. Artikel 16g.1 ska erséttas med foljande:

1. Artiklarna 3.1 och 3.2, 4.4, 6.1, 12, 17.1, 19, 20, 23, 24, 25, 40-52, 70-85, 101-108b,
111.1 och 111.3, 112, 116, 117, 118, 122, 123, 125, 126 andra stycket och 127 i detta
direktiv samt kommissionens direktiv 2003/94/EG(*) ska tillimpas analogt pa
registrering som traditionellt anvant ldkemedel vilken beviljas enligt detta kapitel.

(*) EUT L 262, 14.10.2003, s. 22.”

5. Artikel 17 ska dndras pé foljande sitt:
a) I punkt I andra stycket ska 727" ersittas med 28”.

b) I punkt 2 ska ”27” erséttas med ”28”.

6. I artikel 18 ska 727" ersittas med ”28”.
7. I artikel 21 ska punkterna 3 och 4 ersittas med foljande:
3. De behoriga nationella myndigheterna ska utan drdjsmal offentliggora

godkédnnandet for forsdljning tillsammans med produktresumén och alla villkor som
faststillts 1 enlighet med artiklarna 21a, 22 och 22a tillsammans med tidsfrister for nir
villkoren ska vara uppfyllda, for varje likemedel som de har godként.

4. De behoriga nationella myndigheterna ska utarbeta ett utredningsprotokoll
och kommentarer till dokumentationen i frdga om resultaten av de farmaceutiska
undersokningarna  och  prekliniska  studierna, den  kliniska  prévningen,
riskhanteringssystemet och systemet for sédkerhetsévervakning av det aktuella 1dkemedlet.
Utredningsprotokollet ska uppdateras sa snart det foreligger ny information som ar av
betydelse for utviarderingen av ldkemedlets kvalitet, sdkerhet och effekt.

De behoriga nationella myndigheterna ska utan dréjsmédl  offentliggora
utredningsprotokollet och skélen for sitt yttrande efter det att alla uppgifter som ror
affarshemligheter har utelimnats. Skdlen ska anges separat for varje indikation som
ansokan avser.”

8. Foljande artikel ska inforas som artikel 21a:
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”Artikel 21a
Ett godkdnnande for forsdljning kan beviljas pa minst ett av foljande villkor:

1) Vissa av de 4tgidrder for sdker anvdndning av likemedel som ingér i
riskhanteringssystemet ska vidtas.

2)  Det ska goras sidkerhetsstudier efter det att produkten godkénts.

3)  Stringare krav pa registrering eller rapportering av biverkningar dn dem
som avses 1 avdelning IX ska uppfyllas.

4)  Andra villkor eller begriansningar avseende en sdker och effektiv
anvindning av ldkemedlet ska iakttas.

Godkénnandet for forsdljning ska vid behov innehalla tidsfrister for nér villkoren ska vara
uppfyllda.” *

9. Artikel 22 ska erséttas med foljande:

" Artikel 22

I undantagsfall och efter samrdd med sokanden far godkdnnandet beviljas under
forutséttning att sdkanden uppfyller vissa villkor, sédrskilt i frdga om likemedlets
sdkerhet, rapportering till behoriga nationella myndigheter av alla eventuella tillbud 1
samband med anvéndningen och atgérder som ska vidtas.

Ett sddant godkdnnande far endast beviljas pd objektiva och verifierbara grunder, om
sokanden kan visa att man inte har mojlighet att l&imna fullstdndiga uppgifter om effekt
och sdkerhet vid normal anvindning, och det ska grundas pa ndgot av de skél som anges i
bilaga L.

Fragan om godkédnnandets fortsatta giltighetstid ska sammanhinga med den arliga
omprdvningen av dessa villkor.”

10. Foljande artiklar 22a och 22b ska inforas:

" Artikel 22a
1. Sedan ett godkdnnande for forsédljning har beviljats far den behdriga nationella

myndigheten, vid farhagor om att det finns risker med ett godkint ldkemedel, kriva att
innehavaren av godkinnandet for forsdljning gor en sédkerhetsstudie efter det att
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produkten godkints. Kravet ska vara skriftligt samt innehalla en utforlig motivering och
uppgift om syftet med och tidsfristen for att genomfora och ldmna in studien.

2. Den behoriga nationella myndigheten ska ge innehavaren av godkdnnandet for
forsdljning mojlighet att lamna forklaringar avseende kravet, inom en tidsfrist som de
anger, om innehavaren av godkénnandet for forsdljning begir detta inom 30 dagar efter
mottagandet av det skriftliga kravet.

3. P& grundval av de forklaringar som innehavaren av godkidnnandet for forséljning
lamnar ska den behdriga nationella myndigheten dra tillbaka eller vidhilla kravet. Om
den behdriga nationella myndigheten vidhaller kravet ska godkénnandet for forsiljning
andras sé att kravet ingar som ett villkor for att godkdnnande for forsdljning ska beviljas,
och riskhanteringssystemet ska uppdateras i enlighet med detta.

Artikel 22b

1. Innehavaren av ett godkdnnande for forséljning ska vara skyldig att i sitt
riskhanteringssystem infora de villkor eller krav som avses 1 artikel 21a, 22 eller 22a.

2. Medlemsstaterna ska meddela ldkemedelsmyndigheten vilka godkédnnanden for
forsdljning som de har beviljat med forbehall for de villkor eller begransningar som avses
1 artikel 21a, 22 eller 22a.

Likemedelsmyndigheten ska infora de berérda ldkemedlen i den forteckning som avses i
artikel 23 1 forordning (EG) nr 726/2004. Likemedelsmyndigheten ska stryka ett
ladkemedel fran forteckningen nér den behoriga nationella myndigheten anser att villkoren
eller kraven &r uppfyllda och, till f6ljd av utvirderingen av uppgifterna frén tillimpningen
av villkoren eller kraven, att risk/nyttaférhéllandet forblir positivt.”

11. Artikel 23 ska ersittas med foljande:
" Artikel 23
l. Efter det att godkdnnande for forséljning har beviljats ska innehavaren av

godkidnnandet, med avseende pa de tillverknings- och kontrollmetoder som
foreskrivs 1 artikel 8.3 d och h, ta hédnsyn till den vetenskapliga och tekniska
utvecklingen och gora de dndringar som kan krévas for att ldkemedlet ska kunna
tillverkas och kontrolleras enligt allmént vedertagna vetenskapliga metoder.

Dessa dndringar ska godkédnnas av den behoriga myndigheten i den berdrda
medlemsstaten.
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2. Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning ska omedelbart till den behoriga
nationella myndigheten 6verldmna nya uppgifter som kan medfora dndringar av
de uppgifter och handlingar som avses i artiklarna 8.3, 10, 10a, 10b och 11 eller
32.5 eller i bilaga I.

Sérskilt ska innehavaren skyndsamt underrdtta den behoriga nationella
myndigheten om forbud eller begridnsningar som inforts av de behoriga
myndigheterna i ndgot land dir humanlidkemedlet saluférs och om annan ny
information som kan paverka bedomningen av nyttan och riskerna med
humanldkemedlet i frdga. Informationen ska innehdlla bade positiva och
negativa resultat av kliniska provningar eller andra studier vid alla indikationer
och i alla populationer, oberoende av om detta dr infort i godkédnnandet for
forsdljning, samt uppgifter om likemedlets anvindning dir denna anvédndning
inte ar forenlig med produktresumén.

3. Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska se till att produktinformationen
ar vetenskapligt uppdaterad, t.ex. med de slutsatser av beddmningen och de
rekommendationer som offentliggjorts 1 den europeiska webbportal for
lakemedelssdkerhet som skapats i enlighet med artikel 26 1 forordning (EG)
nr 726/2004.

4. For att risk/nyttaforhdllandet fortlopande ska kunna bedomas, far den behoriga
nationella myndigheten nédr som helst begéra att innehavaren av godkénnandet
for forséljning Overldmnar uppgifter som visar att risk/nyttaforhallandet
fortfarande dr gynnsamt.

Den behoriga nationella myndigheten far ndr som helst begira att innehavaren
av godkdnnandet for forsiljning ldamnar en kopia av master file for systemet for
sakerhetsovervakning. Innehavaren ska dversdnda kopian senast sju dagar efter
det att begédran har mottagits.”

12. Artikel 24 ska dndras pé foljande sétt:
a) I punkt 2 ska andra stycket ersittas med foljande:

”Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska for detta @ndamadl till den behdriga
nationella myndigheten ldmna en konsoliderad version av dokumentationen vad avser
kvalitet, sdkerhet och effekt, inklusive en utvirdering av uppgifterna i
biverkningsrapporter och periodiska sdkerhetsrapporter som ldmnats i enlighet med
avdelning IX, med alla dndringar som infOrts efter det att godkidnnandet for forséljning
beviljats, minst nio ménader innan godkénnandet for forsidljning upphor att gilla enligt
punkt 1.”

b)  Punkt 3 ska erséttas med foljande:

”3. Ett fornyat godkinnande for forsdljning ska gélla utan tidsbegransning, savida inte
den behoriga nationella myndigheten av skdl som &r motiverade med hénsyn till
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sakerhetsovervakningen eller otillrdcklig exponering for produkten beslutar om
ytterligare ett femérigt fornyande i enlighet med punkt 2.”

13. Rubriken “Kapitel 4 Forfarande for 6msesidigt erkdnnande och decentraliserat
forfarande” ska utga.

14. Artikel 27 ska dndras pé foljande sitt:
a)  Punkt 1 ska ersittas med f6ljande:

1. En samordningsgrupp ska inrittas for foljande &ndamaél:

a) For att granska alla fradgor som ror ett godkédnnande for forséljning av ett liakemedel 1
tva eller flera medlemsstater, i enlighet med de forfaranden som anges i kapitel 4.

b) For att granska frdgor som ror sédkerhetsovervakning av likemedel som godkints av
medlemsstaterna, i enlighet med artiklarna 107c, 107¢, 107g, 1071 och 107r.

c¢) For att granska fragor som ror dndringar av villkoren for godkdnnanden for forséljning
som beviljats av medlemsstaterna, i enlighet med artikel 35.1.

Myndigheten ska tillhandahélla samordningsgruppens sekretariat.

For fullgérandet av sdkerhetsovervakningen ska samordningsgruppen bitrddas av den
radgivande kommitté for sdkerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel som
avses i artikel 56.1 aa i forordning (EG) nr 726/2004.”

b) I punkt 2 ska féljande stycken laggas till:

”Samordningsgruppens ledaméter och experterna ska vid fullgérandet av sina uppgifter
utnyttja de vetenskapliga resurser och regleringsresurser som finns att tillgd inom
nationella organ for godkdnnande for forsdljning. Varje behorig nationell myndighet ska
kontrollera utvérderingens vetenskapliga kvalitet och underlitta ledamoéternas och
experternas arbete.

Artikel 63 1 forordning (EG) nr 726/2004 ar tillimplig pa samordningsgruppen nir det
giller insyn och ledamoternas oberoende.”

c¢)  Foljande punkter ska ldggas till som punkterna 4, 5, 6 och 7:

”4.  Myndighetens verkstillande direktor eller dennes foretrddare samt foretrddare for
kommissionen fér delta i alla m&ten 1 samordningsgruppen.
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5. Samordningsgruppens ledamoter ska se till att gruppens uppgifter i lamplig
utstrickning samordnas med det arbete som utférs av de behoriga nationella
myndigheterna, diribland de rddgivande organ som berdrs av godkidnnandena for
forsiljning.

6. Om inte annat foljer av detta direktiv ska samordningsgruppen gora sitt yttersta
for att fatta beslut enhilligt. Om gruppen inte kan uppna enighet ska majoritetens
standpunkt gilla.

7. Av samordningsgruppens ledamdter ska det krdvas att de, dven sedan deras
uppdrag har upphort, inte yppar ndgonting som omfattas av tystnadsplikt.”

15. Efter artikel 27 ska foljande inforas:

”Kapitel 4 Forfarande for 6msesidigt erkdnnande och decentraliserat forfarande”

16. Artikel 31.1 ska dndras pa foljande sétt:
a)  Forsta stycket ska ersittas med foljande:

”Medlemsstaterna, kommissionen, sokanden eller innehavaren av godkdnnandet for
forsdljning ska 1 sdrskilda fall, dd gemenskapens intressen berors, hdnskjuta fragan till
kommittén for tillimpning av forfarandet 1 artiklarna 32, 33 och 34 innan ett beslut fattas
om en ansdkan om godkdnnande for forsdljning, om tillfdlligt aterkallande eller
upphdvande av ett godkdnnande eller om varje annan &ndring av villkoren for ett
godkinnande for forséljning som framstar som nddvandig.”

b)  Foljande stycke ska ldggas till efter forsta stycket:

”Om ett av kriterierna i artikel 107i.1 uppfylls ska dock forfarandet i artiklarna 107i—1071
tillampas.”

17. I artikel 36.1 ska foljande stycke laggas till:

”Om ett av kriterierna i artikel 107i.1 uppfylls ska dock forfarandet i artiklarna 1071—1071
tillimpas.”

18. Artikel 59.1 ska dndras pa foljande sétt:
a)  Foljande led ska inforas som led aa:

2

aa) En sammanfattning av den information som krivs for sdker och effektiv
anviandning av lakemedlet.”
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b)  Foljande stycken ska ldggas till som andra och tredje stycke:

”Den information som avses 1 forsta stycket led aa ska omges av en svart ram. Ny eller
% %k

4dndrad text ska under ett &r visas i fetstil och foregds av symbolen * och texten "Ny
information”.

For lakemedel som anges 1 den forteckning som avses 1 artikel 23 1 forordning (EG)
nr 726/2004 ska foljande text inforas: ”Detta ldkemedel star under noggrann dvervakning.
Alla missténkta biverkningar bor rapporteras till <den behoriga nationella myndighetens
namn och webbadress>".”

19. Artikel 63.3 ska ersittas med foljande:

”3. De behoriga myndigheterna far, med forbehall for atgérder som de anser vara
nodvindiga for att skydda ménniskors hédlsa, undanta enskilda likemedel fran kravet pa
att méirkningen och bipacksedeln ska innehdlla vissa uppgifter samt att bipacksedeln ska
vara pa det eller de officiella sprdken i den medlemsstat dér ldkemedlet har sldppts ut pa
marknaden, om likemedlet inte dr avsett att lamnas ut direkt till patienten eller behdvs for
att 10sa allvarliga tillganglighetsproblem.”

20. I artikel 65 ska foljande led g laggas till:

”g) sammanfattningen av den information som kravs for siker och effektiv anvéndning
av lakemedlet, enligt artikel 11.3a och artikel 59.1aa.”

21. Avdelning IX ska ersittas med foljande:

" AVDELNING IX
SAKERHETSOVERVAKNING

KAPITEL 1
Allmanna bestammelser

Artikel 101

1. Medlemsstaterna ska ha ett system for sdkerhetsovervakning for att fullgéra sin
sikerhetsovervakning och for sitt deltagande i gemenskapens sdkerhetsovervakning.

Systemet for sékerhetsovervakning ska anvédndas for att samla in information om riskerna
med ldkemedel med avseende pd anvéindarnas hélsa eller folkhdlsan. Information ska
sdrskilt gélla biverkningar hos ménniskor vid anvdndning av en produkt pé de villkor som
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anges 1 godkdnnandet for fOrsdljning men ocksd vid annan anvéndning, t.ex.
Overdosering, felanvindning, missbruk och medicineringsfel, samt de biverkningar som
intréffat i samband med studier med ldkemedlet eller efter exponering i arbetet.

2. Medlemsstaterna ska med hjdlp av det system for sdkerhetsévervakning som avses i
punkt I gdra en vetenskaplig utvdrdering av all information, Gvervédga alternativ for
riskminimering och riskférebyggande samt vidta lagstiftningsatgérder vid behov. De ska
genomfora regelbundna granskningar av sitt system for sdkerhetsévervakning och
rapportera resultaten till kommissionen senast den [fyll i datum — tvé ar efter det datum
for inforlivande som avses 1 artikel 3.1] och dérefter vartannat ar.

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

4. Kommissionen far begira att medlemsstaterna deltar, under lakemedelsmyndighetens
samordning, 1 den internationella harmoniseringen och standardiseringen av tekniska
atgarder avseende sékerhetsdvervakning.

Artikel 102

Medlemsstaterna ska

1) vidta alla lampliga atgérder for att uppmuntra ldkare, apotekare och annan
hélso- och sjukvardspersonal att rapportera misstinkta biverkningar till
den behoriga nationella myndigheten eller innehavaren av godkénnandet
for forsdljning,

2) se till att informationen 1 biverkningsrapporterna héller hogsta mojliga
kvalitet,

3) genom insamling av information och vid behov genom uppféljning av
biverkningsrapporter se till att alla biologiska ldkemedel som forskrivs,
lamnas ut eller sédljs pa deras territorium och som &ar foremél for en
biverkningsrapport gér att identifiera,

4)  vidta nddvindiga atgarder for att se till att innehavare av godkdnnande for
forsdljning som &sidosétter de skyldigheter som faststélls i denna
avdelning kan bli foremal for effektiva, proportionella och avskridckande
pafoljder.

Vid tillimpning av forsta stycket punkt 1 fir medlemsstaterna foreskriva sérskilda krav
for ldkare, apotekare och annan hélso- och sjukvardspersonal i1 friga om rapportering av
misstinkta allvarliga eller oférutsedda biverkningar.
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Artikel 103

En medlemsstat far delegera alla uppgifter som den aldggs enligt denna avdelning till en
annan medlemsstat, om denna ldmnat skriftligt samtycke.

Den delegerande medlemsstaten ska  skriftligen informera kommissionen,
lakemedelsmyndigheten och Ovriga medlemsstater om delegeringen. Den delegerande
medlemsstaten och likemedelsmyndigheten ska offentliggéra denna information.

Artikel 104

1. Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska vara skyldig att ha ett system for
sakerhetsovervakning for att fullgéra sin sékerhetsdvervakning, motsvarande systemet
enligt artikel 101.1.

2. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska med hjélp av det system som avses i
punkt 1 gora en vetenskaplig utvédrdering av all information, Overvdga alternativ for
riskminimering och riskforebyggande samt vidta atgarder vid behov.

Innehavaren av ett godkdnnande for forsdljning ska vara skyldig att genomfora
regelbundna granskningar av sitt system for sdkerhetsovervakning. Innehavaren ska ldgga
in information om huvudresultaten av granskningen i master file for systemet for
sakerhetsovervakning och, pd grundval av granskningsresultaten, se till att en plan for
korrigerande atgirder upprittas och foljs.

3. Som en del av systemet for sdkerhetsdvervakning ska innehavaren av godkdnnandet for
forsdljning vara skyldig att

a) fortlopande och oavbrutet till sitt forfogande ha en person med ldmpliga
kvalifikationer som &r ansvarig for sikerhetsévervakning,

b)  uppritthélla och pa begéran tillhandahalla en master file for systemet for
sikerhetsOvervakning,

c)  haett riskhanteringssystem for varje ldkemedel,

d) Overvaka resultatet av de atgdrder for att minimera riskerna som ingar i
riskhanteringsplanen eller som &r villkor eller krav for godkédnnande for
forsiljning enligt artikel 21a, 22 eller 22a,

e) beddoma uppdateringar av riskhanteringssystemet och Overvaka
sakerhetsdata for att avgora om det finns nya eller fordndrade risker eller
om det har skett dndringar i risk/nyttaférhallandet i frdga om ldkemedlen.
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Den kvalificerade person som avses i forsta stycket led a ska vara bosatt i gemenskapen
och ansvara for att uppritta och forvalta systemet for sdkerhetsovervakning. Innehavaren
av godkdnnandet for forséljning ska lamna den kvalificerade personens namn och
kontaktuppgifter till den behdriga myndigheten och likemedelsmyndigheten.

Artikel 104a

1. Genom undantag fran artikel 104.3 ¢ ska innehavare av godkdnnanden for
forsdljning som har beviljats fore [fyll i datum — datum anges i artikel 3.1 andra
stycket 1 direktiv (EG) nr .../...] vara skyldiga att ha ett riskhanteringssystem
endast om punkterna 2, 3 och 4 i denna artikel f6ljs.

2. Den behoriga nationella myndigheten far krdva att en innehavare av
godkinnande for forsdljning ska ha ett sddant riskhanteringssystem som avses 1
artikel 104.3 ¢, vid farhagor om att risk/nyttaférhallandet for ett godkéint
lakemedel kan paverkas. For detta dndamal ska den behdriga nationella
myndigheten ocksd krdva att innehavaren av godkédnnandet for forsdljning
lamnar en detaljerad beskrivning av det riskhanteringssystem som innehavaren
avser att inrétta for ladkemedlet 1 fraga.

Kravet ska vara skriftligt, innehdlla en utforlig motivering och ange tidsfristen
for att [dimna en detaljerad beskrivning av riskhanteringssystemet.

3. Den behoriga nationella myndigheten ska ge innehavaren av godkénnandet for
forsiljning mojlighet att 1dmna forklaringar avseende kravet, inom en tidsfrist
som den anger, om innehavaren av godkdnnandet for forséljning begér detta
inom 30 dagar efter mottagandet av det skriftliga kravet.

4. Pé grundval av de forklaringar som innehavaren av godkénnandet {or forséljning
lamnar ska den behoriga nationella myndigheten dra tillbaka eller vidhilla
kravet. Om den behdriga nationella myndigheten vidhaller kravet ska
godkdnnandet for fOrsdljning vid behov édndras si att atgirderna i
riskhanteringssystemet infors som villkor for det godkénnande for forséljning
som avses i artikel 21a.1.

Artikel 105

De behoriga nationella myndigheterna ska fortlopande kontrollera forvaltningen av de
medel som  avsatts for  sdkerhetsOvervakning, = kommunikationsndt  och
marknadsovervakning i syfte att sékerstilla deras oberoende.

Forsta stycket ska inte utgdra nagot hinder for att ta ut avgifter fran innehavarna av
godkédnnanden for forsiljning for de behoriga nationella myndigheternas fullgérande av
dessa uppgifter.
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KAPITEL 2
Oppenhet och information

Artikel 106

Varje medlemsstat ska skapa och wunderhdlla en nationell webbportal for
lakemedelssdkerhet som ska vara kopplad till den europeiska webbportal for
lakemedelssidkerhet som skapats 1 enlighet med artikel 26 i1 forordning (EG) nr 726/2004.
Genom de nationella webbplatserna for ldkemedelssdkerhet ska medlemsstaterna
offentliggdra minst foljande:

(1)  Riskhanteringssystem for ldkemedel som godkénts i enlighet med denna
forordning.

(2) En forteckning Over likemedel som star under noggrann dvervakning
enligt artikel 23 1 forordning (EG) nr 726/2004.

(3)  Webblanketter som hélso- och sjukvérdspersonal och patienter kan
anvinda for att rapportera missténkta biverkningar och som bygger pé de

blanketter som avses i artikel 25 i forordning (EG) nr 726/2004.

Artikel 106a

1. Sé snart innehavaren av godkénnandet for forséljning har for avsikt att offentliggora ett
sdkerhetsmeddelande om eventuella risker med en produkt, och i alla hidndelser innan
meddelandet offentliggors, ska han eller hon vara skyldig att informera medlemsstaternas
behoriga myndigheter, 1dkemedelsmyndigheten och kommissionen.

Innehavaren av ett godkdnnande for forséljning ska vara skyldig att se till att information
till allméanheten presenteras objektivt och inte dr vilseledande.

2. Om inte meddelandena skyndsamt maste offentliggdras for att skydda folkhélsan, ska
medlemsstaterna, likemedelsmyndigheten och kommissionen informera varandra senast
24 timmar fore offentliggérandet av ett sikerhetsmeddelande om att det kan finnas risker
med en produkt.

3. I frdga om aktiva substanser i likemedel som dr godkédnda i mer &n en medlemsstat ska
lakemedelsmyndigheten ansvara for samordningen av de behoriga nationella
myndigheternas  sdkerhetsmeddelanden och tillhandahélla tidtabeller for nér
informationen ska offentliggoras.
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Under ldkemedelsmyndighetens samordning ska medlemsstaterna vidta alla rimliga
atgirder for att enas om gemensamma sdkerhetsmeddelanden och tidtabeller for spridning
av dem. Radgivande kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedomning av
ladkemedel ska pd likemedelsmyndighetens begiran bistd med rad om dessa
sakerhetsmeddelanden.

4. Nar lakemedelsmyndigheten eller behdriga nationella myndigheter offentliggér den
information som avses i punkterna 2 och 3, ska alla konfidentiella uppgifter om enskilda
eller foretag avlagsnas, om de inte behdvs for att skydda folkhalsan.

KAPITEL 3
Registrering, rapportering och bedomning av sdkerhetsdata

Avsnitt 1
Registrering och rapportering av biverkningar

Artikel 107

1. Innehavarna av godkinnande for forsiljning ska vara skyldiga att registrera alla sédana
misstdnkta biverkningar i gemenskapen eller i tredjeland som de far kdnnedom om,
oavsett om de rapporteras spontant av patienterna eller hélso- och sjukvardspersonal eller
om de intriffar i samband med en sidkerhetsstudie efter det att produkten godkints.

Innehavarna av godkdnnande for forsdljning ska vara skyldiga att se till att dessa
rapporter finns tillgdngliga pa en och samma plats i gemenskapen.

Genom undantag frin forsta stycket ska misstdnkta biverkningar som intraffar i samband
med en klinisk provning registreras och rapporteras i enlighet med direktiv 2001/20/EG.

2. Innehavaren av ett godkénnande for forséljning far inte vigra ta emot rapporter om
misstdnkta biverkningar som ldmnats elektroniskt av patienter och hélso- och
sjukvardspersonal.

3. Innehavare av godkidnnande for forsdljning ska vara skyldiga att pa elektronisk vég till
den databas och det nidtverk for databehandling (nedan kallade Eudravigilance-
databasen) som avses i artikel 24 i forordning (EG) nr 726/2004 1amna information om
alla misstdnkta allvarliga biverkningar i gemenskapen och 1 tredjeland inom 15 dagar
efter att de har mottagit rapporten, eller om en rapport inte lamnats, efter att de har fatt
kdnnedom om hindelsen.
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Innehavare av godkdnnande for forsdljning ska vara skyldiga att pa elektronisk vég till
Eudravigilance-databasen ldamna information om alla misstinkta icke allvarliga
biverkningar som intrdffar i gemenskapen inom 90 dagar efter att de har mottagit
rapporten, eller om en rapport inte ldmnats, efter att de har fatt kinnedom om hindelsen.

Nér det giller likemedel som innehdller sddana aktiva substanser som avses i den
forteckning over publikationer som bevakas av likemedelsmyndigheten enligt artikel 27 1
forordning (EG) nr 726/2004, ska innehavare av godkénnande for forsdljning inte vara
skyldiga att till Eudravigilance-databasen rapportera misstinkta biverkningar som
registrerats i den fortecknade medicinska litteraturen, men de ska bevaka all annan
medicinsk litteratur och rapportera alla misstdnka biverkningar.

4. Medlemsstaterna ska ha tillging till biverkningsrapporterna i Eudravigilance-databasen
och ska bedoma kvaliteten pa uppgifterna frdn innehavarna av godkénnande for
forsdljning. De ska 1 forekommande fall involvera patienter och hélso- och
sjukvérdspersonal 1 uppfoljningen av mottagna rapporter och kriva att innehavarna av
godkinnande for forséljning foljer upp dessa rapporter. Innehavarna av godkénnande for
forsdljning ska vara skyldiga att rapportera all mottagen uppfoljningsinformation till
Eudravigilance-databasen.

Artikel 107a

1. Medlemsstaterna ska registrera alla misstidnkta biverkningar som intrdffar pa deras
territorium och som har delgetts dem av hilso- och sjukvérdspersonal och patienter.

Medlemsstaterna ska se till att rapporter om sddana biverkningar ldmnas genom de
nationella webbportalerna for lakemedelssédkerhet.

2. Medlemsstaterna ska pd elektronisk vdg ldmna rapporterna till Eudravigilance-
databasen inom 15 dagar efter mottagandet av de rapporter som avses i punkt 1.

Innehavarna av godkénnande for forsdljning ska ha tillgdng till dessa rapporter genom
Eudravigilance-databasen.

3. Medlemsstaterna ska se till att rapporter om medicineringsfel som de far kinnedom om
i samband med rapporteringen om misstinkta ldkemedelsbiverkningar skickas till
Eudravigilance-databasen och gors tillgingliga for alla myndigheter som ansvarar for
patientsékerhet i den medlemsstaten. De ska ocksa se till att de myndigheter som ansvarar
for ldkemedel 1 den medlemsstaten far information om alla misstinkta biverkningar som
de myndigheter som ansvarar for patientsdkerhet i den medlemsstaten fatt kinnedom om.
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Avsnitt 2
Periodiska sdkerhetsrapporter

Artikel 107b

1. Innehavare av godkdnnande for forsdljning ska vara skyldiga att 1dmna periodiska
sakerhetsrapporter till ldkemedelsmyndigheten med foljande innehall:

a)  Sammanfattningar av uppgifter som ar relevanta for beddmningen av
nyttan och riskerna med ldkemedlet.

b)  En vetenskaplig utvardering av risk/nyttaférhallandet for lakemedlet.

c) Alla uppgifter om forséljningsvolymen for ldkemedlet och alla uppgifter
som innehavaren av godkédnnande for fOrséljning har om antalet
forskrivningar.

Den utvérdering som avses i led b ska grundas pa tillgédngliga uppgifter, bl.a. fran kliniska
provningar vid icke godkénda indikationer och populationer.

De periodiska sdkerhetsrapporterna ska ldmnas in elektroniskt.

2. Liakemedelsmyndigheten ska ldmna den rapport som avses i1 punkt1 till
radgivande kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbeddmning av likemedel,
kommittén for humanldkemedel och samordningsgruppen.

3. Genom undantag frdn punkt 1 1 denna artikel ska innehavare av godkdnnanden for
forsdljning av ldkemedel som avses i1 artikel 10, 10a eller 10c och innehavare av
registrering av likemedel som avses 1 artikel 14 eller 16a vara skyldiga att ldmna
periodiska sikerhetsrapporter om dessa likemedel endast om

a) denna skyldighet i enlighet med artikel 21a eller 22 &r ett villkor for att
godkinnande for forséljning ska beviljas, eller

b) det i1 enlighet med artikel 107c.3 och 107c.4 har faststillts ett
referensdatum for gemenskapen och ett inldmningsintervall for de
periodiska  sdkerhetsrapporterna, med forbehadll for villkoren 1
artikel 107c.5.

Artikel 107c

1. Det ska anges 1 godkinnandet for forsdljning hur ofta de periodiska
sdkerhetsrapporterna ska lamnas.

Inldmningsintervallet ska berdknas fran datumet for godkdnnande.
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2. Innehavare av godkdnnanden for forsdljning som har beviljats fore [fyll i datum —
datum anges 1 artikel 3.1 andra stycket] och som inte understillts villkor om nir och hur
ofta de periodiska sdkerhetsrapporterna ska ldmnas, ska ldmna de periodiska
sdkerhetsrapporterna i1 enlighet med andra stycket i denna punkt fram till dess att nya krav
pa nér och hur ofta rapporterna ska lamnas anges i godkédnnandet for forséljning eller
faststills 1 enlighet med punkt 3, 4, 5 eller 6.

Periodiska sékerhetsrapporter ska lamnas till de behdriga myndigheterna omedelbart efter
begiran eller enligt foljande:

a) Om en produkt @nnu inte har sldppts ut pd marknaden, minst var sjitte
manad efter godkédnnandet fram till utsldppandet pa marknaden.

b)  Om en produkt har sldppts ut p& marknaden, minst var sjitte manad under
de forsta tva aren efter det forsta utsldppandet pd marknaden, en gang om
aret under de foljande tvé aren och vart tredje ar dérefter.

3. Om produkter for vilka det har beviljats olika godkdnnanden for forsiljning innehéller
samma aktiva substanser eller kombination av substanser, far de inldmningsintervall och
inlamningsdatum for de periodiska sdkerhetsrapporterna som foljer av tillimpningen av
punkterna 1 och 2 é@ndras sa att rapporterna som géller alla sddana produkter ldmnas in
lika ofta med utgangspunkt i ett referensdatum for gemenskapen.

Detta enhetliga rapporteringsintervall och referensdatumet for gemenskapen far efter
samrad med radgivande kommittén for sdkerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel faststéllas av ndgon av foljande:

a) Kommittén for humanldkemedel, om minst ett av godkdnnandena for
forsdljning av de likemedel som innehéller den aktiva substansen i fraga
har beviljats i enlighet med forfarandet i forordning (EG) nr 726/2004.

b)  Samordningsgruppen, i andra fall 4n de som avses i led a.

4. For de syften som avses i1 punkt 3 ska gemenskapens referensdatum for produkter som
innehaller samma aktiva substans eller kombination av substanser vara nagot av foljande:

a)  Datum for det forsta godkdnnandet i gemenskapen av ett likemedel som
innehaller den aktiva substansen eller kombinationen av substanser.

b) Om det datum som avses i led a inte kan faststillas, det tidigaste av de
kdnda datumen for godkinnande for fOrsdljning av ldkemedel som
innehéller den aktiva substansen eller kombinationen av substanser.

5. Nér referensdatum for gemenskapen och inldmningsintervall for de periodiska
sdkerhetsrapporterna faststdlls, eller vid ett senare tillfdlle, far kommittén for
humanldkemedel eller samordningsgruppen, beroende pd vad som &r lampligt, krdva att
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de periodiska sdkerhetsrapporterna ocksd ldmnas for de ldkemedel som avses i
artikel 107b.3, pé foljande villkor:

a)  Skyldigheten att ldmna in rapporter ska gélla en specifik period som
faststills av kommittén eller samordningsgruppen, beroende pa vad som ar
lampligt.

b)  Skyldigheten ska baseras pa ett av foljande skal till skydd for folkhalsan:

i)  Det kan bevisas att produktinformationen avseende en siker
anvandning av ldkemedlen i frdga ar inaktuell.

i1)  Varningarna i produktinformationen behdver uppdateras till f6ljd av
ny information.

6. Innehavare av godkidnnande for forsdljning ska ha ritt att begéra att kommittén for
humanldkemedel eller samordningsgruppen, beroende pa vad som ar lampligt, faststéller
referensdatum for gemenskapen eller @ndrar inldmningsintervallet for de periodiska
sdkerhetsrapporterna av ett av foljande skal:

a)  Av folkhélsoskal.
b)  For att undvika 6verlappande bedémningar.
c)  For att uppnd internationell harmonisering.

En sadan begéran ska vara skriftlig och motiverad.

7. Lakemedelsmyndigheten ska offentliggéra en forteckning Over referensdatum for
gemenskapen och inldmningsintervall for de periodiska sékerhetsrapporterna genom den
europeiska webbportalen for lidkemedelssédkerhet.

Om de datum for inldmning och intervall f6r de periodiska sdkerhetsrapporterna som
anges 1 godkdnnandet for forsiljning dndras till foljd av tillimpningen av punkterna 3, 4,
5 och 6 ska dndringen trdda 1 kraft sex ménader efter offentliggérandet.

Artikel 107d
De behdriga nationella myndigheterna ska bedoma de periodiska sidkerhetsrapporterna for

att faststdlla om det foreligger nya eller dndrade risker eller om risk/nyttaférhallandet for
lakemedlen har éndrats.
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Artikel 107e

1. En enda utvirdering av de periodiska sdkerhetsrapporterna ska goras for lidkemedel
som godkénts 1 mer dn en medlemsstat och, i de fall som avses i artikel 107¢.3—107¢.6,
for alla ladkemedel som innehaller samma aktiva substans eller kombination av substanser
och for vilka ett referensdatum for gemenskapen och inldmningsintervall for de
periodiska sdkerhetsrapporterna har faststallts.

Bedomningen ska goras av nagon av foljande:

a)  En medlemsstat som utsetts av samordningsgruppen, om inte ndgot av de
berérda godkidnnandena for fOrsdljning har beviljats i enlighet med
forfarandet 1 forordning (EG) nr 726/2004.

b) En rapportéor som utsetts av radgivande kommittén  for
sdkerhetsovervakning och riskbedomning av ldkemedel, om minst ett av de
berérda godkidnnandena for fOrsdljning har beviljats i enlighet med
forfarandet 1 forordning (EG) nr 726/2004.

Nér samordningsgruppen véljer ut medlemsstat i enlighet med andra stycket led a ska den
ta hinsyn till om medlemsstaten fungerar som referensmedlemsstat i enlighet med
artikel 28.1.

2. Medlemsstaten eller rapportoren, beroende pd vad som ar lampligt, ska utarbeta en
bedomningsrapport inom 90 dagar efter att ha mottagit den periodiska sdkerhetsrapporten
och sidnda den till innehavaren av godkidnnandet for forsdljning och rédgivande
kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedomning av lakemedel.

Innehavaren av godkénnandet for fOrsdljning kan ldmna synpunkter till
lakemedelsmyndigheten inom 30 dagar efter mottagandet av utredningsprotokollet.
Likemedelsmyndigheten ska gora dessa synpunkter tillgdngliga for medlemsstaten eller
rapportdren och for radgivande kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedomning
av ladkemedel.

3. Vid nésta mdte som halls efter det att innehavarens tidsfrist enligt punkt 2 {or att lamna
synpunkter har 16pt ut ska radgivande kommittén for sdkerhetsdvervakning och
riskbedomning av likemedel anta utredningsprotokollet med eller utan dndringar och
med beaktande av synpunkter som ldmnats i enlighet med den punkten.

Artikel 107f
Efter bedomningen av de periodiska sdkerhetsrapporterna ska de behoriga nationella

myndigheterna dvervdga om det dr nddvindigt att vidta atgdrder avseende villkoren for
godkédnnande for forsiljning av det berdrda lakemedlet.

34

SV



SV

De ska antingen behalla, dndra, tillfélligt aterkalla eller upphdva godkidnnandet for
forsiljning.

Artikel 1079

1. Om det gors en enda bedomning av periodiska sdkerhetsrapporter som berdr mer dn ett
godkinnande for forsdljning i enlighet med artikel 107e.1 och inget godkidnnande for
forsidljning har beviljats 1 enlighet med forordning (EG) nr726/2004, ska
samordningsgruppen inom 30 dagar efter att ha mottagit rapporten fran radgivande
kommittén for sédkerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel behandla
rapporten och anta ett yttrande om bibehéllande, dndring, tillfdlligt &terkallande eller
upphdvande av de berdrda godkdnnandena for forsdljning, inklusive en tidtabell for att
genomfora yttrandet.

2. Om samordningsgruppens yttrande antas enhilligt ska ordféranden konstatera att
enighet foreligger och underritta innehavaren av godkénnandet for forsdljning.
Medlemsstaterna ska behélla, éndra, tillféilligt aterkalla eller upphdva de berdrda
godkinnandena for forsdljning for att folja yttrandet inom den faststéllda tidtabellen for
genomforande, och de ska underrédtta kommissionen och samordningsgruppen.

Om ett enhdlligt yttrande inte kan antas ska ett majoritetsyttrande Oversdndas till
kommissionen, som ska tilldmpa forfarandet i artiklarna 33 och 34.

3. Nér det gors en enda bedomning av periodiska sikerhetsrapporter som berér mer 4n ett
godkinnande for forsdljning i enlighet med artikel 107¢.1 och minst ett godkédnnande for
forsdljning har beviljats i1 enlighet med forfarandet 1 forordning (EG) nr 726/2004, ska
kommittén for humanldkemedel inom 30 dagar efter att ha mottagit rapporten fran
rddgivande kommittén for sédkerhetsovervakning och riskbeddmning av ldkemedel
behandla rapporten och anta ett yttrande om bibehéllande, dndring, tillfalligt aterkallande
eller upphdvande av de berdrda godkénnandena for forséljning.

4. Pa grundval av det yttrande frdn kommittén for humanldkemedel som avses 1 punkt 3
ska kommissionen gora foljande:

a)  Anta ett beslut riktat till medlemsstaterna om vilka atgérder som ska vidtas
avseende godkdnnanden for forsidljning som beviljats av medlemsstaterna
och som berdrs av forfarandet i detta avsnitt.

b)  Om det enligt yttrandet behovs lagstiftningsétgéirder, anta ett beslut om att
dndra, tillfalligt aterkalla eller upphéva de godkidnnanden for forsdljning
som beviljats i enlighet med férordning (EG) nr 726/2004 och som berors
av forfarandet i detta avsnitt.
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Artiklarna 33 och 34 i detta direktiv ska tillimpas pd antagandet av det beslut som avses i
forsta stycket led a 1 denna punkt och medlemsstaternas genomforande av det.

Artikel 10 i forordning (EG) nr 726/2004 ska tillimpas pé det beslut som avses i forsta
stycket led b 1 denna punkt. Om kommissionen antar ett sddant beslut far den ocksé anta
ett beslut som riktas till medlemsstaterna, i enlighet med artikel 127a i detta direktiv.

Artikel 107h

1. T frdga om ldkemedel som godkints i1 enlighet med detta direktiv ska
ladkemedelsmyndigheten och de behdriga nationella myndigheterna vidta fdljande
atgérder:

a)  Overvaka resultatet av de atgirder for att minimera riskerna som ingar i
riskhanteringssystem och av de villkor eller krav som avses 1 artikel 21a,
22 eller 22a.

b)  Beddma uppdateringar av riskhanteringssystemet.

c)  Overvaka uppgifterna i Eudravigilance-databasen for att avgdra om det
finns nya eller fordndrade risker eller om det har skett dndringar i
risk/nyttaforhallandet.

Medlemsstaterna ska se till att innehavarna av godkdnnande for forséljning ocksé vidtar
atgidrderna i leden a, b och c.

2. Rédgivande kommittén for sdkerhetsdvervakning och riskbedomning av ldkemedel ska
gora en forsta kontroll och prioritering av indikationerna pé nya eller dndrade risker eller
andringar i risk/nyttaférhallandet. Om den anser att det behdvs en uppfoljning, ska
bedomningen av dessa indikationer och alla atgidrder som vidtas avseende godkénnandet
for forséljning goras i1 enlighet med artiklarna 107d-107g.

3. Lakemedelsmyndigheten och de behoriga nationella myndigheterna ska informera
varandra och innehavaren av godkinnandet for forséljning vid konstaterade nya eller
andrade risker eller dndringar 1 risk/nyttaforhallandet.

Medlemsstaterna ska se till att innehavaren av godkinnandet for forsdljning informerar
lakemedelsmyndigheten och de behdriga nationella myndigheterna vid konstaterade nya
eller &ndrade risker eller dndringar i risk/nyttaférhallandet.
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Avsnitt 3
Gemenskapsforfarande

Artikel 107i

1. En medlemsstat ska inleda forfarandet enligt detta avsnitt genom att informera de
andra medlemsstaterna, likemedelsmyndigheten och kommissionen i nigot av foljande

fall:

f)

Om den dvervéger att tillfalligt aterkalla eller upphéva ett godkdnnande for
forséljning.

Om den dvervéger att forbjuda tillhandahallandet av ett ldkemedel.

Om den Overviager att avsld ans6kan om fornyat godkédnnande for
forsiljning.

Om den fir veta av innehavaren av godkdnnandet for forsdljning att
innehavaren pa grund av farhagor for sdkerheten har avbrutit utslappandet
pa marknaden av ett ldkemedel eller dragit tillbaka ett godkdnnande for
forsiljning eller har for avsikt att gora det.

Om den anser att det behovs nya kontraindikationer, en minskning av den
rekommenderade dosen eller en begrénsning av indikationerna.

Om den har gjort en inspektion av systemet for sdkerhetsovervakning och
funnit allvarliga brister.

2. Den information som avses i punkt 1 kan gélla ett enskilt ldkemedel eller en grupp av
lakemedel eller en terapeutisk klass.

Om ldkemedelsmyndigheten konstaterar att fragan berdr fler likemedel dn dem som
omfattas av informationen eller att den giller alla produkter inom samma grupp eller
terapeutiska klass, ska den utoka forfarandets rackvidd 1 enlighet med detta.

Om det forfarande som inleds enligt detta avsnitt omfattar en grupp likemedel eller en
terapeutisk klass, ska ldkemedel som godkdnts i1 enlighet med forordning (EG)
nr 726/2004 och som tillhér denna grupp eller klass ocksa omfattas av forfarandet.

3. Vid tidpunkten for nér den information som avses i punkt 1 1dmnas ska medlemsstaten
ge ladkemedelsmyndigheten tillging till all relevant vetenskaplig information som den har
tillgang till och alla bedomningar som den gjort.

37

SV



SV

Artikel 107]

1. Nar forfarandet enligt detta avsnitt har inletts och om det krévs snabba atgérder for att
skydda folkhidlsan, far den berdrda medlemsstaten tillfdlligt aterkalla godkénnandet for
forsdljning eller forbjuda anvindning av ett likemedel. Medlemsstaten ska underrétta
lakemedelsmyndigheten, kommissionen och de andra medlemsstaterna senast foljande
vardag.

2. Nér som helst under forfarandet enligt detta avsnitt fir kommissionen begira att de
medlemsstater dédr produkten har godkénts omedelbart vidtar tillfalliga atgirder.

3. Om forfarandet i enlighet med artikel 107i.2 omfattar en grupp likemedel eller en
terapeutisk klass som innefattar likemedel som godkints i enlighet med forordning (EG)
nr 726/2004, fir kommissionen nir som helst under det forfarande som inletts enligt detta
avsnitt omedelbart vidta tillfalliga atgirder avseende dessa godkdnnanden for forsiljning.

Artikel 107k

1. Efter att ha mottagit sddan information som avses 1 artikel 107i.1 ska
lakemedelsmyndigheten genom den europeiska webbportalen for ldkemedelssikerhet
offentligt meddela att forfarandet har inletts.

Meddelandet ska beskriva &rendet, lakemedlet och i tillimpliga fall de aktuella
substanserna. Det ska innehélla information om den rdtt som innehavarna av
godkinnande for forsdljning och allmédnheten har att till ldkemedelsmyndigheten ldmna
information som é&r relevant for forfarandet, och det ska ange hur denna information kan
lamnas.

2. Radgivande kommittén for sdkerhetsovervakning och riskbedomning av ldkemedel ska
gbra en beddmning av det inlimnade drendet. Som ett led i denna beddmning kan den
genomfora en offentlig utfragning.

De offentliga utfrdgningarna ska tillkdnnages genom den europeiska webbportalen for
lakemedelssédkerhet. Tillkdnnagivandet ska innehalla information om hur innehavarna av
godkédnnande for forsdljning och allmédnheten kan delta.

Likemedelsmyndigheten ska ge alla som begir det mojlighet att delta i utfrdgningen,
antingen pa plats eller med hjélp av webbteknik.

Om en innehavare av godkénnande for forsdljning eller ndgon annan person som ténker
ldimna information har uppgifter som ror affarshemligheter och som ar relevanta for den
fraga som forfarandet giller, kan vederborande begdra att fi l&dmna uppgifterna till
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rddgivande kommittén for sékerhetsdvervakning och riskbedomning av likemedel vid en
sluten utfragning.

3. Inom 60 dagar efter det att informationen har ldmnats ska rddgivande kommittén for
sdkerhetsovervakning och riskbedémning av ldkemedel 1dmna en rekommendation med
angivande av de bakomliggande skidlen. En av f6ljande eller en kombination av foljande
rekommendationer ska ldmnas:

(a) Det behovs inga fler utvérderingar eller atgérder pd gemenskapsniva.

(b) Innehavaren av godkénnandet for forsdljning bor gora ytterligare en
utvdrdering av uppgifterna och f6lja upp resultaten av den utvérderingen.

(©) Innehavaren av godkidnnandet for forséljning bor sponsra en
sakerhetsstudie efter det att produkten godkints och en uppfoljning av
resultaten av studien.

(d)  Medlemsstaterna eller innehavarna av godkénnande for forséljning bor
vidta riskminimerande atgarder.

(e) Godkénnandet for forsdljning bor dterkallas tillfdlligt, upphévas eller inte
fornyas.

) Godkénnandet for forsiljning bor dndras.

Vid tilldampning av forsta stycket ledd ska det i rekommendationen anges vilka
riskminimerande atgdrder som rekommenderas och péd vilka villkor eller med vilka
begrinsningar godkdnnandet for forséljning bor beviljas.

Om det i de fall som avses i forsta stycket led f rekommenderas att man @ndrar eller
lagger till information 1 produktresumén, maérkningen eller bipacksedeln, ska
rekommendationen innehélla forslag pd formulering av den @ndrade eller kompletterande
informationen och forslag pa var denna formulering bor placeras i produktresumén,
mérkningen eller bipacksedeln.

Artikel 107

1. Om forfarandet i enlighet med artikel 107i.2 inte omfattar godkdnnanden for
forsdljning som har beviljats i enlighet med forordning (EG) nr 726/2004, ska
samordningsgruppen inom 30 dagar efter det att rddgivande kommittén for
sikerhetsovervakning och riskbeddmning av ldkemedel ldmnat sin rekommendation
behandla rekommendationen och anta ett yttrande om att behdlla, dndra, tillfalligt
aterkalla, upphidva eller avsta fran att fornya de berdrda godkdnnandena for forsiljning,
inklusive en tidtabell for att genomfora yttrandet.
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2. Om samordningsgruppens yttrande antas enhilligt ska ordféranden konstatera att
enighet foreligger och underrdtta innehavaren av godkidnnandet for forsédljning.
Medlemsstaterna ska behédlla, dndra, tillfalligt aterkalla, upphdva eller avstd fran att
fornya godkdnnandet for forsédljning i enlighet med yttrandet inom den faststillda
tidtabellen for genomforande, och de ska underritta kommissionen och
samordningsgruppen.

Om ett enhdlligt yttrande inte kan antas ska ett majoritetsyttrande Oversdndas till
kommissionen, som ska tillimpa forfarandet i artiklarna 33 och 34. Genom undantag frdn
artikel 34.1 ska dock det forfarande som avses i artikel 121.2 tilldmpas.

3. Om forfarandet 1 enlighet med artikel 1071.2 omfattar minst ett godkdnnande for
forséljning som har beviljats 1 enlighet med forordning (EG) nr 726/2004, ska kommittén
for humanldkemedel inom 30 dagar efter det att radgivande kommittén {6r
sakerhetsovervakning och riskbeddmning av ldkemedel har 1dmnat sin rekommendation
behandla rekommendationen och anta ett yttrande om att behalla, dndra, tillfalligt
aterkalla, upphiva eller avstd fran att fornya de berérda godkdnnandena for forsiljning.

4. Pa grundval av det yttrande frdn kommittén for humanldkemedel som avses 1 punkt 3
ska kommissionen gora foljande:

a)  Anta ett beslut riktat till medlemsstaterna om vilka atgérder som ska vidtas
avseende godkénnanden for forséljning som beviljats av medlemsstaterna
och som berdrs av forfarandet 1 detta avsnitt.

b)  Om det enligt yttrandet behovs lagstiftningséatgéirder, anta ett beslut om att
andra, tillfalligt aterkalla, upphdva eller avstd fran att fornya de
godkidnnanden for forsdljning som beviljats i enlighet med forordning
(EG) nr 726/2004 och som berdrs av forfarandet 1 detta avsnitt.

Artiklarna 33 och 34 i detta direktiv ska tillimpas pd antagandet av det beslut som avses i
forsta stycket led a 1 denna punkt och medlemsstaternas genomforande av det. Genom
undantag fran artikel 34.1 1 detta direktiv ska dock det forfarande som avses i
artikel 121.2 i direktivet tillimpas.

Artikel 10 1 forordning (EG) nr 726/2004 ska tillimpas pé det beslut som avses i forsta
stycket led b i denna punkt. Genom undantag fran artikel 10.2 i denna forordning ska
dock det forfarande som avses 1 artikel 87.2 1 forordningen tillampas. Om kommissionen
antar ett sadant beslut far den ocksa anta ett beslut som riktas till medlemsstaterna, i
enlighet med artikel 127a 1 detta direktiv.
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Avsnitt 4
Offentliggdr ande av beddmningar

Artikel 107m

Likemedelsmyndigheten ska offentliggéra de rekommendationer, yttranden och beslut
som avses 1 artiklarna 107b—1071 genom den europeiska webbportalen for
lakemedelssédkerhet.

KAPITEL 4
Tillsyn av sdkerhetsstudier efter det att produkten godkénts

Artikel 107n

1. Detta kapitel ska gilla for sddana icke-interventionsstudier avseende sdkerhet efter det
att produkten godkénts som inleds, genomfors och finansieras av innehavaren av
godkédnnandet for forsdljning, antingen frivilligt eller till f6ljd av ett krav 1 enlighet med
artikel 21a eller 22a, och som omfattar insamling av uppgifter fran patienter och hilso-
och sjukvardspersonal.

2. Studierna ska inte genomforas om det faktum att studien gors innebér att anvéindningen
av ett ldkemedel gynnas.

Artikel 1070

1. Innan en studie gors ska innehavaren av godkidnnandet for forsdljning vara skyldig att
lamna ett utkast till protokoll till den behdriga nationella myndigheten, om studien ska
goras 1 endast en medlemsstat, och till rddgivande kommittén for sdkerhetsdvervakning
och riskbeddmning av likemedel om studien ska goras i mer dn en medlemsstat.

2. Inom 60 dagar efter det att utkastet till protokoll har ldmnats far den behdriga
nationella myndigheten eller rddgivande kommittén for sdkerhetsovervakning och
riskbedomning av likemedel, beroende pa vad som dr ldmpligt,

a)  ldmna en vél motiverad invindning, om

1) den anser att studien &r en klinisk prévning som omfattas av direktiv
2001/20/EG,

i1)  den anser att anvdndningen av ett likemedel gynnas av att studien
gors,
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iii) den anser att studien dr utformad pé ett sétt som inte motsvarar syftet
med den, eller

b) lamna en rekommendation om utkastet till protokoll.

3. Efter det att den period som avses i punkt2 har I16pt ut far innehavaren av
godkinnandet for forsdljning inleda studien. Men om en sddan invdndning som avses i
punkt 2 a har gjorts far studien inledas fOrst efter skriftligt tillstdnd fran den behoriga
nationella myndigheten eller frdn radgivande kommittén for sikerhetsovervakning och
riskbedomning av ldkemedel, beroende pa vad som &r lampligt.

Om en sadan rekommendation som avses i punkt 2 b har lamnats ska innehavaren av
godkinnandet for forsdljning beakta rekommendationen innan studien inleds.

Artikel 107p

1. Nar en studie har inletts ska storre dndringar av protokollet ldmnas till den behdriga
nationella myndigheten eller till rddgivande kommittén for sdkerhetsévervakning och
riskbedomning av ldkemedel, beroende pa vad som &r lampligt.

2. Medan studien pdgér ska innehavaren av godkdnnandet for forsdljning fortlopande
Overvaka de uppgifter som framkommit och deras konsekvenser for nytta/riskforhallandet
for det berdrda lakemedlet.

All ny information som kan pédverka risk/nyttaforhallandet for ett lidkemedel ska ldmnas
till den behoriga nationella myndigheten i enlighet med artikel 23.

3. Ersittning till hdlso- och sjukvérdspersonal som deltar i1 studierna ska endast omfatta
kompensation for tid och utgifter.

Artikel 107q

1. Nér studien har slutforts ska en slutrapport om studien ldmnas till den behdriga
nationella myndigheten eller till rddgivande kommittén for sdkerhetsdvervakning och
riskbeddmning av ldkemedel inom tolv ménader efter det senaste patientbesoket, om inte
ett skriftligt undantag har beviljats av den behoriga nationella myndigheten eller
rddgivande kommittén for sédkerhetsovervakning och riskbeddmning av ldkemedel.

2. Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska ta stillning till om resultaten av
studien fir konsekvenser for villkoren for godkdnnandet for forsiljning och ska vid behov
lamna en ansdkan till de behoriga nationella myndigheterna om éndring av godkdnnandet
for forsdljning.

42

SV



SV

3. Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska pa elektronisk védg ldmna en
sammanfattning av resultaten av studien till den behoriga nationella myndigheten eller
raddgivande kommittén for sdkerhetsdovervakning och riskbeddmning av ldkemedel.

For studier som gjorts i mer &n en medlemsstat far rddgivande kommittén {or
sakerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel besluta att sammanfattningen ska
offentliggdras genom den europeiska webbportalen for likemedelssdkerhet sedan alla
uppgifter som ror affarshemligheter har avldgsnats.

Artikel 107r

1. Pa grundval av resultaten av studien och efter att ha hort innehavaren av godkédnnandet
for forsdljning kan radgivande kommittén for sdkerhetsévervakning och riskbedémning
av ldkemedel ldmna rekommendationer om villkoren for godkdnnandet for forsiljning,
med angivande av de bakomliggande skilen. Rekommendationerna ska offentliggéras
genom den europeiska webbportalen for ldkemedelssidkerhet.

2. Om det lamnas rekommendationer om andring, tillfalligt aterkallande eller upphidvande
av godkédnnandet for forsdljning av ett likemedel som godkédnts av medlemsstaterna
enligt detta direktiv, ska samordningsgruppen anta ett yttrande i drendet med beaktande
av den rekommendation som avses i punkt 1 och inklusive en tidtabell for att genomfora
yttrandet.

Om samordningsgruppens yttrande antas enhélligt ska ordféranden konstatera att enighet
foreligger och underritta innehavaren av godkidnnandet for forsidljning. Medlemsstaterna
ska dndra, tillfalligt aterkalla eller upphdva det berdrda godkénnandet for forséljning for
att folja yttrandet inom den faststidllda tidtabellen for genomforande, och de ska
underritta kommissionen och samordningsgruppen.

Om ett enhélligt yttrande inte kan antas ska ett majoritetsyttrande Oversidndas till
kommissionen, som ska tillimpa forfarandet i artiklarna 33 och 34.

KAPITEL 5
Riktlinjer, anpassning och dversyn

Artikel 108

Efter samrad med ldkemedelsmyndigheten, medlemsstaterna och berorda parter ska
kommissionen anta och offentliggdra riktlinjer om god praxis for sdkerhetsovervakning
av lidkemedel som godkénts i enlighet med artikel 6.1, inom f6ljande omraden:
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(1)  Upprittande och anvdndning av systemet for sidkerhetsovervakning hos
innehavaren av godkdnnandet for forsdljning samt innehallet 1 och
underhéllet av master file for systemet for sdkerhetsévervakning.

(2) Den kvalitetssdkring och kvalitetskontroll som utférs av innehavaren for
godkinnandet for forsédljning, de behdriga nationella myndigheterna och
ladkemedelsmyndigheten 1 samband med deras sékerhetsovervakning.

(3) Anvindning av internationellt vedertagen terminologi, format och
standarder fOr att utova sékerhetsovervakning.

(4)  Metoder for 6vervakning av uppgifterna i Eudravigilance-databasen for
att faststédlla om det foreligger nya eller dndrade risker.

(5)  Formatet for elektronisk biverkningsrapportering frdn medlemsstaterna
och innehavarna av godkdnnande for forsiljning.

(6)  Formatet for elektroniska periodiska sdkerhetsrapporter.

(7) Formatet for protokoll, sammanfattningar och slutrapporter om
sdkerhetsstudierna efter det att produkten godkénts.

(8) Forfaranden och format for meddelanden avseende
sakerhetsovervakning.

Riktlinjerna ska utformas med hdnsyn till det internationella harmoniseringsarbetet pa
omrddet for sdkerhetsovervakning och ska vid behov revideras med hénsyn till den
vetenskapliga och tekniska utvecklingen.

Artikel 108a

Kommissionen ska anta de dndringar som kan behdvas for att uppdatera bestimmelserna
1 denna avdelning med hénsyn till vetenskapliga och tekniska framsteg.

Dessa atgédrder som avser att dndra icke vésentliga delar 1 detta direktiv ska antas i1
enlighet med det foreskrivande forfarande med kontroll som avses i artikel 121.2a.

Artikel 108b

Kommissionen ska offentliggéra en rapport om medlemsstaternas sidkerhetsdvervakning
senast den [fyll i datum — tre ar efter det datum for inforlivande som avses i artikel 3.1]
och dérefter vart tredje ar.”

22. Artikel 111 ska dndras pa foljande sétt:
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a)  Punkt I ska dndras pé foljande sétt:
1) Forsta stycket ska erséttas med foljande:

”Under myndighetens samordning ska den behoriga myndigheten i1 den berdrda
medlemsstaten se till att de rittsliga kraven i fraga om ldkemedel uppfylls, genom
upprepade inspektioner och vid behov inspektioner utan forvarning och, nir det ar
lampligt, genom att ge ett officiellt ldkemedelslaboratorium eller ett annat laboratorium
som anvisats for detta andamal i uppdrag att gora stickprovskontroller.”

i1) I femte stycket ska led d ersdttas med foljande:

”d) inspektera affdrslokaler, register, dokument och master file for systemet for
sdkerhetsovervakning hos innehavarna av godkénnanden for forséljning eller hos de
foretag som av innehavaren fétt i uppdrag att bedriva den verksamhet som beskrivs i
avdelning 1X.”

b)  Punkt 3 ska ersittas med foljande:

”3. Efter varje sddan inspektion som avses 1 punkt 1 ska den behoériga myndigheten
rapportera huruvida tillverkaren, importdren eller partihandlaren rattar sig efter de
principer och riktlinjer for god tillverkningssed och god distributionssed som avses 1
artiklarna 47 och 84, eller huruvida innehavaren av godkidnnande for forsiljning uppfyller
kraven i1 avdelning IX.

Den behoriga myndighet som genomforde inspektionen ska informera den tillverkare,
importor, innehavare av godkdnnande for forsdljning eller partihandlare som var foremal
for inspektionen om innehallet i dessa rapporter.

Innan den behoériga myndigheten antar rapporten ska den ge den berdrda tillverkaren,
importoren, innehavaren av godkénnandet for forséljning eller partihandlaren tillfdlle att
lamna synpunkter.”

c)  Punkt 7 ska ersittas med foljande:

7. Om det efter en sddan inspektion som avses 1 punkt 1 a, b och c konstateras att
tillverkaren inte fOljer principerna och riktlinjerna for god tillverkningssed i
gemenskapslagstiftningen, ska en uppgift om detta inforas i den gemenskapsdatabas som
avses 1 punkt 6.”

d)  Foljande punkt ska ldggas till som punkt 8:

8. Om det efter en sddan inspektion som avses i punkt 1 d konstateras att tillverkaren
inte iakttar systemet for sikerhetsovervakning enligt beskrivningen i master file for
systemet for sdkerhetsdvervakning och inte foljer bestimmelserna i avdelning IX, ska den
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berérda medlemsstatens behdriga myndighet uppmérksamma innehavaren av
godkidnnandet for forsdljning pa bristerna och ge vederborande tillfille att l&dmna
synpunkter.

I sddana fall ska den berorda medlemsstaten underrdtta de andra medlemsstaterna,
myndigheten och kommissionen.

Den berérda medlemsstaten ska i1 forekommande fall vidta nodvandiga atgiarder for att se
till att en innehavare av godkidnnande for forsdljning kan bli foremal for effektiva,
proportionella och avskriackande pafoljder.”

23. Artikel 116 ska erséttas med foljande:

" Artikel 116

De behoriga myndigheterna ska tillfélligt aterkalla, upphéva, dra tillbaka eller dndra
godkidnnandet for forsdljning, om de anser att ldkemedlet dr skadligt, att det saknar
terapeutisk effekt, att risk/nyttaférhallandet inte dr gynnsamt eller att dess kvalitativa och
kvantitativa sammanséttning inte dverensstimmer med den uppgivna. Terapeutisk effekt
anses inte foreligga om det konstateras att terapeutiska resultat inte kan uppnds med
lakemedlet.

Godkénnandet ska ocksa tillfdlligt aterkallas, upphédvas, dras tillbaka eller dndras om de
uppgifter som ldmnats till stod for ansdkan 1 enlighet med artikel 8 eller artiklarna 10-11
ar felaktiga eller inte har @ndrats i enlighet med artikel 23, om de villkor eller krav som
avses 1 artikel 21a, 22 eller 22a inte har uppfyllts eller om de kontroller som avses i
artikel 112 inte har utforts.”

24, Artikel 117 ska dndras pa foljande sétt:
a)  Punkt I ska dndras pé foljande sétt:
1) Led a ska erséttas med foljande:

’a) lakemedlet dr skadligt, eller”

11)  Led c ska erséttas med foljande:
c) risk/nyttaforhallandet inte &r gynnsamt, eller”
b)  Foljande punkt ska ldggas till som punkt 3:

”3.  Den behoriga myndigheten far forbjuda att ldkemedlet ldmnas ut till nya
patienter.”
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25. I artikel 122.2 ska foljande stycke ldggas till:

”Medlemsstaterna ska pa elektronisk vdg skicka alla inspektionsrapporter till
myndigheten.”

26. Artikel 123.4 ska erséttas med foljande:

”4. Myndigheten ska en gdng om aret offentliggdra en forteckning over alla lakemedel
som &r forbjudna inom gemenskapen.”

27. I artikel 126a ska punkterna 2 och 3 ersdttas med foljande:

2. Om en medlemsstat anviander sig av denna mojlighet ska den vidta de atgérder
som krdvs for att se till att kraven i detta direktiv uppfylls, sdrskilt de som avses i
avdelning V, med undantag for artikel 63.1 och 63.2, och avdelningarna VI, VIII, IX och
XL

3. Innan en medlemsstat beviljar ett sddant godkidnnande ska den underritta
innehavaren av godkédnnandet for forsdljning i den medlemsstat dir lakemedlet har
godkints om fOrslaget att i enlighet med denna artikel bevilja ett godkidnnande av
produkten.”

28. Artikel 127a ska ersdttas med foljande:

" Artikel 127a

Om ett ladkemedel ska godkinnas i enlighet med forordning (EG) nr 726/2004 och den
vetenskapliga kommittén 1 sitt yttrande hdnvisar till de rekommenderade villkoren eller
begrinsningarna 1 artikel 9.4 c, ca eller cb 1 forordningen, far kommissionen anta ett
beslut som riktas till medlemsstaterna, i enlighet med artiklarna 33 och 34 i det hir
direktivet, for genomforandet av dessa villkor eller begransningar.”

Artikel 2
Overgangsbestammel ser

l. Medlemsstaterna ska se till att kravet i artikel 11.3a och artikel 59.1 aa i direktiv
2001/83/EG, andrat genom det hér direktivet, pa att en sammanfattning av den
information som krivs for siker och effektiv anvdndning av likemedlet ska
finnas 1 produktresumén och bipacksedeln, tillimpas pd godkidnnanden for
forséljning som beviljats fore det datum som anges 1 artikel 3.1 andra stycket i
det hdr direktivet frdn och med det datum godkidnnandet fornyas eller efter
utgdngen av en trearsperiod frin och med det datumet, beroende pa vilket datum
som infaller forst.
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2. Medlemsstaterna ska se till att kravet i artikel 104.3 b 1 direktiv 2001/83/EG,
andrat genom det hér direktivet, pa att innehavaren av godkidnnandet for
forsdljning ska upprétthalla och pd begéran tillhandahélla en master file for
systemet for sdkerhetsovervakning for ett eller flera ldkemedel, tillimpas pa
godkidnnanden for forsdljning som beviljats fore det datum som anges i
artikel 3.1 andra stycket 1 det hidr direktivet, eller efter utgdngen av en
tredrsperiod frén och med det datumet.

3. Medlemsstaterna ska se till att forfarandet enligt artiklarna 107n—107r 1 direktiv
2001/83/EG, éndrat genom det hér direktivet, endast tillimpas pa studier som
inletts efter det datum som anges 1 artikel 3.1 andra stycket i det hér direktivet.

Artikel 3
Inforlivande

1. Medlemsstaterna ska senast den [18 ménader efter ikrafttrddandet] anta och
offentliggora de bestimmelser i lagar och andra forfattningar som ar nédvéandiga
for att folja detta direktiv. De ska genast Overlimna texterna till dessa
bestimmelser till kommissionen tillsammans med en jimforelsetabell for dessa
bestammelser och bestimmelserna i detta direktiv.

De ska tillimpa dessa bestimmelser fran och med den [18 ménader efter
ikrafttrddandet].

Nar en medlemsstat antar dessa bestimmelser ska de innehalla en hidnvisning till
detta direktiv eller &tf6ljas av en sddan hénvisning nér de offentliggérs. Narmare
foreskrifter om hur hidnvisningen ska goras ska varje medlemsstat sjilv utfarda.

2. Medlemsstaterna ska till kommissionen Overldmna texten till de centrala
bestimmelser i1 nationell lagstiftning som de antar inom det omridde som
omfattas av detta direktiv.

Artikel 4
| kr afttr adande

Detta direktiv trader i kraft den tjugonde dagen efter det att det har offentliggjorts i
Europeiska unionens officiella tidning.

Artikel 5
Adressater

Detta direktiv riktar sig till medlemsstaterna.
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Utfardat i Bryssel den

P& Europaparlamentets vagnar
Ordférande

Pa radets vagnar
Ordférande
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FINANSIERINGSOVERSIKT FOR RATTSAKT

1 FORSLAGETSBENAMNING:
En férordning om @ndring av foérordning (EG) nr 726/2004 och ett direktiv om
andring av direktiv 2001/83/EG, med avseende pé sdkerhetsévervakning av
lakemedel.
2. BERORDA DELAR I DEN VERKSAMHETSBASERADE
FORVALTNINGEN/BUDGETERINGEN
Politikomride/verksamhet som berdrs:
Politikomrade: inre marknaden (artikel 95 1 EG-fordraget).
Verksambhet:
—  Okat skydd av folkhiilsan i hela gemenskapen med avseende pa
lakemedels sdkerhet.
— Att stodja genomforandet av den inre marknaden inom lakemedelssektorn.
3. BERORDA BUDGETRUBRIKER
3.1 Budgetposter (driftsutgifter och tillhérande poster for tekniskt och
administrativt stod (fore detta B/A-poster) — nummer och bendmning:
02.030201 — Europeiska likemedelsmyndigheten — Bidrag till avdelningarna 1
och 2
02.030202 — Europeiska lakemedelsmyndigheten — Bidrag till avdelning 3
3.2. Tid under vilken atgarden kommer att paga och inverka pa budgeten:
Det foreslagna paketet med en forordning och ett direktiv om
sdkerhetsovervakning av ldkemedel véntas bli tillampligt 1 slutet av 2011 (ar
’n”). Berdkningen i bilagan géller for 2011-2016.
3.3. Budgettekniska uppgifter:
Bidrag fran Rubrik i
Budget- Typ av utgifter Nya Bidrag fran ansbkande budget-
rubrik yp 9 y Eftalander 1% planen/
ander
budgetramen
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02.030201 Icke- 15‘1;?_
oblig. _— 15 | NEJ JA NEJ nr 1a0203
anslag
utg.
02.030202 Icke- Icke-
oblig. diff. NEJ JA NEJ nr 120203
utg. anslag
13 Icke-differentierade anslag.
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4. SAMMANFATTNING AV RESURSBEHOVEN
4.1. Finansiella resur ser
4.1.1. Atagandebemyndiganden och betalningsbemyndiganden
Ej tillampligt
Uppgifter om samfinansiering
Ej tillampligt
4.1.2. Forenlighet med den ekonomiska planeringen
Forslaget ar forenligt med géllande ekonomisk planering.
4.1.3. Paverkan painkomsterna

Forslaget paverkar inte inkomsterna (se redogodrelse for berdkningen i
bilagan).

4.2. Personalresurser (t.ex. tjansteman, tillfalligt anstallda och extern personal)
uttryckt i heltidsekvivalenter

Ej tillampligt.

5. BESKRIVNING OCH MAL
5.1. Behov som ska tillgodoses pa kort eller 1ang sikt

En oberoende studie som kommissionen finansierat, omfattande offentliga samrad (bade
2006 och 2007) och en analys som kommissionen gjort visar att det finns stora brister 1
EU:s system for sidkerhetsovervakning. Sammantaget innebér det att EU-medborgarnas
sdkerhet inte skyddas pd bidsta sétt, och att man kan minska biverkningarnas
konsekvenser for folkhdlsan genom att forbattra sékerhetsovervakningen i EU.

5.2. Mervéardet av en atgard pa gemenskapsniva — forslagets forenlighet med
ovriga finansiella instrument — eventuella syner gieffekter

Med beaktande av den befintliga EU-lagstiftningen, behovet av en vil fungerande inre
marknad och den o6kande andelen centralt godkdnda ldkemedel ricker inte enbart
nationella atgérder for att fullt ut harmonisera reglerna om sékerhetsovervakning mellan
medlemsstaterna. Malen med detta forslag till rittsakt kan endast uppnds fullt ut pa
gemenskapsniva.
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5.3. Forslagets mal och forvantade resultat samt indikatorer for dessa inom
ramen for den verksamhetsbaser ade forvaltningen

Forslaget syftar framst till att forbéttra skyddet for folkhdlsan i gemenskapen, samtidigt
som den inre marknaden for likemedel stirks, genom att stirka och rationalisera EU:s
sakerhetsovervakning. Detta kommer att uppnds genom f6ljande mél:

— Klargora de ansvariga parternas roller och ansvarsomraden.

— Rationalisera EU:s beslutsforfaranden om likemedelssdkerhet.

— Forbéttra  6ppenheten och  informationen 1  frdgor som  ror
lakemedelssékerhet.

— Starka foretagens system for sdkerhetsovervakning.

— Sékerstédlla proaktiv och proportionell insamling av hogkvalitativa
uppgifter.

— Involvera berdrda parter i sdkerhetsovervakningen.

Forslagets mal bidrar till de gemenskapsdvergripande strategiska malen om
godkédnnande, tillsyn och 6vervakning av lakemedel, dvs.

e att garantera ett tillfredsstéllande folkhélsoskydd inom gemenskapen,
e att stodja genomforandet av den inre marknaden inom likemedelssektorn.
54. Metod for genomforande (prelimindr).
Centraliserad forvaltning
Indirekt genom delegering till

organ som inrittats av gemenskapen enligt artikel 185 i
budgetforordningen
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6. OVERVAKNING OCH UTVARDERING
6.1. Overvakningssystem

Kommissionen har inréttat rutiner for att tillsammans med medlemsstaterna dvervaka
inforlivandet.

For efterhandsutvirdering anses foljande rutiner vara relevanta, godkénda, trovérdiga,
enkla och stabila:

e For tydliga roller och ansvarsomraden och tydliga regler i samband med dessa
roller: regelbundna rapporter fran Europeiska kommissionen, inspektioner av
system for sdkerhetsdvervakning och granskningar utférda av Emea.

e For rationalisering av EU:s beslutsforfaranden: tidsplan for uppréttande av
Emeas nya kommittéstruktur och antalet hinskjutningar till Emea i fragor
som ror sdkerhetsovervakning.

e For 6ppenhet och information: beddmning av medlemsstaternas inridttande av
webbplatser for ldkemedelssdakerhet och Emeas lansering av EU:s webbportal
for lakemedelssidkerhet samt utvérdering av den information som laggs in.

e For tillsyn av foretagens system for sédkerhetsovervakning: inspektioner.

e For proaktiv insamling av hogkvalitativa uppgifter: métning av antalet
inldimnade riskhanteringsplaner och &verensstimmelsen mellan de
erforderliga studierna.

e For biverkningsrapportering: kvantitativa och kvalitativa métningar av de
biverkningsrapporter och periodiska sidkerhetsrapporter som utvarderats.

e For deltagande av berdrda parter i sdkerhetsdvervakningen: mitning av
antalet och andelen biverkningsrapporter frdn patienter.

6.2. Utvardering
6.2.1. Foérhandsutvérdering

Under konsekvensanalysen genomférde kommissionen omfattande samrdd med alla
berdrda parter med anvindning av alla kommunikationssitt. Tvd allménna webbaserade
offentliga samrdd kompletterades med enkédter och workshops med specifika
intressegrupper. Samrad har genomforts med kommissionens farmaceutiska kommitté,
Emeas vetenskapliga kommittéer och cheferna for EES-ldandernas
lakemedelsmyndigheter. Parallellt med detta beaktades de kommentarer frin
kommissionens avdelningar som framkom vid de avdelningsovergripande
styrgruppsmotena.
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6.2.2. Atgarder som har vidtagits med anledning av en interims- éeler
efterhandsutvardering (lardom som dragits av erfarenheter fran liknande
atgéarder)

Syftet med studien Assessment of the European Community System of
Pharmacovigilance'® var dels att analysera hur Europeiska likemedelsmyndigheten och
medlemsstaternas ldkemedelsmyndigheter samarbetar med varandra, med innehavarna av
godkinnanden for forsdljning och med andra berdrda parter nir det giller 6vervakning av
ladkemedelsbiverkningar, dels att ldamna rekommendationer om hur systemet ska goras
stabilare.

6.2.3.  Villkor och tidsintervall for framtida utvarderingar

Forslaget innehéller foreskrifter om kommissionsrapporter vart tredje ar om
medlemsstaternas sikerhetsOvervakning, inspektioner av system for
sakerhetsovervakning och granskningar utforda av Emea.

Det specifika malet att forbattra skyddet av folkhédlsan genom att stirka och rationalisera
EU:s sikerhetsovervakning kan métas genom en extern studie.

De tva EU-réttsakter som #dndras innehdller allmdnna Oversynsklausuler
(kommissionsrapporter vart tionde &r) som kommer att vara tillimpliga pd de nya
bestammelserna.

1. BESTAMMEL SER OM BEDRAGERIBEKAMPNING

Europeiska likemedelsmyndigheten har sérskilda mekanismer och forfaranden for
budgetkontroll. Styrelsen som bestar av foretrddare fran medlemsstaterna, kommissionen
och Europaparlamentet antar budgeten (artikel 66 f i1 forordning (EG) nr 726/2004) och
de interna finansiella bestimmelserna (artikel 66 g). Revisionsritten granskar varje ér
budgetforvaltningen (artikel 68.3).

Vid bedrégeri, korruption och andra rattsstridiga handlingar géller bestimmelserna i
Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1073/1999 av den 25 maj 1999 om
utredningar som utférs av Europeiska byrédn for bedrigeribekdmpning (Olaf) utan
inskriankningar for Emea. Ett beslut om samarbete med Olaf antogs for 6vrigt redan den
1 juni 1999 (EMEA/D/15007/99).

Slutligen ger det kvalitetsstyrningssystem som likemedelsmyndigheten tillimpar
anledning till fortlopande kontroller for att se till att korrekta forfaranden tilldmpas och
att dessa ér relevanta och effektiva. Som en del av denna process genomfors det under
aret ett antal internrevisioner.

http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/pharmacovigilance acs/docs/acs_consultat
ion_final.pdf.
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BILAGA: Berakning

Inledning

Utgéngspunkten for finansieringsoversikten for rittsakter dr att lagstiftningsforslagen, om de
antas, kommer att leda till att Europeiska likemedelsmyndigheten (Emea) for forsta gdngen
kan ta ut avgift for sdkerhetsdvervakning. Finansieringsoversikten och berdkningarna i denna
bilaga visar att alla kostnader for verksamhet som utfors till f6ljd av lagstiftningsforslagen
kommer att tickas av avgifter. Mot bakgrund av detta ger berdkningen i denna bilaga vid
handen att de foreslagna dtgirderna inte vantas f4 nagon storre inverkan pa gemenskapens
budget.

Sakerhetsovervakning och underhdll star for 13,5 % av Emeas personalresurser (ca 70
heltidsekvivalenter) och 14,54 % av dess kostnader (25,2 miljoner euro, inkl. stodtjénster).
Den genomsnittliga kostnaden for en heltidsekvivalent AD-tjdnsteman pd Emea i London har
tagits fram av Emea (berdknade kostnader 2007): Lon: 112 113 euro, och 16n och
omkostnader: 161 708 euro.

For gemenskapens bedomningar méste man betala rapportorer, som far sin betalning via
Emea. Det forutsitts att Emea behdller 50 % av avgifterna, och att 50 % utbetalas till
rapportorerna.

Avgifter som Emeatar ut av lakemedelsindustrin

Foljande avgifter vintas ticka kostnaderna for bestimmelserna om sékerhetsdvervakning:

Hanskjutningar till | Bedomningar av | Gemenskaps- | Gemenskaps
gemenskapen i periodiska beddmningar | bedémningar
fragor som ror sékerhetsrappor | av studier av
sakerhetsovervakni | ter riskhantering
ng
Antal (ar) 20 1 000 300 100
Beréknad avgift | 72 800 euro 6100 euro 6 100 euro 12100 euro
Totalt 20x 72800 euro = 1 000 x 300 x 100 x
1456 000 euro 6100 euro= 6100 euro = 12100 euro =
6 100 000 euro 1830000 eur | 1210 000 eur
0 0
Enligt berdkningarna ovan blir Emeas a&rliga inkomst av avgifterna for

séker hetsbvervakning 10 596 000 eur o.

Emeas betalningar till rapportorerna for gemenskapens saker hetsbedémningar

Rapportorerna berdknas fa hélften av avgiften 1 ersdttning for sina vetenskapliga
bedomningar. P& grundval av detta beriknas Emea gora foljande utbetalningar till

rapportorerna:
Hanskjutningar till | Bedomningar av | Gemenskaps | Gemenskaps-
gemenskapen i periodiska beddémninga | bedémningar av
fragor som ror saker hetsrappor
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sékerhetsovervakni | ter r av studier | riskhantering
ng
Antal (ar) 20 1000 300 100
Beraknad 36 400 euro 3050 euro 3050 euro 6050 euro
betalning till
rapportor
Totalt 20x 36400 euro = 1 000 x 300 x 100 x 6 050 euro =
728 000 euro 3050 euro= 3050 euro= | 605000 euro
3050000 euro 915000 euro

P& grundval av berdkningarna ovan vantas Emeas nya kostnader for rapportérernas
bedémningar uppgatill 6 230 100 euro.

Litteraturbevakning:

P4 grundval av berdkningar frd&n Emea (ytterligare tre informationsanalytiker om
huvudfunktionen ldggs ut pa entreprenad) och frdn ett privat foretag som erbjuder
litteraturbevakning'’ (533 333 euro érligen for 3 000 bevakade substanser, det dubbla for att
ticka osdkerheten angdende antal substanser och detaljerade processer) beriknas Emeas
kostnader stiga med ca 1,56 miljoner euro per ar.

Den nya kommittéstrukturen foér séker hetsdvervakning

Andringarna av Emeas kommittéstruktur for sikerhetsdvervakning (bl.a. ersittande av den
nuvarande arbetsgruppen) beréknas inte medfora ndgon 6kning av de nuvarande kostnaderna.

Revidering av hanskjutningar i fragor som ror saker hetsovervakning

Antalet hinskjutningar berdknas ligga mellan 10 och 30 per ar. Om man utgér frén 20 drenden
och forutsitter att kostnaderna for beddmning/samordning svarar mot en typ II-dndring i det
centraliserade forfarandet, uppgér Emeas kostnader i form av ersdttning till rapportorerna till
20 x 36 400 euro = 728 000 euro, och dess inkomster fran avgifter till 20 x 72 8000 euro =
1,46 miljoner euro.

Reviderade bestammelser om 6ppenhet och information

For detta berdknas 646 832 euro arligen, vilket omfattar 4,0 heltidsekvivalenter for att hantera
dokument och webbplatsen (inkl. behandling av konfidentiella &drenden och en
”chefsinformatdr” for att utforma bradskande sikerhetsmeddelanden).

Engéangskostnaderna for IT berdknas uppga till 1 miljon euro (se avsnitten nedan om inverkan
pa den totala budgeten for telematik).

Gemenskapens kontroll av icke-interventionsstudier av sikerheten efter det att
produkten godkants

Emeas kommittéstruktur berdknas granska 300 protokoll till en kostnad av 485 124 euro,
vilket omfattar tre heltidsekvivalenter for Emeas samordning och inledande screening. P&

17 Wolters Kluwer Health.
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grundval av ovanstdende avgiftsberdkningar skulle dessa forfaranden inbringa 1 830 000 euro
1 avgifter fran ndringslivet. Av detta skulle hélften ga till rapportdrerna och héilften, dvs.
915 000 euro, till Emea.

Gemenskapens kontroll av riskhanteringssystem

Antalet extra gemenskapsbedomningar av riskhanteringssystem berdknas uppgé till 100 per
ar. Om man fOrutsétter att kostnaderna for bedomning/samordning motsvarar ett fornyande i
det centraliserade forfarandet kommer Emeas kostnader i form av utbetalningar till
rapportdrer att uppga till 100 x 6 050 euro = 605 000 euro, och inkomsterna frin avgifter att
uppga till 100 x 12 100 = 1,2 miljoner euro.

Forstarkning av gemenskapens databas for sdker hetsover vakning

Ytterligare engéngskostnader for personal, hardvara och programvara pd uppskattningsvis
2 871 000 euro sammanlagt (se avsnittet nedan om inverkan pd den totala budgeten for
telematik).

Insamling och forvaltning av séker hetsdata

Ytterligare personal motsvarande tio heltidsekvivalenter for insamling och forvaltning av
siakerhetsdata 1 FEudravigilance-databasen wur ett affarsperspektiv (behandling av
biverkningsrapporter) medfor en tilldggskostnad pa uppskattningsvis 1,62 miljoner euro.

Arbetsdelning i samband med beddmning av periodiska séker hetsrapporter

Pé& grundval av ovanstdende avgiftsberdkningar skulle dessa forfaranden inbringa 6 100 000
euro i avgifter frdn ndringslivet. Av detta skulle hilften gé till rapportorerna och hilften, dvs.
3 050 000 euro, till Emea.

Budgeten for telematik

I Emeas nuvarande planering for “utvecklingskostnader” for telematik (se Emeas
overgripande plan for telematik) faststélls foljande:

Ar 2008 2009 2010 2011 2012 2013 Totalt
for
period
en

Kostnader for 1,3 1,4 1,0 15 1,7 1,0 8,0

databasen for

sdker hetsdvervakni

ng (miljoner euro,

avrundat till en

decimal)

Total arsbudget for | 12,6 119 131 13,1 12,8 10,4 74,1

IT (miljoner euro,

avrundat till en

decimal)

Pé grundval av information fran Emea kommer bestimmelserna om dppenhet och information
att medfora en engangskostnad for IT pa 1 miljon euro, och forstdrkningen av gemenskapens
databas for sdkerhetsovervakning kommer att medféra en engéngskostnad for IT pé
2,87 miljoner euro.

Det ar rimligt att be Emea omfordela engangbeloppet pa 2,87 miljoner euro for gemenskapens
databas for sékerhetsovervakning frdn den befintliga budgeten for telematik (med eller utan
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bidrag fran ett eventuellt budgetoverskott for 2008) och att begéra att Emea genomfor
forbéttringen av databasen innan forordningen véntas trdda i1 kraft 2011. Engangskostnaderna
for oppenhet och information (1 miljon euro) bor tickas av avgifter (500 000 euro 2012 och

2013).

Allman inverkan pa Emeas budget

Enligt berdkningarna skulle Emea {4 ett engéngstillskott pa 3,9 miljoner euro (fOr att inrdtta en
EU-portal for likemedelssdkerhet och forbéttra Eudravigilance-databasens funktionalitet), och
de 16pande kostnaderna skulle uppgé till 10,1 miljoner/ar, som bl.a. omfattar erséttning till
rapportorerna, 23 heltidsekvivalenter for att forstirka den nuvarande personalstyrka pé
lakemedelsmyndigheten som arbetar med sdkerhetsovervakning (en 6kning med 38 %) och
drygtl miljon euro/ar till andra kostnader dn personalkostnader, for litteraturbevakning.

. Betalning | Inkomster
Heltids : 2
S Emea . Emea Emea till frén
Analyserade alternativ (i tillimpliga ekviv. 6 ™
fall reviderade) o Tapporiorer | avgliier
Engéngsbelopp pgrngi Arligen Arligen Arligen

Kommitté + hinskjutningar 728 000 | 1456 000
Lékemedelsséikerhet — Oppenhet och 1000 000 4 646 832
information
Kodifiering och kontroll av
sikerhetsstudier som gors efter det att 3 485 124 915000 | 1830000
produkten godkénts
Utveckling av Eudravigilance 2 871 000*
Behandling av sikerhetsdata 101 1617080
Emeas litteraturbevakning 3 485124 | 1066 667
Arbetsdelning i samband med
beddmning av periodiska 3 485 124 3050 000 | 62100000
sidkerhetsrapporter
Beddmning av riskhanteringssystem 605 000| 1210000
Totalt 3871 000 23| 3719284| 1066667| 5298000 | 10596 000

*Fran den befintliga budgeten for telematik (med eller utan bidrag fran ev. budget6ver skott 2008).

En prognos av den allménna inverkan pd Emeas budget ges i tabellen nedan:

Budgetar Budgetar Budgetar Budgetar Budgetar Budgetar
Emeas kostnader 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Engéngsbelopp 500 000 500 000
Heltidsekviv. 5 23 23 23 23 23
Loner
o A 808 540 3719284 | 3719284 | 3719284 | 3719284 | 3719284
Ovriga arliga kostn. 1 066,667 1066667 | 1066667 1 066 667 1 066 667
ii‘;‘t’:rtéremas 5298000 | 5298000 | 5298000 | 5298000 | 5298000
Totala kostnader 808 540 10583951 | 10583951 | 10083951 | 10083951 | 10083951
Inkomster fran 0 10596000 | 10596000 | 10596000 | 10596000 | 10596 000
avgifter
Saldo -808 540 12 049 12 049 512 049 512 049 512 049
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Enligt de antaganden som anvints for att berdkna arbetsvolymerna och inkomsterna fran
avgifter kan nettoinkomsterna fran och med 2012 anses vara motiverade for att sékerstilla att
den for folkhélsan viktiga sédkerhetsdvervakningen kvarstar hos Emea, trots att inkomsterna &r

fordnderliga medan vissa kostnader (t.ex. vissa lonekostnader) dr fasta. Beloppen ér inte
indexreglerade eftersom de utgor ett genomsnitt.
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