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DIREKTIVER

EUROPA-PARLAMENTETS OG RADETS DIREKTIV 2010/84/EU
af 15. december 2010

om andring, for sd vidt angir leegemiddelovervigning, af direktiv 2001/83/EF om oprettelse af en
feellesskabskodeks for humanmedicinske leegemidler

(E@S-relevant tekst)

EUROPA-PARLAMENTET OG RADET FOR DEN EUROP£ISKE UNION
HAR —

under henvisning til traktaten om Den Europaiske Unions
funktionsmadde, sarlig artikel 114 og artikel 168, stk. 4, litra c),

under henvisning til forslag fra Europa-Kommissionen,

efter fremsendelse af udkast til lovgivningsmassig retsake til de
nationale parlamenter,

under henvisning til udtalelse fra Det Europaiske @konomiske
og Sociale Udvalg (1),

under henvisning til udtalelse fra Regionsudvalget (3),

under henvisning til udtalelse fra Den Europziske Tilsynsfor-
ende for Databeskyttelse (%),

efter den almindelige lovgivningsprocedure (¥, og
ud fra folgende betragtninger:

(1) I Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2001/83/EF af
6. november 2001 om oprettelse af en fallesskabskodeks
for humanmedicinske leegemidler (°) fastleegges harmoni-
serede bestemmelser for godkendelse og overvigning af
samt tilsyn med humanmedicinske leegemidler i Unionen.

(20 Af hensyn til beskyttelse af folkesundheden er det
nedvendigt med regler for legemiddelovervigning for
at kunne pévise, vurdere og forebygge bivirkninger ved

) EUT L 306 af 16.12.2009, s. 28.

()

() EUT C 79 af 27.3.2010, s. 50.

() EUT C 229 af 23.9.2009, s. 19.

(*) Europa-Parlamentets holdning af 22.9.2010 (endnu ikke offentlig-
gjort i EUT) og Radets afgorelse af 29.11.2010.

() EFT L 311 af 28.11.2001, s. 67.

leegemidler, der markedsferes i Unionen, idet leegemidlers
fuldsteendige sikkerhedsprofil forst kendes, efter de er
kommet pd markedet.

De indhentede erfaringer og Kommissionens vurdering af
Unionens system for legemiddelovervigning har tydeligt
vist, at der er behov for foranstaltninger for at forbedre
gennemforelsen af EU-retten om overvigning af laege-
midler.

Selv om hovedformalet med reguleringen af laegemidler
er beskyttelse af folkesundheden, ber dette mal nds ved
hjalp af midler, der ikke hemmer den frie bevagelighed
for sikre leegemidler i Unionen. Evalueringen af Unionens
system for overvagning af laegemidler har vist, at
medlemsstaternes divergerende handlinger vedrerende
leegemidlers sikkerhed skaber hindringer for leegemidlers
frie bevagelighed. For at forebygge eller fierne disse
hindringer ber de eksisterende bestemmelser om laege-
middelovervagning pd EU-plan styrkes og rationaliseres.

Af klarhedshensyn ber definitionen af »bivirkninger«
andres, sd det sikres, at den ikke kun omfatter skadelige
og utilsigtede virkninger, som indtreeder ved normale
doser af et godkendt lagemiddel, men ogsd ved medici-
neringsfejl og anvendelse af leegemidlet, uden for betin-
gelserne i markedsforingstilladelsen, herunder forkert
brug og misbrug af leegemidlet. Mistanke om bivirkninger
ved et stof, det vil sige, at der i det mindste er en rimelig
mulighed for, at der er en drsagssammenhang mellem et
leegemiddel og en uensket handelse ber vere tilstreek-
kelig grund til, at der foretages bivirkningsindberetning.
Udtrykket »formodede bivirkninger« ber derfor anvendes
ndr der henvises til indberetningsforpligtelser. Uden at
det bergrer Unionens og medlemsstaternes galdende
bestemmelser om og fremgangsmader med hensyn til
legelig fortrolighed, bor medlemsstaterne sikre, at indbe-
retning og behandling af personoplysninger i forbindelse
med formodede bivirkninger, herunder bivirkninger
forbundet med medicineringsfejl, sker pé fortrolig basis.
Dette bor ikke bergre medlemsstaternes forpligtelser med
hensyn til indbyrdes udveksling af oplysninger om laege-
middelovervagning eller deres forpligtelse til at videregive
vigtige oplysninger til offentligheden om bekymringer
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baseret pa legemiddelovervigning. Princippet om fortro-
lighed ber heller ikke bergre de berorte personers forplig-
telse til at foreleegge oplysninger i henhold til strafferet-
lige bestemmelser.

Forureningen af vand og jord med legemiddelrester er
ved at blive et nyt miljeproblem. Medlemsstaterne ber
overveje at treffe foranstaltninger med henblik pad at
overvige og evaluere risikoen for sddanne lagemidlers
indvirkning pa miljeet, herunder sddanne indvirkninger,
som kan fi folger for folkesundheden. Kommissionen
ber, bla. pd grundlag af data fra Det Europaiske Lage-
middelagentur, Det Europaziske Miljpagentur og
medlemsstaterne, udarbejde en rapport om problemets
omfang samt foretage en vurdering af, hvorvidt der er
behov for at foretage @ndringer af EU-lovgivningen om
leegemidler eller anden relevant EU-lovgivning.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen ber oprette et
system for overvagning af leegemidler for at sikre over-
vagningen af et eller flere af vedkommendes godkendte
leegemidler, og der skal ske en registrering i en master fil
for legemiddelovervigning, som til stadighed skal vere
tilgaengelig med henblik pd kontrol. Den kompetente
myndighed ber pétage sig at holde tilsyn med disse leege-
middelovervagningssystemer. Sammen med ansegningen
om markedsferingstilladelse ber der derfor indsendes en
kort beskrivelse af det tilhorende laegemiddelovervig-
ningssystem med en reference til det sted, hvor master
filen for leegemiddelovervagning for de pagaldende lege-
midler findes og er tilgeengelig for kontrol af de kompe-
tente myndigheder.

Indehavere af markedsfeoringstilladelser ber planlagge
foranstaltninger til legemiddelovervdgning for hvert
enkelt leegemiddel inden for rammerne af et risikosty-
ringssystem. Foranstaltningerne ber vare proportionale
med de identificerede risici, potentielle risici og behovet
for supplerende oplysninger om lagemidlet. Det ber ogsa
sikres, at alle vasentlige foranstaltninger i et risikosty-
ringssystem gores til betingelser for markedsferingstil-
ladelsen.

Ud fra et folkesundhedsmeassigt perspektiv er det
nedvendigt at supplere de data, der er til rddighed pa
godkendelsestidspunktet, med data om sikkerheden og i
visse tilfelde virkningen af godkendte laegemidler. De
kompetente myndigheder ber derfor have befgjelse til
at pdlegge indehavere af markedsforingstilladelser en
forpligtelse til at foretage sikkerheds- og virkningsunder-
sogelser efter tilladelse til markedsfering. Det ber vare
muligt at péalegge denne forpligtelse pa tidspunktet for
udstedelse af markedsforingstilladelsen eller senere, og
den ber vere en betingelse i markedsforingstilladelsen.
Disse supplerende undersggelser kan vere anlagt pa at
indsamle data, der gor det muligt at vurdere leegemidlers
sikkerhed og effektivitet i den daglige medicinske praksis.

(10)

Det er afgerende, at et forbedret system for legemiddel-
overvagning ikke forer til forhastet udstedelse af
markedsforingstilladelser. Godkendelse af visse laege-
midler er imidlertid underlagt et krav om supplerende
overvagning. Dette indbefatter alle laegemidler med et
nyt virksomt stof samt biologiske laegemidler, herunder
biosimileere legemidler, som prioriteres i forbindelse
leegemiddelovervigningsaktiviteter. Kompetente myndig-
heder kan ogsé krave supplerende overvigning af speci-
fikke leegemidler, der er underlagt en betingelse om, at
der gennemfores en sikkerhedsundersegelse efter tilla-
delse til markedsfering, eller hvis der er visse betingelser
og restriktioner med hensyn til sikker og effektiv anven-
delse af legemidlet. Legemidler, der er underlagt kravet
om supplerende overvdgning, ber identificeres ved hjalp
af et sort symbol og en relevant standardforklaring i
produktresuméet og i indlegssedlen. En offentlig tilgen-
gelig liste over disse legemidler, der er undergivet supple-
rende overvigning ber ajourferes af Det Europeiske
Leegemiddelagentur, som er oprettet ved Europa-Parla-
mentets og Radets forordning (EF) nr. 726/2004 af
31. marts 2004 om fastleeggelse af fellesskabsprocedurer
for godkendelse og overvdgning af humanmedicinske
leegemidler og om oprettelse af et europeisk leegemiddel-
agentur (') (i det folgende benavnt »agenturetc).

Kommissionen ber i samarbejde med agenturet og de
nationale kompetente myndigheder og efter hering af
organisationer, der reprasenterer patienter, forbrugere,
leeger og apotekere, sygeforsikringsselskaber og andre
interesserede parter, forelegge Europa-Parlamentet og
Rédet en evalueringsrapport vedrgrende produktresumé-
ernes og indlagssedlernes leselighed samt deres verdi for
sundhedspersoner og den brede offentlighed. Efter at
have foretaget en analyse af navnte data ber Kommis-
sionen om nedvendigt udferdige forslag til forbedring af
produktresuméets og indlagssedlens layout og indhold
for at sikre, at de udger en veardifuld kilde til information
for henholdsvis sundhedspersoner og offentligheden.

Erfaring har vist, at det ansvar for overvigning af
godkendte legemidler, som pahviler indehavere af
markedsferingstilladelser, ber praciseres. Indehaveren af
markedsforingstilladelsen ber vare ansvarlig for lebende
at overvige, at dens legemidler er sikre, informere
myndighederne om enhver @ndring, som kan have en
indflydelse pd markedsforingstilladelsen, og sikre, at
produktinformationen er ajourfert. Eftersom laegemidler
kan anvendes uden for betingelserne i markedsferingstil-
ladelsen, ber indehaveren af markedsferingstilladelsens
ansvar omfatte fremlaeggelse af alle tilgaengelige oplys-
ninger, herunder resultaterne af kliniske forseg eller
andre undersegelser, samt indberetning af enhver anven-
delse af laegemidlet uden for betingelserne i markeds-
foringstilladelsen. Det ber ligeledes sikres, at der i

() EUT L 136 af 30.4.2004, s. 1.
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forbindelse med fornyelse af en markedsforingstilladelse
tages hensyn til alle relevante oplysninger, der er
indsamlet om legemidlets sikkerhed.

For at sikre et taet samarbejde mellem medlemsstaterne
pd omrédet for legemiddelovervigning ber mandatet for
den koordinationsgruppe, der er nedsat ved artikel 27 i
direktiv 2001/83/EF, udvides, siledes at det ogsd omfatter
sporgsmil vedrerende overvagning af alle legemidler, der
er godkendt af medlemsstaterne. For at udfere sine nye
opgaver ber koordinationsgruppen yderligere styrkes
gennem vedtagelse af klare regler for krav til medlem-
mernes sagkundskaber, procedurer for opndelse af
enighed eller fastlaggelse af holdninger, gennemsigtighed,
medlemmernes uathangighed og tavshedspligt og
behovet for samarbejde mellem Unionen og de nationale
organer.

For at sikre det samme hgje faglige niveau i forbindelse
med beslutninger om leegemiddelovervagning, der traffes
pd bide EU-plan og nationalt plan, ber koordinations-
gruppen ved udferelsen af sine opgaver inden for lage-
middelovervigning stette sig til anbefalingerne fra
Udvalget for Risikovurdering inden for Laegemiddelover-
vagning.

For at undgd dobbeltarbejde ber koordinationsgruppen
ved vurderinger af overvdgning af legemidler, der er
godkendt i flere medlemsstater, fastlegge én holdning.
Er koordinationsgruppen néet til enighed, ber dette
vare tilstreekkeligt til, at laegemiddelovervagningsfor-
anstaltningerne kan gennemferes i hele Unionen. Er
koordinationsgruppen ikke néet til enighed, ber Kommis-
sionen have befgjelse til at vedtage en afgorelse rettet til
medlemsstaterne om de pakravede lovgivningsmaessige
foranstaltninger vedrerende markedsferingstilladelsen.

Der vil ogsd kun blive foretaget én vurdering for sd vidt
angdr overvagningsspergsmdl, der vedrerer legemidler,
der er godkendt af medlemsstaterne, og laegemidler, der
er godkendt i overensstemmelse med forordning (EF)
nr. 726/2004. 1 sidanne tilfelde ber Kommissionen
vedtage harmoniserede foranstaltninger for alle bererte
leegemidler pd grundlag af en vurdering pd EU-niveau.

Medlemsstaterne ber oprette et system til overvdgning af
leegemidler med henblik pad indsamling af oplysninger,
der er nyttige for laegemiddelovervigningen, herunder
oplysninger om formodede bivirkninger som folge af
leegemidlets anvendelse i henhold til markedsfaringstil-
ladelsen samt enhver anvendelse uden for betingelserne
i markedsforingstilladelsen, herunder overdosis, forkert

(18)

(20)

1)

(22)

brug, misbrug og medicineringsfejl, og om formodede
bivirkninger forbundet med erhvervsmassig eksponering.
Medlemsstaterne ber sikre kvaliteten af leegemiddelsover-
vagningssystemet gennem opfelgning pa tilfelde af
formodede bivirkninger. Med henblik pd udferelsen af
disse opgaver ber medlemsstaterne oprette et permanent
leegemiddelsovervagningssystem stattet af den fornedne
sagkundskab, siledes at de i dette direktiv omhandlede
forpligtelser fuldt ud kan opfyldes.

For yderligere at forbedre koordineringen af medlemssta-
ternes ressourcer ber medlemsstaterne have mulighed for
at delegere nogle af deres overvigningsopgaver til andre
medlemsstater.

For at forenkle indberetningen af formodede bivirkninger
ber indehavere af markedsforingstilladelser og medlems-
staterne kun indberette disse bivirkninger til Unionens
leegemiddelovervigningsdatabase og edb-netveerk, jf.
artikel 57, stk. 1, litra d), i forordning (EF) nr. 726/2004
(oEudravigilance-databasen«). ~ Eudravigilance-databasen
ber indrettes sddan, at den straks videresender indberet-
ninger om formodede bivirkninger fra indehavere af
markedsforingstilladelser til de medlemsstater, pad hvis
omrdde den formodede bivirkning er konstateret.

For at skabe storre dbenhed om laegemiddelovervignings-
processen ber medlemsstaterne oprette og forvalte
webportaler om leegemidler. Med henblik herpd ber inde-
havere af markedsforingstilladelser pd forhdnd eller
samtidig informere de kompetente myndigheder om
advarsler om sikkerhedsmeddelelser, og de kompetente
myndighederne ber ligeledes give hinanden en forhinds-
besked om sikkerhedsmeddelelser.

EU-regler om legemiddelovervigning ber ogsd i frem-
tiden stotte sig til den afgerende rolle for overvdgning
af legemiddelsikkerheden, som sundhedspersoner spiller,
og ber tage hensyn til det forhold, at ogsd patienter kan
vaere med til at indberette formodede bivirkninger. Det
ber derfor vaere lettere for sundhedspersoner og patienter
at indberette formodede bivirkninger ved legemidler, og
der ber til det formdl stilles en raeekke metoder for indbe-
retning til rddighed for dem.

Da alle data om formodede bivirkninger skal indsendes
direkte til Eudravigilance-databasen, ber omfanget af de
periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger andres,
sdledes at de indeholder en analyse af forholdet mellem
fordele og risici ved et laegemiddel snarere end en detal-
jeret gennemgang af individuelle tilfeelde af bivirkninger,
der allerede er indberettet til Eudravigilance-databasen.
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(23)  Forpligtelserne palagt med hensyn til periodiske, opdate- alle EU-dakkende vurderinger af sikkerhedsspergsmal

(24)

(26)

(27)

rede sikkerhedsindberetninger ber veare proportionale
med de risici, som er forbundet med leegemidlerne. Perio-
diske, opdaterede sikkerhedsrapporter ber derfor kades
sammen med risikostyringssystemet for nygodkendte
leegemidler, og rutinemassig indberetning ber ikke
kraeves for generiske leegemidler, legemidler som inde-
holder et virksomt stof, for hvilket det er pévist, at det
har fundet almindelig anerkendt anvendelse, homgopa-
tiske legemidler eller traditionelt anvendte plantelaege-
midler. Af hensyn til folkesundheden ber de kompetente
myndigheder imidlertid foreskrive periodiske, opdaterede
sikkerhedsindberetninger for sidanne leegemidler, nar der
opstdr bekymringer i forbindelse med lagemiddelover-
vagningsdata eller som folge af manglende sikkerhedsdata
i tilfelde, hvor det virksomme stof fortrinsvis anvendes i
leegemidler, for hvilke der ikke rutinemessigt kreves
periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger.

Der er behov for at ege de kompetente myndigheders
felles udnyttelse af ressourcer i forbindelse med vurde-
ringen af de periodiske, opdaterede sikkerhedsindberet-
ninger. Der bor fastsettes bestemmelser om, at der for
leegemidler, der er godkendt i flere medlemsstater, kun
skal foretages én enkelt vurdering af de periodiske, opda-
terede sikkerhedsopdateringer. Der ber endvidere fast-
sattes procedurer, siledes at der for alle legemidler,
der indeholder det samme virksomme stof eller den
samme kombination af virksomme stoffer, fastsxttes
samme fremlaggelseshyppighed og -datoer for de perio-
diske, opdaterede sikkerhedsindberetninger

Efter at der er foretaget én enkelt vurdering af de perio-
diske, opdaterede sikkerhedsindberetninger, ber alle deraf
folgende foranstaltninger med hensyn til bevarelse,
andring, suspension eller tilbagekaldelse af de pageal-
dende markedsferingstilladelser vedtages efter en EU-
procedure, der forer til et harmoniseret resultat.

Medlemsstaterne ber automatisk foreleegge bestemte
sporgsmdl vedrerende laegemidlers sikkerhed for agen-
turet, hvilket forer til en EU-dakkende vurdering af
sporgsmalet. Der ber med henblik pd vedtagelse af
harmoniserede foranstaltninger i hele Unionen derfor
fastsattes regler for, at Udvalget for Risikovurdering
inden for Lagemiddelovervdgning gennemferer en vurde-
ringsprocedure, og for den efterfolgende opfelgning for
sd vidt angdr betingelserne i markedsferingstilladelserne.

I forbindelse med praciseringen og styrkelsen af bestem-
melserne om laegemiddelovervagningsaktiviteter i direktiv
2001/83/EF er det desuden hensigtsmaessigt med en
yderligere afklaring med hensyn til procedurerne for

(28)

(29)

vedrorende legemidler efter udstedelse af markeds-
foringstilladelse. Med henblik herpd ber antallet af proce-
durer for EU-deekkende vurdering begranses til to, hvoraf
den ene muligger en hurtig vurdering og ber anvendes,
nar det anses for nedvendigt at traffe hasteforanstalt-
ninger. Uanset om hasteproceduren eller den normale
procedure anvendes, og uanset om lagemidlet blev
godkendt gennem centraliserede eller decentraliserede
procedurer, ber Udvalget for Risikovurdering inden for
Legemiddelovervigning altid komme med sin anbefaling,
ndr drsagen til at treeffe foranstaltninger er baseret pd
leegemiddelovervigningsdata. Koordinationsgruppen og
Udvalget for Humanmedicinske Lagemidler ber stotte
sig til denne anbefaling ved deres vurdering af sporgs-
mdlet.

Det er nedvendigt at indfere harmoniserede vejledende
principper og lovbestemt overvigning af sikkerheds-
undersogelser efter tilladelse til markedsfering, som de
kompetente myndigheder krever foretaget, og som er
ikke-intervenerende, som indledes, forvaltes eller
finansieres af indehaveren af markedsforingstilladelsen
og som indebarer indsamling af data fra patienter eller
sundhedspersoner, og som derfor ikke er omfattet af
Europa-Parlamentets og Rédets direktiv 2001/20/EF af
4. april 2001 om indbyrdes tilnermelse af medlemssta-
ternes love og administrative bestemmelser om anven-
delse af god klinisk praksis ved gennemforelse af kliniske
forsag med laegemidler til human brug (!). Udvalget for
Risikovurdering inden for Laegemiddelovervdgning ber
vare ansvarlig for overvigningen af sidanne underse-
gelser. Undersggelser, som kun én kompetent myndighed
kraever foretaget efter tilladelse til markedsfering og i kun
én medlemsstat, ber overvdges af den nationale kompe-
tente myndighed i den medlemsstat, hvori undersegelsen
skal foretages. Der bor ogsa fastszttes bestemmelser om
eventuel opfelgning for sd vidt angdr de omhandlede
markedsforingstilladelser med henblik pd vedtagelse af
harmoniserede foranstaltninger i Unionen.

For at hindhave bestemmelserne vedrerende legemid-
delovervdgning ber medlemsstaterne sikre, at indehavere
af markedsfaringstilladelser, der ikke overholder leegemid-
delovervagningsbetingelserne, palagges sanktioner, der er
effektive, stdr i rimeligt forhold til overtreedelsernes
grovhed og har afskreekkende virkning. Hvis betingel-
serne 1 markedsforingstilladelsen ikke er opfyldt inden
for den fastsatte frist, ber de nationale kompetente
myndigheder have befojelse til at tage markedsforingstil-
ladelsen op til fornyet overvejelse.

() EFT L 121 af 1.5.2001, s. 34.
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(30)  Af hensyn til beskyttelse af folkesundheden ber de natio- kravene til akkreditering og markedsovervagning i forbin-

(31)

(34)

nale kompetente myndigheders laegemiddelovervagnings-
aktiviteter sikres tilstraekkelig finansiering. Det ber sikres
tilstraekkelig finansiering er mulig for leegemiddelovervag-
ningsaktiviteter ved at give de nationale kompetente
myndigheder befgjelse til at opkrave gebyrer. Forvalt-
ningen af disse indsamlede midler ber dog til stadighed
kontrolleres af de nationale kompetente myndigheder for
at sikre deres uafh@ngighed i udgvelsen af nevnte lege-
middelsovervdgningsaktiviteter.

Medlemsstaterne ber have mulighed for péd visse betin-
gelser at tillade de relevante akterer at fravige visse
bestemmelser vedrerende etikettering og emballage i
direktiv 2001/83/EF for at kunne imedegd alvorlige
tilgeengelighedsproblemer i forbindelse med en mulig
mangel pd godkendte leegemidler eller pd markedsforte
leegemidler eller knaphed herpa.

Malet for dette direktiv, nemlig at forbedre sikkerheden af
de laegemidler, der markedsferes i Unionen, pd en
harmoniseret mide i alle medlemsstater, kan ikke i
tilstraekkelig grad opfyldes af medlemsstaterne, og kan
derfor bedre nds pd EU-plan; Unionen kan derfor traffe
foranstaltninger i overensstemmelse med nerhedsprin-
cippet, jf. artikel 5 i traktaten om Den Europiske
Union (TEU). I overensstemmelse med proportionalitets-
princippet, jf. nevnte artikel, gar dette direktiv ikke ud
over, hvad der er nedvendigt for at nd dette mal.

Dette direktiv berorer ikke Europa-Parlamentets og
Rédets direktiv 95/46/EF af 24. oktober 1995 om
beskyttelse af fysiske personer i forbindelse med behand-
ling af personoplysninger og om fri udveksling af
sddanne oplysninger (') og Europa-Parlamentets og
Rédets forordning (EF) nr. 45/2001 af 18. december
2000 om beskyttelse af fysiske personer i forbindelse
med behandling af personoplysninger i fallesskabsinsti-
tutionerne og -organerne og om fri udveksling af
sddanne oplysninger (3. For at kunne pdvise, vurdere,
forstd og forebygge bivirkninger, og kunne identificere
og treeffe foranstaltninger til at begraense risiciene ved
og oge fordelene ved leegemidler med henblik pd beskyt-
telse af folkesundheden ber det vere muligt at behandle
personoplysninger inden for Eudravigilance-systemets
rammer under samtidig overholdelse af EU-lovgivningen
vedrerende databeskyttelse. Malsatningen om beskyttelse
af folkesundheden tjener vasentlige samfundsinteresser
og som folge deraf kan behandling af persondata
forsvares, sifremt identificerbare helbredsdata kun
behandles, nér det er nedvendigt, og kun ndr de invol-
verede parter vurderer denne nedvendighed pd alle trin i
leegemiddelovervagningsprocessen.

Bestemmelserne om overvagning af legemidler i direktiv
2001/83/EF  udger specifikke bestemmelser som
omhandlet i artikel 15, stk. 2, i Europa-Parlamentets og
Rédets forordning (EF) nr. 765/2008 af 9. juli 2008 om

() EFT L 281 af 23.11.1995, s. 31.
() EFT L 8 af 12.1.2001, s. 1.

(35)

(36)

(38)

delse med markedsfering af produkter og om ophavelse
af Réddets forordning (E@F) nr. 339/93 ().

De legemiddelovervigningsaktiviteter, der foreskrives i
dette direktiv, kraver, at der fastlegges ensartede betin-
gelser for sd vidt angdr indhold og vedligeholdelse af
master filen for legemiddelovervigningssystemet samt
minimumskrav til kvalitetsstyringssystemet for de natio-
nale kompetente myndigheders og markedsforingstilladel-
sesindehaveres gennemforelse af laegemiddelovervag-
ningsaktiviteter, anvendelse af internationalt anerkendte
terminologier, formater og standarder for udferelse af
leegemiddelovervigningsaktiviteter og minimumskravene
til overvdgning af data indeholdt i Eudravigilance-data-
basen for at afgere, om der er nye risici eller hvorvidt
risiciene er @ndrede. Formatet for og indholdet af den
elektroniske overforsel af data om formodede bivirk-
ninger fra medlemsstaterne og indehaverne af markeds-
foringstilladelser, formatet for og indholdet af elektro-
niske periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger
og risikostyringsplaner samt formatet for protokoller,
sammendrag og endelige undersogelsesrapporter for
sikkerhedsundersogelser efter udstedelse af markeds-
foringstilladelse ber ligeledes fastlegges. I henhold til
artikel 291 i traktaten om Den Europiske Unions funk-
tionsmdde (TEUF) fastsattes ved forordning efter den
almindelige lovgivningsprocedure pd forhdnd generelle
regler og principper for, hvordan medlemsstaterne skal
kontrollere Kommissionens udevelse af gennemforelses-
befojelser. Indtil vedtagelsen af denne nye forordning
finder Rddets afgorelse 1999/468/EF af 28. juni 1999
om fastsettelse af de narmere vilkir for udevelsen af
de gennemforelsesbefgjelser, der tillegges Kommis-
sionen (%), fortsat anvendelse, bortset fra forskriftspro-
ceduren med kontrol, som ikke finder anvendelse.

Kommissionen ber i overensstemmelse med artikel 290 i
TEUF tillegges befojelser til at vedtage delegerede rets-
akter med henblik pd at supplere bestemmelserne i
artikel 21a og 22a i direktiv 2001/83/EF. Kommissionen
ber tillegges befgjelser til at vedtage supplerende foran-
staltninger, der fastsatter de situationer, hvor en virk-
ningsundersggelse efter tilladelse til markedsforing kan
vare pakrevet. Det er navnlig vigtigt, at Kommissionen
gennemforer relevante heringer under sit forberedende
arbejde, herunder pd ekspertniveau.

I overensstemmelse med punkt 34 i den interinstitutio-
nelle aftale om bedre lovgivning (%) tilskyndes medlems-
staterne til, i egen og Unionens interesse, at udarbejde og
offentliggere deres egne oversigter, der sd vidt muligt
viser overensstemmelsen mellem dette direktiv og
gennemforelsesforanstaltningerne.

Direktiv 2001/83/EF ber @ndres i overensstemmelse
hermed —

() EUT L 218 af 13.8.2008, s. 30.

(4) EUT L 184 af 17.7.1999, s. 23.
() EUT C 321 af 31.12.2003, s. 1.
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VEDTAGET DETTE DIREKTIV:

Artikel 1
ZAndringer af direktiv 2001/83/EF

I direktiv 2001/83/EF foretages folgende endringer:

1) I artikel
a) nr. 1

»11)

b) nr. 1
¢) nr. 1

»15)

1 foretages folgende andringer:
1) affattes saledes:

Bivirkning: en skadelig og utilsigtet reaktion pa et
leegemiddel.«

4) udgér
5) affattes sdledes:

Sikkerhedsundersogelse efter tilladelse til markeds-
foring: enhver undersogelse vedrerende et
godkendt laegemiddel, som gennemferes med
henblik pa at identificere, karakterisere eller kvan-
tificere en sikkerhedsrisiko, bekrafte legemidlets
sikkerhedsprofil eller male effektiviteten af risiko-
styringsforanstaltninger.«

d) folgende numre indsettes efter nr. 28a):

»28b)

28¢)

28d)

28e)

Risikostyringssystem: en rakke legemiddelover-
vagningsaktiviteter og indgreb, der har til formdl
at identificere, karakterisere, forebygge eller mini-
mere risiciene ved et legemiddel, herunder vurde-
ring af aktiviteternes og indgrebenes effektivitet.

Risikostyringsplan: en detaljeret beskrivelse af risi-
kostyringssystemet.

Legemiddelovervigningssystem: et system, som
indehaveren af en markedsforingstilladelse og
medlemsstaterne anvender til at varetage de
opgaver og det ansvar, der er omhandlet i afsnit
IX, og som tager sigte pd at overvage sikkerheden
ved godkendte legemidler og pavise @ndringer i
forholdet mellem fordele og risici.

Master fil for legemiddelovervagningssystemet: en
detaljeret beskrivelse af det legemiddelovervag-
ningssystem, som indehaveren af markedsforings-
tilladelsen anvender i forbindelse med et eller flere

godkendte laeegemidler.«

2) Artikel 8, stk. 3, @ndres siledes:

a) litra ia) affattes saledes:

»ia) en sammenfatning af ansegerens legemiddelover-
vagningssystem,  som  indeholder  folgende
elementer:

— dokumentation for, at ansegeren rader over en

sagkyndig person, der er ansvarlig for leegemid-
delovervagning

— navnet pd de medlemsstater, hvor den sagkyn-

dige person er bosiddende og udferer sit arbejde

— den sagkyndige persons kontaktoplysninger

— en af ansggeren underskrevet erklering om, at
vedkommende har de nedvendige midler til at
varetage de opgaver og det ansvar, der er
omhandlet i afsnit IX

— en henvisning til det sted, hvor master filen for
leegemiddelovervigningssystemet opbevares«

b) felgende litra indsettes efter litra ia):

»iaa) den risikostyringsplan, der beskriver det risikosty-
ringssystem, som ansegeren vil indfere for det
pagaldende legemiddel, samt en sammenfatning

heraf«
¢) litra 1) affattes sdledes:
»]) genparter af folgende:

— tilladelse til markedsforing af laegemidlet i en
anden medlemsstat eller i et tredjeland, en
sammenfatning af sikkerhedsdataene, herunder
oplysningerne i de periodiske, opdaterede sikker-
hedsindberetninger, hvor sadanne indberetninger
foreligger, og indberetninger om formodede
bivirkninger, sammen med en liste over de
medlemsstater, hvor en ansegning om markeds-
foringstilladelse, der er indgivet i overensstem-
melse med narvarende direktiv, er til behandling

— produktresuméet, som foresldet af ansggeren i
henhold til artikel 11 eller godkendt af medlems-
statens kompetente myndighed i henhold til
artikel 21, og indlaegssedlen, som foresldet i
henhold til artikel 59 eller godkendt af medlems-
statens kompetente myndighed i henhold til
artikel 61

— narmere oplysninger om eventuelle afgorelser
om nagtelse af markedsforingstilladelse, det
vare sig i Unionen eller i et tredjeland, og
begrundelserne for disse.c

d) litra n) udgar.
e) folgende afsnit indsattes efter andet afsnit:

»Det risikostyringssystem, der er omhandlet i forste
afsnit, litra iaa), skal std i forhold til de identificerede
risici og de potentielle risici ved legemidlet og behovet
for sikkerhedsdata, efter at der er givet tilladelse til
markedsfering.

De oplysninger, der er omhandlet i forste afsnit, ajour-
fores, sifremt og ndr det er nedvendigt.«

3) T artikel 11 tilfgjes folgende afsnit:

»For de legemidler, som er anfert pd den liste, der er
omhandlet i artikel 23 i forordning (EF) nr. 726/2004, skal
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produktresuméet indeholde folgende oplysning: »Dette
leegemiddel er underkastet supplerende overvigning.
Denne oplysning skal felge efter det i artikel 23 i forord-
ning (EF) nr. 726/2004 omhandlede sorte symbol og efter-
folges af en passende standardforklaring.

For alle leegemidlers vedkommende skal produktresuméet
ligeledes indeholde en standardformulering, hvormed sund-
hedspersoner udtrykkeligt anmodes om at indberette even-
tuelle formodede bivirkninger i overensstemmelse med det
nationale system for spontan indberetning som omhandlet
i artikel 107a, stk. 1. Det skal vere muligt at foretage
indberetninger pa flere forskellige mader, herunder elektro-
nisk indberetning, i overensstemmelse med artikel 107a,
stk. 1, andet afsnit.«

Artikel 16g, stk. 1, affattes séledes:

»1.  Artikel 3, stk. 1 og 2, artikel 4, stk. 4, artikel 6, stk.
1, artikel 12, artikel 17, stk. 1, artikel 19, 20, 23, 24, 25,
40-52, 70-85, 101-108b, artikel 111, stk. 1 og 3,
artikel 112, 116, 117, 118, 122, 123, 125, artikel 126,
stk. 2, og artikel 127 i dette direktiv samt Kommissionens
direktiv 2003/94/EF af 8. oktober 2003 om principper og
retningslinjer for god fremstillingspraksis for humanmedi-
cinske laegemidler og testpraparater til human brug (*)
finder tilsvarende anvendelse pa registrering som traditio-
nelt anvendt legemiddel i henhold til dette kapitel.

() EUT L 262 af 14.10.2003, s. 22.¢

[ artikel 17 foretages folgende andringer:

a) i stk. 1, andet afsnit, erstattes ordene »artikel 27« med
ordene »artikel 28«.

b) i stk. 2 erstattes ordene »artikel 27« med ordene
rartikel 28«

I artikel 18 erstattes ordene »artikel 27« med ordene

rartikel 28«.
Artikel 21, stk. 3 og 4, affattes sdledes:

»3.  Den nationale kompetente myndighed gor straks
markedsforingstilladelsen tilgaengelig for offentligheden
sammen med indlegssedlen, produktresuméet og alle de
betingelser, der er fastsat i overensstemmelse med
artikel 21a, 22 og 22a, sammen med frister for opfyldelse
af betingelserne for hvert af de legemidler, den har
godkendt.

4. Den nationale kompetente myndighed udarbejder en
evalueringsrapport og fremsatter bemerkninger til anseg-
ningsmaterialet, for sd vidt angar resultaterne af de farma-

ceutiske, prakliniske og kliniske forseg, risikostyrings-
systemet og legemiddelovervigningssystemet vedrerende
det pagzldende legemiddel. Evalueringsrapporten ajour-
fores, nir der foreligger nye oplysninger af betydning for
evalueringen af laegemidlets kvalitet, sikkerhed eller virk-
ning.

Den nationale kompetente myndighed gor straks evalue-
ringsrapporten samt begrundelsen for dens bemarkninger
tilgeengelig for offentligheden efter udeladelse af oplys-
ninger, som har kommercielt fortrolig karakter. Begrun-
delsen angives sarskilt for hver indikation, der er ansegt
om.

Den offentlige evalueringsrapport skal indeholde et resumé
affattet i et almindeligt forstdeligt sprog. Resuméet skal
navnlig indeholde et afsnit om betingelserne for lagemid-
lets anvendelse.«

Folgende artikel:

»Artikel 21a

Ud over bestemmelserne i artikel 19 kan en tilladelse til
markedsforing af et legemiddel gores betinget af opfyl-
delsen af en eller flere af folgende betingelser:

a) der skal treeffes bestemte foranstaltninger for at sikre en
sikker anvendelse af laegemidlet, der inkluderes i risiko-
styringssystemet

b) der skal gennemfares sikkerhedsundersogelser efter tilla-
delse til markedsforing

¢) forpligtelser til registrering eller indberetning af formo-
dede bivirkninger, som er strengere end forpligtelserne i
afsnit IX, skal opfyldes

d) andre betingelser eller restriktioner med henblik pd en
sikker og effektiv anvendelse af legemidlet skal over-

holdes

e) tilstedevarelsen af et fyldestgorende leegemiddelovervag-
ningssystem

f) der skal foretages virkningsundersogelser efter tilladelse
til markedsforing, hvis det konstateres, at der stadig er
bekymringer vedrerende visse aspekter af legemidlets
virkning, som kun kan afhjelpes efter at legemidlet er
markedsfert. Forpligtelsen til at gennemfore sidanne
undersogelser skal vare baseret pd de delegerede rets-
akter vedtaget i medfer af artikel 22b under hensyn-
tagen til de i artikel 108a omhandlede videnskabelige
retningslinjer.

I markedsferingstilladelsen fastsattes om nedvendigt frister
for opfyldelse af disse betingelser.«
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9) Artikel 22 affattes saledes: indehaveren af markedsforingstilladelsen anmoder herom

10)

»Artikel 22

Under sarlige omstaendigheder og efter samrdd med anse-
geren kan markedsforingstilladelsen gores betinget af
bestemte betingelser, navnlig for si vidt angdr leegemidlets
sikkerhed, orientering af de nationale kompetente myndig-
heder om enhver handelse i tilknytning til anvendelsen og
om de foranstaltninger, der skal traffes.

Markedsforingstilladelsen kan kun udstedes af objektive og
beviselige grunde, hvis ansegeren kan pavise, at han ikke er
i stand til at fremskaffe fuldstendige oplysninger om lage-
midlets virkning og sikkerhed ved forskriftsmassig brug, og
skal baseres pa én af de begrundelser, der er navnt i bilag L.

Opretholdelse af markedsferingstilladelsen ath@nger af en
fornyet arlig vurdering af disse betingelser.«

Folgende artikler indsettes:

»Artikel 22a

1. Efter udstedelsen af en markedsforingstilladelse kan
den nationale kompetente myndighed palegge en inde-
haver af en markedsforingstilladelse en forpligtelse til at:

a) gennemfore en sikkerhedsundersogelse, efter at der er
givet tilladelse til markedsfering, hvis der er bekym-
ringer med hensyn til risiciene ved et godkendt lage-
middel. Hvis der er samme bekymringer med hensyn til
risiciene ved mere end ét legemiddel, tilskynder den
nationale kompetente myndighed efter hering af
Udvalget for Risikovurdering inden for Legemiddelover-
vigning de pageldende indehavere af markedsferingstil-
ladelserne til at foretage en falles sikkerhedsunderse-
gelse efter tilladelse til markedsforing

b) foretage en virkningsundersegelse efter tilladelse til
markedsforing, hvis forstdelsen af sygdommen eller
den kliniske metodologi viser, at tidligere virkningsvur-
deringer mdske skal andres vaesentligt. Forpligtelsen til
at gennemfore virkningsundersogelser efter tilladelse til
markedsfering skal vere baseret pd de delegerede rets-
akter, der vedtages i henhold til artikel 22b under
hensyntagen til de i artikel 108a omhandlede videnska-
belige retningslinjer.

Pileggelsen af en sddan forpligtelse skal beherigt
begrundes, meddeles skriftligt og indeholde formalet med
og tidsrammen for fremleggelse og gennemforelse af
undersogelsen.

2. Den nationale kompetente myndighed skal give inde-
haveren af markedsferingstilladelsen mulighed for at afgive
skriftlige bemarkninger vedrerende paleggelsen af forplig-
telsen, inden for en frist, som myndigheden fastsetter, hvis

11)

senest 30 dage efter modtagelsen af den skriftlige medde-
lelse om forpligtelsen.

3. P4 grundlag af de skriftlige bemaerkninger, som inde-
haveren af markedsforingstilladelsen har afgivet, traeekker
den nationale kompetente myndighed forpligtelsen tilbage
eller bekreefter den. Hvis den nationale kompetente
myndighed bekrefter forpligtelsen, andres markedsferings-
tilladelsen, sdledes at forpligtelsen indgdr som en betingelse
for markedsferingstilladelsen, og risikostyringssystemet
ajourferes i overensstemmelse hermed.

Artikel 22b

1. Med henblik pa at fastleegge de situationer, hvor virk-
ningsundersogelser efter tilladelse til markedsforing kan
vare pakraevet i henhold til dette direktivs artikel 21a og
22a, kan Kommissionen ved hjalp af delegerede retsakter i
overensstemmelse med artikel 121a og med forbehold af
betingelserne i artikel 121b og 121c vedtage foranstalt-
ninger, som supplerer bestemmelserne i artikel 21a og 22a.

2. Nar Kommissionen vedtager sddanne delegerede rets-
akter, handler den i overensstemmelse med dette direktivs
bestemmelser.

Artikel 22¢

1. Indehaveren af markedsferingstilladelsen indarbejder
alle betingelser, som er omhandlet i artikel 21a, 22 eller
22a, i sit risikostyringssystem.

2. Medlemsstaterne oplyser agenturet om, hvilke
markedsferingstilladelser de har udstedt pd de betingelser,
som er fastsat i artikel 21a, 22 eller 22a.c.

Artikel 23 affattes sdledes:

»Artikel 23

1. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal efter
udstedelsen af markedsfaringstilladelsen, for s& vidt angér
de i artikel 8, stk. 3, litra d) og h), omhandlede fremstil-
lings- og kontrolmetoder, tage hensyn til den videnskabe-
lige og tekniske udvikling og indfere de endringer, der er
nedvendige for, at lagemidlet fremstilles og kontrolleres
efter almindeligt anerkendte videnskabelige metoder.

Disse andringer skal godkendes af den kompetente
myndighed i den pageldende medlemsstat.

2. Indehaveren af tilladelsen fremlaegger straks nye
oplysninger for den nationale kompetente myndighed,
hvis de kan indebare andringer af de oplysninger eller
dokumenter, der er omhandlet i artikel 8, stk. 3, eller
artikel 10, 10a, 10b og 11, eller artikel 32, stk. 5, eller
bilag 1.
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12)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen er navnlig
forpligtet til straks at underrette den nationale kompetente
myndighed om ethvert forbud eller enhver begraensning,
der pélaegges af de kompetente myndigheder i de lande,
hvor legemidlet markedsferes, og om andre nye oplys-
ninger, som vil kunne pavirke bedemmelsen af fordele og
risici ved det pagaldende leegemiddel. Oplysningerne skal
omfatte bdde positive og negative resultater af kliniske
forseg eller andre undersegelser vedrerende alle indika-
tioner og populationer, uanset om de er medtaget i
markedsforingstilladelsen eller ej, samt data om anven-
delsen af legemidlet, hvis en siddan anvendelse er sket
uden for betingelserne i markedsforingstilladelsen.

3. Indehaveren af markedsforingstilladelsen sikrer, at
produktinformationen ajourferes med den aktuelle viden-
skabelige viden, herunder konklusioner af vurderinger og
anbefalinger offentliggjort pad den europaiske webportal
om laegemidler, der er oprettet i overensstemmelse med
artikel 26 i forordning (EF) nr. 726/2004.

4. For lpbende at kunne vurdere forholdet mellem
fordele og risici, kan den nationale kompetente myndighed
til enhver tid anmode indehaveren af markedsforingstil-
ladelsen om at fremlegge oplysninger, som godtger, at
forholdet mellem fordele og risici fortsat er gunstigt. Inde-
haveren af markedsforingstilladelsen svarer fyldestgerende
og omgdende pd enhver sddan anmodning.

Den nationale kompetente myndighed kan til enhver tid
anmode indehaveren af markedsforingstilladelsen om at
forelegge en kopi af master filen for legemiddelovervag-
ningssystemet. Indehaveren af markedsferingstilladelsen
skal forelegge kopien senest syv dage efter modtagelsen
af anmodningen.c.

I artikel 24 foretages folgende andringer:

a) stk. 2, andet afsnit, affattes sdledes:

»Med henblik herpé forelaegger indehaveren af markeds-
foringstilladelsen den nationale kompetente myndighed
konsolideret dokumentation med hensyn til kvalitet,
sikkerhed og virkning, herunder evalueringen af data i
indberetningerne om formodede bivirkninger og de
periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger, der
foreleegges i overensstemmelse med afsnit IX, og alle
andringer, der er indfert efter udstedelsen af markeds-
foringstilladelsen, mindst ni méneder for gyldigheden af
denne udleber i overensstemmelse med stk. 1.«

b) stk. 3 affattes séledes:

»3.  En markedsforingstilladelse, der er blevet fornyet,
har ubegranset gyldighed, medmindre den nationale

kompetente myndighed af berettigede grunde med rela-
tion til legemiddelovervagning, herunder eksponering af
et utilstraekkeligt antal patienter for det omhandlede
leegemiddel, beslutter at forny den i endnu én femdrs
periode i overensstemmelse med stk. 2.«.

13) Overskriften »Kapitel 4 Proceduren for gensidig anerken-

delse og den decentraliserede procedure« udgir.

14) T artikel 27 foretages folgende @ndringer:

a) stk. 1 og 2 affattes saledes:

»1.  Der nedsattes en koordinationsgruppe med

henblik pa folgende:

a) undersggelse af alle sporgsmal vedrerende en
markedsfaringstilladelse for et legemiddel i to eller
flere medlemsstater efter de i kapitel 4 fastlagte
procedurer

b) undersogelse af spergsmél vedrerende overvigning
af leegemidler, der er godkendt af medlemsstaterne
i overensstemmelse med artikel 107¢, 107¢, 107g,
107k and 107q

¢) undersagelse af spergsmdl vedrerende andringer i
markedsforingstilladelser udstedt af medlemsstaterne
i overensstemmelse med artikel 35, stk. 1.

Agenturet varetager sekretariatsfunktionen for koordina-
tionsgruppen.

Koordinationsgruppen stotter sig ved varetagelsen af
sine leegemiddelovervigningsopgaver, herunder godken-
delse af risikostyringssystemer og tilsyn med deres effek-
tivitet, til den videnskabelige vurdering og anbefalin-
gerne fra Udvalget for Risikovurdering inden for Lage-
middelovervagning, jf. artikel 56, stk. 1, litra aa), i
forordning (EF) nr. 726/2004.

2. Koordinationsgruppen bestdr af en reprasentant
for hver medlemsstat, som udnavnes for en periode
pd tre 4r, der kan forlenges. Medlemsstaterne kan
udnavne en suppleant for en periode pd tre ar, der
kan forleenges. Medlemmerne kan, hvis de gnsker det,

lade sig ledsage af sagkyndige.

Medlemmer af koordinationsgruppen og sagkyndige skal
ved varetagelsen af deres opgaver anvende de videnska-
belige og lovgivningsmassige ressourcer, som de natio-
nale kompetente myndigheder disponerer over. Hver
national kompetent myndighed forer tilsyn med de
gennemforte undersegelsers faglige niveau og letter de
udpegede udvalgsmedlemmers og sagkyndiges aktivi-
teter.
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Artikel 63 i forordning (EF) nr. 726/2004 finder anven-
delse pd koordinationsgruppen for sd vidt angér
gennemsigtighed og medlemmernes uathengighed.«

folgende stykker tilfgjes:

»4.  Agenturets administrerende direktor eller dennes
reprasentant samt reprasentanter for Kommissionen
har ret til at overvare alle meder i koordinations-

gruppen.

5. Koordinationsgruppens medlemmer sikrer, at der
er en passende samordning mellem gruppens opgaver
og det arbejde, der udferes af kompetente nationale
myndigheder, herunder af rddgivende organer, som
beskeeftiger sig med markedsferingstilladelser.

6. Medmindre andet er fastsat i dette direktiv, skal de
medlemsstater, som er representeret i koordinations-
gruppen, gore deres yderste for at nd til enighed om,
hvilke foranstaltninger der skal treffes. Hvis der ikke
kan opnés enighed, gzlder den holdning, som flertallet
af de medlemsstater, som er reprasenteret i koordina-
tionsgruppen har.

7. Koordinationsgruppens medlemmer har selv efter
at have afsluttet deres hverv pligt til ikke at videregive
oplysninger om forhold, der er omfattet af tavsheds-

pligt.c

15) Efter artikel 27 indsattes folgende:

»KAPITEL 4

Procedure for gensidig anerkendelse og decentraliseret
godkendelse«

16) Artikel 31, stk. 1, eendres sédledes:

a) forste afsnit affattes sdledes:

»Medlemsstaterne, Kommissionen, ansegeren eller inde-
haveren af en markedsforingstilladelse skal i serlige
tilfelde, hvor Unionens interesser er berert, indbringe
sporgsmalet for udvalget for at fa det behandlet efter
proceduren i artikel 32, 33 og 34, inden der traffes
afgerelse om en ansegning, en suspension eller en tilba-
gekaldelse af en markedsferingstilladelse eller om en
hvilken som helst anden @ndring i en markedsferings-
tilladelse, der forekommer pakravet.c

b) felgende afsnit indsattes efter forste afsnit:

»Hvis indbringelsen af spergsmalet for udvalget er en
folge af evalueringen af oplysninger fra legemiddelover-
vigning af et godkendt legemiddel, henvises sporgs-
malet til Udvalget for Risikovurdering inden for Leage-
middelovervagning, og artikel 107j, stk. 2, kan finde
anvendelse. Udvalget for Risikovurdering inden for
Laegemiddelovervdgning fremsatter en anbefaling efter
proceduren i artikel 32. Den endelige anbefaling frem-
sendes til Udvalget for Humanmedicinske Laegemidler
eller til koordinationsgruppen, og proceduren i
artikel 107k finder anvendelse.

Hvis det anses for nedvendigt at traffe hasteforanstalt-
ninger, finder proceduren i artikel 107i-107k imidlertid
anvendelse.«.

17) Artikel 36 udgar.

18) Artikel 59 a@ndres séledes:

a) stk. 1 endres sdledes:

i) litra e) affattes siledes:

»e) en beskrivelse af bivirkninger, der kan optrade
ved normal anvendelse af leegemidlet, og i givet
fald modforholdsregler«

ii

=

folgende afsnit tilfojes:

»For leegemidler, der er opfert pa den i artikel 23 i
forordning (EF) nr. 726/2004 omhandlede liste,
tilfgjes folgende supplerende meddelelse »Dette lage-
middel er underkastet supplerende overvigning.
Denne meddelelse skal folge efter det i artikel 23 i
forordning (EF) nr. 726/2004 omhandlede sorte
symbol og efterfalges af en passende standardforkla-
ring.

For alle leegemidlers vedkommende tilfojes en stan-
dardformulering, hvormed patienter udtrykkeligt
anmodes om at indberette eventuelle formodede
bivirkninger til deres leege, apotek eller sundheds-
person eller direkte til det i artikel 107a, stk. 1
omhandlede nationale system for spontan indberet-
ning, og hvori det nermere angives, hvilke forskellige
mdder der kan anvendes til indberetning (elektronisk
indberetning, indberetning til en postadresse eller
andre indberetningsmdder) i overensstemmelse med
artikel 107a, stk. 1, andet afsnit.«
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19)

20)

b) folgende stykke tilfojes:

»4.  Senest den 1. januar 2013 foreleegger Kommis-
sionen en evalueringsrapport for Europa-Parlamentet og
Ridet om aktuelle mangler ved produktresuméet og
indlagssedlen med forslag til, hvorledes disse kan
forbedres for bedre at opfylde patienters og sundheds-
personers behov. Om nedvendigt foreleegger Kommis-
sionen pé basis af rapporten og efter hering af de rele-
vante bergrte parter forslag til forbedring af disse doku-
menters laselighed, layout og indhold.«

Artikel 63, stk. 3, affattes sdledes:

»3.  Forudsat at den kompetente myndighed traffer de
foranstaltninger, som den finder nedvendige for at beskytte
menneskers sundhed, kan den give dispensation fra kravet
om, at visse oplysninger skal fremgd af etiketteringen og
indlaegssedlen for bestemte laegemidler, hvis det pageeldende
leegemiddel ikke er tiltenkt udleveret direkte til patienten,
eller hvis der er alvorlige problemer vedrgrende tilgeenge-
ligheden af laegemidlet. Den kan ogsa give fuld eller delvis
dispensation fra kravet om, at etiketteringen og indlaegs-
sedlen skal affattes pa det eller de officielle sprog i den
medlemsstat, hvor legemidlet markedsfores.«

Afsnit IX affattes sdledes:

»AFSNIT IX
LAGEMIDDELOVERVAGNING
KAPITEL 1

Almindelige bestemmelser
Artikel 101

1. For at kunne varetage deres legemiddelovervignings-
opgaver og deltage i Unionens legemiddelovervagningsakti-
viteter anvender medlemsstaterne et legemiddelovervag-
ningssystem.

Leegemiddelovervigningssystemet skal anvendes til at
indsamle oplysninger om de risici for patienters sundhed
eller folkesundheden, der er forbundet med lagemidler.
Disse oplysninger skal navnlig vedrere bivirkninger hos
mennesker som folge af leegemidlets anvendelse i henhold
til markedsferingstilladelsen samt enhver anvendelse uden
for betingelserne i markedsferingstilladelsen og bivirkninger
forbundet med erhvervsmassig eksponering.

2. Ved hjelp af det i stk. 1 omhandlede laegemiddel-
overvagningssystem foretager medlemsstaterne en videnska-
belig evaluering af alle oplysninger, overvejer muligheder
for risikominimering og -forebyggelse og traffer lovgiv-
ningsmassige foranstaltninger vedrgrende markedsferings-
tilladelsen, hvis det er nedvendigt. De foretager regelmassig
revision af deres leegemiddelovervagningssystem og indbe-

retter  resultaterne til Kommissionen senest den
21. september 2013 og derefter hvert andet ar.

3. Hver medlemsstat udpeger en kompetent myndighed
for udferelsen af legemiddelovervagning.

4. Kommissionen kan anmode medlemsstaterne om at
deltage, under koordinering af agenturet, i international
harmonisering og standardisering af tekniske foranstalt-
ninger inden for leegemiddelovervagning.

Artikel 102

Medlemsstaterne:

a) treffer alle passende foranstaltninger for at tilskynde
patienter, lager, farmaceuter og andre sundhedspersoner
til at indberette formodede bivirkninger til den nationale
kompetente myndighed; med henblik pa varetagelsen af
disse opgaver kan der i givet fald ske inddragelse af
forbrugerorganisationer, patientorganisationer og orga-
nisationer, der reprasenterer sundhedspersoner

b) fremmer patientindberetning gennem tilrddighedsstillelse
af alternative indberetningsformater som supplement til
webbaserede formater

¢) traffer alle fornedne foranstaltninger til indhentning af
nejagtige og kontrollérbare data til brug for den viden-
skabelige evaluering af indberetninger om formodede
bivirkninger

d) sikrer, at offentligheden rettidigt modtager vigtige oplys-
ninger om bekymringer baseret pd legemiddelovervag-
ning, der vedrerer anvendelsen af leegemidler, via offent-
liggorelse pd webportalen og via andre offentlige infor-
mationskanaler om nedvendigt

e) sikrer gennem indsamling af oplysninger og om
nedvendigt gennem opfelgning pd indberetninger om
formodede bivirkninger, at der traffes alle fornedne
foranstaltninger til identificering af alle biologiske lage-
midler, der ordineres, udleveres eller salges pd deres
omrdde, og som er emnet for en indberetning om
formodede bivirkninger, idet der tages behorigt hensyn
til leegemidlets navn (i overensstemmelse med artikel 1,
nr. 20) og partiets nummer

f) traeffer de nedvendige foranstaltninger for at sikre, at en
indehaver af en markedsforingstilladelse, der ikke over-
holder betingelserne i dette afsnit, pdleegges sanktioner,
der er effektive, star i rimeligt forhold til overtradel-
sernes grovhed og har afskrakkende virkning.

Ved anvendelse af forste afsnit, litra a) og ¢), kan medlems-
staterne pélegge leeger, farmaceuter og andre sundhedsper-
soner sarlige forpligtelser.
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Artikel 103

En medlemsstat kan delegere opgaver, den har fdet pélagt i
henhold til dette afsnit, til en anden medlemsstat, hvis
denne giver skriftlig tilladelse dertil. En medlemsstat kan
ikke reprasentere mere end én anden medlemsstat.

Den delegerende medlemsstat oplyser skriftligt Kommis-
sionen, agenturet og ovrige medlemsstater om delege-
ringen. Den delegerende medlemsstat og agenturet offent-
liggor disse oplysninger.

Artikel 104

1. Med henblik pa varetagelsen af sine leegemiddelover-
vagningsopgaver anvender indehaveren af markedsferings-
tilladelsen et leegemiddelovervigningssystem, der svarer til
den relevante medlemsstats legemiddelovervdgningssystem
i artikel 101, stk. 1.

2. Ved hjelp af det i stk. 1 omhandlede legemiddel-
overvagningssystem foretager indehaveren af markeds-
foringstilladelsen en videnskabelig evaluering, overvejer
muligheder for risikominimering og -forebyggelse og
treeffer passende foranstaltninger, hvis det er nedvendigt.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen foretager en regel-
massig revision af sit legemiddelovervdgningssystem. Han
placerer en note om de vigtigste resultater af revisionen i
master filen for legemiddelovervigningssystemet og sikrer
pd basis af revisionsresultaterne, at en plan for passende
korrigerende foranstaltninger udarbejdes og implementeres.
Nér de korrigerende foranstaltninger er gennemfert fuldt
ud, kan noten fjernes.

3. Som en del af legemiddelovervigningssystemet skal
indehaveren af markedsferingstilladelsen:

a) til stadighed have en person, der er tilstreekkelig
sagkyndig til sin rddighed, som er ansvarlig for lage-
middelovervagning,

b) fere og pd anmodning stille en master fil for leegemid-
delovervagningssystemet til rddighed

¢) anvende et risikostyringssystem for hvert leegemiddel

d) overvage resultatet af de risikominimeringsforanstalt-
ninger, som indgdr i risikostyringssystemerne, eller
som er fastsat som betingelser i markedsforingstil-
ladelsen i henhold til artikel 21a, 22 eller 22a

e) ajourfere risikostyringssystemet og overvage laegemid-
delovervigningsdata for at afgere, om der er nye eller
@ndrede risici, eller om der er andringer i forholdet
mellem fordele og risici ved lagemidler.

Den sagkyndige person, der er omhandlet i forste afsnit,
litra a), skal vere bosiddende og udfere sit arbejde i
Unionen og er ansvarlig for oprettelse og drift af legemid-
delovervagningssystemet. Indehaveren af markedsforingstil-
ladelsen sender den sagkyndige persons navn og kontakt-
oplysninger til den kompetente myndighed og agenturet.

4. Uanset bestemmelserne i stk. 3 kan de nationale
kompetente myndigheder anmode om, at der udnzvnes
en kontaktperson for legemiddelovervdgningsspargsmal
pa nationalt plan, som skal afleegge rapport til den sagkyn-
dige, som er ansvarlig for legemiddelovervigningsaktivi-
teter.

Artikel 104a

1. Med forbehold af denne artikels stk. 2, 3 og 4, skal
indehavere af markedsferingstilladelser, der udstedt for den
21. juli 2012 som en undtagelse fra artikel 104, stk. 3, litra
c), ikke vare underlagt kravet om at anvende et risikosty-
ringssystem for hvert laegemiddel.

2. Den nationale kompetente myndighed kan palagge
indehaveren af en markedsforingstilladelse en forpligtelse
til at anvende et risikostyringssystem, jf. artikel 104, stk.
3, litra ¢), hvis der er bekymringer vedrgrende forholdet
mellem fordele og risici ved et godkendt legemiddel. I den
forbindelse pélaegger den nationale kompetente myndighed
ogsd indehaveren af markedsferingstilladelsen en forplig-
telse til at forelegge en detaljeret beskrivelse af det risiko-
styringssystem, han agter at indfere for det pagaldende
leegemiddel.

Pileggelsen af sddanne forpligtelser skal behorigt
begrundes, meddeles skriftligt og indeholde en tidsramme
for forelaeggelsen af den detaljerede beskrivelse af risiko-
styringssystemet.

3. Den nationale kompetente myndighed skal give inde-
haveren af markedsferingstilladelsen mulighed for at afgive
skriftlige bemaerkninger vedrerende paleggelsen af forplig-
telsen, inden for en frist, som myndigheden fastsatter, hvis
indehaveren af markedsferingstilladelsen anmoder herom
senest 30 dage efter modtagelsen af den skriftlige medde-
lelse om forpligtelsen.

4. Pd grundlag af de skriftlige bemarkninger, som inde-
haveren af markedsforingstilladelsen har afgivet, treekker
den nationale kompetente myndighed forpligtelsen tilbage
eller bekrefter den. Hvis den nationale kompetente
myndighed bekrafter forpligtelsen, andres markedsforings-
tilladelsen i overensstemmelse hermed, sdledes at foranstalt-
ningerne, der skal indeholdes i risikostyringssystemet,
indgdr som betingelser for markedsferingstilladelsen som
omhandlet i artikel 21a, litra a).
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Artikel 105

Forvaltningen af midler afsat til aktiviteter i tilknytning til
leegemiddelovervigning, kommunikationsnettenes  funk-
tionsmdde og markedsovervigningen kontrolleres il
stadighed af de nationale kompetente myndigheder for at
sikre deres uathengighed i udevelsen af naevnte legemid-
delsovervagningsaktiviteter.

Stk. 1 udelukker ikke, at de nationale kompetente myndig-
heder opkraver gebyr af indehavere af markedsforingstil-
ladelser for de nationale kompetente myndigheders udfe-
relse af disse aktiviteter, forudsat at der er streng garanti for
deres uathengighed i udevelsen af nzvnte legemiddels-
overvagningsaktiviteter.

KAPITEL 2
Abenhed og kommunikation
Artikel 106

Hver medlemsstat opretter og forvalter en national
webportal om legemidler, som skal vare i forbindelse
med den europxiske webportal om legemidler, der er
oprettet i overensstemmelse med artikel 26 i forordning
(EF) nr. 726/2004. Gennem de nationale webportaler om
leegemidler gor medlemsstaterne mindst felgende oplys-
ninger offentligt tilgeengelige:

a) offentlige evalueringsrapporter ledsaget af resuméer
heraf

b) produktresuméer og indlagssedler

¢) sammendrag af risikostyringsplaner for laegemidler, der
er godkendt i overensstemmelse med dette direktiv

d) listen over laeegemidler, jf. artikel 23 i forordning (EF)
nr. 726/2004

e) information om de forskellige méder, hvorpd sundheds-
personer og patienter kan indberette formodede bivirk-
ninger ved laegemidler til de nationale kompetente
myndigheder, herunder om de webbaserede strukture-
rede formularer, der er omhandlet i artikel 25 i forord-
ning (EF) nr. 726/2004.

Artikel 106a

1. Sa snart indehaveren af markedsforingstilladelsen har
til hensigt at offentliggore oplysninger om bekymringer
baseret pd leegemiddelovervagning i forbindelse med anven-
delse af et legemiddel, og under alle omstaendigheder
samtidig med eller inden offentliggerelsen, informerer han
den nationale kompetente myndighed, agenturet og
Kommissionen herom.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen sikrer, at oplys-
ninger til offentligheden fremleegges pa en objektiv og
ikke vildledende made.

2. Medmindre hurtig offentliggorelse er pakraevet af
hensyn til beskyttelse af folkesundheden, informerer
medlemsstaterne, agenturet og Kommissionen hinanden
mindst 24 timer for offentliggerelse af oplysninger om
bekymringer baseret pa laegemiddelovervigning.

3. For virksomme stoffer i leegemidler, der er godkendt i
flere medlemsstater, er agenturet ansvarligt for koordine-
ringen af de nationale kompetente myndigheders sikker-
hedsmeddelelser og fastsatter tidsplaner for offentligge-
relsen af oplysninger.

Koordineret af agenturet gor medlemsstaterne sig alle rime-
lige bestrabelser for at nd til enighed om en falles medde-
lelse vedrgrende laegemidlets sikkerhed og en tidsplan for
deres formidling. Udvalget for Risikovurdering inden for
Lagemiddelovervigning rddgiver pd anmodning fra agen-
turet om disse sikkerhedsmeddelelser.

4. Nar agenturet eller de nationale kompetente myndig-
heder offentligger de oplysninger, der er omhandlet i stk. 2
og 3, udelades oplysninger af personlig eller kommercielt
fortrolig karakter, medmindre en videregivelse af sddanne
oplysninger er nedvendig af hensyn til beskyttelse af folke-
sundheden.

KAPITEL 3

Registrering, indberetning og vurdering af legemiddel-
overvigningsdata

Afdeling 1

Registrering og indberetning af formo-
dede bivirkninger

Artikel 107

1. Indehaveren af markedsforingstilladelsen registrerer
alle formodede bivirkninger i Unionen eller i tredjelande,
som han fir kendskab til, uanset om de indberettes spon-
tant af patienter eller sundhedspersoner, eller om de
konstateres i forbindelse med en undersegelse efter tilla-
delse til markedsfering.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen sikrer, at disse
rapporter er tilgeengelige ét sted i Unionen.

Uanset forste afsnit, registreres og indberettes formodede
bivirkninger, der konstateres i forbindelse med et klinisk
forseg, 1 overensstemmelse med direktiv 2001/20/EF.

2. Indehaveren af markedsferingstilladelsen afviser ikke
at behandle indberetninger om formodede bivirkninger,
som patienter og sundhedspersoner indsender elektronisk
eller pd anden passende vis.
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3. Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal elektro-
nisk fremsende oplysninger om alle alvorlige formodede
bivirkninger, der konstateres i Unionen eller tredjelande,
til den database og det datanet, der er omhandlet i
artikel 24 i forordning (EF) nr. 726/2004 (»Eudravigi-
lance-databasenc), senest 15 dage efter at indehaveren af
markedsforingstilladelsen har fdet kendskab til haendelsen.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal elektronisk
fremsende oplysninger om alle ikke-alvorlige formodede
bivirkninger, som konstateres i Unionen, senest 90 dage
efter at indehaveren af markedsforingstilladelsen har faet
kendskab til haendelsen.

For sd vidt angar legemidler, der indeholder de virksomme
stoffer, der er omhandlet i den liste over publikationer, som
overvdges af agenturet i henhold til artikel 27 i forordning
(EF) nr. 726/2004, er indehaveren af markedsforingstil-
ladelsen ikke underlagt et krav om at foretage indberetning
til Eudravigilance-databasen af de formodede bivirkninger,
der er registreret i den pé listen anforte medicinske litte-
ratur, men han skal overvdge al anden medicinsk litteratur
og indberette alle formodede bivirkninger.

4. Indehaveren af  markedsforingstilladelsen  skal
palagges at fastleegge procedurer for indhentning af nejag-
tige og kontrollérbare data til brug for den videnskabelige
evaluering af indberetninger om formodede bivirkninger.
Han skal ogsa indhente opfelgende oplysninger om disse
indberetninger og indberette ajourferingerne til Eudravigi-
lance-databasen.

5. Indehaveren af markedsforingstilladelsen samarbejder
med agenturet og medlemsstaterne om sporing af dobbel-
tindberetning af formodede bivirkninger.

Artikel 107a

1. Hver medlemsstat registrerer alle formodede bivirk-
ninger, som konstateres pd dens omrdde, og som sund-
hedspersoner og patienter har gjort den opmarksom pa.
Med henblik pd overholdelse af bestemmelserne i
artikel 102, litra ¢) og e), inddrager medlemsstaterne i
givet fald patienter og sundhedspersoner i opfelgningen
pa alle indberetninger, som de modtager.

Medlemsstaterne sikrer, at indberetninger om sddanne
bivirkninger kan fremsendes ved hjelp af de nationale
webportaler om laegemidler eller pa anden vis.

2. For sd vidt angdr indberetninger fra en indehaver af
markedsforingstilladelse kan de medlemsstater, pd hvis
omrdde den formodede bivirkning indtraf, inddrage inde-
haveren af markedsferingstilladelsen i opfelgningen pa
indberetningerne.

3. Medlemsstaterne samarbejder med agenturet og inde-
haverne af markedsforingstilladelser om sporing af dobbel-
tindberetninger af formodede bivirkninger.

4. Senest 15 dage efter modtagelsen af indberetningerne
i stk. 1 om alvorlige formodede bivirkninger sender
medlemsstaterne rapporterne af elektronisk vej til Eudravi-
gilance-databasen.

Senest 90 dage efter modtagelsen af indberetningerne i stk.
1 sender de ad elektronisk vej indberetningerne om ikke-
alvorlige formodede bivirkninger til Eudravigilance-data-
basen.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen har adgang til
disse indberetninger via Eudravigilance-databasen.

5. Medlemsstaterne sikrer, at indberetninger om formo-
dede bivirkninger som folge af medicineringsfejl, som de
far kendskab til, gores tilgeengelige for Eudravigilance-data-
basen og for de myndigheder, organer, organisationer
og/eller institutioner, der er ansvarlige for patientsikkerhed
i medlemsstaterne. De sikrer ligeledes, at alle ansvarlige
myndigheder for leegemidler i medlemsstaterne underrettes
om alle formodede bivirkninger, som enhver anden
myndighed i medlemsstaterne far kendskab til. Disse indbe-
retninger identificeres pd passende vis i de i artikel 25 i
forordning (EF) nr. 726/2004 omhandlede formularer.

6. De enkelte medlemsstater pélagger ikke indehaveren
af markedsforingstilladelsen supplerende forpligtelser med
hensyn til indberetning af formodede bivirkninger,
medmindre disse begrundes pd baggrund af resultater af
leegemiddelovervagningsaktiviteter.

Afdeling 2

Periodiske, opdaterede sikkerhedsind-
beretninger

Artikel 107b

1. Indehavere af markedsforingstilladelser forelegger
periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for agen-
turet, der indeholder:

a) sammenfatninger af oplysninger, der er relevante for
vurdering af leegemidlets fordele og risici, herunder
resultaterne af alle undersegelser indeholdende en
analyse af de potentielle folger for markedsferingstil-
ladelsen

b) en videnskabelig vurdering af forholdet mellem fordele
og risici ved legemidlet

¢) alle oplysninger om salgsmangden for legemidlet og
alle oplysninger om ordinationsmengden, som indeha-
veren af markedsforingstilladelsen er i besiddelse af,
herunder et sken over, hvor stor en population der er
eksponeret for legemidlet.
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Evalueringen omhandlet i litra b) baseres pd alle tilgeenge-
lige oplysninger, herunder oplysninger fra kliniske forseg
ved ikke godkendte indikationer og populationer.

De periodiske, opdaterede  sikkerhedsindberetninger
indsendes elektronisk.

2. Agenturet stiller de i stk. 1 omhandlede sikkerheds-
indberetninger til radighed for de nationale kompetente
myndigheder, medlemmerne af Udvalget for Risikovurde-
ring inden for Leagemiddelovervigning, Udvalget for
Humanmedicinske Laegemidler og koordinationsgruppen
ved hjelp af det i artikel 25a i forordning (EF) nr.
726/2004 omhandlede arkiv.

3. Som en undtagelse fra stk. 1 skal indehaveren af en
markedsforingstilladelse for et legemiddel, jf. artikel 10,
stk. 1, eller artikel 10a, og indehaveren af registreringer
for et leegemiddel, jf. artikel 14 eller 16a, indsende perio-
diske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for et sidant
leegemiddel i folgende tilfeelde:

a) hvis en sddan forpligtelse er fastlagt som en betingelse i
markedsforingstilladelsen i overensstemmelse med
artikel 21a eller artikel 22, eller

b) ndr de anmodes herom af en kompetent myndighed pa
basis af bekymringer vedrerende legemiddelovervag-
ningsdata eller som folge af mangel pd periodiske, opda-
terede sikkerhedsindberetninger vedrgrende et virksomt
stof efter udstedelse af markedsferingstilladelse. Evalue-
ringsrapporterne vedrgrende de onskede periodiske,
opdaterede sikkerhedsindberetninger sendes til Udvalget
for Risikovurdering inden for Lagemiddelovervigning,
som tager stilling til, hvorvidt der er behov for én
enkelt evalueringsrapport for alle markedsferingstil-
ladelser for leegemidler, der indeholder det samme virk-
somme stof, og i bekraftende fald underretter koordina-
tionsgruppen eller Udvalget for Humanmedicinske
Laeegemidler med henblik pad anvendelse af procedurerne
i artikel 107c, stk. 4, og artikel 107e.

Artikel 107¢

1. Fremleggelseshyppigheden for de periodiske, opdate-
rede sikkerhedsindberetninger angives i markedsforingstil-
ladelsen.

Datoerne for fremlaeggelse i overensstemmelse med den
fastsatte hyppighed beregnes fra markedsferingstilladelses-
datoen.

2. Indehavere af markedsforingstilladelser, som er
udstedt for den 21. juli 2012, og for hvilke fremlaggelses-

hyppighed og -datoer for de periodiske opdaterede sikker-
hedsindberetninger ikke er fastsat som en betingelse i
markedsforingstilladelsen, foreleegger de periodiske, opdate-
rede sikkerhedsindberetninger i overensstemmelser med
andet afsnit, indtil en anden fremleggelseshyppighed eller
andre fremlaggelsesdatoer fastsattes i markedsforingstil-
ladelsen eller besluttes i overensstemmelse med stk. 4, 5
eller 6.

Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger forelaegges
de kompetente myndigheder, sd snart der anmodes herom,
eller i overensstemmelse med felgende:

a) hvis et legemiddel endnu ikke er markedsfort, mindst
seks méneder efter markedsferingstilladelsen, og indtil
leegemidlet markedsfores

b) hvis et legemiddel er markedsfort, mindst hver sjette
méned de forste to ar efter den forste markedsforing,
en gang om dret de folgende to dr og hvert tredje &r
derefter.

3. Stk. 2 finder ogsé anvendelse pd leegemidler, der kun
er godkendt i én medlemsstat, og pd hvilke stk. 4 ikke
finder anvendelse.

4. Hvis legemidler, for hvilke der er udstedt forskellige
markedsforingstilladelser, indeholder det samme virksomme
stof eller den samme kombination af virksomme stoffer,
kan fremleggelseshyppigheden og -datoerne for de perio-
diske, opdaterede sikkerhedsindberetninger, som folger af
anvendelsen af stk. 1 og 2, a@ndres og samordnes, siledes
at der kan foretages én enkelt vurdering inden for
rammerne af en procedure for arbejdsdeling omkring perio-
diske, opdaterede sikkerhedsindberetninger og fastsattes en
EU-referencedato, fra hvilken fremlaggelsesdatoerne
beregnes.

Denne harmoniserede fremlaggelseshyppighed for indbe-
retninger og EU-referencedatoen kan efter hering af
Udvalget for Risikovurdering inden for Laegemiddelovervag-
ning fastsettes:

a) enten af Udvalget for Humanmedicinske Lagemidler,
hvis mindst én af markedsforingstilladelser for lage-
midler, der indeholder det pdgaldende virksomme stof,
er udstedt efter den centraliserede procedure fastsat i
kapitel 1 i afsnit I i forordning (EF)
nr. 726/2004

b) eller af koordinationsgruppen i andre tilfelde end dem,
som er omhandlet i litra a).
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Agenturet offentligger den harmoniserede fremlaggelses-
hyppighed for sikkerhedsindberetninger fastsat i henhold
forste og andet afsnit. Indehaveren af en markedsforings-
tilladelse skal i overensstemmelse hermed indgive en anseg-
ning om @ndring af markedsforingstilladelsen.

5.  Ved anvendelsen af stk. 4 er EU-referencedatoen for
leegemidler, der indeholder samme virksomme stof eller
den samme kombination af virksomme stoffer, en af
folgende:

a) datoen for den forste markedsforingstilladelse i Unionen
af et leegemiddel, der indeholder dette virksomme stof
eller denne kombination af virksomme stoffer

b) hvis datoen i litra a) ikke kan fastslds, den tidligste af de
kendte datoer for markedsforingstilladelser for laege-
midler, der indeholder dette virksomme stof eller
denne kombination af virksomme stoffer.

6. Indehavere af markedsforingstilladelser kan af en af
folgende grunde anmode Udvalget for Humanmedicinske
Legemidler eller koordinationsgruppen om at fastsatte
EU-referencedatoen eller andre fremlaggelseshyppigheden
for de periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger:

a) af hensyn til folkesundheden
b) for at undgd overlappende vurderinger

¢) for at opnd international harmonisering.

Sédanne anmodninger skal forelaegges skriftligt og beherigt
begrundes. Efter hering af Udvalget for Risikovurdering
inden for Lagemiddelovervigning ime@dekommer eller
afviser Udvalget for Humanmedicinske Lagemidler eller
koordinationsgruppen sddanne anmodninger. I tilfeelde af
en @ndring i referencedatoerne eller fremlaeggelseshyppig-
heden for periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger
offentligger agenturet en meddelelse herom. Indehavere af
markedsforingstilladelse skal i overensstemmelse hermed
indgive en ansegning om @ndring af markedsforingstil-
ladelsen.

7. Agenturet offentligger en liste over EU-referenceda-
toer og fremlaggelseshyppighed for de periodiske, opdate-
rede  sikkerhedsindberetninger via den europaiske
webportal om laegemidler.

Alle @ndringer af de fremlaeggelsesdatoer og den fremlaeg-
gelseshyppighed for de periodiske, opdaterede sikkerheds-
indberetninger, der er angivet i markedsferingstilladelsen

som folge af anvendelsen af stk. 4, 5 og 6, treder i kraft
seks méneder efter deres offentliggarelse.

Artikel 107d

De nationale kompetente myndigheder vurderer de perio-
diske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for at afgere,
om der er nye eller @ndrede risici, eller om der er
andringer i forholdet mellem fordele og risici ved lage-
midler.

Artikel 107e

1. Der foretages én vurdering af de periodiske, opdate-
rede sikkerhedsindberetninger for legemidler, der er
godkendt i flere medlemsstater, og i de tilfelde, som er
omhandlet i artikel 107¢, stk. 4, 5 og 6, for alle lage-
midler, der indeholder det samme virksomme stof eller
den samme kombination af virksomme stoffer, og for
hvilke der er fastsat en EU-referencedato og fremlaggelses-
hyppighed for de periodiske, opdaterede sikkerhedsindbe-

retninger.

Denne vurdering foretages af en af folgende:

a) en medlemsstat, som koordinationsgruppen har
udpeget, hvis ingen af de pdgzldende markedsforings-
tilladelser er udstedt efter den centraliserede procedure
fastsat i kapitel 1 i afsnit II i forordning (EF) nr.
726/2004

b) en rapporter, som Udvalget for Risikovurdering inden
for Legemiddelovervagning har udpeget, hvis mindst én
af de pédgzldende markedsforingstilladelser er udstedt
efter den centraliserede procedure fastsat i kapitel 1 i
afsnit II i forordning (EF) nr. 726/2004.

Ved udvelgelse af en medlemsstat i henhold til andet afsnit,
litra a), tager koordinationsgruppen hensyn til, om en
medlemsstat fungerer som referencemedlemsstat i henhold
til artikel 28, stk. 1.

2. Medlemsstaten eller rapporteren udarbejder en vurde-
ringsrapport senest 60 dage efter modtagelsen af den perio-
diske, opdaterede sikkerhedsindberetning og sender den til
agenturet og den berorte medlemsstat. Agenturet sender
rapporten til indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Senest 30 dage efter modtagelsen af vurderingsrapporten
kan medlemsstaten og indehaveren af markedsforingstil-
ladelsen fremseatte bemarkninger for agenturet og for
rapporteren eller medlemsstaten.
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3. Senest 15 dage efter modtagelsen af de i stk. 2
omhandlede bemarkninger ajourferer rapporteren eller
medlemsstaten vurderingsrapporten under hensyn til de
fremsatte bemerkninger og fremsender den til Udvalget
for Risikovurdering inden for Lagemiddelovervigning.
Udvalget for Risikovurdering inden for Lagemiddelovervag-
ning vedtager vurderingsrapporten med eller uden yder-
ligere @ndringer pa sit efterfolgende mode og udsteder en
anbefaling. I anbefalingen redegores der for de afvigende
holdninger og begrundelserne herfor. Agenturet lagrer den
vedtagne vurderingsrapport og anbefalingen i det i henhold
til artikel 25a i forordning (EF) nr. 726/2004 oprettede
arkiv og fremsender dem begge til indehaveren af markeds-
foringstilladelsen.

Artikel 107f

Efter vurderingen af de periodiske, opdaterede sikkerheds-
indberetninger overvejer de nationale, kompetente myndig-
heder, om det er nedvendigt med foranstaltninger for sd
vidt angdr markedsforingstilladelsen for det pégealdende
leegemiddel.

De bevarer, @ndrer, suspenderer eller tilbagekalder
markedsforingstilladelsen.

Artikel 107g

1. 1 tilfelde af en enkelt vurdering af de periodiske,
opdaterede sikkerhedsindberetninger, der anbefaler foran-
staltninger vedrerende mere end én markedsforingstil-
ladelse, jf. artikel 107e, stk. 1, og som ikke omfatter en
markedsferingstilladelse, der er udstedt i henhold til den
centraliserede procedure fastsat i kapitel 1 i afsnit II i
forordning (EF) nr. 726/2004, behandler koordinations-
gruppen senest 30 dage, efter at den har modtaget
rapporten fra Udvalget for Risikovurdering inden for Lage-
middelovervagning, rapporten og fastlegger en holdning
vedrgrende bevarelse, @ndring, suspension eller tilbagekal-
delse af de pagaldende markedsforingstilladelser, herunder
en frist for gennemforelse af den fastlagte holdning.

2. Nér de medlemsstater, som er reprasenteret i koor-
dinationsgruppen, til enighed om de foranstaltninger, der
skal treeffes, registrerer formanden, at der er enighed, og
sender den fastlagte holdning til indehaveren af markeds-
foringstilladelsen og medlemsstaterne. Medlemsstaterne
vedtager de forngdne foranstaltninger til bevarelse,
andring, suspension eller tilbagekaldelse af de pageldende
markedsferingstilladelser i overensstemmelse med den
gennemforelsestidsplan, der er fastlagt i holdningen.

[ tilfeelde af en endring indgiver indehaveren af markeds-
foringstilladelsen inden for rammerne af den fastsatte
gennemforelsestidsplan  en  beherig anmodning om
andring til den nationale kompetente myndighed. Anmod-
ningen skal indeholde et ajourfort produktresumé og en
ajourfert indlagsseddel.

Kan der ikke opnas enighed, sendes den holdning, som
flertallet af de medlemsstater, som er reprasenteret i koor-
dinationsgruppen, er ndet til enighed om, til Kommis-
sionen, som anvender proceduren i artikel 33 og 34.

Afviger den holdning, som de medlemsstater, som er
reprasenteret i koordinationsgruppen, nér til enighed om,
eller holdningen hos flertallet af medlemsstaterne fra anbe-
falingen fra Udvalget for Risikovurdering inden for Lage-
middelovervigning, vedlagger koordinationsgruppen sin
holdning eller flertallets holdning en detaljeret forklaring
af det videnskabelige grundlag for forskellene sammen
med anbefalingen.

3. 1 tilfelde af en enkelt vurdering af de periodiske,
opdaterede sikkerhedsindberetninger, der anbefaler foran-
staltninger vedrgrende mere end én markedsforingstil-
ladelse, jf. artikel 107e, stk. 1, og som omfatter mindst
én markedsforingstilladelse, der er udstedt efter den centra-
liserede procedure fastsat i kapitel 1 i afsnit II i forordning
(EF) nr. 726/2004, behandler Udvalget for Humanmedi-
cinske Leegemidler rapporten senest 30 dage, efter at det
har modtaget den fra Udvalget for Risikovurdering inden
for Lagemiddelovervigning, og vedtager en udtalelse om
bevarelse, @ndring, suspension eller tilbagekaldelse af de
pagaldende markedsferingstilladelser, herunder en tidsplan
for gennemforelsen af udtalelsen.

Afviger udtalelsen fra Udvalget for Humanmedicinske
Legemidler fra anbefalingen fra Udvalget for Risikovurde-
ring inden for Lagemiddelovervagning, vedlagger Udvalget
for Humanmedicinske Lagemidler sin udtalelse en detal-
jeret forklaring af det videnskabelige grundlag for forskel-
lene sammen med anbefalingen.

4. Pa grundlag af Udvalget for Humanmedicinske Lage-
midlers udtalelse, jf. stk. 3, vedtager Kommissionen:

a) en afgorelse rettet til medlemsstaterne om de foranstalt-
ninger, der skal traffes med hensyn til markedsforings-
tilladelser, der er udstedt af medlemsstaterne og berart
af den procedure, der er fastsat i denne afdeling, og

b) hvis det i udtalelsen fastslds, at lovgivningsmassige
foranstaltninger med hensyn til markedsforingstil-
ladelsen er pédkravede, en afgerelse om endring,
suspension eller tilbagekaldelse af markedsforingstil-
ladelser, der er udstedt i henhold til den centraliserede
procedure fastsat i kapitel 1 i afsnit II i forordning (EF)
nr. 726/2004 og berert af den procedure, der er fastsat
i denne afdeling.

Artikel 33 og 34 i dette direktiv finder anvendelse pa
vedtagelsen af afgorelsen i forste afsnit, litra a), og pa
dens gennemforelse i medlemsstaterne.
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Artikel 10 i forordning (EF) nr. 726/2004 finder anven-
delse pd den i forste afsnit, litra b), omhandlede afggrelse.
Hvis Kommissionen vedtager en sidan afgerelse, kan den
ogsd vedtage en afgorelse rettet til medlemsstaterne i
henhold til artikel 127a i dette direktiv.

Afdeling 3
Signalpdvisning
Artikel 107h

1. Med hensyn til legemidler, der er godkendt i henhold
til dette direktiv, treeffer de nationale kompetente myndig-
heder i samarbejde med agenturet folgende foranstalt-
ninger:

a) overvager resultatet af de risikominimeringsforanstalt-
ninger, som indgar i risikostyringsplanerne, og de betin-
gelser, der er omhandlet i artikel 21a, 22 eller 22a

b) vurderer ajourferinger af risikostyringssystemet

¢) overvager data i Eudravigilance-databasen for at afgere,
om der er nye eller endrede risici, og om disse risici
pavirker forholdet mellem fordele og risici.

2. Udvalget for Risikovurdering inden for Lagemiddel-
overvagning foretager den indledende analyse og priorite-
ring af signaler om nye eller @ndrede risici eller eendringer i
forholdet mellem fordele og risici. Hvis udvalget mener, at
en opfelgende aktion kan vere nedvendig, gennemfores
vurderingen af disse signaler og enighed om en eventuel
opfelgende aktion for sd vidt angdr markedsferingstil-
ladelsen inden for en tidsramme, der stir i et rimeligt
forhold til spergsmalets omfang og alvor.

3. Agenturet og de nationale kompetente myndigheder
og indehaveren af markedsforingstilladelsen informerer
hinanden, hvis der pévises nye eller @ndrede risici eller
@ndringer i forholdet mellem fordele og risici.

Medlemsstaterne sikrer, at indehaverne af markedsforings-
tilladelser informerer agenturet og de nationale kompetente
myndigheder, hvis der pavises nye eller @ndrede risici eller
endringer i forholdet mellem fordele og risici.

Afdeling 4
EU-hasteprocedure
Artikel 107i

1.  En medlemsstat eller, i givet fald, Kommissionen
indleder proceduren i henhold til denne afdeling ved, nir

en hasteprocedure anses for nedvendig som foelge af vurde-
ringen af data fra laegemiddelovervagningsaktiviteter, at
underrette de ovrige medlemsstater, agenturet og Kommis-
sionen i et eller flere af folgende tilfelde:

a) hvis den overvejer at suspendere eller tilbagekalde en
markedsforingstilladelse

b) hvis den overvejer at forbyde udlevering af et lage-
middel

¢) hvis den overvejer at afvise fornyelsen af en markeds-
foringstilladelse

d) hvis den af indehaveren af markedsferingstilladelsen
informeres om, at denne pa grund af bekymringer
vedrerende sikkerheden har standset markedsforingen
af et legemiddel, har taget skridt til tilbagekaldelse af
en markedsforingstilladelse eller agter at gere det

e) hvis den finder, at det er nedvendigt med en ny
kontraindikation, en nedsattelse af den anbefalede
dosis eller en begransning af indikationerne.

Agenturet underseger, om bekymringen vedrerende sikker-
heden vedrorer andre leegemidler end det, der er omfattet af
oplysningerne, eller om det er falles for alle legemidler,
som tilherer samme udvalg eller terapeutiske gruppe.

Hvis det berorte legemiddel er godkendt i mere end én
medlemsstat, underretter agenturet uden unedige forsin-
kelser den, der har indledt proceduren, om resultatet af
denne undersogelse, og procedurerne i artikel 107j og
107k finder anvendelse. Hvis dette ikke er tilfeldet, tager
den pégzldende medlemsstat sig selv af bekymringen
vedrorende sikkerheden. Agenturet eller, i givet fald,
medlemsstaten underretter indehaverne af markedsferings-
tilladelse om procedurens indledning.

2. Med forbehold af denne artikels stk. 1 og artikel 107j
og 107k kan en medlemsstat, hvis det af hensyn til beskyt-
telse af folkesundheden er pdkravet, at der handles hurtigt,
suspendere markedsforingstilladelsen for eller forbyde
anvendelsen af det pdgeldende leegemiddel pa sit omréde,
indtil der er truffet en endelig afgerelse. Den underretter
senest den folgende arbejdsdag Kommissionen, agenturet
og de ovrige medlemsstater om begrundelsen herfor.

3. Kommissionen kan ndr som helst i lobet af proce-
duren i artikel 107j og 107k anmode de medlemsstater, i
hvilke leegemidlet er godkendt, om straks at traffe midler-
tidige foranstaltninger.
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Hvis anvendelsesomrddet for en procedure, som fastsat i
overensstemmelse med stk. 1, vedrerer leegemidler, der er
godkendt i overensstemmelse med forordning (EF)
nr. 726/2004, kan Kommissionen ndr som helst i lgbet
af den i henhold til denne afdeling indledte procedure
straks treeffe midlertidige foranstaltninger i forbindelse
med disse markedsforingstilladelser.

4. Oplysninger omhandlet i denne artikel kan vedrere
individuelle leegemidler eller et udvalg af leegemidler eller en
terapeutisk gruppe.

Hvis agenturet konstaterer, at bekymringer i forhold til
sikkerheden vedrerer flere lagemidler end dem, der er
omfattet af oplysningerne, eller at det er falles for alle
leegemidler, som tilhgrer samme udvalg eller terapeutiske
gruppe, udvider den anvendelsesomradet for proceduren i
overensstemmelse hermed.

Hvis anvendelsesomradet for en procedure, der er indledt i
henhold til denne artikel, vedrerer et udvalg af legemidler
eller en terapeutisk gruppe, omfattes ogsd legemidler, der
er godkendt i overensstemmelse med forordning (EF) nr.
726/2004, og som tilhgrer dette udvalg eller denne gruppe,
af proceduren.

5. Pa informationstidspunktet, jf. stk. 1, stiller medlems-
staten alle relevante videnskabelige oplysninger, som den
har til rddighed, samt dens vurderinger til rddighed for
agenturet.

Attikel 107j

1. Efter modtagelsen af oplysninger, jf. artikel 1071, stk.
1, offentligger agenturet via den europeziske portal om
leegemidler, en meddelelse om, at en procedure er blevet
indledt. Parallelt hermed kan medlemsstaterne pé deres
nationale webportaler for medicinsk sikkerhed offentliggare
en meddelelse om, at en procedure er blevet indledt.

I denne meddelelse beskrives de spergsmal, der forelegges
agenturet i henhold til artikel 107i, og de pagaldende
leegemidler og om nedvendigt de pagzldende virksomme
stoffer. Den indeholder oplysninger om den ret, som inde-
haverne af en markedsferingstilladelse, sundhedspersoner
og offentligheden har til at forelaegge agenturet de oplys-
ninger, der er relevante for proceduren, og forklarer,
hvordan sddanne oplysninger kan forelagges.

2. Udvalget for Risikovurdering inden for Lagemiddel-
overvagning vurderer de spargsmal, som er blevet forelagt
agenturet i overensstemmelse med artikel 107i. Rappor-
toren arbejder tet sammen med den rapporter, der er
udpeget af Udvalget for Humanmedicinske Leaegemidler
eller referencemedlemsstaten for det pdgaldende laege-
middel.

Med henblik pd denne vurdering kan indehaveren af en
markedsforingstilladelse fremsatte skriftlige bemarkninger.

Hvis sagens hastende karakter tillader det, kan Udvalget for
Risikovurdering inden for Lagemiddelovervigning afholde
offentlige heringer, ndr udvalget finder det hensigtsmassigt
af berettigede grunde med hensyn til sikkerhedsbekymrin-
gernes omfang og alvor. Heringerne afholdes i overens-
stemmelse med de narmere bestemmelser herfor som fast-
lagt af agenturet og meddeles via den europaiske webportal
om legemidler. Meddelelsen skal indeholde narmere
bestemmelser om deltagelse i heringer.

I forbindelse med offentlige heringer tages der beherigt
hensyn til legemidlets terapeutiske virkning.

Agenturet udarbejder i samrdd med de berorte parter regler
for proceduren vedrerende tilretteleggelsen og gennem-
forelsen af offentlige heringer i overensstemmelse med
artikel 78 i forordning (EF) nr. 726/2004.

Hvis en indehaver af en markedsferingstilladelse eller en
anden person, som gnsker at foreleegge oplysninger, har
fortrolige oplysninger, der er relevante for forholdet, kan
vedkommende anmode om at fd lov til at foreleegge disse
oplysninger for Udvalget for Risikovurdering inden for
Legemiddelovervdgning i en ikke-offentlig hering.

3. Senest 60 dage efter foreleeggelsen af oplysningerne
fremsatter Udvalget for Risikovurdering inden for Laege-
middelovervagning en begrundet anbefaling under beherig
hensyntagen til leegemidlets terapeutiske virkning. I anbefa-
lingen redegores der for de afvigende holdninger og
begrundelserne herfor. Udvalget for Risikovurdering inden
for Lagemiddelovervigning kan i hastetilfeelde og efter
forslag fra sin formand fastsette en kortere frist. Anbefa-
lingen skal indeholde en eller flere af folgende konklu-
sioner:

a) der er ikke behov for yderligere vurderinger eller foran-
staltninger pd EU-plan

b) indehaveren af markedsforingstilladelsen ber foretage
yderligere vurdering af oplysningerne og folge op pé
resultaterne af denne vurdering

¢) indehaveren af markedsforingstilladelsen ber sponsere
en sikkerhedsundersogelse efter tilladelse til markeds-
foring og folge op pa resultaterne af denne undersogelse

d) medlemsstaterne eller indehaveren af markedsferingstil-
ladelsen ber iverksette risikominimeringsforanstalt-
ninger
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¢) markedsforingstilladelsen ber suspenderes, tilbagekaldes
eller ikke fornys

f) markedsforingstilladelsen bar endres.

Ved anvendelsen af forste afsnit, litra d), skal anbefalingen
pracisere de anbefalede risikominimeringsforanstaltninger
og eventuelle betingelser eller begrensninger, der skal
gaelde for markedsforingstilladelsen.

Hvis det som omhandlet i forste afsnit, litra f), anbefales at
andre eller tilfoje oplysninger til produktresuméet eller
indlaegssedlen, skal anbefalingen indeholde forslag til,
hvordan teksten til en sddan endring eller tilfgjelse skal
formuleres, og hvor i produktresuméet, etiketteringen eller
indlagssedlen teksten skal anbringes.

Artikel 107k

1. Omfatter anvendelsesomrddet for proceduren som
fastsat i overensstemmelse med artikel 107i, stk. 4, ikke
markedsferingstilladelser, der er udstedt efter den centrali-
serede procedure fastsat i kapitel 1 i afsnit II i forordning
(EF) nr. 726/2004, behandler koordinationsgruppen, senest
30 dage efter modtagelsen af anbefalingen fra Udvalget for
Risikovurdering inden for Lagemiddelovervagning, anbefa-
lingen og fastlegger en holdning til bevarelse, andring,
suspension, tilbagekaldelse eller afvisning af fornyelse af
de pagaldende markedsforingstilladelser, herunder en tids-
plan for gennemforelse af den fastlagte holdning. Koordina-
tionsgruppen kan, hvis det er nedvendigt straks at fast-
leegge en holdning og efter forslag fra sin formand, fast-
sette en kortere frist.

2. Nar de medlemsstater, der er reprasenteret i koor-
dinationsgruppen, til enighed om de foranstaltninger, der
skal traffes, registrerer formanden, at der er enighed, og
sender den fastlagte holdning til indehaveren af markeds-
foringstilladelsen og medlemsstaterne. Medlemsstaterne
vedtager de fornedne foranstaltninger til bevarelse,
andring, suspension, tilbagekaldelse eller afvisning af den
pagaldende markedsforingstilladelse i overensstemmelse
med den gennemforelsestidsplan, der er fastlagt i hold-
ningen.

[ tilfaelde af at der opnds enighed om en @ndring, indgiver
indehaveren af markedsforingstilladelse ~ inden  for
rammerne af den fastsatte gennemforelsestidsplan en
beherig anmodning om @ndring til den nationale kompe-
tente myndighed. Anmodningen skal indeholde et ajourfort
produktresumé og en ajourfert indlagsseddel.

Kan der ikke opnds enighed, sendes den holdning, som
flertallet af de medlemsstater, der er reprasenteret i koor-
dinationsgruppen er ndet til enighed om, til Kommissionen,

som anvender proceduren i artikel 33 og 34. Uanset
artikel 34, stk. 1, finder proceduren i artikel 121, stk. 2,
dog anvendelse.

Afviger den holdning, som de medlemsstater, der er reprea-
senteret i koordinationsgruppen, eller holdningen hos fler-
tallet af medlemsstater, der er reprasenteret i koordina-
tionsgruppen, fra anbefalingen fra Udvalget for Risikovur-
dering inden for Lagemiddelovervigning, vedlaegger koor-
dinationsgruppen sin holdning eller flertallets holdning en
detaljeret forklaring af det videnskabelige grundlag for
forskellene sammen med anbefalingen.

3. Omfatter anvendelsesomradet for proceduren som
fastsat i overensstemmelse med artikel 107i, stk. 4,
mindst én markedsforingstilladelse, der er udstedt efter
den centraliserede procedure fastsat i kapitel 1 i afsnit II i
forordning (EF) nr. 726/2004, behandler Udvalget for
Humanmedicinske Lagemidler, senest 30 dage efter modta-
gelsen af anbefalingen fra Udvalget for Risikovurdering
inden for Laegemiddelovervigning, anbefalingen og
vedtager en udtalelse om bevarelse, &ndring, suspension,
tilbagekaldelse eller afvisning af fornyelse af de pagaldende
markedsferingstilladelser. Udvalget for Humanmedicinske
Legemidler kan, hvis det er nedvendigt straks at vedtage
udtalelsen og efter forslag fra sin formand, gd med til en
kortere frist.

Afviger udtalelsen fra Udvalget for Humanmedicinske
Legemidler fra anbefalingen fra Udvalget for Risikovurde-
ring inden for Lagemiddelovervdgning, vedlegger Udvalget
for Humanmedicinske Legemidler sin udtalelse en detal-
jeret forklaring af det videnskabelige grundlag for forskel-
lene sammen med anbefalingen.

4. Pa grundlag af Udvalget for Humanmedicinske Lacge-
midlers udtalelse, jf. stk. 3, vedtager Kommissionen:

a) en afgorelse rettet til medlemsstaterne om de foranstalt-
ninger, der skal treffes med hensyn til markedsforings-
tilladelser, der er udstedt af medlemsstaterne og bergrt
af proceduren fastsat i denne afdeling, og

b) hvor det af udtalelsen fremgér, at lovgivningsmassige
foranstaltninger er pakravede, en afgerelse om endring,
suspension, tilbagekaldelse eller afvisning af fornyelse af
markedsforingstilladelse, der er udstedt i henhold til
forordning (EF) nr. 726/2004 og berert af proceduren
fastsat i denne afdeling.

Artikel 33 og 34 i dette direktiv finder anvendelse pd
vedtagelsen af afgorelsen i forste afsnit, litra a), og pd
dens gennemforelse i medlemsstaterne. Uanset artikel 34,
stk. 1, i dette direktiv finder proceduren i artikel 121, stk.
2, dog anvendelse.
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Artikel 10 i forordning (EF) nr. 726/2004 finder anven-
delse pa den i forste afsnit, litra b), omhandlede afgorelse.
Uanset artikel 10, stk. 2, i naevnte forordning finder proce-
duren i forordningens artikel 87, stk. 2, dog anvendelse.
Hvis Kommissionen vedtager en sddan afgerelse, kan den
ogsd vedtage en afgorelse rettet til medlemsstaterne i
henhold til artikel 127a i dette direktiv.

Afdeling 5
Offentliggerelse af vurderinger
Artikel 1071

Agenturet offentligger de endelige konklusioner af vurde-
ringer, anbefalinger, udtalelser og afgerelser, der er
omhandlet i artikel 107b-107k, via den europaiske portal
om laeegemidler.

KAPITEL 4

Overvigning af sikkerhedsundersogelser efter tilladelse til
markedsforing

Artikel 107m

1.  Dette kapitel finder anvendelse pd ikke-interventions-
sikkerhedsundersagelser efter tilladelse til markedsforing,
som indledes, gennemfores eller finansieres af indehaveren
af markedsforingstilladelsen enten frivilligt eller som folge
af en palagt forpligtelse i overensstemmelse med artikel 21a
eller 22a, og som indebarer indsamling af sikkerhedsoplys-
ninger fra patienter eller sundhedspersoner.

2. Dette kapitel bergrer ikke nationale krav og EU-krav
vedrgrende sikring af velbefindende og rettigheder for
deltagere i ikke-interventionssikkerhedsundersagelser efter
tilladelse til markedsforing.

3. Undersogelserne gennemfares ikke, hvis anvendelsen
af et leegemiddel dermed fremmes.

4. Vederlag til sundhedspersoner, som har deltaget i
ikke-interventionssikkerhedsundersagelser efter tilladelse til
markedsfering, begranses til kompensation for tidsforbrug
og udgifter.

5. Den nationale kompetente myndighed kan pélagge
indehaveren af markedsferingstilladelsen at fremlegge
protokollen og fremskridtsrapporterne for de kompetente
myndigheder i den medlemsstat, hvori undersogelsen
gennemfores.

6.  Senest 12 maneder efter, at indsamlingen af data er
afsluttet, sender indehaveren af markedsferingstilladelsen
den endelige rapport til de kompetente myndigheder i
den medlemsstat, hvori undersegelsen er gennemfort.

7. Under gennemferelsen af en undersegelse overvager
indehaveren af markedsferingstilladelsen de fremkomne

data og underseger deres konsekvenser for forholdet
mellem fordele og risici ved det pagzldende leegemiddel.

Alle nye oplysninger, som vil kunne pévirke vurderingen af
forholdet mellem fordele og risici ved leegemidlet, meddeles
de kompetente myndigheder i den medlemsstat, hvor lage-
midlet er godkendt i overensstemmelse med artikel 23.

Forpligtelsen i andet afsnit bergrer ikke de oplysninger om
undersogelsesresultaterne, som indehaveren af markeds-
foringstilladelsen skal stille til rddighed ved hjelp af de
periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger som fast-
lagt i artikel 107b.

8. Artikel 107n til107q finder udelukkende anvendelse
pd de i stk. 1 omhandlede undersagelser, som gennemfares
ifolge en forpligtelse i overensstemmelse med artikel 21a
eller 22a.

Artikel 107n

1. Inden gennemforelsen af en undersegelse skal inde-
haveren af markedsferingstilladelsen fremlaegge et udkast til
en protokol for Udvalget for Risikovurdering inden for
Leegemiddelovervagning, undtagen hvis undersogelserne
kun gennemfores i én medlemsstat, som kraever undersg-
gelsen gennemfort i overensstemmelse med artikel 22a. For
sd vidt angdr sddanne undersegelser skal indehaveren af
markedsfaringstilladelsen fremlaegge et udkast til protokol
for den nationale kompetente myndighed i den medlems-
stat, hvori underspgelsen gennemfores.

2. Senest 60 dage efter forelaeggelsen af protokoludka-
stet udsender den nationale kompetente myndighed eller
udvalget:

a) en skriftlig godkendelse af protokoludkastet

b) en begrundet skriftlig indsigelse, hvori der udferligt
redegores for grundene til indsigelsen, hvis den natio-
nale kompetente myndighed eller Udvalget for Risiko-
vurdering inden for Laegemiddelovervigning finder, at

i) gennemforelsen af undersggelsen fremmer anven-
delsen af et leegemiddel

ii) undersegelsen er udformet pd en sidan madde, at
mélene med undersogelsen ikke kan nas, eller

¢) en skriftlig meddelelse til indehaveren af markeds-
foringstilladelsen om, at undersegelsen er et klinisk
forseg, der er omfattet af direktiv 2001/20/EF.

3. Undersogelsen kan kun pabegyndes ndr den nationale
kompetente myndighed eller Udvalget for Risikovurdering
inden for Lagemiddelovervagning, har givet sin skriftlige
godkendelse.
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Hvis der er udsendt en godkendelse, jf. stk. 2, litra a),
sender indehaveren af markedsferingstilladelsen protokollen
til de kompetente myndigheder i de medlemsstater, hvor
underspgelsen gennemfores, hvorefter undersogelsen kan
pabegyndes i overensstemmelse med den godkendte
protokol.

Artikel 1070

Efter pdbegyndelsen af en undersagelse skal alle vesentlige
@ndringer af protokollen inden deres gennemforelse fore-
leegges for den nationale kompetente myndighed eller for
Udvalget for Risikovurdering inden for Leegemiddelovervag-
ning. Den nationale kompetente myndighed eller Udvalget
for Risikovurdering inden for Lagemiddelovervagning
vurderer endringerne og underretter indehaveren af
markedsforingstilladelsen om sin godkendelse eller indsi-
gelse. Indehaveren af markedsforingstilladelsen underretter
i givet fald medlemsstaterne om, hvor undersogelsen
gennemfores.

Artikel 107p

1. Efter undersogelsens afslutning forelaegges den ende-
lige undersogelsesrapport for den nationale kompetente
myndighed eller for Udvalget for Risikovurdering inden
for Lagemiddelovervagning senest 12 madneder efter, at
indsamlingen af data er afsluttet, medmindre den nationale
kompetente myndighed eller Udvalget for Risikovurdering
inden for Lagemiddelovervagning skriftligt har givet
dispensation herfor.

2. Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal vurdere,
om undersogelsens resultater har konsekvenser for
markedsforingstilladelsen og om nedvendigt indgive en
ansggning om endring af markedsferingstilladelsen til de
nationale kompetente myndigheder.

3. Sammen med den endelige undersegelsesrapport
indsender indehaveren af markedsferingstilladelsen elektro-
nisk et sammendrag af undersegelsens resultater til den
nationale kompetente myndighed eller til Udvalget for Risi-
kovurdering inden for Lagemiddelovervigning.

Artikel 1074

1. P4 grundlag af undersegelsens resultater og efter at
have hert indehaveren af markedsferingstilladelsen kan
Udvalget for Risikovurdering inden for Lagemiddelovervag-
ning fremsatte begrundede anbefalinger vedrerende
markedsforingstilladelsen. 1 anbefalingerne redegores der
for de afvigende holdninger og begrundelserne herfor.

2. Hvis der fremszttes anbefalinger vedrerende sndring,
suspension eller tilbagekaldelse af markedsferingstilladelsen
af et legemiddel, der er godkendt af medlemsstaterne i
henhold til dette direktiv, fastleegger de medlemsstater,
der er reprasenteret i koordinationsgruppen, en holdning
til sporgsmalet, idet de tager hensyn til den i stk. 1

omhandlede anbefaling og vedleegger en tidsplan for
gennemforelse af den fastlagte holdning.

Nér de medlemsstater, der er reprasenteret i koordinations-
gruppen, til enighed om de foranstaltninger, der skal
treeffes, registrerer formanden, at der er enighed, og
sender den fastlagte holdning til indehaveren af markeds-
foringstilladelsen og medlemsstaterne. Medlemsstaterne
vedtager de fornedne foranstaltninger til endring, suspen-
sion eller tilbagekaldelse af den pagaldende markeds-
foringstilladelse i overensstemmelse med den gennemforel-
sestidsplan, der er fastlagt i holdningen.

[ tilfelde af enighed om en @ndring indgiver indehaveren af
markedsferingstilladelsen inden for rammerne af den fast-
satte gennemforelsestidsplan en behgrig anmodning om
andring til den nationale kompetente myndighed. Anmod-
ningen skal indeholde et ajourfort produktresumé og en
ajourfert indlagsseddel.

Holdningen offentliggares pa den europaiske webportal
om legemidler, der er oprettet i overensstemmelse med
artikel 26 i forordning (EF) nr. 726/2004.

Kan der ikke opnds enighed, sendes den holdning, som
flertallet af de medlemsstater, der er reprasenteret i koor-
dinationsgruppen, er ndet til enighed om, til Kommis-
sionen, som anvender proceduren i artikel 33 og 34.

Afviger den holdning, som de medlemsstater, der er repra-
senteret i koordinationsgruppen, nér til enighed om, eller
holdningen hos flertallet af de medlemsstater, der er reprea-
senteret i koordinationsgruppen, fra anbefalingen fra
Udvalget for Risikovurdering inden for Lagemiddelovervag-
ning, vedlagger koordinationsgruppen sin holdning eller
flertallets holdning en detaljeret forklaring af det videnska-
belige grundlag for forskellene sammen med anbefalingen.

KAPITEL 5
Gennemforelse, delegation og retningslinjer
Artikel 108

Med henblik pd at harmonisere udferelsen af leegemiddel-
overvagningsaktiviteterne i dette direktiv vedtager Kommis-
sionen  gennemforelsesforanstaltninger  for  felgende
omrader, pa hvilke leegemiddelovervagningsaktiviteter fast-
sattes 1 artikel 8, stk. 3, og artikel 101, 104, 104a, 107,
107a, 107b, 107h, 107n og 107p.

a) indhold af master filen for legemiddelovervignings-
systemet og markedsforingstilladelsesindehaverens vedli-

geholdelse af denne fil

b) minimumskrav til kvalitetsstyringssystemet for de natio-
nale kompetente myndigheders og indehaveren af
markedsferingstilladelsens gennemforelse af legemiddel-
overvagningsaktiviteter
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¢) anvendelsen af internationalt anerkendte terminologier,
formater og standarder, der er anerkendt pé internatio-
nalt plan, for udferelse af leegemiddelovervdgningsakti-
viteter

d) minimumskravene for overvigning af data i Eudravigi-
lance-databasen for at afgere, om der er nye eller
andrede risici

e) formatet for og indholdet af elektronisk indberetning af
formodede bivirkninger fra medlemsstater og indeha-
veren af markedsforingstilladelsen

f) formatet for og indholdet af elektroniske periodiske,
opdaterede sikkerhedsindberetninger og risikostyrings-
planer

g) formatet for protokoller, sammendrag og endelige
underspgelsesrapporter  for  undersegelserne  efter
markedsfaringstilladelse

Disse foranstaltninger skal tage hejde for det internationale
harmoniseringsarbejde inden for legemiddelovervagning,
og revideres om nedvendigt for at tage hensyn til den
tekniske og videnskabelige udvikling. Disse foranstaltninger
vedtages efter forskriftsproceduren i artikel 121, stk. 2.

Artikel 108a

For at fremme udferelsen af laegemiddelovervagningsaktivi-
teter i Unionen udarbejder agenturet i samarbejde med de
kompetente myndigheder og andre bergrte parter:

a) retningslinjer for god leegemiddelovervagningspraksis for
bade de kompetente myndigheder og indehaverne af
markedsferingstilladelser

b) videnskabelige retningslinjer for virkningsundersegelser
efter tilladelse til markedsforing.

Artikel 108b

Kommissionen offentligger en rapport om udferelsen af
medlemsstaternes legemiddelovervigningsopgaver senest
den 21. juli 2015 og derefter hvert tredje dr.c.

[ artikel 111 foretages folgende @ndringer:

a) i stk. 1 foretages folgende @ndringer:

i) forste afsnit affattes sdledes:

»] samarbejde med agenturet sikrer den kompetente
myndighed i den pagaldende medlemsstat sig ved,

om nedvendigt uanmeldte, inspektionsbeseg og ved i
givet fald at anmode et officielt laboratorium for
kontrol af leegemidler eller et laboratorium, som er
udpeget til dette formal, om at udfere stikprovekon-
trol, at forskrifterne vedrgrende legemidler over-
holdes, idet agenturet stdr for koordineringen. Dette
samarbejde bestdr i udveksling af oplysninger med
agenturet om planlagte og gennemforte inspektions-
besog. Medlemsstaterne og agenturet samarbejder
om koordineringen af inspektionsbeseg i tredje-
lande.«

ii

=

femte afsnit, litra d), affattes sdledes:

»d) foretage inspektion af lokaler, fortegnelser, doku-
menter og master fil for legemiddelovervigning
hos indehavere af markedsforingstilladelser og i
virksomheder, der af indehaveren af markeds-
foringstilladelsen har faet til opgave at udfere
de i afsnit IX omhandlede aktiviteter.«

b) stk. 3 affattes séledes:

»3.  Den kompetente myndighed udarbejder efter
hvert af de i stk. 1 nevnte inspektionsbesog rapporter
om, hvorvidt den inspicerede enhed overholder de i
artikel 47 og 84 fastlagte principper og retningslinjer
for god fremstillingspraksis og god distributionspraksis,
og om hvorvidt indehaveren af markedsforingstil-
ladelsen overholder kravene i afsnit IX.

Den kompetente myndighed, som gennemferte inspek-
tionen, oplyser den inspicerede enhed om indholdet af
disse rapporter.

Den kompetente myndighed giver, inden den vedtager
rapporten, den pagaldende inspicerede enhed lejlighed
til at fremsette bemarkninger.«

c) stk. 7 affattes séledes:

»7. Er konklusionen pa et inspektionsbesog som
omhandlet i stk. 1, litra a), b), og ¢), eller konklusionen
pa et inspektionsbeseg hos en distributer af legemidler
eller virksomme stoffer eller hos en fremstiller af hjelpe-
stoffer, der anvendes som udgangsmaterialer, at den
inspicerede enhed ikke overholder forskrifterne ogfeller
de i EU-retten fastsatte principper og retningslinjer for
god fremstillingspraksis og god distributionspraksis,
indferes denne oplysning i den i stk. 6 omhandlede
EU-database.«
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22)

23)

d) felgende stykke indsettes:

»8.  Hvis konklusionen af et inspektionsbesgg, som
omhandlet i stk. 1, litra d), er, at indehaveren af
markedsforingstilladelsen ikke folger legemiddelover-
vagningssystemet som beskrevet i master filen for lege-
middelovervdgning og i afsnit IX, gor den péagealdende
medlemsstats kompetente myndighed indehaveren af
markedsforingstilladelsen ~ opmarksom  pd  disse
mangler og giver vedkommende lejlighed til at frem-
satte bemarkninger.

Den pagaldende medlemsstat underretter i sd fald de
ovrige medlemsstater, agenturet og Kommissionen.

Den pagaldende medlemsstat traeffer i givet fald de
ngdvendige foranstaltninger for at sikre, at en indehaver
af en markedsforingstilladelse palagges sanktioner, der
er effektive, star i rimelige forhold til overtradelsernes
grovhed og har afskrakkende virkning.«.

Artikel 116 affattes sdledes:

»Artikel 116

De kompetente myndigheder suspenderer, tilbagekalder
eller @ndrer markedsferingstilladelsen, hvis det vurderes,
enten at legemidlet er skadeligt, eller at det er uden tera-
peutisk virkning, eller at forholdet mellem fordele og risici
ikke er gunstigt, eller at det ikke har den angivne kvanti-
tative og kvalitative sammensatning. Terapeutisk virkning
anses for at mangle, hvis det vurderes, at der ikke kan
opnds terapeutiske resultater med leegemidlet.

Markedsfaringstilladelsen kan ligeledes suspenderes, tilbage-
kaldes eller @ndres, hvis de oplysninger, der i henhold til
artikel 8, artikel 10 eller 11 er anfert i sagens akter, er
urigtige eller ikke er blevet @ndret i henhold til artikel 23,
eller hvis betingelserne i henhold til artikel 21a, 22 eller
22a ikke er blevet opfyldt, eller hvis kontrollen i henhold
til artikel 112 ikke er blevet gennemfort.c.

I artikel 117 foretages folgende @ndringer:
a) i stk. 1 foretages folgende @ndringer:
i) litra a) affattes saledes:
»a) leegemidlet er skadeligt, eller«
ii) litra c) affattes sédledes:

»c) forholdet mellem fordele og risici er ugunstigt,
eller«

b) felgende stykke tilfajes:

»3. Den kompetente myndighed kan for sd vidt angar
et legemiddel, for hvilket udlevering er blevet forbudt,
eller som er trukket tilbage fra markedet i overensstem-
melse med stk. 1 og 2, og under sarlige omstendig-
heder i en overgangsperiode tillade udlevering af leege-
midlet til patienter, der allerede behandles med det
pagaldende leegemiddel.«.

24) Folgende artikler indsattes:

»Artikel 121a

1.  Kommissionen tillegges befojelse til at vedtage de
delegerede retsakter, der er omhandlet i artikel 22b i en
periode pé fem 4ar fra den 20. januar 2011. Kommissionen
afleegger rapport vedrerende de delegerede befojelser senest
seks méneder inden udlgbet af femdrsperioden. Delega-
tionen af befgjelser forlenges automatisk for perioder af
samme varighed, medmindre Europa-Parlamentet eller
Rédet tilbagekalder delegationen i henhold til artikel 121b.

2. Sé snart Kommissionen vedtager en delegeret retsakt,
giver den samtidig Europa-Parlamentet og Ridet meddelelse
herom.

3. Befojelserne til at vedtage delegerede retsakter
tillegges Kommissionen pd de i artikel 121b og 121c
anforte betingelser.

Artikel 121b

1. Den i artikel 22b omhandlede delegation af befgjelser
kan til enhver tid tilbagekaldes af Europa-Parlamentet eller
Rédet.

2. Den institution, der har indledt en intern procedure
med henblik pd at afgere, om delegationen af befgjelser
skal tilbagekaldes, bestraber sig pa at give den anden insti-
tution og Kommissionen meddelelse herom i rimelig tid,
inden den endelige afgorelse traffes, og angiver samtidig,
hvilke delegerede befojelser der kunne vare genstand for
tilbagekaldelse, samt den mulige begrundelse herfor.

3. Afgorelsen om tilbagekaldelse bringer delegationen af
de befgjelser, der er angivet i den pdgaldende afgarelse, til
opher. Den far virkning ejeblikkeligt eller pa et senere
tidspunkt, der praciseres i afgerelsen. Den berorer ikke
gyldigheden af de delegerede retsakter, der allerede er
tradt i kraft. Afgerelsen offentliggeres i Den Europeiske
Unions Tidende.

Artikel 121¢

1. Europa-Parlamentet eller Ridet kan gere indsigelse
mod en delegeret retsakt inden for en frist pd to
mdneder fra meddelelsen.
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Fristen kan forlenges med to maneder pd initiativ af
Europa-Parlamentet eller Radet.

2.  Har hverken Europa-Parlamentet eller Radet ved
udlebet af den i stk. 1 omhandlede frist gjort indsigelse
mod den delegerede retsakt, offentliggeres den i Den Euro-
peeiske Unions Tidende og traeder i kraft pd den dato, der er
fastsat heri.

Den delegerede retsakt kan offentliggeres i Den Europeiske
Unions Tidende og trade i kraft inden fristens udlgb, hvis
bade Europa-Parlamentet og Rddet har meddelt Kommis-
sionen, at de ikke agter at gere indsigelse.

3. Gor Europa-Parlamentet eller Rédet, inden for den i
stk. 1 omhandlede frist indsigelse mod en delegeret retsakt,
treeder den ikke i kraft. Den institution, der ger indsigelse
mod den delegerede retsakt, anforer begrundelsen herfor.«

Artikel 122, stk. 2, affattes sdledes:

»2.  Pd begrundet anmodning sender medlemsstaterne
elektronisk de i artikel 111, stk. 3, omhandlede rapporter
til de kompetente myndigheder i en anden medlemsstat
eller til agenturet.c

Artikel 123, stk. 4, affattes sdledes:

»4.  Agenturet offentligger hvert dr en fortegnelse over
de leegemidler, for hvilke markedsferingstilladelse er blevet
afsldet, tilbagekaldt eller suspenderet, for hvilke udlevering
er blevet forbudst, eller som er trukket tilbage fra markedet.«

Artikel 126a, stk. 2 og 3, affattes saledes

»2.  Nér en medlemsstat gor brug af denne mulighed,
vedtager den de foranstaltninger, der er nedvendige for at
opfylde kravene i dette direktiv, navnlig dem, der er
omhandlet i afsnit V, VI, VIII, IX og XI. Medlemsstaterne
kan beslutte, at artikel 63, stk.1 og 2, ikke skal finde
anvendelse pa laegemidler, der er godkendt i henhold til
stk. 1.

3. En medlemsstat skal, inden den giver en sidan
markedsforingstilladelse:

a) underrette indehaveren af markedsforingstilladelsen i
den medlemsstat, hvor det pdgaldende leegemiddel er
godkendt, om overvejelserne om at udstede en markeds-
foringstilladelse for det pdgaldende laegemiddel i medfer
af denne artikel

b) eventuelt anmode den kompetente myndighed i den
pagaldende medlemsstat om at fremlaegge et eksemplar

af den evalueringsrapport, der er omhandlet i artikel 21,
stk. 4, og af den markedsferingstilladelse, der galder for
det pagaldende leegemiddel; modtager den kompetente
myndighed i den pédgzldende medlemsstat en sddan
anmodning, skal den senest 30 dage efter modtagelsen
af anmodningen fremsende et eksemplar af evaluerings-
rapporten og af markedsforingstilladelsen for det pagel-
dende leegemiddel.«

28) Artikel 127a affattes saledes:

»Artikel 1274

Nar et leegemiddel skal godkendes i henhold til forordning
(EF) nr. 726/2004, og Udvalget for Humanmedicinske
Laegemidler i sin udtalelse henviser til anbefalede betingelser
eller restriktioner i henhold til artikel 9, stk. 4, litra ¢), ca),
cb) eller cc), i nevnte forordning, treffer Kommissionen en
afgorelse rettet til medlemsstaterne i henhold til narve-
rende direktivs artikel 33 og 34 om gennemferelsen af
disse betingelser eller restriktioner.c

Artikel 2
Overgangsbestemmelser

1. Medlemsstaterne sikrer, at forpligtelsen for indehaveren af
markedsferingstilladelsen til at fore og pad anmodning stille en
master fil for legemiddelovervigningssystemet til rddighed i
forbindelse med et eller flere legemidler i henhold til
artikel 104, stk. 3, litra b), i direktiv 2001/83/EF, som endret
ved narverende direktiv, finder anvendelse pd markedsforings-
tilladelser, der er udstedt for den 21. juli 2011, enten fra

a) datoen for fornyelse af disse markedsferingstilladelser, eller

b) udlgbet af en periode pa tre ar fra den 21. juli 2011,

alt efter hvilken dato, der kommer forst.

2. Medlemsstaterne sikrer, at proceduren i artikel 107m-
107q i direktiv 2001/83/EF, som andret ved narverende
direktiv, kun finder anvendelse pd undersegelser, der er
indledt efter den 21. juli 2011.

3. Medlemsstaterne sikrer, at de i artikel 107, stk. 3, i
direktiv 2001/83/EF, som @ndret ved narvarende direktiv, fast-
satte forpligtelser for indehaveren af markedsferingstilladelsen til
elektronisk at fremsende oplysninger om formodede bivirk-
ninger til Eudravigilance-databasen, finder anvendelse 6
maneder efter, at databasens funktioner er etableret og bekendt-
gjort af agenturet.
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4. Indtil agenturet kan sikre Eudravigilance-databasens funk-
tioner som fastsat i artikel 24 i forordning (EF) nr. 726/2004
som @ndret ved forordning (EU) nr. 1235/2010 ('), skal inde-
havere af markedsforingstilladelser senest 15 dage efter, at den
pagaldende indehaver har fiet kendskab til haendelsen, indbe-
rette alle alvorlige formodede bivirkninger i Unionen til den
kompetente myndighed i den medlemsstat, pd hvis omrade
handelsen indtraf, og alle alvorlige formodede bivirkninger pa
et tredjelands omréde til agenturet, og, pd anmodning, til den
kompetente myndighed i den medlemsstat, hvori legemidlet er
godkendt.

5. Indtil agenturet kan sikre Eudravigilance-databasens funk-
tioner som fastsat i artikel 24 i forordning (EF) nr. 726/2004
som andret ved forordning (EU) nr. 1235/2010, kan den
kompetente myndighed i en medlemsstat palagge indehavere
af markedsferingstilladelser at indberette alle ikke-alvorlige
formodede bivirkninger, som konstateres pd den péageldende
medlemsstats omréde, til den senest 90 dage efter, at den pdgel-
dende indehaver har faet kendskab til handelsen.

6. I denne periode sikrer medlemsstaterne, at de i stk. 4
omhandlede indberetninger om heandelser pd deres omrade
straks stilles til rddighed for Eudravigilance-databasen og under
alle omstandigheder senest 15 dage efter modtagelsen af indbe-
retninger om formodede alvorlige bivirkninger.

7. De nationale kompetente myndigheder sikrer, at den i
artikel 107b, stk.1, i direktiv 2001/83/EF som endret ved
dette direktiv, fastsatte forpligtelse for indehaveren af markeds-
foringstilladelsen til at forelaegge elektroniske periodiske, opda-
terede sikkerhedsindberetninger, finder anvendelse 12 maneder
efter, at arkivets funktioner er etableret og bekendtgjort af agen-
turet.

Indtil agenturet kan sikre de funktioner, der er vedtaget for
arkivet for periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger,
skal indehaverne af markedsferingstilladelser indsende perio-
diske, opdaterede sikkerhedsindberetninger til alle de medlems-
stater, hvor de pdgaldende legemidler er godkendst.

(") Se side 1 i denne EUT.

Artikel 3
Gennemforelse

1. Medlemsstaterne vedtager og offentligger senest den
21. juli 2012 de love og administrative bestemmelser, der er
nedvendige for at efterkomme dette direktiv. De tilsender straks
Kommissionen disse bestemmelser.

De anvender disse bestemmelser fra den 21. juli 2012.

Disse bestemmelser skal ved vedtagelsen indeholde en henvis-
ning til dette direktiv eller skal ved offentliggorelsen ledsages af
en sddan henvisning. De narmere regler for henvisningen fast-
settes af medlemsstaterne.

2. Medlemsstaterne tilsender Kommissionen de vigtigste
nationale bestemmelser, som de udsteder pa det omride, der
er omfattet af dette direktiv.

Artikel 4
Ikrafttraeden

Dette direktiv treeder i kraft pd tyvendedagen efter offentligge-
relsen i Den Europeiske Unions Tidende.

Artikel 5
Adressater

Dette direktiv er rettet til medlemsstaterne.

Udferdiget i Strasbourg, den 15. december 2010.
Pd Europa-Parlamentets vegne

J. BUZEK

Formand

Pd Rddets vegne
O. CHASTEL

Formand



