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DIRECTIVAS

DIRECTIVA 2010/84/UE DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO
de 15 de diciembre de 2010

que modifica, en lo que respecta a la farmacovigilancia, la Directiva 2001/83/CE por la que se
establece un c6digo comunitario sobre medicamentos para uso humano

(Texto pertinente a efectos del EEE)

EL PARLAMENTO EUROPEO Y EL CONSEJO DE LA UNION
EUROPEA,

Visto el Tratado de Funcionamiento de la Unién Europea y, en
particular, sus articulos 114, y 168, apartado 4, letra c),

Vista la propuesta de la Comision Europea,

Previa transmision del proyecto de acto legislativo a los Parla-
mentos nacionales,

Visto el dictamen del Comité Econdémico y Social Europeo (1),
Visto el dictamen del Comité de las Regiones (?),

Visto el dictamen del Supervisor Europeo de Protecciéon de
Datos (),

De conformidad con el procedimiento legislativo ordinario (%),
Considerando lo siguiente:

(1)  La Directiva 2001/83/CE del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 6 de noviembre de 2001, por la que se
establece un c6digo comunitario sobre medicamentos
para uso humano (°), establece normas armonizadas
para la autorizacion, la supervisién y la farmacovigilancia
de los medicamentos para uso humano en la Unién.

(2)  Las normas de farmacovigilancia son necesarias, a fin de
proteger la salud publica, para prevenir, detectar y evaluar
las reacciones adversas a los medicamentos comercializa-

1) DO C 306 de 16.12.2009, p. 28.

(

() DO C 79 de 27.3.2010, p. 50.

() DO C 229 de 23.9.2009, p. 19.

(* Posicion del Parlamento Europeo de 22 de septiembre de 2010 (no
publicada atn en el Diario Oficial) y Decisién del Consejo de 29 de
noviembre de 2010.

() DO L 311 de 28.11.2001, p. 67.

N

dos en la Unién, puesto que el perfil de seguridad com-
pleto de los medicamentos solo puede conocerse tras su
comercializaci6n.

Habida cuenta de la experiencia acumulada y tras una
evaluacién por la Comision del sistema de farmacovigi-
lancia de la Unidn, se ha puesto de manifiesto la necesi-
dad de medidas que mejoren el funcionamiento del De-
recho de la Unién sobre farmacovigilancia de los medi-
camentos.

Si bien el objetivo fundamental de cualquier reglamenta-
cién relativa a los medicamentos es proteger la salud
ptblica, este objetivo debe alcanzarse, sin embargo por
medios que no obstaculicen la libre circulacién de los
medicamentos seguros en la Unién. De la evaluaciéon
del sistema de farmacovigilancia de la Unién se des-
prende que la accién divergente de los Estados miembros
ante problemas de seguridad de los medicamentos estd
creando barreras a su libre circulacién. Para evitar o
eliminar estas barreras deben reforzarse y racionalizarse
las disposiciones vigentes sobre farmacovigilancia a escala
de la Unién.

Para mayor claridad, la definicion del término «reaccién
adversa» debe modificarse para garantizar que no solo
cubre efectos nocivos e involuntarios derivados del uso
autorizado de un medicamento en dosis normales, sino
también de errores de medicacién y usos al margen de
los términos de la autorizacién de comercializacién, in-
cluidos el uso equivocado y el abuso del medicamento.
La sospecha de una reaccién adversa a un medicamento,
es decir, que haya por lo menos una posibilidad razona-
ble de relacién causal entre un medicamento y una re-
accion adversa, debe ser motivo suficiente para notifi-
carla. Por tanto, el término «sospecha de reaccién ad-
versa» debe utilizarse en todo el texto en lo que respecta
a las obligaciones de notificacién. Sin perjuicio de las
disposiciones y practicas existentes en la Unién y en
los Estados miembros en materia de confidencialidad
médica, los Estados miembros deben garantizar la confi-
dencialidad de la notificacién y tratamiento de los datos
personales relacionados con las sospechas de reacciones
adversas, incluidos los asociados con errores de medica-
cién. Ello no debe afectar a las obligaciones de los Esta-
dos miembros en lo referente al intercambio reciproco de
informacion en materia de farmacovigilancia o a su obli-
gacion de poner a disposicion del puablico informacion
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sobre cuestiones importantes en materia de farmacovigi-
lancia. Ademds, el principio de confidencialidad no debe
afectar a las obligaciones de las personas de que se trate
de facilitar informacién en virtud del Derecho penal.

La contaminacién de las aguas y los suelos con residuos
farmacéuticos es un nuevo problema medioambiental.
Los Estados miembros deben valorar la oportunidad de
adoptar medidas para controlar y evaluar los riesgos de
los efectos sobre el medio ambiente de tales medicamen-
tos, incluidos los que puedan tener un impacto en la
salud publica. La Comision, basdndose, entre otras fuen-
tes, en los datos recibidos de la Agencia Europea de
Medicamentos, la Agencia Europea del Medio Ambiente
y los Estados miembros, debe elaborar un informe sobre
el alcance del problema, junto con una evaluacion para
determinar la necesidad de modificar la legislacion de la
Unién sobre los medicamentos u otra legislacion de la
Unién pertinente.

El titular de una autorizaciéon de comercializacion debe
establecer un sistema de farmacovigilancia para garantizar
el control y la supervisién de uno o varios de sus medi-
camentos autorizados, registrados en un archivo maestro
del sistema de farmacovigilancia, que debe estar perma-
nentemente disponible para su inspeccion. Las autorida-
des competentes deben comprometerse a supervisar di-
chos sistemas de farmacovigilancia. Por tanto, las solici-
tudes de autorizacién de comercializacién deben ir acom-
pariadas de una descripcion sucinta del sistema de farma-
covigilancia correspondiente, con inclusién obligatoria de
una referencia al sitio en el que se mantiene y estd dis-
ponible para su inspeccién por parte de las autoridades
competentes el archivo maestro del sistema de farmaco-
vigilancia para el medicamento de que se trate.

Los titulares de una autorizacién de comercializaciéon
deben planificar medidas de farmacovigilancia para cada
medicamento individual en el contexto de un sistema de
gestion de riesgos. Las medidas deben ser proporcionadas
a los riesgos identificados, a los riesgos potenciales y a la
necesidad de informacién adicional sobre dicho medica-
mento. También debe garantizarse que la autorizacién de
comercializacion quede supeditada a toda medida clave
incluida en un sistema de gestién de riesgos.

Desde el punto de vista de la salud publica, es necesario
complementar la informacién disponible en el momento
de la autorizacién con informacién adicional acerca de la
seguridad y, en determinados casos, acerca de la eficacia
de los medicamentos autorizados. Por consiguiente, las
autoridades competentes deben estar facultadas para im-
poner a los titulares de las autorizaciones de comerciali-
zacién la obligacién de realizar estudios de seguridad y
eficacia posautorizacion. Debe ser posible imponer esta
obligacién en el momento de la concesion de la autori-
zacién de comercializacién o posteriormente, y a ella
debe condicionarse la autorizacién de comercializacion.
El objetivo de tales estudios podra ser la recopilacion de
datos que permitan la evaluacién de la seguridad o la
eficacia de los medicamentos en la prictica médica habi-
tual.

(10)

(12)

Es importante que el refuerzo del sistema de farmacovi-
gilancia no conduzca a la concesién prematura de auto-
rizaciones de comercializacién. No obstante, algunos me-
dicamentos se autorizan a reserva de un seguimiento
adicional. Entre ellos se encuentran todos los medica-
mentos con un nuevo principio activo y los medicamen-
tos bioldgicos, incluidos los biosimilares, que en farma-
covigilancia son prioritarios. Las autoridades competentes
también pueden exigir un seguimiento adicional para
medicamentos especificos, sujetos a la obligacion de re-
alizar un estudio de seguridad posautorizaciéon o a con-
diciones o restricciones relativas a un uso seguro y eficaz
del medicamento. Los medicamentos sujetos a un segui-
miento adicional deben identificarse mediante un sim-
bolo negro y una frase explicativa estindar adecuada en
el resumen de las caracteristicas del producto y en y en el
prospecto. La Agencia Europea de Medicamentos, creada
por el Reglamento (CE) n® 726/2004 del Parlamento
Europeo y del Consejo, de 31 de marzo de 2004, por
el que se establecen procedimientos comunitarios para la
autorizacién y el control de los medicamentos de uso
humano y veterinario y por el que se crea la Agencia
Europea de Medicamentos (*) (en lo sucesivo denominada
a Agencia»), debe mantener a disposicién puablica una
lista actualizada de tales medicamentos sujetos a un se-
guimiento adicional.

La Comision, en colaboracién con la Agencia y las au-
toridades nacionales competentes, previa consulta con
organizaciones representativas de los pacientes, consumi-
dores, médicos y farmacéuticos, aseguradoras sanitarias y
otras partes interesadas, debe presentar al Parlamento
Europeo y al Consejo un informe de evaluacion sobre
la legibilidad de los restimenes de las caracteristicas del
producto y de los prospectos y su utilidad para los pro-
fesionales de la salud y para el ptiblico en general. Tras el
analisis de esos datos, la Comisién, si es necesario, debe
presentar propuestas para mejorar la presentacion y el
contenido de los restimenes de las caracteristicas del pro-
ducto y de los prospectos, a fin de garantizar que supon-
gan, respectivamente, una fuente de informacién valiosa
para los profesionales de la salud y para el pablico en
general.

La experiencia ha puesto de manifiesto que es necesario
aclarar las responsabilidades de los titulares de las auto-
rizaciones de comercializacién en lo que respecta a la
farmacovigilancia de los medicamentos autorizados. El
titular de una autorizaciéon de comercializacién debe te-
ner la responsabilidad de vigilar permanentemente la se-
guridad de sus medicamentos, informar a las autoridades
de cualquier cambio que pudiera afectar a la autorizacion
de comercializacién y asegurarse de la actualizacion de la
informacion relativa al producto. Como los medicamen-
tos podrian utilizarse al margen de los términos de sus
autorizaciones de de comercializacién, entre las respon-
sabilidades del titular de la autorizacion de comercializa-
cién debe figurar la transmisiéon de toda la informacién
disponible, incluidos los resultados de ensayos clinicos u
otros estudios, as{ como la notificaciéon de todo uso del
medicamento al margen de los términos de la autoriza-
cién de comercializacion. Conviene asimismo garantizar

() DO L 136 de 30.4.2004, p. 1.
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que al renovar las autorizaciones de comercializacion se
tenga en cuenta toda la informacion pertinente obtenida
acerca de la seguridad del medicamento.

Para garantizar una estrecha colaboracién entre los Esta-
dos miembros en el dmbito de la farmacovigilancia, debe
ampliarse el mandato del Grupo de Coordinacién creado
por el articulo 27 de la Directiva 2001/83/CE para que
incluya el examen de cuestiones relacionadas con la far-
macovigilancia de todos los medicamentos autorizados
por los Estados miembros. Para desempefiar sus nuevas
funciones, el Grupo de Coordinacién debe reforzarse més
con la adopcién de normas claras sobre los conocimien-
tos requeridos, los procedimientos para llegar a acuerdos
o posiciones, la transparencia, la independencia y el se-
creto profesional de sus miembros, y la necesidad de
cooperacion entre organismos de la Unién y nacionales.

Para garantizar un mismo nivel de conocimientos cienti-
ficos en la toma de decisiones sobre farmacovigilancia
tanto a nivel de la Unién como nacional, el Grupo de
Coordinacion, al desempefiar sus funciones en materia de
farmacovigilancia, debe basarse en las recomendaciones
del Comité para la evaluacion de riesgos en farmacovigi-
lancia.

Para evitar repetir el trabajo, el Grupo de Coordinacion
debe acordar una posicién Gnica para evaluaciones de
farmacovigilancia sobre medicamentos autorizados en
més de un Estado miembro. El acuerdo en el Grupo de
Coordinacién debe bastar para que se apliquen en toda la
Uni6n las medidas de farmacovigilancia. En caso de que
no se llegue a ningtn acuerdo en el Grupo de Coordi-
nacion, debe autorizarse a la Comisién a adoptar una
decision sobre las medidas reguladoras necesarias con
respecto a la autorizacién de comercializacion, cuyos
destinatarios sean los Estados miembros.

También debe llevarse a cabo una tnica evaluacion en el
caso de la farmacovigilancia de los medicamentos auto-
rizados por los Estados miembros y de los autorizados
con arreglo al Reglamento (CE) n® 726/2004. En estos
casos, la Comisién debe adoptar medidas armonizadas
para todos los medicamentos afectados a partir de una
evaluacién a nivel de la Unidn.

Los Estados miembros deben disponer de un sistema de
farmacovigilancia para recopilar informacién que sea util
en el control de los medicamentos, incluida informacién
sobre sospechas de reacciones adversas derivadas del uso
de un medicamento tanto de acuerdo con los términos
de la autorizacién de comercializacién como al margen
de tales términos, incluidos la sobredosis, el mal uso, el
abuso y los errores de medicacion, asi como sobre sos-
pechas de reacciones adversas asociadas a la exposicion
ocupacional. Los Estados miembros deben garantizar la

(18)

(21)

calidad del sistema de farmacovigilancia mediante el se-
guimiento de los casos de sospecha de reacciones adver-
sas. Para ello, los Estados miembros deben establecer un
sistema de farmacovigilancia permanente, basado en co-
nocimientos técnicos apropiados, a fin de que se puedan
cumplir plenamente las obligaciones establecidas en la
presente Directiva.

A fin de reforzar la coordinacién de recursos entre los
Estados miembros, estos deben poder delegar determina-
das funciones en materia de farmacovigilancia en otros
Estados miembros.

Para simplificar la notificacién de sospechas de reacciones
adversas, los titulares de una autorizaciéon de comerciali-
zacién y los Estados miembros solo deben comunicar
dichas reacciones a la base de datos y la red de trata-
miento de datos de farmacovigilancia de la Unidn, con-
templada en el articulo 57, apartado 1, letra d), del Re-
glamento (CE) n® 726/2004 (da base de datos Eudravi-
gilance»). Eudravigilance debe estar equipada para trans-
mitir de inmediato a los Estados miembros en cuyo te-
rritorio se haya producido la reaccién las notificaciones
sobre las sospechas de reacciones adversas que haya re-
cibido de los titulares de una autorizacién de comercia-
lizacion.

En aras de una mayor transparencia de los procesos de
farmacovigilancia, los Estados miembros deben crear y
mantener portales web sobre medicamentos. Con igual
fin, los titulares de una autorizacién de comercializacion
deben avisar previa o simultdneamente a las autoridades
competentes de los anuncios de seguridad, y estas auto-
ridades deben asimismo notificarse mutuamente con an-
ticipacion dichos anuncios.

Las normas de la Uni6én sobre farmacovigilancia deben
seguir basandose en el papel fundamental de control de
la seguridad de los medicamentos que ejercen los profe-
sionales sanitarios, y deben tener en cuenta que los pa-
cientes también estdn bien situados para notificar las
sospechas de reacciones adversas a los medicamentos.
Asi pues, conviene facilitar tanto a los profesionales sa-
nitarios como a los pacientes la notificacion de sospechas
de reacciones adversas a los medicamentos, y poner a su
disposicion los métodos a tal efecto.

Como resultado de la presentacién de todos los datos
sobre las sospechas de reacciones adversas directamente
a la base de datos Eudravigilance, procede modificar el
alcance de los informes periddicos actualizados en mate-
ria de seguridad de manera que presenten un analisis de
la relacién beneficio-riesgo de un medicamento en vez de
listas detalladas de informes individuales ya presentados a
la base de datos Eudravigilance.
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(23) Las obligaciones impuestas con respecto a los informes (27)  En relacién con la clarificacién y el refuerzo de las dis-
periddicos actualizados en materia de seguridad deben ser posiciones sobre actividades de farmacovigilancia de la
proporcionadas a los riesgos planteados por los medica- Directiva 2001/83/CE, procede asimismo una mayor cla-
mentos. Asi pues, los informes periddicos actualizados en rificacién de los procedimientos para todas las evaluacio-
materia de seguridad deben vincularse al sistema de ges- nes posautorizacion a nivel de la Unién de cuestiones
tion de riesgos de los medicamentos recién autorizados, y relativas a los medicamentos. Para ello es preciso limitar
no deben requerirse informes habituales para medica- a dos el nimero de procedimientos de evaluacién a nivel
mentos genéricos, para medicamentos que contengan de la Unién, uno de los cuales permite una evaluacién
un principio activo del que se haya demostrado un uso rapida y se debe aplicar cuando se considere necesario
médico bien establecido, para medicamentos homeopati- actuar con urgencia. Con independencia de que se apli-
cos o para medicamentos tradicionales a base de plantas que el procedimiento normal o de urgencia, o de que el
que estén registrados. No obstante, y en interés de la medicamento se haya autorizado a través de procedi-
salud publica, las autoridades competentes deben exigir mientos centralizados o no centralizados, el Comité
informes periddicos actualizados en materia de seguridad para la evaluacién de riesgos en farmacovigilancia siem-
para tales medicamentos cuando se planteen cuestiones pre debe emitir una recomendacién cuando el motivo
relativas a los datos de farmacovigilancia o a la no dis- para actuar se base en datos de farmacovigilancia. Es
ponibilidad de datos de seguridad cuando el uso del conveniente que el Grupo de Coordinacién y el Comité
principio activo de que se trate se concentre en medica- de medicamentos de uso humano se basen en esta reco-
mentos para los que no se exijan habitualmente informes mendacion al realizar su evaluacién al respecto.
periddicos actualizados en materia de seguridad.
(28)  Es necesario introducir principios rectores armonizados y
una supervision reguladora de los estudios de seguridad
(24)  Debe reforzarse el uso compartido de recursos entre las posautorizacion, solicitados por las autoridades compe-
autoridades competentes para evaluar los informes peri6- tentes y de naturaleza observacional, iniciados, gestiona-
dicos actualizados en materia de seguridad. Debe estable- dos o financiados por el titular de la autorizacion de
cerse una evaluacion tnica de los informes peridicos comercializacién, y que implican la recogida de datos
actualizados en materia de seguridad de medicamentos de pacientes fo) profesionales sanitarios y quedan’ por 10
autorizados en mds de un Estado miembro. Asimismo, tanto, fuera del dmbito de aplicacién de la Directiva
deben establecerse procedimientos para fijar frecuencias y 2001/20/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de
fechas de presentacién tnicas de los informes periddicos 4 de abril de 2001, relativa a la aproximacién de las
actualizados en materia de seguridad de todos los medi- disposiciones legales, reglamentarias y administrativas
camentos que contengan el mismo principio activo o la de los Estados miembros sobre la aplicacién de buenas
misma combinacioén de principios activos. practicas clinicas en la realizacién de ensayos clinicos de
medicamentos de uso humano (!). La supervision de es-
tos estudios debe ser responsabilidad del Comité para la
evaluacién de riesgos en farmacovigilancia. Los estudios
solicitados por una tnica autoridad competente con pos-
terioridad a la autorizacién de comercializacién de un
medicamento y que vayan a realizarse Gnicamente en
(25) Tras una evaluacién tnica de los informes periddicos un Estado r}nembroi deben ser objeto de SUpEIVISIOn
actualizados en materia de seguridad, toda medida resul- por la autoridad nacional competente del Estado miem-
tante relativa al mantenimiento, la modificacion, la sus- bro en el que vaya a realizarse 6,1 estudio. Debe también
pensién o la revocacion de las autorizaciones de comer- regularse el seguimiento posterior, en su caso, de las
cializacién en cuestién debe adoptarse mediante un pro- autorizaciones de comeraahzaa}on de que se trate, con
cedimiento de la Unién que conduzca a un resultado miras a adoptar medidas armonizadas en toda la Unién.
armonizado.
(29)  Para hacer cumplir las disposiciones relativas a la farma-
covigilancia, los Estados miembros deben disponer de
(26) Los Estados miembros deben someter automdticamente sanciones eficaces, proporcionadas y disuasorias para

determinadas cuestiones de seguridad de los medicamen-
tos a la Agencia para que proceda a una evaluacién a
nivel de la Unién de las mismas. Conviene, pues, esta-
blecer normas relativas a un procedimiento de evaluacion
por el Comité para la evaluacion de riesgos en farmaco-
vigilancia y al seguimiento posterior de las autorizaciones
de comercializacién de que se trate con miras a adoptar
medidas armonizadas en toda la Unién.

los titulares de autorizaciones de comercializacién en
caso de incumplimiento de sus obligaciones en este dm-
bito. Si las condiciones que figuran en la autorizacién de
comercializaciéon no se cumplen en el plazo establecido,
las autoridades nacionales competentes deben poder ree-
xaminar la autorizacion de comercializaci6n.

() DO L 121 de 1.5.2001, p. 34.
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(30) A fin de proteger la salud publica, las actividades de del Consejo, de 9 de julio de 2008, por el que se esta-
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farmacovigilancia de las autoridades nacionales compe-
tentes deben financiarse adecuadamente. La posibilidad
de financiar adecuadamente las actividades de farmacovi-
gilancia debe garantizarse facultando a las autoridades
nacionales competentes para el cobro de tasas a los titu-
lares de autorizaciones de comercializacién. No obstante,
la administracién de esos fondos recaudados debe estar
bajo el control permanente de las autoridades nacionales
competentes a fin de garantizar su independencia en el
desempefio de dichas actividades de farmacovigilancia.

Para poder abordar problemas graves de disponibilidad
relacionados con la posible ausencia o desabastecimiento
de medicamentos autorizados o comercializados, los Es-
tados miembros deben tener la posibilidad, en ciertas
condiciones, de dispensar a las partes interesadas de la
aplicacion de determinadas prescripciones de la Directiva
2001/83/CE relativas a los requisitos de etiquetado y
embalaje.

Dado que el objetivo de la presente Directiva, a saber,
aumentar la seguridad de los medicamentos comerciali-
zados en la Unién de una forma armonizada entre los
Estados miembros, no puede ser alcanzado de manera
suficiente por los Estados miembros y, debido a las di-
mensiones de las medidas, puede lograrse mejor a nivel
de la Union, esta puede adoptar medidas, de acuerdo con
el principio de subsidiariedad consagrado en el articulo 5
del Tratado de la Unién Europea (TUE). De conformidad
con el principio de proporcionalidad enunciado en dicho
articulo, la presente Directiva no excede de lo necesario
para alcanzar ese objetivo.

La presente Directiva se aplicard sin perjuicio de la Di-
rectiva 95/46/CE del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 24 de octubre de 1995, relativa a la proteccién de las
personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de
datos personales y a la libre circulacién de estos datos (1),
y del Reglamento (CE) n° 45/2001 del Parlamento Euro-
peo y del Consejo, de 18 de diciembre de 2000, relativo
a la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta
al tratamiento de datos personales por las instituciones y
los organismos de la Unién y a la libre circulacién de
estos datos (3). A fin de detectar, evaluar, comprender y
prevenir las reacciones adversas, asi como de identificar y
tomar medidas para reducir los riesgos e incrementar los
beneficios de los medicamentos con objeto de proteger la
salud publica, debe ser posible tratar los datos personales
en el marco del sistema Eudravigilance respetando al
mismo tiempo la legislacién de la Unién en materia de
proteccion de datos. El objetivo de proteger la salud
publica constituye un interés publico sustancial y, por
consiguiente, el tratamiento de datos personales puede
justificarse si los datos de salud identificables se procesan
solo cuando es necesario y solo si las partes interesadas
evaltian esta necesidad en todas las etapas del proceso de
farmacovigilancia.

Las disposiciones sobre seguimiento de los medicamentos
de la Directiva 2001/83/CE constituyen disposiciones es-
pecificas en el sentido del articulo 15, apartado 2, del
Reglamento (CE) n® 765/2008 del Parlamento Europeo y
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blecen los requisitos de acreditacion y vigilancia del mer-
cado relativos a la comercializaciéon de los productos (%).

Las actividades de farmacovigilancia establecidas en la
presente Directiva exigen que se establezcan condiciones
uniformes sobre los contenidos y el mantenimiento del
archivo maestro del sistema de farmacovigilancia, asf
como sobre los requisitos minimos del sistema de calidad
para el ejercicio de las actividades de farmacovigilancia
por parte de las autoridades nacionales competentes y los
titulares de autorizaciones de comercializacién, la utiliza-
cién de terminologfa, formatos y normas aceptados in-
ternacionalmente en la realizacién de actividades de far-
macovigilancia, y sobre los requisitos minimos para el
control de los datos introducidos en la base de datos
Eudravigilance con el fin de determinar si han aparecido
nuevos riesgos o cambios en los riesgos existentes. Asi-
mismo deben establecerse el formato y el contenido de la
informacién electrénica sobre sospechas de reacciones
adversas por parte de los Estados miembros y los titula-
res de una autorizacién de comercializacion, el formato y
el contenido de los informes periddicos actualizados en
materia de seguridad y planes de gestién de riesgos, asi
como el formato de los protocolos, restimenes e infor-
mes finales de los estudios de seguridad posautorizacion.
De conformidad con el articulo 291 del Tratado de Fun-
cionamiento de la Unién Europea (TFUE), las normas y
principios generales relativos a las modalidades de con-
trol, por parte de los Estados miembros, del ejercicio de
las competencias de ejecucién por la Comision se han de
establece previamente mediante un reglamento adoptado
con arreglo al procedimiento legislativo ordinario. A la
espera de la adopcion de ese nuevo reglamento, seguird
aplicindose la Decision 1999/468/CE del Consejo, de
28 de junio de 1999, por la que se establecen los pro-
cedimientos para el ejercicio de las competencias de eje-
cucion atribuidas a la Comision (*), con excepcion del
procedimiento de reglamentacién con control, que no
es aplicable.

Deben otorgarse a la Comisiéon poderes para adoptar
actos delegados con arreglo al articulo 290 del TFUE,
con el fin de que complete lo dispuesto en los articulos
21 bis y 22 bis de la Directiva 2001/83/CE. Deben otor-
garse poderes a la Comisién para adoptar medidas com-
plementarias que definan las situaciones en que pueden
exigirse estudios de eficacia posautorizacion. Es especial-
mente importante que la Comision celebre consultas
apropiadas durante sus trabajos de preparacion, también
con expertos.

De conformidad con el punto 34 del Acuerdo Interins-
titucional «Legislar mejor» (°), se alienta a los Estados
miembros para que elaboren, en su propio interés y en
el de la Unidn, sus propios cuadros, que muestren, en la
medida de lo posible, la correspondencia entre la pre-
sente Directiva y las medidas de transposicion, y a ha-
cerlo ptiblicos.

Procede, por tanto, modificar la Directiva 2001/83/CE en
consecuencia.

18 de 13.8.2008, p. 30.

DOL 2
O L 184 de 17.7.1999, p. 23.
DO C3

21 de 31.12.2003, p. 1.
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HAN ADOPTADO LA PRESENTE DIRECTIVA:

Articulo 1
Modificaciones de la Directiva 2001/83/CE

La Directiva 2001/83/CE queda modificada como sigue:

1) El articulo 1 queda modificado como sigue:

a) el punto 11 se sustituye por el texto siguiente:

«11) Reaccién adversa: cualquier respuesta nociva y no
intencionada a un medicamento;»;

b) se suprime el punto 14;
¢) el punto 15 se sustituye por el texto siguiente:

«15) Estudio de seguridad posautorizacion: todo estudio
efectuado con el propésito de identificar, caracte-
rizar o cuantificar un riesgo para la seguridad,
confirmar el perfil de seguridad de un medica-
mento autorizado o medir la efectividad de las
medidas de gestion de riesgos;;

d) se insertan los puntos siguientes:

«28 ter) Sistema de gestién de riesgos: conjunto de
actividades e intervenciones de farmacovi-
gilancia dirigidas a determinar, caracteri-
zar, prevenir o reducir al minimo los ries-
gos relativos a un medicamento, incluida
la evaluacién de la efectividad de dichas
actividades e intervenciones;

28 quater) Plan de gestion de riesgos: descripcion
detallada del sistema de gestion de riesgos;

28 quinquies) Sistema de farmacovigilancia: sistema uti-
lizado por los titulares de autorizaciones
de comercializacién y por los Estados
miembros para desempeifiar las funciones
y asumir las responsabilidades contempla-
das en el titulo IX y dirigido a controlar la
seguridad de los medicamentos autoriza-
dos y descubrir cualquier modificacion de
su relacién beneficio-riesgo;

28 sexies) Archivo maestro del sistema de farmaco-
vigilancia: descripcién detallada del sis-
tema de farmacovigilancia utilizado por
el titular de la autorizacién de comercia-
lizacion en relacién con uno o varios me-
dicamentos autorizados.».

2) En el articulo 8, el apartado 3 queda modificado como

sigue:
a) la letra i bis) se sustituye por el texto siguiente:

« bis) un resumen del sistema de farmacovigilancia del
solicitante, que incluya los elementos siguientes:

— una prueba de que el solicitante dispone de
los servicios de una persona cualificada res-
ponsable de la farmacovigilancia,

— los Estados miembros en los que reside y
desempefia sus funciones dicha persona cua-
lificada,

— los datos de contacto de la persona cualifi-
cada,

— una declaracién firmada por el solicitante que
certifique que dispone de los medios necesa-
rios para desempeiiar las funciones y asumir
las responsabilidades que figuran en el titulo
IX,

— una referencia a la ubicacién del archivo
maestro del sistema de farmacovigilancia del
medicamento;»;

b) se inserta la letra siguiente después de la letra i bis):

« bis bis) el plan de gestion de riesgos con la descrip-
cion del sistema de gestion de riesgos que el
solicitante vaya a elaborar para el medica-
mento, junto con un resurmern;;

¢) la letra 1) se sustituye por el texto siguiente:
«) copias de la documentacién siguiente:

— cualquier autorizacién de comercializacién obte-
nida en otro Estado miembro o en un tercer pafs,
un resumen de los datos de seguridad, incluidos
los datos contenidos en los informes periédicos
actualizados en materia de seguridad, cuando se
disponga de ellos, y las notificaciones de sospe-
chas de reacciones adversas, junto con la lista de
los Estados miembros en los que se esté estu-
diando una solicitud de autorizacién presentada
de conformidad con la presente Directiva,

— el resumen de las caracteristicas del producto
propuesto por el solicitante en virtud del
articulo 11 o aprobado por las autoridades com-
petentes del Estado miembro en virtud del
articulo 21, y el prospecto propuesto con arreglo
al articulo 59 o aprobado por la autoridad com-
petente del Estado miembro de conformidad con
el articulo 61,

— detalles de cualquier decisién de denegacién de
autorizacion, tanto en la Unién como en un ter-
cer pafs, y los motivos de tal decision;»;

d) se suprime la letra n);

e) se afiaden los pdrrafos siguientes después del parrafo
segundo:

«El sistema de gestién de riesgos contemplado en el
parrafo primero, letra i bis bis), deberd ser proporcio-
nado a los riesgos identificados o potenciales del medi-
camento, y a la necesidad de datos sobre seguridad en la
fase posautorizacion.

La informacién contemplada en el parrafo primero de-
berd actualizarse cuando proceda.».

3) En el articulo 11 se afiaden los pdrrafos siguientes:

«En lo que se refiere a los medicamentos de la lista contem-
plada en el articulo 23 del Reglamento (CE) n® 726/2004,
el resumen de las caracteristicas del producto deberd incluir
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la declaracion siguiente: “Este medicamento estd sujeto a un
seguimiento adicional”. La declaracién ird precedida por el
simbolo negro a que se refiere el articulo 23 del Regla-
mento (CE) n® 726/2004 y seguida por la frase explicativa
normalizada que corresponda.

Para todos los medicamentos, se incluird un texto estandar
en el que se pida expresamente a los profesionales de la
salud que notifiquen toda sospecha de reaccién adversa, de
acuerdo con el sistema nacional de notificacién esponténea
a que se refiere el articulo 107 bis, apartado 1. Deberdn
existir diversos medios para la notificacion (electrénicos y
de otro tipo), de conformidad con lo dispuesto en el
articulo 107 bis, apartado 1, parrafo segundo.».

En el articulo 16 octavo, el apartado 1 se sustituye por el
texto siguiente:

«1. El articulo 3, apartados 1 y 2, el articulo 4, apartado
4, el articulo 6, apartado 1, el articulo 12, el articulo 17,
apartado 1, los articulos 19, 20, 23, 24, 25, 40 a 52, 70 a
85, 101 a 108 fter, el articulo 111, apartados 1 y 3; los
articulos 112, 116, 117, 118, 122, 123, 125, el
articulo 126, parrafo segundo, y el articulo 127 de la
presente Directiva, asi como la Directiva 2003/94/CE de
la Comision, de 8 de octubre de 2003, por la que se
establecen los principios y directrices de las pricticas co-
rrectas de fabricacion de los medicamentos de uso humano
y de los medicamentos en investigacién de uso humano (¥)
se aplicardn, por analogia, al registro para uso tradicional
concedido de acuerdo con el presente capitulo.

() DO L 262 de 14.10.2003, p. 22.».

El articulo 17 queda modificado como sigue:

a) en el apartado 1, parrafo segundo, la mencion «articulos
27» se sustituye por «articulos 28»

b) en el apartado 2, la mencién «articulos 27» se sustituye
por «articulos 28».

En el articulo 18, la menci6n «articulos 27» se sustituye por
«articulos 28».

En el articulo 21, los apartados 3 y 4 se sustituyen por el
texto siguiente:

«3.  Para cada medicamento que hayan autorizado, las
autoridades nacionales competentes pondrdn a disposicién
del pablico sin dilacién la autorizaciéon de comercializacion,
el prospecto, el resumen de las caracteristicas del producto
y todas las condiciones establecidas con arreglo a los arti-
culos 21 bis, 22 y 22 bis, junto con todos los plazos para el
cumplimiento de dichas condiciones.

4. Las autoridades nacionales competentes elaborardn un
informe de evaluacién y realizardn comentarios sobre el
expediente por lo que se refiere a los resultados de las
pruebas farmacéuticas y preclinicas, los ensayos clinicos,
el sistema de gestion de riesgos y el sistema de farmacovi-
gilancia del medicamento de que se trate. El informe de
evaluacién se actualizard cuando se disponga de nuevos
datos que sean importantes para la evaluacién de la calidad,
la seguridad o la eficacia del medicamento.

Las autoridades nacionales competentes pondran a disposi-
cién del publico sin dilacién el informe de evaluacién y los
motivos del dictamen, previa supresion de cualquier infor-
macion comercial de cardcter confidencial. Se facilitard una
justificacién por separado para cada una de las indicaciones
solicitadas.

El informe publico de evaluaciéon contendrd un resumen
redactado de forma comprensible para el publico. El resu-
men incluird, en particular, una seccién relativa a las con-
diciones de utilizacién del medicamento.».

Se inserta el articulo siguiente después del articulo 21:

«Articulo 21 bis

Como complemento de lo dispuesto en el articulo 19,
podrd concederse una autorizacion de comercializacién de
un medicamento siempre que se cumplan una o varias de
las condiciones siguientes:

a) se adopten determinadas medidas para garantizar el uso
seguro del medicamento que se incluyan en el sistema
de gestién de riesgos;

b) se realicen estudios de seguridad posautorizacion;

¢) se cumplan las obligaciones sobre el registro o la noti-
ficacién de sospechas de reacciones adversas que sean
mds estrictos que los contemplados en el titulo IX;

d) cualquier otra condicién o restriccién relacionada con el
uso seguro y eficaz del medicamento;

e) el sistema de farmacovigilancia sea adecuado;

f) se realicen estudios de eficacia posautorizacién cuando
se planteen cuestiones sobre la eficacia del medicamento
que solo puedan resolverse después de la comercializa-
cion de este. La obligacion de realizar tales estudios se
basara en los actos delegados adoptados de conformidad
con el articulo 22 ter, habida cuenta de las directrices
cientificas a que se refiere el articulo 108 bis.

La autorizacién de comercializacion fijard, en caso necesa-
rio, los plazos de cumplimiento de dichas condiciones.».
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9) El articulo 22 se sustituye por el texto siguiente: tente le dard la oportunidad de presentar sus observaciones

10)

«Articulo 22

En circunstancias excepcionales y previa consulta al solici-
tante, la autorizacién de comercializacién podra concederse
bajo determinadas condiciones, en particular en lo que
respecta a la seguridad del medicamento, a la notificacion
a las autoridades nacionales competentes de todo incidente
relacionado con su utilizacién y a las medidas que deben
adoptarse.

La autorizacion de comercializacion solo podrd concederse
si el solicitante puede demostrar que, por razones objetivas
y verificables, no puede suministrar datos completos sobre
la eficacia y la seguridad del medicamento en condiciones
de uso normales y debe basarse en alguno de los motivos
enunciados en el anexo L

El mantenimiento de la autorizacién de comercializacion
quedard vinculado a la revision anual de tales condiciones.».

Se insertan los articulos siguientes:

«Articulo 22 bis

1. Con posterioridad a la concesién de una autorizacién
de comercializacion, la autoridad nacional competente po-
dra obligar al titular de la autorizacién de comercializacion:

a) a que realice un estudio de seguridad posautorizacion en
caso de existir preocupacion por los riesgos de un me-
dicamento autorizado. Cuando la misma preocupacién
afecte a mds de un medicamento, la autoridad nacional
competente, previa consulta al Comité para la evalua-
cién de riesgos en farmacovigilancia, alentard a los titu-
lares de la autorizacién de comercializaciéon de que se
trate a realizar conjuntamente un estudio de seguridad
posautorizacion;

b) a que realice un estudio de eficacia posautorizacién
cuando el conocimiento de la enfermedad o la metodo-
logia clinica indiquen que las evaluaciones de eficacia
anteriores podrian tener que revisarse de forma signifi-
cativa. La obligacion de realizar el estudio de eficacia
posautorizacién se basard en los actos delegados adop-
tados con arreglo el articulo 22 ter, habida cuenta de las
directrices cientificas a que se refiere el articulo 108 bis.

La imposicién de tal obligacién serd debidamente justifi-
cada, notificada por escrito y especificard los objetivos y el
calendario de presentacion y realizacién del estudio.

2. Si asi lo solicita el titular de la autorizacién de co-
mercializacion en los 30 dfas siguientes a la notificacion
por escrito de la obligacién, la autoridad nacional compe-

11)

por escrito, en un plazo que especificard, en respuesta a la
imposicién de la obligacion.

3. En funci6n de las observaciones por escrito del titular
de la autorizacién de comercializacion, la autoridad nacio-
nal competente retirard o confirmard la obligacién. Si la
confirma, se modificard la autorizacién de comercializacién
para incluir la obligacién como condicién de la autoriza-
cién y se actualizard en consecuencia el sistema de gestion
de riesgos.

Articulo 22 ter

1. A fin de determinar las situaciones en que puedan
exigirse estudios de eficacia posautorizacién en virtud de
los articulos 21 bis y 22 bis de la presente Directiva, la
Comisién podrd adoptar, mediante actos delegados de con-
formidad con el articulo 121 bis y en las condiciones esta-
blecidas en los articulos 121 ter y 121 quater, medidas que
completen lo dispuesto en los articulos 21 bis y 22 bis.

2. Al adoptar dichos actos delegados, la Comision se
atendrd a lo dispuesto en la presente Directiva.

Articulo 22 quater

1. El titular de una autorizacién de comercializacion
incorporard a su sistema de gestion de riesgos todas las
condiciones contempladas en los articulos 21 bis, 22 o
22 bis.

2. Los Estados miembros comunicardn a la Agencia las
autorizaciones de comercializacion que hayan concedido
con las condiciones contempladas en los articulos 21 bis,
22 0 22 bis..

El articulo 23 se sustituye por el texto siguiente:

«Articulo 23

1. Tras la concesién de una autorizacién de comerciali-
zacién, el titular de la autorizaciéon de comercializacién
deberd tener en cuenta, por lo que respecta a los métodos
de fabricacién y de control establecidos en el articulo 8,
apartado 3, letras d) y h), los avances cientificos y técnicos
e introducir las modificaciones necesarias para que el me-
dicamento sea fabricado y controlado por métodos cienti-
ficos generalmente aceptados.

Dichas modificaciones se someterdn a la aprobacién de la
autoridad competente del Estado miembro de que se trate.

2. El titular de la autorizacién de comercializacién co-
municard de forma inmediata a la autoridad nacional com-
petente cualquier informacién nueva que implicar una mo-
dificacién de los datos o documentos a que se refieren el
articulo 8, apartado 3, los articulos 10, 10 bis, 10 ter, y 11,
el articulo 32, apartado 5, o el anexo L
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12)

En particular, el titular de la autorizacién de comercializa-
cién informard de manera inmediata a la autoridad nacio-
nal competente de cualquier prohibicién o restriccién im-
puesta por las autoridades competentes de cualquier pais en
el que se comercialice el medicamento y les transmitird
cualquier otra informacion nueva que pueda influir en la
evaluacién de los beneficios y riesgos del medicamento en
cuestién. La informaci6n incluird los resultados positivos y
negativos de ensayos clinicos u otros estudios en todas las
indicaciones y poblaciones, estén o no incluidos en la au-
torizacion de comercializacién, asi como los datos sobre el
uso del medicamento cuando tal uso no se ajuste a los
términos de la autorizacién de comercializacion.

3. El titular de una autorizaciéon de comercializacion se
asegurard de que la informacion del producto esté actuali-
zada en funcién de los tltimos conocimientos cientificos,
incluidas las conclusiones de las evaluaciones y las reco-
mendaciones publicadas en el portal web europeo sobre
medicamentos creado de conformidad con el articulo 26
del Reglamento (CE) n° 726/2004.

4. Para poder evaluar permanentemente la relacion be-
neficio-riesgo, la autoridad nacional competente podré so-
licitar en todo momento al titular de la autorizaciéon de
comercializacién los datos que demuestren que dicha rela-
cion sigue siendo favorable. El titular de la autorizacién de
comercializaciéon responderd de forma completa y con
prontitud a este tipo de solicitudes.

La autoridad nacional competente podrd solicitar en todo
momento al titular de la autorizaciéon de comercializacién
que presente una copia del archivo maestro del sistema de
farmacovigilancia. El titular de la autorizacién de comercia-
lizacion presentard la copia a mds tardar siete dias después
de la recepcion de la solicitud.».

El articulo 24 queda modificado como sigue:

a) en el apartado 2, el parrafo segundo se sustituye por el
texto siguiente:

«A tal efecto, el titular de la autorizacién de comercia-
lizacion facilitard a la autoridad nacional competente
una version consolidada del fichero en relacién con la
calidad, la seguridad y la eficacia, incluyendo la evalua-
cién de los datos consignados en las notificaciones de
sospechas de reacciones adversas y los informes peri6-
dicos actualizados en materia de seguridad presentados
de acuerdo con el titulo IX, asi como informacién sobre
todas las modificaciones introducidas desde la concesion
de la autorizacién de comercializacion, al menos nueve
meses antes de que la autorizacién de comercializacion
deje de tener validez con arreglo al apartado 1.»;

b) el apartado 3 se sustituye por el texto siguiente:

«3.  Una vez renovada, la autorizacion de comerciali-
zacioén tendrd una validez ilimitada, salvo que la auto-

ridad nacional competente decida su renovacién adicio-
nal por cinco aflos con arreglo al apartado 2, por mo-
tivos justificados de farmacovigilancia, incluida la expo-
siciéon de un niimero insuficiente de pacientes al medi-
camento de que se trate..

13) Se suprime el capitulo 4: «Procedimiento de reconoci-

miento mutuo y procedimiento descentralizado».

14) El articulo 27 queda modificado como sigue:

a) los apartados 1 y 2 se sustituyen por el texto siguiente:

«l. Se creard un Grupo de Coordinaciéon con los
objetivos siguientes:

a) examinar cualquier cuestién relacionada con una au-
torizacion de comercializacion de medicamentos en
dos o mds Estados miembros, de conformidad con
los procedimientos previstos en el capitulo 4;

b) examinar las cuestiones relacionadas con la farmaco-
vigilancia de los medicamentos autorizados por los
Estados miembros, de conformidad con los articulos
107 quater, 107 sexies, 107 octies, 107 duodecies y
107 octodecies;

¢) examinar las cuestiones relacionadas con las modifi-
caciones de las autorizaciones de comercializacion
concedidas por los Estados miembros, de conformi-
dad con el articulo 35, apartado 1.

La Agencia asumird las labores de secretarfa de este
Grupo de Coordinacién.

Para el cumplimiento de sus funciones en materia de
farmacovigilancia, incluidas la aprobacién de los siste-
mas de gestion de riesgos y el seguimiento de su efec-
tividad, el Grupo de Coordinacion se basard en las eva-
luaciones cientificas y las recomendaciones del Comité
para la evaluacién de riesgos en farmacovigilancia esta-
blecido en el articulo 56, apartado 1, letra a bis), del
Reglamento (CE) n® 726/2004.

2. El Grupo de Coordinacién estard compuesto por
un representante de cada Estado miembro, nombrado
para un periodo renovable de tres afios. Los Estados
miembros podrdn nombrar un suplente para un periodo
renovable de tres afios. Los miembros del Grupo de
Coordinacién podran ir acompafiados de expertos.

Para el cumplimiento de sus funciones, los miembros
del Grupo de Coordinacion y los expertos se basardn en
los recursos cientificos y reguladores de que dispongan
las autoridades nacionales competentes. Cada autoridad
nacional competente supervisard la competencia de las
evaluaciones llevadas a cabo y facilitard las actividades
de los miembros nombrados del Grupo de Coordina-
cién y de los expertos.
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El articulo 63 del Reglamento (CE) n® 726/2004 se
aplicard al Grupo de Coordinacién por lo que se refiere
a la transparencia e independencia de sus miembros.»;

se afladen los apartados siguientes:

«4.  El director ejecutivo de la Agencia o su represen-
tante y los representantes de la Comisién tendrdn dere-
cho a asistir a todas las reuniones del Grupo de Coor-
dinacién.

5. Los miembros del Grupo de Coordinacién garan-
tizardn la coordinacién apropiada entre las funciones de
dicho grupo y la labor de las autoridades nacionales
competentes, incluidos los 6rganos consultivos pertinen-
tes para la autorizacién de comercializacion.

6.  Salvo disposicion en contrario de la presente Di-
rectiva, los Estados miembros representados en el Grupo
de Coordinacion se esforzaran al maximo en consensuar
una posicion sobre las medidas que deban tomarse. Si
tal consenso no puede alcanzarse, prevalecerd la posi-
cién de la mayoria de los Estados miembros represen-
tados en el Grupo de Coordinacion.

7. Los miembros del Grupo de Coordinacién estardn
obligados, incluso después de haber cesado en sus fun-
ciones, a no divulgar ninguna informacién que esté
cubierta por el secreto profesional..

15) Tras el articulo 27 se inserta el texto siguiente:

«CAPITULO 4.

Procedimiento de reconocimiento mutuo y procedimiento
descentralizado.

16) En el articulo 31, el apartado 1 queda modificado como
sigue:

a)

b)

el parrafo primero se sustituye por el texto siguiente:

«En casos especificos en los que estén en juego los
intereses de la Unidn, los Estados miembros, la Comi-
sion, el solicitante o el titular de la autorizacién de
comercializacién recurrirdn al Comité para que se apli-
que el procedimiento establecido en los articulos 32, 33
y 34 antes que se adopte una decision acerca de una
solicitud de autorizacién de comercializacién, o acerca
de la suspensién o revocacién de una autorizacion de
comercializaciéon, o de cualquier modificaciéon de una
autorizaciéon de comercializacion que parezca necesa-
ria.;

se insertan los pérrafos siguientes después del primero:

«Cuando el recurso derive de la evaluacion de datos
sobre farmacovigilancia de un medicamento autorizado,
el asunto se remitird al Comité para la evaluacién de
riesgos en farmacovigilancia, y se podrd aplicar el
articulo 107 undecies, apartado 2. El Comité para la
evaluacion de riesgos en farmacovigilancia emitird una
recomendacién de acuerdo con el procedimiento esta-
blecido en el articulo 32. La recomendacién final se
transmitird al Comité de medicamentos de uso humano
o al Grupo de Coordinacién, segin proceda, y se apli-
card el procedimiento establecido en el articulo 107
duodecies.

No obstante, si se considera que es necesario actuar con
urgencia, se aplicard el procedimiento establecido en los
articulos 107 decies a 107 duodecies.».

17) Se suprime el articulo 36.

18) El articulo 59 queda modificado como sigue:

a) el apartado 1 queda modificado como sigue:

i) la letra e) se sustituye por el texto siguiente:

«e) una descripcion de las reacciones adversas que
puedan observarse durante el uso normal del
medicamento y, de ser necesario, las medidas
que deban adoptarse en tal caso;,

ii

=

se afiaden los parrafos siguientes:

«En el caso de medicamentos incluidos en la lista
mencionada en el articulo 23 del Reglamento (CE)
n° 726/2004 se incluird la siguiente declaracién adi-
cional: “Este medicamento estd sujeto a un segui-
miento adicional”. La declaracién ird precedida del
simbolo negro a que se refiere el articulo 23 del
Reglamento (CE) n® 726/2004 y seguida por una
frase explicativa estdndar adecuada.

En todos los medicamentos se incluird un texto es-
tandar en el que se solicite expresamente a los pa-
cientes que notifiquen toda sospecha de reaccion
adversa a su médico, farmacéutico, profesional de
la salud, o directamente al sistema nacional de noti-
ficacion espontdnea a que se refiere el articulo 107
bis, apartado 1, y en el que se indiquen concreta-
mente los diversos medios de notificacién existentes
(notificacién por medos electrénicos, por correo, u
otros), de conformidad con el articulo 107 bis, apar-
tado 1, parrafo segundo.»;
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19)

20)

b) se afiade el apartado siguiente:

«4. A mas tardar el 1 de enero de 2013, la Comisién
presentard un informe de evaluacioén al Parlamento Eu-
ropeo y al Consejo sobre las deficiencias que presenten
el resumen de caracteristicas del producto y el pros-
pecto, y como pueden subsanarse, con el fin de respon-
der mejor a las necesidades de los pacientes y de los
profesionales de la salud. La Comisién, si procede y
sobre la base de dicho informe, en consulta con las
partes interesadas relevantes, presentard propuestas
para mejorar la facilidad de lectura, la presentacién y
el contenido de estos documentos.».

En el articulo 63, el apartado 3 se sustituye por el texto
siguiente:

«3. Cuando el medicamento no esté destinado a ser en-
tregado directamente al paciente o cuando existan proble-
mas graves respecto de su disponibilidad, las autoridades
competentes, sin perjuicio de adoptar las medidas que con-
sideren necesarias para proteger la salud humana, podrin
dispensar de la obligaciéon de hacer figurar determinadas
indicaciones en el etiquetado y el prospecto. También po-
drdn establecer una exencién total o parcial de la obliga-
cién de que el etiquetado y el prospecto estén redactados
en la lengua o lenguas oficiales del Estado miembro de
comercializacién del medicamento.».

El titulo IX se sustituye por el texto siguiente:

«TITULO IX
FARMACOVIGILANCIA
CAPITULO 1
Disposiciones generales
Articulo 101

1. Los Estados miembros dispondrdn de un sistema de
farmacovigilancia para cumplir sus funciones en materia de
farmacovigilancia y participar en las actividades de farma-
covigilancia de la Unién.

El sistema de farmacovigilancia se utilizard para recoger
informacién sobre los riesgos de los medicamentos para
la salud de los pacientes o la salud publica. Esa informacién
se referird en concreto a reacciones adversas en seres hu-
manos provocadas por el uso de un medicamento de
acuerdo con los términos de la autorizacién de comercia-
lizacién y por usos al margen de tales términos, asi como a
reacciones adversas asociadas a una exposiciéon ocupacio-
nal.

2. Los Estados miembros, sirviéndose del sistema de
farmacovigilancia contemplado en el apartado 1, evaluardn
cientificamente toda la informacién, considerardn las opcio-
nes para minimizar y prevenir riesgos, y tomardn, en caso
necesario, medidas reguladoras con respecto a la autoriza-
cién de comercializacion. Llevardn a cabo una auditoria

regular de su sistema de farmacovigilancia e informardn
de los resultados a la Comisién a mds tardar el 21 de
septiembre de 2013, y con posterioridad cada dos afios.

3. Cada Estado miembro designard a una autoridad
competente para desempefiar las funciones de farmacovigi-
lancia.

4. La Comisién podré pedir a los Estados miembros que
participen, bajo la coordinacién de la Agencia, en la armo-
nizaciéon y normalizacién internacionales de medidas técni-
cas en materia de farmacovigilancia.

Articulo 102

Los Estados miembros:

a) tomaran todas las medidas pertinentes para animar a
pacientes, médicos, farmacéuticos y demds profesionales
sanitarios a notificar a la autoridad nacional competente
las sospechas de reacciones adversas; para ello, las or-
ganizaciones de consumidores, pacientes y profesionales
de la salud podran participar segin proceda;

b) facilitardn la notificaciéon por parte del paciente propo-
niendo formatos de notificacién alternativos, ademds de
los formatos en linea;

¢) tomardn todas las medidas oportunas para obtener in-
formacion exacta y verificable que permita la evaluacién
cientifica de las notificaciones de sospechas de reaccion
adversa;

d) garantizardn que se le facilite a su debido tiempo al
ptblico informacién importante sobre cuestiones en
materia de farmacovigilancia respecto del uso de un
medicamento, mediante su publicacién en el portal
web y a través de otros medios de informacién publica
en caso necesario;

e) garantizardn, mediante métodos de recogida de informa-
cion, y, en su caso, seguimiento de las notificaciones de
sospechas de reacciones adversas, la adopcién de todas
las medidas oportunas para identificar cualquier medi-
camento bioldgico prescrito, dispensado o vendido en
su territorio objeto de una notificacién de sospechas de
reacciones adversas, teniendo debidamente en cuenta el
nombre del medicamento, de conformidad con el
articulo 1, apartado 20, y el nimero de lote;

f) tomardn las medidas necesarias para garantizar que el
titular de una autorizaciéon de comercializacién que no
pueda cumplir las obligaciones establecidas en el pre-
sente titulo esté sujeto a sanciones efectivas, proporcio-
nadas y disuasorias.

A efectos del parrafo primero, letras a) y ¢), los Estados
miembros podrdn imponer obligaciones especificas a los
médicos, farmacéuticos y demds profesionales sanitarios.
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Articulo 103

Un Estado miembro podréd delegar en otro Estado miembro
cualquier funcién que se le confie con arreglo al presente
titulo, previo acuerdo por escrito del segundo. Un Estado
miembro solo podrd representar a otro Estado miembro.

El Estado miembro que confiera la delegacién informard de
ello por escrito a la Comision, a la Agencia y a los demads
Estados miembros. El Estado miembro que confiera la de-
legacién y la Agencia hardn ptblica dicha informacion.

Articulo 104

1. El titular de una autorizacién de comercializacién
dispondra de un sistema de farmacovigilancia para el cum-
plimiento de sus funciones en materia de farmacovigilancia
equivalente al sistema de farmacovigilancia del Estado
miembro pertinente establecido en el articulo 101, apar-
tado 1.

2. Mediante el sistema de farmacovigilancia mencionado
en el apartado 1, el titular de una autorizacién de comer-
cializacion evaluard cientificamente toda la informacion,
considerard las opciones para minimizar y prevenir riesgos,
y adoptard, de ser necesario, las medidas oportunas.

El titular de una autorizacion de comercializacion realizard
una auditorfa periddica de su sistema de farmacovigilancia.
Introducird en el archivo maestro del sistema de farmaco-
vigilancia una nota referente a los principales resultados de
la auditorfa y, a partir de estos, se asegurard de que se
elabore y ejecute un plan de medidas correctoras apro-
piado. La nota podra retirarse una vez que se hayan ejecu-
tado por completo las medidas correctoras.

3. Como parte del sistema de farmacovigilancia, el titu-
lar de una autorizaciéon de comercializacion:

a) tendrd a su disposicion de forma permanente y continua
a una persona debidamente cualificada responsable de
farmacovigilancia;

b) elaborard y pondrd a disposicion previa solicitud un
archivo maestro del sistema de farmacovigilancia;

¢) dispondrd de un sistema de gestién de riesgos para cada
medicamento;

d) supervisard el resultado de las medidas de minimizacién
de riesgos incluidas en el plan de gestion de riesgos o
establecidas como condiciones de la autorizacién de
comercializacién con arreglo a los articulos 21 bis, 22
o 22 bis;

¢) actualizard el sistema de gestion de riesgos y supervisard
los datos de farmacovigilancia para determinar si hay

riesgos nuevos o cambios en los riesgos existentes o si
hay modificaciones de la relacién beneficio-riesgo de los
medicamentos.

La persona cualificada mencionada en el parrafo primero,
letra a), residird y realizard sus actividades en la Unién y
serd responsable del establecimiento y el mantenimiento del
sistema de farmacovigilancia. El titular de una autorizacién
de comercializacién comunicard a la autoridad competente
y a la Agencia el nombre y los datos de contacto de la
persona cualificada.

4. No obstante lo dispuesto en el apartado 3, las auto-
ridades nacionales competentes podran pedir que se nom-
bre a una persona de contacto para las cuestiones de far-
macovigilancia a nivel nacional, que informard a la persona
cualificada responsable de farmacovigilancia.

Articulo 104 bis

1. Sin perjuicio de lo dispuesto en los apartados 2, 3 y 4
del presente articulo y no obstante lo dispuesto en el
articulo 104, apartado 3, letra c), los titulares de autoriza-
ciones de comercializacién concedidas antes del 21 de julio
de 2012 no estaran obligados a disponer de un sistema de
gestion de riesgos para cada medicamento.

2. La autoridad nacional competente podrd obligar al
titular de una autorizacion de comercializacién a disponer
de un sistema de gestion de riesgos, tal como se contempla
en el articulo 104, apartado 3, letra c), si existe preocupa-
cién por los riesgos que afecten a la relacion beneficio-
riesgo de un medicamento autorizado. A tal fin, la autori-
dad nacional competente obligard asimismo al titular de la
autorizaciéon de comercializacién a presentar una descrip-
cion detallada del sistema de gestion de riesgos que prevea
establecer para el medicamento en cuestion.

La imposicién de tales obligaciones serd debidamente mo-
tivada, se notificard por escrito e incluird el calendario de
presentacion de la descripcion detallada del sistema de ges-
tion de riesgos.

3. Siel titular de la autorizacion de comercializacién asi
lo solicita en los 30 dias siguientes a la recepcion de la
notificacion por escrito de la obligacién, la autoridad na-
cional competente le dard la oportunidad de presentar por
escrito, en un plazo que especificard, sus observaciones en
respuesta a la imposicion de la obligacion.

4. Sobre la base de las observaciones presentadas por
escrito por el titular de la autorizacién de comercializacion,
la autoridad nacional competente retirard o confirmard la
obligaci6n. Si la confirma, la autorizacién de comercializa-
cién se modificard en consecuencia para incluir las medidas
que deban adoptarse para formar parte del sistema de ges-
tion de riesgos como condiciones de la autorizaciéon de
comercializacion a tenor del articulo 21 bis, letra a).
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Articulo 105

La administracion de los fondos destinados a las actividades
de farmacovigilancia, al funcionamiento de las redes de
comunicaciones y a la vigilancia del mercado deberdn estar
bajo el control permanente de las autoridades nacionales
competentes a fin de garantizar su independencia en el
desempefio de dichas actividades de farmacovigilancia.

Lo dispuesto en el parrafo primero no impedird a las au-
toridades nacionales competentes el cobro a los titulares de
autorizaciones de comercializacion de tasas por la realiza-
cién de dichas actividades por parte las autoridades nacio-
nales competentes, a condiciéon de que se garantice estric-
tamente su independencia en el desempefio de dichas acti-
vidades de farmacovigilancia.

CAPITULO 2
Transparencia y comunicaciones
Articulo 106

Cada Estado miembro establecerd y mantendrd un portal
web nacional sobre medicamentos que enlace con el portal
web europeo sobre medicamentos creado con arreglo al
articulo 26 del Reglamento (CE) n°® 726/2004. En los por-
tales web nacionales sobre medicamentos, los Estados
miembros hardn publicos al menos los elementos siguien-
tes:

a) informes publicos de evaluacién, junto con un resumen;

b) restiimenes de las caracteristicas de los productos y pros-
pectos;

¢) resimenes de los planes de gestion de riesgos de los
medicamentos autorizados con arreglo a la presente
Directiva;

d) la lista de los medicamentos contemplados en el
articulo 23 del Reglamento (CE) n° 726/2004;

e) informacién sobre los distintos medios para que los
profesionales sanitarios y los pacientes puedan notificar
a las autoridades nacionales competentes las sospechas
de reacciones adversas a los medicamentos, incluidos los
formularios web estructurados contemplados en el
articulo 25 del Reglamento (CE) n°® 726/2004.

Articulo 106 bis

1. Tan pronto tenga intencién de realizar un anuncio
ptblico en el que informe sobre cuestiones de farmacovi-
gilancia relacionadas con el uso de un medicamento y, en
todo caso, al mismo tiempo o antes de realizarlo, el titular
de una autorizacién de comercializacién estard obligado a
informar a las autoridades nacionales competentes, a la
Agencia y a la Comision.

El titular de una autorizaciéon de comercializacién garanti-
zard que la informacién destinada al puablico se presente de
forma objetiva y sin equivocos.

2. A no ser que la proteccion de la salud publica re-
quiera la realizacién urgente de un anuncio publico, los
Estados miembros, la Agencia y la Comisién se informardn
mutuamente al menos veinticuatro horas antes de realizar
un anuncio pablico en el que se informe sobre cuestiones
de farmacovigilancia.

3. Para los principios activos presentes en medicamentos
autorizados en mds de un Estado miembro, la Agencia se
encargard de la coordinacion entre las autoridades naciona-
les competentes de los anuncios de seguridad y proporcio-
nard el calendario para publicar la informacion.

Bajo la coordinacién de la Agencia, los Estados miembros
realizardn todos los esfuerzos razonables para acordar un
mensaje comdn sobre la seguridad del medicamento de que
se trate y el calendario para su difusién. Previa solicitud de
la Agencia, el Comité para la evaluacion de riesgos en
farmacovigilancia prestard su asesoramiento sobre dichos
anuncios de seguridad.

4. Cuando la Agencia o las autoridades nacionales com-
petentes hagan ptblica la informacién contemplada en los
apartados 2 y 3, deberdn suprimir todos los datos confi-
denciales de tipo personal o comercial, salvo cuando su
divulgaciéon sea necesaria para la proteccién de la salud

publica.

CAPITULO 3

Registro, notificacién y evaluacion de los datos de farma-
covigilancia

Seccidén 1

Registro y notificacion de sospechas de
reacciones adversas

Articulo 107

1. Los titulares de una autorizacién de comercializacién
registrardn todas las sospechas de reacciones adversas, en la
Unién o en terceros paises, puestas en su conocimiento,
tanto si se las notificaron de forma espontdnea pacientes o
profesionales sanitarios como si se produjeron durante un
estudio posautorizacion.

Los titulares de una autorizaciéon de comercializaciéon ga-
rantizardn que pueda accederse a tales notificaciones en un
punto dnico para toda la Unidn.

No obstante lo dispuesto en el parrafo primero, las sospe-
chas de reacciones adversas producidas durante un ensayo
clinico deberan registrarse y notificarse con arreglo a la
Directiva 2001/20/CE.

2. Los titulares de una autorizacién de comercializacién
no se negaran a tomar en consideracion las notificaciones
de sospechas de reacciones adversas recibidas por medios
electronicos o cualquier otro medio adecuado por parte de
pacientes o profesionales sanitarios.
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3. Los titulares de una autorizacién de comercializacién
presentardn por medios electronicos a la base de datos y a
la red de tratamiento de datos contempladas en el
articulo 24 del Reglamento (CE) n® 726/2004 (en lo suce-
sivo denominada “la base de datos Eudravigilance”) infor-
macién sobre todas las sospechas de reacciones adversas
graves producidas en la Unidén y en terceros paises, en
los quince dias siguientes al dia en el que hayan tenido
conocimiento del caso.

Los titulares de una autorizaciéon de comercializacién pre-
sentardn por medios electrénicos a la base de datos Eudra-
vigilance informacién sobre todas las sospechas de reaccio-
nes adversas no graves producidas en la Unién en los
noventa dias siguientes al dfa en el que hayan tenido co-
nocimiento del caso.

Para los medicamentos con los principios activos incluidos
en la lista de publicaciones supervisada por la Agencia con
arreglo al articulo 27 del Reglamento (CE) n® 726/2004,
los titulares de una autorizacién de comercializaciéon no
estardn obligados a notificar a la base de datos Eudravigi-
lance las sospechas de reacciones adversas registradas en la
bibliografia médica incluida en la lista, pero deberdn super-
visar el resto de la bibliografia médica y notificar las sospe-
chas de reacciones adversas.

4. Los titulares de una autorizacién de comercializacion
establecerdn procedimientos para obtener informacion
exacta y verificable que permita la evaluacién cientifica de
las notificaciones de sospechas de reaccion adversa. Asi-
mismo recabardn informacién de seguimiento sobre estas
notificaciones y comunicardn las actualizaciones a la base
de datos Eudravigilance.

5. Los titulares de una autorizacién de comercializacién
colaborardn con la Agencia y los Estados miembros en la
deteccion de casos duplicados de sospechas de reaccion
adversa.

Articulo 107 bis

1. Cada Estado miembro registrard todas las sospechas
de reacciones adversas producidas en su territorio que ha-
yan sido puestas en su conocimiento por profesionales
sanitarios y pacientes. Los Estados miembros implicardn a
los pacientes y a los profesionales sanitarios, segin pro-
ceda, en el seguimiento de cualquier notificacién que reci-
ban a fin de cumplir lo dispuesto en el articulo 102, letras

o) ye).

Los Estados miembros garantizardin que las notificaciones
de estas reacciones puedan presentarse a través de los por-
tales web nacionales sobre medicamentos, o por cualquier
otro medio pertinente.

2. En el caso de notificaciones presentadas por el titular
de una autorizacién de comercializacién, los Estados miem-
bros en cuyo territorio se haya producido la sospecha de
reacciéon adversa podrdn implicar a dicho titular de una
autorizaciéon de comercializacion en el seguimiento de las
notificaciones.

3. Los Estados miembros colaborardn con la Agencia y
con los titulares de autorizaciones de comercializacién en
la deteccién de casos duplicados de notificaciones de sos-
pechas de reacciones adversas.

4. En los 15 dias siguientes a la recepcién de las noti-
ficaciones de sospechas de reacciones adversas graves men-
cionadas en el apartado 1, los Estados miembros las trans-
mitirdn por medios electrénicos a la base de datos Eudra-
vigilance.

En los 90 dias siguientes a la recepcién de las notificacio-
nes contempladas en el apartado 1, los Estados miembros
transmitirdn las sospechas de reacciones adversas no graves
por medios electrénicos a la base de datos Eudravigilance.

Los titulares de autorizaciones de comercializacion tendrdn
acceso a dichas notificaciones a través de la base de datos
Eudravigilance.

5. Los Estados miembros garantizardn que las notifica-
ciones de sospechas de reacciones adversas como conse-
cuencia de un error asociado al uso de un medicamento
puestas en su conocimiento se pongan a disposicion de la
base de datos Eudravigilance y de cualquier autoridad, or-
ganismo, organizacion o institucién responsable de la se-
guridad de los pacientes en dicho Estado miembro. Garan-
tizardn asimismo que se informe a las autoridades respon-
sables de los medicamentos en dicho Estado miembro de
cualquier sospecha de reaccion adversa puesta en su cono-
cimiento por cualquier otra autoridad de dicho Estado
miembro. Dichas notificaciones se identificardn adecuada-
mente en los formularios contemplados en el articulo 25
del Reglamento (CE) n® 726/2004.

6. A menos que esté justificado por motivos derivados
de actividades de farmacovigilancia, los Estados miembros
no impondrdn ninguna obligacién adicional para la notifi-
cacion de las sospechas de reacciones adversas a los titula-
res de autorizaciones de comercializacion.

Seccidén 2

Informes periédicos actualizados en
materia de seguridad

Articulo 107 ter

1. Los titulares de una autorizaciéon de comercializacion
presentardn a la Agencia informes periddicos actualizados
en materia de seguridad que incluyan:

a) resumenes de los datos pertinentes sobre los beneficios
y los riesgos del medicamento, incluidos los resultados
de todos los estudios con una valoracién de su posible
impacto sobre la autorizacion de comercializacidn;

b) una evaluacién cientifica de la relacion beneficio-riesgo
del medicamento;

¢) todos los datos relativos al volumen de ventas del me-
dicamento y cualquier dato sobre el volumen de pres-
cripciones en poder del titular de la autorizacion de
comercializacion, incluida una estimaciéon del nimero
de personas expuestas al medicamento.
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La evaluacion contemplada en la letra b) deberd basarse en
todos los datos disponibles, incluidos los datos de ensayos
clinicos realizados en indicaciones y poblaciones no auto-
rizadas.

Los informes periddicos actualizados en materia de seguri-
dad deberdn presentarse por medios electronicos.

2. La Agencia pondrd los informes contemplados en el
apartado 1 a disposicién de las autoridades nacionales com-
petentes, de los miembros del Comité para la evaluacién de
riesgos en farmacovigilancia, del Comité de medicamentos
de uso humano y del Grupo de Coordinacién a través del
archivo a que se refiere el articulo 25 bis del Reglamento
(CE) n° 726/2004.

3. No obstante lo dispuesto en el apartado 1 del pre-
sente articulo, los titulares de una autorizacién de comer-
cializacion de medicamentos contemplados en el
articulo 10, apartado 1, o el articulo 10 bis y los titulares
de registros de medicamentos contemplados en los articu-
los 14 o 16 bis presentardn informes periddicos actualiza-
dos en materia de seguridad para tales medicamentos en los
casos siguientes:

a) cuando dicha obligacién se haya impuesto como condi-
cién de la autorizacién de comercializacion con arreglo
a los articulos 21 bis 0 22, o

b) cuando lo solicite una autoridad competente por plan-
tearse cuestiones relativas a los datos de farmacovigilan-
cia o por la falta de informes periédicos actualizados en
materia de seguridad sobre un principio activo después
de haberse concedido la autorizacién de comercializa-
cién. Los informes de evaluacion de los informes perié-
dicos actualizados en materia de seguridad solicitados se
transmitirdn al Comité para la evaluacién de riesgos en
farmacovigilancia, que considerard si es necesario un
tinico informe de evaluacion para todas las autorizacio-
nes de comercializacién de medicamentos que conten-
gan el mismo principio activo e informard en conse-
cuencia al Grupo de Coordinacién o al Comité de me-
dicamentos de uso humano, a fin de aplicar los proce-
dimientos establecidos en el articulo 107 quater, apar-
tado 4, y en el articulo 107 sexies.

Articulo 107 quater

1. La frecuencia de la presentacién de los informes pe-
riédicos actualizados en materia de seguridad estard espe-
cificada en la autorizacién de comercializacion.

Las fechas de presentacion de acuerdo con la frecuencia
especificada se calculardn a partir de la fecha de la autori-
zacion.

2.  Los titulares de autorizaciones de comercializacion
concedidas antes del 21 de julio de 2012, para las que la

frecuencia y las fechas de presentacién de los informes
peribdicos actualizados en materia de seguridad no se ha-
yan impuesto como condicién para la autorizacién de co-
mercializacion, deberdn presentar los informes periddicos
actualizados en materia de seguridad con arreglo al parrafo
segundo del presente apartado hasta que en la autorizacion
de comercializacion se imponga otra frecuencia u otras
fechas de presentacion de dichos informes, o se determine
con arreglo a los apartados 4, 5 o 6.

Los informes periddicos actualizados en materia de seguri-
dad deberan presentarse inmediatamente a las autoridades
competentes previa solicitud o de acuerdo con lo siguiente:

a) si un medicamento atin no se ha comercializado, como
minimo cada seis meses después de su autorizacién y
hasta su comercializacion;

b) si un medicamento ya se ha comercializado, como mi-
nimo cada seis meses durante los dos primeros afios
posteriores a la comercializacion inicial, anualmente du-
rante los dos afios siguientes y cada tres afios en lo
sucesivo.

3. El apartado 2 se aplicard asimismo a los medicamen-
tos autorizados en un solo Estado miembro y a los que no
se aplique el apartado 4.

4. En el caso de medicamentos objeto de diferentes au-
torizaciones de comercializacién que contengan el mismo
principio activo o la misma combinaciéon de principios
activos, la frecuencia y las fechas de presentacion de los
informes periédicos actualizados en materia de seguridad
derivados de la aplicacion de los apartados 1 y 2 podrin
modificarse y armonizarse para permitir la realizacién de
una tnica evaluacion en el marco de un procedimiento de
reparto del trabajo del informe periédico actualizado en
materia de seguridad y para fijar una fecha de referencia
de la Unién a partir de la cual se calculen las fechas de
presentacion.

La frecuencia armonizada para la presentacion de los infor-
mes y la fecha de referencia de la Unién mencionadas
podréd determinarlas, previa consulta al Comité para la eva-
luacién de riesgos en farmacovigilancia:

a) el Comité de medicamentos de uso humano, si al menos
una de las autorizaciones de comercializacién para los
medicamentos que contengan el principio activo afec-
tado se concedié con arreglo al procedimiento centrali-
zado establecido en el titulo II, capitulo 1, del Regla-
mento (CE) n® 726/2004;

b) el Grupo de Coordinacién, en los casos no contempla-
dos en la letra a).
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La Agencia hard publica la frecuencia armonizada de pre-
sentacion de los informes determinada de acuerdo con los
parrafos primero y segundo. Los titulares de autorizaciones
de comercializacién presentardn una solicitud para modifi-
car en consecuencia la autorizaciéon de comercializacion.

5. A los efectos del apartado 4, la fecha de referencia de
la Unién para los medicamentos que contengan el mismo
principio activo o la misma combinacién de principios
activos serd una de las siguientes:

a) la fecha de la primera autorizacién de comercializacién
en la Unién de un medicamento que contenga dicho
principio activo o dicha combinacién de principios ac-
tivos;

b) en el caso de que la fecha contemplada en la letra a) no
pueda determinarse, la primera de las fechas conocidas
de autorizaciéon de comercializacion del medicamento
que contenga dicho principio activo o dicha combina-
cién de principios activos.

6. Los titulares de la autorizacién de comercializacién
podran presentar solicitudes al Comité de medicamentos
de uso humano o al Grupo de Coordinacién, segin pro-
ceda, para determinar las fechas de referencia de la Unién o
modificar la frecuencia de la presentacién de los informes
peribdicos actualizados en materia de seguridad, por uno
de los motivos siguientes:

a) razones de salud publica;
b) evitar una duplicacién de la evaluacién;

¢) lograr una armonizacién internacional.

Tales solicitudes deberdn presentarse por escrito y estar
debidamente motivadas. El Comité de medicamentos de
uso humano o el Grupo de Coordinacién, previa consulta
al Comité para la evaluacion de riesgos en farmacovigilan-
cia, aprobardn o denegardn estas solicitudes. La Agencia
hard pablicos los cambios en la fecha o en la frecuencia
de presentacion de los informes periddicos actualizados en
materia de seguridad. Los titulares de autorizaciones de
comercializacién presentardn una solicitud para modificar
en consecuencia la autorizaciéon de comercializacién.

7. A través del portal web europeo sobre medicamentos,
la Agencia hard publica una lista de fechas de referencia de
la Unidn y la frecuencia de presentacién de los informes
periédicos actualizados en materia de seguridad.

Cualquier modificacién de las fechas y la frecuencia de
presentacién de los informes periddicos actualizados en
materia de seguridad indicadas en la autorizacién de co-
mercializacién que sean consecuencia de la aplicacion de

los apartados 4, 5 y 6 entrard en vigor seis meses después
de la fecha de la publicacion.

Articulo 107 quinquies

Las autoridades nacionales competentes evaluardn los infor-
mes periddicos actualizados en materia de seguridad para
determinar si existen riesgos nuevos o cambios en los ries-
gos existentes o si hay modificaciones de la relacién bene-
ficio-riesgo de los medicamentos.

Articulo 107 sexies

1. Se llevard a cabo una evaluacién tnica de los infor-
mes periddicos actualizados en materia de seguridad de los
medicamentos autorizados en mds de un Estado miembro
y, en los casos contemplados en el articulo 107 quater,
apartados 4 a 6, de todos los medicamentos que contengan
el mismo principio activo o la misma combinacién de
principios activos, para los que se haya fijado una fecha
de referencia de la Union y la frecuencia de presentacion de
los informes periddicos actualizados en materia de seguri-

dad.

La evaluacion tnica serd realizada por:

a) un Estado miembro nombrado por el Grupo de Coor-
dinacién, si ninguna de las autorizaciones de comercia-
lizacién en cuestiéon se ha concedido con arreglo al
procedimiento centralizado establecido en el titulo II,
capitulo 1, del Reglamento (CE) n® 726/2004, o

b) un ponente nombrado por el Comité para la evaluacién
de riesgos en farmacovigilancia, si al menos una de las
autorizaciones de comercializaciéon en cuestién se ha
concedido con arreglo al procedimiento centralizado
establecido en el titulo II, capitulo 1, del Reglamento
(CE) n° 726/2004.

Para elegir al Estado miembro con arreglo al pdrrafo se-
gundo, letra a), el Grupo de Coordinacién deberd tener en
cuenta si algiin Estado miembro estd actuando como Es-
tado miembro de referencia en virtud del articulo 28, apar-
tado 1.

2. El Estado miembro o el ponente, segiin proceda, ela-
borardn un informe de evaluacién en el plazo de sesenta
dfas a partir la recepcion del informe periddico actualizado
en materia de seguridad y lo enviard a la Agencia y a los
Estados miembros de que se trate. La Agencia enviard el
informe al titular de la autorizacién de comercializacién.

Los Estados miembros y el titular de la autorizaciéon de
comercializacién dispondrdn de un plazo de 30 dias para
presentar sus observaciones a la Agencia, y al ponente o al
Estado miembro.
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3. Tras la recepcion de las observaciones a que se refiere
el apartado 2 el ponente o el Estado miembro actualizardn,
en el plazo de 15 dias, el informe de evaluacién teniendo
en cuenta las observaciones presentadas y lo remitirdn al
Comité para la evaluacién de riesgos en farmacovigilancia.
Este, en su siguiente reunién, adoptard el informe de eva-
luacién, con o sin nuevos cambios, y emitird una recomen-
dacién. La recomendacién mencionard las posiciones dis-
crepantes y los motivos que las sustenten. La Agencia in-
cluird en el archivo establecido de conformidad con el
articulo 25 bis del Reglamento (CE) n® 726/2004 el in-
forme de evaluaciéon y la recomendacién adoptados y re-
mitird ambos al titular de la autorizaciéon de comercializa-
cion.

Articulo 107 septies

Tras la evaluacion de los informes periddicos actualizados
en materia de seguridad, las autoridades nacionales compe-
tentes considerardn si es necesario tomar cualquier medida
relativa a la autorizacion de comercializacién del medica-
mento.

Mantendrdn, modificardn, suspenderdn o revocardn, si pro-
cede, las autorizaciones de comercializacion.

Articulo 107 octies

1. En caso de que la evaluacién tnica de los informes
periddicos actualizados en materia de seguridad recomiende
tomar medidas respecto de mds de una autorizacién de
comercializacion, efectuada con arreglo al articulo 107 se-
xies, apartado 1, que no incluya ninguna autorizacién de
comercializaciéon concedida con arreglo al procedimiento
centralizado establecido en el titulo II, capitulo 1, del Re-
glamento (CE) n® 726/2004, el Grupo de Coordinacién, en
un plazo de 30 dias a partir de la recepcién del informe del
Comité para la evaluacién de riesgos en farmacovigilancia,
estudiard el informe y acordard una posicién sobre el man-
tenimiento, la modificacién, la suspensién o la revocacién
de las autorizaciones de comercializacién en cuestion, in-
cluido un calendario para la ejecucién de la posiciéon acor-

dada.

2. Si, en el Grupo de Coordinacién, los Estados miem-
bros representados llegan a un acuerdo por consenso sobre
las medidas que deban tomarse, el presidente registrard
dicho acuerdo y lo enviard al titular de la autorizacién de
comercializaciéon y a los Estados miembros. Los Estados
miembros adoptaran las medidas necesarias para mantener,
modificar, suspender o revocar las autorizaciones de co-
mercializacién en cuestién de acuerdo con el calendario
de ejecucion establecido en el acuerdo.

En caso de modificacion, el titular de la autorizacién de
comercializaciéon presentard a las autoridades nacionales
competentes, dentro del calendario de ejecucion estable-
cido, la correspondiente solicitud de modificacién, que de-
berd incluir un resumen de las caracteristicas del producto
y un prospecto actualizados.

Si no puede llegarse a un acuerdo por consenso, la posi-
cién de la mayoria de los Estados miembros representados
en el Grupo de Coordinacién se enviard a la Comision, que
aplicard el procedimiento establecido en los articulos 33
y 34.

Si el acuerdo alcanzado por los Estados miembros repre-
sentados en el Grupo de Coordinacién o la posicion de la
mayoria de Estados miembros difiere de la recomendacién
del Comité para la evaluacién de riesgos en farmacovigi-
lancia, el Grupo de Coordinacién adjuntard al acuerdo o a
la posicién de la mayoria, junto con la recomendacion, una
explicacion detallada de los fundamentos cientificos de las
diferencias.

3. En caso de una Unica evaluacién de los informes
periédicos actualizados en materia de seguridad que reco-
miende medidas en relacion con mds de una autorizacién
de comercializacién de conformidad con el articulo 107
sexies, apartado 1, que incluya como minimo una autoriza-
cién de comercializacién concedida de acuerdo con el pro-
cedimiento centralizado establecido en el titulo II, capitulo
1, del Reglamento (CE) n® 726/2004, el Comité de medi-
camentos de uso humano, en un plazo de 30 dias a partir
de la recepcion del informe del Comité para la evaluacion
de riesgos en farmacovigilancia, estudiard el informe y
adoptard un dictamen sobre el mantenimiento, la modifi-
cacion, la suspension o la revocacion de las autorizaciones
de comercializacién en cuestion, incluido un calendario
para la ejecucion del dictamen.

Si dicho dictamen del Comité de medicamentos de uso
humano difiere de la recomendacién del Comité para la
evaluacién de riesgos en farmacovigilancia, el Comité de
medicamentos de uso humano adjuntard a su dictamen,
junto con la recomendacién, una explicacion detallada de
los fundamentos cientificos de las diferencias.

4. Sobre la base del dictamen del Comité de medica-
mentos de uso humano contemplado en el apartado 3, la
Comision:

a) adoptard una decision dirigida a los Estados miembros
sobre las medidas que deben tomarse en relacién con
las autorizaciones de comercializaciéon concedidas por
los Estados miembros y afectadas por el procedimiento
establecido en la presente seccién, y

b) si el dictamen indica que es necesaria una medida regu-
ladora respecto de la autorizaciéon de comercializacion,
adoptard una decisiéon que modifique, suspenda o revo-
que las autorizaciones de comercializacion concedidas
de acuerdo con el procedimiento centralizado estable-
cido el Reglamento (CE) n® 726/2004 y afectadas por el
procedimiento establecido en la presente seccion.

Los articulos 33 y 34 de la presente Directiva se aplicardn a
la adopcién de la decision contemplada en el parrafo pri-
mero, letra a), del presente apartado y a su ejecucion por
los Estados miembros.
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El articulo 10 del Reglamento (CE) n® 726/2004 se aplicard
a la decisién contemplada en el parrafo primero, letra b),
del presente apartado. Cuando la Comision adopte tal de-
cision, también podrd adoptar una decisién dirigida a los
Estados miembros de acuerdo con articulo 127 bis de la
presente Directiva.

Seccidén 3
Detecciéon de sediales
Articulo 107 nonies

1. Enlo que respecta a los medicamentos autorizados de
conformidad con la presente Directiva, las autoridades na-
cionales competentes, en colaboracién con la Agencia,
adoptardn las medidas siguientes:

a) seguimiento de los resultados de las medidas de mini-
mizacién de riesgos de los planes de gestion de riesgos
y de las condiciones contempladas en los articulos 21
bis, 22 o 22 bis;

b) evaluacién de las actualizaciones del sistema de gestion
de riesgos;

¢) seguimiento de los datos de la base de datos Eudravigi-
lance para determinar si existen riesgos nuevos o cam-
bios en los riesgos existentes y si estos riesgos influyen
en la relaciéon beneficio-riesgo.

2. El Comité para la evaluacién de riesgos en farmaco-
vigilancia llevard a cabo el andlisis y la priorizacién iniciales
de las sefiales sobre riesgos nuevos o cambios en los ries-
gos existentes o las modificaciones de la relacién beneficio-
riesgo. Si considera que puede ser necesaria una medida de
seguimiento, la evaluacién de dichas sefiales y el acuerdo
sobre toda medida posterior en relacion con la autorizacion
de comercializacién se llevardn a cabo con arreglo a un
calendario proporcionado al alcance y la gravedad del
asunto.

3. La Agencia y las autoridades nacionales competentes
y el titular de la autorizaciéon de comercializacién se infor-
mardn mutuamente en caso de deteccién de riesgos nuevos
o cambios en los riesgos existentes o de modificaciones en
la relacién beneficio-riesgo.

Los Estados miembros garantizardn que los titulares de la
autorizacion de comercializacién informen a la Agencia y a
las autoridades nacionales competentes en caso de detec-
cién de riesgos nuevos o cambios en los riesgos existentes
o de modificaciones en la relacién beneficio-riesgo.

Seccién 4
Procedimiento de urgencia de la Unién
Articulo 107 decies

1. Un Estado miembro o la Comision, segin proceda,
iniciard el procedimiento establecido en la presente seccién

informando a los demds Estados miembros, a la Agencia y
a la Comisién cuando considere necesaria una actuacioén
urgente como consecuencia de la evaluaciéon de los datos
derivados de las actividades de farmacovigilancia, en cual-
quiera de los casos siguientes:

a) si considera suspender o revocar una autorizacién de
comercializacion;

b) si considera prohibir el suministro de un medicamento;

¢) si considera denegar la renovacién de una autorizacién
de comercializacién;

d) si el titular de una autorizacion de comercializacion le
ha informado de que, sobre la base de problemas de
seguridad, ha interrumpido la comercializacién de un
medicamento o ha tomado medidas para la retirada
de una autorizacién de comercializacién, o prevé ha-
cerlo;

€) si considera necesarias una nueva contraindicacion, una
reduccion de la dosis recomendada o una restriccion de
las indicaciones.

La Agencia verificard si el problema de seguridad afecta a
medicamentos que no sean los cubiertos por la informa-
cién o si es comun a todos los medicamentos de la misma
serie o categoria terapéutica.

En caso de que el medicamento afectado esté autorizado en
més de un Estado miembro, la Agencia informard sin de-
mora a quien haya iniciado el procedimiento sobre el re-
sultado de la verificacién, y se aplicardn los procedimientos
establecidos en los articulos 107 undecies y 107 duodecies.
En los demds casos, el Estado miembro de que se trate
abordard el problema de seguridad. La Agencia o el Estado
miembro, segin proceda, facilitardn informacion sobre el
inicio del procedimiento a los titulares de autorizaciones de
comercializacion.

2. Sin perjuicio de lo dispuesto en el apartado 1 del
presente articulo y en los articulos 107 undecies y 107
duodecies, un Estado miembro podrd, cuando sea necesaria
una accién urgente para proteger la salud puablica, y hasta
que se tome una decisién definitiva, suspender la autoriza-
ciéon de comercializacion y prohibir la utilizaciéon en su
territorio del medicamento de que se trate. A mds tardar
el dia habil siguiente, dicho Estado informard a la Comi-
sién, a la Agencia y a los demds Estados miembros de los
motivos de dicha medida.

3. En cualquier fase del procedimiento contemplado en
los articulos 107 undecies y 107 duodecies, la Comisién
podra solicitar a los Estados miembros en los que el me-
dicamento estd autorizado que tomen medidas temporales
de inmediato.
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Si el dmbito del procedimiento determinado con arreglo al
apartado 1 cubre medicamentos autorizados con arreglo al
Reglamento (CE) n® 726/2004, la Comisién podrd, en cual-
quier fase del procedimiento contemplado en la presente
seccion, tomar de inmediato medidas temporales en rela-
cién con dichas autorizaciones de comercializacion.

4. La informacién mencionada en el presente articulo
podréd referirse a un medicamento aislado o a una serie
de medicamentos o una categorfa terapéutica.

Si la Agencia determina que el problema de seguridad
afecta a mds medicamentos que los cubiertos por la infor-
macion o que es comtn a todos los medicamentos perte-
necientes a la misma serie o categorfa terapéutica, ampliara
en consecuencia el dmbito del procedimiento.

Si el dmbito del procedimiento iniciado de acuerdo con el
presente articulo cubre una serie de medicamentos o una
categoria terapéutica, deberdn incluirse en él los medica-
mentos autorizados con arreglo al Reglamento (CE) n°
726/2004 pertenecientes a la misma serie o categoria.

5. Al mismo tiempo que facilita la informacién mencio-
nada en el apartado 1, el Estado miembro comunicard a la
Agencia toda la informacién cientifica pertinente de que
disponga y toda evaluacién llevada a cabo por el Estado
miembro.

Articulo 107 undecies

1. Tras recibir la informacién mencionada en el
articulo 107 decies, apartado 1, la Agencia anunciard pabli-
camente el inicio del procedimiento en el portal web eu-
ropeo sobre medicamentos. Paralelamente, los Estados
miembros podrdn anunciar ptblicamente el inicio del pro-
cedimiento en sus portales web nacionales sobre medica-
mentos.

El anuncio especificard la cuestion presentada a la Agencia
de acuerdo con el articulo 107 decies y los medicamentos y,
en su caso, los principios activos de que se trate. Incluird
informacién sobre el derecho de los titulares de autoriza-
ciones de comercializacion, de los profesionales de la salud
y del publico a facilitar a la Agencia informacién pertinente
para el procedimiento, y especificard la manera de presentar
esta informacion.

2. El Comité para la evaluacion de riesgos en farmaco-
vigilancia estudiard las cuestiones que se presenten a la
Agencia de conformidad con el articulo 107 decies. El po-
nente cooperard estrechamente con el ponente designado
por el Comité de medicamentos de uso humano y con el
Estado miembro de referencia para los medicamentos de
que se trate.

A tal efecto, los titulares de autorizaciones de comerciali-
zacién podran presentar sus observaciones por escrito.

Si la urgencia del asunto lo permite, el Comité para la
evaluacion de riesgos en farmacovigilancia podrd celebrar
audiencias publicas, si lo considera conveniente por moti-
vos justificados, en particular en lo referente a la amplitud
y gravedad del problema de seguridad. Las audiencias pi-
blicas se celebrardn de acuerdo con las modalidades esta-
blecidas por la Agencia y se anunciardn en el portal web
europeo sobre medicamentos. El anuncio especificard las
modalidades de participacion.

En la audiencia publica, se tendrd debidamente en cuenta el
efecto terapéutico del medicamento.

La Agencia, en consulta con las partes interesadas, elabo-
rard normas de procedimiento para la organizacion y cele-
braciéon de audiencias ptiblicas, de conformidad con el
articulo 78 del Reglamento (CE) n° 726/2004.

Si el titular de una autorizaciéon de comercializacién u otra
persona que piense presentar una informacién dispone de
datos confidenciales que sean pertinentes para el objeto del
procedimiento, podrd solicitar que se presenten al Comité
para la evaluacién de riesgos en farmacovigilancia en una
audiencia no publica.

3. En los 60 dias siguientes a la presentacion de la
informacion, el Comité para la evaluacién de riesgos en
farmacovigilancia hard una recomendacién en la que ex-
pondrd los motivos en los que se basa, teniendo debida-
mente en cuenta el efecto terapéutico del medicamento. La
recomendaciéon mencionard las posiciones divergentes y las
razones en que se basan. En caso de urgencia, a propuesta
de su presidente, el Comité para la evaluacion de riesgos en
farmacovigilancia podrd decidir un plazo mds corto. La
recomendacion incluird una o varias de entre las siguientes
conclusiones:

a) no se requiere otra evaluacion ni medida a escala de la
Uni6n;

b) el titular o titulares de la autorizacién de comercializa-
cién deberfan proceder a una nueva evaluacién de los
datos con un seguimiento de los resultados de dicha
evaluacion;

¢) el titular o titulares de la autorizacién de comercializa-
cién deberfan promover un estudio de seguridad posau-
torizacién junto con una evaluaciéon de seguimiento de
los resultados de dicho estudio;

d) los Estados miembros o los titulares de una autorizacion
de comercializacién deberfan aplicar medidas de mini-
mizacién de riesgos;
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¢) la autorizacién de comercializaciéon deberfan suspen-
derse, revocarse 0 no renovarse;

f) la autorizacion de comercializacion deberfan modifi-
carse.

A los efectos del parrafo primero, letra d), la recomenda-
ci6n deberd especificar las medidas de minimizacién de
riesgos preconizadas y todas las condiciones o restricciones
a las que deberfan someterse la autorizaciéon de comercia-
lizacién.

Si, en los casos contemplados en el pérrafo primero, letra
f), se recomienda modificar o afiadir informaciéon en el
resumen de las caracteristicas del producto, el etiquetado
o el prospecto, la recomendacién deberd proponer el texto
de dichas modificaciones o adiciones y establecer si este
texto deberfa figurar en el resumen de las caracteristicas
del producto, en el etiquetado o en el prospecto.

Articulo 107 duodecies

1. Si el dmbito del procedimiento establecido con arre-
glo al articulo 107 decies, apartado 4, no incluye ninguna
autorizacion de comercializacién concedida con arreglo al
procedimiento centralizado establecido en el titulo II, capi-
tulo 1, del Reglamento (CE) n° 726/2004, el Grupo de
Coordinacion, en un plazo de 30 dias a partir de la recep-
ci6n de la recomendacién del Comité para la evaluacién de
riesgos en farmacovigilancia, considerard la recomendacion
y acordard una posicion sobre el mantenimiento, la modi-
ficacién, la suspension, la revocacion o la denegacion de la
renovacion de las autorizaciones de comercializacién en
cuestién, incluyendo un calendario para la ejecucion de la
posicién acordada. Cuando sea necesario adoptar urgente-
mente la posicién, y a propuesta de su Presidente, el Grupo
de Coordinacién podra decidir un plazo mas corto.

2. Si en el Grupo de Coordinacion los Estados miem-
bros representados llegan a un acuerdo por consenso sobre
las medidas que deban tomarse, el presidente registrard
dicho acuerdo y lo enviard al titular de la autorizacion de
comercializacién y a los Estados miembros. Los Estados
miembros adoptardn las medidas necesarias para mantener,
modificar, suspender o revocar las autorizaciones de co-
mercializacién en cuestién de acuerdo con el calendario
de ejecucion establecido en el acuerdo.

En caso de que se acuerde una modificacion, el titular de la
autorizacion de comercializacion presentard a las autorida-
des nacionales competentes, dentro del calendario de eje-
cucién establecido, la correspondiente solicitud de modifi-
cacion, que deberd incluir un resumen de las caracteristicas
del medicamento y un prospecto actualizados.

Si no puede llegarse a un acuerdo por consenso, la posi-
cién de la mayoria de los Estados miembros representados
en el Grupo de Coordinacién se enviard a la Comision, que
aplicard el procedimiento establecido en los articulos 33 y

34. Sin embargo, se aplicard el procedimiento contemplado
en el articulo 121, apartado 2, no obstante lo dispuesto en
el articulo 34, apartado 1.

Si el acuerdo alcanzado por los Estados miembros repre-
sentados en el Grupo de Coordinacién o la posicion de la
mayorfa de ellos difiere de la recomendacién del Comité
para la evaluacion de riesgos en farmacovigilancia, el Grupo
de Coordinacién adjuntard al acuerdo o a la posicién de la
mayoria, junto con la recomendacién, una explicacién de-
tallada de los fundamentos cientificos de las diferencias.

3. Si el dmbito del procedimiento establecido con arre-
glo al articulo 107 decies, apartado 4, incluye como minimo
una autorizaciéon de comercializaciéon concedida con arre-
glo al procedimiento centralizado establecido en el titulo I,
capitulo 1, del Reglamento (CE) n°® 726/2004, el Comité de
medicamentos de uso humano, en un plazo de treinta dias
a partir de la recepcion de la recomendacién del Comité
para la evaluacién de riesgos en farmacovigilancia, consi-
derard la recomendacién y adoptard un dictamen sobre el
mantenimiento, la modificacidn, la suspensién, la revoca-
cién o el rechazo de la renovacion de las autorizaciones de
comercializacién en cuestion. Cuando sea necesario adoptar
urgentemente el dictamen, y a propuesta de su Presidente,
el Comité de medicamentos de uso humano podrd decidir
un plazo mds corto.

Cuando el dictamen del Comité de medicamentos de uso
humano difiera de la recomendacién del Comité para la
evaluacion de riesgos en farmacovigilancia, el Comité de
medicamentos de uso humano adjuntard a su dictamen,
junto con la recomendacion, una explicacién detallada de
los fundamentos cientificos de las diferencias.

4. Sobre la base del dictamen del Comité de medica-
mentos de uso humano contemplado en el apartado 3, la
Comision:

a) adoptard una decisién dirigida a los Estados miembros
sobre las medidas que deben tomarse en relacion con
las autorizaciones de comercializacién concedidas por
los Estados miembros y objeto del procedimiento esta-
blecido en la presente seccion, y

b) si el dictamen establece la necesidad de una medida
reguladora, adoptard una decisiéon que modifique, sus-
penda, revoque o deniegue la renovacién de las autori-
zaciones de comercializacién concedidas con arreglo al
Reglamento (CE) n° 726/2004 y objeto del procedi-
miento establecido en la presente seccion.

Los articulos 33 y 34 de la presente Directiva se aplicardn a
la adopcion de la decision contemplada en el parrafo pri-
mero, letra a), del presente apartado, y a su ejecucién por
los Estados miembros. Sin embargo, no obstante lo dis-
puesto en el articulo 34, apartado 1, de la presente Direc-
tiva, se aplicard, el procedimiento contemplado en el
articulo 121, apartado 2.
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El articulo 10 del Reglamento (CE) n® 726/2004 se aplicard
a la decisién contemplada en el parrafo primero, letra b),
del presente apartado. Sin embargo, no obstante lo dis-
puesto en el articulo 10, apartado 2, de dicho Reglamento
se aplicard el procedimiento contemplado en el articulo 87,
apartado 2. Cuando la Comisién adopte tal decisién, tam-
bién podrd adoptar una decision dirigida a los Estados
miembros con arreglo al articulo 127 bis de la presente
Directiva.

Seccidén 5
Publicacién de las evaluaciones
Articulo 107 terdecies

La Agencia deberd hacer ptblicas las conclusiones definiti-
vas, las recomendaciones, los dictdimenes y las decisiones
contempladas en los articulos 107 ter a 107 duodecies a
través del portal web europeo sobre medicamentos.

CAPITULO 4
Supervision de los estudios de seguridad posautorizacion
Articulo 107 quaterdecies

1. El presente capitulo se aplicard a los estudios de se-
guridad posautorizacién observacionales que inicie, ges-
tione o financie el titular de la autorizacién de comerciali-
zacién, de forma voluntaria o en virtud de obligaciones
impuestas de acuerdo con los articulos 21 bis o 22 bis, y
que impliquen recabar datos de seguridad de pacientes o
profesionales sanitarios.

2. El presente capitulo no afectard a los requisitos na-
cionales y de la Unién destinados a asegurar el bienestar y
los derechos de los participantes en los estudios de seguri-
dad posautorizacién observacionales.

3.  Los estudios no deberdn llevarse a cabo si el mero
hecho de efectuarlos va a fomentar la utilizacién de un
medicamento.

4. La remuneracion de los profesionales sanitarios que
participen en los estudios de seguridad posautorizacion
observacionales se limitard a una compensacion por el
tiempo invertido y los gastos ocasionados.

5. La autoridad nacional competente podrd exigir al ti-
tular de la autorizacién de comercializacion que presente el
protocolo y los informes de situacién a las autoridades
competentes de los Estados miembros en los que se realice
el estudio.

6. El titular de la autorizacién de comercializacién en-
viard el informe final a las autoridades competentes de los
Estados miembros en los que se haya realizado el estudio
en el plazo de doce meses a partir de la finalizacion de la
recopilacién de los datos.

7. Durante la realizacién de un estudio, el titular de la
autorizaciéon de comercializacion deberd hacer un segui-
miento de los datos generados y valorar sus implicaciones
para la relacién beneficio-riesgo del medicamento afectado.

Cualquier nueva informaciéon que pueda influir sobre la
evaluacion de la relacion beneficio-riesgo del medicamento
deberd comunicarse a las autoridades competentes del Es-
tado miembro en el que el medicamento se haya autori-
zado con arreglo a lo dispuesto en el articulo 23.

La obligacion establecida en el parrafo segundo no afectard
a la informaci6n sobre los resultados de los estudios que el
titular de la autorizacién de comercializaciéon debe facilitar
mediante los informes periddicos actualizados en materia
de seguridad con arreglo al articulo 107 ter.

8. Los articulos 107 quindecies a 107 octodecies se aplica-
ran exclusivamente a los estudios mencionados en el apar-
tado 1 que se realicen en virtud de una obligacion impuesta
de acuerdo con los articulos 21 bis o 22 bis.

Articulo 107 quindecies

1. Antes de llevar a cabo el estudio, se requerird al
titular de la autorizacién de comercializacién que presente
un proyecto de protocolo al Comité para la evaluacién de
riesgos en farmacovigilancia, excepto en el caso de los
estudios que deban efectuarse en un solo Estado miembro
que requiera la realizacion del estudio con arreglo al
articulo 22 bis. Para estos estudios, el titular de la autori-
zacién de comercializacién presentard un proyecto de pro-
tocolo a la autoridad nacional competente del Estado
miembro en el que se realice el estudio.

2. En los 60 dias siguientes a la presentacion del pro-
yecto de protocolo, la autoridad nacional competente o, en
su caso, el Comité para la evaluacion de riesgos en farma-
covigilancia, enviard:

a) una carta de aprobacién del proyecto de protocolo;

b) una carta de contestacion, que expondrd de manera
pormenorizada los motivos de la contestacion, en cual-
quiera de los casos siguientes:

i) si considera que la realizacion del estudio fomenta la
utilizacién de un medicamento,

ii) si considera que la concepcién del estudio no se
ajusta a sus objetivos, o

¢) una carta en la que notifique al titular de la autorizacién
de comercializacién que el estudio es un ensayo clinico
que entra en el dmbito de aplicacion de la Directiva
2001/20/CE.

3. El estudio solo podrd empezar cuando la autoridad
nacional competente o, en su caso, del Comité para la
evaluacion de riesgos en farmacovigilancia haya dado su
aprobacion por escrito.
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Si se ha enviado la carta de aprobacién contemplada en el
apartado 2, letra a), el titular de la autorizacién de comer-
cializacién transmitird el protocolo a las autoridades com-
petentes de los Estados miembros en los que se haya de
realizar el estudio y podrd posteriormente iniciar el estudio
conforme al protocolo aprobado.

Articulo 107 sexdecies

Cuando el estudio ya haya empezado, cualquier modifica-
cién sustancial del protocolo se presentard, antes de su
realizacion, a la autoridad nacional competente o, en su
caso, al Comité para la evaluacion de riesgos en farmaco-
vigilancia. La autoridad nacional competente o, en su caso,
el Comité para la evaluacién de riesgos en farmacovigilan-
cia examinard las modificaciones y comunicard su aproba-
cién o contestacion al titular de la autorizacién de comer-
cializacion. Cuando proceda, el titular de la autorizacién de
comercializacién informard a los Estados miembros en los
que se realice el estudio.

Articulo 107 septdecies

1. Una vez concluido el estudio se presentard un in-
forme final del estudio a la autoridad nacional competente
o al Comité para la evaluacién de riesgos en farmacovigi-
lancia en los doce meses siguientes al final de la recopila-
cién de informacion, salvo que la autoridad nacional com-
petente o, en su caso, el Comité para la evaluaciéon de
riesgos en farmacovigilancia haya concedido una exencién
por escrito.

2. EHl titular de la autorizacién de comercializacion valo-
rard si los resultados del estudio tienen un impacto en la
autorizacion de comercializacion y, si procede, presentard a
las autoridades nacionales competentes una solicitud para
modificar la autorizacién de comercializacién.

3. Hl titular de la autorizacién de comercializacién pre-
sentard por medios electronicos, ademds del informe final
del estudio, un resumen de los resultados del estudio a la
autoridad nacional competente o al Comité para la evalua-
cién de riesgos en farmacovigilancia.

Articulo 107 octodecies

1. A partir de los resultados del estudio y tras consultar
al titular de la autorizacién de comercializacion, el Comité
para la evaluacién de riesgos en farmacovigilancia podrd
efectuar recomendaciones debidamente motivadas sobre la
autorizacion de comercializacién. Las recomendaciones
mencionardn las posiciones divergentes y las razones en
que se basan.

2. Si se efecttian recomendaciones de modificacion, sus-
pensién o revocacién de la autorizacién de comercializa-
cién de un medicamento autorizado por los Estados miem-
bros con arreglo a la presente Directiva, los Estados miem-
bros representados en el Grupo de Coordinacién acordardn
una posiciéon que tenga en cuenta la recomendacién con-

templada en el apartado 1 e incluirdn un calendario para la
ejecucién de la posicion acordada.

Si en el Grupo de Coordinacién los Estados miembros
representados llegan a un acuerdo por consenso sobre las
medidas que deban tomarse, su presidente registrard dicho
acuerdo y lo enviard al titular de la autorizaciéon de comer-
cializacién y a los Estados miembros. Los Estados miem-
bros adoptardn las medidas necesarias para modificar, sus-
pender o revocar las autorizaciones de comercializacién en
cuestién de acuerdo con el calendario de ejecucion estable-
cido en el acuerdo.

En caso de acordarse una modificacién, el titular de la
autorizaciéon de comercializacién presentard, a las autorida-
des nacionales competentes, dentro del calendario de eje-
cucién establecido, la correspondiente solicitud de modifi-
cacion, que deberd incluir un resumen de las caracteristicas
del medicamento y un prospecto actualizados.

El acuerdo se publicard en el portal web europeo sobre
medicamentos creado de conformidad con el articulo 26
del Reglamento (CE) n° 726/2004.

Si no puede llegarse a un acuerdo por consenso, la posi-
cién de la mayorfa de los Estados miembros representados
en el Grupo de Coordinacion se enviard a la Comision, que
aplicard el procedimiento establecido en los articulos 33 y
34.

Si el acuerdo alcanzado por los Estados miembros repre-
sentados en el Grupo de Coordinacién o la posicion de la
mayorfa de Estados miembros difiere de la recomendacién
del Comité para la evaluacién de riesgos en farmacovigi-
lancia, el Grupo de Coordinacién adjuntard al acuerdo o a
la posicién de la mayoria, junto con la recomendacién, una
explicacion detallada de los fundamentos cientificos de las
diferencias.

CAPITULO 5
Ejecucion, delegacion y directrices
Articulo 108

Con el fin de armonizar la realizacion de las actividades de
farmacovigilancia establecidas en la presente Directiva, la
Comisién adoptard medidas de ejecucién en los dmbitos
siguientes para los que el articulo 8, apartado 3, y los
articulos 101, 104, 104 bis, 107, 107 bis, 107 ter, 107
nonies, 107 quindecies y 107 septdecies establecen actividades
de farmacovigilancia:

a) el contenido y la gestion del archivo maestro del sistema
de farmacovigilancia por el titular de la autorizacién de
comercializacién;

b) los requisitos minimos del sistema de calidad para la
realizacion de actividades de farmacovigilancia por parte
de las autoridades nacionales competentes y los titulares
de autorizaciones de comercializacion;
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¢) la utilizacién de terminologfa, formatos y normas acep-
tados internacionalmente en la realizacién de actividades
de farmacovigilancia;

d) los requisitos minimos para el seguimiento de los datos
incluidos en la base de datos Eudravigilance a fin de
determinar la existencia de riesgos nuevos o cambios
en los riesgos existentes;

e) el formato y el contenido de la transmision electrénica
de informacion sobre sospechas de reacciones adversas
por parte de los Estados miembros y los titulares de una
autorizacion de comercializacion;

f) el formato y el contenido de los informes periddicos
actualizados en materia de seguridad y de los planes
de gestién de riesgos;

g) el formato de los protocolos, resimenes e informes
finales de los estudios de seguridad posautorizacion.

Estas medidas tendrdn en cuenta el trabajo de armoniza-
cién internacional llevado a cabo en el dmbito de la far-
macovigilancia y se revisardn cuando proceda para tener en
cuenta el progreso técnico y cientifico. Dichas medidas se
adoptardn con arreglo al procedimiento de reglamentacién
mencionado en el articulo 121, apartado 2.

Articulo 108 bis

Con el fin de facilitar la realizacién de las actividades de
farmacovigilancia en la Unidn, la Agencia, en cooperacién
con las autoridades competentes y otras partes interesadas,
elaborard:

a) directrices sobre buenas précticas en materia de farma-
covigilancia, tanto para las autoridades competentes
como para los titulares de autorizaciones de comercia-
lizacion;

b) directrices cientificas para los estudios de eficacia posau-
torizacion.

Articulo 108 ter
La Comisién hard puablico un informe sobre la realizacién
de actividades de farmacovigilancia por parte de los Estados

miembros a mds tardar el 21 de julio de 2015, y poste-
riormente cada tres afios tras esa fecha.».

El articulo 111 queda modificado como sigue:

a) el apartado 1 queda modificado como sigue:

i) el parrafo primero se sustituye por el texto siguiente:

«La autoridad competente del Estado miembro en
cuestién, en cooperacién con la Agencia, se cercio-

rard de que se cumplen las prescripciones legales
relativas a los medicamentos, mediante inspecciones,
en su caso sin previo aviso, y, cuando proceda, so-
licitard a un laboratorio oficial de control de medi-
camentos o a un laboratorio designado al efecto que
realice controles de muestras. La cooperacién consis-
tird en compartir con la Agencia informacién tanto
sobre inspecciones que han sido planificadas como
las que han sido realizadas. Los Estados miembros y
la Agencia cooperardn en la coordinacién de las ins-
pecciones en terceros paises.»,

ii) en el pdrrafo segundo, la letra d) se sustituye por el
texto siguiente:

«d) inspeccionar los locales, archivos, documentos y
el archivo maestro del sistema de farmacovigilan-
cia del titular de una autorizacién de comerciali-
zacién o de cualquier empresa contratada por
dicho titular para realizar las actividades descritas
en el titulo IX.»;

b) el apartado 3 se sustituye por el texto siguiente:

«3. Al final de cada inspeccién contemplada en el
apartado 1, la autoridad competente elaborard un in-
forme sobre la manera en que la entidad inspeccionada
cumple los principios y directrices de buenas practicas
de fabricacion y distribucion establecidas en los articulos
47 y 84, o sobre la manera en que el titular de la
autorizaciéon de comercializacion cumple lo dispuesto
en el titulo IX.

La autoridad competente encargada de la inspeccion
deberd comunicar el contenido de estos informes a la
entidad inspeccionada.

Antes de adoptar el informe, la autoridad competente
ofrecerd a la entidad inspeccionada afectada la oportu-
nidad de presentar sus observaciones.»;

¢) el apartado 7 se sustituye por el texto siguiente:

«7.  Si la inspeccion contemplada en el apartado 1,
letras a), b) y ¢), o la inspecciéon de un distribuidor de
medicamentos o principios activos, o de un fabricante
de excipientes utilizados como materia prima llega a la
conclusién de que la entidad inspeccionada no ha res-
petado los requisitos legales yfo los principios y direc-
trices de buenas practicas de fabricacién o de distribu-
cién establecidos por el Derecho de la Unién, dicha
informacion se consignard en la base de datos de la
Unién establecida en el apartado 6.»;
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d) se afiade el apartado siguiente:

«8.  Si la inspeccién contemplada en el apartado 1,
letra d), llega a la conclusién de que el titular de la
autorizaciéon de comercializacién no ha respetado el
sistema de farmacovigilancia descrito en el archivo
maestro del sistema de farmacovigilancia ni lo dispuesto
en el titulo IX, la autoridad competente del Estado
miembro en cuestién comunicard dichos incumplimien-
tos al titular de la autorizacién de comercializacion y le
ofrecerd la oportunidad de presentar sus observaciones.

En tal caso, el Estado miembro afectado deberd informar
a los demds Estados miembros, a la Agencia y a la
Comision.

En su caso, el Estado miembro afectado tomard las
medidas necesarias para garantizar que el titular de la
autorizacién de comercializacion esté sujeto a sanciones
efectivas, proporcionadas y disuasorias.».

22) El articulo 116 se sustituye por el texto siguiente:

«Articulo 116

Las autoridades competentes suspenderdn, revocardn o mo-
dificardn una autorizaciéon de comercializaciéon cuando se
considere que el medicamento es nocivo, que carece de
eficacia terapéutica, que la relacién beneficio-riesgo no es
favorable o que no se ajusta a la composicién cualitativa y
cuantitativa declarada. La carencia de eficacia terapéutica se
valorard cuando se llegue a la conclusion de que no se
pueden obtener resultados terapéuticos del medicamento.

Una autorizaciéon de comercializacién también podrd ser
suspendida, revocada o modificada cuando los datos pre-
sentados con arreglo a los articulos 8, 10 u 11 sean inco-
rrectos o no se hayan modificado con arreglo al
articulo 23, cuando no se hayan cumplido las condiciones
contempladas en los articulos 21 bis, 22 o 22 bis o cuando
no se hayan llevado a cabo los controles contemplados en
el articulo 112.».

23) El articulo 117 queda modificado como sigue:

a) el apartado 1 queda modificado como sigue:
i) la letra a) se sustituye por el texto siguiente:
«) el medicamento es nocivo, o»,
i) la letra c) se sustituye por el texto siguiente:
«) la relacion beneficio-riesgo no es favorable, o»;

b) se afiade el apartado siguiente:

«3. En el caso de un medicamento cuyo suministro
haya sido prohibido o que haya sido retirado del mer-
cado conforme a los apartados 1 y 2, la autoridad
competente podrd permitir en circunstancias excepcio-
nales y durante un periodo transitorio que el medica-
mento se suministre a pacientes que ya reciban trata-
miento con dicho medicamento.».

24) Se insertan los articulos siguientes después del articulo 121:

«Articulo 121 bis

1. Los poderes para adoptar los actos delegados a que se
refiere el articulo 22 ter se otorgan a la Comisioén por un
periodo de cinco afios a partir del 20 de enero de 2011. La
Comisién elaborard un informe sobre los poderes delega-
dos a mds tardar seis meses antes de que finalice el periodo
de cinco afios. La delegacién de poderes se prorrogard
automdticamente por periodos de idéntica duracién, ex-
cepto si el Parlamento Europeo o el Consejo la revocan
con arreglo al articulo 121 ter.

2. En cuanto la Comisién adopte un acto delegado lo
notificard simultdneamente al Parlamento Europeo y al
Consejo.

3. Los poderes para adoptar actos delegados otorgados a
la Comisién estardn sujetos a las condiciones establecidas
en los articulos 121 ter y 121 quater.

Articulo 121 ter

1. La delegacién de poderes a que se refiere el
articulo 22 ter podrd ser revocada en cualquier momento
por el Parlamento Europeo o por el Consejo.

2. La institucién que haya iniciado el procedimiento in-
terno para decidir si va a revocar la delegacion de poderes
procurard informar a la otra institucién y a la Comision
dentro de un plazo razonable antes de adoptar la decision
definitiva, indicando los poderes delegados que sean sus-
ceptibles de revocacion y los posibles motivos de la misma.

3. La decision de revocacion pondrd término a la dele-
gacion de los poderes que en ella se especifiquen. Surtird
efecto inmediatamente o en una fecha posterior que se
precisard en dicha decisién. No afectard a la validez de
los actos delegados que ya estén en vigor. Se publicard
en el Diario Oficial de la Unidn Europea.

Articulo 121 quater

1. El Parlamento Europeo o el Consejo podrdn formular
objeciones a un acto delegado en un plazo de dos meses a
partir de la fecha de la notificacién.
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Por iniciativa del Parlamento Europeo o del Consejo, dicho
plazo se prorrogard dos meses.

2. Si, una vez expirado el plazo a que se hace referencia
en el apartado 1, ni el Parlamento Europeo ni el Consejo
han formulado objeciones al acto delegado, este se publi-
card en el Diario Oficial de la Unién Europea y entrard en
vigor en la fecha prevista en él.

El acto delegado podrd publicarse en el Diario Oficial de la
Unidn Europea y entrar en vigor antes de que expire dicho
plazo si tanto el Parlamento Europeo como el Consejo han
informado a la Comisién de que no tienen la intencién de
formular objeciones al acto delegado.

3. Si el Parlamento Europeo o el Consejo formulan ob-
jeciones a un acto delegado en el plazo al que se hace
referencia en el apartado 1, este no entrard en vigor. La
institucién que haya formulado objeciones deberd exponer
sus motivos.».

En el articulo 122, el apartado 2 se sustituye por el texto
siguiente:

«2.  Previa solicitud motivada, los Estados miembros en-
viardn por medios electrénicos los informes contemplados
en el articulo 111, apartado 3, a las autoridades competen-
tes de otro Estado miembro o a la Agencia.».

En el articulo 123, el apartado 4 se sustituye por el texto
siguiente:

«4.  La Agencia publicard cada afio una lista de los me-
dicamentos a los que se les haya denegado, revocado o
suspendido la autorizacién de comercializacién, cuyo sumi-
nistro se haya prohibido o que se hayan retirado del mer-
cado.».

En el articulo 126 bis, los apartados 2 y 3 se sustituyen por
el texto siguiente:

«2. Cuando un Estado miembro haga uso de esta posi-
bilidad, adoptard las medidas necesarias para garantizar el
cumplimiento de los requisitos de la presente Directiva, en
particular los que se establecen en los titulos V, VI, VIII, IX
y XL Los Estados miembros podrin decidir que el
articulo 63, apartados 1 y 2, no se apliquen a los medica-
mentos autorizados con arreglo al apartado 1.

3. Antes de conceder una autorizaciéon de comercializa-
cién, el Estado miembro:

a) notificard al titular de la autorizacién de comercializa-
cién en el Estado miembro en que el medicamento esté
autorizado la propuesta de concesién de una autoriza-
cién de comercializacién con arreglo al presente articulo
para el medicamento de que se trate;

b) podrd solicitar a la autoridad competente de dicho Es-
tado una copia del informe de evaluacién a que se
refiere el articulo 21, apartado 4, y de la autorizacion

de comercializacion vigente para el medicamento. En
respuesta a esta solicitud, la autoridad competente de
dicho Estado facilitard en el plazo de 30 dias a partir
de la recepcion de la solicitud una copia del informe de
evaluacion y de la autorizacion de comercializacién para
dicho medicamento.».

28) El articulo 127 bis se sustituye por el texto siguiente:

«Articulo 127 bis

Cuando vaya a autorizarse un medicamento de conformi-
dad con el Reglamento (CE) n°® 726/2004 y el Comité de
medicamentos de uso humano se refiera en su dictamen a
las condiciones o restricciones recomendadas contempladas
en su articulo 9, apartado 4, letras c), ¢ bis), c ter) o ¢
quater), la Comisiéon podrd adoptar una decisién dirigida a
los Estados miembros, con arreglo a los articulos 33 y 34
de la presente Directiva, para aplicar tales condiciones o
restricciones.».

Articulo 2
Disposiciones transitorias

1. En cuanto a la obligacién por parte del titular de una
autorizacion de comercializacién de mantener y poner a dispo-
siciéon previa solicitud un archivo maestro del sistema de far-
macovigilancia de uno o varios medicamentos, establecida en el
articulo 104, apartado 3, letra b), de la Directiva 2001/83/CE,
en su versién modificada por la presente Directiva, los Estados
miembros garantizardn que dicha obligacion se aplique a las
autorizaciones de comercializacién concedidas antes del 21 de
julio de 2011, y a partir de:

a) la fecha de renovaciéon de dichas autorizaciones de comer-
cializacién, o

b) la conclusién de un periodo de tres aflos a partir del 21 de
julio de 2011,

optdndose por lo que primero acontezca.

2. Los Estados miembros garantizardn que el procedimiento
establecido en los articulos 107 quater a 107 octodecies de la
Directiva 2001/83/CE, en su versién modificada por la presente
Directiva, solo se aplicard a los estudios que hayan comenzado
después del 21 de julio de 2011.

3. Con respecto a la obligacién por parte del titular de una
autorizaciéon de comercializacién de transmitir por medios elec-
trénicos informacion sobre las sospechas de reacciones adversas
a la base de datos Eudravigilance, establecida en el articulo 107,
apartado 3, de la Directiva 2001/83/CE, en su version modifi-
cada por la presente Directiva, los Estados miembros garantiza-
ran que dicha obligacion se aplique a partir de los seis meses
siguientes a la fecha en que se hayan establecido las funciona-
lidades de la base de datos y estas hayan sido anunciadas por la
Agencia.
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4. Hasta que la Agencia pueda asegurar las funcionalidades
de la base de datos Eudravigilance en los términos del
articulo 24 del Reglamento (CE) n® 726/2004, en su versién
modificada por el Reglamento (UE) n° 1235/2010 del Parla-
mento Europeo y del Consejo (1), los titulares de una autoriza-
cién de comercializacién notificardn, en el plazo de quince dias
a partir del dia en que tengan conocimiento del caso, todas las
sospechas de reacciones adversas graves que se produzcan en la
Unié6n a la autoridad competente del Estado miembro en el que
se produzca el caso, y notificardn todas las sospechas de reac-
ciones adversas graves que se produzcan en el territorio de un
tercer pais a la Agencia y, si as se les solicita, a las autoridades
competentes de los Estados miembros en los que el medica-
mento esté autorizado.

5. Hasta que la Agencia pueda asegurar las funcionalidades
de la base de datos Eudravigilance en los términos del
articulo 24 del Reglamento (CE) n® 726/2004, en su versién
modificada por el Reglamento (UE) n° 1235/2010, la autoridad
competente de un Estado miembro podrd obligar a los titulares
de la autorizacién de comercializacion a que notifiquen todas
las sospechas de reacciones adversas no graves que se produz-
can en el territorio de dicho Estado miembro, dentro del plazo
de los noventa dias siguientes a la fecha en que el titular de la
autorizacion de comercializacién de que se trate haya tenido
conocimiento de los hechos.

6.  Durante este periodo, los Estados miembros garantizarin
que las notificaciones mencionadas en el apartado 4 de hechos
producidos en su territorio se transmitan rdpidamente a la base
de datos Eudravigilance, y, en todo caso, en el plazo de 15 dias
a partir de la notificacién de las sospechas de reacciones adver-
sas graves.

7. Porlo que se refiere a la obligacion por parte del titular de
la autorizaciéon de comercializacién de presentar informes pe-
riédicos actualizados en materia de seguridad a la Agencia,
establecida en el articulo 107 ter, apartado 1, de la Directiva
2001/83/CE, en su versién modificada por la presente Directiva,
las autoridades nacionales competentes garantizardn que esta
obligacién se aplique a partir de los 12 meses siguientes a la
fecha en que se hayan establecido las funcionalidades del ar-
chivo y estas hayan sido anunciadas por la Agencia.

Hasta que la Agencia pueda asegurar las funcionalidades acor-
dadas para el archivo de los informes periédicos actualizados en
materia de seguridad, los titulares de autorizaciones de comer-
cializacion presentardn dichos informes periddicos actualizados

(") Véase la pagina 1 del presente Diario Oficial.

en materia de seguridad a todos los Estados miembros en los
que se haya autorizado el medicamento.

Articulo 3
Transposicién

1. Los Estados miembros adoptardn y publicardn, las dispo-
siciones legales, reglamentarias y administrativas necesarias para
dar cumplimiento a lo establecido en la presente Directiva a
mds tardar el 21 de julio de 2012. Comunicardn inmediata-
mente a la Comision el texto de dichas disposiciones.

Aplicardn dichas disposiciones a partir del 21 de julio de 2012.

Cuando los Estados miembros adopten dichas disposiciones,
estas hardn referencia a la presente Directiva o irdn acompafia-
das de dicha referencia en su publicacién oficial. Los Estados
miembros establecerdn las modalidades de la mencionada refe-
rencia.

2. Los Estados miembros comunicardn a la Comision el texto
de las disposiciones bésicas de Derecho interno que adopten en
el ambito regulado por la presente Directiva.

Articulo 4
Entrada en vigor

La presente Directiva entrard en vigor a los veinte dias de su
publicacion en el Diario Oficial de la Unién Europea.

Articulo 5
Destinatarios

Los destinatarios de la presente Directiva son los Estados miem-
bros.

Hecho en Estrasburgo, el 15 de diciembre de 2010.

Por el Consejo
El Presidente
0. CHASTEL

Por el Parlamento Europeo
El Presidente
J. BUZEK



