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DIREKTIV

EUROPAPARLAMENTETS OCH RADETS DIREKTIV 2010/84/EU
av den 15 december 2010

om indring, nir det giller sikerhetsévervakning av likemedel, av direktiv 2001/83/EG om
upprittande av gemenskapsregler for humanlikemedel

(Text av betydelse for EES)

EUROPAPARLAMENTET OCH EUROPEISKA UNIONENS RAD HAR
ANTAGIT DETTA DIREKTIV

med beaktande av fordraget om Europeiska unionens funktions-
sitt, sarskilt artiklarna 114 och 168.4 c,

med beaktande av Europeiska kommissionens forslag,

efter oversindande av utkastet till lagstiftningsakt till de natio-
nella parlamenten,

med beaktande av Europeiska ekonomiska och sociala kommit-
téns yttrande (1),

med beaktande av Regionkommitténs yttrande (?),

med beaktande Europeiska datatillsynsmannens yttrande (?),
i enlighet med det ordinarie lagstiftningsforfarandet (%), och
av foljande skal:

(1) 1 Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG av
den 6 november 2001 om upprittande av gemenskaps-
regler for humanlikemedel (°) faststills harmoniserade
regler for godkinnande av, tillsyn 6ver och sikerhets-
overvakning av humanlakemedel i unionen.

(2)  Av folkhalsoskil behovs det regler om sikerhetsovervak-
ning for att forhindra, uppticka och bedoéma biverk-

) EUT C 306, 16.12.2009, s. 28.

()

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

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

(*) Europaparlamentets staindpunkt av den 22 september 2010 (dnnu e¢j
offentliggjord i EUT) och rddets beslut av den 29 november 2010.

() EGT L 311, 28.11.2001, s. 67.

ningar av likemedel som har slappts ut pd unionsmark-
naden, eftersom lakemedlens sakerhetsprofil inte ar full-
standigt kdnd forrdan produkterna har slappts ut pd mark-
naden.

Mot bakgrund av de erfarenheter som gjorts och till foljd
av kommissionens bedomning av unionens system for
sikerhetsovervakning star det klart att det méste vidtas
atgarder for att forbattra unionslagstiftning om sakerhets-
overvakning av likemedel.

Samtidigt som det grundliggande syftet med varje be-
stimmelse om likemedel dr att virna om folkhilsan,
bor detta syfte uppnds med medel som inte hindrar
den fria rorligheten for sikra likemedel i unionen. Det
har framkommit vid bedémningen av unionens system
for sikerhetsovervakning att medlemsstaternas olika at-
girder i frigor som ror likemedelssikerhet hindrar den
fria rorligheten for likemedel. For att kunna foregripa
eller undanroja dessa hinder bér unionsbestimmelserna
om sikerhetsovervakning stirkas och rationaliseras.

For tydlighetens skull bor definitionen av begreppet bi-
verkning dndras sd att den inte bara omfattar skadliga och
oavsedda reaktioner till f6ljd av godkdnd anvindning av
ett lakemedel i normala doser, utan ocksd medicinerings-
fel och anvidndning som inte omfattas av de villkor som
anges i godkinnandet for forsiljning, t.ex. felaktig an-
viandning och missbruk av likemedlet. Misstanke om
en biverkning av ett likemedel, dvs. att ett orsakssam-
band mellan ett likemedel och en biverkning dr dtmin-
stone en rimlig mojlighet, bor vara skl nog for att rap-
portera detta. Darfor bor termen misstankt biverkning an-
vindas ndr det handlar om rapporteringsskyldighet. Med-
lemsstaterna bor sikerstilla att alla personuppgifter rap-
porteras och hanteras pa ett konfidentiellt sitt i samband
med misstinkta biverkningar, dven sddana som kan bero
pa felaktig medicinering, och det bor ske utan att det
paverkar tillimpningen av existerande regler och praxis
betriffande vdrdsekretess i unionen och dess medlems-
stater. Detta bor inte paverka medlemsstaternas skyldig-
het att informera varandra om sikerhetsovervakningsfra-
gor eller skyldigheten att ge allmdnheten viktig
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information om farhdgor framkomna vid sikerhetsover-
vakning. Principen om sekretess bor inte heller paverka
berérda personers straffrittsliga skyldighet att tillhanda-
halla information.

Fororeningen av vatten och mark med likemedelsrester
ir ett vixande miljoproblem. Medlemsstaterna bor Gver-
vdga att vidta dtgdrder rorande Gvervakning och utvir-
dering av sddana likemedels miljopaverkan, diribland de
som kan inverka pd folkhdlsan. Kommissionen bor pa
grundval bland annat av uppgifter fran Europeiska like-
medelsmyndigheten, Europeiska miljobyrdn och med-
lemsstaterna sammanstélla en rapport om problemets
omfattning, tillsammans med en bedomning av om unio-
nens likemedelslagstiftning eller annan relevant unions-
lagstiftning behéver dndras.

Innehavaren av godkdnnande for forsiljning bor uppritta
ett system for sikerhetsovervakning for att sikerstilla
kontroll och tillsyn av ett eller flera av sina godkidnda
lakemedel, och registrera informationen i en master file
for systemet for sikerhetsovervakning som alltid bor vara
tillgdnglig for inspektion. De behoriga myndigheterna bor
utova tillsyn av dessa system for sikerhetsovervakning.
Ansokningar om godkdnnande for forsiljning bor darfor
lamnas in tillsammans med en kort beskrivning av sy-
stemet for sakerhetsovervakning, som bor innehdlla en
hanvisning till den plats diar det berorda likemedlets
master file for systemet for sdkerhetsovervakning finns
och ir tillganglig for inspektion av de behoriga myndig-
heterna.

Innehavare av godkdnnande for forsilining bor planera
dtgarder for sikerhetsovervakning for varje enskilt like-
medel inom ramen for ett riskhanteringssystem. Atgir-
derna bor std i proportion till de konstaterade riskerna,
de potentiella riskerna samt behovet av ytterligare infor-
mation om likemedlet. Det bor ocksd sikerstillas att alla
centrala atgirder i ett riskhanteringssystem ingdr som
villkor for ett godkdnnande for forsiljning.

Det 4r nodvandigt ur ett folkhalsoperspektiv att komplet-
tera de uppgifter som varit tillgangliga vid tidpunkten for
godkdnnandet med tillaggsuppgifter om sikerheten och i
vissa fall ocksd om effekten av likemedel som godkints.
Behoriga myndigheter bor darfor bemyndigas att kriva
att innehavare av godkidnnande for forsiljning gor siker-
hets- och effektstudier efter det att ldkemedlet godkints.
Det bor vara mojligt att stilla det kravet i samband med
att godkdnnandet for forsiljning beviljas eller vid en se-
nare tidpunkt, och det bor vara ett villkor for godkan-
nandet av forsiljning. Dessa studier kan inriktas pa in-
samling av uppgifter som gor det mojligt att bedoma
lakemedlens sakerhet och effekt i klinisk vardag.

(10)

(11)

(12)

Det dr viktigt att ett forstirkt system for sikerhetsover-
vakning inte leder till férhastade godkidnnanden for for-
siljning. Det finns dock likemedel som godkinns pé
villkor att de blir foremal for ytterligare Gvervakning.
Detta omfattar alla ldkemedel med en ny aktiv substans
och biologiska likemedel, inklusive biologiska likemedel
som liknar ett referenslikemedel, vilka dr prioriterade for
sikerhetsovervakning. Behoriga myndigheter kan ocksé
begidra ytterligare Gvervakning for sirskilda likemedel
som omfattas av kravet att en sikerhetsstudie ska utforas
efter det att lakemedlet godkénts eller om det finns vill-
kor eller begrinsningar rorande siker och effektiv an-
vandning av lakemedlet. Likemedel som omfattas av yt-
terligare 6vervakning bor kunna identifieras som sddana
genom en svart symbol och en limplig standardiserad
forklaring i produktresumén och bipacksedeln. En all-
mint tillginglig forteckning 6ver sddana likemedel som
ar foremdl for ytterligare 6vervakning bor héllas uppdate-
rad av Europeiska likemedelsmyndigheten, som inrittas
genom Europaparlamentets och rddets forordning (EG)
nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om inrdttande av
gemenskapsforfaranden for godkdnnande av och tillsyn
6ver humanldkemedel och veterindrmedicinska likemedel
samt om inrdttande av en europeisk likemedelsmyndig-

het (") (nedan kallad myndigheten).

Kommissionen bor, i samarbete med myndigheten och
nationella behoriga myndigheter och efter samrdd med
organisationer som foretrader patienter, konsumenter, la-
kare och farmaceuter, socialforsikringsgivare och andra
berdrda parter, till Europaparlamentet och radet inge en
utredningsrapport om produktresuméernas och bipack-
sedlarnas lasbarhet och deras virde for halso- och sjuk-
vardspersonalen och for allmidnheten. Efter det att dessa
uppgifter analyserats bor kommissionen, om det behovs,
ligga fram forslag till forbattring av produktresuméernas
och bipacksedlarnas layout och innehall for att se till att
de utgor en virdefull kalla till information for virdper-
sonalen respektive allmanheten.

Erfarenheterna har visat att det bor klargoras vilket an-
svar innehavare av godkidnnande for forsdljning har i
friga om sikerhetsovervakningen av godkinda likeme-
del. Innehavare av godkdnnande for forsiljning bor an-
svara for att fortlopande Gvervaka att likemedlen ir
sikra, informera myndigheterna om alla dndringar som
kan péverka godkidnnandet for forsiljning och se till att
produktinformationen ar uppdaterad. Eftersom likemedel
inte alltid anvinds pd de villkor som anges i godkdnnan-
det for forsiljning bor ansvaret for innehavaren av god-
kinnandet for forsiljning bla. omfatta limnande av all
tillginglig information, dven resultaten av kliniska prév-
ningar eller andra studier, och rapportering av sddan
anvindning av likemedlet som inte omfattas av de vill-
kor som anges i godkdnnandet for forsiljning. Det ar
aven lampligt att sdkerstilla att det tas hansyn till all

() EUT L 136, 30.4.2004, s. 1.
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(13)

(14)

(15)

(16)

relevant information som samlats in om ldkemedlets sa-
kerhet i samband med att godkdnnandet for forsiljning
fornyas.

For att sakerstilla ett nira samarbete mellan medlems-
staterna i frdga om sikerhetsovervakning bor mandatet
for den samordningsgrupp som inrittats genom
artikel 27 i direktiv 2001/83/EG utokas sd att det ocksd
omfattar granskning av frigor om sikerhetsovervakning
av alla lakemedel som har godkénts av medlemsstaterna.
For att kunna fullgéra sina nya uppgifter bor samord-
ningsgruppen strkas ytterligare genom tydliga regler om
vilka expertkunskaper som krivs, forfarandena for att
uppnd Gverenskommelser eller inta stillningstaganden,
oppenhet, ledamoternas oberoende och  tystnadsplikt
samt behovet av samarbete mellan unionsorgan och na-
tionella organ.

For att sikerstilla samma nivd pd den vetenskapliga ex-
pertkunskapen nir det giller beslut rorande sikerhets-
overvakning bdde pd unionsnivd och nationell nivd bor
samordningsgruppen utgd fran rekommendationerna fran
kommittén for sakerhetsovervakning och riskbedomning
av ldkemedel nir den fullgor sin sdkerhetsovervakning.

For att undvika 6verlappande arbete bor samordnings-
gruppen komma overens om en enda stindpunkt ro-
rande sikerhetsovervakningsbedomningar av likemedel
som godkdnts i mer dn en medlemsstat. Om samord-
ningsgruppen ér enig bor det ricka for att atgirder av-
seende sdkerhetsovervakning ska kunna genomforas i
hela unionen. Om samordningsgruppen inte kan enas
bor kommissionen fid anta ett beslut om nddvindiga
lagstiftningsdtgirder med avseende pd godkinnande for
forsdljning, som riktar sig till medlemsstaterna.

Det bor goras en enda bedomning dven i sdkerhetsover-
vakningsfragor som giller likemedel som godkints av
medlemsstaterna och likemedel som godkints i enlighet
med forordning (EG) nr 726/2004. I dessa fall bor kom-
missionen anta harmoniserade atgirder for alla berorda
lakemedel pd grundval av en bedémning pd unionsniva.

Medlemsstaterna bor ha ett system for sikerhetsovervak-
ning for insamling av information som 4r anvindbar vid
overvakning av likemedel, t.ex. information om miss-
tinkta biverkningar vid anvindning av ett likemedel pa
de villkor som anges i godkdnnandet for forsiljning men
ocksd vid anvindning som inte omfattas av de villkor
som anges i godkdnnandet for forsiljning, t.ex. 6verdose-

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

ring, felanvandning, missbruk och medicineringsfel, samt
de misstiankta biverkningar som har samband med expo-
nering i arbetet. Medlemsstaterna bor sikerstilla syste-
mets kvalitet genom uppfoljning av fall av misstinkta
biverkningar. For dessa dndamal bor medlemsstaterna
inridtta ett varaktigt system for sikerhetsovervakning, till-
sammans med lamplig sakkunskap, sé att skyldigheterna
enligt detta direktiv kan fullgoras fullt ut.

For att ytterligare 6ka resurssamordningen mellan med-
lemsstaterna bor en medlemsstat f4 delegera vissa delar
av sin sikerhetsovervakning till en annan medlemsstat.

For att kunna forenkla rapporteringen av misstinkta bi-
verkningar bor innehavarna av godkinnande for forsalj-
ning och medlemsstaterna rapportera dessa reaktioner
enbart till unionens databas for sikerhetsovervakning
och nitverk for databehandling, som avses i
artikel 57.1 d i férordning (EG) nr 726/2004 (Eudravigi-
lance-databasen). Eudravigilance-databasen bor utrustas for
att omedelbart kunna vidarebefordra rapporter om bi-
verkningar som mottagits frin innehavarna av godkin-
nande for forsiljning till de medlemsstater pa vilkas ter-
ritorium biverkningen har uppstatt.

For att 6ka oppenheten i sikerhetsovervakningsprocessen
bér medlemsstaterna inritta och forvalta webbplatser for
lakemedel. I samma syfte bor innehavarna av godkin-
nande for forsiljning varna eller férvarna de behoriga
myndigheterna om sikerhetsmeddelanden, och de beho-
riga myndigheterna bor ge varandra forhandsinformation
om sikerhetsmeddelanden.

Unionsreglerna om sikerhetsovervakning bor dven fort-
sattningsvis utgd fran att hédlso- och sjukvérdspersonalen
spelar en avgorande roll nir det giller sikerhetsovervak-
ning av likemedel, och de bor ocksd ta hinsyn till att
patienterna kan spela en viktig roll i rapporteringen om
misstinkta biverkningar av likemedel. Darfor bor det bli
lattare for sdval hilso- och sjukvérdspersonal som pa-
tienter att rapportera misstinkta biverkningar, och de
bor fa tillgdng till metoder for sddan rapportering.

Eftersom alla rapporter om misstinkta biverkningar gar
direkt till Eudravigilance-databasen bor syftet med de pe-
riodiska sikerhetsrapporterna dndras, sd att de snarare dr
en analys av risk/nyttaférhillandet for ett ldkemedel dn
en detaljerad forteckning 6ver enskilda fallrapporter som
redan lamnats till Eudravigilance-databasen.
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(23)  Kraven som inforts betriffande de periodiska sdkerhets- tiv 2001/83/EG finns det dven anledning att ytterligare

(24)

(25)

(26)

rapporterna bor std i proportion till riskerna med lake-
medlen. Den periodiska sikerhetsrapporteringen bor dar-
for kopplas till riskhanteringssystemet for nyligen god-
kinda likemedel, och rutinrapportering bor inte vara ett
krav for generiska likemedel, for lakemedel som innehal-
ler en aktiv substans och for vilka en viletablerad me-
dicinsk anvindning har pévisats, f6r homeopatiska lake-
medel eller for vixtbaserade likemedel som registrerats
som traditionellt anvinda likemedel. Med hinsyn till
folkhalsan bor de behoriga myndigheterna dock kriva
periodiska sikerhetsrapporter for sddana likemedel nir
det finns farhdgor med anledning av uppgifter frin si-
kerhetsovervakning eller farhdgor som harrér frdn bristen
pa tillgingliga sikerhetsuppgifter nir anvindningen av
den berérda aktiva substansen dr koncentrerad till lake-
medel for vilka det inte finns rutinméssiga krav pa perio-
diska sakerhetsrapporter.

De behoriga myndigheterna maste i hogre grad dela pad
resurserna for bedomningen av de periodiska sikerhets-
rapporterna. Det bor faststillas bestimmelser om en enda
bedémning av periodiska sikerhetsrapporter for likeme-
del som godkints i mer 4n en medlemsstat. Dessutom
bor det upprittas forfaranden for att faststilla enhetliga
rapporteringsintervall och inlimningsdatum for perio-
diska sdkerhetsrapporter for alla likemedel som innehdl-
ler samma aktiva substans eller samma kombination av
aktiva substanser.

Nar det gors en enda bedomning av periodiska sidkerhets-
rapporter bor eventuella foljddtgarder rorande bibehdl-
lande, dndring, tillfilligt &terkallande eller upphédvande
av de berorda godkdnnandena for forsiljning antas ge-
nom ett unionsforfarande som leder till en harmonise-
ring.

Medlemsstaterna bor automatiskt ligga fram vissa fragor
rorande lakemedelssikerhet till myndigheten for att fa en
bedomning som ticker hela unionen. Infér antagandet av
harmoniserade dtgirder i hela unionen bor det darfor
faststillas regler som sikerstiller att kommittén for si-
kerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel ge-
nomfor ett bedomningsforfarande, och regler f6r uppfolj-
ningen av berorda godkannanden for forsiljning.

I samband med fortydligandet och stirkandet av bestim-
melserna om sikerhetsovervakning av lakemedel i direk-

fortydliga forfarandet for all unionsomfattande bedom-
ning av sikerhetsfrigor rorande likemedel efter det att
godkinnande for forsiljning utfardats. I detta syfte bor
antalet forfaranden for unionsomfattande bedomning be-
gransas till tvd, av vilka det ena medger en snabb utvir-
dering och ar avsett att tillimpas nir skyndsamma &tgar-
der bedoms vara nodvindiga. Oavsett om det skynd-
samma forfarandet eller det normala forfarandet tillim-
pas, och om likemedlet blivit godkidnt genom centralise-
rat eller icke-centraliserat forfarande, bor kommittén for
sikerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel
alltid utfirda en rekommendation nir det foreligger
skal for atgdrder som dr grundade pd sikerhetsovervak-
ningsuppgifter. Det ar limpligt att samordningsgruppen
och kommittén fér humanldkemedel utgdr frin denna
rekommendation nir de genomfér sin utvirdering av
drendet.

Det dr nodvandigt att infora harmoniserade vigledande
principer och offentlig tillsyn av sddana, av de behoriga
myndigheterna efterfrigade, icke-interventionsstudier av-
seende sikerhet efter det att produkten godkints, som
inleds, genomfors och finansieras av innehavaren av god-
kinnandet for forsiljning och som omfattar insamling av
uppgifter fran patienter och hilso- och sjukvérdspersonal,
vilket innebdr att de inte omfattas av Europaparlamentets
och radets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om
tillnirmning av medlemsstaternas lagar och andra forfatt-
ningar rorande tillimpning av god klinisk sed vid kliniska
provningar av humanlikemedel ('). Kommittén for saker-
hetsovervakning och riskbedomning av likemedel bor
ansvara for tillsynen av sidana studier. Studier som efter-
fragas av endast en behorig myndighet och som ska
genomforas i endast en medlemsstat, efter det att ett
likemedel har godkints for forsiljning, bor overvakas
av den nationella behoriga myndigheten i den medlems-
stat i vilken studien dr avsedd att genomféras. Det bor
ocksé faststillas bestimmelser for uppfoljning vid behov
av berorda godkdnnanden for forsiljning infor antagan-
det av harmoniserade dtgiarder i hela unionen.

For att se till att bestimmelserna om sikerhetsovervak-
ning f6ljs bor medlemsstaterna sikerstilla att inneha-
varna av godkdnnande for forsdljning blir foremdl for
effektiva, proportionella och avskrickande péafoljder om
de inte fullgor skyldigheterna avseende sikerhetsovervak-
ning. Om de villkor som ingédr i godkinnandet for for-
siljning inte uppfylls inom angiven tidsfrist bor de na-
tionella behoriga myndigheterna ha befogenhet att om-
prova godkinnandet for forsiljning.

() EGT L 121, 1.5.2001, s. 34.
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(30) For att skydda folkhilsan bor de nationella behoriga avses 1 artikel 15.2 i Europaparlamentets och rddets for-

(31)

(32)

(33)

(34)

myndigheternas sikerhetsovervakning fa tillracklig finan-
siering. Det bor sikerstillas att tillricklig finansiering av
sikerhetsovervakningen dr mojlig genom att de nationella
behoriga myndigheterna bemyndigas att ta ut avgifter
fran innehavare av godkannande for forsiljning. Hante-
ringen av dessa insamlade medel bor std under stindig
kontroll av de nationella behoriga myndigheterna for att
garantera deras oberoende nir de utfor sidan sikerhets-
overvakning.

Det bor vara mojligt for medlemsstaterna att pd vissa
villkor tilldta att de relevanta aktorerna avviker fran vissa
bestimmelser i direktiv 2001/83/EG vilka hanfor sig till
krav pd mdrkning och forpackning, for att de ska kunna
losa allvarliga tillganglighetsproblem vid avsaknad av eller
brist pa godkinda likemedel eller pé likemedel som har
slappts ut pd marknaden.

Eftersom madlet for detta direktiv, namligen att forbattra
sikerheten for likemedel pd unionsmarknaden pd ett
harmoniserat sitt i alla medlemsstater, inte i tillricklig
utstrackning kan uppnds av medlemsstaterna och det
ddrfor pa grund av dtgirdens omfattning och verkningar
bittre kan uppnds pd unionsniva, kan unionen vidta at-
girder 1 enlighet med subsidiaritetsprincipen i artikel 5 i
fordraget om Europeiska unionen (EU-fordraget). I enlig-
het med proportionalitetsprincipen i samma artikel gar
detta direktiv inte utover vad som dr nodvandigt for att
uppnd detta mal.

Tillimpningen av detta direktiv ska inte paverka tillimp-
ningen av Europaparlamentets och radets direktiv
95/46[EG av den 24 oktober 1995 om skydd for en-
skilda personer med avseende pd behandling av person-
uppgifter och om det fria flodet av sddana uppgifter (1)
och Europaparlamentets och rédets forordning (EG) nr
45/2001 av den 18 december 2000 om skydd for en-
skilda dd gemenskapsinstitutionerna och gemenskaps-
organen behandlar personuppgifter och om den fria ror-
ligheten for sddana uppgifter (?). For att kunna uppticka,
bedoma, forstd och forhindra biverkningar, samt att iden-
tifiera och vidta atgirder for att minska riskerna och 6ka
fordelarna med likemedel i syfte att skydda folkhilsan
bor det vara mojligt att behandla personuppgifter inom
Eudravigilance-systemet utan att bryta mot unionens
lagstiftning om uppgiftsskydd. Syftet att skydda folkhal-
san utgor ett viktigt allménintresse, och foljaktligen kan
behandlingen av personuppgifter berittigas om identifier-
bara hilsouppgifter behandlas endast nir det dr nodvin-
digt och endast nir berdrda parter gor en bedémning av
nodvindigheten i varje fas av sikerhetsovervakningen.

Bestimmelserna om overvakning av likemedel i direktiv
2001/83 utgor sirskilda bestimmelser i den mening som

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

(36)

(38)

ordning (EG) nr 765/2008 av den 9 juli 2008 om krav
for ackreditering och marknadskontroll i samband med
saluforing av produkter (3).

Den sikerhetsovervakning som faststills i detta direktiv
kriver att enhetliga villkor faststdlls for innehllet i och
underhéllet av sdkerhetsovervakningssystemets master
file, minimikraven for kvalitetssystemet avseende den si-
kerhetsovervakning som genomférs av nationella beho-
riga myndigheter och innchavare av godkinnande for
forsiljning, anvidndningen av internationellt vedertagen
terminologi, formaten och standarderna for sdkerhets-
overvakningen samt minimikraven for Overvakning av
uppgifterna i Eudravigilance-databasen for att avgora
om det finns nya risker eller om riskerna har férandrats.
Formatet och innehdllet vid elektronisk 6versindelse av
misstinkta biverkningar frdn medlemsstater och inneha-
vare av godkdnnande for forsiljning, formatet och inne-
hallet for elektroniska periodiska sdkerhetsrapporter och
riskhanteringsplaner samt formatet for protokoll, sam-
manfattningar och slutrapporter om sikerhetsstudier efter
godkdnnandet bor dven faststillas. I enlighet med
artikel 291 i fordraget om Europeiska unionens funk-
tionssdtt (EUF-fordraget) ska regler och allmédnna princi-
per for medlemsstaternas kontroll av kommissionens ut-
ovande av sina genomforandebefogenheter faststillas i
forvig genom en forordning i enlighet med det ordinarie
lagstiftningsforfarandet. I avvaktan pé att denna nya for-
ordning antas fortsitter rddets beslut 1999/468/EG av
den 28 juni 1999 om de forfaranden som ska tillimpas
vid utovandet av kommissionens genomférandebefogen-
heter (*) att vara tillimpligt, med undantag for det fore-
skrivande forfarandet med kontroll som inte ar tillimp-
ligt.

Kommissionen bor ges befogenhet att anta delegerade
akter i enlighet med artikel 290 i EUF-fordraget for att
kunna anta bestimmelser som kompletterar artiklarna
21a och 22a i direktiv 2001/83/EG. Kommissionen bor
ges befogenhet att anta tilliggsbestimmelser i vilka det
anges nar det kan bli aktuellt att kriva effektstudier efter
det att ett likemedel har godkints. Det dr av sarskild
betydelse att kommissionen genomfor limpliga samrad
under sitt forberedande arbete, inklusive pd expertniva.

I enlighet med punkt 34 i det interinstitutionella avtalet
om bittre lagstiftning (°) uppmuntras medlemsstaterna
att for egen del och i unionens intresse uppritta egna
tabeller som sd langt det dr mojligt visar Gverensstim-
melsen mellan detta direktiv och inforlivandedtgirderna
samt att offentliggora dessa tabeller.

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

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

() EGT L 184, 17.7.1999, s. 23.
() EUT C 321, 31.12.2003, s. 1.
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HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1
Andringar av direktiv 2001/83/EG
Direktiv 2001/83/EG ska dndras pé foljande sitt:

1. Artikel 1 ska dndras pd foljande sitt:
a) Punkt 11 ska ersittas med foljande:

"11. biverkning: skadlig och oavsedd reaktion pé ett
lakemedel.”

b) Punkt 14 ska utga.
¢) Punkt 15 ska ersittas med foljande:

"15. sakerhetsstudie efter det att produkten godkdnts: studie
som avser ett godkint ldkemedel som genomfors i
syfte att identifiera, karakterisera eller kvantifiera en
sakerhetsrisk for att bekrifta sikerhetsprofilen for
ett likemedel, eller i syfte att mata riskhanterings-
atgardernas effektivitet.”

d) Foljande punkter ska inforas:

"28b. riskhanteringssystem: en rad sikerhetsovervaknings-
atgirder och ingripanden som utformats for att
identifiera, specificera, forebygga eller minimera
riskerna med ett likemedel, och de omfattar
ocksa en bedémning av dtgardernas och ingripan-
denas effektivitet.

28c. riskhanteringsplan: en detaljerad beskrivning av
riskhanteringssystemet.

28d. system for sakerhetsivervakning: system som an-
vinds av innehavaren av godkdnnandet for for-
siljning och medlemsstaterna for att fullgora de
uppgifter och ansvarsomrdden som anges i avdel-
ning IX, och som ar avsett for overvakning av
godkinda ldakemedels sikerhet och upptickt av
andringar i risk/nyttaférhéllandet.

28c. master file for systemet for sikerhetsovervakning: de-
taljerad beskrivning av det system for sikerhets-
overvakning som innehavaren av godkidnnandet
for forsiljning anvinder for ett eller flera god-
kinda likemedel.”

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

“ia) En sammanfattning av sokandens system for saker-
hetsovervakning dar foljande ska inga:

— Bevis for att sokanden till sitt forfogande har en
kvalificerad person som ska ansvara for siker-
hetsovervakningen.

— Namnet pd de medlemsstater dir den kvalifice-
rade personen uppehdller sig och ar verksam.

— Kontaktuppgifter for den kvalificerade personen.

— En undertecknad forsikran frdn sokanden om
att sokanden har de resurser som krivs for att
fullgéra de uppgifter och ansvarsomriden som
anges i avdelning IX.

— En hinvisning till den plats dir master file for
systemet for sikerhetsovervakning forvaras.”

b) Foljande led ska inforas efter led ia:

“faa) Den riskhanteringsplan som beskriver riskhante-
ringssystemet som sokanden kommer att inritta
for lakemedlet i frdga, samt en sammanfattning.”

c) Led | ska ersdttas med foljande:
"l) Kopior av f6ljande:

— Godkdnnanden for forsiljning som erhallits i an-
dra medlemsstater eller i ett tredjeland, en sam-
manfattning av sikerhetsuppgifterna inklusive de
uppgifter som ingdr i den periodiska sikerhets-
rapporten, ndr dessa ar tillgangliga, och rappor-
terna om misstinkta biverkningar, samt en for-
teckning 6ver de medlemsstater ddr granskning
pagdr av en ansokan om godkinnande enligt
detta direktiv.

— Den produktresumé som sokanden foreslagit i
enlighet med artikel 11 eller som den behoriga
myndigheten i medlemsstaten godként i enlighet
med artikel 21 och den bipacksedel som foresla-
gits i enlighet med artikel 59 eller som godkints
av de behoriga myndigheterna i medlemsstaten i
enlighet med artikel 61.

— Uppgifter om alla beslut att avsld en begiran om
godkinnande som fattats inom unionen eller i ett
tredjeland, samt skalen till dessa beslut.”

d) Led n ska utga.
e) Foljande stycken ska ldggas till efter andra stycket:

"Det riskhanteringssystem som avses i forsta stycket led
iaa ska std i proportion till de identifierade riskerna och
de potentiella riskerna med likemedlet och till behovet
av sakerhetsdata efter det att produkten godkénts.

Den information som avses i forsta stycket ska uppdate-
ras ndr det kan anses som lampligt.”

. T artikel 11 ska foljande stycken laggas till:

"For lakemedel som anges i den forteckning som avses i
artikel 23 i forordning (EG) nr 726/2004 ska produktresu-
mén innehdlla f6ljande uppgift: 'Detta likemedel omfattas
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av kompletterande overvakning’. Detta tillkinnagivande ska
foregds av den svarta symbol som avses i artikel 23 i for-
ordning (EG) nr 726/2004 och féljas av en limplig stan-
dardiserad forklaring.

Till alla likemedel ska en standardtext bifogas dir halso-
och sjukvardspersonal uttryckligen ombedes rapportera
misstinkta biverkningar enligt det nationella frivilliga rap-
porteringssystemet som avses i artikel 107a.1. Det ska vara
mojligt att rapportera pd olika sitt, inbegripet pd elektro-
niskt vég, i enlighet med artikel 107a.1 andra stycket.”

. Artikel 16g.1 ska ersittas med foljande:

1. Artiklarna 3.1 och 3.2, 4.4, 6.1, 12, 17.1, 19, 20,
23, 24, 25, 40-52, 70-85, 101-108b, 111.1 och 111.3,
112,116, 117, 118, 122, 123, 125, 126 andra stycket och
127 i detta direktiv samt kommissionens direktiv
2003/94/EG av den 8 oktober 2003 om faststillande av
principer och riktlinjer for god tillverkningssed i friga om
humanldkemedel och provningslikemedel for humant
bruk (*) ska tillimpas analogt pé registrering som traditio-
nellt anvint likemedel vilken beviljas enligt detta kapitel.

(*) EUT L 262, 14.10.2003, s. 22.”

. Artikel 17 ska dndras pd foljande sitt:

a) I punkt 1 andra stycket ska "artiklarna 27” ersittas med
"artiklarna 28”.

b) T punkt 2 ska "artiklarna 27” ersittas med “artiklarna
28",

. T artikel 18 ska "artiklarna 27" ersittas med "artiklarna 28”.
. Artikel 21.3 och 21.4 ska ersittas med f6ljande:

"3, De nationella behoriga myndigheterna ska utan
drojsmdl offentliggora godkdnnandet for forsiljning tillsam-
mans med bipacksedeln, produktresumén och alla villkor
som faststillts i enlighet med artiklarna 21a, 22 och 22a,
tillsammans med tidsfrister for uppfyllandet av dessa villkor
for varje ldkemedel som de har godkant.

4. De nationella behoriga myndigheterna ska utarbeta en
utredningsrapport och ge kommentarer till dokumentatio-
nen i friga om resultaten av de farmaceutiska undersok-
ningarna och prekliniska studierna, de kliniska provning-
arna, riskhanteringssystemet och systemet for sikerhets-
overvakning av det aktuella likemedlet. Utredningsrappor-

ten ska uppdateras sd snart det foreligger ny information
som dr av betydelse for utvdrderingen av likemedlets kva-
litet, sikerhet och effekt.

De nationella behoriga myndigheterna ska utan drojsmél
offentliggora utredningsrapporten och skalen for sitt ytt-
rande efter det att alla uppgifter som ror affirshemligheter
har uteldmnats. Skilen ska anges separat for varje indika-
tion som ansokan avser.

Den offentliga utredningsrapporten ska innehélla en sam-
manfattning som ska vara avfattad sd att den dr lattfors-
tdelig for allmadnheten. Denna sammanfattning ska bland
annat innehélla ett avsnitt om villkoren for anvindningen
av likemedlet.”

. Foljande artikel ska inféras:

"Artikel 21a

Utover de bestimmelser som faststillts i artikel 19 kan ett
godkinnande for forsiljning av ett ldkemedel beviljas med
minst ett av f6ljande villkor:

a) Vissa av de atgdrder for att sikerstilla siker anvindning
av likemedel som ingdr i riskhanteringssystemet ska
vidtas.

b) Det ska goras sikerhetsstudier efter det att produkten
godkants.

¢) Stringare krav pé registrering eller rapportering av miss-
tinkta biverkningar d4n dem som avses i avdelning IX

ska uppfyllas.

d) Andra villkor eller begrinsningar avseende en siker och
effektiv anvandning av likemedlet ska iakttas.

e) Det finns ett system for sikerhetsovervakning som ar
adekvat.

f) Effektstudier ska genomforas efter det att likemedlet
godkants i de fall dd farhdgor rorande vissa aspekter
av dess effekt har identifierats och endast kan skingras
efter det att likemedlet har marknadsforts. Ett sadant
krav pa att genomfora dessa studier ska grunda sig pa
delegerade akter som antagits i enlighet med artikel 22b
med beaktande av de vetenskapliga riktlinjerna som om-
ndmns i artikel 108a.

Godkinnandet for forsiljning ska vid behov innehélla tids-
frister for ndr dessa villkor ska vara uppfyllda.”



31.12.2010 Europeiska unionens officiella tidning L 348/81
9. Artikel 22 ska ersittas med foljande: forsiljning begdr detta inom 30 dagar efter det att det

10.

"Artikel 22

I undantagsfall och efter samrdd med s6kanden fir godkin-
nandet for forsiljning beviljas med forbehall for vissa vill-
kor, sarskilt i fraga om ldkemedlets sikerhet, rapportering
till nationella behériga myndigheter av alla eventuella till-
bud i samband med anvindningen och atgirder som ska
vidtas.

Godkdnnandet for forsdljning fir endast beviljas pa objek-
tiva och verifierbara grunder, om sokanden kan visa att
denne inte har mojlighet att ldmna fullstindiga uppgifter
om effekt och sikerhet vid normal anvindning, och det ska
grundas pa ndgot av de skil som anges i bilaga .

Frigan om godkdnnandet for forsiljning ska fortsitta att
gilla ska sammanhidnga med den &rliga omprovningen av
dessa villkor.”

Foljande artiklar ska inforas:

"Artikel 22a

1. Sedan ett godkdnnande for forsiljning har beviljats far
den nationella behoriga myndigheten krava att innehavaren
av godkdnnandet for forsiljning:

a) gor en sikerhetsstudie efter det att lakemedlet godkants,
om det finns farhigor rorande risker med ett godkint
lakemedel. Om samma farhdgor foreligger for mer 4n ett
lakemedel ska den nationella behériga myndigheten, ef-
ter samrdd med kommittén for sikerhetsovervakning
och riskbedémning av likemedel, uppmana berorda in-
nehavare av godkinnande for forsdljning att gora en
gemensam sikerhetsstudie efter det att likemedlen god-
kints,

b) gor en effektstudie efter det att lakemedlet godkants, nar
kunskapen om sjukdomen eller den kliniska metodolo-
gin tyder pa att tidigare utredningar av ett likemedels
effektivitet kan bli foremal for betydande andringar. Kra-
vet att utfora effektstudien efter det att likemedlet god-
kints ska grunda sig pa de delegerade akter som antagits
med st6d av artikel 22b, samtidigt som hinsyn tas till
de vetenskapliga riktlinjer som avses i artikel 108a.

Ett sddant krav ska vara vederborligen motiverat, meddelas
skriftligt och ska innehdlla syftet med och tidsfristen for att
genomfora och ldmna in studien.

2. Den nationella behériga myndigheten ska ge inneha-
varen av godkdnnandet for forsiljning mojlighet att lamna
skriftliga yttranden avseende kravet inom en tidsfrist som
myndigheten anger, om innehavaren av godkdnnandet for

11.

skriftliga kravet har mottagits.

3. Pd grundval av de skriftliga yttranden som innehava-
ren av godkdnnandet for forsiljning limnar ska den natio-
nella behoriga myndigheten dra tillbaka eller vidhalla kra-
vet. Om den nationella behoriga myndigheten vidhéller
kravet ska godkdnnandet for forsiljning dndras sé att kravet
ingdr som ett villkor for att godkdnnande for forsiljning
ska beviljas, och riskhanteringssystemet ska uppdateras i
enlighet med detta.

Artikel 22b

1. 1 syfte att faststilla de situationer i vilka det enligt
artiklarna 21a och 22a i detta direktiv kan krévas effekt-
studier efter det att godkdnnande for forsiljning beviljats far
kommissionen, genom delegerade akter i enlighet med
artikel 121a, och med forbehdll for de villkor som anges
i artiklarna 121b och 121c, anta tgirder som kompletterar
bestimmelserna i artiklarna 21a och 22a.

2. Nir kommissionen antar sddana delegerade akter ska
den agera i enlighet med bestimmelserna i detta direktiv.

Artikel 22¢

1. Innchavaren av ett godkidnnande for forsiljning ska i
sitt riskhanteringssystem inféra de villkor som avses i ar-
tiklarna 21a, 22 eller 22a.

2. Medlemsstaterna ska meddela myndigheten vilka god-
kidnnanden for forsdljning som de har beviljat med for-
behéll for de villkor som avses i artiklarna 21a, 22 eller
22a”

Artikel 23 ska ersittas med foljande:

"Artikel 23

1. Efter det att ett godkdnnande for forsiljning har be-
viljats ska innehavaren av godkinnandet for forsiljning,
med avseende pa de tillverknings- och kontrollmetoder
som foreskrivs i artikel 8.3 d och h, ta hinsyn till den
vetenskapliga och tekniska utvecklingen och géra de dnd-
ringar som kan krivas for att likemedlet ska kunna till-
verkas och kontrolleras enligt allmint vedertagna veten-
skapliga metoder.

Dessa dndringar ska godkinnas av den behoriga myndig-
heten i den berorda medlemsstaten.

2. Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning ska sna-
rast mojligt till den nationella behoriga myndigheten limna
nya uppgifter som kan medféra dndringar av de uppgifter
och handlingar som avses i artiklarna 8.3, 10, 10a, 10b
och 11 eller artikel 32.5 eller i bilaga 1.
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12.

Sarskilt ska innehavaren av godkidnnandet for forsiljning
skyndsamt underritta den nationella behoriga myndigheten
om forbud eller begransningar som inforts av de behériga
myndigheterna i ndgot land dar likemedlet salufors och om
annan ny information som kan paverka bedomningen av
nyttan och riskerna med lakemedlet i fraga. Informationen
ska innehélla bade positiva och negativa resultat av kliniska
provningar eller andra studier vid alla indikationer och i
alla populationer, oberoende av om detta dr infort i god-
kidnnandet for forsiljning, samt uppgifter om likemedlets
anvindning dir denna anvindning inte omfattas av de vill-
kor som anges i godkdnnandet for forsiljning.

3. Innehavaren av godkinnandet for forsiljning ska se
till att produktinformationen ir vetenskapligt uppdaterad,
inbegripet de slutsatser av beddomningen och de rekommen-
dationer som offentliggjorts i den webbportal for europe-
iska likemedel som skapats i enlighet med artikel 26 i
forordning (EG) nr 726/2004.

4. For att fortlspande kunna bedoma risk/nyttaférhéllan-
det, far den nationella beho6riga myndigheten nar som helst
begira att innehavaren av godkdnnandet for forsiljning
overlimnar uppgifter som visar att risk/nyttaférhéllandet
fortfarande dr gynnsamt. Innehavaren av godkdnnandet
for forsaljning ska fullt ut och utan drojsmal besvara en
sddan begiran.

Den nationella behoriga myndigheten fir niar som helst
begira att innehavaren av godkidnnandet for forsiljning
lamnar en kopia av master file for systemet for sikerhets-
overvakning. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning
ska oversinda kopian senast sju dagar efter det att begiran
har mottagits.”

Artikel 24 ska dndras pd foljande sitt:

a) I punkt 2 ska andra stycket ersittas med foljande:

"Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska for
detta dndamal till den nationella behoriga myndigheten
lamna en konsoliderad version av dokumentationen vad
avser kvalitet, sikerhet och effekt, inklusive en utvir-
dering av uppgifterna i rapporter om misstinkta biverk-
ningar och periodiska sikerhetsrapporter som limnats i
enlighet med avdelning IX, och information om alla
dndringar som inforts efter det att godkinnandet for
forsdljning beviljats, minst nio ménader innan godkan-
nandet for forsiljning upphor att gilla enligt punkt 1.”

b) Punkt 3 ska ersittas med foljande:

3. Ett fornyat godkdnnande for forsiljning ska gilla
utan tidsbegransning, sdvida inte den nationella behoriga

myndigheten av skil som dr motiverade med héinsyn till
sakerhetsovervakningen, inbegripet exponering av ett
otillrackligt antal patienter for det berdrda likemedlet,
beslutar om ytterligare ett femdrigt férnyande i enlighet
med punkt 2.

13. Rubriken "Kapitel 4 Forfarande for omsesidigt erkdnnande

och decentraliserat forfarande” ska utgd.

14. Artikel 27 ska dndras pd foljande sitt:

a) Punkterna 1 och 2 ska ersittas med foljande:

"1.  En samordningsgrupp ska inrittas for foljande
dndamal:

a) For att granska alla frigor som ror ett godkdnnande
for forsaljning av ett likemedel i tvd eller flera med-
lemsstater, i enlighet med de f6rfaranden som anges i
kapitel 4.

b) For att granska fragor som ror sikerhetsovervakning
av likemedel som godkints av medlemsstaterna, i
enlighet med artiklarna 107¢, 107¢, 107g, 107k
och 107q.

c) For att granska frdgor som ror andringar av godkan-
nanden for forsiljning som beviljats av medlemssta-
terna, i enlighet med artikel 35.1.

Myndigheten ska tillhandahélla samordningsgruppens
sekretariat.

For fullgérandet av sakerhetsovervakningen, déribland
godkinnande av riskhanteringssystem och 6vervakning
av deras effektivitet, ska samordningsgruppen utgd frdn
de vetenskapliga bedomningarna och rekommendatio-
nerna fran den kommitté for sikerhetsévervakning och
riskbedomning av lakemedel som avses i artikel 56.1 aa
i férordning (EG) nr 726/2004.

2. Samordningsgruppen ska bestd av en foretradare
for varje medlemsstat; denne foretradare ska utses for en
fornybar period om tre dr. Medlemsstater fir utse en
ersittare for en fornybar period om tre dr. Samordnings-
gruppens ledamoter far atf6ljas av experter.

Samordningsgruppens ledaméter och experterna ska vid
fullgérandet av sina uppgifter utnyttja de vetenskapliga
och regulatoriska resurser som finns att tillgd inom na-
tionella behoriga myndigheter. Varje behorig nationell
myndighet ska kontrollera utvirderingens vetenskapliga
kvalitet och underlitta ledamoternas och experternas
arbete.
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Artikel 63 i forordning (EG) nr 726/2004 ar tillimplig
pad samordningsgruppen ndr det giller insyn och leda-
moternas oberoende.”

Foljande punkter ska liggas till:

4. Myndighetens verkstillande direktor eller dennes
foretradare samt foretrddare for kommissionen far delta
i alla méten i samordningsgruppen.

5. Samordningsgruppens ledamoter ska se till att
gruppens uppgifter i ldmplig utstrickning samordnas
med det arbete som utfors av de nationella behoriga
myndigheterna, ddribland de rddgivande organ som be-
rors av godkdnnandena for forsdljning.

6. Om inte annat foljer av detta direktiv ska de med-
lemsstater som foretrdds i samordningsgruppen gora sitt
yttersta for att uppnd enighet angdende de dtgdrder som
ska vidtas. Om en sddan enighet inte kan uppnds ska
den stindpunkt gilla som omfattas av en majoritet av
de medlemsstater som foretrads samordningsgruppen.

7. Av samordningsgruppens ledamoéter ska det kravas
att de, dven sedan deras uppdrag har upphoért, inte yp-
par ndgonting som omfattas av tystnadsplikt.”

15. Efter artikel 27 ska foljande rubrik inforas:

"KAPITEL 4

Forfarande for omsesidigt erkinnande och decentraliserat

forfarande’
16. Artikel 31.1 ska dndras pd foljande sitt:

a)

b)

Forsta stycket ska ersittas med foljande:

"Medlemsstaterna, kommissionen, sékanden eller inne-
havaren av godkinnandet for forsiljning ska i sirskilda
fall, d& unionens intressen berdrs, hanskjuta frigan till
kommittén for tillimpning av forfarandet i artiklarna
32, 33 och 34 innan ett beslut fattas om en ansdkan
om godkdnnande for forsiljning, om tillfilligt aterkal-
lande eller upphavande av ett godkdnnande for forsalj-
ning eller om varje annan 4ndring av ett godkdnnande
for forsdljning som framstdr som nodvindig.”

Foljande stycken ska inforas efter forsta stycket:

"Nar hanskjutandet ar motiverat av utvarderingen av
uppgifter fran siakerhetsovervakningen av ett godkant
likemedel ska drendet hinskjutas till kommittén for si-
kerhetsovervakning och riskbedomning och
artikel 107j.2 far tillimpas. Kommittén for sikerhets-
overvakning och riskbedomning av likemedel ska ut-
farda en rekommendation i enlighet med det forfarande
som anges i artikel 32. Den slutliga rekommendationen
ska sindas till kommittén for humanlikemedel eller till
samordningsgruppen, s som det bedoms vara lampligt,
och det forfarande som anges i artikel 107k ska till-
limpas.

Nir det bedoms vara nodvindigt att agera skyndsamt
ska dock det forfarande som anges i artiklarna 1071 —
107k tillimpas.”

17. Artikel 36 ska utgd.

18. Artikel 59 ska dndras pa foljande sitt:

a) Punkt 1 ska dndras pé foljande sitt:

i) Led e ska ersittas med foljande:

”e) En beskrivning av de biverkningar som kan upp-
trada vid normal anvidndning av likemedlet och,
om sd krivs, vilka dtgdrder som bor vidtas i sa-

dana fall.”

ii) Foljande stycken ska laggas till:

"For lakemedel som anges i den forteckning som
avses i artikel 23 i forordning (EG) nr 726/2004
ska foljande text inforas: ‘Detta likemedel dr foremal
for kompletterande Gvervakningsatgarder.” Denna in-
formation ska foregds av den svarta symbol som
avses i artikel 23 i forordning (EG) nr 726/2004
och foljas av en limplig standardiserad forklaring.

Alla likemedel ska étfoljas av en standardiserad text
dir patienterna uttryckligen ombeds rapportera varje
misstinkt biverkning till likare, farmaceuter, hilso-
eller sjukvardspersonal eller direkt till det frivilliga
nationella  rapporteringssystemet som  avses i
artikel 107a.1, och dir de olika mojliga rappor-
teringsvagarna anges (elektronisk rapportering, post-
adress och/eller andra) i enlighet med artikel 107a.1
andra stycket.”
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19.

20.

b) Foljande punkt ska liggas till:

”4.  Senast den 1 januari 2013 ska kommissionen
lagga fram en utredningsrapport for Europaparlamentet
och rddet om rédande brister i produktresumén och
bipacksedeln och hur de kan dtgardas for att battre till-
godose patienternas och hilso- och sjukvérdspersona-
lens behov. Kommissionen ska, om det bedoms som
lampligt, pd grundval av rapporten och efter det att
berorda aktorer har radfragats, ligga fram forslag i syfte
att oka begripligheten och forbittra layout och innehéll i
dessa handlingar.”

Artikel 63.3 ska ersdttas med foljande:

3. Om ldkemedlet inte 4r avsett att limnas ut direkt till
patienten, eller om det foreligger allvarliga problem betraf-
fande tillgdngen till lakemedlet, fir de behoériga myndighe-
terna, med forbehdll for dtgirder som de anser vara nod-
vandiga for att skydda ménniskors hilsa, undanta enskilda
likemedel frin kravet pd att mirkningen och bipacksedeln
ska innehélla vissa uppgifter. De far ocksa helt eller delvis
undanta vissa ldkemedel fran kravet pa att markningen och
bipacksedeln ska vara pa det eller de officiella sprdken i den
medlemsstat dar likemedlet har slappts ut pd marknaden.”

Avdelning IX ska ersittas med foljande:

"AVDELNING IX
SAKERHETSOVERVAKNING
KAPITEL 1

Allminna bestimmelser
Artikel 101

1. Medlemsstaterna ska ha ett system for sikerhetsover-
vakning for att fullgéra sin sdkerhetsévervakning och for
sitt deltagande i unionens sikerhetsovervakning.

Systemet for sikerhetsovervakning ska anvindas for att
samla in information om riskerna med likemedel med av-
seende pd anvindarnas hilsa eller folkhilsan. Information
ska sirskilt gilla biverkningar hos minniskor vid anvind-
ning av ett likemedel pd de villkor som anges i godkdn-
nandet for forsiljning men ocksa vid anvindning som inte
omfattas av de villkor som anges i godkdnnandet for for-
sdljning, samt de biverkningar som har samband med ex-
ponering i arbetet.

2. Medlemsstaterna ska med hjilp av det system for
sikerhetsovervakning som avses i punkt 1 gora en veten-
skaplig utvirdering av all information, Gvervdga alternativ
for riskminimering och riskforebyggande samt vidta

lagstiftningsdtgarder avseende godkinnandet for forsiljning
vid behov. De ska genomfora regelbundna granskningar av
sitt system for sikerhetsovervakning och rapportera resul-
taten till kommissionen senast den 21 september 2013 och
dérefter vartannat r.

3. Varje medlemsstat ska utse en behorig myndighet f6r
sakerhetsovervakning.

4. Kommissionen far begira att medlemsstaterna deltar,
under myndighetens samordning, i den internationella har-
moniseringen och standardiseringen av tekniska atgdrder
avseende sikerhetsovervakning.

Artikel 102

Medlemsstaterna ska

a) vidta alla lampliga dtgarder for att uppmuntra patienter,
lakare, farmaceuter och annan hilso- och sjukvérdsper-
sonal att rapportera misstinkta biverkningar till den na-
tionella behoriga myndigheten. I dessa uppgifter far or-
ganisationer som representerar konsumenter, patienter
och hilso- och sjukvérdspersonal engageras i limplig
utstrackning,

b) underldtta patienternas rapportering genom att erbjuda
alternativa rapporteringsformat utover webbaserade for-
mat,

¢) vidta alla lampliga dtgirder for att erhdlla exakta och
kontrollerbara uppgifter till den vetenskapliga utvar-
deringen av rapporter om misstinkta biverkningar,

d) se till att allminheten far viktig information i god tid
om farhagor framkomna vid sikerhetsévervakning och
som avser anvindning av ett likemedel, genom offent-
liggorande pd webbportalen och vid behov genom andra
satt att informera allméinheten,

e) genom insamling av information och vid behov genom
uppf6ljning av rapporter om misstinkta biverkningar
sikerstilla att alla limpliga atgirder vidtas for att det
klart ska ga att identifiera alla biologiska likemedel
som forskrivs, lamnas ut eller siljs pa deras territorium
som dr féremdl for en rapport om misstinkt biverkning,
med vederborlig hansyn till likemedlets namn, i enlighet
med artikel 1.20, och tillverkningssatsnummer,

f) vidta nodvandiga dtgarder for att se till att innehavare av
godkidnnande for forsiljning som dsidositter de skyldig-
heter som faststills i denna avdelning kan bli féremal
for effektiva, proportionella och avskrickande péfoljder.

Vid tillimpning av forsta stycket leden a och e fir med-
lemsstaterna foreskriva sirskilda krav for likare, farmaceu-
ter och annan hilso- och sjukvardspersonal.
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Artikel 103

En medlemsstat far delegera alla uppgifter som den éliggs
enligt denna avdelning till en annan medlemsstat, om
denna limnat skriftligt samtycke. Varje medlemsstat far
foretrada endast en annan medlemsstat.

Den delegerande medlemsstaten ska skriftligen informera
kommissionen, myndigheten och &vriga medlemsstater
om delegeringen. Den delegerande medlemsstaten och
myndigheten ska offentliggora denna information.

Artikel 104

1. Innchavaren av godkdnnandet for forsiljning ska ha
ett system for sdkerhetsovervakning for att fullgora sin
sikerhetsovervakning, motsvarande systemet for sikerhets-
overvakning i den relevanta medlemsstaten i enlighet med
artikel 101.1.

2. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska med
hjalp av det system for sikerhetsovervakning som avses i
punkt 1 gora en vetenskaplig utvirdering av all infor-
mation, Overvdga alternativ for riskminimering och risk-
forebyggande samt vidta dtgarder vid behov.

Innehavaren av ett godkdnnande for forsiljning ska genom-
fora regelbundna granskningar av sitt system for sikerhets-
overvakning. Innehavaren ska ligga in information om hu-
vudresultaten av granskningen i master file for systemet for
sikerhetsovervakning och, pd grundval av granskningsresul-
taten, se till att en plan for korrigerande tgdrder upprittas
och genomférs. S snart de korrigerande tgirderna ar full-
standigt genomforda fir denna information tas bort.

3. Som en del av systemet for sikerhetsovervakning ska
innehavaren av godkdnnandet for forsiljning

a) fortlopande och oavbrutet till sitt forfogande ha en per-
son med limpliga kvalifikationer som édr ansvarig for
sakerhetsovervakning,

b) uppritthédlla och pd begiran tillhandahélla en master file
for systemet for sikerhetsovervakning,

¢) ha ett riskhanteringssystem for varje likemedel,

d) 6vervaka resultatet av de dtgdrder for att minimera ris-
kerna som ingdr i riskhanteringsplanen eller som ar vill-
kor for godkidnnande for forsdljning enligt artikel 21a,
22 eller 22a,

¢) uppdatera riskhanteringssystemet och overvaka saker-
hetsdata for att avgora om det finns nya eller férandrade

risker eller om det har skett dndringar i risk/nyttaforhal-
landet i fraga om lakemedlen.

Den kvalificerade person som avses i forsta stycket led a
ska uppehilla sig och vara verksam i unionen och ansvara
for att uppritta och forvalta systemet for sakerhetsovervak-
ning. Innehavaren av godkidnnandet for forsiljning ska
limna den kvalificerade personens namn och kontaktupp-
gifter till den behoriga myndigheten och myndigheten.

4. Trots vad som sigs i bestimmelserna i punkt 3 fir de
nationella behoriga myndigheterna begidra att en kon-
taktperson for sikerhetsovervakningsfragor utses pa natio-
nell nivd som ska rapportera till den behériga person som
ansvarar for sikerhetsovervakningen.

Artikel 104a

1. Utan att det pdverkar tillimpningen av punkterna 2,
3 och 4 i den hir artikeln, ska innehavare av godkinnan-
den for forsiljning som har beviljats fére den 21 juli 2012,
genom undantag frén artikel 104.3 ¢, inte aldggas att ha ett
riskhanteringssystem for varje likemedel.

2. Den nationella behoriga myndigheten far krava att en
innehavare av godkdnnande for forsiljning ska ha ett sa-
dant riskhanteringssystem som avses i artikel 104.3 ¢, vid
farhdgor om att risk/nyttaforhéllandet for ett godkint like-
medel kan péaverkas. I detta sammanhang ska den nationella
behoriga myndigheten ocksé stilla krav pé att innehavaren
av godkinnandet for forsdljning limnar en detaljerad be-
skrivning av det riskhanteringssystem som innehavaren av-
ser att inrétta for likemedlet i friga.

Kravet ska vara vederborligen motiverat, meddelas skriftligt
och ska innehélla tidsfristen for att limna in en detaljerad
beskrivning av riskhanteringssystemet.

3. Den nationella behoriga myndigheten ska ge inneha-
varen av godkidnnandet for forsiljning mojlighet att limna
skriftliga yttranden avseende kravet, inom en tidsfrist som
den anger, om innehavaren av godkdnnandet for forsdljning
begir detta inom 30 dagar efter det att det skriftliga kravet
har mottagits.

4. P4 grundval av de skriftliga yttranden som innehava-
ren av godkdnnandet for forsiljning limnar ska den natio-
nella behoriga myndigheten dra tillbaka eller vidhélla kra-
vet. Om den nationella behériga myndigheten vidhéller
kravet ska godkdnnandet for forsiljning vid behov dndras
sd att de dtgdrder som ska vidtas som en del av riskhante-
ringssystemet infors som villkor for det godkinnande for
forsiljning som avses i artikel 21a led a.
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Artikel 105

De nationella behoriga myndigheterna ska fortlopande
kontrollera forvaltningen av de medel som avsatts for si-
kerhetsovervakning, kommunikationsndt och marknads-
overvakning i syfte att sdkerstdlla deras oberoende nir de
utfor sidan sikerhetsévervakning.

Forsta stycket ska inte utgora ndgot hinder for nationella
behoriga myndigheter att ta ut avgifter frdn innehavare av
godkdnnande for forsiljning for de nationella behoriga
myndigheternas fullgorande av dessa uppgifter, under for-
utsdttning att myndigheternas oberoende nir de utfor sidan
sikerhetsovervakning strikt garanteras.

KAPITEL 2
Oppenhet och information
Artikel 106

Varje medlemsstat ska skapa och underhdlla en nationell
webbportal for likemedel som ska vara kopplad till den
webbportal for europeiska likemedel som skapats i enlighet
med artikel 26 i forordning (EG) nr 726/2004. Genom de
nationella webbplatserna for likemedelssakerhet ska med-
lemsstaterna offentliggora minst foljande:

a) Offentliga utredningsrapporter tillsammans med en sam-
manfattning.

b) Produktresuméer och bipacksedlar.

¢) Sammanfattningar av riskhanteringsplaner for lakemedel
som godkints i enlighet med detta direktiv.

d) Den forteckning over likemedel som avses i artikel 23 i
forordning (EG) nr 726/2004.

e) Information om de olika kommunikationsvigar som
hilso- och sjukvérdspersonal och patienter kan anvinda
for att rapportera misstankta biverkningar av likemedel
till de nationella behoriga myndigheterna, ddribland de
nitbaserade  strukturerade blanketter som avses i
artikel 25 i forordning (EG) nr 726/2004.

Artikel 106a

1. Sa snart innehavaren av godkdnnandet for forsiljning
har for avsikt att offentliggora ett meddelande om eventu-
ella farhdgor framkomna vid sikerhetsovervakning och som
avser anviandningen av ett likemedel, och i alla hindelser
samtidigt som eller innan meddelandet offentliggors, ska
han eller hon vara skyldig att informera de nationella be-
horiga myndigheterna, myndigheten och kommissionen.

Innehavaren av ett godkidnnande for forsiljning ska vara
skyldig att se till att information till allmédnheten presente-
ras objektivt och inte dr vilseledande.

2. Om inte meddelandena skyndsamt maste offentliggo-
ras for att skydda folkhalsan, ska medlemsstaterna, myndig-
heten och kommissionen informera varandra senast 24
timmar fore offentliggérandet av ett meddelande om farha-
gor framkomna vid sikerhetsovervakning av ett lakemedel.

3. I fradga om aktiva substanser i likemedel som &r god-
kinda i mer d4n en medlemsstat ska myndigheten ansvara
for samordningen av de nationella behoriga myndigheter-
nas sikerhetsmeddelanden och tillhandahélla tidtabeller for
ndr informationen ska offentliggoras.

Under myndighetens samordning ska medlemsstaterna
vidta alla rimliga dtgdrder for att enas om ett gemensamt
meddelande med anledningen av sikerheten f6r det berorda
likemedlet och tidtabeller for spridning av dem. Kommittén
for sikerhetsovervakning och riskbedomning av lakemedel
ska pd myndighetens begdran bistd med rdd om dessa si-
kerhetsmeddelanden.

4. Nir myndigheten eller nationella behoriga myndighe-
ter offentliggdr den information som avses i punkterna 2
och 3, ska alla konfidentiella uppgifter om enskilda eller
foretag avldgsnas, om de inte behovs for att skydda folk-
hilsan.

KAPITEL 3

Registrering, rapportering och bedémning av sikerhets-
data

Avsnitt 1

Registrering och rapportering av miss-
tinkta biverkningar

Artikel 107

1. Innehavare av godkdnnande for forsiljning ska regi-
strera alla sddana misstinkta biverkningar i unionen eller i
tredjeland som de fir kinnedom om, oavsett om de rap-
porteras spontant av patienterna eller hilso- och sjukvérds-
personal, eller om de intriffar i samband med en studie
efter det att produkten godkints.

Innehavare av godkidnnande for forsiljning ska se till att
dessa rapporter finns tillgdngliga pa en och samma plats i
unionen.

Genom undantag frdn forsta stycket ska misstinkta biverk-
ningar som intriffar i samband med en klinisk prévning
registreras  och rapporteras i enlighet med direktiv
2001/20[EG.

2. Innehavare av godkidnnande for forsdljning far inte
vigra att beakta rapporter om misstinkta biverkningar
som limnats elektroniskt eller pd annat limpligt sitt av
patienter och hilso- och sjukvardspersonal.
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3. Innechavare av godkdnnande for forsiljning ska, pa
elektronisk vig till den databas och det ndtverk for databe-
handling (nedan kallade Eudravigilance-databasen) som avses i
artikel 24 i forordning (EG) nr 726/2004, limna infor-
mation om alla misstdnkta allvarliga biverkningar i unionen
och i tredjeland inom 15 dagar efter det att den berorda
innehavaren av godkdnnandet for forsiljning har fatt kin-
nedom om hindelsen.

Innehavare av godkinnande for forsiljning ska, pd elektro-
nisk vidg till Eudravigilance-databasen, ldmna information
om alla misstinkta icke allvarliga biverkningar som intraffar
i unionen inom 90 dagar efter det att den ber6rda inneha-
varen av godkdnnandet for forsiljning har fatt kinnedom
om handelsen.

Nir det giller likemedel som innehdller sddana aktiva sub-
stanser som avses i den forteckning over publikationer som
bevakas av myndigheten enligt artikel 27 i foérordning (EG)
nr 726/2004, ska innehavare av godkidnnande for forslj-
ning inte vara skyldiga att till Eudravigilance-databasen rap-
portera misstinkta biverkningar som registrerats i den for-
tecknade medicinska litteraturen, men de ska bevaka all
annan medicinsk litteratur och rapportera alla misstinka
biverkningar.

4. Innehavare av godkdnnande for forsiljning ska upp-
ritta forfaranden i syfte att erhdlla exakta och kontroller-
bara uppgifter till den vetenskapliga utvirderingen av rap-
porter om misstinkta biverkningar. De ska ocksd samla in
uppféljande information om dessa rapporter och sinda in
uppgifterna till Eudravigilance-databasen.

5. Innehavare av godkinnande for forsiljning ska sam-
arbeta med myndigheten och medlemsstaterna i sokandet
efter kopior av rapporter om misstinkta biverkningar.

Artikel 107a

1. Varje medlemsstat ska registrera alla misstinkta bi-
verkningar som intriffar pa dess territorium och som har
delgetts den av hilso- och sjukvérdspersonal och patienter.
Medlemsstaterna ska pd limpligt sitt engagera patienter
och hilso- och sjukvardspersonal i uppféljningen av varje
rapport de mottar for att uppfylla bestimmelserna i
artikel 102 led ¢ och e.

Medlemsstaterna ska se till att rapporter om sddana biverk-
ningar fir lamnas genom de nationella webbportalerna f6r
lakemedel eller pa annat sitt.

2. Nir rapporten har limnats in av en innehavare av
godkinnande for forsdljning far den medlemsstat pé vilkens
territorium den misstinka biverkningen har intraffat invol-
vera innehavaren av godkdnnande for forsiljning i uppfolj-
ningen av rapporten.

3. Medlemsstaterna ska samarbeta med myndigheten
och innehavarna av godkinnande for forsiljning i sokandet
efter kopior av rapporten om misstinkta biverkningar.

4. Medlemsstaterna ska pd elektronisk vdg lamna rap-
porterna till Eudravigilance-databasen inom 15 dagar efter
mottagandet av de rapporter om allvarliga misstinkta bi-
verkningar som avses i punkt 1.

De ska pa elektronisk vdg limna rapporter om icke allvar-
liga misstinkta biverkningar till Eudravigilance-databasen
inom 90 dagar efter mottagandet av de rapporter som
avses i punkt 1.

Innehavare av godkinnande for forsiljning ska ha tillging
till dessa rapporter genom Eudravigilance-databasen.

5. Medlemsstaterna ska se till att rapporter om miss-
tinkta biverkningar som uppkommit pd grund av ett fel
forknippat med anviandningen av ett lakemedel som de far
kinnedom om gors tillgingliga f6r Eudravigilance-databa-
sen och for alla myndigheter, organ, organisationer och/el-
ler institutioner som ansvarar for patientsikerhet i den
medlemsstaten De ska ocksd se till att de myndigheter
som ansvarar for lakemedel i den medlemsstaten far infor-
mation om alla misstinkta biverkningar som ndgon annan
myndighet i den medlemsstaten fitt kinnedom om. Dessa
rapporter ska identifieras pd lampligt sitt i de blanketter
som avses i artikel 25 i forordning (EG) nr 726/2004.

6. Om det inte d4r motiverat pd grunder som hor sam-
man med sdkerhetsovervakning far enskilda medlemsstater
inte inféra ytterligare krav pd innehavare av godkinnande
for forsiljning betraffande rapportering av misstankta bi-
verkningar.

Avsnitt 2
Periodiska sikerhetsrapporter
Artikel 107b

1. Innechavare av godkdnnande for forsaljning ska limna
periodiska sikerhetsrapporter till myndigheten med foljande
innehall:

a) Sammanfattningar av uppgifter som ar relevanta for be-
domningen av nyttan och riskerna med likemedlet, da-
ribland resultaten av alla studier som behandlar eventu-
ell inverkan pd godkdnnandet for forsiljning.

b) En vetenskaplig utvirdering av risk/nyttaférhillandet for
lakemedlet.

¢) Alla uppgifter om forsdljningsvolymen for likemedlet
och alla uppgifter som innehavaren av godkidnnande
for forsiljning har om antalet forskrivningar, inklusive
en berdkning av antalet minniskor som exponerats for
lakemedlet.
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Den utvirdering som avses i led b ska grundas pa tillging-
liga uppgifter, bla. fran kliniska provningar vid icke god-

kinda indikationer och populationer.

De periodiska sikerhetsrapporterna ska limnas in elektro-
niskt.

2. Myndigheten ska gora den rapport som avses i punkt
1 tillgdnglig for de nationella behoriga myndigheterna, le-
damoterna av kommittén for sikerhetsdvervakning och
riskbedomning av likemedel, kommittén f6r humanlikeme-
del och samordningsgruppen genom den databas som avses
i artikel 25a i férordning (EG) nr 726/2004.

3. Genom undantag frin punkt 1 i denna artikel ska
innehavare av godkidnnande for forsiljning av likemedel
som avses i artikel 10.1 eller 10a och innchavare av regi-
strering av likemedel som avses i artikel 14 eller 16a limna
in periodiska sdkerhetsrapporter om dessa likemedel om

a) denna skyldighet i enlighet med artikel 21a eller 22 ar
ett villkor for att godkdnnande for forsdljning ska bevil-
jas, eller

b) rapporten efterfrigas av behorig myndighet pa grund av
farhdgor med anledning av sdkerhetsovervakningsupp-
gifter eller darfor att det saknas periodiska sikerhetsrap-
porter om en aktiv substans efter det att godkdnnande
for forsiljning har beviljats. Utredningsrapporterna om
de efterfrigade periodiska sikerhetsrapporterna ska skic-
kas till kommittén for sikerhetsovervakning och risk-
bedomning av likemedel som ska avgora om det finns
behov av en separat utredningsrapport for alla godkin-
nanden for forsiljning av likemedel for samma aktiva
substans och informera samordningsgruppen eller kom-
mittén for humanlikemedel hirom, i enlighet med de
forfaranden som anges i artiklarna 107c.4 och 107e.

Artikel 107¢

1. Det ska anges i godkdnnandet for forsiljning hur ofta
de periodiska sikerhetsrapporterna ska limnas.

Datumen for inlimning i enlighet med det angivna inlim-
ningsintervallet ska berdknas fran datumet for godkdnnan-

det.

2. Innehavare av godkidnnande for forsiljning som har
beviljats fore den 21 juli 2012 och som inte understillts

villkor om nir och hur ofta de periodiska sikerhetsrappor-
terna ska lamnas, ska lamna de periodiska sikerhetsrappor-
terna i enlighet med andra stycket i denna punkt fram till
dess att nya krav pd ndr och hur ofta rapporterna ska
lamnas anges i godkdnnandet for forsiljning eller faststalls
i enlighet med punkt 4, 5 eller 6.

Periodiska sakerhetsrapporter ska limnas till de behoriga
myndigheterna omedelbart efter begdran eller enligt fol-
jande:

a) Om ett likemedel dnnu inte har slippts ut pd mark-
naden, minst var sjatte mdanad efter godkidnnandet
fram till utslippandet pd marknaden.

b) Om ett likemedel har slippts ut pd marknaden, minst
var sjitte manad under de forsta tva dren efter det forsta
utsldppandet pd marknaden, en gdng om dret under de
foljande tva aren och vart tredje ar darefter.

3. Punkt 2 ska dven tillimpas pé likemedel som god-
kints i endast en medlemsstat och for vilka punkt 4 inte dr
tillimplig.

4. Om likemedel for vilka det har beviljats olika god-
kidnnanden for forsaljning innehaller samma aktiva substans
eller samma kombination av aktiva substanser, fir de in-
lamningsintervall och inlimningsdatum f6r de periodiska
sikerhetsrapporterna som foljer av tillimpningen av punk-
terna 1 och 2 dndras och harmoniseras si att det blir
mojligt att gora en enhetlig bedomning inom ramen for
ett samarbetsforfarande for den periodiska sikerhetsrappor-
teringen med utgdngspunkt i ett referensdatum for unio-
nen, frdn vilket inlimningsdatumen beriknas.

Det harmoniserade rapporteringsintervallet och referens-
datumet for unionen fér efter samrdd med kommittén for
sakerhetsovervakning och riskbedomning av lakemedel fast-
stillas av ndgon av foljande:

a) Kommittén for humanlikemedel, om minst ett av god-
kidnnandena for forsiljning av de likemedel som inne-
haller den aktiva substansen i frdga har beviljats i enlig-
het med centraliserade forfarandet i kapitel 1 i avdelning
II i férordning (EG) nr 726/2004.

b) Samordningsgruppen, i andra fall d4n de som avses i
led a.
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Det harmoniserade inlimningsintervallet for rapporterna
som bestimts i enlighet med forsta och andra styckena
ska offentliggoras av myndigheten. Innehavare av godkin-
nande for forsiljning ska limna in en ansokan om 4ndring
av godkdnnandet i enlighet harmed.

5.  For de syften som avses i punkt 4 ska unionens
referensdatum for likemedel som innehéller samma aktiva
substans eller samma kombination av aktiva substanser
vara nigot av foljande:

a) Datum f6r det forsta godkdnnandet for forsiljning i
unionen av ett likemedel som innehdller den aktiva
substansen eller den kombinationen av aktiva substan-
ser.

b) Om det datum som avses i led a inte kan faststillas, det
tidigaste av de kidnda datumen for godkdnnande for
forsiljning av ett likemedel som innehéller den aktiva
substansen eller den kombinationen av aktiva substan-
ser.

6. Innehavare av godkdnnande for forsiljning ska ha ritt
att begdra att kommittén f6r humanlikemedel eller sam-
ordningsgruppen, beroende pd vad som ar lampligt, fast-
stiller referensdatum for unionen eller dndrar inlimnings-
intervallet for de periodiska sikerhetsrapporterna av ett av
foljande skal:

a) Av folkhilsoskal.
b) For att undvika overlappande bedomningar.

¢) For att uppnd internationell harmonisering.

En siddan begiran ska vara skriftlig och motiverad. Kom-
mittén for humanldkemedel eller samordningsgruppen ska
efter samrdd med kommittén for sikerhetsovervakning och
riskbedomning av likemedel antingen bifalla eller avsla
denna begidran. Alla dndringar av inldimningsdatum eller
inldmningsintervall for periodiska sakerhetsrapporter ska
offentliggoras av myndigheten. Innehavare av godkdnnande
for forsiljning ska i enlighet ddrmed limna in en ansokan
om 4ndring av godkdnnandet for forsiljning.

7. Myndigheten ska offentliggora en forteckning &ver
referensdatum for unionen och inlimningsintervall for de
periodiska sdkerhetsrapporterna genom webbportalen for
europeiska ldkemedel.

Om de datum for inlimning och intervall for de periodiska
sikerhetsrapporterna som anges i godkdnnandet for forsilj-

ning dndras till f6ljd av tillimpningen av punkterna 4, 5
och 6 ska dndringen trada i kraft sex manader efter offent-
liggorandet.

Artikel 107d

De nationella behoriga myndigheterna ska bedoma de pe-
riodiska sikerhetsrapporterna for att faststilla om det fore-
ligger nya risker eller om riskerna har forindrats eller om
risk/nyttaforhéllandet for likemedlen har dndrats.

Artikel 107e

1. En enda utvirdering av de periodiska sikerhetsrappor-
terna ska goras for likemedel som godkidnts i mer dn en
medlemsstat  och, i de fall som avses i
artikel 107¢.4-107c.6, for alla likemedel som innehéller
samma aktiva substans eller samma kombination av aktiva
substanser och for vilka ett referensdatum fér unionen och
inlimningsintervall for de periodiska sikerhetsrapporterna
har faststallts.

Den enda bedomningen ska goras av ndgon av féljande:

a) En medlemsstat som utsetts av samordningsgruppen,
om inte ndgot av de berorda godkdnnandena for for-
sdljning har beviljats i enlighet med det centraliserade
forfarandet i kapitel 1 i avdelning II i férordning (EG) nr
726/2004.

b) En rapportor som utsetts av kommittén for sikerhets-
overvakning och riskbedéomning av likemedel, om
minst ett av de berorda godkidnnandena for forsiljning
har beviljats i enlighet med det centraliserade forfarandet
i kapitel 1 i avdelning II i forordning (EG) nr 726/2004.

Nar samordningsgruppen viljer ut medlemsstat i enlighet
med andra stycket led a ska den ta hinsyn till om med-
lemsstaten fungerar som referensmedlemsstat i enlighet
med artikel 28.1.

2. Medlemsstaten eller rapportoren, beroende pd vad
som dr lampligt, ska utarbeta en utredningsrapport inom
60 dagar efter att ha mottagit den periodiska sikerhetsrap-
porten och sinda den till myndigheten och de berérda
medlemsstaterna. Myndigheten ska sinda rapporten till in-
nehavaren av godkinnande for forsiljning.

Medlemsstaterna och innehavaren av godkinnande for for-
sdljning far lamna synpunkter till myndigheten och rappor-
toren eller medlemsstaten inom 30 dagar efter mottagandet
av utredningsrapporten.
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3. Rapportoren eller medlemsstaten ska uppdatera utred-
ningsrapporten inom 15 dagar efter mottagandet av de
synpunkter som avses i punkt 2 och sinda den till kom-
mittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av 1a-
kemedel. Kommittén for sikerhetsovervakning och risk-
bedémning av likemedel ska vid sitt ndsta mote anta utred-
ningsrapporten med eller utan ytterligare 4ndringar och
utfirda en rekommendation. I rekommendationen ska av-
vikande stdndpunkter med motiveringar anges. Myndighe-
ten ska infora den antagna utredningsrapporten och rekom-
mendationen i det arkiv som upprittats i enlighet med
artikel 25a i forordning (EG) nr 726/2004 och vidarebe-
fordra bdda tva till innehavaren av godkdnnandet for for-
sdljning.

Attikel 107f

Efter bedomningen av de periodiska sikerhetsrapporterna
ska de nationella behoriga myndigheterna Gverviga om
det dr n6dvindigt att vidta dtgirder avseende godkdnnandet
for forsdljning av det berorda likemedlet.

De ska antingen bibehdlla, dndra, tillfalligt aterkalla eller
upphiva godkinnandet for forsiljning.

Artikel 107g

1. Om det gors en enda beddmning av periodiska siker-
hetsrapporter dir dtgarder foreslds rorande mer 4n ett god-
kdnnande for forsiljning i enlighet med artikel 107e.1 och
inget godkannande har beviljats i enlighet med det centra-
liserade forfarandet i kapitel 1 i avdelning II i f6rordning
(EG) nr 7262004, ska samordningsgruppen inom 30 dagar
efter att ha mottagit rapporten frin kommittén for siker-
hetsévervakning och riskbedémning av likemedel behandla
rapporten och komma fram till en stindpunkt om bibehal-
lande, 4ndring, tillfilligt dterkallande eller upphivande av de
berorda godkidnnandena for forsiljning, inklusive en tidta-
bell for att genomfora den overenskomna standpunkten.

2. Om de medlemsstater som foretrids i samordnings-
gruppen enhilligt kommer overens om vilka dtgarder som
krivs, ska ordféranden konstatera att enighet foreligger och
sinda overenskommelsen till innehavaren av godkdnnandet
for forsdljning och medlemsstaterna. Medlemsstaterna ska
vidta nodvandiga atgarder for att bibehalla, dndra, tillfdlligt
aterkalla eller upphidva de berorda godkinnandena for for-
sdljning i enlighet med den tidtabell fér genomférande som
faststillts genom Gverenskommelsen.

Om en dndring ér aktuell ska innehavaren av godkdnnandet
for forsiljning limna in en vederborlig ansokan om 4nd-
ring till de nationella behoriga myndigheterna, tillsammans
med uppdaterad produktresumé och bipacksedel, inom ra-
men for den angivna tidtabellen for genomférandet.

Om en Overenskommelse inte kan nds genom enhilligt
beslut, ska den stdndpunkt som omfattas av majoriteten

av de medlemsstater som foretrads i samordningsgruppen
oversdndas till kommissionen, som ska tillimpa forfarandet
i artiklarna 33 och 34.

Nir den overenskommelse som ndtts av de medlemsstater
som foretrads i samordningsgruppen eller den standpunkt
som omfattas av majoriteten av medlemsstaterna inte Gver-
ensstimmer med rekommendationen frin kommittén for
sakerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel,
ska samordningsgruppen till 6verenskommelsen eller majo-
ritetens stdndpunkt bifoga en detaljerad redogorelse for de
vetenskapliga grunderna for dsiktsskillnaderna tillsammans
med rekommendationen.

3. Vid en enskild bedomning av periodiska sikerhetsrap-
porter som rekommenderar ndgra dtgarder som beror mer
an ett godkinnande for forsdljning i enlighet med
artikel 107e.1 ddr minst ett godkdnnande for forsiljning
har beviljats i enlighet med det centraliserade forfarandet i
kapitel 1 i avdelning II i forordning (EG) nr 726/2004, ska
kommittén for humanlikemedel inom 30 dagar efter att ha
mottagit rapporten frdn kommittén for sikerhetsovervak-
ning och riskbedéomning av likemedel behandla rapporten
och anta ett yttrande om bibehdllande, dndring, tillfalligt
aterkallande eller upphivande av de berorda godkinnan-
dena for forsiljning, inklusive en tidtabell for att genomfora
yttrandet.

Nér detta yttrande fran kommittén for humanldkemedel
inte Gverensstimmer med rekommendationen frdn kom-
mittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av la-
kemedel, ska kommittén for humanlikemedel till sitt ytt-
rande bifoga en detaljerad redogorelse for de vetenskapliga
grunderna for asiktsskillnaderna tillsammans med rekom-
mendationen.

4. Pd grundval av det yttrande fran kommittén for hu-
manlidkemedel som avses i punkt 3 ska kommissionen gora
foljande:

a) Anta ett beslut riktat till medlemsstaterna om vilka at-
girder som ska vidtas avseende godkdnnanden for for-
sdljning som beviljats av medlemsstaterna och som be-
rors av det forfarande som avses i detta avsnitt.

b) Om det enligt yttrandet behovs lagstiftningsatgirder av-
seende godkannandet for forsiljning, anta ett beslut om
indring, tillfalligt aterkallande eller upphivande av de
godkdnnanden for forsiljning som beviljats i enlighet
med det centraliserade forfarandet i forordning (EG)
nr 726/2004 och som berors av forfarandet i detta
avsnitt.

Artiklarna 33 och 34 i detta direktiv ska tillimpas pa
antagandet av det beslut som avses i forsta stycket led a i
denna punkt och medlemsstaternas genomférande av det.
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Artikel 10 i férordning (EG) nr 726/2004 ska tillimpas pa
det beslut som avses i forsta stycket led b i denna punkt.
Om kommissionen antar ett sidant beslut fir den ocksa
anta ett beslut som riktas till medlemsstaterna, i enlighet
med artikel 127a i detta direktiv.

Avsnitt 3
Signaldetektion
Artikel 107h

1. 1 fradga om ldkemedel som godkints i enlighet med
detta direktiv ska de nationella behoriga myndigheterna i
samarbete med myndigheten vidta foljande atgarder:

a) Overvaka resultatet av de tgérder for att minimera ris-
kerna som ingdr i riskhanteringsplanerna och av de vill-
kor som avses i artikel 21a, 22 eller 22a.

b) Bedéma uppdateringar av riskhanteringssystemet.

) Overvaka uppgifterna i Eudravigilance-databasen for att
avgora om det finns nya risker eller om riskerna har
forandrats och om dessa risker paverkar risk/nyttaforhal-
landet.

2. Kommittén f6r sikerhetsévervakning och riskbedém-
ning av lakemedel ska gora en forsta analys och prioritering
av signaler om nya risker eller risker som har forindrats
eller dndringar i risk/nyttaforhéllandet. Om den anser att
det behovs en uppfoljning, ska bedomningen av dessa sig-
naler och overenskommelser om alla dtgirder som vidtas
avseende godkinnandet for forsdljning goras inom en tids-
period som motsvarar drendets omfattning och allvar.

3. Mpyndigheten och de nationella behoériga myndighe-
terna och innehavaren av godkinnandet for forsiljning
ska informera varandra vid konstaterade nya risker eller
risker som har fordndrats eller dndringar i risk/nyttaforhal-
landet.

Medlemsstaterna ska se till att innehavaren av godkdnnan-
det for forsiljning informerar myndigheten och de natio-
nella behoriga myndigheterna vid konstaterade nya risker
eller risker som har fordndrats eller dndringar i risk/nytta-
forhéllandet.

Avsnitt 4
Skyndsamt unionsforfarande
Artikel 107i

1. En medlemsstat eller kommissionen, beroende pd om-
standigheterna, ska inleda det forfarande som avses i detta
avsnitt genom att informera de andra medlemsstaterna,
myndigheten och kommissionen om att skyndsamma at-

girder anses nodvandiga, till foljd av utvdrderingen av upp-
gifter som harror fran sikerhetsovervakningen av likeme-
del, i ndgot av foljande fall:

a) Om den overvdger att tillfalligt dterkalla eller upphava
ett godkdnnande for forsiljning.

b) Om den overvdger att forbjuda tillhandahéllandet av ett
lakemedel.

¢) Om den overvdger att avsld ansokan om fornyat god-
kinnande for forsdljning.

d) Om den fir veta av innehavaren av godkdnnandet for
forsaljning att innehavaren pd grund av farhdgor for
sikerheten har avbrutit utslippandet pd marknaden av
ett ladkemedel eller vidtagit dtgdrder for att dra tillbaka
ett godkdnnande for forsdljning eller har for avsikt att
gora det.

¢) Om den anser att det beh6vs en ny kontraindikation, en
minskning av den rekommenderade dosen eller en be-
gransning av indikationerna.

Myndigheten ska kontrollera om farhdgorna for sikerheten
ber6r andra likemedel dn det som informationen avser,
eller om den giller alla produkter inom samma grupp eller
terapeutisk klass.

Om det likemedel som berérs har erhéllit godkinnande for
forsiljning i mer dn en medlemsstat ska myndigheten utan
onddigt dréjsmal informera den som inlett forfarandet om
resultatet av denna kontroll, och forfarandena i artiklarna
107j och 107k ska tillimpas. I annat fall ska farhdgorna for
sakerheten behandlas av den ber6rda medlemsstaten. Myn-
digheten eller medlemsstaten, beroende pé vilket som ir
tillimpligt, ska gora informationen om att forfarandet har
inletts tillganglig for innehavare av godkdnnandet for for-
sdljning.

2. Utan att det paverkar tillimpningen av bestimmel-
serna i punkt 1 i denna artikel, och artiklarna 107j och
107k far en medlemsstat, nir skyndsamma dtgarder krivs
till skydd for folkhilsan, tillfalligt aterkalla godkdnnandet
for forsaljning och forbjuda anvindningen av likemedlet i
fraga pa dess territorium till dess att ett slutgiltigt beslut har
antagits. Medlemsstaten ska senast foljande arbetsdag un-
derritta kommissionen, myndigheten och 6vriga medlems-
stater om skilen till sin dtgard.

3. Nar som helst under det forfarande som anges i ar-
tiklarna 107j — 107k fir kommissionen begira att de med-
lemsstater dir likemedlet har godkints omedelbart vidtar
tillfalliga tgdrder.
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Om forfarandet i enlighet med punkt 1 omfattar likemedel
som godkints i enlighet med forordning (EG) nr 726/2004,
far kommissionen nir som helst under det forfarande som
inletts enligt detta avsnitt omedelbart vidta tillfalliga atgér-
der avseende dessa godkannanden for forsiljning.

4. Den information som avses i denna artikel kan gilla
ett enskilt likemedel eller en grupp av likemedel eller en
terapeutisk klass.

Om myndigheten konstaterar att fragan beror fler lakeme-
del dn dem som omfattas av informationen eller att den
giller alla likemedel inom samma grupp eller terapeutiska
klass, ska den utoka forfarandets rickvidd i enlighet med
detta.

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

5. Vid den tidpunkt dd den information som avses i
punkt 1 limnas ska medlemsstaten ge myndigheten tillgdng
till all relevant vetenskaplig information som den har till-
gédng till och alla beddmningar som den gjort.

Attikel 107j

1. Efter att ha mottagit sddan information som avses i
artikel 107i.1 ska myndigheten genom webbportalen for
europeiska likemedel offentligt meddela att forfarandet
har inletts. Samtidigt fir medlemsstaterna offentligt med-
dela att forfarandet inletts pd sina nationella webbportaler.

Meddelandet ska beskriva drendet som overforts till myn-
digheten i enlighet med artikel 1071, och likemedlet och i
tillimpliga fall de aktuella aktiva substanserna. Det ska in-
nehdlla information om den ritt som innehavare av god-
kdnnande for forsiljning, hilso- och sjukvardspersonal och
allminheten har att till myndigheten limna information
som dr relevant for forfarandet, och det ska ange hur denna
information far limnas.

2. Kommittén for sikerhetsévervakning och riskbedom-
ning av likemedel ska gora en bedomning av drendet som
har inlimnats till myndigheten i enlighet med artikel 107i.
Rapportoren ska ha ett ndra samarbete med den rapportor
som utsetts av kommittén for humanlikemedel och refe-
rensmedlemsstaten for det likemedel som avses.

Som ett led i denna beddmning far innehavaren av god-
kinnandet for forsiljning inldmna skriftliga kommentarer.

Om drendets brddskande natur sa tilldter far kommittén for
sikerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel ge-
nomfora offentliga utfrigningar, om den pd goda grunder
anser att det dr befogat, i synnerhet med avseende pd om-
fattningen och allvaret av farhdgorna for sikerheten. De
offentliga utfrdgningarna ska héllas i enlighet med de vill-
kor som specificerats av myndigheten och ska tillkdnnages
genom webbportalen for europeiska likemedel. 1 denna
overenskommelse ska villkoren for deltagande anges.

Vid den offentliga utfrigningen ska likemedlets terapeu-
tiska effekt dgnas vederborlig uppmirksamhet.

Myndigheten ska, i samrdd med de berorda parterna, utar-
beta organisations- och uppforanderegler for offentliga ut-
fragningar i enlighet med artikel 78 i férordning (EG) nr
726/2004.

Om en innehavare av godkinnande for forsiljning eller
ndgon annan person som tinker ldimna information har
hemliga uppgifter som ar relevanta for den frdga som for-
farandet giller, kan vederborande begira att fd lamna upp-
gifterna till kommittén for sikerhetsovervakning och risk-
bedémning av likemedel vid en sluten utfragning.

3. Inom 60 dagar efter det att informationen har lim-
nats ska kommittén for sikerhetsovervakning och risk-
bedomning av likemedel limna en rekommendation med
angivande av de bakomliggande skilen med vederborligt
beaktande av likemedlets terapeutiska effekt. I rekommen-
dationen ska avvikande stdndpunkter med motiveringar
anges. Om drendet dr brddskande kan kommittén for si-
kerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel pa
forslag av sin ordforande medge att tidsfristen forkortas.
Rekommendationen ska omfatta en av foljande eller en
kombination av f6ljande punkter:

a) Det behovs inga fler utvirderingar eller atgirder pa
unionsniva.

b) Innehavaren godkdnnandet for forsiljning bor gora yt-
terligare en utvirdering av uppgifterna och folja upp
resultaten av den utvirderingen.

¢) Innehavaren av godkidnnandet for forsdljning bor
sponsra en sikerhetsstudie efter det att produkten god-
kints och en uppfoljning av resultaten av studien.

d) Medlemsstaterna eller innehavaren av godkdnnandet for
forsiljning bor vidta riskminimerande dtgarder.
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¢) Godkdnnandet for forsdljning bor aterkallas tillfallige,
upphivas eller inte fornyas.

f) Godkdnnandet for forsiljning bor dndras.

Vid tillimpning av forsta stycket led d ska det i rekom-
mendationen anges vilka riskminimerande &tgirder som
rekommenderas och pé vilka villkor eller med vilka be-
gransningar godkdnnandet for forsiljning bor beviljas.

Om det i de fall som avses i forsta stycket led f rekom-
menderas att man andrar eller ligger till information i
produktresumén, markningen eller bipacksedeln, ska re-
kommendationen innehdlla forslag pd formulering av den
dndrade eller kompletterande informationen och forslag pa
var denna formulering bor placeras i produktresumén,
maérkningen eller bipacksedeln.

Artikel 107k

1.  Om forfarandet i enlighet med artikel 107i.4 inte
omfattar godkdnnanden for forsiljning som har beviljats i
enlighet med det centraliserade forfarandet i kapitel 1 i
avdelning II i forordning (EG) nr 726/2004, ska samord-
ningsgruppen inom 30 dagar efter det att kommittén for
sikerhetsovervakning och riskbedomning av liakemedel
limnat sin rekommendation behandla rekommendationen
och komma fram till en stdndpunkt om att bibehalla,
andra, tillfalligt aterkalla, upphava eller avstd fran att fornya
de berorda godkidnnandena for forsaljning, inklusive en tid-
tabell for att genomféra den 6verenskomna stdndpunkten.
Om antagandet av stindpunkten ir synnerligen bradskande
far kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedom-
ning av likemedel pa forslag av sin ordférande medge att
tidsfristen forkortas.

2. Om de medlemsstater som foretrdds i samordnings-
gruppen enhilligt kommer 6verens om vilka dtgarder som
kravs, ska ordforanden konstatera att enighet foreligger och
sinda overenskommelsen till innehavaren av godkidnnandet
for forsiljning och medlemsstaterna. Medlemsstaterna ska
vidta nodvindiga atgirder for att bibehdlla, 4ndra, tillfalligt
aterkalla eller avstd frdn att fornya det berorda godkdnnan-
det for forsiljning i enlighet med den tidtabell for genom-
forande som faststallts genom Overenskommelsen.

Om en 4dndring har 6verenskommits ska innehavaren av
godkdnnandet for forsiljning limna in en vederborlig an-
sokan om andring till de nationella behoriga myndighe-
terna, tillsammans med en uppdaterad produktresumé och
bipacksedel, inom ramen for den angivna tidtabellen for
genomforandet.

Om en oOverenskommelse inte kan nds genom enhalligt
beslut, ska den stindpunkt som omfattas av majoriteten
av de medlemsstater som foretrds i samordningsgruppen
oversdndas till kommissionen, som ska tillimpa forfarandet

i artiklarna 33 och 34. Genom undantag frdn artikel 34.1
ska dock det forfarande som avses i artikel 121.2 tillimpas.

Nir den overenskommelse som ndtts av de medlemsstater
som foretrdds i samordningsgruppen eller den stdndpunkt
som omfattas av majoriteten av de medlemsstater som f6-
retrads i gruppen skiljer sig frdn rekommendationen frdn
kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av
lakemedel, ska samordningsgruppen till 6verenskommelsen
eller majoritetens standpunkt bifoga en detaljerad redogo-
relse for de vetenskapliga grunderna for skillnaderna till-
sammans med rekommendationen.

3. Om forfarandet i enlighet med artikel 107i.4 omfattar
minst ett godkdnnande for forsiljning som har beviljats i
enlighet med det centraliserade forfarandet i kapitel 1 i
avdelning 1I i férordning (EG) nr 726/2004, ska kommittén
for humanldkemedel inom 30 dagar efter att ha mottagit
rekommendationen frén kommittén for sikerhetsovervak-
ning och riskbedomning av lakemedel behandla rekom-
mendationen och anta ett yttrande om att bibehélla, dndra,
tillfalligt aterkalla, upphiva eller avstd fran att fornya de
berorda godkidnnandena for forsiljning. Om antagandet
av yttrandet ar synnerligen bradskande fir kommittén for
humanldkemedel pé forslag av sin ordférande medge att
tidsfristen forkortas.

Nir yttrandet fran kommittén f6r humanlikemedel skiljer
sig frin rekommendationen frin kommittén for sikerhets-
overvakning och riskbedomning av likemedel, ska kommit-
tén for humanldkemedel till sitt yttrande bifoga en detalje-
rad redogorelse for de vetenskapliga grunderna for skill-
naderna tillsammans med rekommendationen.

4. P4 grundval av det yttrande frdn kommittén f6r hu-
manldkemedel som avses i punkt 3 ska kommissionen gora
foljande:

a) Anta ett beslut riktat till medlemsstaterna om vilka &t-
girder som ska vidtas avseende godkinnanden for for-
sdljning som beviljats av medlemsstaterna och som om-
fattas av det forfarande som anges i detta avsnitt.

b) Om det enligt yttrandet behovs lagstiftningsdtgarder,
anta ett beslut om att dndra, tillfalligt dterkalla, upphava
eller avstd frdn att férnya de godkdnnanden for forsalj-
ning som beviljats i enlighet med f6rordning (EG)
nr 726/2004 och i enlighet med forfarandet i detta
avsnitt.

Artiklarna 33 och 34 i detta direktiv ska tillimpas pa
antagandet av det beslut som avses i forsta stycket led a i
denna punkt och medlemsstaternas genomférande av det.
Genom undantag fran artikel 34.1 i detta direktiv ska dock
det forfarande som avses i artikel 121.2 i direktivet till-
lampas.
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Artikel 10 i forordning (EG) nr 726/2004 ska tillimpas pa
det beslut som avses i forsta stycket led b i denna punkt.
Genom undantag fran artikel 10.2 i den forordningen ska
dock det forfarande som avses i artikel 87.2 i férordningen
tillimpas. Om kommissionen antar ett sddant beslut far den
ocksd anta ett beslut som riktas till medlemsstaterna, i
enlighet med artikel 127a i detta direktiv.

Avsnitt 5
Offentliggéorande av utredningar
Artikel 1071

Myndigheten ska offentliggora de slutgiltiga utredningar,
rekommendationer, yttranden och beslut som avses i artik-
larna 107b-107k genom webbportalen f6r europeiska ld-
kemedel.

KAPITEL 4

Tillsyn av sikerhetsstudier efter det att produkten god-
kdnts

Artikel 107m

1. Detta kapitel ska tillimpas pd sidana icke-interven-
tionsstudier avseende sikerhet efter det att produkten god-
kints som inleds, genomfors och finansieras av innehavaren
av godkdnnandet for forsiljning, antingen frivilligt eller till
foljd av ett krav i enlighet med artikel 21a eller 22a, och
som omfattar insamling av sikerhetsuppgifter frin patienter
och hilso- och sjukvardspersonal.

2. Detta kapitel paverkar varken nationella krav eller
unionens krav for att sikerstdlla vilbefinnande och rattig-
heter for deltagarna i de icke-interventionsstudier avseende
sikerhet som genomfors efter det att likemedlet godkants.

3. Studierna ska inte genomféras om det faktum att
studien gors innebir att anvindningen av ett likemedel
gynnas.

4. Ersittning till hilso- och sjukvérdspersonal som deltar
i icke-interventionsstudier avseende sikerhet efter det att
produkten godkidnts ska endast omfatta kompensation for
tid och utgifter.

5. Den nationella behériga myndigheten fir begira att
innehavaren av godkinnandet for forsiljning ska limna in
protokoll och resultatrapporter till den behoriga myndighe-
ten i den medlemsstat dir studien har genomforts.

6. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska
skicka slutrapporten till behériga myndigheter i den med-
lemsstat dir studien genomférdes inom 12 manader frin
det att insamlingen av uppgifter har avslutats.

7. Medan studien pagar ska innehavaren av godkdnnan-
det for forsiljning overvaka de uppgifter som framkommit
och analysera deras konsekvenser for risk/nyttaforhdllandet
for det berorda likemedlet.

All ny information som kan péverka risk/nyttaférhéllandet
for ett lakemedel ska ldmnas till de behoriga myndigheterna
i den medlemsstat dir likemedlet har beviljats godkin-
nande for forsiljning i enlighet med artikel 23.

Den skyldighet som avses i andra stycket paverkar inte den
information om resultaten av studier som innehavaren av
godkdnnande for forsiljning ska gora tillgdnglig genom de
periodiska  sdkerhetsrapporterna i enlighet  med
artikel 107b.

8.  Artiklarna 107n-107q ska uteslutande tillimpas pd
de studier som avses i punkt 1 vilka utfors till foljd av
ett krav i enlighet med artikel 21a eller 22a.

Artikel 107n

1. Innan en studie gors ska innehavaren av godkidnnan-
det for forsiljning vara skyldig att limna ett utkast till
protokoll till kommittén for sikerhetsdvervakning och risk-
bedomning av likemedel, med undantag for studier som
ska utforas endast i en medlemsstat som begir studien
enligt artikel 22a. For sddana studier ska innehavaren av
godkdnnandet for forsiljning lamna ett utkast till protokoll
till den nationella behoriga myndigheten i den medlemsstat
ddr studien genomf6rs.

2. Inom 60 dagar efter det att utkastet till protokoll har
limnats ska den nationella behoriga myndigheten eller
kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning
av lakemedel, beroende pé vad som ir limpligt,

a) lamna ett godkdnnande av utkastet till protokoll,

b) limna ett meddelande om invindning, som i detalj ska
ange skilen for invindningen, i ndgot av f6ljande fall:

i) den anser att anvdndningen av ett ldkemedel gynnas
av att studien gors,

ii) den anser att studien 4r utformad pd ett sitt som inte
motsvarar syftet med den, eller

¢) ldamna ett meddelande till innehavaren av godkdnnandet
for forsdljning om att studien dar en klinisk prévning
som omfattas av direktiv 2001/20/EG.

3. Studien far inledas endast ndr den har godkants skrift-
ligt av den nationella behoriga myndigheten eller kommit-
tén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av like-
medel, beroende pd vad som ar lampligt.
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Om ett sadant godkidnnande som avses i punkt 2 a har
lamnats ska innehavaren av godkinnandet for forsiljning
vidarebefordra protokollet till de behoriga myndigheterna i
de medlemsstater dar studien ska genomféras och far dir-
efter inleda studien i enlighet med det godkdnda protokol-
let.

Artikel 1070

Nir en studie har inletts ska alla storre dndringar av pro-
tokollet innan de genomférs limnas till den nationella be-
horiga myndigheten eller till kommittén for sikerhetsover-
vakning och riskbedomning av likemedel, beroende pa vad
som dr lampligt. Den nationella behoriga myndigheten eller
kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av
lakemedel, beroende pa vad som ar lampligt, ska bedoma
andringarna och informera innehavaren av godkinnandet
for forsiljning om huruvida den godkénner eller invinder
mot dessa. Om sd krivs ska innehavaren av godkinnandet
for forsiljning informera de medlemsstater dar studien ge-
nomfors.

Artikel 107p

1. Nir studien har slutforts ska en slutrapport om stud-
ien ldmnas till den nationella behériga myndigheten eller
till kommittén for sikerhetsovervakning och riskbedom-
ning av likemedel inom tolv manader efter det att insam-
lingen av uppgifter har avslutats, om inte ett skriftligt un-
dantag har beviljats av den nationella behoriga myndighe-
ten eller kommittén for sikerhetsovervakning och risk-
bedomning av likemedel.

2. Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska ta
stallning till om resultaten av studien fir konsekvenser for
godkinnandet for forsiljning och ska vid behov limna en
ansokan till de nationella behoriga myndigheterna om dnd-
ring av godkdnnandet for forsiljning.

3. Innechavaren av godkdnnandet for forsiljning ska pa
elektronisk vig tillsammans med slutrapporten limna en
sammanfattning av resultaten av studien till den nationella
behériga myndigheten eller kommittén for sikerhetsover-
vakning och riskbedomning av likemedel.

Artikel 107

1. P4 grundval av resultaten av studien och efter att ha
hort innehavaren av godkdnnandet for forsiljning far kom-
mittén for sikerhetsovervakning och riskbedomning av 1a-
kemedel lamna rekommendationer om villkoren for god-
kinnandet for forsiljning, med angivande av de bakomlig-
gande skilen. I rekommendationerna ska avvikande stdnd-
punkter och motiveringarna till desamma anges.

2. Om det limnas rekommendationer om &ndring, till-
falligt terkallande eller upphdvande av godkinnandet for
forsdljning av ett ldkemedel som godkints av medlemssta-
terna enligt detta direktiv, ska de medlemsstater som fore-
trids 1 samordningsgruppen komma 6verens om en stand-
punkt i drendet med beaktande av den rekommendation

som avses i punkt 1 och inklusive en tidtabell for genom-
forandet av den 6verenskomna stindpunkten.

Om de medlemsstater som foretrdds i samordningsgruppen
enhilligt kommer 6verens om vilka dtgdrder som krivs, ska
ordféranden konstatera att enighet foreligger och sinda
overenskommelsen till innehavaren av godkinnandet for
forsiljning och medlemsstaterna. Medlemsstaterna ska vidta
nodvindiga dtgarder for att dndra, tillfalligt aterkalla eller
upphdva det berorda godkinnandet for forsiljning i enlig-
het med den tidtabell for genomférande som faststallts
genom Overenskommelsen.

Om en 4ndring har Gverenskommits ska innehavaren av
godkdnnandet for forsdljning limna in en vederborlig an-
sokan om 4ndring till de nationella behoriga myndighe-
terna, tillsammans med en uppdaterad produktresumé och
bipacksedel, inom ramen for den angivna tidtabellen for
genomf6randet.

Overenskommelsen ska offentliggéras pd den webbportal
for europeiska liakemedel som skapats i enlighet med
artikel 26 i forordning (EG) nr 726/2004.

Om en Overenskommelse inte kan nds genom enhalligt
beslut, ska den stdndpunkt som omfattas av majoriteten
av medlemsstaterna inom samordningsgruppen oversiandas
till kommissionen, som ska tillimpa forfarandet i artiklarna
33 och 34.

Nar den overenskommelse som ndtts av de medlemsstater
som foretrdds i samordningsgruppen eller den standpunkt
som omfattas av majoriteten av medlemslinderna inte
overensstimmer med rekommendationen fran kommittén
for sikerhetsovervakning och riskbedomning av likemedel,
ska samordningsgruppen till 6verenskommelsen och majo-
ritetens stindpunkt bifoga en detaljerad redogorelse for de
vetenskapliga grunderna for siktsskillnaderna tillsammans
med rekommendationen.

KAPITEL 5
Genomforande, delegering och vigledning
Artikel 108

For att harmonisera genomférandet av siakerhetsvervak-
ningen av likemedel som faststills i detta direktiv, ska
kommissionen anta bestimmelser om genomforande som
ticker foljande omraden for vilka sikerhetsovervakning fo-
reskrivs i artiklarna 8.3, 101, 104, 104a, 107, 107a, 107b,
107h, 107n och 107p.

a) Innehdll och underhdll av den master file for systemet
for sakerhetsovervakning som innehavaren av godkin-
nandet for forsiljning ska skota.

b) Minimikrav for kvalitetssystemet for den sikerhetsover-
vakning som utfors av de nationella behoriga myndig-
heterna och innehavaren av godkidnnandet for forsalj-
ning.
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¢) Anviandning av internationellt vedertagen terminologi,
format och standarder for genomférandet av sakerhets-
overvakningen av likemedel.

d) Minimikrav for overvakningen av uppgifterna i Eudravi-
gilance-databasen for att faststilla om det foreligger nya
risker eller risker har fordndrats.

¢) Format och innehall for elektronisk 6verforing av miss-
tankta biverkningar frdn medlemsstaterna och innehava-
ren av godkannandet for forsiljning.

f) Format och innehdll for elektroniska periodiska siker-
hetsrapporter och riskhanteringsplaner.

g) Format for protokoll, ssmmanfattningar och slutrappor-
ter om sdkerhetsstudierna efter det att produkten god-
kants.

Dessa dtgirder ska utformas med hénsyn till det internatio-
nella harmoniseringsarbetet pd omréadet for sikerhetsover-
vakning och ska vid behov revideras med hansyn till den
vetenskapliga och tekniska utvecklingen. Dessa atgirder ska
antas i enlighet med det foreskrivande forfarande som avses
i artikel 121.2.

Artikel 108a

For att underlitta genomférandet sikerhetsovervakningen
av lakemedel inom unionen ska myndigheten i samarbete
med behoriga myndigheter och andra berorda parter utar-
beta:

a) En vigledning till god praxis vad giller sdkerhetsover-
vakning av likemedel for sivil berorda myndigheter
som innehavare av godkdnnande for forsdljning.

b) En vetenskaplig vigledning till effektstudier efter det att
godkinnande for forsiljning beviljats.

Artikel 108b

Kommissionen ska offentliggora en rapport om medlems-
staternas sakerhetsovervakning av likemedel senast den
21 juli 2015 och darefter vart tredje r.”

Artikel 111 ska dndras pé foljande sitt:

a) Punkt 1 ska dndras pé foljande sitt:

i) Forsta stycket ska ersittas med foljande:

"Den behoriga myndigheten i den berérda medlems-
staten ska i samarbete med myndigheten se till att de

rittsliga kraven i fraga om likemedel uppfylls, genom
inspektioner och vid behov utan forvarning och, nar
det dr lampligt, genom att ge ett officiellt likemedels-
laboratorium eller ett annat laboratorium som anvi-
sats for detta dndamdl i uppdrag att gora stickprov-
skontroller. Detta samarbete ska bestd av att dela
information med myndigheten betriffande sdval pla-
nerade som genomforda inspektioner. Medlemssta-
terna och myndigheten ska tillsammans samordna
inspektioner i tredjeldnder.”

i) I femte stycket ska led d ersittas med foljande:

"d) inspektera affarslokaler, register, dokument och
master file for systemet for sikerhetsévervakning
hos innehavaren av godkidnnandet f6r forsiljning
eller hos de foretag som av innehavaren fatt i
uppdrag att bedriva den verksamhet som beskrivs
i avdelning IX.”

b) Punkt 3 ska ersittas med foljande:

3. Efter varje sddan inspektion som avses i punkt 1
ska den behériga myndigheten rapportera huruvida den
inspekterade parten rittar sig efter de principer och
riktlinjer for god tillverkningssed och goda distributions-
seder som avses i artiklarna 47 och 84, eller huruvida
innehavaren av godkidnnande for forsiljning uppfyller
kraven i avdelning IX.

Den behoriga myndighet som genomforde inspektionen
ska informera den inspekterade parten om innehéllet i
dessa rapporter.

Innan den behoriga myndigheten antar rapporten ska
den ge den berorda inspekterade parten tillfille att
limna synpunkter.”

¢) Punkt 7 ska ersittas med foljande:

”7. Om det efter en sddan inspektion som avses i
punkt 1 a, b och c eller av resultatet av en inspektion
av en distributor av likemedel eller aktiva substanser
eller en tillverkare av likemedelskonstituens som an-
viands som utgingsmaterial konstateras att den inspek-
terade parten inte foljer principerna och riktlinjerna for
god tillverkningssed eller god distributionssed i unions-
lagstiftningen, ska en uppgift om detta inforas i den
unionsdatabas som avses i punkt 6.”
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23,

d) Foljande punkt ska liggas till:

”8. Om det efter en sddan inspektion som avses i
punkt 1 d konstateras att tillverkaren inte iakttar syste-
met for sikerhetsovervakning enligt beskrivningen i
master file for systemet for sikerhetsovervakning och
inte foljer bestimmelserna i avdelning IX, ska den be-
rorda medlemsstatens behoriga myndighet uppmirk-
samma innehavaren av godkidnnandet for forsiljning
pa bristerna och ge vederbérande tillfille att limna syn-
punkter.

I sddana fall ska den berorda medlemsstaten underritta
de andra medlemsstaterna, myndigheten och kommis-
sionen.

Den berérda medlemsstaten ska i forekommande fall
vidta nédvindiga atgdrder for att se till att en innehavare
av godkinnande for forsdljning kan bli foremal for ef-
fektiva, proportionella och avskrickande pafoljder.”

Artikel 116 ska ersittas med foljande:

"Artikel 116

De behoriga myndigheterna ska tillfalligt dterkalla, upphava,
eller dndra godkinnandet for forsiljning, om de anser att
lakemedlet ar skadligt, att det saknar terapeutisk effekt, att
risk/nyttaforhdllandet inte dr gynnsamt eller att dess kva-
litativa och kvantitativa sammansittning inte Gverensstim-
mer med den uppgivna. Terapeutisk effekt anses inte fore-
ligga om det konstateras att terapeutiska resultat inte kan
uppnés med likemedlet.

Ett godkdnnande for forsiljning far ocksé tillfilligt aterkal-
las, upphivas, eller dndras om de uppgifter som limnats till
stod for ansokan i enlighet med artikel 8, 10 eller 11 ar
felaktiga eller inte har dndrats i enlighet med artikel 23, om
de villkor som avses i artikel 21a, 22 eller 22a inte har
uppfyllts eller om de kontroller som avses i artikel 112 inte
har utforts.”

Artikel 117 ska dndras pa foljande sitt:
a) Punkt 1 ska dndras pd foljande sitt:
i) Led a ska ersittas med foljande:
"a) likemedlet dr skadligt, eller”
ii) Led c ska ersdttas med foljande:
"c) risk/nyttaforhéllandet inte dr gynnsamt, eller”

b) Foljande punkt ska laggas till:

3. Den behoriga myndigheten far, for ett likemedel
vars tillhandahallande har forbjudits eller som tillfalligt
har dragits tillbaka frdn marknaden i enlighet med
punkterna 1 och 2, vid sirskilda omstindigheter under
en overgangsperiod tillita att likemedlet lamnas ut till
patienter som redan behandlas med likemedlet.”

24. Foljande artiklar ska inforas:

"Artikel 121a

1. Befogenheten att anta de delegerade akter som avses i
artikel 22b ska ges till kommissionen for en period pd fem
ar frin den 20 januari 2011. Kommissionen ska utarbeta
en rapport om de delegerade befogenheterna senast sex
ménader innan perioden pd fem &r 16pt ut. Delegeringen
av befogenhet ska automatiskt forlingas med perioder av
samma langd, om den inte aterkallas av Europaparlamentet
eller radet i enlighet med artikel 121b.

2. S snart kommissionen antar en delegerad akt ska
kommissionen samtidigt delge Europaparlamentet och radet
denna.

3. Befogenheten att anta delegerade akter ges till kom-
missionen med forbehall for de villkor som anges i artik-
larna 121b och 121c.

Artikel 121b

1. Den delegering av befogenhet som avses i artikel 22b

far ndr som helst dterkallas av Europaparlamentet eller ra-
det.

2. Den institution som inlett ett internt forfarande for
att besluta huruvida en delegering av befogenhet ska dter-
kallas ska striva efter att underritta den andra institutionen
och kommissionen inom en rimlig tid innan det slutliga
beslutet fattas, och ange vilka delegerade befogenheter som
kan komma att aterkallas och skilen for detta.

3. Beslutet om dterkallande innebir att delegeringen av
de befogenheter som anges i beslutet upphor att gilla. Det
far verkan omedelbart, eller vid ett senare, i beslutet angivet
datum. Det péverkar inte giltigheten av delegerade akter
som redan tritt i kraft. Det ska offentliggéras i Europeiska
unionens officiella tidning.

Artikel 121¢

1. Europaparlamentet eller radet fr invinda mot en de-
legerad akt inom en period om tvd ménader frin delgiv-
ningsdagen.
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P& Europaparlamentets eller rddets initiativ ska den perio-
den forlingas med tvd ménader.

2. Om varken Europaparlamentet eller rddet vid ut-
gidngen av den period som avses i punkt 1 har invint
mot den delegerade akten, ska den offentliggoras i Europe-
iska unionens officiella tidning och trida i kraft den dag som
anges i den.

Den delegerade akten far offentliggoras i Europeiska unionens
officiella tidning och tridda i kraft innan denna period 16per
ut, forutsatt att bdde Europaparlamentet och rédet unde-
rittat kommissionen om att de inte har for avsikt att
gora ndgra invandningar.

3. Om antingen Europaparlamentet eller radet invinder
mot en delegerad akt inom den period som avses i punkt 1
ska den inte trida i kraft. Den institution som invinder mot
en delegerad akt ska ange skilen for detta.”

Artikel 122.2 ska ersittas med foljande:

2. P4 motiverad begiran ska medlemsstaterna pa elek-
tronisk vig skicka de rapporter som avses i artikel 111.3
till de behoriga myndigheterna i en annan medlemsstat eller
till myndigheten.”

Artikel 123.4 ska ersittas med foljande:

4. Myndigheten ska en ging om dret offentliggora en
forteckning over lakemedel for vilka godkdnnanden for for-
sdljning har nekats, upphivts eller tillfalligt aterkallats, vars
tillhandahéllande har forbjudits eller som har dragits till-
baka fran marknaden.”

I artikel 126a ska punkterna 2 och 3 ersittas med f6ljande:

2. Om en medlemsstat anvinder sig av denna mojlighet
ska den vidta nodvindiga tgdrder for att se till att kraven i
detta direktiv uppfylls, sarskilt de som avses i avdelningarna
V, VI, VIII, IX och XI. En medlemsstat fir besluta att
artikel 63.1 och 63.2 inte ska gilla likemedel som beviljats
godkdnnande enligt punkt 1.

3. Innan en medlemsstat beviljar ett sddant godkin-
nande for forsiljning

a) ska den underritta innehavaren av godkidnnandet for
forsdljning i den medlemsstat i vilken det ber6rda lake-
medlet godkints om forslaget att bevilja ett godkin-
nande for forsiljning enligt denna artikel for lakemedlet,
och

b) fir den be den behoriga myndigheten i den medlems-
staten att tillhandahalla en kopia av utredningsrapporten
enligt artikel 21.4 och av det godkdnnande for forsilj-
ning av detta likemedel som ar i kraft. P4 begdran ska
den behoriga myndigheten i den medlemsstaten inom
30 dagar efter det att begdran mottagits tillhandahélla en
kopia av utredningsrapporten och godkinnandet for for-
siljning for detta likemedel.”

28. Artikel 127a ska ersittas med foljande:

"Artikel 127a

Om ett lakemedel ska godkdnnas i enlighet med férordning
(EG) nr 726/2004 och kommittén for humanlikemedel i
sitt yttrande hanvisar till de rekommenderade villkoren eller
begrinsningarna i artikel 9.4 ¢, ca, cb eller cc i forord-
ningen, fir kommissionen anta ett beslut som riktas till
medlemsstaterna, i enlighet med artiklarna 33 och 34 i
det hadr direktivet, for genomférandet av dessa villkor eller
begrinsningar.”

Artikel 2
Overgangsbestimmelser

1. Medlemsstaterna ska se till att kravet i artikel 104.3 b i
direktiv 2001/83/EG, dndrat genom det hir direktivet, om att
innehavaren av godkinnandet for forsiljning ska uppritthalla
och pd begiran tillhandahélla en master file for systemet for
sikerhetsovervakning for ett eller flera likemedel, tillimpas pé
godkinnanden for forsiljning som beviljats fore den 21 juli
2011, antingen frdn och med

a) den dag da dessa godkdnnanden for forsiljning fornyas, eller

b) utgdngen av en tredrsperiod som borjar 16pa den 21 juli
2011,

beroende pd vilket som intraffar forst.

2. Medlemsstaterna ska se till att forfarandet som avses i
artiklarna 107m-107q i direktiv 2001/83/EG, dndrat genom
det hir direktivet, endast tillimpas pd studier som inletts efter
den 21 juli 2011.

3. Medlemsstaterna ska se till att kravet i artikel 107.3 i
direktiv 2001/83/EG, dndrat genom det hér direktivet, om att
innehavaren av godkdnnandet for forsiljning pa elektronisk vig
ska ldmna information om misstankta biverkningar till Eudravi-
gilance-databasen, tillimpas i sex manader efter det att databa-
sen har tagits i bruk och detta har tillkdnnagetts av myndighe-
ten.
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4. Till dess att myndigheten kan sikerstilla att Eudravigi-
lance-databasen fungerar pad det sitt som anges i artikel 24 i
forordning (EG) nr 726/2004 i dess dndrade lydelse enligt Eu-
ropaparlamentets och radets forordning (EU) nr 1235/2010 (')
ska innehavare av godkidnnande for forsiljning inom 15 dagar
efter den dag dd den berérda innehavaren fitt kinnedom om
det intriffade rapportera alla allvarliga misstinkta biverkningar
som forekommit inom unionen till den behériga myndigheten i
den medlemsstat inom vilkens territorium hindelsen intraffat
och alla allvarliga misstinkta biverkningar som forekommit
inom ett tredjelands territorium till myndigheten och, pa begi-
ran, till de behoriga myndigheterna i de medlemsstater dar like-
medlet har beviljats godkdnnande for forsiljning.

5. Till dess att myndigheten kan sikerstilla att Eudravigi-
lance-databasen fungerar pd det sitt som anges i artikel 24 i
forordning (EG) nr 726/2004 i dess dndrade lydelse enligt for-
ordning (EU) nr 1235/2010 fir den behoriga myndigheten i en
medlemsstat krava av innehavare av godkdnnande for forsalj-
ning att de ska rapportera alla icke-allvarliga misstinkta biverk-
ningar som forekommer inom den medlemsstatens territorium
inom 90 dagar efter den dag dd den berorda innehavaren av
godkdnnande for forsiljning fatt kinnedom om det intriffade.

6.  Under denna period ska medlemsstaterna sikerstilla att de
rapporter som avses i punkt 4, och som avser hindelser som
intraffat inom deras territorium, sd snart som mojligt gors till-
gingliga for Eudravigilance-databasen, och allra senast inom 15
dagar efter det att den allvarliga misstinkta biverkningen har
meddelats.

7. De nationella behériga myndigheterna ska se till att kravet
att innehavaren av godkdnnande for forsiljning ska limna in
periodiska  sakerhetsrapporter  till  myndigheten  enligt
artikel 107b.1 i direktiv 2001/83/EG i dess dndrade lydelse
enligt det hdr direktivet, tillimpas i 12 ménader efter det att
databasen har tagits i bruk och detta har tillkinnagetts av myn-
digheten.

Till dess att myndigheten kan sikerstilla att databasen fungerar
som overenskommet for de periodiska sikerhetsrapporterna ska
innehavarna av godkinnande for forsiljning lamna in periodiska
sikerhetsrapporter till alla de medlemsstater dar likemedlet har
godkants for forsiljning.

(") Se sidan 1 i detta nummer av EUT.

Artikel 3
Inforlivande

1.  Medlemsstaterna ska senast den 21 juli 2012 anta och
offentliggora de bestimmelser i lagar och andra forfattningar
som dr nodvandiga for att f6lja detta direktiv. De ska till kom-
missionen genast overldimna texten till dessa bestimmelser.

De ska tillimpa dessa bestimmelser frin och med den 21 juli
2012.

Nar en medlemsstat antar dessa bestimmelser ska de innehalla
en hanvisning till detta direktiv eller atfoljas av en sddan hanvis-
ning ndr de offentliggérs. Nirmare foreskrifter om hur hanvis-
ningen ska goras ska varje medlemsstat sjdlv utfirda.

2. Medlemsstaterna ska till kommissionen overlimna texten
till de centrala bestimmelser i nationell lagstiftning som de
antar inom det omrdde som omfattas av detta direktiv.

Artikel 4
Ikrafttridande

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

Artikel 5
Adressater

Detta direktiv riktar sig till medlemsstaterna.

Utfardat i Strasbourg den 15 december 2010.

Pd Europaparlamentets vignar
J. BUZEK
Ordférande

Pa radets vignar
O. CHASTEL
Ordférande



