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Likemedelsverkets foreskrifter om Utkom frin trycket

sikerhetsovervakning av humanlikemedel; den 21 juni 2012
beslutade den 5 juni 2012.

Likemedelsverket foreskriver' med stod av 4 kap. 6-7 §§ samt 10 kap. 5 §
lakemedelsforordningen (2006:272) foljande foreskrifter om sékerhetsover-
vakning av humanlidkemedel.

Tillimpningsomrade

1§ Idessa foreskrifter finns bestimmelser om sikerhetsvervakning av sa-
dana humanlédkemedel som avses i 5 § likemedelslagen (1992:859) med un-
dantag for registrerade homeopatiska likemedel.

Foreskrifterna giller for den som innehar ett godkidnnande for forséljning
av ett humanlidkemedel samt for den som bedriver verksamhet inom hilso-
och sjukvérden. De skyldigheter som anges for en innehavare av ett godkén-
nande for forséljning av ett likemedel géller dven for en innehavare av en re-
gistrering av ett traditionellt vixtbaserat ldkemedel.

Hiilso- och sjukvérdens rapporteringsskyldighet enligt 19 § i dessa fore-
skrifter omfattar dven likemedel som godkints for forsdljning enligt Europa-
parlamentets och radets férordning (EG) nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om
inrdttande av gemenskapsforfaranden for godkidnnande av och tillsyn Gver
humanlékemedel och veterindrmedicinska likemedel samt om inrittande av
en europeisk likemedelsmyndighet.?

2§ Bestimmelser om sikerhetsdvervakning av humanlikemedel som ingér
i en klinisk likemedelsprovning som kréver Likemedelsverkets tillstand en-
ligt 14 § lakemedelslagen (1992:859) finns i Lakemedelsverkets foreskrifter
(LVFS 2011:19) om kliniska likemedelsprévningar pd ménniskor.

Bestimmelser om sikerhetsovervakning av parallellimporterade likeme-
del finns i Likemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2012:19) om parallellim-
porterade likemedel.

I Jfr. Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG av den 6 november

2001 om upprittande av gemenskapsregler for humanlikemedel (EGT L 311,

28.11.2001, s. 67, Celex 32001L0083) senast dndrat genom Europaparlamentets

och radets direktiv 2011/62/EU (EUT L 174, 1.7.2011, s. 74, Celex 32011L0062).

Jfr. dven Europaparlamentets och radets direktiv 2010/84/EU av den 15 december

2010 om dndring, nér det géller sikerhetsovervakning av likemedel, av direktiv

2001/83/EG om upprittande av gemenskapsregler for humanldkemedel (EUT L

348, 31.12.2010, s. 74, Celex 32010L0084). 1
2 EUTL 136, 30.4.2004, s. 1 (Celex 32004R0726).
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Definitioner

3§ I dessa foreskrifter avses med

biverkning: en skadlig och oavsedd reaktion pa ett likemedel,

allvarlig biverkning: en biverkning som leder till déden, dr livshotande,
nodvindiggor sjukhusvard eller forldngd sjukhusvard, leder till bestdende el-
ler allvarlig aktivitetsbegriansning eller funktionsnedsittning, eller utgors av
en medfodd missbildning eller defekt,

Eudravigilance-databasen: den databas och det nitverk for databehandling
som Europeiska likemedelsmyndigheten uppritthéller enligt artikel 24 i
Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr 726/2004,

sdkerhetsstudie efter det att produkten godkdnts: en studie av ett godkint
lakemedel i syfte att identifiera, karakterisera eller kvantifiera en sikerhets-
risk for att bekrifta sikerhetsprofilen eller for att mita riskhanteringsatgirder-
nas effektivitet,

system for siikerhetsévervakning: de samlade atgérder som anvéinds av
innehavaren av godkinnande for forséljning for att fullgora sina skyldigheter
avseende overvakning av sikerheten och identifiering av fordndringar i nytta-
riskbalansen for ett eller flera godkédnda lakemedel,

master file for systemet for sdkerhetsovervakning: en detaljerad beskriv-
ning av systemet for sikerhetsovervakning som innehavaren av godkénnan-
det for forsiljning anvénder for ett eller flera godkénda likemedel,

riskhanteringssystem: den del av systemet for sidkerhetsovervakning som
bestar av atgirder for att identifiera, specificera, forebygga eller minimera ris-
kerna med ett likemedel, inbegripet en bedomning av dtgirdernas effektivitet,

riskhanteringsplan: en detaljerad beskrivning av riskhanteringssystemet
for ett lakemedel.

Skyldigheter for innehavare av ett godkéinnande for forséljning
av ett liikemedel

Systemet for sikerhetsovervakning

4§ 19a§ likemedelslagen (1992:859) anges att innehavaren av ett god-
kdnnande for forsdljning av ett 1dkemedel ska ha ett system for sikerhetsover-
vakning.

Innehavaren ska med stod av systemet for sikerhetsovervakning veten-
skapligt utvirdera all information, §verviga atgérder for att minimera och fo-
rebygga risker samt vid behov genomféra dessa atgirder.

58§ Som en del av systemet for sikerhetsovervakning ska innehavaren av

ett godkinnande for forséljning av ett likemedel:

1. uppritthélla en master file for systemet for sdkerhetsdvervakning i enlighet
med vad som anges i 4 kap. 2 a § likemedelsforordningen (2006:272),

2. inneha ett riskhanteringssystem for varje likemedel,

3. 6vervaka resultaten av de riskminimeringsétgérder som vidtagits i enlighet
med riskhanteringsplanen eller villkoren for godkidnnandet for forséljning
samt

4. uppdatera riskhanteringssystemet och overvaka sikerhetsdata for att avgo-
ra om det finns nya eller dndrade risker eller om dndringar har skett som har
betydelse for bedomningen av nyttan och riskerna med likemedlet.



Riskhanteringssystemet ska vara uppdaterat och anpassat till de identifie-
rade och mojliga riskerna med ldkemedlet och till behovet av ytterligare
sdkerhetsdata efter det att likemedlet godkints.

Villkor for godkinnandet for forsidljning ska anges i riskhanteringssyste-
met.

6 § Innehavaren av ett godkdnnande for forsiljning av ett likemedel ska
regelbundet granska systemet for sidkerhetsovervakning. Innehavaren ska
registrera storre avvikelser i master file. En plan for hur avvikelserna ska at-
girdas ska upprittas och genomf6ras. Nir atgérderna dr genomférda fér in-
formationen om avvikelserna tas bort ur master file.

7§ 19b § likemedelslagen (1992:859) anges att innehavaren av ett god-
kdnnande for forsiljning av ett likemedel ska ha en sakkunnig till sitt for-
fogande. Den sakkunniges namn och kontaktuppgifter ska ldmnas till
Likemedelsverket och den Europeiska likemedelsmyndigheten.

8§ Om inte annat framgar av godkdnnandet for forséljning giller skyldig-
heten att ha ett riskhanteringssystem for likemedel for vilka ansokan om god-
kdnnande for forsiljning har inkommit till Likemedelsverket efter den 21 juli
2012.

Vid misstanke om 4ndring i férhallandet mellan nyttan och riskerna med ett
lakemedel som godkints fore ikrafttridandet av dessa foreskrifter kan dock
Likemedelsverket kriva att innehavaren av godkénnandet for forséljning in-
réttar ett riskhanteringssystem. En detaljerad beskrivning av systemet ska pa
begiran ldmnas till Likemedelsverket.

Rapportering

9§ Innehavaren av ett godkidnnande for forsiljning av ett likemedel ska

rapportera alla missténkta biverkningar enligt foljande.

1. Samtliga missténkta allvarliga biverkningar som intréffar inom det Europe-
iska ekonomiska samarbetsomradet eller i tredje land ska rapporteras elek-
troniskt till Eudravigilance-databasen inom 15 dagar efter det att innehava-
ren fétt kinnedom om biverkningen.

2. Samtliga misstinkta icke allvarliga biverkningar som intriffar inom det
Europeiska ekonomiska samarbetsomradet ska rapporteras elektroniskt till
Eudravigilance-databasen inom 90 dagar efter det att innehavaren fatt kin-
nedom om biverkningen.

Betriiffande lakemedel som innehéller sddana aktiva substanser som anges

i den forteckning 6ver publikationer enligt artikel 27 i Europaparlamentets

och radets forordning (EG) nr 726/2004 ska innehavaren av godkdnnandet for

forsiljning rapportera de misstinkta biverkningar som inte redan finns regist-
rerade i den fortecknade medicinska litteraturen till Eudravigilance-data-

basen. Innehavaren ska bevaka all annan medicinsk litteratur som inte ingar i

forteckningen.

Biverkningsrapporterna ska finnas tillgéingliga pa en plats inom det Euro-
peiska ekonomiska samarbetsomradet.
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10 § Innehavaren av godkinnandet for forsiljning av ett likemedel ska
sikerstilla att erhédllna uppgifter till den vetenskapliga utvérderingen av rap-
porterna om misstinkta biverkningar dr exakta och mojliga att kontrollera.
Uppfoljande information om biverkningsrapporterna ska hdmtas in och rap-
porteras till Eudravigilance-databasen. I samarbete med Likemedelsverket
och Europeiska likemedelsmyndigheten ska innehavaren soka efter dubblet-
ter av rapporter om missténkta biverkningar.

Periodiska sikerhetsrapporter

11§ Innehavaren av ett godkidnnande for forséljning av ett likemedel ska
lamna periodiska sidkerhetsrapporter. De periodiska sikerhetsrapporterna ska
innehélla:

1. En sammanfattning av de uppgifter som dr av betydelse for bedomningen
av nyttan och riskerna med ldkemedlet, inbegripet resultaten av studier
samt en bedémning av studieresultaten och deras inverkan pa godkénnan-
det.

2. En vetenskaplig utvirdering av nyttan och riskerna med likemedlet. Utvér-
deringen ska grundas pa tillgingliga uppgifter bland annat fran kliniska
provningar avseende indikationer och patientgrupper som inte omfattas av
godkinnandet.

3. Fullstdndiga uppgifter om forsiljningsvolymen for likemedlet och samtli-
ga tillgingliga uppgifter om antalet forskrivningar, inbegripet en berdkning
av antalet ménniskor som exponerats for likemedlet.

12§ For likemedel som godkénts den 21 juli 2012 eller senare ska perio-
diska sékerhetsrapporter limnas vid de tidpunkter som anges i godkénnandet
for forsdljning. Om likemedlet dr godkint i flera medlemsstater inom Euro-
peiska ekonomiska samarbetsomréadet ska de periodiska sikerhetsrapporterna
lamnas till den Europeiska ldkemedelsmyndigheten. Om likemedlet enbart &r
godként i Sverige ska de periodiska sikerhetsrapporterna lamnas till Lakeme-
delsverket. De periodiska sikerhetsrapporterna ska limnas elektroniskt i en-
lighet med vad respektive myndighet anvisar.

For likemedel som godkénts fore den 21 juli 2012 ska periodiska
sdkerhetsrapporter limnas elektroniskt till Likemedelsverket. De periodiska
sdkerhetsrapporterna ska i forsta hand lamnas vid de tidpunkter som anges i
godkénnandet for forsidljning och i andra hand enligt foljande.

1. For likemedel som godkints for forsiljning men som inte slidppts ut pa
marknaden ska periodiska sikerhetsrapporter limnas minst var sjétte ma-
nad efter godkénnandet fram till utslippandet pa marknaden.

2. For likemedel som slidppts ut pa marknaden ska periodiska sikerhetsrap-
porter limnas var sjitte manad under de forsta tva dren efter det forsta ut-
sldppandet pa marknaden, en gang om éret under de f6ljande tva aren och
darefter vart tredje ar.

3. Periodiska sékerhetsrapporter ska dirutéver alltid limnas omedelbart pa
Lédkemedelsverkets begéran.

13§ Om beslut om éndring och harmonisering av inldmningsintervall och
inldmningsdatum for de periodiska sidkerhetsrapporterna har fattats av kom-



mittén for humanlikemedel eller samordningsgruppen enligt det forfarande
som anges 3 kap. 19 a § ldkemedelsférordningen (2006:272) ska innehavaren
av godkénnandet for forsiljning ge in en ansdkan om éndring av godkénnan-
det i enlighet med beslutet.

Nir godkdnnandet har @ndrats ska periodiska sikerhetsrapporter lamnas
vid de tidpunkter som anges i godkénnandet.

14 § Innehavaren av godkénnandet for forséljning av likemedel som avses
i2c § och 8a § likemedelslagen (1992:859) samt 3 kap. 3 § a likemedels-
forordningen (2006:272) ir inte skyldig att 1dmna periodiska sidkerhetsrap-
porter. Lakemedelsverket kan dock begira att periodiska sidkerhetsrapporter
lamnas om det dr motiverat med anledning av uppgifter i sikerhetsovervak-
ningen eller om det saknas periodiska sidkerhetsrapporter om en aktiv sub-
stans efter det att godkinnande for forsiljning beviljats. Sddana periodiska
sakerhetsrapporter ska lamnas elektroniskt till Likemedelsverket.

Betriffande likemedel som avses 8 a § likemedelslagen och 3 kap. 3 § a
lakemedelsforordningen kan dven en skyldighet att limna periodiska siker-
hetsrapporter foreligga om det utgor ett villkor for godkénnandet for forsilj-
ning.

Ovriga skyldigheter

15§ Vid beslut av samordningsgruppen enligt de forfaranden som anges i
4kap. 1d, 1 esamt2 d §§ andra stycket lakemedelsforordningen (2006:272)
om att ett godkdnnande for forsiljning av ett likemedel ska dndras ska inne-
havaren av godkinnandet for forsiljning av lidkemedlet inom angiven tid ge
in en ans6kan om en sddan dndring till Likemedelsverket. Till ansdkan ska
en uppdaterad produktresumé och bipacksedel bifogas.

16 § Den rapportering som innehavaren av godkidnnandet for forsiljning av
ett lakemedel ska gora till Liakemedelsverket enligt 4 kap. 2 § andra stycket
likemedelsforordningen (2006:272) ska innehélla bade positiva och negativa
resultat av kliniska provningar eller andra studier avseende indikationer och
pé patientgrupper oavsett om uppgift om studierna har inforts i godkédnnandet
for forsiljning eller inte. Aven uppgifter om sidan anvindning av likemedlet
som inte omfattas av villkoren i godkénnandet for forsiljning ska anges.

17§ Om godkinnandet for forsdljning av ett likemedel dr forenat med ett
villkor om att en icke-interventionsstudie avseende sidkerhet ska goras ska
innehavaren av godkidnnandet inkomma med en anstkan om tillsténd att utfo-
ra studien till Ldkemedelsverket. Ansokan ska innehélla ett utkast till proto-
koll for den aktuella studien. Utkastet till protokoll ska utformas i enlighet
med kommissionens férordning om genomforandeatgirder.

18 § En sadan slutrapport om en icke-interventionsstudie avseende sikerhet
som avses i 10a § och 10 c § likemedelslagen (1992:859) ska ldmnas pa
elektronisk vig och ska innehélla en sammanfattning av resultaten av studien.
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Rapportering fran hilso- och sjukvarden

19§ Den som bedriver verksamhet inom hélso- och sjukvarden ska snarast
rapportera samtliga misstidnkta biverkningar av likemedel till Likemedels-
verket. Aven misstinkta biverkningar som har samband med exponering i ar-
betet ska rapporteras.

Rapporterna ska limnas elektroniskt pa av Likemedelsverket anvisat sitt.
Rapporterna kan #ven i undantagsfall l:imnas pa annat sitt. Aven de eventu-
ella ytterligare uppgifter som behovs for utvirderingen av biverkningsrappor-
terna ska pa begiran tillhandahallas Likemedelsverket.

Dispens

20§ Likemedelsverket kan meddela undantag fran bestimmelserna i dessa
foreskrifter.

Dessa foreskrifter trader i kraft den 21 juli 2012. Samtidigt upphivs Likeme-
delsverkets foreskrifter (LVFS 2001:12) om sidkerhetsovervakning av like-
medel.

Overgangsbestimmelser:

1. Hénvisningar till bestimmelser i Likemedelsverkets foreskrifter (2001:12)
om sikerhetsovervakning av likemedel ska anses utgora hdnvisningar till
motsvarande bestimmelser i de nya foreskrifterna.

2. Den rapportering som innehavaren av godkidnnandet for forséljning av ett
likemedel ska gora till Eudravigilance-databasen betriffande misstinkta
allvarliga biverkningar som intriffar i tredje land enligt vad som anges i
9 § 1 ska istillet, tills annat har beslutats av Likemedelsverket, rapporte-
ras till Europeiska likemedelsmyndigheten.

3. Den rapportering som innehavaren av godkdnnandet for forsiljning av ett
lakemedel ska gora till Eudravigilance-databasen betréffande icke allvarli-
ga biverkningar som forekommit inom det Europeiska ekonomiska samar-
betsomradet enligt vad som anges i 9 § 2 ska istillet, tills annat har beslu-
tats av Likemedelsverket, elektroniskt rapporteras till verket nér biverk-
ningen har intrédffat i Sverige. Sddana rapporter ska enbart limnas om
Lidkemedelsverket sérskilt begér det.

4. De periodiska sdkerhetsrapporter som innehavaren av godkinnandet for
forsiljning av ett ldkemedel ska ldmna till den Europeiska likemedelsmyn-
digheten enligt 12 § ska istillet, tills annat har beslutats av Likemedelsver-
ket, lamnas elektroniskt till verket.

5. Bestimmelsernai 17 § och 18 § ska inte tillimpas péa sddana icke-interven-
tionsstudier avseende sikerhet som inletts fore den 21 juli 2012.

Likemedelsverket

MATS LARSON
Joakim Brandberg






Elanders Sverige AB, Villingby 2012
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