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Propuesta de Reglamento — acto modificativo

ENMIENDAS DEL PARLAMENTO®

a la propuesta de la Comision

REGLAMENTO DEL PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO

que modifica, en lo que respecta a la farmacovigilancia de los medicamentos de uso humano,

el Reglamento (CE) n°® 726/2004, por el que se establecen procedimientos comunitarios para

la autorizacion y el control de los medicamentos de uso humano y veterinario y por el que se
crea la Agencia Europea de Medicamentos

(Texto pertinente a efectos del EEE)

EL PARLAMENTO EUROPEO Y EL CONSEJO DE LA UNION EUROPEA,

Visto el Tratado de Funcionamiento de la Union Europea y, en particular, sus articulos 114,

%

Modificaciones: el texto nuevo o modificado se sefiala en negrita y cursiva; las supresiones se
indican mediante el simbolo I .
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y 168, apartado 4, letra c),

Vista la propuesta de la Comision Europea,

Visto el dictamen del Comité Econdémico y Social Europeo de 10 de junio de 2009',

Visto el dictamen del Comité de las Regiones de 7 de octubre de 2009,

Visto el dictamen del Supervisor Europeo de Proteccion de Datos de 22 de abril de 2009,

. . o . . . 4
De conformidad con el procedimiento legislativo ordinario”,

Considerando lo siguiente:

(M

)

El Reglamento (CE) n°® 726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 31 de
marzo de 2004, por el que se establecen procedimientos comunitarios para la
autorizacion y el control de los medicamentos de uso humano y veterinario y por el que
se crea la Agencia Europea de Medicamentos®, instaura un procedimiento de
autorizacion de comercializacion a escala de la Union (denominado «procedimiento
centralizado») para algunas categorias de medicamentos, establece normas para la
farmacovigilancia de los citados productos y crea la Agencia Europea de Medicamentos
(en lo sucesivo, la «Agenciay).

Las normas sobre farmacovigilancia son necesarias para proteger la salud publica y
detectar, evaluar y prevenir los efectos adversos de los medicamentos comercializados
en la Comunidad, puesto que su perfil de seguridad completo solo se conoce una vez
que estan en el mercado.

(2 bis) La contaminacion de las aguas y los suelos con determinados residuos

farmacéuticos es un nuevo problema medioambiental. Los Estados miembros deben
estudiar las medidas a tomar para controlar y evaluar los riesgos de los efectos
adversos sobre el medio ambiente de estos medicamentos, incluidos los que puedan
tener un impacto en la salud publica.

La Comision, basandose, entre otras fuentes, en los datos recibidos de la Agencia, la
Agencia Europea de Medio Ambiente y los Estados miembros, elaborard un informe
sobre el alcance del problema, junto con una evaluacion para determinar la
necesidad de modificar la legislacion de la UE sobre los medicamentos u otra
legislacion de la UE pertinente.

(3) Habida cuenta de la experiencia acumulada y tras una evaluacién por la Comision del
sistema comunitario de farmacovigilancia, se ha puesto de manifiesto la necesidad de
medidas que mejoren el funcionamiento de las normas comunitarias de
farmacovigilancia de los medicamentos de uso humano.

! DO C 306 de 16.12.2009, p. 22.
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©)

Las principales tareas de la Agencia en el &mbito de la farmacovigilancia que establece
el Reglamento (CE) n°® 726/2004 deben mantenerse y desarrollarse ulteriormente, en
particular en lo tocante a la gestion de la base de datos y de la red de proceso de datos
de farmacovigilancia de la Comunidad (denominada a continuacion «base de datos
Eudravigilance»), a la coordinacion de los anuncios de seguridad de los Estados
miembros y a la comunicacion a la opinion publica de la informacion relativa a las
cuestiones de seguridad.

Para que todas las autoridades competentes puedan recibir al mismo tiempo la
informacion sobre la farmacovigilancia de los medicamentos de uso humano
autorizados en la Comunidad, acceder a ella y compartirla, debe mantenerse y reforzarse
la base de datos Eudravigilance como receptor tnico de dicha informacion. Por
consiguiente, los Estados miembros no deben imponer ningtin requisito de informacion
adicional a los titulares de autorizaciones de comercializacion. Los Estados miembros,
la Agencia y la Comision deben poder acceder plena y permanentemente a la base de
datos, mientras que los titulares de autorizaciones de comercializacion y el publico
deben tener un acceso adecuado a ella.

Para aumentar la transparencia en cuestiones de farmacovigilancia, la Agencia debe
crear y mantener un portal web europeo sobre I medicamentos.

Con el fin de tener la seguridad de disponer de los conocimientos y recursos necesarios
para realizar evaluaciones de farmacovigilancia a nivel comunitario, conviene crear un
nuevo comité cientifico dentro de la Agencia, el Comité I para la Determinacion del
Riesgo en Farmacovigilancia. Ese Comité debe estar compuesto de miembros
designados por los Estados miembros con competencia en materia de seguridad de los
medicamentos, lo que incluye la deteccion, la determinacion, la minimizacion y la
comunicacion del riesgo, asi como la realizacidon de estudios de seguridad posteriores a
la autorizacién y auditorias de farmacovigilancia, y de expertos cientificos
independientes y representantes de los profesionales de la salud y de los pacientes
designados por la Comision.

Las disposiciones relativas a los comités cientificos de la Agencia, establecidas en el
Reglamento (CE) n°® 726/2004, deben aplicarse al Comitél para la Determinacion del
Riesgo en Farmacovigilancia.

Para ofrecer una respuesta armonizada en toda la Comunidad a las preocupaciones de
seguridad en relacién con los medicamentos de uso humano, el || Comité de
Medicamentos de Uso Humano y el Grupo de Coordinacion establecido por la Directiva
2001/83/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, 6 de noviembre de 2001, por la que
se establece un codigo comunitario sobre medicamentos para uso humano', deben
basarse en las recomendaciones del Comité para la Determinacion del Riesgo en
Farmacovigilancia en cualquier asunto relativo a la farmacovigilancia de los
medicamentos de uso humano. No obstante, en aras de la coherencia y de la continuidad
de las evaluaciones, el Comité de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia y las
autoridades competentes para la concesion de autorizaciones de comercializacion deben
conservar la responsabilidad final de emitir un dictamen sobre la evaluacion de la
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relacion beneficio-riesgo de los medicamentos de uso humano autorizados con arreglo
al presente Reglamento.

(9 bis) Resulta oportuno que el Comité para la Determinacion del Riesgo en
Farmacovigilancia emita una recomendacion como parte de toda evaluacion a escala
de la Union posterior a la autorizacion basada en los datos en materia de
farmacovigilancia relativos a los medicamentos y en la aprobacion y seguimiento de
los sistemas de gestion del riesgo. Estas evaluaciones a escala de la Union deben
seguir los procedimientos establecidos en la Directiva 2001/83/CE, también en el caso
de medicamentos autorizados mediante el procedimiento centralizado.

(10) De acuerdo con la Directiva 2001/83/CE, la Agencia asume las labores de secretaria del
Grupo de Coordinacion. Teniendo en cuenta el mandato ampliado del Grupo de
Coordinacion en el ambito de la farmacovigilancia, debe reforzarse el apoyo técnico y
administrativo que le presta la secretaria de la Agencia. Conviene disponer que la
Agencia garantice una coordinacion adecuada entre el Grupo de Coordinacion y los
comités cientificos de la Agencia.

(11) Para proteger la salud publica, la Agencia debe financiar adecuadamente las actividades
relacionadas con la farmacovigilancia. Debe preverse una financiacion adecuada de las
actividades de farmacovigilancia mediante el cobro de derechos a los titulares de las
autorizaciones de comercializacion. La gestion de los fondos recaudados debe estar bajo
el control permanente del Consejo de Administracion para garantizar la independencia
de la Agencia.

(12) Para garantizar los maximos niveles de conocimientos y el buen funcionamiento del
Comité I para la Determinacion del Riesgo en Farmacovigilancia, los ponentes que
proporcionan evaluaciones para los procedimientos comunitarios de farmacovigilancia,
informes periddicos actualizados en materia de seguridad, protocolos de estudio de la
seguridad posterior a la autorizacion y sistemas de gestion del riesgo deben ser
retribuidos por la Agencia.

(13) Debe disponerse que la Agencia cobre derechos en relacion con las actividades del
Grupo de Coordinacion en el marco del sistema comunitario de farmacovigilancia, de
acuerdo con lo establecido en la Directiva 2001/83/CE, y que luego la Agencia
remunere a los ponentes del Grupo de Coordinacion.

(14) Desde el punto de vista de la salud publica resulta necesario complementar los datos
disponibles en el momento de la autorizacion con la informacion adicional I acerca de
la seguridad y, en determinados casos, también acerca de la eficacia de los
medicamentos autorizados de conformidad con el Reglamento (CE) n°® 726/2004. Por
consiguiente, la Comision debe estar facultada para pedir a los titulares de las
autorizaciones de comercializacion que realicen estudios I después de la autorizacion
sobre la seguridad y la eficacia. Debe ser posible establecer este requisito en el
momento de la concesion de la autorizacion de comercializacion o posteriormente, y I
debe incluirse como parte de la autorizacion de comercializacion. El objetivo de estos
estudios adicionales podrd ser la recopilacion de datos que permitan la evaluacion de
la seguridad o la eficacia de los medicamentos en la practica médica habitual.
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(15) Es importante que el refuerzo del sistema de farmacovigilancia no conduzca a la
asignacion prematura de autorizaciones de comercializacion. No obstante, algunos
medicamentos se autorizan con la condicion de aplicar medidas de control
posteriores. Entre ellos se encuentran todos los medicamentos con un nuevo principio
activo y los medicamentos biologicos, incluidos los biosimilares, para los que las
medidas de farmacovigilancia son prioritarias. También podrd aplicarse, a instancia
de las autoridades competentes, a productos especificos, sometiéndoles a la condicion
de que se lleve a cabo un estudio de seguridad después de la autorizacion o I a
condiciones o restricciones relativas a un uso seguro y eficaz del medicamento que se
especificardn en el plan de gestion del riesgo. Estas ultimas se impondrdn
normalmente a nuevos principios activos, biosimilares, medicamentos pedidtricos y
medicamentos cuya autorizacion de comercializacion haya sufrido cambios
significativos, como un nuevo proceso de fabricacion en el caso de medicamentos
derivados de la biotecnologia. Estos medicamentos deben estar identificados por un
simbolo negro que elegird la Comision a recomendacion del Comité para la
Determinacion del Riesgo en Farmacovigilancia, y una frase explicativa estandar a
este respecto en el resumen de las caracteristicas del producto y en el prospecto de
informacion al paciente, y 1la Agencia debe mantener a disposicion del publico una lista
actualizada de estos medicamentos.

(16) La experiencia pone de manifiesto que es necesario aclarar qué responsabilidades tienen
los titulares de las autorizaciones de comercializacion en materia de farmacovigilancia
de los medicamentos autorizados. El titular de una autorizacion de comercializacion
debe tener la responsabilidad de vigilar permanentemente la seguridad de sus
medicamentos, informar a las autoridades de cualquier cambio que pudiera afectar a la
autorizacion de comercializacion y asegurarse de la actualizacion de la informacion
relativa al producto. Como los medicamentos podrian utilizarse fuera de los limites de
sus autorizaciones de comercializacion, esa responsabilidad debe extenderse a la
transmision de toda la informacion disponible, incluidos los resultados de ensayos
clinicos u otros estudios, asi como a la notificacion de todo uso del medicamento que no
sea conforme al resumen de sus caracteristicas. Asimismo, al renovar las autorizaciones
de comercializacion, debe tomarse en consideracion toda la informacion pertinente
obtenida acerca de la seguridad de los medicamentos en cuestion.

(17) La bibliografia cientifica y médica constituye una importante fuente de informacion
sobre notificaciones de presuntos casos de reacciones adversas. En la actualidad, los
casos bibliograficos relacionados con principios activos utilizados en mas de un
medicamento se notifican varias veces. Para aumentar la eficacia de la notificacion,
debe disponerse que la Agencia supervise una relacion bibliografica determinada sobre
una lista concreta de principios activos utilizados en los medicamentos objeto de varias
autorizaciones de comercializacion.

(18) El envio de todos los datos sobre las sospechas de reacciones adversas a los
medicamentos autorizados por los Estados miembros directamente a la base de datos
Eudravigilance hace innecesarias distintas normas de notificacion de los medicamentos
de uso humano autorizados de conformidad con el Reglamento (CE) n°® 726/2004. Por
tanto, las normas sobre el registro y la notificacion de las sespechas de reacciones
adversas establecidas en la Directiva 2001/83/CE deben aplicarse a los medicamentos
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de uso humano autorizados de conformidad con el Reglamento (CE) n°® 726/2004.

(19) Debe reforzarse el uso compartido de recursos entre las autoridades competentes para
evaluar los informes periddicos actualizados en materia de seguridad. Los
procedimientos descritos en la Directiva 2001/83/CE deben aplicarse, pues, a la
evaluacion tnica de informes perioddicos actualizados en materia de seguridad sobre
distintos medicamentos que contengan el mismo principio activo o combinacion de
principios, asi como a las evaluaciones conjuntas de productos autorizados a nivel
nacional o por el procedimiento centralizado.

(20) Es conveniente reforzar la funcion de supervision de los medicamentos autorizados por
el procedimiento centralizado y, para ello, disponer que la autoridad competente del
Estado miembro que posea el fichero principal del sistema de farmacovigilancia del
titular de una autorizacion de comercializacion sea también la autoridad supervisora en
materia de farmacovigilancia.

(20 bis) El presente Reglamento se aplicara sin prejuicio de la Directiva 95/46/CE
del Parlamento Europeo y del Consejo de 24 de octubre de 1995 relativa a la
proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos
personales y a la libre circulacion de estos datos’ y el Reglamento (CE) n° 45/2001 del
Parlamento Europeo y del Consejo de 18 de diciembre de 2000 relativo a la
proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos
personales por las instituciones y los organismos comunitarios y a la libre circulacion
de estos datos’. A fin de detectar, evaluar, comprender y prevenir las reacciones
adversas, identificar y tomar medidas para reducir los riesgos e incrementar los
beneficios de los medicamentos con objeto de salvaguardar la salud publica, deberia
ser posible tratar los datos personales en el marco del sistema Eudravigilance
respetando al mismo tiempo la legislacion de la UE en materia de proteccion de datos.
Este objetivo constituye un interés publico sustancial que puede justificarse si los
datos de salud identificables se procesan sélo cuando sea necesario y las partes
interesadas evaluan esta necesidad en todas las etapas del proceso de
farmacovigilancia.

(20 ter) El presente Reglamento y la Directiva... 2010/CE amplian las funciones en
materia de farmacovigilancia de la Agencia, que hard un seguimiento de la
bibliografia, empleard instrumentos informdticos mejorados y proporcionard mayor
informacion al publico. Se ha de facultar a la Agencia para que financie estas
actividades con los derechos abonados por los titulares de autorizaciones de
comercializacion. Estos derechos no deben incluir las funciones realizadas por las
autoridades competentes nacionales y por las que estas perciban derechos con arreglo
a lo dispuesto en la Directiva 2001/83/EC.

(20 quater)  Las actividades de farmacologia previstas en este Reglamento exigen que se
establezcan condiciones uniformes sobre los contenidos y el mantenimiento del
fichero principal del sistema de farmacovigilancia, asi como sobre los requisitos
minimos del sistema de calidad para el ejercicio de las actividades de
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farmacovigilancia por parte de la Agencia, el uso de terminologias aprobadas
internacionalmente, los formatos y las normas del ejercicio de la farmacovigilancia,
los requisitos minimos para el seguimiento de los datos en la base de datos
Eudravigilance con el fin de determinar si han aparecido nuevos riesgos o se han
alterado los existentes; el formato y el contenido de la informacion electronica sobre
sospechas de reacciones adversas por parte de los Estados miembros y los titulares de
una autorizacion de comercializacion, el formato y el contenido de los informes
periddicos actualizados en materia de seguridad y planes de gestion de riesgo, y el
formato de los protocolos, resimenes e informes finales de los estudios de seguridad
posteriores a la autorizacion. De conformidad con el articulo 291 del Tratado, las
normas y principios generales relativos a las modalidades de control, por parte de los
Estados miembros, del ejercicio de las competencias de ejecucion por la Comision se
establecerdn previamente mediante reglamentos adoptados con arreglo al
procedimiento legislativo ordinario. A la espera de la adopcion de ese nuevo
reglamento, seguird aplicandose la Decision 1999/468/CE del Consejo, de 28 de junio
de 1999, por la que se establecen los procedimientos para el ejercicio de las
competencias de ejecucion atribuidas a la Comision, con excepcion del procedimiento
de reglamentacion con control, que no es aplicable.

(20 quinquies)Ha de facultarse a la Comision para que adopte actos delegados de

@2y

(22)

conformidad con el articulo 290 del Tratado, con el fin de que complete lo dispuesto
en los articulos 9, apartado 4, letra c quater), y 10 bis, apartado 1, del presente
Reglamento. La Comision debe adoptar medidas complementarias que definan las
situaciones en que pueden exigirse estudios de eficacia posteriores a la autorizacion.
Reviste especial importancia que, durante sus trabajos de preparacion, la Comision
celebre consultas apropiadas, también a nivel de expertos.

Las disposiciones sobre la vigilancia de los medicamentos de uso humano del
Reglamento (CE) n° 726/2004 constituyen disposiciones especificas en el sentido del
articulo 15, apartado 2, del Reglamento (CE) n° 765/2008 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 9 de julio de 2008, por el que se establecen los requisitos de acreditacion y
vigilancia del mercado relativos a la comercializacion de los productos y por el que se
deroga el Reglamento (CEE) n°® 339/93°.

Procede, por tanto, modificar en consecuencia el Reglamento (CE) n° 726/2004.

HAN ADOPTADO EL PRESENTE REGLAMENTO:

Articulo 1
Modificaciones del Reglamento (CE) n°® 726/2004

El Reglamento (CE) n°® 726/2004 queda modificado como sigue:

1)  Enel articulo 5, apartado 2, se afiade la frase siguiente:
«En sus tareas de farmacovigilancia, incluidas la aprobacion y el seguimiento de los
! DOL 184 de 17.07.99, p. 23.
? DOL 218 de 13.08.08, p. 30.
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sistemas de gestion del riesgo, se basard en las recomendaciones y evaluaciones
cientificas del Comité I para la Determinacion del Riesgo en Farmacovigilancia
mencionado en la letra a bis) del apartado 1 del articulo 56.».

2)  Encel articulo 9, el apartado 4 queda modificado como sigue:
a)  Seinserta la siguiente letra a bis):

«abis)  unarecomendacion sobre la frecuencia de envio de los informes
periodicos actualizados en materia de seguridad;»;

b)  Seinsertan las letras ¢ bis), c ter) y ¢ quater) siguientes:

«c bis)  detalles de todas las medidas para la utilizacion segura del
medicamento previstas en el sistema de gestion del riesgo que condicionan
la autorizacioén de comercializacion;

c ter) en su caso, el requisito escrito de realizar estudios de seguridad después de
la autorizacién o de cumplir requisitos sobre el registro o la notificacion de
sospechas de reacciones adversas que sean mas estrictos que los previstos
en el capitulo 3;

c quater) en su caso, el requisito escrito de realizar estudios de eficacia
posteriores a la autorizacion cuando se alberguen dudas sobre algunos
aspectos de la eficacia del producto que solo puedan recibir respuesta
después de la comercializacion del producto. El requisito de realizar
estudios se regird por las disposiciones adoptadas con arreglo al articulo
87 ter y teniendo en cuenta las orientaciones cientificas recogidas en el
articulo 108 bis de la Directiva 2001/83/CE;».

c) Laletra e) se sustituye por el texto siguiente:

«e) el informe de evaluacion sobre los resultados de los ensayos farmacéuticos y
preclinicos, los ensayos clinicos, el sistema de gestion del riesgo y el sistema de
farmacovigilancia del medicamento en cuestion.».

3) Elarticulo 10 queda modificado como sigue:
a)  Elapartado 1 se sustituye por el texto siguiente:

«1.  Enun plazo de quince dias a partir de la recepcion del dictamen
contemplado en el apartado 2 del articulo 5, la Comision preparard un
proyecto de decision sobre la solicitud.

Cuando un proyecto de decision prevea la concesion de una autorizacion de
comercializacion, se adjuntaran los documentos mencionados en las letras a)
a d) del apartado 4 del articulo 9, o se hara referencia a ellos.

Cuando un proyecto de decision prevea la concesion de una autorizacion de
comercializacion sujeta a las condiciones previstas en las letras ¢), ¢ bis),
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c ter) o ¢ quater) del apartado 4 del articulo 9, especificard los plazos para el
cumplimiento de las condiciones si es necesario.

En caso de que el proyecto de decision difiera del dictamen de la Agencia,
la Comision adjuntara una explicacion detallada de las razones de la
diferencia.

El proyecto de decision se enviara a los Estados miembros y al solicitante.».
b)  El apartado 6 se sustituye por el texto siguiente:

«6. La Agencia difundira los documentos mencionados en las letras a) a d) del
apartado 4 del articulo 9, asi como todo plazo establecido de conformidad
con el parrafo tercero del apartado 1 del presente articulo.».

4)  Seinserta el articulo 10 bis siguiente:
«Articulo 10 bis

1. Después de conceder una autorizacion de comercializacion, la Agencia podra
pedir a su titular que

a)  efectlie un estudio de seguridad posterior a la autorizacion si existe
preocupacion en torno a los riesgos del medicamento autorizado. Cuando la
misma preocupacion sobre la seguridad se refiera a mds de un
medicamento, la Agencia, tras consultar al Comité para la Determinacion
del Riesgo en Farmacovigilancia, invitard a los titulares de autorizaciones
de comercializacion a efectuar un estudio de seguridad conjunto después
de la autorizacion.

asi como

b)  efectue estudios de eficacia posteriores a la autorizacion cuando el
conocimiento de la enfermedad o la metodologia clinica indiquen que las
anteriores evaluaciones de eficacia puedan variar de modo significativo.
La peticion de realizar estudios se regird por las disposiciones adoptadas
con arreglo al articulo 87 ter y teniendo en cuenta las orientaciones
cientificas recogidas en el articulo 108 bis de la Directiva 2001/83/CE.

La peticion, debidamente justificada, se realizard por escrito I y especificara los
objetivos y el calendario de realizacion y presentacion del estudio.

2. La Agencia dara al titular de la autorizacion de comercializacion la oportunidad
de presentar explicaciones escritas en relacion con la peticion en un plazo que
especificara si asi lo solicita dicho titular en los treinta dias siguientes a la peticion
escrita.

3. En funcion de las explicaciones escritas del titular de la autorizacion de
comercializacion, y del dictamen de la Agencia, la Comision retirara o confirmara
la peticion. Si la confirma, se modificara la autorizacion de comercializacion para
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condicionarla al cumplimiento de la peticion y se actualizara en consecuencia el

sistema de gestion del riesgo.».

5)  Elarticulo 14 queda modificado como sigue:

a)

b)

En el apartado 2, el parrafo segundo se sustituye por el texto siguiente:

«A tal efecto, el titular de la autorizacion de comercializacion facilitara a la

Agencia una version consolidada del expediente en relacion con la calidad, la

seguridad y la eficacia, con inclusion de los datos consignados en las

notificaciones de sospechas de reacciones adversas y los informes periddicos
actualizados en materia de seguridad presentados de acuerdo con el capitulo 3, asi
como todas las variaciones introducidas desde la concesion de la autorizacion de
comercializacion, al menos nueve meses antes de que concluya la validez de la

autorizacion de comercializacion con arreglo al apartado 1.».

El apartado 3 se sustituye por el texto siguiente:

«3. Una vez renovada, la autorizacion de comercializacion tendra una validez

ilimitada, salvo que la Comision decida llevar a cabo una renovacion

adicional por cinco afios con arreglo al apartado 2 por motivos justificados
relacionados con la farmacovigilancia, como la exposicion insuficiente al

medicamento.».
El apartado 8 se sustituye por el texto siguiente:

«8. En circunstancias excepcionales y tras consultar al solicitante, podra
concederse una autorizacion, supeditada al cumplimiento por parte del
solicitante de determinadas condiciones, en particular en materia de

seguridad del medicamento, a la notificacion a las autoridades competentes
de todo incidente relacionado con su utilizacion y a las medidas que deben

adoptarse. Esta autorizacion podra concederse unicamente cuando el

solicitante pueda demostrar que, por motivos objetivos y verificables, no
puede proporcionar datos completos sobre la eficacia y la seguridad del
medicamento en condiciones de uso normales y debe basarse en uno de los

motivos establecidos en el anexo I de la Directiva 2001/83/CE. El

mantenimiento de la autorizacion quedara vinculado a la revision anual de

tales condiciones.».

6)  Seinserta el articulo 14 bis siguiente:

I El titular de una autorizacion de comercializacidon incorporara a su sistema de gestion
del riesgo todas las condiciones o peticiones contempladas en las letras c), c bis), c ter)
y ¢ quater) del apartado 4 del articulo 9, en el articulo 10 bis y en los apartados 7 y 8§ del

«Articulo 14 bis

articulo 14.

I»
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7)

8)

El articulo 16 se sustituye por el texto siguiente:

«Articulo 16

Tras la concesion de una autorizacion de acuerdo con el presente Reglamento, el
titular de la autorizacion de la comercializacion debera tener en cuenta, por lo que
respecta a los métodos de fabricacion y de control previstos en las letras d) y h)
del apartado 3 del articulo 8 de la Directiva 2001/83/CE, los avances cientificos y
técnicos e introducir las modificaciones necesarias para que el medicamento sea
fabricado y controlado segiin métodos cientificos generalmente aceptados. Debera
solicitar la autorizacion para tales modificaciones con arreglo al presente
Reglamento.

El titular de la autorizacion de comercializacion comunicara de forma inmediata a
la Agencia, a la Comision y a los Estados miembros cualquier informacion nueva
que pueda implicar una modificacion de los datos o documentos a que se refieren
el apartado 3 del articulo 8, los articulos 10, 10 bis, 10 ter y 11, el apartado 5 del
articulo 32 y el anexo I de la Directiva 2001/83/CE o el apartado 4 del articulo 9
del presente Reglamento.

En particular, informara de manera inmediata a la Agencia y a la Comision de
cualquier prohibicion o restriccion impuesta por las autoridades competentes de
cualquier pais en el que se comercialice el medicamento de uso humano y les
transmitira cualquier otra informacioén nueva que pueda influir en la evaluacion de
los beneficios y riesgos del medicamento de uso humano en cuestion. La
informacion incluira los resultados positivos y negativos de ensayos clinicos u
otros estudios en todas las indicaciones y pacientes, estén o no incluidos en la
autorizacion de comercializacion, como los datos sobre el uso del medicamento
donde tal uso no se ajuste al resumen de las caracteristicas del producto.

El titular de una autorizacion de comercializacion se asegurara de que la
informacion del producto esté actualizada en funcion de los ultimos
conocimientos cientificos, con inclusion de las conclusiones de evaluacion y las
recomendaciones publicadas en el portal web europeo sobrel medicamentos
creado de conformidad con el articulo 26.

Para poder evaluar permanentemente la relacion beneficio-riesgo, la Agencia
podra pedir en todo momento al titular de la autorizacion de comercializacion los
datos que demuestren que dicha relacion sigue siendo favorable. El titular de la
autorizacion de comercializacion responderd con prontitud y de forma completa
a cualquiera de estas peticiones.

La Agencia podra pedir en todo momento al titular de una autorizacion de
comercializacion que presente una copia del fichero principal del sistema de
farmacovigilancia. El titular presentara la copia en un plazo de siete dias a partir
de la recepcion de la solicitud.».

El articulo 18 queda modificado como sigue:

AM\831156ES.doc 11/30 PE446.603v01-00

ES



a)  Elapartado 1 se sustituye por el texto siguiente:

«1. Enel caso de los medicamentos de uso humano fabricados en la
Comunidad, las autoridades de control de la fabricacion seran las
autoridades competentes de todo Estado miembro que haya concedido la
autorizacion de fabricacion del medicamento en cuestion contemplada en el
apartado 1 del articulo 40 de la Directiva 2001/83/CE.».

b)  En el apartado 2, el parrafo primero se sustituye por el texto siguiente:

«En el caso de los medicamentos importados de terceros paises, las autoridades de
control de las importaciones seran las autoridades competentes del Estado
miembro o los Estados miembros que hayan concedido al importador la
autorizacion contemplada en el apartado 3 del articulo 40 de la Directiva
2001/83/CE, salvo que la Comunidad haya celebrado acuerdos apropiados con el
pais exportador para que dichos controles se lleven a cabo en este ultimo y el
fabricante aplique normas de buenas practicas de fabricaciéon como minimo
equivalentes a las establecidas por la Comunidad.».

c) Se afade el apartado 3 siguiente:

«3. La autoridad supervisora para la farmacovigilancia sera la autoridad
competente del Estado miembro en el que esté situado el fichero principal
del sistema de farmacovigilancia.».

9) Elarticulo 19 queda modificado como sigue:
a)  Elapartado 1 se sustituye por el texto siguiente:

«l. I Las autoridades de control de la fabricacion y las importaciones tendran la
responsabilidad de comprobar, en nombre de la Comunidad, que el titular de
la autorizacion de comercializacion de un medicamento de uso humano, su
fabricante o su importador establecido en el territorio de la Comunidad
cumplen los requisitos sobre fabricacion e importacion establecidos en los
titulos IV y XI de la Directiva 2001/83/CE.

I Las autoridades de control de la farmacovigilancia tendran la
responsabilidad de comprobar, en nombre de la Comunidad, que el titular de
la autorizacion de comercializacion de un medicamento de uso humano
cumple los requisitos de farmacovigilancia establecidos en los titulos IX y
X1 de la Directiva 2001/83/CE. Cuando se considere necesario, podrdan
efectuar inspecciones de farmacovigilancia anteriores a la autorizacion
para comprobar la exactitud y la satisfactoria aplicacion del sistema de
farmacovigilancia segun lo descrito por el solicitante en apoyo de su
solicitud.».

b)  Enel apartado 3, el parrafo segundo se sustituye por el texto siguiente:

«La inspeccion sera efectuada por inspectores de los Estados miembros
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debidamente cualificados, que podran ir acompaiados de un ponente o un experto
designado por el citado Comité. El informe de los inspectores se pondra a
disposicion de la Comision, de los Estados miembros y de la Agencia por via
electronica.».

10) El articulo 20 queda modificado como sigue:
a)  El apartado 3 se sustituye por el texto siguiente:

«3. Tras un dictamen de la Agencia, la Comision podré adoptar las medidas
provisionales necesarias, que se aplicaran inmediatamente.

En un plazo de seis meses se adoptara una decision definitiva sobre el
medicamento en cuestion con arreglo al procedimiento contemplado en el
apartado 2 del articulo 87.

La Comision podra adoptar también una decision destinada a los Estados
miembros de acuerdo con el articulo 127 bis de la Directiva 2001/83/CE.».

b)  Se afiaden los siguientes apartados 7 bis y §:

«7 bis.  No obstante lo dispuesto en los apartados 1 a 7 del presente articulo,
se aplicardn, segun el caso, los procedimientos comunitarios establecidos
en los articulos 31y 107 decies de la Directiva 2001/83/CE cuando el
motivo por el que la Comision o el Estado miembro consideren tomar una
decision se base en la evaluacion de los datos en materia de
farmacovigilancia.

8. No obstante lo dispuesto en los apartados 1 a 7 del presente articulo, cuando
un procedimiento con arreglo a los articulos 31 I 0 107 decies a
107 terdecies de la Directiva 2001/83/CE se refiera a un grupo de
medicamentos o una categoria terapéutica, los medicamentos autorizados de
conformidad con el presente Reglamento que pertenezcan a dicho grupo o
categoria terapéutica se someteran Unicamente al citado procedimiento con
arreglo a los articulos 31 I 0 107 decies a 107 terdecies de la Directiva.».

11) El capitulo 3 del titulo II se sustituye por el texto siguiente:

«Capitulo 3
Farmacovigilancia

Articulo 21

1.  Las obligaciones de los titulares de una autorizacidén de comercializacion
establecidas en el articulo 104 de la Directiva 2001/83/CE se aplicaran a los
titulares de una autorizacion de comercializacion de medicamentos de uso
humano concedida de conformidad con el presente Reglamento.

No obstante, los titulares de autorizaciones de comercializacion concedidas antes
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del [indicar la fecha concreta; se especifica en el apartado 2 del articulo 3 del
Reglamento (CE) n° .../...] aplicarén el sistema de gestion del riesgo mencionado
en la letra c) del apartado 3 del articulo 104 de la citada Directiva solo si se
cumple lo dispuesto en los apartados 2, 3 y 4 del mismo articulo.

2. La Agencia podra pedir al titular de una autorizacion de comercializacion que
aplique un sistema de gestion del riesgo, tal como se menciona en la letra c) del
apartado 3 del articulo 104 de la Directiva 2001/83/CE, si existe una preocupacion
por los riesgos que afecte a la relacion beneficio-riesgo del medicamento
autorizado. A tal fin, la Agencia pedira también al titular de la autorizacion de
comercializacion que presente una descripcion detallada del sistema de gestion del
riesgo que tiene previsto introducir para el medicamento en cuestion.

La peticion, debidamente justificada, se realizard por escrito I y especificara el
calendario de presentacion de la descripcion detallada del sistema de gestion del
riesgo.

3.  La Agencia dar al titular de la autorizacion de comercializacion la oportunidad
de presentar explicaciones escritas en relacion con la peticion en un plazo que
especificara si asi lo solicita dicho titular en los treinta dias siguientes a la peticion
escrita.

4.  En funcion de las explicaciones escritas del titular de la autorizacion de
comercializacion, y del dictamen de la Agencia, la Comision retirara o confirmara
la peticion. En el caso de que la confirme, la autorizacion de comercializacion se
modificard en consecuencia para tener en cuenta las medidas contempladas en la
letra c bis) del apartado 4 del articulo 9 que deben aplicarse en el sistema de
gestion del riesgo como condicidn de la autorizacion de comercializacion.

Articulo 22

Las obligaciones de los titulares de una autorizacion de comercializacion establecidas
en el apartado 1 del articulo 106 bis de la Directiva 2001/83/CE, y las de los Estados
miembros, la Agencia y la Comision establecidas en los apartados 2, 3 y 4 del citado
articulo se aplicaran a los anuncios de seguridad de los medicamentos de uso humano
autorizados de conformidad con el presente Reglamento.

Articulo 23
1. La Agencia, en colaboracion con los Estados miembros, elaborard, mantendrd y
publicara una lista de medicamentos de uso humano sujetos a un seguimiento

adicional.

Dicha lista incluird los nombres y los principios activos de los medicamentos
autorizados en la Union Europea:

a)  que contengan un nuevo principio activo que, a [insertar la fecha de entra

en vigor del Reglamento .../2010 por el que se modifica, en lo que respecta
a la farmacovigilancia... el Reglamento (CE) n° 726/2004] no estaba
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incluido en ningun medicamento autorizado en la Union Europea.

b)  cualquier medicamento biologico al que no sea aplicable la letra a) y que
haya sido autorizado después del [insertar la fecha de entra en vigor del
Reglamento .../2010 por el que se modifica, en lo que respecta a la
farmacovigilancia... el Reglamento (CE) n° 726/2004].

2. A peticion de la Comision y previa consulta al Comité para la Determinacion
del Riesgo en Farmacovigilancia, también podradn incluirse en la lista los
medicamentos autorizados con arreglo al presente Reglamento, de acuerdo con
las condiciones y los requisitos mencionados en las letras c), c bis) y ¢ ter) del
apartado 4 del articulo 9 o en el articulo 10 bis, los apartados 7 y 8 del articulo 14
y el apartado 2 del articulo 21.

A peticion de una autoridad competente nacional y previa consulta al Comité
para la Determinacion del Riesgo en Farmacovigilancia, también podrdn
incluirse en la lista 10s medicamentos autorizados de conformidad con la
Directiva 2001/83/CE contemplados en sus articulos 21 bis, 22, 22 bis y 104 bis.

3. Lalista incluird un enlace electronico con la informacion del producto y el
resumen del plan de gestion del riesgo.

4.  La Agencia retirarda un medicamento de la lista cinco aiios después de la fecha
de referencia comunitaria a la que se refiere el articulo 107 quater, apartado 4,
de la Directiva 2001/83/CE.

No obstante, la Comision o la autoridad competente nacional, segin
corresponda y previa recomendacion del Comité para la Determinacion del
Riesgo en Farmacovigilancia, podran ampliar este periodo hasta que se
consideren cumplidas las condiciones a que se refieren los articulos 14 bis y 21,
apartado 2, del presente Reglamento o los articulos 22 ter y 104 bis de la
Directiva 2001/83/CE.

5. En el caso de los medicamentos incluidos en la esta lista, el resumen de las
caracteristicas del producto y el prospecto de informacion al paciente incluirdn
la mencion «Este medicamento estd sujeto a un seguimiento adicional». Esta
mencion ird precedida de un simbolo negro que elegird la Comision a
recomendacion del Comité para la Determinacion del Riesgo en
Farmacovigilancia a mds tardar <un afio a partir de la entrada en vigor del
presente Reglamento>, e ird seguida de una frase explicativa estandar al
respecto.

Articulo 24

1.  La Agencia, en colaboracion con los Estados miembros y la Comision, establecera
y mantendra una base de datos y una red de tratamiento de datos (en lo sucesivo,
la “base de datos Eudravigilance™) para recoger informacion sobre la
farmacovigilancia de los medicamentos autorizados en la Comunidad y para que
todas las autoridades competentes puedan acceder a la informacion al mismo
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2 bis.

tiempo y compartirla.

La base de datos Eudravigilance contendra informacion sobre las sospechas de
reacciones adversas en los seres humanos provocadas por el uso de un producto
dentro de los limites de la autorizacion de comercializacion y por cualquier otro
uso, I y sobre las provocadas en el marco de estudios con el medicamento
posteriores a la autorizacion o a raiz de una exposicion ocupacional.

La Agencia, en colaboracion con los Estados miembros y la Comision,
establecerdn las especificaciones funcionales de la base de datos
Eudravigilance, asi como un calendario para la aplicacion de estas.

La Agencia elaborard un informe anual sobre la base de datos Eudravigilance y
lo remitira al Parlamento Europeo, al Consejo y a la Comision. El primer
informe anual se presentard, a mds tardar, [insertar fecha; 2 aiios a partir de la
entrada en vigor del presente Reglamento].

El Consejo de Administracion de la Agencia, sobre la base de un informe de
auditoria independiente que tome en consideracion la recomendacion del
Comité para la Determinacion del Riesgo en Farmacovigilancia, confirmard y
anunciard el momento en que se haya alcanzado la plena funcionalidad de la
base de datos Eudravigilance y el sistema cumpla las especificaciones
funcionales mencionadas en el pdarrafo primero.

Todo cambio sustancial de la base de datos Eudravigilance y de las
especificaciones funcionales tomard siempre en cuenta la recomendacion del
Comité para la Determinacion del Riesgo en Farmacovigilancia.

Las autoridades competentes de los Estados miembros, la Agencia y la Comision

tendran pleno acceso a la base de datos Eudravigilance. También tendran acceso a
ella los titulares de las autorizaciones de comercializacion en la medida necesaria

para cumplir sus obligaciones de farmacovigilancia.

La Agencia se asegurara de que los profesionales de la salud y el publico tengan
un acceso adecuado a la base de datos Eudravigilance, y se garantizara la
proteccion de los datos personales. La Agencia colaborard con todas las partes
interesadas, incluidos las instituciones de investigacion, los profesionales de la
salud y las organizaciones de pacientes y de consumidores, para definir «el
nivel adecuado de acceso» a la base de datos Eudravigilance.

La informacion de la base de datos Eudravigilance se pondra a disposicion del
publico en un formato agregado junto con una explicacion sobre como debe
interpretarse.

La Agencia, en colaboracion bien con el titular de la autorizacion de
comercializacion bien con el Estado miembro que haya comunicado un informe
de sospecha de reacciones adversas a Eudravigilance, serd responsable de
aplicar los procedimiento que garanticen la calidad y la integridad de la
informacion recogida en la base de datos Eudravigilance.
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2 ter. Todo informe de sospecha de reaccion adversa y los documentos de seguimiento
comunicados a la base de datos Eudravigilance por titulares de autorizaciones
de comercializacion se transmitirdn electronicamente, en cuanto sean recibidos,
a la autoridad competente nacional del Estado miembro en que tuvo lugar la
reaccion.

Articulo 25

La Agencia, en colaboracion con los Estados miembros, desarrollara formularios
estructurados estandar en linea para que los profesionales de la salud y los pacientes
notifiquen las sospechas de reacciones adversas segiin las disposiciones a las que se
refiere el articulo 107 bis de la Directiva 2001/83/CE.

Articulo 25 bis

La Agencia, en colaboracion con las autoridades competentes nacionales y la
Comision, establecerd y mantendrd un archivo de los informes periodicos
actualizados en materia de seguridad y de los informes de evaluacion
correspondientes de modo que tengan acceso pleno y permanente a ellas la Comision,
las autoridades competentes nacionales, el Comité para la Determinacion del Riesgo
en Farmacovigilancia, el Comité de Medicamentos de Uso Humano y el Grupo de
Coordinacion

La Agencia, en colaboracion con las autoridades competentes nacionales y la
Comision, y previa consulta al Comité para la Determinacion del Riesgo en
Farmacovigilancia, establecerd las especificaciones funcionales del archivo de los
informes periddicos actualizados en materia de seguridad.

El Consejo de Administracion de la Agencia, sobre la base de un informe de auditoria
independiente que tome en consideracion la recomendacion del Comité para la
Determinacion del Riesgo en Farmacovigilancia, confirmard y anunciard el
momento en que se haya alcanzado la plena funcionalidad del archivo de los
informes periodicos actualizados en materia de seguridad y este cumpla las
especificaciones funcionales mencionadas en el parrafo segundo.

Todo cambio sustancial del archivo de los informes periodicos actualizados en
materia de seguridad y de las especificaciones funcionales tomard siempre en cuenta
la recomendacion del Comité para la Determinacion del Riesgo en
Farmacovigilancia.

Articulo 26

1.  La Agencia, en colaboracion con los Estados miembros y la Comision, creara y
mantendra un portal web europeo sobre I medicamentos para la difusion de
informacion sobrel los medicamentos autorizados en la Comunidad. A través de
ese portal, la Agencia hara publica al menos la informacion siguiente:

1)  los miembros de los comités mencionados en las letras a) y a bis) del
apartado 1 del articulo 56 del presente Reglamento y los miembros del
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2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

10)
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Grupo de Coordinacion mencionado en el articulo 27 de la Directiva
2001/83/CE (en lo sucesivo, el “Grupo de Coordinacion”), asi como sus
cualificaciones profesionales y las declaraciones de acuerdo con el apartado
2 del articulo 63 del presente Reglamento;

el orden del dia y las actas de cada reunion de los comités mencionados en
las letras a) y a bis) del apartado 1 del articulo 56 del presente Reglamento y
del Grupo de Coordinacion por lo que respecta a las actividades de
farmacovigilancia;

un resumen de los planes de gestion del riesgo de los medicamentos
autorizados de conformidad con el presente Reglamento;

la lista de medicamentos I mencionada en el articulo 23 del presente
Reglamento;

una lista de las ubicaciones de los ficheros principales del sistema de
farmacovigilancia en la Comunidad y la informacion de contacto en relacion
con los estudios de farmacovigilancia de todos los medicamentos
autorizados en la Comunidad;

informacion sobre como notificar a las autoridades competentes nacionales
las sospechas de reacciones adversas a los medicamentos y los formularios
estandar para la notificacion en linea por parte de los pacientes y los
profesionales de la salud, incluidos vinculos a los sitios web nacionales;

las fechas de referencia comunitarias y la frecuencia de envio de los
informes periddicos actualizados en materia de seguridad establecidos con
arreglo al articulo 107 quater de la Directiva 2001/83/CE;

los protocolos y resumenes publicos de los resultados de los estudios de
seguridad posteriores a la autorizaci(')nl contemplados en los articulos
107 sexdecies y 107 octodecies de la Directiva 2001/83/CE;

el inicio del procedimiento previsto en los articulos 107 decies a

107 terdecies de la Directiva 2001/83/CE, las sustancias o los productos
afectados y la cuestion tratada, toda audiencia publica a raiz del citado
procedimiento y las instrucciones sobre como presentar la informacion y
participar en las audiencias publicas;

las conclusiones de las evaluaciones, las recomendaciones, los dictamenes,
las aprobaciones y las decisiones adoptadas por los comités mencionados
en las letras a) y a bis) del apartado 1 del articulo 56 del presente
Reglamento, asi como por el Grupo de Coordinacion, las autoridades
competentes nacionales y la Comision en el marco de los procedimientos
previstos en los articulos 28, 28 bis y 28 ter del presente Reglamento y las
secciones 2 y 3 del capitulo 3 y el capitulo 4 del titulo IX de la Directiva
2001/83/CE.
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2. Antes del lanzamiento de este portal y durante las revisiones posteriores, la
Agencia consultard a las partes interesadas pertinentes (incluidos grupos de
pacientes y de consumidores, profesionales de la salud y representantes de la
industria).

Articulo 27

1.  La Agencia har4 un seguimiento de la bibliografia médica seleccionada en busca
de notificaciones de sospechas de reacciones adversas a medicamentos de uso
humano que contengan determinados principios activos. Publicara la lista de los
principios activos sometidos al seguimiento y de las publicaciones sujetas a ese
seguimiento.

2. La Agencia introducira en la base de datos Eudravigilance la informacion
pertinente procedente de la bibliografia seleccionada.

3.  En consulta con la Comision, los Estados miembros y las partes interesadas, la
Agencia elaborara una guia detallada relativa al seguimiento de la bibliografia
médica y la introduccion de la informacion pertinente en la base de datos
Eudravigilance.

Articulo 28

1.  Las obligaciones de los titulares de una autorizacion de comercializacion y de los
Estados miembros establecidas en los articulos 107 y 107 bis de la Directiva
2001/83/CE se aplicaran al registro y la notificacion de sospechas de reacciones
adversas a los medicamentos de uso humano autorizados de conformidad con el
presente Reglamento.

2. Las obligaciones de los titulares de una autorizacidon de comercializacion
establecidas en el articulo 107 ter de la Directiva 2001/83/CE y los
procedimientos previstos en los articulos 107 ter y 107 quater de la citada
Directiva se aplicaran a la presentacion de informes periodicos actualizados en
materia de seguridad, al establecimiento de fechas comunitarias de referencia y a
los cambios en la frecuencia de presentacion de los informes periddicos
actualizados en materia de seguridad de los medicamentos de uso humano
autorizados de conformidad con el presente Reglamento.

Las normas relativas a la presentacion de los informes periddicos actualizados en
materia de seguridad establecidas en el apartado 2 del articulo 107 quater de la
citada Directiva se aplicaran a los titulares de autorizaciones de comercializacion
concedidas antes del [fecha concreta establecida en el articulo 3, parrafo segundo,
del Reglamento (CE) n° .../...] y para las que la frecuencia y las fechas de
presentacion de los informes periodicos actualizados en materia de seguridad no
se establecen como condicion de la autorizacion de comercializacion hasta que en
ésta ultima se especifique otra frecuencia u otras fechas de presentacion de los
informes o éstas se determinen de acuerdo con el articulo 107 quater de la
Directiva.
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3.  La evaluacion de los informes periodicos actualizados estard a cargo de un
ponente designado por ¢l Comité I para la Determinacion del Riesgo en
Farmacovigilancia. El ponente colaborard estrechamente con el ponente
designado por el Comité de Medicamentos de Uso Humano o el Estado
miembro de referencia para los medicamentos de que se trate.

El ponente elaborara un informe de evaluacion en el plazo de sesenta dias
después de la recepcion del informe periddico actualizado en materia de seguridad
y lo enviara a la Agencia y a los miembros del Comité para la Determinacion del
Riesgo en Farmacovigilancia. La Agencia enviard el informe al titular o
titulares de la autorizacion de comercializacion.

El titular de la autorizacion de comercializacion y los miembros del Comité para
la Determinacion del Riesgo en Farmacovigilancia podrdn presentar
observaciones a la Agencia y al ponente en el plazo de treinta dias después de la
recepcion del informe de evaluacion.

Tras la recepcion de dichas observaciones, el ponente, en el plazo de 15 dias,
actualizard el informe de evaluacion tomando en cuenta las observaciones
presentadas y lo remitird al Comité I para la Determinacion del Riesgo en
Farmacovigilancia, el cual, en su siguiente reunion, adoptara el informe de
evaluacion con o sin cambios y emitird una recomendacion. La Agencia incluira
el informe de evaluacion y la recomendacion adoptados en el archivo
establecido con arreglo al articulo 25 bis del Reglamento (CE) n° 726/2004, y lo
remitird al titular o titulares de la autorizacion de comercializacion.

4.  En caso de que la evaluacion recomiende tomar medidas respecto de los
términos de la autorizacion comercializacion, el Comité de Medicamentos de
Uso Humano, en el plazo de treinta dias después de la recepcion del informe del
Comité I para la Determinacion del Riesgo en Farmacovigilancia, I estudiara el
informe y adoptard un dictamen sobre el mantenimiento, la modificacion, la
suspension o la revocacion de la autorizacion de comercializacion en cuestion,
que incluird un calendario para la aplicacion del dictamen. Cuando este
dictamen del Comité de Medicamentos de Uso Humano no sea conforme con la
recomendacion del Comité para la Determinacion del Riesgo en
Farmacovigilancia, el Comité de Medicamentos de Uso Humano incluirda como
anexo a su dictamen una explicacion detallada de los motivos cientificos de esta
diferencia junto con la recomendacion.

Si el dictamen indica que es necesaria una accion reguladora, la Comision
adoptara una decision para modificar, suspender o revocar la autorizacion de
comercializacion. La adopcion de esta decision estara sujeta al articulo 10 del
presente Reglamento. Si la Comision adopta la decision, podra adoptar también
una decision dirigida a los Estados miembros de acuerdo con el articulo 127 bis de
la Directiva 2001/83/CE.

5. Encel caso de una evaluacion de los informes periodicos actualizados en materia
de seguridad sobre mas de una autorizacion de comercializacion de conformidad
con el apartado 1 del articulo 107 sexies de la Directiva 2001/83/CE que incluya
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como minimo una autorizacion de comercializacion concedida de acuerdo con el
presente Reglamento, se aplicara el procedimiento establecido en los articulos
107 sexies y 107 octies de la citada Directiva.

6.  Lasrecomendaciones finales, los dictaimenes y las decisiones que se mencionan
en los apartados 3 a 5 del presente articulo se haran publicos a través del portal
web europeo sobrel medicamentos mencionado en el articulo 26.

Articulo 28 bis

1.  Enlo que respecta a los medicamentos autorizados de conformidad con el
presente Reglamento, la Agencia, en colaboracion con los Estados miembros,
adoptaran las medidas siguientes:

a)  seguimiento de los resultados de las medidas de reduccion del riesgo de los
planes de gestion del riesgo y de las condiciones o los requisitos
contemplados en las letras c), ¢ bis) y ¢ ter) del apartado 4 del articulo 9, en
el articulo 10 bis, apartado 1, letra a), o en los apartados 7 y 8 del articulo
14;

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

¢)  supervision del contenido de la base de datos Eudravigilance para
determinar si existen riesgos nuevos o que hayan cambiado y si estos
riesgos influyen en la relacion beneficio-riesgo.

2. El Comité I para la Determinacion del Riesgo en Farmacovigilancia llevara a
cabo el anadlisis inicial y la priorizaciéon de los indicios de riesgos nuevos o que
hayan cambiado o las variaciones de la relacion beneficio-riesgo. Si considera que
puede ser necesaria una medida de seguimiento, la evaluacion de esos indicios y
el acuerdo sobre cualquier accion sucesiva en relacion con la autorizacion de
comercializacion se llevaran a cabo con arreglo a un calendario proporcionado a
las dimensiones y la gravedad del asunto.

3.  La Agencia, las autoridades competentes nacionales y los titulares de las
autorizaciones de comercializacion se informaran mutuamente en caso de
deteccion de riesgos nuevos o que hayan cambiado o de variaciones de la relacion
beneficio-riesgo.

Articulo 28 ter

1.  Paralos estudios de seguridad observacionales posteriores a la autorizacion de
medicamentos de uso humano autorizados de conformidad con el presente
Reglamento que cumplan alguno de los requisitos establecidos en los articulos
10 y 10 bis de la Directiva 2001/83/CE, se aplicaran las disposiciones de los
apartados 2 a 2 quinquies del articulo 107 quindecies, los articulos 107 sexdecies
a 107 octodecies y el apartado 1 del articulo 107 novodecies de la citada
Directiva.
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2. Si, de conformidad con el procedimiento mencionado en el apartado 1 del
presente articulo, el Comité I para la Determinacion del Riesgo en
Farmacovigilancia emite recomendaciones sobre la modificacion, suspension o
revocacion de la autorizacion de comercializacion, el Comité de Medicamentos de
Uso Humano adoptara un dictamen que tenga en cuenta la recomendacién y la
Comision adoptard una decision de acuerdo con el articulo 10.

Cuando el dictamen del Comité de Medicamentos de Uso Humano no sea
conforme con la recomendacion del Comité para la Determinacion del Riesgo
en Farmacovigilancia, se incluira como anexo al dictamen una explicacion
detallada de los motivos cientificos de esta diferencia junto con la
recomendacion.

Articulo 28 quater

1.  La Agencia colaborard con la Organizacién Mundial de la Salud en asuntos de
farmacovigilancia y adoptara las medidas necesarias para presentarle, sin demora,
informacion apropiada y adecuada sobre las medidas adoptadas en la Comunidad
que puedan ser relevantes para la proteccion de la salud publica en terceros paises.

La Agencia pondra rdpidamente a disposicion de la Organizacion Mundial de la
Salud todos los informes sobre sospechas de reacciones adversas que se
produzcan en la Comunidad.

2. La Agenciay el Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias
intercambiaran informacion sobre el abuso de medicamentos, lo que incluye la
informacion sobre drogas ilicitas.

Articulo 28 quinquies

A peticion de la Comision, la Agencia participara, en colaboracion con los Estados
miembros, en la armonizaciéon y normalizacion internacionales de las medidas técnicas
sobre farmacovigilancia.

Articulo 28 sexies

La Agencia y los Estados miembros cooperaran en el desarrollo constante de sistemas
de farmacovigilancia que permitan alcanzar elevados niveles de proteccion de la salud
publica para todos los medicamentos, incluso mediante planteamientos basados en la
colaboracion e independientemente de los cauces de autorizacion, para aprovechar al
maximo los recursos disponibles en la Comunidad.

Articulo 28 septies

La Agencia efectuara controles regulares independientes de sus tareas de
farmacovigilancia y notificara los resultados a su Consejo de Administracién cada dos
afos.

AM\831156ES.doc 22/30 PE446.603v01-00

ES



ES

La Comisio

Articulo 29 bis

n hard publico un informe sobre la realizacion de las tareas de

farmacovigilancia por parte de la Agencia a mas tardar el [fecha concreta; tres afios
después de la fecha de aplicacion establecida en el articulo 3, parrafo segundo] y, a
continuacion, cada tres afios.».

12) En el articulo 56, el apartado 1 queda modificado como sigue:

a)  Seinserta la siguiente letra a bis):

«a bis

) el Comité I para la Determinacion del Riesgo en Farmacovigilancia,
que tendra la responsabilidad de formular recomendaciones destinadas al
Comité de Medicamentos de Uso Humano y al Grupo de Coordinacioén
sobre cualquier cuestion relacionada con la farmacovigilancia de
medicamentos de uso humano y de aprobar los sistemas de gestion del
riesgo y supervisar su eficacia;

b) laletra f) se sustituye por el texto siguiente:

«f)

una secretaria, que prestara apoyo técnico, cientifico y administrativo a los
comités y velara por una coordinacion adecuada entre ellos, y prestara
apoyo técnico y administrativo al Grupo de Coordinacion y velara por una
coordinacion adecuada entre él y los comités;y.

13) Elarticulo 57 queda modificado como sigue:

a) Enel

«c)

d)

b) Enel

apartado 1, las letras c) a f) se sustituyen por el texto siguiente:

coordinar la supervision de los medicamentos que hayan sido autorizados en
la Comunidad y asesorar sobre las medidas necesarias para garantizar un
uso seguro y eficaz de esos productos, en particular mediante la
coordinacion de la evaluacion y la aplicacion de las obligaciones y los
sistemas de farmacovigilancia y el seguimiento de dicha aplicacion;

garantizar la recogida y difusion de informacion sobre las sospechas de
reacciones adversas a los medicamentos autorizados en la Comunidad, por
medio de una base de datos a la que tendran acceso permanente los Estados
miembros;

asistir a los Estados miembros en la comunicacion rapida de informacion en
materia de farmacovigilancia a los profesionales sanitarios y coordinar los
anuncios de seguridad de las autoridades competentes;

dar al publico informacion adecuada sobre farmacovigilancia, en particular
creando y manteniendo un portal web europeo sobre I medicamentos;».

apartado 2, después del parrafo primero, se anade el parrafo siguiente:

«A efectos de la base de datos, la Agencia elaborard y mantendrd una lista de
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todos los medicamentos de uso humano autorizados en la Comunidad. A tal fin,
se adoptaran las medidas siguientes:

a)

b)

a mas tardar el (indicar la fecha: seis meses después de la entrada en vigor
del Reglamento de modificacion), la Agencia hara publico un formato para
la presentacion electronica de informacion sobre medicamentos de uso
humano;

a mas tardar el (indicar la fecha: dieciocho meses después de la entrada en
vigor del Reglamento de modificacion), los titulares de autorizaciones de
comercializacion presentaran a la Agencia, por via electronica, informacion
sobre todos los medicamentos de uso humano autorizados o registrados en
la Comunidad, en el formato mencionado en la letra a);

a partir de la fecha establecida en la letra b), los titulares de autorizaciones
de comercializacion informardn a la Agencia, utilizando el formato
mencionado en la letra a), de cualquier nueva autorizacion u autorizacion
modificada concedida en la Comunidad.».

14) Se afade el articulo 61 bis siguiente:

«Articulo 61 bis

1.  El Comité I para la Determinacion del Riesgo en Farmacovigilancia estara
compuesto de:

a)

b)

d)

un miembro y un suplente nombrados por cada Estado miembro, de
conformidad con el procedimiento establecido en el apartado 2;

seis miembros I nombrados por la Comision, con el fin de garantizar que
el Comité dispone de los conocimientos técnicos pertinentes, en particular
en farmacologia clinica y farmacoepidemiologia, mediante convocatoria
publica de manifestaciones de interés;

un miembro y un suplente nombrados por la Comision, mediante
convocatoria publica de manifestaciones de interés, previa consulta al
Parlamento Europeo, con el fin de representar a los profesionales de la
salud;

un miembro y un suplente nombrados por la Comision, mediante
convocatoria publica de manifestaciones de interés, previa consulta al
Parlamento Europeo, con el fin de representar a las asociaciones de
pacientes.

En ausencia de los titulares, los suplentes los representaran y votaran en su
nombre. Los suplentes mencionados en la letra a) podrdn ser nombrados
ponentes con arreglo al articulo 62.
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1 bis. Un Estado miembro podra delegar en otro Estados miembro sus funciones en el
Comité para la Determinacion del Riesgo en Farmacovigilancia. Ningin
Estado miembro podra asumir mds de una delegacion.

2. Los miembros y los suplentes del Comité I para la Determinacion del Riesgo en
Farmacovigilancia seran nombrados sobre la base de conocimientos adecuados de
farmacovigilancia y determinacion del riesgo de los medicamentos de uso
humano, de tal manera que se garanticen las méximas cualificaciones de los
especialistas y un amplio espectro de conocimientos pertinentes. A tal fin, los
Estados miembros mantendrdn contactos con el Consejo de Administracion y
con la Comision para tener la certeza de que la composicion final del Comité
reuna todos los ambitos cientificos pertinentes para el desarrollo de sus tareas.

3. Los miembros y suplentes del Comité I para la Determinacion del Riesgo en
Farmacovigilancia seran nombrados para un mandato de tres afios prorrogable una
vez y posteriormente con arreglo a los procedimientos a que hace referencia el
apartado 1. El Comité elegira a su Presidente entre sus miembros para un
mandato de tres afios prorrogable una vez.

4.  Los apartados 3,4, 6, 7 y 8 del articulo 61 se aplicaran al Comitél para la
Determinacion del Riesgo en Farmacovigilancia.

4 bis. El mandato del Comité para la Determinacion del Riesgo en Farmacovigilancia
abarcara todos los aspectos de la gestion del riesgo del uso de medicamentos,
incluidas la deteccion, la determinacion, la minimizacion y la comunicacion del
riesgo, teniendo debidamente en cuenta el efecto terapéutico del medicamento,
la realizacion y la evaluacion de los estudios de seguridad posteriores a la
autorizacion y las auditorias de farmacovigilancia.».

15) El articulo 62 queda modificado como sigue:
a)  Elapartado 1 queda modificado como sigue:
i)  El parrafo primero se sustituye por el texto siguiente:

«S1, de conformidad con el presente Reglamento, se pide a alguno de los
comités mencionados en el apartado 1 del articulo 56 que evalte un
medicamento, nombrara a uno de sus miembros para que ejerza de ponente,
teniendo en cuenta los conocimientos técnicos existentes en el Estado
miembro. El Comité en cuestion podra designar a otro de sus miembros
para que actue como ponente adjunto.

Un ponente designado a estos efectos por el Comité para la Determinacion
del Riesgo en Farmacovigilancia colaborard estrechamente con el
ponente designado por el Comité de Medicamentos de Uso Humano o el
Estado miembro de referencia para el medicamento de que se trate.».

ii) el parrafo cuarto se sustituye por el texto siguiente:
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«En caso de peticion de que se reexamine uno de sus dictamenes, si la
legislacion comunitaria prevé esa posibilidad, el Comité en cuestion
nombrara a un ponente y, en su caso, a un ponente adjunto diferentes de los
que haya nombrado para el dictamen inicial. El procedimiento de reexamen
puede aplicarse inicamente a los puntos del dictamen determinados
inicialmente por el solicitante y basarse exclusivamente en los datos
cientificos disponibles cuando el Comité adopto el dictamen inicial. El
solicitante podra pedir que el Comité consulte a un grupo cientifico
consultivo en relacion con el reexamen.».

b)  En el apartado 2, el parrafo primero se sustituye por el texto siguiente:

«Los Estados miembros transmitiran a la Agencia los nombres de los expertos
nacionales con experiencia probada en materia de evaluacion de medicamentos
que, teniendo en cuenta lo previsto en el articulo 63, apartado 2, estén
disponibles para participar en los grupos de trabajo o en grupos cientificos
consultivos de cualquiera de los comités mencionados en el apartado 1 del articulo
56, asi como una indicacion de sus cualificaciones y ambitos de especializacion
especificos.».

c¢) Enel apartado 3 se anade el parrafo siguiente:

«Los parrafos primero y segundo se aplicaran también al trabajo de los ponentes
del Grupo de Coordinacion por lo que respecta al cumplimiento de sus tareas de
acuerdo con los articulos 107 quater, 107 sexies, 107 octies, 107 terdecies y

107 novodecies de la Directiva 2001/83/CE.».

16) En el articulo 64, el apartado 2 queda modificado como sigue:
a) Laletra b) se sustituye por el texto siguiente:

«b) garantizar la gestion de todos los recursos de la Agencia necesarios para la
realizacion de las actividades de los comités contemplados en el apartado 1
del articulo 56, lo que incluye un apoyo técnico y cientifico adecuado a
dichos comités y un apoyo técnico adecuado al Grupo de Coordinacion;».

b) Laletra d) se sustituye por el texto siguiente:

«d) garantizar una coordinacion adecuada entre los comités mencionados en el
apartado 1 del articulo 56 y, en caso necesario, entre los comités y el Grupo
de Coordinacién;».

17) En el articulo 66, letra g), «67» se sustituye por «68».
18) El articulo 67 queda modificado como sigue:
a)  En el apartado 3, el parrafo primero se sustituye por el texto siguiente:

«Los ingresos de la Agencia consistiran en una contribucion de la Comunidad y
derechos abonados por las empresas para la obtencion y el mantenimiento de las
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b)

autorizaciones comunitarias de comercializacion y por otros servicios prestados
por la Agencia o el Grupo de Coordinacién en cumplimiento de sus tareas de
conformidad con los articulos 107 quater, 107 sexies, 107 octies, 107 terdecies y
107 novodecies de la Directiva 2001/83/CE.».

El apartado 4 se sustituye por el texto siguiente:

«4. Las actividades relacionadas con la farmacovigilancia, el funcionamiento de
las redes de comunicacion y la vigilancia del mercado estaran bajo el
control permanente del Consejo de Administracion para garantizar la
independencia de la Agencia. Ello no impedira el cobro de derechos a los
titulares de las autorizaciones de comercializacion por la realizacion de estas
actividades por parte de la Agencia, a condicion de que se garantice
estrictamente su independencia.».

19) El apartado 3 del articulo 82 se sustituye por el texto siguiente:

«3.

Sin perjuicio del caracter comunitario del contenido tnico de los documentos
mencionados en las letras a) a d) del apartado 4 del articulo 9 y en las letras a) a e)
del apartado 4 del articulo 34, el presente Reglamento no prohibira la utilizacion
de dos o mas disefios comerciales para un determinado medicamento objeto de
una sola autorizacion.».

20) En el articulo 83, apartado 6, la segunda frase se sustituye por el texto siguiente:

«Los apartados 1 y 2 del articulo 28 se aplicaran mutatis mutandis.».

21) Se insertan los articulos siguientes:

«Articulo 87 bis

Con el fin de armonizar la el ejercicio de las actividades de farmacovigilancia
previstas en el presente Reglamento (CE) n® 726/2004, la Comision adoptarda medidas
de ejecucion segun lo establecido en el articulo 108 de la Directiva en los siguientes
ambitos;

D

contenido y mantenimiento del fichero principal del sistema de
farmacovigilancia por el titular de la autorizacion de comercializacion;

2)  requisitos minimos del sistema de calidad para el ejercicio de las actividades de
farmacovigilancia por parte de la Agencia;

3)  la utilizacion de una terminologia, unos formatos y unas normas
universalmente aceptados en la actividad de farmacovigilancia;

4)  los requisitos minimos para el control de los datos en la base de datos
Eudravigilance para determinar la existencia de riesgos nuevos o cambiantes;

5) el formato y el contenido de la transmision electronica de informacion sobre
sospechas de reacciones adversas por parte de los Estados miembros y los
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6)

7)

titulares de una autorizacion de comercializacion;

el formato y el contenido de los informes periodicos actualizados en materia de
seguridad y de los planes de gestion del riesgo;

el formato de los protocolos, resumenes e informes finales de los estudios de
seguridad posteriores a la autorizacion;

Estas medidas deberdn tener en cuenta el trabajo de armonizacion internacional
llevado a cabo en el sector de la farmacovigilancia y se revisardan cuando proceda
para tener en cuenta el progreso técnico y cientifico. Se adoptardn con arreglo al
procedimiento mencionado en el articulo 87, apartado 2.

«Articulo 87 ter

Con los fines establecidos en el articulo 9, apartado 4, letra c quater), y el
articulo 10 bis, apartado 1, del presente Reglamento, la Comision podra
adoptar, mediante actos delegados de conformidad con el articulo 87 quater y
con las condiciones establecidas en los articulos 87 quinquies y 87 sexies, las
siguientes medidas que completen lo dispuesto en dichos articulos:

Las situaciones en que puedan exigirse estudios de eficacia posteriores a la
autorizacion.

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

Articulo 87 quater

Los poderes para adoptar los actos delegados a que se refiere el articulo 87 ter
se otorgan a la Comision por un periodo de cinco aiios a partir de [insertar
fechal. La Comision presentard un informe sobre los poderes delegados a mds
tardar seis meses antes de que finalice el periodo de cinco afios. La delegacion
de poderes se ampliard automdticamente por periodos de igual duracion, a no
ser que el Parlamento Europeo o el Consejo la revoquen de conformidad con el
articulo 87 quinquies.

En cuanto la Comision adopte un acto delegado lo notificard simultineamente
al Parlamento Europeo y al Consejo.

Los poderes para adoptar actos delegados otorgados a la Comision estardn
sujetos a las condiciones establecidas por los articulos 87 quinquies y 87 sexies.

Articulo 87 quinquies

La delegacion de poderes a que se refiere el articulo 87 ter podra ser revocada
por el Parlamento Europeo o por el Consejo.

La institucion que haya iniciado el procedimiento interno de decision de
revocacion de la delegacion de poderes se esforzard por informar de ello a la
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otra institucion y a la Comision dentro de un plazo razonable antes de adoptar
la decision definitiva, indicando los poderes delegados que sean susceptibles de
revocacion y los posibles motivos de la misma.

3. Ladecision de revocacion incluird los motivos de la misma y pondra término a
la delegacion de los poderes que en ella se especifiquen. Surtira efecto
inmediatamente o en una fecha posterior que se precisard en dicha decision. No
afectard a la validez de los actos delegados que ya estén en vigor. Se publicard
en el Diario Oficial de la Union Europea.

Articulo 87 sexies

1.  El Parlamento Europeo o el Consejo podran formular objeciones a un acto
delegado en un plazo de dos meses a partir de la fecha de la notificacion.

Por iniciativa del Parlamento Europeo o del Consejo, dicho plazo se prorrogara
dos meses.

2. Si, una vez expirado el plazo, ni el Parlamento Europeo ni el Consejo han
Jormulado objeciones al acto delegado, este se publicard en el Diario Oficial de
la Union Europea y entrard en vigor en la fecha prevista en él. El acto delegado
podra publicarse en el Diario Oficial de la Union Europea y entrar en vigor
antes de que expire dicho plazo si tanto el Parlamento Europeo como el Consejo
han informado a la Comision de que no tienen la intencion de formular
objeciones.

3. Si el Parlamento Europeo o el Consejo formulan objeciones a un acto
delegado, éste no entrard en vigor. La institucion que haya formulado
objeciones deberd exponer sus motivos.».

Articulo 1 bis
Modificaciones del Reglamento (CE) n° 1394/2007

El Reglamento (CE) n° 1394/2007 queda modificado como sigue:
El apartado 3 del articulo 20 se sustituird por el texto siguiente:

«3. Eldirector ejecutivo de la Agencia garantizard una coordinacion adecuada
entre el Comité de terapias avanzadas y los demds comités de la Agencia,
concretamente el Comité de medicamentos de uso humano, Comité para la
Determinacion del Riesgo en Farmacovigilancia y el Comité de medicamentos
huérfanos, sus grupos de trabajo y cualquier otro grupo de asesoramiento
cientifico.»

Articulo 2
Disposiciones transitorias

2. Elrequisito de que el titular de una autorizacion de comercializacién mantenga y, previa
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solicitud, ponga a disposicion un fichero principal del sistema de farmacovigilancia de
uno o varios medicamentos establecido en la letra b) del apartado 3 del articulo 104 de
la Directiva 2001/83/CE, modificada por la Directiva .../.../CE, aplicable a los
medicamentos de conformidad con el Reglamento (CE) n° 726/2004 en virtud del
articulo 21 del Reglamento (CE) n°® 726/2004, modificado por el presente Reglamento,
se aplicara a las autorizaciones de comercializacion concedidas antes de la fecha
establecida en el parrafo segundo del articulo 3 del presente Reglamento o tras la
conclusion de un periodo de tres afios a partir de esa fecha, si esto acontece
anteriormente.

3. El procedimiento contemplado en los articulos 107 quindecies a 107 novodecies de la
Directiva 2001/83/CE, modificada por la Directiva .../.../CE, aplicable en virtud del
articulo 28 ter del Reglamento (CE) n°® 726/2004, modificado por el presente
Reglamento, se aplicard inicamente a los estudios iniciados después de la fecha
establecida en el parrafo segundo del articulo 3 del presente Reglamento.

4.  La obligacion impuesta a la Agencia en el articulo 28 quater, apartado 1, parrafo
segundo, del presente Reglamento se aplicard a partir de que el Consejo de
Administracion haya anunciado la plena funcionalidad de Eudravigilance.

Articulo 3
Entrada en vigor y aplicacion

El presente Reglamento entrara en vigor el dia siguiente al de su publicacion en el Diario
Oficial de la Union Europea.

Sera aplicable a partir del [18 meses después de su entrada en vigor].

Hecho en Bruselas,

Por el Parlamento Europeo Por el Consejo
El Presidente El Presidente

Or. en
AM\831156ES.doc 30/30 PE446.603v01-00

ES ES



