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EUROPA-PARLAMENTETS oG RADETS DIREKTIV
2001/20/EF

af 4. april 2001

om indbyrdes tilneermelse af medlemsstaternes love og

administrative bestemmelser om anvendelse af god klinisk praksis

ved gennemforelse af kliniske forseg med leegemidler til human
brug

Artikel 1

Anvendelsesomrade

1. T dette direktiv fastsattes der sarlige bestemmelser om kliniske
forseg pa mennesker, herunder multicenterforseg, der vedrerer de lege-
midler, der er defineret i artikel 1 i direktiv 65/65/EQF, for sa vidt angar
god klinisk praksis. Dette direktiv finder ikke anvendelse pa ikke-inter-
ventionsforseg.

2. God Kklinisk praksis er en internationalt anerkendt etisk og viden-
skabelig kvalitetsstandard, som skal overholdes ved udformning,
gennemforelse, registrering og anmeldelse af kliniske forseg, som inde-
baerer deltagelse af forsegspersoner. Overholdelse af denne standard
sikrer, at forsegspersoners rettigheder, sikkerhed og velferd beskyttes,
og at data fra de kliniske forseg er trovaerdige.

3. Kommissionen vedtager og reviderer om nedvendigt principperne
for god klinisk praksis og de detaljerede bestemmelser, der udarbejdes
pa grundlag af disse principper for at tage hensyn til den videnskabelige
og tekniske udvikling. Séddanne foranstaltninger, der har til formal at
@ndre ikke-veesentlige bestemmelser i denne forordning, vedtages efter
forskriftsproceduren med kontrol 1 artikel 21, stk. 3.

Kommissionen offentligger disse principper og detaljerede bestemmel-
ser.

4. Alle kliniske forseg, inklusive undersegelser af biotilgeengelighed
og biozkvivalens, udformes, gennemfores og anmeldes i overensstem-
melse med standarderne for god klinisk praksis.

Artikel 2

Definitioner
I dette direktiv forstas ved:

a) »klinisk forseg«: ethvert forseg pd mennesker, der har til formal at
afdaekke eller efterprove de kliniske, farmakologiske og/eller andre
farmakodynamiske virkninger af et eller flere testpraeparater og/eller
at identificere bivirkninger ved et eller flere testpreeparater og/eller
at undersege absorption, distribution, metabolisme og udskillelse af
et eller flere testpraeparater med henblik pa at vurdere sikkerhed
og/eller effekt

Det omfatter kliniske forseg, der foretages péd et sted eller pa flere
steder, 1 en eller flere medlemsstater

b) »multicenterforseg«: et klinisk forseg, der gennemfores efter en og
samme forsegsprotokol, men pa forskellige steder og dermed af
flere investigatorer; forsegsstederne kan vaere beliggende i en
enkelt medlemsstat, i flere medlemsstater og/eller i medlemsstater
og tredjelande
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<)

d)

¢)

g)

h)

)

i)

k)

»ikke-interventionsforseg«: en undersegelse, hvor legemidlet eller
leegemidlerne ordineres som normalt i overensstemmelse med betin-
gelserne i markedsforingstilladelsen. Det fastlegges ikke pa forhand
i en forsegsprotokol, hvordan patienten skal anvendes i forbindelse
med en bestemt terapeutisk strategi; dette folger almindelig praksis,
og beslutningen om at ordinere leegemidlet er klart adskilt fra beslut-
ningen om at inddrage patienten i undersegelsen. Der ber ikke
anvendes nogen yderligere diagnose- eller kontrolprocedure over
for patienterne, og der anvendes epidemiologiske metoder til at
analysere de indsamlede data

»testpreeparat«: en laegemiddelform af et virksomt stof eller placebo,
der afpreves eller anvendes som referencepraparat i et klinisk
forseg, herunder et praeparat med en markedsforingstilladelse, nér
dets anvendelse eller formulering (udseende eller pakning) adskiller
sig fra den godkendte form, eller nar det anvendes til en ikke-
godkendt indikation, eller nar det anvendes for at opnad yderligere
oplysninger om en godkendt anvendelse

»sponsor«: en person, et firma, en institution eller et organ, der
patager sig ansvaret for igangsatning, ledelse og/eller finansiering
af et klinisk forseg

»investigator«: en leege eller en person, der udever et erhverv, som
medlemsstaten anerkender til udferelse af forskning, fordi det
opfylder kravene til videnskabelig baggrund og erfaring i patient-
pleje. Investigator er ansvarlig for den praktiske gennemforelse af et
klinisk forseg pa et bestemt forsegssted. Hvis et forseg gennemfores
af et hold pd et forsegssted, er investigator den ansvarlige leder af
holdet, og han kan benzvnes hovedinvestigator

pinvestigatorbrochure«: en samling af kliniske og ikke-kliniske data
om testpraeparatet eller testpraeparaterne, som er relevante for under-
sogelsen af dette preparats eller disse praeparaters virkning pa
mennesker

»forsegsprotokol«: et dokument, som beskriver malsaetning eller
maélsetninger, udformning, metodologi, statistiske overvejelser og
tilretteleggelse i forbindelse med et forseg. Udtrykket forsegspro-
tokol omfatter forsegsprotokollen, efterfolgende versioner af
protokollen og protokolandringer

»forsegsperson«: en person, der deltager i et klinisk forseg, uanset
om han er modtager af testpraparatet eller deltager i en kontrol-

gruppe

»informeret samtykke«: skriftlig, dateret og underskrevet beslutning
om at deltage i et klinisk forseg, der efter fyldestgerende infor-
mation om forsegets art, betydning, rakkevidde og risici og
modtagelse af passende dokumentation er truffet af egen fri vilje
af en person, der er i stand til at give sit samtykke eller, hvis det
drejer sig om en person, der ikke er i stand hertil, af den pagel-
dendes vaerge. Er den pagaldende person ikke i stand til at skrive,
kan der i undtagelsestilfelde afgives et mundtligt samtykke i
nerverelse af mindst ét vidne, 1 overensstemmelse med bestemmel-
serne i den nationale lovgivning

»etisk komité«: et uathaengigt organ i en medlemsstat, der bestar af
personer fra sundhedsprofessionerne og lagfolk, der har til opgave
at sikre, at personer, der deltager i et forseg, beskyttes med hensyn
til rettigheder, sikkerhed og velfzerd, samt at fremtreede som garant
over for offentligheden for denne beskyttelse, bl. a. ved at fremsette
udtalelser om forsegsprotokollen, investigatorernes egnethed, facili-
teter, og de metoder og det materiale, der skal anvendes for at
informere forsegspersonerne med henblik p& at opnad deres infor-
merede samtykke
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1) »inspektion«: den handling, hvorved en kompetent myndighed
gennemforer en officiel kontrol af dokumenter, faciliteter, journaler,
kvalitetssikringsordninger og alle andre hjelpemidler, som den
kompetente myndighed anser for at have relation til det kliniske
forseg, og som kan vere lokaliseret pa forsegsstedet, hos sponsor
og/eller kontraktforskningsorganisationen eller pa andre steder, som
den kompetente myndighed finder det relevant at inspicere

m) »handelse«: enhver uensket hendelse hos en patient eller en
forsegsperson i et klinisk forseg efter behandling med et laegemid-
del, uden at der nedvendigvis er sammenhang mellem denne
behandling og den uenskede handelse

n) »bivirkning«: enhver skadelig og uensket reaktion pd et testpraparat
uanset dosis

o) »alvorlig hendelse eller alvorlig bivirkning«: en handelse eller
bivirkning, som uanset dosis resulterer i ded, er livstruende,
medferer hospitalsindleggelse eller forlengelse af hospitalsophold,
resulterer i betydelig eller vedvarende invaliditet eller uarbejdsdyg-
tighed eller forer til en medfedt anomali eller misdannelse

p) »uventet bivirkning«: en bivirkning, hvis karakter eller alvor ikke
stemmer overens med produktoplysningerne (f.eks. investigatorbro-
churen for et ikke-godkendt testpraeparat eller, safremt der er tale
om et godkendt produkt, indlaegssedlen, som er vedlagt resuméet af
produktegenskaberne).

Artikel 3

Beskyttelse af forsegspersoner

1.  Dette direktiv gar ikke forud for de foranstaltninger, medlemssta-
terne selv har fastsat med henblik pa beskyttelse af deltagere i kliniske
forseg, for sd vidt sdédanne foranstaltninger er mere vidtgédende end dette
direktiv, men i evrigt er i overensstemmelse med de heri fastlagte
procedurer og frister. Safremt der ikke findes bestemmelser om beskyt-
telse mod misbrug af personer, som ikke er i stand til at give informeret
samtykke til at deltage, fastsatter medlemsstaterne detaljerede bestem-
melser herom.

2. Et klinisk forseg ma kun pabegyndes

a) hvis de forudseelige risici og ulemper er blevet afvejet i forhold til
gevinsten for den enkelte forsegsperson og for andre nuverende og
fremtidige patienter. Et klinisk forseg mé kun péabegyndes, hvis en
etisk komité og/eller den ansvarlige myndighed nar frem til den
konklusion, at den forventede gevinst i terapeutisk henseende og
for folkesundheden kan berettige risikoen, og forseget ma kun fort-
sattes, hvis det hele tiden kontrolleres, at dette krav er opfyldt

b) hvis forsegspersonen eller, hvis denne ikke kan give et informeret
samtykke, vaergen, i en forudgéende samtale med investigator eller et
medlem af forsegsholdet har haft mulighed for at blive sat ind i
formélet med forseget, de hermed forbundne risici og ulemper og
de vilkér, under hvilke det vil blive gennemfort, og desuden er
blevet underrettet om, at han nir som helst kan udgad af forseget

¢) hvis forsegspersonens ret til fysisk og mental integritet samt retten til
privatlivets fred respekteres, og oplysninger vedrerende forsegsper-
sonen beskyttes efter bestemmelserne i direktiv 95/46/EF
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d) hvis forsegspersonen eller, hvis denne ikke kan give et informeret
samtykke, vaergen har givet sit skriftlige samtykke efter at veare
blevet informeret om forsegets art, betydning, rekkevidde og
risici. Er den pagaeldende person ikke i stand til at skrive, kan der
i undtagelsestilfeelde afgives et mundtligt samtykke i naerverelse af
mindst ét vidne, i overensstemmelse med bestemmelserne i den
nationale lovgivning

e) hvis forsegspersonen nar som helst, og uden at det er til skade for
ham, kan udga af det kliniske forseg ved at traekke sit informerede
samtykke tilbage

f) hvis der foreligger en forsikrings- eller erstatningsordning til
dekning af investigators eller sponsors ansvar.

3.  Den ansvarlige for den behandling, der gives forsegspersonerne,
og de behandlingsmaessige beslutninger, der traeffes vedrerende disse,
skal veere en beherigt kvalificeret leege eller eventuelt tandlege.

4. Forsegspersonen skal have adgang til et kontaktpunkt, hvorfra der
kan fas yderligere oplysninger.

Artikel 4

Kliniske forseg pi mindrearige

Ud over alle ovrige relevante betingelser ma et klinisk forseg pa
mindrearige kun pabegyndes

a) hvis der er indhentet et informeret samtykke fra foraldrene eller
vaergen; samtykket skal udtrykke den mindredriges formodede vilje
og skal nar som helst kunne treekkes tilbage, uden at det er til skade
for den mindrearige

b) hvis den mindredrige af personale, der har paedagogisk erfaring, har
modtaget information, som er afpasset efter den mindreériges forsta-
elsesevne, om undersggelsen, risiciene og fordelene

c) hvis investigator eller i givet fald hovedinvestigator tager hensyn til
et udtrykkeligt enske fra en mindreérig, der er i stand til at danne sig
en mening og til at vurdere denne information, om ikke at deltage i
eller nar som helst at udga af det kliniske forseg

d) hvis der ikke er tale om nogen tilskyndelse eller ekonomisk begun-
stigelse, bortset fra en godtgerelse

e) hvis forseget kan forventes at give patientgruppen en direkte gevinst,
og hvis denne forskning er afgerende for at efterprove data indhentet
ved Kkliniske forseg pé personer, der er i stand til at give et infor-
meret samtykke, eller ved andre forsegsmetoder; desuden skal
sadanne forseg enten direkte vedrere en Kklinisk tilstand, som den
pageldende mindrearige befinder sig i, eller vere af en saddan art, at
de kun kan foretages pa mindreérige

f) hvis de relevante videnskabelige retningslinjer fra agenturet folges
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g) hvis de kliniske forseg er udformet siledes, at smerter, gener, frygt
og enhver anden forudseelig risiko minimeres i forhold til
sygdommen og udviklingsstadiet; sével risikograensen som belast-
ningsgraden skal fastsettes specifikt og til stadighed kontrolleres

h) hvis forsegsprotokollen er godkendt af en etisk komité, som har
ekspertise 1 padiatri eller har indhentet radgivning om kliniske,
etiske og psykosociale spergsmal vedrerende pediatri

i) hvis patientens interesser til enhver tid tillegges storre vaegt end de
videnskabelige og samfundsmassige interesser.

Artikel 5

Kliniske forseg pa umyndiggjorte, der ikke gyldigt kan give et
informeret samtykke

For andre personer, der ikke gyldigt kan give et informeret samtykke,
galder alle de relevante krav, der er opstillet for personer, der er i stand
til at give deres samtykke. Ud over disse krav er det kun muligt at
inddrage umyndiggjorte, som ikke har givet eller ikke nagtet at give et
informeret samtykke, inden de blev ude af stand til give samtykke:

a) hvis der er indhentet et informeret samtykke fra vergen; samtykket
skal udtrykke deltagerens formodede vilje og skal nar som helst
kunne treekkes tilbage, uden at det er til skade for forsegspersonen

b) hvis personer, der ikke gyldigt kan give deres samtykke, har
modtaget information, som er afpasset efter deres forstielsesevne,
om undersogelsen, risiciene og fordelene

¢) hvis investigator eller i givet fald hovedinvestigator vil tage hensyn
til et udtrykkeligt enske fra en forsegsperson, der er i stand til at
danne sig en mening og til at vurdere denne information, om ikke at
deltage i eller om nar som helst at udga af det kliniske forseg

d) hvis der ikke er tale om nogen tilskyndelse eller ekonomisk begun-
stigelse, bortset fra en godtgerelse

e) hvis sddanne forseg er afgerende for at efterprove data indhentet ved
kliniske forseg pa personer, der er i stand til at give et informeret
samtykke, eller ved andre forsegsmetoder, og hvis de direkte
vedrerer en livstruende eller svaeekkende klinisk tilstand, som den
pageldende umyndiggjorte befinder sig i

f) hvis de kliniske forseg er udformet saledes, at smerter, gener, frygt
og enhver anden forudseelig risiko minimeres i forhold til
sygdommen og udviklingsstadiet; sével risikograensen som belast-
ningsgraden skal fastsettes specifikt og til stadighed kontrolleres

g) hvis forsegsprotokollen er godkendt af en etisk komité, som har
ekspertise 1 den pagazldende sygdom og den pégeldende patient-
gruppe eller har indhentet rad i kliniske, etiske og psykosociale
sporgsmal vedrerende den pagaldende sygdom og den pageldende
patientgruppe

h) hvis patientens interesser til enhver tid tillegges storre vagt end de
videnskabelige og samfundsmassige interesser
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i) hvis der er grund til at antage, at indtagelsen af det laegemiddel, der
skal testes, giver den pédgaldende patient en gevinst, der opvejer
risiciene eller slet ikke indebaerer nogen risiko.

Artikel 6
Etisk komité

1. Med henblik pa gennemforelse af kliniske forseg traeffer medlems-
staterne de nedvendige foranstaltninger for at sikre, at der oprettes etiske
komitéer, og at disse kan fungere.

2. Den etiske komité skal afgive udtalelse om et klinisk forseg, som
den er blevet anmodet om at tage stilling til, inden forseget pabegyndes.

3.  Den etiske komité afgiver sin udtalelse navnlig under hensyn til
folgende:

a) forsegets relevans og udformning

b) om vurderingen af de forventede gevinster og risici i henhold til
artikel 3, stk. 2, litra a), er tilfredsstillende, og om konklusionerne
er berettigede

c¢) forsegsprotokollen

d) investigatorens og stettepersonalets egnethed
e) investigatorbrochuren

f) faciliteternes kvalitet

g) relevansen og fuldstendigheden af de skriftlige oplysninger, som
skal udleveres, samt fremgangsméaden herfor, med det formal at
danne grundlag for et informeret samtykke og begrundelsen for
forskning pd personer, der ikke er i stand til at give et informeret
samtykke, hvad angar de serlige forbehold, der er fastsat i artikel 3

h) bestemmelserne om erstatning eller godtgerelse, hvis en forsegs-
person lider skade eller der som folge af et klinisk forseg

i) forsikringer eller godtgerelser til dekning af investigators og spon-
sors ansvar

j) sterrelsen af og de nermere regler for udbetaling af eventuelt
honorar eller eventuel kompensation til investigatorer og forsegsper-
soner, der deltager i kliniske forseg, og de relevante klausuler i
enhver patenkt kontrakt mellem sponsor og forsegssted

k) reglerne for hvervning af forsegspersoner.

4. Uanset bestemmelserne i denne artikel kan en medlemsstat beslutte
at palegge den kompetente myndighed, som den har udpeget til at
varetage opgaverne i artikel 9, at undersege elementerne i stk. 3, litra
h), i) og j), 1 denne artikel og afgive udtalelse herom.

Nér en medlemsstat paberaber sig denne bestemmelse, underretter den
Kommissionen, de ogvrige medlemsstater og agenturet herom.

5. Den etiske komité har en frist p& hejst 60 dage efter modtagelsen
af en behorigt udformet ansegning til at meddele ansegeren og den
kompetente myndighed i den berorte medlemsstat en begrundet udta-
lelse.

6. Inden for den periode, hvor ansegningen om udtalelse behandles,
kan den etiske komité hejst fremsende én enkelt anmodning om oplys-
ninger ud over, hvad ansegeren allerede har forelagt. Fristen i stk. 5
afbrydes, indtil de supplerende oplysninger er modtaget.
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7.  Fristen pa hejst 60 dage i henhold til stk. 5 kan ikke forlenges,
medmindre der er tale om forseg med legemidler til genterapi eller
somatisk celleterapi eller om laeegemidler, der indeholder genmodifice-
rede organismer. I sa tilfeelde kan fristen forlenges med hejst 30 dage.
For disse leegemidlers vedkommende kan denne frist pa i alt 90 dage
forleenges med yderligere 90 dage i tilfeelde af hering af en gruppe eller
et udvalg i overensstemmelse med medlemsstatens lovgivning og
procedurer. Ved xenogen celleterapi galder der ingen tidsmassige
begransninger i fristen for meddelelse af tilladelse.

Artikel 7
Enkeltudtalelse

For multicenterforseg, som kun gennemfores i én medlemsstat, fast-
leegger medlemsstaterne en procedure for en enkeltudtalelse fra
den(de) etiske komité(er) for den bererte medlemsstat.

Nar det drejer sig om multicenterforseg, der gennemfores i flere
medlemsstater, afgives der lige s& mange enkeltudtalelser, som der er
medlemsstater involveret i det pageldende kliniske forsog.

Artikel 8

Retningslinjer

Kommissionen skal efter hering af medlemsstaterne og de berorte parter
udarbejde og offentliggere detaljerede retningslinjer for, hvordan en
ansegning skal udformes, og hvilken dokumentation der skal foreleegges
i forbindelse med en ansegning om udtalelse fra en etisk komité, iser
vedrerende de oplysninger, som forsegspersonerne modtager, samt
hvilke sikkerhedsforanstaltninger der skal traffes til beskyttelse af
personoplysninger.

Artikel 9
Pabegyndelse af et klinisk forseg

1. Medlemsstaterne treeffer de nedvendige foranstaltninger til at sikre,
at et klinisk forseg pabegyndes i overensstemmelse med den i denne
artikel beskrevne procedure.

Sponsor kan forst pabegynde et klinisk forseg, nir der foreligger en
positiv udtalelse fra den etiske komité, og hvis den kompetente
myndighed i den berorte medlemsstat ikke har sendt sponsor en
begrundet indsigelse mod forseget. Afviklingen af procedurerne for
disse afgerelser kan alt efter sponsors enske foregd parallelt eller e;.

2. Inden et klinisk forseg pabegyndes, skal sponsor indgive en beho-
rigt udformet ansegning om tilladelse til den kompetente myndighed i
den medlemsstat, hvor han ensker at gennemfore et klinisk forseg.

3. Hvis den kompetente myndighed i denne medlemsstat har sendt
sponsor en begrundet indsigelse, kan sponsor @ndre indholdet i den i
stk. 2 nevnte ansegning én gang for at tage hensyn til indsigelsen. Hvis
sponsor ikke @ndrer sin ansegning i overensstemmelse hermed, anses
den for at vere afvist, og det kliniske forseg kan ikke pabegyndes.

4. Den i stk. 2 omhandlede kompetente myndighed afslutter behand-
lingen af en behorigt udformet ansegning om tilladelse s& hurtigt som
muligt og under alle omstendigheder inden 60 dage. Medlemsstaterne
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kan péd deres kompetenceomrade fastsatte en kortere frist end 60 dage,
hvis det er i overensstemmelse med hidtidig praksis. Den kompetente
myndighed kan imidlertid inden udlebet af denne periode underrette
sponsor om, at den ikke har nogen begrundet indsigelse.

Fristen i det foregaende afsnit kan ikke forleenges yderligere, medmindre
der er tale om forseg med de i stk. 6 nevnte legemidler. I si tilfelde
kan fristen forlenges med hejst 30 dage. For disse legemidlers
vedkommende kan denne frist pd i alt 90 dage forlenges med yderligere
90 dage i tilfelde af hering af en gruppe eller et udvalg i overensstem-
melse med medlemsstatens lovgivning og procedurer. Ved xenogen
celleterapi geelder der ingen tidsmessige begrensninger i fristen for
meddelelse af tilladelse.

5. Der kan dog kraeves en skriftlig forhdndstilladelse til kliniske
forsog med legemidler, der ikke har markedsforingstilladelse i
henhold til direktiv 65/65/EQF, og som er omhandlet i del A i bilaget
til forordning (EQF) nr. 2309/93, samt med alle andre leegemidler med
serlige egenskaber, dvs. legemidler, hvis aktive ingrediens(er) er et
biologisk produkt, der stammer fra dyr eller mennesker, eller som inde-
holder biologiske komponenter, der stammer fra dyr eller mennesker,
eller hvis fremstilling kraever sddanne komponenter, jf. dog stk. 6 i
nerverende artikel.

6.  Der skal foreligge en skriftlig forhandstilladelse til kliniske forseg
med legemidler til genterapi og somatisk celleterapi, herunder xenogen
celleterapi, samt alle leegemidler, der indeholder genetisk modificerede
organismer. Der mé ikke foretages forseg med genterapi, der medferer
@ndringer i forsegspersonens kenscellers genetiske identitet.

7.  Denne tilladelse udstedes med forbehold af eventuel anvendelse af
Radets direktiv 90/219/EQF af 23. april 1990 om indesluttet anvendelse
af genetisk modificerede mikroorganismer (!) og Radets direktiv
90/220/EQF af 23. april 1990 om udsetning i miljeet af genetisk modi-
ficerede organismer (2).

8. Efter hering af medlemsstaterne udarbejder og offentligger
Kommissionen detaljerede retningslinjer for:

a) form og indhold af den i stk. 2 omhandlede ansegning samt den
dokumentation, der skal foreleegges til stotte for denne ansegning
med hensyn til testpraparatets kvalitet og fremstilling, de toksikolo-
giske og farmakologiske forseg, forsegsprotokollen og de kliniske
oplysninger om testpraparatet, herunder investigatorbrochuren

b) form og indhold af den i artikel 10, litra a), omhandlede andrings-
anmodning vedrerende veasentlige e@ndringer til protokollen

¢) indholdet af meddelelsen om afslutningen af det kliniske forseg.

Artikel 10

Gennemforelse af et klinisk forseg

Under gennemforelsen af et klinisk forseg kan der foretages endringer
efter folgende regler:

() EFT L 117 af 8.5.1990, s. 1. Direktivet er senest @ndret ved direktiv

98/81/EF (EFT L 330 af 5.12.1998, s. 13).
(®) EFT L 117 af 8.5.1990, s. 15. Direktivet er senest @ndret ved Kommis-
sionens direktiv 97/35/EF (EFT L 169 af 27.6.1997, s. 72).
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a) Efter at et klinisk forseg er péabegyndt, kan sponsor foretage
endringer i forsegsprotokollen. Nar disse a@ndringer er vasentlige
og kan fa indvirkning pa forsegspersonernes sikkerhed eller kan
medfere @ndringer af fortolkningen af den videnskabelige dokumen-
tation, som afviklingen af forseget bygger pa, eller hvis de er betyd-
ningsfulde ud fra et hvilket som helst andet synspunkt, meddeler
sponsor grundene til og indholdet af disse @ndringer til de kompe-
tente myndigheder i den eller de bererte medlemsstater, og han
underretter den eller de berorte etiske komitéer herom i overensstem-
melse med artikel 6 og 9.

Ud fra de elementer, der er nevnt i artikel 6, stk. 3, og under
hensyntagen til artikel 7 afgiver den etiske komité udtalelse inden
for en frist pd hejst 35 dage fra modtagelsen af den beherigt udfor-
mede @ndringsanmodning. Hvis udtalelsen er negativ, m& sponsor
ikke ivaerksatte @ndringen af forsegsprotokollen.

Hvis udtalelsen fra den etiske komité er positiv, og hvis medlems-
staternes kompetente myndigheder ikke har afgivet en begrundet
indsigelse mod de péagaldende vasentlige @ndringer, videreforer
sponsor det kliniske forseg i overensstemmelse med den andrede
forsegsprotokol. I modsat fald kan sponsor enten tage hensyn til
indsigelsen og tilpasse den planlagte @ndring af forsegsprotokollen
1 overensstemmelse hermed eller traekke sin @ndringsanmodning
tilbage.

b) Med forbehold af litra a) treffer sponsor og investigator efter
omstendighederne, iser nar der viser sig nye elementer i forbindelse
med afviklingen af forseget eller udviklingen af det nye testpreparat,
som vil kunne udgere en risiko for forsegsdeltagernes sikkerhed, de
nedvendige nedsikkerhedsforanstaltninger for at beskytte forsegsper-
sonerne mod en overhengende fare. Sponsor underretter straks de
kompetente myndigheder om disse nye elementer og de trufne
foranstaltninger samt sikrer sig, at den etiske komité underrettes
samtidig.

c) Hojst 90 dage efter afslutningen af et klinisk forseg underretter
sponsor de kompetente myndigheder i den eller de bererte medlems-
stater samt den etiske komité om, at det kliniske forseg er afsluttet.
Nar et klinisk forsog mé afbrydes, er fristen 15 dage, og der skal
afgives en klar begrundelse for afbrydelsen.

Artikel 11
Udveksling af oplysninger

1. De medlemsstater, pa hvis omrade det kliniske forseg finder sted,
indferer folgende i en europaisk database, hvortil kun medlemsstaternes
kompetente myndigheder, agenturet og Kommissionen har adgang:

a) udvalgte data fra den i artikel 9, stk. 2, navnte ansegning om
tilladelse

b) eventuelle @ndringer af denne ansegning, som er foretaget i over-
ensstemmelse med artikel 9, stk. 3

c) eventuelle @ndringer af forsegsprotokollen, der er foretaget i over-
ensstemmelse med artikel 10, litra a)

d) den positive udtalelse fra den etiske komité
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e) meddelelsen om afslutning af det kliniske forseg

f) angivelse af, at der er foretaget inspektion af overensstemmelsen
med god klinisk praksis.

2. Efter begrundet anmodning fra en medlemsstat, agenturet eller
Kommissionen skal den kompetente myndighed, hvortil ansegningen
om tilladelse er stilet, ud over de data, der er indfert i den europeiske
database, fremlaegge alle yderligere oplysninger vedrerende det pagel-
dende kliniske forseg.

3. Efter hering af medlemsstaterne udarbejder og offentligger
Kommissionen detaljerede retningslinjer for de data, der skal indferes
i denne europaiske database, samt om metoder til elektronisk fremsen-
delse af data; databasen forvaltes af Kommissionen med bistand fra
agenturet. Disse detaljerede retningslinjer udarbejdes under streng over-
holdelse af datahemmeligheden.

4. Uanset stk. 1 offentligger agenturet en del af de oplysninger om
padiatriske kliniske forseg, der er indfert i den europzeiske database i
overensstemmelse med Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EF)
nr. 1901/2006 af 12. december 2006 om lagemidler til padiatrisk

brug ().

Artikel 12

Suspension af forseget eller overtradelser

1. Hvis en medlemsstat har objektive grunde til at mene, at betingel-
serne i den i artikel 9, stk. 2, omhandlede ansegning om tilladelse ikke
leengere er overholdt, eller hvis den har oplysninger, som giver anled-
ning til tvivl vedrerende de sikkerhedsmessige eller videnskabelige
aspekter, kan den stille det kliniske forseg i bero eller forbyde det,
idet den underretter sponsor herom.

Inden medlemsstaten treeffer afgerelse herom, anmodes sponsor og/eller
investigator om en udtalelse, som skal afgives inden for en uge,
medmindre en sddan udszttelse af afgerelsen indebarer en risiko.

Den bererte kompetente myndighed meddeler straks de eovrige kompe-
tente myndigheder, den bererte etiske komité, agenturet og Kommis-
sionen sin beslutning om at stille forseget i bero eller forbyde det samt
om baggrunden herfor.

2. Hvis en kompetent myndighed har objektive grunde til at mene, at
sponsor eller investigator eller enhver anden part i forseget ikke leengere
opfylder de fastsatte forpligtelser, skal den straks underrette den pagel-
dende herom og fremlagge et forslag om, hvad der skal geres for at
rade bod pa situationen. Den kompetente myndighed fremsender straks
dette forslag til den etiske komité, de ovrige kompetente myndigheder
og Kommissionen.

Artikel 13

Fremstilling og import af testpraeparater

1.  Medlemsstaterne treffer egnede foranstaltninger til at sikre, at
fremstilling og import af testpraeparater kun finder sted, nar der fore-
ligger en tilladelse.

Kommissionen fastlaegger de minimumskrav, som ansggeren og senere
indehaveren af tilladelsen skal opfylde for at opna en sddan tilladelse.

() EUT L 378 af 27.12.20006, s. 1.
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Disse foranstaltninger, der har til formal at @ndre ikke-vaesentlige
bestemmelser 1 dette direktiv ved at supplere det, vedtages efter for-
skriftsproceduren med kontrol i artikel 21, stk. 3.

Uanset forste afsnit tillader de kompetente myndigheder i Det Forenede
Kongerige for sa vidt angar Nordirland og, indtil den 31. december
2024, de kompetente myndigheder i Cypern, Irland og Malta, at test-
preeparater importeres fra andre dele af Det Forenede Kongerige end
Nordirland uden en sadan tilladelse, forudsat at alle folgende betingelser
er opfyldt:

a) de testpreeparater, der importeres til Cypern, Irland, Malta eller Nord-
irland, har varet underkastet attestering af batchfrigivelse enten i
Unionen, jf. stk. 3, litra a), eller i andre dele af Det Forenede
Kongerige end Nordirland i overensstemmelse med kravene fastsat
i stk. 3, litra b)

b) testpraparaterne stilles kun til radighed for forsegspersoner i den
medlemsstat, hvortil disse testpraparater importeres, eller, hvis de
importeres til Nordirland, stilles kun til radighed for forsegspersoner
i Nordirland.

2. Medlemsstaterne traffer egnede foranstaltninger til at sikre, at
indehaveren af den i stk. 1 omhandlede tilladelse til stadighed rader
over mindst én sagkyndig person, som iser er ansvarlig for udferelsen
af de i nerveerende artikels stk. 3 definerede opgaver, og som opfylder
betingelserne i artikel 23 i Radets andet direktiv 75/319/EQF af 20. maj
1975 om tilnermelse af lovgivning om medicinske specialiteter (1).

3.  Medlemsstaterne treeffer egnede foranstaltninger til at sikre, at den
sagkyndige person, som er omhandlet i artikel 21 1 direktiv
75/319/EQF, uanset hans forhold til producent eller importer, inden
for rammerne af procedurerne i artikel 25 i navnte direktiv er ansvarlig
for overvagningen af:

a) at ethvert parti testpraeparater, der er fremstillet i den pagaldende
medlemsstat, er fremstillet og kontrolleret i overensstemmelse med
kravene i Kommissionens direktiv 91/356/EQF af 13. juni 1991 om
principper og retningslinjer for god fremstillingspraksis for human-
medicinske leegemidler (?), med produktets specifikationer og med de
oplysninger, der gives i henhold til artikel 9, stk. 2, i nerverende
direktiv

b) at ethvert parti testpreeparater, der er fremstillet i et tredjeland, er
fremstillet og kontrolleret efter standarder for god fremstillingsprak-
sis, som mindst svarer til standarderne 1 Kommissionens direktiv
91/356/EQF, 1 overensstemmelse med produktets specifikationer,
og at ethvert parti er kontrolleret i overensstemmelse med de oplys-
ninger, der gives i henhold til artikel 9, stk. 2, 1 nerverende direktiv

¢) at ethvert parti testpreeparater, der er sammenligningspraparater med
oprindelse i et tredjeland, og som har markedsferingstilladelse, nér
der ikke foreligger dokumentation for, at hvert parti er fremstillet

(") EFT L 147 af 9.6.1975, s. 13. Direktivet er senest eendret ved Radets direktiv

93/39/EF (EFT L 214 af 24.8.1993, s. 22).
(®» EFT L 193 af 17.7.1991, s. 30.
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efter standarder for god fremstillingspraksis svarende mindst til
ovennavnte standarder, er blevet underkastet enhver analyse, test
eller kontrol, som er relevant og nedvendig for at sikre kvaliteten i
overensstemmelse med de oplysninger, der gives i henhold til
artikel 9, stk. 2.

De detaljerede retningslinjer vedrerende de elementer, som skal tages
med i betragtning ved vurderingen af, om partierne kan frigives i
Fellesskabet, udarbejdes efter vejledningerne for god fremstillingsprak-
sis, navnlig disses bilag 13. Disse retningslinjer vedtages efter
proceduren i dette direktivs artikel 21, stk. 2, og offentliggeres i
henhold til artikel 19a i direktiv 75/319/EQF.

For s& vidt litra a), b) og c) er overholdt, vil testpraparaterne vere
fritaget for yderligere kontrol, safremt de indferes i en anden medlems-
stat sammen med frigivelsescertifikater, som er underskrevet af den
sagkyndige person.

4. Under alle omstendigheder skal den sagkyndige person ved hjaelp
af et register eller et tilsvarende dokument attestere, at hvert parti
opfylder bestemmelserne i denne artikel. Registret eller det tilsvarende
dokument ajourfores, efterhanden som forsegene gennemfores, og stilles
til radighed for den kompetente myndigheds repreesentanter i en periode,
der fastsattes af de berorte medlemsstater, og som under alle omstan-
digheder ikke ma vere under fem ér.

5. Nér en person, der pé tidspunktet for dette direktivs gennemforelse
i den medlemsstat, hvor han er etableret, er beskeftiget med de aktivi-
teter, som udferes af den i artikel 21 1 direktiv 75/319/EQF navnte
sagkyndige person og, nar det drejer sig om testpreeparater, ikke
opfylder bestemmelserne i artikel 23 og 24 i navnte direktiv, er han
dog berettiget til fortsat at vaere beskaeftiget med sadanne aktiviteter i
forbindelse med testpraparater i den pagaeldende medlemsstat.

Artikel 14
Meerkning

Kommissionen skal i vejledningen om god fremstillingspraksis for test-
praeparater, vedtaget i henhold til artikel 19a i direktiv 75/319/EQF,
offentliggere de oplysninger, som mindst skal vare anfert pa den
pageldende medlemsstats officielle sprog pa den ydre emballage for
testpreeparater, eller, nar der ikke er nogen ydre emballage, pa den
indre emballage.

I denne vejledning skal der desuden fastsattes tilpassede bestemmelser
om markning af testpreeparater til kliniske forseg med folgende karak-
teristiske trek:

— forseget er udformet, sa der ikke kraeves sarlig forarbejdning eller
emballering

— forseget gennemfores med legemidler, for hvilke der skal udstedes
en tilladelse til markedsfering i henhold til direktiv 65/65/EQF i de
medlemsstater, der er berert af undersegelsen, og som er fremstillet
eller importeret i overensstemmelse med bestemmelserne i direktiv
75/319/EQF

— de patienter, der deltager i forseget, udviser de samme karakteris-
tiske trek som de personer, der er omfattet af de i ovennavnte
tilladelse fastsatte indikationer.



0200120020 — DA — 01.01.2022 — 003.001 — 14

Artikel 15

Verifikation af testpreeparaters overensstemmelse med god Kklinisk
praksis og god fremstillingspraksis

1. For at verificere, om bestemmelserne om god klinisk praksis og
god fremstillingspraksis overholdes, udpeger medlemsstaterne sarlige
inspektorer, som skal foretage inspektion pa steder, der er berort af et
klinisk forseg, iser selve forsegsstedet eller -stederne, det sted, hvor
testpreeparaterne fremstilles, alle de analyselaboratorier, der geres brug
af, og/eller sponsors lokaler.

Inspektionerne foretages af den kompetente myndighed i den berorte
medlemsstat, som underretter agenturet herom; de gennemfores pa
Fellesskabets vegne, og resultaterne godkendes af alle de andre
medlemsstater. Agenturet varetager inden for rammerne af dets befo-
jelser 1 henhold til forordning (E@F) nr. 2309/93 koordineringen af
inspektionerne. En medlemsstat kan i den forbindelse anmode en
anden medlemsstat om bistand.

2. Efter en inspektion udarbejdes der en inspektionsrapport. Denne
rapport skal vere til radighed for sponsor, samtidig med at der tages
hensyn til fortrolighedsaspekterne. Den kan efter begrundet anmodning
stilles til radighed for de andre medlemsstater, for den etiske komité og
for agenturet.

3. Efter anmodning fra agenturet inden for rammerne af dets befo-
jelser i henhold til forordning (EQF) nr. 2309/93 eller fra en berort
medlemsstat og efter hering af de bererte medlemsstater kan Kommis-
sionen kraeeve en ny inspektion, hvis der er observeret afvigelser
medlemsstaterne imellem med hensyn til overholdelsen af dette direktiv.

4. Med forbehold af aftaler, som matte vaere indgdaet mellem Felles-
skabet og tredjelande, kan Kommissionen efter at have modtaget
begrundet anmodning herom fra en medlemsstat eller pa eget initiativ
eller en medlemsstat foresld, at forsegsstedet og/eller sponsors lokaler
og/eller en fabrikant, der er etableret i et tredjeland, underkastes inspek-
tion. Denne inspektion foretages af Fallesskabets beherigt kvalificerede
inspektorer.

5. De detaljerede vejledninger for den dokumentation om det kliniske
forseg, som skal fores under hele forlebet, arkiveringsmetoder, inspek-
torernes kvalifikationer samt inspektionsprocedurer til pavisning af, at
det kliniske forseg overholder dette direktiv, vedtages og revideres i
overensstemmelse med proceduren i artikel 21, stk. 2.

Artikel 16

Indberetning af haendelser

1. Investigator indberetter straks alle alvorlige handelser til sponsor,
med undtagelse af de alvorlige, h@ndelser, som i forsegsprotokollen
eller investigatorbrochuren er betegnet som hendelser, der ikke
krever ojeblikkelig indberetning. Den gjeblikkelige indberetning
opfolges af detaljerede skriftlige rapporter. I den gjeblikkelige indberet-
ning og senere rapporter identificeres forsegspersonerne ved et person-
ligt kodenummer.

2. Heandelser og/eller unormale analyseresultater, der i forsegspro-
tokollen er identificeret som verende kritiske for sikkerhedsevaluerin-
gerne, indberettes til sponsor i henhold til indberetningsreglerne og
inden for de tidsfrister, der er anfert i forsegsprotokollen.
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3. Ved en forsegspersons indberettede dedsfald fremsender investi-
gator alle yderligere oplysninger, som sponsor og den etiske komité
matte anmode om.

4. Sponsor opbevarer detaljerede optegnelser over alle handelser,
som investigatoren eller investigatorerne har indberettet til ham. Disse
optegnelser forelegges efter anmodning de medlemsstater, pa hvis
omrade det kliniske forseg gennemfores.

Artikel 17

Indberetning af alvorlige bivirkninger

1. a) Sponsor skal sikre, at alle vigtige oplysninger om formodede
alvorlige uventede bivirkninger, som er dedelige eller livstru-
ende, registreres og indberettes hurtigst muligt til de kompe-
tente myndigheder i alle de bererte medlemsstater samt til den
etiske komité, men under ingen omstendigheder senere end
syv dage efter, at sponsor har faet kendskab til et sadant
tilfelde, og at relevante oplysninger vedrerende det videre
forleb derefter gives inden for en ny frist pa otte dage.

b) Alle andre formodede alvorlige uventede bivirkninger skal
indberettes hurtigst muligt til de bererte kompetente myndig-
heder og til den berorte etiske komité, men senest 15 dage
regnet fra den dato, hvor sponsor for forste gang fik kendskab
til dem.

¢) Hver medlemsstat skal sikre, at alle formodede alvorlige uven-
tede bivirkninger af et testpreparat, som den bliver gjort
opmearksom pa, registreres.

d) Sponsor skal ogsa underrette de andre investigatorer.

2. En gang om éret i hele forsegsperioden meddeler sponsor de af
medlemsstaterne, pa hvis omrade det kliniske forseg gennemferes, og
den etiske komité, en liste over alle formodede alvorlige bivirkninger,
som er indtruffet inden for dette tidsrum, og en rapport om forsegs-
personernes sikkerhed.

3. a) Hver medlemsstat skal sikre, at alle formodede alvorlige bivirk-
ninger af et testpraparat, som den bliver gjort opmarksom pa,
gjeblikkeligt indferes i en europaisk database, hvortil kun
medlemsstaternes kompetente myndigheder, agenturet og
Kommissionen i henhold til artikel 11, stk. 1, har adgang.

b) De oplysninger, som indberettes af sponsoren, stilles til
radighed for de kompetente myndigheder i medlemsstaterne
af agenturet.

Artikel 18

Retningslinjer for rapporter

Kommissionen skal efter horing af agenturet, medlemsstaterne og de
berorte parter udarbejde og offentliggere detaljerede retningslinjer for
udarbejdelse, verifikation og fremlaeggelse af rapporter om handelser og
bivirkninger samt reglerne for afkodning i tilfeelde af alvorlige bivirk-
ninger.
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Artikel 19

Generelle bestemmelser

Dette direktiv bererer ikke sponsors eller investigators civile og straffe-
retlige ansvar. Med henblik herpé skal sponsor eller dennes repraesentant
vare etableret 1 Fellesskabet.

Medmindre medlemsstaterne har fastsat pracise betingelser for serlige
tilfeelde, leverer sponsor gratis testpreparater og eventuelt de anordnin-
ger, der anvendes til at indgive dem.

Medlemsstaterne underretter Kommissionen om de betingelser, de métte
have fastsat.

Artikel 20

Kommissionen tilpasser dette direktiv til den videnskabelige og tekniske
udvikling.

Disse foranstaltninger, der har til formal at andre ikke-vasentlige bestem-
melser i dette direktiv, vedtages efter forskriftsproceduren med kontrol i
artikel 21, stk. 3.

Artikel 21

1. Kommissionen bistds af Det Staende Udvalg for Humanmedi-
cinske Leegemidler, som er omhandlet i artikel 121, stk. 1, i Europa-
Parlamentets og Radets direktiv 2001/83/EF af 6. november 2001 om
oprettelse af en fellesskabskodeks for humanmedicinske leegemidler (1).

2. Nar der henvises til dette stykke, anvendes artikel 5 og 7 i afge-
relse 1999/468/EF, jf. dennes artikel 8.

Perioden i artikel 5, stk. 6, i afgerelse 1999/468/EF, fastsattes til tre
maneder.

3. Nar der henvises til dette stykke, anvendes artikel 5a, stk. 1-4, og
artikel 7 1 afgerelse 1999/468/EF, jf. dennes artikel 8.

Artikel 22

Gennemforelse

1.  Medlemsstaterne vedtager og offentligger inden den 1. maj 2003
de love og administrative bestemmelser, der er nedvendige for at efter-
komme direktivet. De underretter straks Kommissionen herom.

Medlemsstaterne anvender disse bestemmelser senest fra den 1. maj
2004.

Disse bestemmelser skal ved vedtagelsen indeholde en henvisning til
dette direktiv, eller de skal ved offentliggerelsen ledsages af en sédan
henvisning. De narmere regler for henvisningen fastsattes af medlems-
staterne.

() EFT L 311 af 28.11.2001, s. 67.
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2. Medlemsstaterne meddeler Kommissionen teksten til de nationale
retsforskrifter, som de udsteder pa det omrade, der er omfattet af dette
direktiv.

Artikel 23
Ikrafttraeden

Dette direktiv traeder i kraft pd dagen for offentliggerelsen i De
Europceiske Fellesskabers Tidende.

Artikel 24

Adressater

Dette direktiv er rettet til medlemsstaterne.
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