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MOTIVERING

1 BAKGRUND TILL FORSLAGET

Kliniska prévningar definieras i Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG av den
4 april 2001 om tilln&rmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rérande
tillampning av god klinisk sed vid kliniska provningar av humanlakemedel*. Det &
|akemedel sundersokningar som utfors pa méanniskor enligt ett forskningsprotokoll och dar
|&kemedlen anvands utanfor normal klinisk praxis.

Kliniska provningar utfors i manga olika sammanhang. Sava anstkningar om godkannande
for forsdljning av 1akemedel som publikationer i medicinska tidskrifter baseras pa data som
genererats vid kliniska provningar. Kliniska prévningar ar darfér en oumbérlig del av den
kliniska forskningen, somi sin tur & nodvéandig for att man ska kunna utveckla |ékemedel och
forbattra varden. Utan kliniska provningar skulle det inte finnas nagra nya lakemedel, ingen
vidareutveckling av befintliga |&kemedel och ingen evidensbaserad forbéttring av behandling
med |&kemedel.

| EU- och EES-landerna lamnas cirka 4 400 anstkningar om tillstand fér kliniska prévningar
in varje &2 Ungefar 60 % av de kliniska provningarna sponsras av |akemedelsindustrin och
40 % av andra intressegrupper, till exempel forskare.

Cirka 24 % av alla kliniska prévningar for vilka tillstand soks i EU & multinationella, dvs.
avsedda att utforas i minst tvd medlemsstater. Andelen kan tyckas liten, men dessa 24 %
omfattar ungefér 67 % av alaforsokspersoner som deltar i kliniska forsok. Det har betyder att
I genomsnitt en klinisk provning med fler an 40 forsokspersoner utfors i fler an en
medlemsstat. De kliniska prévningar som bara utfors i en medlemsstat ar vanligen smaskaliga
med |dga rekryteringsmal.

Tack vare direktiv 2001/20/EG har sdkerheten och de etiska aspekterna vid kliniska
provningar forbéttrats avsevart i EU och de data som genereras har blivit mycket
tillforlitligare. Direktivet om kliniska provningar kan emellertid pastds vara den mest
kritiserade EU-lagstiftningen pa lakemedelsomradet. Kritiken kommer fran samtliga
intressegrupper — patienter, |akemedel sindustrin och forskare.

De tillgangliga uppgifterna stoder kritiken:

o Antalet ansokningar om kliniska prévningar minskade med 25 % fran 2007 till
2011°,
o Kostnaderna for kliniska provningar har okat. Jamfort med den situation som radde

innan direktiv 2001/20/EG borjade galla har antalet anstéllda som sponsorerna inom
industrin behdver for att handlagga tillstandsforfarandet for kliniska prévningar
fordubblats (107 %). | sma foretag har okningen varit annu storre. For icke-
kommersiella sponsorer har de tkade administrativa kraven pa grund av direktiv

! EGT L 121, 1.5.2001, s. 34.
Baserat pasiffrornafor 2010.
Antalet minskade med 12 % frén 2007 till 2010.

w N

SV



SV

2001/20/EG lett till att de administrativa kostnaderna har tkat med 98 %. Sedan
direktiv 2001/20/EG bdrjade galla har dessutom forsakringspremierna stigit med
800 % for sponsorernainom industrin.

o Den genomsnittliga fristen for att inleda en klinisk provning har 6kat med 90 % till
152 dagar.

Det skulle varafel att pasta att den minskade andelen kliniska prévningar uteslutande beror pa
direktiv 2001/20/EG. Direktivet har dock haft manga direkta konsekvenser for kostnaderna
och genomforbarheten for kliniska provningar, vilket i sin tur lett till att verksamheten pa
detta omrade avtagit i EU. Andra orsaker (som |6nekostnader och behovet av multinationella
studier for att na rekryteringsmalen) har dessutom forvarrats pa grund av de réttsliga kraven i
direktiv 2001/20/EG och de kostnader som fdljer av dem.

De befintliga bestammelserna i direktiv 2001/2/EG verkar altsd ha missgynnat kliniska
provningar i Europa. Kommissionen maste darfor agera.

2. RESULTAT AV SAMRAD MED BERORDA PARTER OCH
KONSEKVENSBEDOMNING

Som en forberedelse for konsekvensbedomningen av detta forsdag holl kommissionen tva
offentliga samrad. Det forsta pagick den 9 oktober 2009-8 januari 2010 och det andra den
9 februari—13 maj 2011.

Vid bada samréden fdljdes de allméanna principerna och miniminormerna fér kommissionens
samrad med berdrda parter. Kommissionen har offentliggjort svaren i sin helhet och en
sammanfattning av dem.

Kommissionen har sedan 2009 ocksa hdllit flera méten med intressegrupper for att ta del av
deras synpunkter pa hur direktivet om kliniska provningar fungerar och diskutera
konsekvenserna av olika politiska alternativ. Den 31 mars 2011 hdlls en stor workshop for
intressegrupperna, dar man fortydligade vissa punkter i det dokument som utgjorde
diskussionsunderlag for det offentliga samradet.

Kommissionen har gjort konsekvensbeddmningen i enlighet med gallande riktlinjer och har
offentliggjort slutsatsernai en rapport.

3. FORSLAGETSRATTSLIGA ASPEKTER

3.1. TILLAMPNINGSOMRADE (KAPITEL 1 OCH 21 FORSLAGET TILL FORORDNING)

Tillampningsomradet for forslaget till forordning &r i stort sett detsamma som for
direktiv 2001/20/EG. Forordningen gédler endast klinisk provning av 18kemedel, men
tillampningsomradet & mycket brett genom att endast kliniska prévningar som inte
inbegriper intervention & uteslutna (t.ex. enkdter bland |&kare utan ytterligare
intervention eller datautvinning). For icke-interventionsstudier, dvs. sakerhetsstudier
som utférs efter godkannandet och som innehavaren av forséljningsgodkannandet tar
initiativ till, administrerar eller finansierar, antingen pa frivillig grund €eller till foljd
av de skyldigheter som stélls av de behériga myndigheterna, faststalls bestammel ser i
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Europaparlamentets och rédets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001 om
uppréttande av gemenskapsregler fér humanl akemedel*.

3.2 TILLSTANDSFORFARANDE OCH ANSOKAN (INLAMNANDE, BEDOMNING,
BESLUT —KAPITEL 2,3,140CH 151 FORSLAGET TILL FORORDNING)

| fordaget infors ett nytt tillstandsforfarande for kliniska prévningar, baserat pa
foljande principer:

En enhetlig ansokan, som delvis kodifierar kommissionens befintliga
vagledning i EudralLex volym 10.

En enda webbportal for inlamning av ansdkan om att fa genomfdra en klinisk
provning. Portalen & kopplad till en EU-databas och administreras av
Europei ska kommissionen. Den &r gratis for sponsorerna.

Ett flexibelt och snabbt bedémningsforfarande utan ny, centraliserad byrakrati.
Bedomningen kontrolleras i huvudsak av medlemsstaterna.  Alla de
medlemsstater dar sponsorn har for avsikt att genomfdra den kliniska
provningen deltar i bedémningen.

En tydlig mekanism for val av en rapporterande medlemsstat.

Tydliga tidsfrister, med en princip om tyst godk&nnande for att garantera
efterlevnaden.

En samordnande och rédgivande grupp som kan behandla eventuella frégor
som uppstdr under tillstandsforfarandet. Denna grupp forvaltas av
kommissionen, som ocksa ar dess ordférande.

En tydlig skillnad mellan de frégor kring vilka medlemsstaterna samarbetar vid
bedomningen och fragor som galler rent etiska eller nationella/lokala hansyn
och som varje medlemsstat 5av bedémer.

Mojligheten for en medlemsstat att | vissa va avgransade fall inte ansluta sig
till slutsatserna av en beddmning av en anstkan om tillstand for klinisk
provning (" kvalificerad opt-out”).

Varje medlemsstat far galv besuta om hur bedomningen av tillstand for
Klinisk provning ska organiseras och vem som har befogenhet att utfora
beddmningen, forutsatt att de internationella riktlinjerna om oberoende
beddmare foljs.

Ett snabbt forfarande for utvidgning av en Kklinisk provning till fler
medlemsstater.

4
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e  Om en Klinisk prévning andras efter det att tillstandet har beviljats maste
tillstand ges @ven for andringen om, men bara om, den véasentligt paverkar
forsokspersonernas sakerhet eler réttigheter eler tillforlitligheten och
robustheten nér det géller de data som genereras vid den kliniska provningen.

En viktig princip i bestdammelserna om tillstand for kliniska prévningar ar att det gors
tydlig atskillnad mellan fragor kring vilka medlemsstaterna ska samarbeta vid
bedémningen av anstkan om tillstand for klinisk provning (artikel 6 i forslaget till
forordning) och fragor i vilka mediemsstaterna gér sin egen beddémning (artikel 7 i
forslaget till forordning). Till de senare hor fragor som & nationella (till exempel
ansvar), etiska (till exempel informerat samtycke) eller lokala (till exempel
provningsstéllets lamplighet) till sin natur.

Att man skiljer pa dessa olika fragor paverkar inte vilket organ i en medlemsstat som
gor bedémningen. Forordningen innehdller inga bestammelser av betydelse for
medlemsstaternas interna beslut om vilka organ som ska delta i beviljandet av
tillstand for kliniska prévningar och vilka som inte ska det. Medlemsstaterna far
sidva besluta om organisationen sa lange tillstandsforfarandet i denna forordning
foljs.

| fordaget till forordning faststélls alltsa inte — i motsats till direktiv 2001/20/EG —
vilket eller vilka organ inom en medlemsstat som ska ge tillstand (eller inte ge
tillstand for) en klinisk prévning. Etikkommittéers arbetssétt regleras eller
harmoniseras inte och det foreskrivs inte att etikkommittéernai EU systematiskt ska
samarbeta pa praktisk niva. Deras uppgifter vid beddmningen begrénsas inte heller
till rent etiska frégestalIningar (forskning och etik kan inte behandlas separat).

Det &r i stéllet upp till medlemsstaterna att gava bestdmma hur de olika uppgifterna
fordelas mellan olika organ. Det viktiga & att medlemsstaterna garanterar oberoende,
kvalificerade beddmningar inom de tidsfrister som faststélls i lagstiftningen. Det ar
vidare viktigt att det tydligt framgar vilka frégor som ska behandlas gemensamt av
medlemsstaterna och vilka fragor som & av nationell, lokal eller etisk karaktar och
darfor ska behandlas individuellt av varje medlemsstat.

Trots denna princip krévs det i forslaget till forordning att ala ansdkningar om
kliniska provningar maste bedomas gemensamt av ett rimligt antal personer som ar
oberoende och som tillsasmmans har nodvandig kompetens och erfarenhet pa de
relevanta omrédena. Lekméns synpunkt ska ocksd beaktas. Forslaget stammer
Overens med internationella riktlinjer och garanterar en grundlig, oberoende och
kvalificerad bedémning av ansokningar om kliniska prévningar i hela EU, utan att
inkrékta pad medlemsstaterna rétt att bestamma beslutsgangen for anstkningar om
Kliniska provningar.
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3.3.

KOPPLING TILL VETENSKAPLIG RADGIVNING

Forutom forordningen om kliniska prévningar kan lagstiftarna involveras i den
kliniska prévningens férberedande fas i samband med protokollhjalp°, det pediatriska
provningsprogrammet®, vetenskaplig r&dgivning’ och sakerhets- eller effektstudier
efter det att |akemedlet har godkéants® (nedan kallat vetenskaplig radgivning).

Att man i fordaget till forordning inte ”blandar samman” vetenskaplig rédgivning
och tillstand for kliniska prévningar har tva anledningar:

o Att laggtiftaren involveras i samband med vetenskaplig radgivning &r
begreppsmassigt en helt annan sak an beviljande av tillstand for kliniska
provningar. Vid vetenskaplig radgivning faststélls vilka kliniska data som &r
Onskvarda for att ett godkénnande for forsdljning eventuel It ska kunna ges eller
for att dess giltighet senare ska forléangas, medan man vid beviljandet av
tillstand faststaller om en klinisk provning & godtagbar med hénsyn till
patientens réattigheter och sakerhet och till om data &r tillforlitliga och robusta.
Det ar fullt mgjligt (och det har héant enstaka ganger tidigare) att de slutsatser
som dras vid dessa tva forfaranden & motstridiga. Aven om det med tanke pa
framtida godkannanden for forsdjning kan vara onskvart att erhdlla vissa
kliniska data genom forsok pa manniskor & sadana kliniska prévningar inte
nodvandigtvis godtagbara med tanke pa forsokspersonernas skydd.

o Lagstiftningen om kliniska provningar i EU gdller kliniska provningar i teorin,
dvs. oavsett om resultaten &r tankta att anvandas for framtida ansdkningar om
godkannande for forsdjning eller for nagot annat syfte (t.ex. forbéttrade
behandlingsmetoder, jamforelse av behandling med olika |&kemedel). Vid
diskussioner om skillnaden mellan dessa stélls vanligen kommersiella och
akademiska Kkliniska prévningar mot varandra Cirka 40% av
tillstandsansokningarna i EU galler akademiska kliniska provningar. Att
" blanda samman” vetenskaplig radgivning och tillstand fér kliniska prévningar
skulle alltsd bara fungera vid en tredjedel av alla kliniska prévningar. Genom
forslaget vill man dock sarskilt uppmuntra dessa akademiska kliniska
provningar.

3.4. SKYDD AV FORSOKSPERSONER OCH INFORMERAT SAMTYCKE (KAPITEL 5 |
FORSLAGET TILL FORORDNING)

| enlighet med artikel 3.2 ai EU:s stadga om de grundlaggande réttigheterna maste
den berdrda personen ge sitt fria och informerade samtycke till ala interventioner

Artikel 6.1 i Europaparlamentet och rédets forordning (EG) nr 141/2000 av den 16 december 1999 om
sarldkemedel (EGT L 18, 22.1.2000, s. 1).

Artikel 15 i Europaparlamentets och rédets férordning (EG) nr 1901/2006 av den 12 december 2006 om
lakemedel for pediatrisk anvéandning (EUT L 378, 27.12.2006, s. 1).

Artikel 56.3 i Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om
inréttande av gemenskapsforfaranden for godkannande av och tillsyn dver humanldkemedel och
veterindrmedicinska |akemedel samt om inréttande av en europeisk |ékemedelsmyndighet (EUT L 136,
30.4.2004, s. 1).

Artikel 21ab ochf i direktiv 2001/83/EG.

SV



SV

inom biologi och medicin. EU-lagstiftningen maste vara forenlig med denna princip.
Bestdmmelserna om skydd av forsokspersoner och om fritt och informerat samtycke
diskuterades utforligt i den lagstiftningsprocess som ledde till direktiv 2001/20/EG. |
forslaget till forordning andras innehdllet i dessa bestammelser inte i sak, utom nar
det gdller kliniska provningar i nodsituationer (se nedan). N& forordningen
utarbetades flyttades dock vissa bestammelser om for att 6ka tydligheten och dér det
var mojligt har de forkortats. Bestammelserna om tillstandsforfarandet har till
exempd flyttats till kapitel 2 och 3 i forslaget till forordning och bestdmmel serna om
skadestand har flyttatstill kapitel 12.

Néar det galer kliniska provningar i nodsituationer innehaller direktiv 2001/20/EG
inga bestammelser om sadana bradskande situationer dér det & omgjligt att inhamta
ett fritt och informerat samtycke av forsokspersonen eller dennes legala
stéllforetradare (kliniska provningar 1 nodsituationer). Déarfér har  sérskilda
bestammelser om kliniska prévningar i nodsituationer lagts till, i linje med den
befintliga internationella vagledningen om detta.

| fr&ga om skydd av personuppgifter galler bestammelsernai direktiv 95/46/EG® och
forordning (EG) nr 45/2001%°.

Forsokspersonernas personuppgifter kommer inte att lagras i EU-databasen.

Det &r viktigt att prévarnas personuppgifter, som far lagras i EU-databasen, sparas i
enlighet med det undantag som medges i artikel 17.3 b i Europaparlamentets och
radets forordning om skydd for enskilda da gemenskapsingtitutionerna och
gemenskapsorganen behandlar personuppgifter och om den fria rérligheten for
sadana uppgifter (allméan forordning om uppgiftsskydd). Om det kommer fram att det
forekommit fel eler forsummelser vid en klinisk provning ar det till exempel viktigt
att kunna spéra ala de kliniska provningar dar samma provare har deltagit, dven flera
ar efter att provningarna har avslutats.

3.5. SAKERHETSRAPPORTERING (KAPITEL 71 FORSLAGET TILL FORORDNING)

Bestdmmelserna om  sékerhetsrapportering foljer principerna i gallande
internationella vagledningar. Jamfort med direktiv 2001/20/EG har bestdmmelserna
rationaliserats, forenklats och uppdaterats:

o Provaren far |ata bli att rapporteraincidenter till sponsorn, om rapportering inte
krévs enligt provningsprotokollet.

o Misstankta ofdrutsedda allvarliga biverkningar ska rapporteras direkt av
sponsorn till den europeiska databasen EudraVigilance.

o Inléamnandet av  sponsorns  arliga  sikerhetsrapport  har  forenklats.
Sékerhetsrapporter behdver dessutom inte lamnas in for prévningsl 8kemedel
som har godkénts for forsdjning och som anvands for den godkéanda
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EGT L 281, 23.11.1995, s. 31.
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indikationen. FOr dessa lékemedel géller de normala reglerna om
sakerhetsdvervakning.

Néarmare bestammelser om sékerhetsrapportering finns i bilagan till fordaget till
forordning. Genom bestammelserna kodifieras delvis de befintliga riktlinjerna™ fran
kommissionen. Detta kommer att géra det |&tare att uppdatera befintliga
bestammelser genom delegerade akter for att anpassa dem till den tekniska
utvecklingen eller till internationella regelverk.

Den europeiska databasen EudraVigilance anvédnds redan for den
sékerhetsdvervakning som sker i enlighet med direktiv 2001/83/EG och férordning
(EG) nr726/2004. Databasen uppdateras och upprétthdlls av Europeiska
|&kemedel smyndigheten. | direktiv 2001/20/EG hénvisas det till databasen och till att
den upprétthdlls av Europeiska |akemedelsmyndigheten. Inga andringar i detta
hénseende gorsi forslaget till forordning.

3.6. DENKLINISKA PROVNINGEN (KAPITEL 81 FORSLAGET TILL FORORDNING)

Direktiv. 2001/20/EG innehdller forhdlandevis fa bestdammelser om sédva
genomférandet av provningarna. Bestammelser om detta finns dels i kommissionens
direktiv 2005/28/EG av den 8april 2005 om faststdllande av principer och
detaljerade riktlinjer for god klinisk sed i fréga om prévningslakemedel for humant
bruk samt av krav for att fa tillstand till tillverkning eller import av sidana
produkter’?, delsi de riktlinjer som kommissionen utfardat. | férslaget till férordning
samlas alla dessa bestammel ser pa ett och ssmma stélle.

3.7. PROVNINGSLAKEMEDEL OCH TILLAGGSLAKEMEDEL, TILLVERKNING OCH
MARKNING (KAPITEL 90CH 101 FORSLAGET TILL FORORDNING)

Lakemedel avsedda for provning i anslutning till forskning och utveckling omfattas
inte av direktiv 2001/83/EG, liksom bestammelserna om tillverkning, import och
markning. Dessa bestammelser finnsi direktiv 2001/20/EG, direktiv 2005/28/EG och
I kommissionens riktlinjer.

| forslaget till forordning samlas alla dessa bestammelser pa ett och samma stélle. |
de nya bestammelserna utgar man ocksa fran begreppet ” prévningsldkemedel”. Det
framgdr dock tydligare av de foresagna nya bestammelserna att prévningsmedel
redan kan ha godkants for forsaljning och sldppts ut pa marknaden i enlighet med
direktiv 2001/83/EG.

Vid tillampningen av direktiv 2001/20/EG har det ocksa visat sig att det behovs
tydligare bestdmmelser om léakemedel som anvands i samband med en klinisk
prévning men som inte ar provningsldkemedel. P dessa tillaggs akemedel (kallade
icke-provningslékemedel i kommissionens riktlinjer fér genomférandet) kommer
lampliga tillverknings- och mérkningsbestammelser att tillampas.

11
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3.8. SPONSORER, MEDSPONSORER, KONTAKTPERSON | EU (KAPITEL 11 |
FORSLAGET TILL FORORDNING)

Varje kliniskt forsok maste ha en sponsor, dvs. en fysisk eller juridisk person som tar
initiativet till provningen och ansvarar for dess genomfdrande.

Denna skyldighet ska inte forvaxlas med fragan om ansvar for skador som patienten
lidit. Bestammelserna om ansvar beror pa den tillampliga nationella lagstiftningen
om ansvar och &r oberoende av sponsors skyldigheter.

Nér det galler skyldigheter &r det att foredra att varje klinisk provning bara har en
sponsor. Det &r det basta séttet att sakerstélla att all information om hela den kliniska
provningen lamnas till de organ som Overvakar prévningen och att alla nédvéandiga
atgarder vidtas.

| alt flerafall & det dock informella nétverk av forskare eller forskningsinstitutioner
inom en medlemsstat eller i flera medlemsstater som tar initiativet till en klinisk
provning. Det &r av praktiska eller juridiska skd i vissafall svart for dessa nétverk att
faststélla vem som ska fungera som " enda sponsor”. Det kan ocksa finnas praktiska
eller juridiska skal som gor att natverken har svart att tillsammans bilda en juridisk
enhet som fungerar som ” enda sponsor”.

For att |6sa detta problem infors begreppet " medsponsor” i forslaget till férordning,
utan att man for den skull &ventyrar en effektiv Overvakning av den kliniska
provningen. Utgangspunkten &r att alla medsponsorer & ansvariga for hela den
kliniska provningen. | fordaget till forordning ges emellertid medsponsorerna
mojlighet att fordela skyldigheternai den kliniska provningen mellan sig. Aven om
medsponsorerna delar upp skyldigheterna ar de alla skyldiga att utse en sponsor som
kan vidta eventuella &garder som en medlemsstat begar och som kan lamna
information om hela den kliniska prévningen.

Sponsorns skyldigheter & oberoende av var denne &r etablerad, vare sig det ar i EU
eller i ett tredje land. Om sponsorn & etablerad i ett tredjeland maste en
kontaktperson i EU utses sa att den kliniska provningen kan dvervakas effektivt. Alla
meddelanden till kontaktpersonen ska anses som meddelanden till sponsorn.

3.9. SKADESTAND (KAPITEL 121 FORSLAGET TILL FORORDNING)

| direktiv 2001/20/EG infordes ett obligatoriskt krav pa forsakring/skadestand. Detta
krav har lett till att kostnaderna och den administrativa bordan for kliniska
provningar har okat avsevart, men det finns inga belagg for att antalet skadestand,
eller skadestandsbel oppen, har Okat efter det att direktivet traddei kraft.

| forslaget till forordning beaktas det faktum att kliniska provningar inte alltid utgor
en ytterligare risk for forsokspersonerna jamfort med behandling vid normal klinisk
praxis. Om det inte finns ndgon ytterligare risk, eller om den ytterligare risken ar
forsumbar, ar det darfor inte nédvandigt att garantera sarskilda skadestand (i form av
forsakring eller skadeerséttning) for den kliniska prévningen. | dessafall ger |akarens
eller ingtitutionens ansvarsférsakring eller produktansvarsforsakringen ett tillrackligt
skydd.
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| de fall dér den kliniska provningen utgor en ytterligare risk ska sponsorn enligt
forslaget till forordning vara skyldig att garantera skadestand — antingen genom
forsakring eller genom en skadeersattningsmekanism. | forslaget till forordning
foreskrivs att medlemsstaterna maste infora en nationell skadeersattningsmekanism
utan vinstsyfte. Detta ska hjdlpai synnerhet icke-kommersiella sponsorer att férsakra
sig mot eventuella skadestand. Sedan kravet pa forsakring/skadestand infordes i
direktiv 2001/20/EG har icke-kommersiella sponsorer haft stora svérigheter att fa
forsakring for skadestand.

3.10. INSPEKTIONER (KAPITEL 131 FORSLAGET TILL FORORDNING)

Bestammel serna om inspektioner bygger huvudsakligen pa direktiv 2001/20/EG. Nar
det gdller resurserna for inspektion utgor forslaget till forordning den réttsliga
grunden for anstéllda vid kommissionen att utféra kontroller i medlemsstaterna och i
tredjelander inom ramen foér EU-lagstiftningen om humanlékemedel och kliniska
prévningar.

3.11. UPPHAVANDEN OCH IKRAFTTRADANDE (KAPITEL 19 | FORSLAGET TILL
FORORDNING)

Fordslaget till forordning géller alla de aspekter som regleras i direktiv 2001/20/EG.
Det direktivet ska darfor upphora att galla.

For att underldtta dvergangen fran bestammelserna i (det inforlivade) direktiv
2001/20/EG till denna forordning kommer bestammelsernai bada att galla parallellt i
tre ar efter det att denna forordning ska borja tilldampas. Detta kommer att underl &ta
dvergangen sarskilt nér det galler delar av tillstandsforfarandet.

3.12 FORENKLADE REGLER FOR KLINISKA PROVNINGAR MED LAKEMEDEL SOM
GODKANTS FOR FORSALJINING OCH FOR LAGINTERVENTIONSPROVNINGAR

| férordningen om kliniska provningar behandlas tva olika risker: risker som galler
forsokspersonernas sakerhet och risker som galler datans tillforlitlighet. Riskerna for
forsokspersonernas sakerhet kan variera kraftigt beroende pa foljande:

o Hur stor kunskap och vilka tidigare efarenheter man har av
provningslékemedlet (sarskilt huruvida prévningslékemedliet ar godkant for
forsdljning i EU eller inte).

o Typ av intervention (allt frén ett enkelt blodprov till komplicerad biopsi).

Direktiv 2001/20/EG har fatt hard kritik for att det inte i tillracklig grad tar hansyn
till dessa skillnader i risk. Istéllet géller de skyldigheter och begrénsningar som
faststélls i direktiv 2001/20/EG i stort sett oavsett hur stor risken for
forsokspersonernas sakerhet &r.

Denna fraga diskuteras ingdende i konsekvensbedémningsrapporten. Pa basis av

konsekvensbeddmningen har man i forslaget till forordning noga beaktat om riskerna
ar proportionella.
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3.13. FORORDNING SOM REGLERINGSFORM
Fordlaget till réttsakt & en forordning som ska ersétta direktiv 2001/20/EG.

Med en férordning som regleringsform kan man garantera ett enhetligt forfarande for
ansokningar om tillstand for kliniska provningar eller om vasentliga andringar.

Att medlemsstaternas samarbete grundas pa "lika men anda olika’ nationella
bestammelser genom vilka direktivet inforlivats har visat sig vara problematiskt.
Endast genom en forordning kan man garantera att medlemsstaterna beddmer
anstkningarna om tillstand for kliniska provningar pa grundval av samma réttsakt,
istdllet for pagrundval av olika nationella inforlivandebestammel ser.

Detta galler inte endast hela tillstandsforfarandet utan ocksa alla de andra fragor som
regleras i denna forordning, till exempel sdkerhetsrapportering under kliniska
provningar och kraven pa markning av ldkemedel som anvands vid kliniska
prévningar.

Det har ocksd visat sig att medlemsstaterna har tagit tillfalet i akt att infora
tilldggskrav i samband med att direktivet inforlivadesi den nationella lagstiftningen.

Slutligen innebér férordningen en férenkling. Genom att man ersétter de nationella
inforlivandebestammel serna kan de berdrda aktorerna planera och genomfdra (&ven
multinationella) kliniska prévningar pa basis av ett enda regelverk i stélet for att
vara tvungna att ta hansyn till ett lapptdcke bestdende av 27 olika nationella
regelverk.

Trots att man valt en férordning som regleringsform kvarstar dock omraden déar EU-
lagstiftningen kommer att kompletteras med nationella lagar. Ett exempel pa detta ar
de regler som tillampas né&r man faststaller vem som kan vara lega stéllforetrédare
for en forsoksperson och regler om ansvar for skador.

3.14. BEFOGENHETER, DUBBEL RATTSLIG GRUND OCH SUBSIDIARITET

Fordaget till forordning grundar sig pa artikel 114 i fordraget om Europeiska
unionens funktionssétt (EUF-fordraget), precis som direktiv 2001/20/EG. Dessutom
grundas fordaget till forordning pa artikel 168.4 ¢ i EUF-fordraget.

Med artikel 114 i EUF-férdraget som grund syftar forsaget till forordning till att
harmonisera regelverket for kliniska provningar. Forordningen ska dessutom bidra
till en harmonisering av bestammelserna om lakemedel som slépps ut pa marknaden
samt om tillstand for detta. Slutligen & malet att harmonisera bestammelserna for
|akemedel som anvénds vid kliniska prévningar och dérmed mgjliggora fri rorlighet
for dem inom unionen.

Nér det gdller harmonisering av bestdmmelserna om kliniska provningar genomfors
praktiskt taget alla storre kliniska provningar i mer @n en medlemsstat. De resultat
man far i en klinisk prévning kan dessutom anvandas som grund for andra kliniska
provningar. Det & darfor viktigt att se till att bestdmmelserna om patientens
réttigheter och sakerhet samt om tillforlitliga och robusta data harmoniseras sa att de
respekterasi hela unionen.
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Né&r det gdler harmonisering av bestdmmelserna om |&kemedel i almanhet innebér
harmoniserade regler for kliniska provningar att det blir mgjligt att hanvisa till
resultaten av kliniska provningar i ansokningar om godkannande for att sldppa ut ett
lakemedel pa unionsmarknaden, inklusive pafdljande andringar och férlangning av
godkéannanden for forséljning som redan beviljats.

Néar det gdler harmonisering av bestammelserna om |8kemedel som anvéands vid
kliniska prévningar bor det pdpekas att lakemedel for provning i andutning till
forskning och utveckling inte omfattas av gemenskapsreglerna for humanlakemedel.
Dessa ldkemedel kan dock ha producerats i en annan medlemsstat 8n den déar den
Kliniska provningen genomférs. Lakemedlen omfattas darfér inte av unionens
sekundarrétt, som bade sikerstéller deras fria rérlighet och att en hog skyddsniva
bibehalls nér det galler ménniskors halsa.

Den andra réttsiiga grunden for forslaget till forordning & artikel 168.4 c i EUF-
fordraget. Syftet &r att stilla hoga krav pa |akemedels kvalitet och sakerhet. Enligt
artiklarna 168.4 och 4.2k i EUF-férdraget ska unionen — liksom nér det géller
artikel 114 i fordraget — ha delad befogenhet med medlemsstaterna i denna fréga,
vilket forverkligasi och med antagandet av forslaget till forordning.

Malet med forslaget till forordning & att stélla hoga krav pa kvaliteten och
sakerheten hos |akemedel i tva avseenden:

o Det ska sikerstdlla att de data som genereras vid kliniska provningar ar
tillforlitliga och robusta, sa att man kan vara viss om att behandlingar och
lakemedel som antas vara sékrare for patienten bygger pa tillforlitliga och
robusta kliniska data. Endast i det fal att de data som ligger till grund for
besluten &r tillforlitliga och robusta kan lagstiftare, forskare, industrin och
allménheten fatta korrekta beslut for att sékerstélla [akemediens kvalitet och
sékerhet. De bestdmmelser som ska garantera detta gdler sSarskilt
tillstandsforfarandet, genomforandet av  kliniska  prévningar  och
medlemsstaternas 6vervakning.

o Det ska stélla hoga krav for att sakerstélla kvaliteten pa och sakerheten hos
lakemedel som ges till forsokspersonerna vid en klinisk prévning (men med
beaktande av att en sddan garanti & begransad eftersom det & typiskt for
Kliniska prévningar att alla faktainte &r tillgangliga). Lakemedlens kvalitet och
sakerhet sakerstélls bland annat genom det tillstandsforfarande som infors
genom forglaget till forordning samt genom bestammel serna om tillverkning av
l&kemedel som anvénds vid kliniska provningar, om sdkerhetsrapportering och
om inspektioner.

Artikel 168.4 ¢ i EUF-fordraget kan inte tjana som enda réttslig grund, utan maste
kompl etteras med artikel 114, av foljande skal:

o Med forslaget till forordning stravar man bade efter att skapa forutséttningar
for en vélfungerande inre marknad och att stdlla hoga kvalitets- och
sakerhetskrav palakemedel.

. Mdlet med forslaget till forordning &r inte bara att stélla htga kvalitets- och
sakerhetskrav pa lakemedel utan ocksa att forsdkra sig om humanlakemedels
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effekt. Detta garanterar skerheten for forsokspersonerna i en klinisk prévning
och att de far ett verksamt |akemedel eller en effektiv behandling. Med
forordningen vill man ocksa se till att de data som genereras vid en klinisk
provning ar tillforlitliga och robusta inte bara ndr det galler lakemedlets
kvalitet och sakerhet utan ocksa nar det galler 1akemedlets effekt. Effekten &
dock &r en aspekt som inte framgar explicit av artikel 168.4 ¢ i EUF-fordraget.
Denna aspekt pa folkhdlsa sikerstdlls genom artikel 114.3 i fordraget (hog
skyddsniva).

Situationer som dessa beaktades inte i ftillrackligt h6ég grad innan direktiv
2001/20/EG trédde i kraft. Medlemsstaternas lagar och andra forfattningar skiljer sig
fran varandra och innehavarna av forsaljningsgodkannanden har darfor varit tvungna
att anpassa sina ansokningar om tillstand att sldppa ut sina lakemedel p& marknaden
till dessa. Skillnaderna har ocksa hindrat distributionen av Iékemedel. Detta har haft
direkta konsekvenser for genomfdrandet av den inre marknaden och fér dess
funktion.

Syftet med EU-lagstiftningen om kliniska prévningar ar att tillgodose detta behov. |
lagstiftningen faststalls pa unionsniva vilka forfaranden som maste foljas till exempel
nar det galer tillstdnd for kliniska provningar, genomférande av dem,
sékerhetsrapportering samt tillverkning och mérkning av lékemedel som anvands i
kliniska provningar.

Vid regleringen av kliniska prévningar utévar unionen sin delade befogenhet i
enlighet med artikel 4.2 i EUF-fordraget.

Medlemsstaterna kan inte éndra dessa bestdmmelser, eftersom det strider mot
fordraget, utan andringar kan bara géras av unionen.

Nér det géler reglering av kliniska provningar faststaller fordraget anda granser for
harmonisering av etiska fragor nar det gdler tillstand for kliniska prévningar och
reglering av dem. De etiska fragorna galler bland annat kravet pa att inhamta
informerat samtycke fran forsokspersonen eller den legala stélforetradaren.
Oberoende av hur stor risk en klinisk provning kan utgora for patienten ar det ur etisk
synpunkt nodvandigt att inhamta informerat samtycke fran forsokspersonen eftersom
behandlingen ingdr i ett forsok. Fragor som géller informerat samtycke ska darfor
inte bedémas i samarbete mellan medlemsstaterna utan individuellt av varje enskild
med| emsstat.

Manga fragor & ocksa av rent nationell karaktér. Detta géller foljande:

o Regler om faststéllande av legal stéllféretrédare for en forsoksperson som inte
kan ge informerat samtycke (t.ex. barn). Reglerna for detta skiljer sig stort
mellan EU-landerna, beroende pa nationella seder och bruk.

o Regler om omfattningen och kraven ndr det géler ansvar for skador som
vallats en forsoksperson. Dessa regler & djupt rotade i den nationella
lagstiftningen om medicinskt ansvar. Detta galler sdval graden av oaktsamhet
(t.ex. strikt ansvar) som reglerna om bevisbdrda och om berakning av skadans
omfattning.
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Reglering av kliniska provningar, sarskilt oversynen av direktiv 2001/20/EG, &r
foljaktligen forenligt med subsidiaritetsprincipen, men det finns grénser som
faststéllsi fordragen och som maste beaktas.

BUDGETKONSEKVENSER

Fordlaget har f6ljande budgetkonsekvenser:

Kostnader for databaserna (engangskostnader och uppratthallande).
Personal vid kommissionen for att dvervaka tillampningen av férordningen.

Kostnader for moten mellan medlemsstaterna i syfte att se till att
tillstandsforfarandet enligt denna forordning fungerar som det ska.

Personal vid kommissionen och 6vriga kostnader for de kontroller och
inspektioner som unionen ska utféra.

Narmare uppgifter om kostnaderna finns i1 finansieringsoversikten. En utforlig
diskussion om kostnaderna finnsi rapporten fran konsekvensbeddmningen.

Kostnaderna kommer att téckas av anslagen som tilldelats programmet "Hélsa for
tillvaxt” 2014-2020.
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2012/0192 (COD)
Fordag till
EUROPAPARLAMENTETS OCH RADETS FORORDNING

om kliniska proévningar av humanldkemedel och om upphavande av dir ektiv
2001/20/EG

(Text av betydelse for EES)

EUROPAPARLAMENTET OCH EUROPEISKA UNIONENS RAD HAR ANTAGIT
DENNA FORORDNING

med beaktande av férdraget om Europeiska unionens funktionssétt, sarskilt artiklarna 114 och
168.4 c,

med beaktande av kommissionens férslag®®,

efter verséndande av utkastet till lagstiftningsakt till de nationella parlamenten,
med beaktande av Europeiska ekonomiska och sociala kommitténs yttrande™,
med beaktande av Regionkommitténs® yttrande,

efter att ha hort Europeiska datatillsynsmannen'®,

i enlighet med det ordinarie lagstiftningsforfarandet'’, och

av foljande skal:

()  Vid kliniska prévningar bor forsokspersonernas sakerhet och réttigheter skyddas, och
de data som genereras bor varatillforlitliga och robusta.

2 For att mojliggora en oberoende kontroll av att dessa principer foljs bor tillstand for
kliniska prévningar ges paforhand.

3 Den definition av kliniska provningar som finns i Europaparlamentets och radets
direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om tilln&rmning av medlemsstaternas lagar
och andra forfattningar rérande tilldmpning av god klinisk sed vid Kkliniska prévningar

13 EUTCI...],[...]. s [...].
14 EUTCI...],[...]. s [...].
15 EUTCI...],[...]. s [...].
16 XXX.

v EUTCI....[...].s[...].
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(4)

(5)

(6)

()

(8)

av humanlakemedel*® bor fortydligas. Begreppet klinisk prévning bor definieras mer
precist genom att man infor det mer 6Gvergripande begreppet klinisk studie, déar
kliniska prévningar ingar som en kategori. Denna kategori bor definieras pa grundval
av specifikakriterier. Ett sadant forhallningssétt tar hansyn till internationella riktlinjer
och &r i linje med EU:s lagstiftning om |ékemedel, dar man skiljer mellan begreppen
"klinisk prévning” och "icke-interventionsstudie’.

Syftet med direktiv 2001/20/EG var att férenkla och harmonisera de administrativa
bestémmel serna om kliniska prévningar i Europeiska unionen. Det har dock visat sig
att regelverket om kliniska provningar bara har harmoniserats delvis. Detta férsvarar
bland annat genomfdrandet av kliniska provningar i flera medlemsstater. Den
vetenskapliga utvecklingen tyder dock pa att kliniska prévningar i framtiden kommer
att malinriktas pa specifika patientpopulationer, till exempel undergrupper som
identifierats med hjalp av genominformation. For att dessa kliniska prévningar ska
omfatta tillrackligt manga patienter kan det bli nédvandigt att involvera flera, eller
ala, medlemsstater. De nya forfarandena for beviljande av tillstand for kliniska
prévningar bor uppmuntra till att si manga medlemsstater som mdgjligt ingar. For att
ansokningsforfarandena ska forenklas bor inldmning av flera ansdkningar med i stort
sett samma information undvikas och ersdttas med att en enda anstkan l[amnas in till
alla de berérda medlemsstaterna via en webbportal som skapas for detta andamal.

Erfarenheterna av direktiv 2001/20/EG har ocksa visat att malet att forenkla och
harmonisera de administrativa bestdmmelserna om kliniska prévningar i unionen inte
kan uppnds med ett direktiv, utan endast med en forordning som regleringsform.
Endast genom en férordning kan man garantera att medlemsstaterna grundar sin
bedomning av ansokningar om tillstand for kliniska prévningar pa exakt samma
kriterier, istéllet for pa olika nationella inforlivandebestammelser. Detta géller inte
endast tillstandsforfarandet i sin helhet utan ocksa alla de andra frégor som regleras i
denna forordning, till exempel sdkerhetsrapportering under kliniska provningar och
kraven pa mérkning av |akemedel som anvands vid kliniska prévningar.

De berdrda medlemsstaterna bor samarbeta vid beddmningen av anstkningar om
tillstand for klinisk provning. Samarbetet bor dock inte omfatta rent nationella
fragestéllningar, inte heller etiska aspekter pa kliniska provningar, sdsom informerat
samtycke.

Forfarandet bor vara flexibelt och effektivt for att undvika att kliniska prévningars
start fordréjs av administrativa skal.

Tidsfristerna for bedomning av ansdkningar som galler kliniska prévningar bor vara sa
langa att dokumentationen hinner granskas, samtidigt som det &r viktigt att se till att
nya, innovativa behandlingar snabbt kan tas i bruk och att unionen férblir en attraktiv
plats for genomfdrande av kliniska provningar. Mot bakgrund av detta inférdes
begreppet tyst godkannande i direktiv 2001/20/EG. For att sékerstalla att tidsfristerna
halls bor detta begrepp bibehdllas. Vid ett eventuellt hot mot folkhalsan bor det vara
mojligt for medlemsstaterna att snabbt beddma och godkanna en ansbkan om klinisk
provning. Darfor bor inga minimitidsfrister for godkannande beviljas.

18
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(9)

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

Riskerna for forsokspersonernas sakerhet vid kliniska prévningar har sin grund i tva
kalor, namligen proévningslakemedlet och interventionen. Manga kliniska prévningar
innebdr dock endast en minimal ytterligare risk for forsokspersonens sékerhet jamfort
med normal klinisk praxis. Detta ar sarskilt fallet nar provningslékemedlet redan
godkants for forsdljning (dvs. dess kvalitet, sdkerhet och effekt har redan bedomts i
samband med att godkannandet for forsaljning beviljades) och nér interventionen bara
innebdr en mycket begrénsad ytterligare risk for férsokspersonen jdmfort med normal
klinisk praxis. Dessa |aginterventionsprovningar har ofta stor betydelse for
beddmningen av standardbehandlingar och standarddiagnoser, vilket optimerar
anvandningen av |akemedel och darmed bidrar till en hog niva pa folkhalsan. Sadana
prévningar bor vara féremd for mindre stranga bestammelser, till exempel kortare
tidsfrister for godkannande.

Vid beddmning av ansokningar om kliniska provningar bér man séarskilt beakta den
forvantade terapeutiska nyttan och nyttan for folkhdsan (relevans) samt vilka risker
och olégenheter de innebar for forsokspersonen. Nér det géller relevans bor flera
aspekter beaktas, bland annat om den Kliniska prévningen har rekommenderats eller
foreskrivits av de myndigheter som ansvarar for beddmningen av 18kemedel och som
beslutar om de far sl&ppas ut pa marknaden.

Tillstandsforfarandet bor gora det mojligt att avbryta beddmningen sa att sponsorn kan
besvara frégor eller synpunkter som uppkommit under bedémningen av anstkan. Hur
lange bedomningsforfarandet avbryts bor bero pa om det rér sig om en
|&ginterventionsprovning eller inte. Dessutom bor det sakerstéllas att det alltid finns
tillrackligt med tid att beddma de ytterligare uppgifter som l&mnats in nar
beddmningen aterupptas.

Vissa aspekter i ansdkan om klinisk provning gdler nationella eller etiska
fragestaliningar. Dessa bor inte bedomasi samarbete med alla berdrda medlemsstater.

Nar tillstand beviljas for kliniska provningar bor ala aspekter vad géler
forsokspersonernas skydd och datans tillforlitlighet och robusthet beaktas. Tillstandet
att genomféra en klinisk provning bér darfor ges genom ett enda administrativt beslut
fran den berérda medlemsstaten.

Den ber6rda medlemsstaten bor faststélla vilket eller vilka organ som lampligen bor
delta i bedomningen. Beslutet beror pa den interna organisationen i varje enskild
medlemsstat. Nar medlemsstaterna faststéller det eller de [ampliga organen bor de se
till att lekmén och patienter bereds majlighet att delta. De bor ocksa se till att
nodvandig expertis &r tillganglig. Bedomningen bdr emellertid alltid goras gemensamt
av ett rimligt antal personer som tillsammans har de kvalifikationer och den erfarenhet
som kravs, i enlighet med internationella riktlinjer. De personer som beddmer ansdkan
bor vara oberoende av sponsorn, den institution som fungerar som prévningsstélle och
provarna samt av eventuell annan otillborlig paverkan.

Né&r sponsorer l[amnar in ansokan om tillstand for klinisk prévning kan de i praktiken
inte alltid s&kert veta i vilka medlemsstater en klinisk prévning slutligen kan komma
att genomforas. Det bor vara mojligt for sponsorer att [dmnain en ansbkan uteslutande
pa grundva av de handlingar som beddmts gemensamt av de medlemsstater dar den
kliniska prévningen kanske kommer att genomforas.
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(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

Sponsorn bor ha rétt att dra tillbaka ansokan om tillstand for klinisk provning. For att
garantera att bedomningsforfarandet ar tillforlitligt bor det emellertid bara vara mojligt
att dratillbaka tillstandsansokan for den kliniska provningen i sin helhet. Sponsorn bor
kunna lamna in en ny ansokan om tillstand for klinisk provning efter det att en
ansbkan har dragits tillbaka.

For att rekryteringsmalet ska nds eller av andra skd kan det handa att sponsorerna vill
utvidga den kliniska prévningen till ytterligare en medlemsstat efter det att det
ursprungliga tillstandet for provningen gavs. Det bor finnas en sarskild
tillstandsmekanism som majliggér denna utvidgning utan ala de bertrda
medlemsstaterna som var med och beslutade om det ursprungliga tillstandet for den
kliniska prévningen maste géra en ny bedémning av ansokan.

Det & vanligt att det gors manga andringar i de kliniska provningarna efter det att de
har beviljats tillstdnd. Andringarna kan géla genomforandet, utformningen,
metoderna, provningsliédkemedlet  eller  tillaggsékemedlet, provaren  eler
provningsstallet. Om andringarna vasentligt paverkar forsokspersonernas sakerhet
eler réttigheter eler tillforlitigheten och robustheten nér det géller de data som
genereras vid den kliniska provningen bor de godkdnnas genom ett liknande
forfarande som det ursprungliga tillstandsforfarandet.

Innehdllet i anstkan om tillstand for klinisk prévning bor harmoniseras for att seftill att
ala medlemsstater har tillgang till samma information och for att forenkla
ansokningsforfarandet for kliniska provningar.

For att 6ka insynen i kliniska provningar bor de data fran kliniska prévningar som
lamnas in som stéd for en ansokan om klinisk prévning baseras endast pa kliniska
provningar som registreratsi offentliga databaser.

Medlemsstaterna bor faststalla vilka sprakkrav som géler fér ansokan. For att se till
att bedomningen av ansokan om tillstand for klinisk prévning sker smidigt bor
medlemsstaterna dvervaga att godta att sadana handlingar som inte & avsedda for
forsokspersonen kan vara pa ett sprék som almant forstas inom det medicinska
omradet.

| Europeiska unionens stadga om de grundlaggande réttigheterna erkénns respekten for
manniskans vardighet och rétten till personlig integritet. | stadgan foreskrivs att den
berorda personens fria och informerade samtycke krévs for alla interventioner pa det
biologiska och medicinska omradet. Direktiv 2001/20/EG innehdler omfattande
bestammelser om skydd av foérsokspersonerna. Dessa bestammelser bor finnas kvar.
Bestammelserna om faststdllande av legala stdlforetradare for personer som inte &r
beslutskompetenta och for underdriga varierar mellan  medlemsstaterna.
Medlemsstaterna bor darfor sjalva fa faststélla den legala stéllforetradaren for personer
som inte ar beslutskompetenta och fér underdriga.

Denna forordning bor innehdlla narmare bestammelser om informerat samtycke i
nodsituationer. Det gdler till exempel fall dér patienten drabbats av ett plétsligt
livshotande medicinskt tillstand pa grund av multitrauma, stroke eller hjartattack och
behdver omedelbar medicinsk intervention. | fall av detta slag kan intervention inom
ramen for en klinisk prévning som redan beviljats tillstand vara lamplig. Under vissa
omstandigheter, till exempel om patienten & medvetslos och en legal stéllforetradare
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inte & tillganglig, & det inte mojligt att inhdmta informerat samtycke fore
interventionen. | forordningen bor det darfor tydligt foreskrivas att sddana patienter pa
mycket stranga villkor far tas med i en klinisk prévning. Den kliniska prévningen bor
ha ett direkt samband med det medicinska tillstand som &r orsaken till att patienten
inte kan ge informerat samtycke. Eventuella invandningar som patienten tidigare haft
maste respekteras och forsokspersonens eller den legala stéllforetradarens informerade
samtycke bor inhémtas sa fort som mgjligt.

| enlighet med internationella riktlinjer bor férsokspersonens fria, informerade
samtycke vara skriftligt, utom i exceptionella fall. Samtycket bor grunda sig pa tydlig
och andamalsenlig information som férsokspersonen har |&tt att forsta.

For att patienterna ska kunna beddéma mgjligheten att delta i en klinisk provning och
for att de berdérda medlemsstaterna ska kunna overvaka den kliniska prévningen
effektivt bor det anmédas nér den kliniska provningen startar, nér rekryteringen till den
kliniska prévningen avslutas och nér den kliniska provningen slutar. | enlighet med
internationella standarder bor resultaten av den kliniska provningen rapporteras till de
berérda myndigheternainom ett & fran prévningens slut.

For att sponsorn ska kunna bedéma all potentiellt relevant sékerhetsinformation bor
provaren rapportera alaallvarligaincidenter till denne.

Sponsorn  bor beddma den information som prOvaren ldmnat och till
|akemedel smyndigheten rapportera sakerhetsinformation om allvarliga incidenter som
kan utgbra misstankta allvarliga och of 6rutsedda biverkningar.

L akemedel smyndigheten bor vidarebefordra dennainformation till medlemsstaterna sa
att de kan bedéma den.

Medlemmarna i International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (nedan kallad ICH)
har enats om detaljerade riktlinjer for god klinisk sed, vilka numera utgdr en
internationellt vedertagen standard for utformning, genomfdrande, registrering och
rapportering av kliniska prévningar, i linje med principernai Helsingforsdeklarationen
som faststéllts av World Medical Association. N&r kliniska provningar utformas,
genomfors, registreras och rapporteras kan detaljerade fragor om lamplig
kvalitetsstandard uppsta. | sadana fall bor ICH:sriktlinjer for god klinisk sed anvandas
som véagledning for tillampningen av bestdmmelserna i denna férordning, forutsatt att
kommissionen inte har gett nagon annan sérskild vagledning och att riktlinjerna inte
paverkar dennaforordning.

Den kliniska prévningen bor dvervakas tillrackligt noga av sponsorn for att sékerstélla
att resultaten &r tillforlitliga och robusta. Med beaktande av den kliniska prévningens
karakteristika och respekten for forsokspersonens grundldggande réttigheter kan
Overvakningen aven bidra till forstkspersonens sékerhet. Den kliniska prévningens
karakteristiska bor beaktas nar det faststélls hur omfattande 6vervakningen ska vara.

De personer som deltar i genomférandet av den kliniska prévningen, sarskilt prévare
och annan hélso- och sjukvardpersonal, bor hatillrécklig kompetens for att utfora sina
arbetsuppgifter i den kliniska prévningen, och den anléaggning déar den Kliniska
proévningen genomfors bor vara lamplig for andamalet.
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Beroende pa omstandigheterna vid den kliniska provningen bor det vara mgjligt att
spara provningsakemediet och vissa tillaggsiakemedel for att garantera
forsokspersonernas sdkerhet och datans tillforlitlighet och robusthet. Av samma skél
bor dessa |akemedel destrueras om nodvandigt och, beroende p& omstandigheterna vid
den Kkliniska prévningen, forvarasi enlighet med séarskilda krav.

Under en klinisk prévning kan det handa att sponsorn upptécker en alvarlig
Overtradelse av bestammel serna om genomférandet av den kliniska provningen. Detta
bor rapporteras till de berérda medlemsstaterna s att de vid behov kan vidta dtgarder.

Utbver rapportering av misstankta oférutsedda allvarliga biverkningar kan det finnas
andra handelser som &r relevanta med hansyn till nytta/riskférhallandet och som utan
dr6jsmal bor rapporteras till den berérda medlemsstaten.

Om en oftrutsedd handelse kraver att en klinisk prévning omgaende andras bor det
varamgjligt for sponsorn och prévaren att vidta bradskande sakerhetsatgarder utan att
vanta pa forhandstillstand.

For att garantera att den kliniska provningen genomférs i Gverensstdmmelse med
provningsprotokollet och for att provarna ska ha tillrécklig information om de
provningslékemedel de administrerar, bor sponsorn férse provaren med en
provarhandbok.

De data som genereras vid den kliniska provningen bor registreras, behandlas och
lagras pa lampligt sétt s& att man sakerstaller att forsokspersonens réttigheter och
sékerhet tryggas, att de data som genereras vid den kliniska provningen &r tillforlitliga
och robusta och att de rapporteras och tolkas korrekt samt att sponsorns évervakning
och medlemsstaternas eller kommissionens inspektioner far effekt.

For att kunna visa att provningsprotokollet och denna férordning har iakttagits bor
sponsorn och prévaren samla al relevant dokumentation i en prévningsparm for att
mojliggora en effektiv tillsyn (6vervakning utford av sponsorn och inspektion utférd
av medlemsstaterna och kommissionen). Prévningsparmen bor arkiveras pa lampligt
sétt for att mojliggoratillsyn efter den kliniska prévningens slut.

Lakemedel avsedda fér provning i anslutning till forskning och utveckling omfattas
inte av Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001
om uppréttande av gemenskapsregler fér humanlgkemedel'. Bland sidana |akemedel
finns lékemedel som anvands vid kliniska provningar. De bor omfattas av sarskilda
bestdmmelser som tar hansyn till deras karakteristika. Né&r dessa bestdmmelser
faststélls bor man skilja mellan provningsiékemedel (det 1ékemedel som testas och
dess referensldkemedel, inbegripet placebo) och tillaggsdkemedel (I&kemedel som
anvands vid en klinisk prévning men inte som provningslakemedel) som
bakgrundsl&kemedel, provokationslékemedel, undséttningslakemedel eller 1ékemedel
som anvands i utvarderingen av  provningens  utfallsmétt.  Samtidig
|akemedel sbehandling, dvs. lékemedel som inte har ndgot samband med den kliniska
provningen och som inte &r relevanta for hur prévningen & utformad, bor inte réknas
till tillaggslékemedel.
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For att garantera forsokspersonernas sakerhet och att de data som genereras vid den
kliniska prévningen &r tillforlitliga och robusta samt for att mojliggora distribution av
provningslékemedel och tillaggsiékemede till provningsstéllen i hela unionen bor det
faststéllas regler om tillverkning och import av bade prévningsidkemedel och
tillaggslakemedel. Liksom i direktiv 2001/20/EG bor dessa regler vara férenliga med
de befintliga reglerna for god tillverkningssed for 1akemedel som omfattas av direktiv
2001/83/EG. | vissa sarskilda fall bor det vara mojligt att tilldta avsteg fran dessa
regler i syfte att mojliggora en klinisk provning. De tillampliga reglerna bor darfor
medge en viss flexibilitet, under forutsdttning att forsokspersonernas sakerhet eller
tillforlitligheten och robustheten hos de data genereras vid den kliniska prévningen
inte aventyras.

Provningslakemedel och tillaggsiakemedel bor mérkas pa lampligt sétt for att
garantera forsokspersonernas sékerhet och att de data som genereras vid den kliniska
provningen ar tillforlitliga och robusta samt for att mojliggora distribution av dessa
lakemedel till provningsstéllen i hela unionen. Reglerna om mérkning bor anpassas
efter riskerna for forsokspersonernas sakerhet och for tillforlitligheten och robustheten
hos de data som genereras vid den kliniska prévningen. Om provningsl8kemedlet eller
tillaggslakemedlet redan har godkants for forsaljning och sldppts ut pa marknaden i
enlighet med direktiv 2001/83/EG bor i allmanhet ingen ytterligare mérkning kravas
for oblindade provningar. Det finns vidare séarskilda lakemedel, till exempel
radioaktiva l&kemedel som anvands som diagnostiska provningsldkemedel, for vilka
de allmanna reglerna om méarkning & olampliga med tanke pa de ytterst kontrollerade
forhallanden under vilka radioaktivaldkemedel anvandsi kliniska prévningar.

For att sékerstdlla en tydlig ansvarsférdelning inférdes begreppet ”sponsor” av en
klinisk provning i direktiv 2001/20/EG, i enlighet med internationella riktlinjer. Detta
begrepp bor finnas kvar.

| praktiken kan det finnas fria, informella néverk av forskare éller
forskningsinstitutioner som genomfor gemensamma kliniska prévningar. Sadana
natverk bor kunna delta som medsponsorer i en klinisk provning. For att inte
ansvarsfragan ska bli lidande vid kliniska provningar som har flera sponsorer bor
sponsorns  skyldigheter enligt denna forordning gdlla for samtliga sponsorer.
Medsponsorerna bor dock kunna fordela sponsorns skyldigheter mellan sig genom
avtal.

Sponsorn for en klinisk provning kan befinna sig i ett tredjeland. FoOr att underlétta
tillsyn och kontroll bor sponsorer i tredjelander utse en kontaktperson i unionen sa att
den behdriga myndigheten i den berdérda medlemsstaten kan kommunicera med
sponsorn. Kontaktpersonen kan varaen juridisk eller fysisk person.

Om forsokspersonen vallas skada under den kliniska prévningen och provaren eller
sponsorn hdlls civilréttdigt eller straffréttsligt ansvarig bor villkoren for ansvaret i
sadana fall, inbegripet fragan om orsakssamband samt skadestandets och pafoljdernas
storlek, reglerasi nationell lagstiftning.

| kliniska prévningar med prévningslékemedel som inte godkéants for forsdljning, eller
provningar dar interventionen inneba mer @n en obetydlig risk for forsokspersonens
sakerhet bor det sakerstédllas att skadestand som beslutats i enlighet med tillamplig
lagstiftning betalas ut.
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For narvarande téacks skadestand genom forsdkringar. Forsdkringen kan tacka
skadestdnd som sponsorn och provaren ska betala till forsokspersonen om det
konstateras att de & ansvariga for skadan. Genom forsakringen kan forsokspersonen
ersittas direkt, utan att sponsorns eller provarens ansvar forst har faststalts.
Erfarenheterna visar att forsékringsmarknaden &r liten och att kostnaderna for
forsakring & oproportionerligt hoga. Reglerna om ansvar skiljer sig ocksa avsevart
mellan medlemsstaterna och det & darfor svart och betungande foér sponsorer av
multinationella prévningar att teckna forsdkringar i enlighet med dessa nationella
lagar. Varje medlemsstat bor dérfér infora en nationell skadeersdttningsmekanism
genom vilken forsokspersonerna kan fa ersdttning i enlighet med den egna
lagstiftningen.

Den berérda medlemsstaten bor ges rétt att avsluta en klinisk prévning i fortid, att
utfarda forbud att fortsdtta provningen eller att andra prévningen.

For att sakerstdlla att bestammelserna i denna férordning foljs bor medlemsstaterna
kunna utféra inspektioner och hatillracklig kapacitet for detta.

Kommissionen bor kunna kontrollera att medlemsstaterna korrekt Overvakar
efterlevnaden av denna forordning. Kommissionen bor ocksa kunna kontrollera att
regelverken i tredjeléander garanterar att de séarskilda bestammelserna om kliniska
provningar i tredjeland i dennaforordning och i direktiv 2001/83/EG foljs.

For att rationalisera och underldtta informationsgdngen mellan sponsorerna och
medlemsstaterna samt medlemsstaterna emellan bor kommissionen skapa och
uppratthalla en databas som kan nés via en webbportal.

Databasen bor innehdlla all relevant information om den kliniska prévningen. Inga
personuppgifter om de forsokspersoner som deltar i den kliniska provningen bor
registreras i databasen. Informationen i databasen bor vara offentlig, om det inte finns
sarskilda skal till att en viss uppgift inte bor offentliggdras i syfte att skydda enskilda
personers rétt till respekt for privatlivet och skydd av personuppgifter i enlighet med
artiklarna 7 och 8 i Europeiska unionens stadga om de grundlaggande réttigheterna.

Beslut om tillstand for kliniska prévningar kan fattas av flera organ i en medlemsstat.
For att samarbetet mellan medlemsstaterna ska |6pa smidigt bor varje medlemsstat
utse en kontaktpunkt.

Tillstandsforfarandet i denna forordning kontrolleras i huvudsak av medlemsstaterna.
Kommissionen bor anda stodja detta forfarande sa att det fungerar vél, i enlighet med
denna férordning.

Medlemsstaterna bor ha rétt att ta ut avgifter for att kunna utféra uppgifterna enligt
denna forordning. Medlemsstaterna bor dock inte kréva att avgifter betalas till flera
olika organ som i en viss medlemsstat bedomer en ansbkan om tillstand for klinisk
provning.

For att forutséttningarna for genomforandet av denna forordning ska vara enhetliga bor
kommissionen ges genomforandebefogenheter att anta genomférandebestammel ser
om inspektioner. Dessa befogenheter bor utbvas i enlighet med Europaparlamentets
och rédets forordning (EU) nr 182/2011 av den 16 februari 2011 om faststéllande av
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allménna regler och principer for medlemsstaternas kontroll av kommissionens
utévande av sina genomforandebefogenheter®.

For att sakerstélla att den information och dokumentation som ingdr i anstkan om
tillstand for klinisk provning eller vasentlig andring gor det méjligt att bedoma
ansbkan mot bakgrund av den tekniska utvecklingen och de internationella
regelverken, och for att genom ett valfungerande forfarande for sékerhetsrapportering
och detaljerade krav for tillverkning och mérkning av 18kemedel som anvénds i den
kliniska provningen sékerstélla att skyddet av forsokspersonerna ar hogt och att de
data som genereras vid den kliniska provningen &r tillférlitliga och robusta, bor
kommissionen ges befogenhet att anta delegerade akter i enlighet med artikel 290 i
fordraget om Europeiska unionens funktionssétt i syfte att andra férteckningen ver
den information och dokumentation som ska inga i ansokan om tillstand for klinisk
provning eller om vasentlig andring, att &ndra praktiska aspekter nér det gdler
sékerhetsrapportering i samband med kliniska provningar, att anta detaljerade krav for
god tillverkningssed och att andra forteckningen 6ver den information som inga i
markningen av 1&kemedel som anvandsi en klinisk provning. Det & sarskilt viktigt att
kommissionen genomfor lampliga samrad under sitt forberedande arbete, dven pa
expertnivd. Kommissionen bor, d& den bereder och utarbetar delegerade akter, se till
att relevanta handlingar dversands samtidigt till Europaparlamentet och radet och att
detta sker s& snabbt som majligt och palampligt sétt.

| artikel 4.5 1 direktiv 2001/83/EG foreskrivs att nationell lagstiftning som férbjuder
eller begransar anvandning av specifika typer av manskliga celler eller djurceller i
princip inte bor paverkas av det direktivet eller av nagon av de férordningar som anges
i det. Inte heller den har forordningen bor paverka nationell lagstiftning som forbjuder
eller begréansar anvandningen av specifika typer av méanskliga celler eller djurceller. Pa
samma satt som enligt direktiv 2001/83/EG bdr medlemsstaterna dverlamna uppgifter
om sadan nationell lagstiftning till kommissionen.

Europaparlamentets och radets direktiv 95/46/EG av den 24 oktober 1995 om skydd
for enskilda personer med avseende pa behandling av personuppgifter och om det fria
flodet av sddana uppgifter™ galler behandling av personuppgifter som sker i
medlemsstaterna under Overinseende av de behdriga myndigheterna, sarskilt de
myndigheter som utsetts av medlemsstaterna, och Europaparlamentets och radets
forordning (EG) nr 45/2001 av den 18 december 2000 om skydd for enskilda da
gemenskapsinstitutionerna och gemenskapsorganen behandlar personuppgifter och om
den fria rorligheten for sdana uppgifter” galler behandling av personuppgifter som
utfors av kommissionen och l&kemedelsmyndigheten inom ramen for denna
forordning under 6verinseende av Europei ska datatill synsmannen.

Utan att det paverkar tillampningen av de nationella systemen for kostnader och
ersdttning for medicinsk behandling bdr forsokspersoner inte behdva betala for
provningslékemedel.
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Det tillstandsforfarande som infors genom denna forordning bor borja tillampas sa fort
som majligt sd att sponsorerna kan utnyttja fordelarna med ett rationaliserat
tillstandsforfarande. For att de omfattande it-funktioner som kravs for
tillstandsforfarandet ska kunna inforas pa unionsniva bor det foreskrivas att en skalig
period ska forflytainnan dennaforordning borjar gala.

Direktiv 2001/20/EG bor upphavas sa att det bara finns ett regelverk for kliniska
prévningar i unionen. For att underlétta Gvergangen till bestéammelserna i denna
forordning bor sponsorer under en Gvergangsperiod tilldtas starta och genomféra
kliniska provningar i enlighet med direktiv 2001/20/EG.

Denna forordning ar forenlig med de viktigaste internationella vagledningarna for
kliniska provningar, till exempel den senaste versonen (2008) av
Helsingforsdeklarationen, faststélld av World Medical Association, och principerna for
god klinisk sed som bygger pa Helsingforsdeklarationen.

Den réttsiga grunden for denna forordning ar artiklarna 114 och 168.4 ¢ i férdraget
om Europeiska unionens funktionsséit. Syftet med forordningen &r att upprétta en inre
marknad for kliniska préovningar och humanlakemedel, med utgangspunkt i ett hogt
skydd av hdlsan. For att undanrgja vanliga betankligheter vad géller
lakemedel ssakerhet stélls det i forordningen ocksa hoga kvalitets- och sikerhetskrav
pa lakemedel. Bada dessa ma efterstravas samtidigt. De & nara forknippade med
varandra och bada ar lika viktiga. Nar det galler artikel 114 i fordraget om Europeiska
unionens funktionssdit harmoniseras bestdmmelserna om kliniska provningar i
unionen genom denna férordning. Detta sakerstéller att den inre marknaden fungerar
nér det géller kliniska provningar i flera medlemsstater, att de data som genereras vid
en klinisk prévning och som ingdr i en ansokan om tillstand for en annan klinisk
provning eller om godkannande for utslppande pa marknaden av ett 1akemedel godtas
i hela unionen samt att den fria rorligheten for |akemedel som anvéands i kliniska
provningar forverkligas. Nar det géller artikel 168.4 ¢ i fordraget om Europeiska
unionens funktionssétt faststalls i denna férordning hdga kvalitets- och sdkerhetskrav
pa lakemedel genom att man sikerstdller att de data som genereras vid kliniska
provningar & tillforlitliga och robusta, vilket garanterar att de behandlingar och
lakemedel som &r avsedda att forbéttra varden av patienter bygger pa tillforlitliga och
robusta data. De hoga krav som stélls i denna forordning pa kvaliteten och sikerheten
hos de lakemedel som anvands i kliniska provningar garanterar ocksa sakerheten for
forsokspersonernai den kliniska prévningen.

Denna férordning véarnar de grundlédggande réttigheter och principer som erkanns
bland annat i Europeiska unionens stadga om de grundl&ggande réttigheterna, sarskilt
manniskans vérdighet, personlig integritet, barnets rattigheter, respekt for privatlivet
och familjelivet, skydd av personuppgifter och frihet for konsten och vetenskapen.
Dessa réttigheter och principer bor ligga till grund for medlemsstaternas tillampning
av dennaférordning.

Eftersom malen for forordningen, namligen att sakerstélla att data fran kliniska forsok
ar tillforlitliga och robusta och att forsokspersonernas sékerhet och réttigheter tryggasi
hela unionen, inte i tillracklig utstrackning kan uppnas av medlemsstaterna och de
darfor pa grund av dtgardens omfattning béttre kan uppnas pa unionsniva, kan unionen
vidta agarder i enlighet med subsidiaritetsprincipen i artikel 5 i fordraget om
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Europeiska unionen. | enlighet med proportionalitetsprincipen i samma artikel gar
denna forordning inte utéver vad som &r nodvandigt for att uppna detta mal.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Kapitel |
Allmanna bestammel ser

Artikel 1
Tillampningsomrade

Denna forordning skatillampas pa kliniska prévningar som genomfors inom unionen.

Den skainte tillampas paicke-interventionsstudier.

Artikel 2
Definitioner

| denna forordning ska definitionerna i direktiv 2001/83/EG av |akemedel, radiofarmakon
(radioaktivt lakemedel), biverkning, allvarlig biverkning, |akemedelsbehallare och yttre
forpackning i artikel 1.2, 1.6, 1.11, 1.12, 1.23 och 1.24 gélla.

| denna férordning géller dessutom foljande definitioner:

1 Klinisk studie: varje undersbkning avseende manniskor vilken genomférs med
avsikten att
a) upptdcka eller verifiera de Kliniska, farmakologiska eller andra

b)
c)

farmakodynamiska effekterna av ett eller fleraldkemedel,
identifiera eventuella biverkningar av ett eller fleraldkemedel, eller

studera absorption, distribution, metabolism och utsondring av ett eller
fleralékemedel,

med syftet att sdkerstélla att de ar sékra eller effektiva.

2. Klinisk provning: klinisk studie dar
a)  provningsékemedien inte & godkéanda, eller
b) provningsdkemedien enligt protokollet till den kliniska studien inte
anvands i enlighet med villkoren i godkénnandet for forsaljning i den
bertrda medlemsstaten, eller
c) den behandlingsstrategi som ska tillampas pa forsokspersonen faststélls i

forvag och inte foljer vad som & normal klinisk praxis i den berdrda
medlemsstaten, eller
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3.

10.

11.

d) bedutet att forskriva provningslékemedlet fattas samtidigt som beslutet
att inkludera forsokspersonen i den kliniska studien, eller

e) forfarandena for diagnostik eller Overvakning utéver normal klinisk
praxis ska tillampas pa forsokspersonerna.

|aginterventionsprévning: klinisk prévning dar
a)  provningséakemedien &r godkénda,

b)  prévningsldkemedien enligt prévningsprotokollet anvandsi enlighet med
villkoren i godkannandet for forsdljning eller deras anvandning & en
standardbehandling i ngon av de berérda medlemsstaterna, och

c) de kompletterande forfarandena for diagnostik eller Gvervakning inte
bidrar mer & minimat till risken eller bordan i fraga om
forsokspersonernas sakerhet jamfort med normal klinisk praxis i négon
av de berdrda medlemsstaterna.

icke-interventionsstudie: annan klinisk studie @n klinisk prévning.

provningslakemedel: |akemedel som haller pa att testas eller som anvéands som
referens, &ven ett placebopreparat, i en klinisk prévning.

normal klinisk praxis. den behandlingsmetod som man vanligen foljer for att
behandla, forebygga eller diagnostisera en 5jukdom eller en stérning.

provningslékemedel for avancerad terapi: prévningsldkemedel som &r ett [akemedel
for avancerad terapi enligt definitionen i artikel 2.1 i Europaparlamentets och radets
forordning (EG) nr 1394/2007 %,

tillaggslakemedel: |akemedel som anvands i samband med en klinisk provning, men
inte som prévningslakemedel .

provningslékemedel som ar godkant for forsaljning: ldkemedel som godkants i
enlighet med forordning (EG) nr 726/2004 eller i ndgon berérd medlemsstat i
enlighet med direktiv 2001/83/EG, oberoende av andringar i markningen av
|&kemedlet, som anvénds som provningslékemedel.

tillaggslkemedel som ar godkant for forsaljning: 1akemedel som godkénts i enlighet
med forordning (EG) nr 726/2004 €eller i nagon berord medlemsstat i enlighet med
direktiv 2001/83/EG, oberoende av andringar i mérkningen av 1&kemedlet, och som
anvands som till&ggslékemedel.

berord medlemsstat: den medlemsstat déar en ansdkan om tillstand for en klinisk
provning eller en vasentlig &ndring har 1dmnats in enligt kapitlen Il och 11l i denna
forordning.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

vasentlig andring: varje andring rérande nagon aspekt av den kliniska prévningen
som gors efter underréttelsen om det beslut som avses i artiklarna 8, 14, 19, 20 och
23 och som sannolikt kommer att ha en betydande inverkan pa forstkspersonernas
sakerhet eller réttigheter eller pa tillforlitligheten och robustheten hos de data som
genereras vid den kliniska provningen.

sponsor: person, foretag, ingtitution eller organisation som ansvarar for att inleda och
leda en klinisk prévning.

provare. person som ansvarar for genomforandet av en klinisk prévning pa ett
provningsstélle.

forsoksperson: person som deltar i en klinisk prévning och antingen administreras
provningslakemedlet eller ingar i en kontrollgrupp.

underdrig: forsoksperson som enligt lagstiftningen i den berérda medlemsstaten ar
yngre & den alder da man juridiskt sett har behdrighet att 1amna sitt informerade
samtycke.

forsbksperson sominte ar beslutskompetent: forsoksperson som, av andra ska &n den
Alder da man juridiskt sett har behorighet att [amna sitt informerade samtycke, &r
réttsligt forhindrad att [amna sitt informerade samtycke enligt lagstiftningen i den
bertérda medlemsstaten.

legal stéllforetradare: fysisk eller juridisk person, myndighet eller organ som i
enlighet med den berérda medlemsstatens lagstiftning lamnar sitt informerade
samtycke istéllet for en forsoksperson som inte ar beslutskompetent.

informerat samtycke: process genom vilken en forsoksperson frivilligt bekraftar sin
vilja att delta i en viss provning, efter att ha informerats om ala aspekter av
prévningen som ar relevanta for forsokspersonens beslut att delta.

provningsprotokoll: dokument som beskriver vilka syften den kliniska provningen
har, hur den & utformad och vilken metod som ska anvandas samt vilka statistiska
Overvaganden som gjorts och hur prévningen & upplagd.

tillverkning: fullstandig sdval som partiell tillverkning samt olika processer for att
dela upp, forpacka och méarkalékemedel (inklusive blindning).

provningens start: nar rekryteringen av en férsta potentiell forsoksperson inleds,
utom om detta definieras pa nagot annat visi provningsprotokollet.

prévningens slut: nér den sista forsokspersonen gor sitt sista bestk, utom om detta
definieras pa ndgot annat visi prévningsprotokollet,

tillfalligt avbrott av prévningen: ndr genomfdrandet av en klinisk prévning avbryts
av sponsorn, som dock har for avsikt att ateruppta prévningen senare.

forbud mot att fortsatta proévningen: nér en medlemsstat avbryter genomférandet av
en klinisk provning.
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27.

28.

29.

30.

god Klinisk sed: uppséttning detaljerade etiska och vetenskapliga kvalitetskrav for
utformning, utférande, genomférande, dvervakning, granskning, registrering, analys
och rapportering av kliniska provningar som sdkerstéller att forsokspersonernas
réttigheter, sékerhet och valbefinnande & skyddade, och att de data som genereras
vid den kliniska prévningen é&r tillforlitliga och robusta.

ingpektion: den verksamhet som bedrivs av en behdrig myndighet i form av en
officiell granskning av handlingar, anldggningar, register, &garder for
kvalitetssakring och alla andra resurser som enligt den behériga myndighetens
bedémning har samband med den kliniska prévningen och som kan finnas pa
provningsstéllet, hos sponsorn och/eller den organisation som kontrakterats for
forskning eller pa andra anléggningar som den behdriga myndigheten anser behéver
inspekteras.

incident: varje ogynnsam medicinsk héndelse som intréffar hos en férsoksperson vid
administreringen av ett |8kemedel, men som inte nédvéandigtvis har orsakssamband
med behandlingen i fraga.

allvarlig incident: varje ogynnsam medicinsk handelse som oavsett dos medfor
sukhusvard eller forlangd sukhusvard, orsakar bestdende eller betydande
invalidisering eller funktionsnedséttning eller fororsakar en medfédd anomali eller
misshildning, leder till doden eller & livshotande.

oférutsedd allvarlig biverkning: alvarlig biverkning vars art, alvarlighetsgrad eller
resultat inte dverensstammer med referenssakerhetsinformationen.

Vid tillampningen av denna forordning ska en forsoksperson som omfattas bade av
definitionen for underarig och av definitionen for forstksperson sominte &r besl utskompetent
betraktas som en férsoksperson som inte & beslutskompetent.

Artikel 3
Allméan princip

En klinisk prévning far endast genomféras om

forsokspersonernas réttigheter, sdkerhet och va befinnande skyddas, och
de data som genereras vid den kliniska prévningen &r tillforlitliga och robusta.

Kapitel 11
Tillstandsfor faranden for kliniska prévningar

Artikdl 4
Forhandstillstand

For en klinisk provning ska det kravastillstand i enlighet med detta kapitel.
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Artikel 5
Inldmnande av ansokan

For att fa tillstand ska sponsorn lamna in en anstkan till den avsedda berorda
medlemsstaten via den webbportal som avses i artikel 77 (nedan kalad EU-
portalen).

Sponsorn ska foresd en av de berdrda mediemsstaterna som rapporterande
med|emsstat.

Om den foreslagna medlemsstaten avbojer att vara rapporterande medlemsstat, ska
den komma 6verens med en annan medlemsstat om att den senare ska vara
rapporterande medlemsstat. Om ingen berérd medlemsstat accepterar att vara
rapporterande medlemsstat ska den medlemsstat som forst foreslogs vara
rapporterande medlemsstat.

Senast sex dagar efter det att ansbkan lamnats in ska den medlemsstat som foreslagits
som rapporterande medlemsstat underratta sponsorn om féljande via EU-portalen:

ad Om det & den staten s@v som & rapporterande mediemsstat eller om nagon
annan berdrd medlemsstat ar rapporterande medlemsstat.

b)  Om den kliniska prévningen omfattas av den har forordningen.
¢) Omansokan ér fullstandig i enlighet med bilagal.

d) Om den kliniska provningen betraktas som en |aginterventionsprévning, om
detta & vad sponsorn havdar.

Om den medlemsstat som foreslagits som rapporterande medlemsstat inte har
underréttat sponsorn inom den tidsfrist som avses i punkt 2 ska det anses att den
kliniska provning som ansokan gédller omfattas av denna forordning, att ansokan &r
fullstandig och att den kliniska prévningen ar en |ginterventionsprovning om detta
ar vad sponsorn hévdar; vidare ska den foreslagna medlemsstaten vara rapporterande
medlemsstat.

Om den foredagna rapporterande medlemsstaten finner att ansbkan inte &r
fullstandig, att den kliniska provning som ansokan gédler inte omfattas av denna
forordning eller att den kliniska prévningen inte & en |13ginterventionsprévning aven
om detta & vad sponsorn hévdar, ska den underrétta sponsorn om detta via EU-
portalen och dessutom faststélla en tidsfrist pa htgst sex dagar inom vilken sponsorn
far 1amna synpunkter eller komplettera sin ansokan via EU-portalen.

Om sponsorn inte har lamnat nagra synpunkter eller kompletterat anstkan inom den
tidsfrist som avsesi forsta stycket, ska anstkan anses aterkallad.

Om den medlemsstat som féreslagits som rapporterande medlemsstat inte har
underréttat sponsorn enligt punkt2a-d inom tre dagar efter mottagandet av
synpunkterna eller den kompletterade ansbkan, ska ansokan anses vara fullstandig,
den kliniska provningen ska anses omfattas av denna férordning, den kliniska
provningen ska betraktas som en |aginterventionsprévning om detta & vad sponsorn
hévdar, och den féreslagna medlemsstaten ska vara rapporterande medlemsstat.
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Vid tillampningen av detta kapitel ska den dag da sponsorn underréttas i enlighet
med punkt 2 réknas som valideringsdatum foér ansdkan. Om sponsorn inte underréttas
ska valideringsdatum vara den sista dagen av de tidsfrister som avses i punkterna 2
och 4.

Artikel 6
Utredningsrapport — Aspekter som omfattas av del |

Den rapporterande medlemsstaten ska beddma ansokan med beaktande av foljande
aspekter:

a)  Overensstammelse med kapitel V med avseende pa féljande:

i) Den forvantade terapeutiska nyttan och folkhadlsonyttan med beaktande
av

—  prévnings 8kemedlens karakteristika och kunskapen om dem,

—  den Kliniska prévningens relevans med hénsyn till det nuvarande
forskningslaget och till frdgan om huruvida den kliniska
provningen har rekommenderats av eller & ett krav fran
tillsynsmyndigheter som ansvarar fér bedémning och godkénnande
av utsl@ppandet pa marknaden av |akemedel,

— tillforlitligheten och robustheten hos de data som genereras vid den
kliniska prévningen, med héansyn till statistiska metoder,
provningens utformning och prévningsmetoder (inklusive
urvalsstorlek och randomisering samt jamforelseldkemedel och
utfallsmétt).

1)  Risker och oldgenheter for forsokspersonen med beaktande av

—  prévningsdkemedlens och tillaggslakemedlens karakteristika och
kunskapen om dem,

- interventionens karakteristika i forhdlande till norma Klinisk

praxis,

—  sikerhetsdtgérderna, inklusive bestammel ser for
riskminimeringsdtgarder, overvakning, sakerhetsrapportering och
sakerhetsplan, och

- den risk for forsokspersonernas halsa som det medicinska tillstand
for vilket provningsldkemedlet undersoks kan innebéra.

b) Overensstammelse med de krav avseende tillverkning och import av
provningslékemedel och tillaggslékemedel som angesi kapitel 1X.

c)  Overensstammelser med de mérkningskrav som angesi kapitel X.

d) Prévarhandbokens fullsténdighet och korrekthet.
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Den rapporterande medlemsstaten ska utarbeta en utredningsrapport. Bedomningen
av de aspekter som avsesi punkt 1 skautgoradel | i utredningsrapporten.

Utredningsrapporten ska innehdlla nagon av féljande slutsatser rérande de aspekter
somtasupp i del | i utredningsrapporten:

ad Den kliniska prévningen far genomféras mot bakgrund av de krav som
faststélls i den har férordningen.

b)  Den kliniska prévningen far med hansyn till de krav som faststélls i den hér
forordningen genomfdras, men endast pa villkor att prévningen uppfyller
sarskilda villkor som ska anges uttryckligen i slutsatsen.

c)  Provningen f& med hansyn till de krav som faststélls i denna forordning inte
genomforas.

Den rapporterande medlemsstaten ska lamna del | i utredningsrapporten, inklusive
dess dutsats, till sponsorn och till 6vriga berdrda medlemsstater inom foljande
tidsfrister:

a)  Senast tio dagar efter valideringsdatum for |&ginterventionsprévningar.

b) Senast 25 dagar efter valideringsdatum for andra kliniska provningar an
| aginterventionsprévningar:

c) Senast 30 dagar efter valideringsdatum for kliniska provningar med ett
provningslékemedel for avancerad terapi.

Vid tillampningen av detta kapitel ska bedémningsdatum vara den dag da
utredningsrapporten lamnas till sponsorn och dvriga berdrda medlemsstater.

Fram till bedomningsdatum far alla berérda medlemsstater 1amna synpunkter som &r
relevanta for ansbkan till den rapporterande medlemsstaten. Den rapporterande
medlemsstaten ska ta vederbdrlig hansyn till dessa synpunkter.

Den rapporterande medlemsstaten, och endast den, far mellan valideringsdatum och
bedémningsdatum begéra in kompletterande forklaringar fran sponsorn med hansyn
till de synpunkter som avsesi punkt 5.

| syfte at inhamta dessa kompletterande forklaringar far den rapporterande
medlemsstaten forlanga den tidsfrist som avses i punkt 4 till hogst 10 dagar i fraga
om | aginterventionsprévningar och till htgst 20 dagar i fraga om andra prévningar &n
| &gi nterventionsprévningar.

Om det nar de kompletterande forklaringarna inkommer aterstar mindre an tre dagar
av tidsfristen for inldmnande av del | i utredningsrapporten i fraga om
|agi nterventionsprovningar eller mindre an fem dagar i fraga om andra prévningar én
| agi nterventionsprévningar, skatidsfristen forlangastill tre respektive fem dagar.

Om sponsorn inte ldmnar kompletterande forklaringar inom den tidsfrist som den

rapporterande medlemsstaten faststéllt i enlighet med andra stycket, ska ansokan
anses dterkallad.
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Bade begaran om kompletterande forklaringar och de kompletterande forklaringarna
skaléamnas via EU-portalen.

Sponsorn far pa eget initiativ andra innehallet i ansbkan endast under tidsperioden
mellan valideringsdatum och bedémningsdatum, och endast om det finns motiverade
skdl till det. | sadana fal far den rapporterande medlemsstaten, beroende pa
andringarnas omfattning, besluta om ett tillfaligt uppehall pa hogst 60 dagar i den
tidsfrist som avsesi punkt 4.

Artikel 7
Utredningsrapport — Aspekter som omfattas av del |1

Varje berérd medlemsstat ska for sitt eget territorium bedéma anstkan med avseende
pafoljande aspekter:

a  Overensstammelsen med kraven i kapitel V i frdga om informerat samtycke.

b)  Overensstdmmelsen med kraven i kapitel V i fréga om beldning eller ersittning
till prévare och foérsokspersoner.

c)  Overensstammelsen med kraven i kapitel V i frdga om formerna for rekrytering
av forsokspersoner .

d)  Overensstammelsen med direktiv 95/46/EG.
e)  Overensstammelsen med artikel 46.
f)  Overensstammelsen med artikel 47.
g  Overensstammelsen med artikel 72.

h)  Overensstdmmelsen med tillampliga regler for insamling, lagring och framtida
anvandning av biologiska prover fran forsokspersonen.

Bedomningen av de aspekter som avses i forsta stycket ska utgbra del 11 i
utredningsrapporten.

Varje berord medlemsstat ska dutféra sin beddmning senast tio dagar efter
valideringsdatum. Den far av motiverade skal och endast inom den tidsfristen begéara
in kompletterande forklaringar fran sponsorn rérande de aspekter som avses i
punkt 1.

For att erhdlla kompletterande forklaringar fran sponsorn fér den bertrda
medlemsstaten besluta om ett tillfalligt uppehall pa hogst tio dagar i den tidsfrist som
angesi punkt 2.

Om det nar de kompletterande forklaringarnainkommer aterstar mindre an fem dagar
av tidsfristen for att dutféra den beddmning som avses i punkt 1, ska den férlangas
till fem dagar.
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Om sponsorn inte lamnar kompletterande forklaringar inom den tidsfrist som
faststélls av medlemsstaten i enlighet med forsta stycket, ska ansokan anses
terkallad. Aterkallandet ska endast gélla for den berérda medlemsstaten.

Begéran och de kompletterande férklaringarna ska lamnas via EU-portalen.

Artikel 8
Beslut om den kliniska prévningen

Varje berdrd medlemsstat ska underrétta sponsorn via EU-portalen om huruvida den
kliniska provningen har beviljats tillstdnd, om den har beviljats tillstand pa vissa
villkor eller om anstkan om tillstand har avdlagits.

Underréttel sen ska ske genom ett enda beslut senast tio dagar efter bedémningsdatum
eller den sista dagen av den bedémning som avses i artikel 7, beroende pa vilken
tidpunkt som infaller senast.

Om slutsatsen rérande del | i den rapporterande medlemsstatens utredningsrapport &r
att den kliniska prévningen kan godtas eller kan godtas pa vissa villkor, ska den
berorda medlemsstatens dlutsats vara densamma som den rapporterande
medlemsstatens.

Trots vad som sdgs i forsta stycket far en berérd medlemsstat invanda mot den
rapporterande medlemsstatens slutsats, dock endast pa féljande grunder:

a) Betydande skillnader mellan normal klinisk praxis i den berdrda
medlemsstaten och i den rapporterande medlemsstaten vilka skulle leda till att
en forsoksperson far samre behandling &n om man f6ljt normal klinisk praxis.

b)  Overtradelse av den nationellalagstiftning som avsesi artikel 86.

Om den berdrda medlemsstaten motsatter sig slutsatsen pa grundval av andra stycket
led a, ska den via EU-portalen meddela sina invandningar, tillsasmmans med en
detaljerad motivering som bygger pa vetenskapliga och socioekonomiska argument
samt en sammanfattning av dessa, till kommissionen, ala medlemsstater och
sponsorn.

Om, vad géler del | i utredningsrapporten, den kliniska prévningen & godtagbar
eller kan godtas pa vissa villkor, ska den berérda medlemsstaten i sitt besut
inkludera sin slutsats om del 11 i utredningsrapporten.

Om den ber6rda medlemsstaten inte har underréttat sponsorn om sitt beslut inom de
tidsfrister som avsesi punkt 1, ska slutsatsen om del | i utredningsrapporten betraktas
som den berdrda medlemsstatens beslut om ansokan om tillstand for den kliniska
prévningen.

De berérda medlemsstaterna ska inte begara kompletterande forklaringar fran
sponsorn efter bedémningsdatum.

Vid tillampningen av detta kapitel ska underréttelsedatum vara den dag da sponsorn
underréttas om det beslut som avses i punkt 1. Om sponsorn inte har underréattats i
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enlighet med punkt 1 ska underréttelsedatum vara den sista dagen av den tidsfrist
som foreskrivsi punkt 1.

Artikel 9
Personer som beddmer ansotkan

1 Medlemsstaterna ska se till att de personer som validerar och beddmer ansbkan inte
berdrs av intressekonflikter, & oberoende av sava sponsorn som den institution dar
provningsstallet & belaget och de prévare som deltar samt ar fri fran varje annan
otillborlig paverkan.

2. Medlemsstaterna ska se till att bedomningen gors gemensamt av ett rimligt anta
personer vilka tillsammans har ndédvandig kompetens och erfarenhet.

3. Vid bedémningen ska man ta hansyn till en standpunkt som intas av minst en person
vars primara intresseomrdde inte & vetenskapligt. Vidare ska minst en patients
standpunkt beaktas.

Artikel 10

Sarskilda hansyn nar det géller sarbara personer

1 Om forsokspersonerna & underdriga ska det vid bedomningen av anstkan om
tillstand for klinisk prévning tas sarskild hénsyn till pediatrisk sakkunskap eller till
rad som inhamtats om kliniska, etiska och psykosociala fragor inom pediatriken.

2. Om forsokspersonerna inte & beslutskompetenta ska det vid beddémningen av
anstkan om tillstand for klinisk prévning tas sarskild hansyn till sakkunskap om den
aktuella sukdomen och berdrda patientgruppen eller till r&d som inhdamtats om
kliniska, etiska och psykosociaa frégor pa det omrade som den aktuella sjukdomen
tillhdr och om den berérda patientgruppen.

3. | ansokningar om tillstand for sadana kliniska prévningar som avses i artikel 32 ska
sarskild hansyn tastill de férhallanden under vilka en klinisk prévning genomfors.

Artikel 11
Inl&mning och beddmning av ansokningar begransat till aspekter som omfattas av del | i
utredningsrapporten

Om sponsorn begéar detta ska anstkan om tillstand for klinisk prévning, bedémningen och
beslutet begransas till de aspekter som omfattas av del | i utredningsrapporten.

Efter underréttelsen om beslutet om de aspekter som omfattas av del | i utredningsrapporten
far sponsorn ansdka om ett tillstand som begransas till de aspekter som omfattas av del 11 i
utredningsrapporten. | detta fall ska den ansbkan beddémas i enlighet med artikel 7 och den
berdrda medlemsstaten ska meddela sitt beslut rérande del 11 i utredningsrapporten i enlighet
med artikel 8.
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Artikel 12
Aterkallande

Sponsorn far aterkalla sin ansdkan nar som helst fram till bedémningsdatumet. | ett sadant fall
ska anstkan aterkallas med avseende pa alla berdrda medlemsstater.

Artikel 13
Ny ansbkan

Detta kapitel paverkar inte sponsorns mdjligheter att efter ett avslag pa en ansdkan om
tillstand eller ett aterkallande av en ansdkan, 1damna in en ansokan om tillstand i ndgon annan
berord medlemsstat. Anstkan ska betraktas som en ny ansokan om tillstand for en annan
Klinisk prévning.

SV

Artikel 14
Senaretillagg av en ber6rd medlemsstat

Om sponsorn vill utvidga en klinisk prévning som beviljats tillstand till en annan
medlemsstat (nedan kallad ytterligare ber6rd medlemsstat), ska sponsorn lamnain en
ansbkan till denna mediemsstat via EU-portalen.

Ansdkan kan ldmnas in endast efter underréttelsedatumet for det forsta
tillstdndsbesl utet.

Den rapporterande medlemsstaten for den anstkan som avses i punkt 1 ska vara den
som var rapporterande medliemsstat for det inledande till standsférfarandet.

Den ytterligare berdrda medlemsstaten ska inom féljande tidsfrister genom ett enda
beslut underrétta sponsorn via EU-portalen om huruvida den kliniska prévningen har
beviljats tillstand, om den har godkants pa vissa villkor eller om ansokan om tillstand
har avslagits:

a) Senast 25 dagar efter inlamningsdagen for den ansbkan som avsesi punkt 1 i
fraga om |aginterventionsprévningar.

b) Senast 35 dagar efter inlamningsdagen fér den ansdkan som avses i punkt 1 i
fraga om andra kliniska prévningar an 13ginterventionsprovningar.

c)  Senast 40 dagar efter inlamningsdagen for den ansbkan som avsesi punkt 1 i
fraga om alla kliniska prévningar av ett provningsiékemedel for avancerad

terapi.

Om den rapporterande medlemsstatens slutsats vad géller del | i utredningsrapporten
& att den kliniska prévningen kan godtas €eller kan godtas pa vissa villkor, ska den
ytterligare berérda medlemsstatens slutsats vara densamma som slutsatsen fran den
rapporterande medlemsstat som avsesi artikel 6.3.

Trots vad som ségsi forsta stycket far en ytterligare berord medlemsstat invanda mot
den rapporterande medlemsstatens slutsats, dock endast pa foljande grunder:
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a) Betydande skillnader mellan normal klinisk praxis i den berdrda
medlemsstaten och i den rapporterande medlemsstaten vilka skulle leda till att
en forsoksperson far samre behandling &n om man f6ljt normal klinisk praxis.

b)  Overtradelse av den nationellalagstiftning som avsesi artikel 86.

Om den ytterligare berdrda medlemsstaten motsétter sig slutsatsen pa grundval av
andra stycket led a, ska den via EU-portalen meddela sina invandningar, tillsammans
med en detaljerad motivering som bygger pa vetenskapliga och socioekonomiska
argument samt en sammanfattning av dessa, till kommissionen, till alla
medlemsstater och till sponsorn.

Mellan inlamningsdagen for den ansdkan som avses i punkt 1 och den dag da
relevant tidsfrist enligt punkt 3 utloper far den ytterligare berérda medlemsstaten
underrétta den rapporterande medlemsstaten om eventuella 6vervaganden rorande
ansokan.

Den rapporterande medlemsstaten, och endast den, far mellan inlamningsdagen for
den anstkan som avses i punkt 1 och den dag da relevant tidsfrist enligt punkt 3
utloper begara in kompletterande forklaringar fran sponsorn rérande del | i
utredningsrapporten, med hansyn till de dvervaganden som avsesi punkt 5.

For att erhdla dessa kompletterande forklaringar fa&r den rapporterande
medlemsstaten forlanga relevant tidsfrist enligt punkt 3 med hogst 10 dagar i fraga
om |&ginterventionsprévningar och med hogst 20 dagar i frdga om andra prévningar
an | &ginterventionsprévningar.

Om det nar de kompletterande forklaringarna inkommer aterstar mindre an tre dagar
av tidsfristen for att tillkénnage det besut som avses i punkt 4 i frdga om
|8gi nterventionsprovningar eller mindre an fem dagar i fraga om andra prévningar an
|aginterventionsprovningar, skatidsfristen férlangastill tre respektive fem dagar.

Om sponsorn inte [amnar kompletterande forklaringar inom den tidsfrist som den
rapporterande medlemsstaten faststéllt i enlighet med andra stycket, ska ansokan
anses aterkallad.

Begéran och de kompletterande forklaringarna ska lamnas via EU-portalen.

Den ytterligare berérda medlemsstaten ska for sitt territorium bedéma de aspekter
som avser del Il i utredningsrapporten senast tio dagar efter inlamningsdagen for den
anstkan som avsesi punkt 1. Nar dess territorium berors far den inom denna tidsfrist
av motiverade skal begéra att sponsorn lamnar kompletterande forklaringar avseende
aspekter som avser del 11 i utredningsrapporten.

For att erhalla kompletterande forklaringar far den ytterligare berérda medlemsstaten
besluta om ett tillfalligt uppehdll pa hogst tio dagar i den tidsfrist som avses i punkt
7. Om det nér de kompletterande forklaringarna inkommer dterstar mindre an fem
dagar av tidsfristen for att beddma de aspekter som avser del Il i
utredningsrapporten, ska den forlangas till fem dagar.

Saval begaran om kompl etterande forklaringar som de kompletterande forklaringarna
skalémnas via EU-portalen.
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9. Om den kliniska provningen vad géller del | i utredningsrapporten & godtagbar eller
kan godtas pa vissa villkor, ska den ytterligare berérda medlemsstaten i sitt beslut
inkludera sin slutsats om del 11 i utredningsrapporten.

10. Om den ytterligare berérda medlemsstaten inte har underrédttat sponsorn om sitt
beslut inom relevant tidsfrist enligt punkt 3, ska slutsatsen om de | i
utredningsrapporten betraktas som den ytterligare berérda medlemsstatens beslut om
ansokan om tillstand fér den kliniska prévningen.

11. En sponsor far inte lamna in en anstkan i enlighet med denna artikel i avvaktan pa
ett forfarande enligt kapitel 111 som galler den berérda kliniska prévningen.

Kapitel 111
Tillstandsforfarande for en vasentlig andring rorande en klinisk
provning

Artikel 15
Allmanna principer

En vasentlig andring far endast genomféras om den har beviljats tillstand i enlighet med det
forfarande som foreskrivsi detta kapitel.

Artikel 16
Inlamnande av ansbkan

For att fa ett tillstdnd ska sponsorn lamnain en anstkan till de berérda medlemsstaterna via
EU-portalen.

Artikel 17
Validering av en anstkan omtillstand for en vasentlig andring av en aspekt som omfattas av
del | i utredningsrapporten

1 Den rapporterande medlemsstaten for tillstandet for en vasentlig éndring ska vara
den rapporterande medlemsstat som hade hand om det ursprungliga
till standsférfarandet.

2. Inom fyra dagar efter det att ansbkan lamnats in ska den rapporterande
med|emsstaten underrétta sponsorn om foljande via EU-portalen:

a)  Huruvida den vésentliga andringen géller en aspekt som omfattas av del | i
utredni ngsrapporten.

b)  Huruvidaansokan &r fullstandig i enlighet med bilagall.
c) Om den kliniska provningen & en |aginterventionsprévning, huruvida den

fortfarande ska betraktas som en |aginterventionsprovning efter den vasentliga
andringen.
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Om den rapporterande medlemsstaten inte har underréttat sponsorn inom den tid som
avses i punkt 2, ska det anses att den vasentliga andring som ansotkan galler ror en
aspekt som omfattas av del | i utredningsrapporten, ansokan ska anses vara
fullstandig, och om den kliniska prévningen & en laginterventionsprovning ska den
fortfarande ska betraktas som en laginterventionsprovning efter den vasentliga
andringen.

Om den rapporterande medlemsstaten konstaterar att ansokan inte avser en aspekt
som omfattas av del | i utredningsrapporten, att ansokan inte ar fullstandig eller att
den Kliniska provningen efter den vésentliga andringen inte léngre & en
|8ginterventionsprévning, i motsats till vad sponsorn havdar, ska den underrétta
sponsorn om detta via EU-portalen och ska faststélla en tidsfrist pa htgst sex dagar
inom vilken sponsorn kan lamna synpunkter eller komplettera ansokan via EU-
portalen.

Om sponsorn inte har lamnat nagra synpunkter eller kompletterat anstkan inom den
tidsfrist som avsesi forsta stycket, ska anstkan anses dterkallad.

Om den rapporterande medlemsstaten inte har underréttat sponsorn enligt punkt 2 a—
c inom tre dagar efter det att synpunkterna eller den kompletterade ansokan
inkommit ska ansokan anses vara fullsténdig, och om den kliniska prévningen &r en
|aginterventionsprovning  ska  den  fortfarande  betraktas som  en
|8gi nterventionsprévning efter den vasentliga andringen.

Vid tillampning av artiklarna 18, 19 och 22 ska den dag da sponsorn har underréttats
i enlighet med punkt 2 réknas som valideringsdatum for ansokan. Om sponsorn inte
underréttas ska valideringsdatum vara den sista dagen av de tidsfrister som avses i
punkterna 2 och 4.

Artikel 18

Beddmning av en vasentlig andring av en aspekt som omfattas av del | i utredningsrapporten

1

Den rapporterande medlemsstaten ska beddma ansbkan och utarbeta en
utredningsrapport.

Utredningsrapporten ska innehdlla ndgon av fdljande dutsatser rérande de aspekter
somtasupp i del | i utredningsrapporten:

a) Den vasentliga andringen & godtagbar med hansyn till de krav som faststélls i
denna férordning.

b) Den véasentliga andringen & godtagbar med hansyn till de krav som faststélls i
den h&a férordningen, under foérutsdttning att den Overensstdmmer med
sarskilda villkor som uttryckligen skaangesi slutsatsen.

c¢) Den vésentliga andringen & inte godtagbar med hansyn till de krav som
faststéllsi dennaférordning.

Den rapporterande medlemsstaten ska lamna del | i utredningsrapporten, inklusive
dess dlutsats, till sponsorn och till de andra ber6rda medlemsstaterna senast 15 dagar
efter valideringsdatum.
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Vid tillampningen av denna artikel och artiklarna 19 och 23 ska beddmningsdatumet
vara den dag da utredningsrapporten lamnas till sponsorn och till de andra berérda
medlemsstaterna.

Fram till bedomningsdatumet far alla berérda medlemsstater [amna synpunkter till
den rapporterande medlemsstaten som &r relevanta for ansbkan. Den rapporterande
medlemsstaten ska ta vederbdrlig hansyn till dessa synpunkter.

Den rapporterande medlemsstaten, och endast den, far mellan valideringsdatum och
bedémningsdatum begéra in kompletterande forklaringar fran sponsorn med hansyn
till de synpunkter som avsesi punkt 4.

For att erhdla dessa kompletterande forklaringar fa&r den rapporterande
medlemsstaten besluta om ett uppehall pa hogst 10 dagar i den tidsfrist som avses i
punkt 4.

Om det nar de kompletterande forklaringarnainkommer aterstar mindre an fem dagar
av tidsfristen foér inlamnande av del | i utredningsrapporten, ska den férlangas till
fem dagar.

Om sponsorn inte lamnar kompletterande forklaringar inom den tidsfrist som den
rapporterande medlemsstaten faststéllt i enlighet med andra stycket, ska ansokan
anses aterkallad.

Begéaran och de kompletterande forklaringarna ska l&mnas via EU-portal en.

Sponsorn far pa eget initiativ andra innehdlet i ansdkan endast under tidsperioden
mellan valideringsdatum och beddmningsdatum, men endast om det finns
motiverade skdl till det. | dettafall far den rapporterande medlemsstaten, beroende pa
hur omfattande éndringar som gors av innehdlet i anstkan, besluta om ett uppehall
pa hogst 60 dagar i den tidsfrist som avsesi punkt 3.

Artikel 19

Beslut om en vasentlig andring av en aspekt som omfattas av del | i utredningsrapporten

Varje berord medlemsstat ska via EU-portalen underrétta sponsorn om huruvida den
vasentliga andringen har godkants, huruvida den har godkénts pa vissa villkor eller
huruvida ansokan har avs agits.

Underréttelsen ska ske genom ett enda beslut senast tio dagar efter
beddmningsdatumet.

Om den rapporterande medlemsstatens slutsats ar att den vasentliga andringen &r
godtagbar eller kan godtas pa vissa villkor, ska den berérda medlemsstatens slutsats
vara densamma som den rapporterande medlemsstatens.

Trots vad som sdgs i forsta stycket far en berérd medlemsstat invanda mot den
rapporterande medlemsstatens sl utsats, dock endast pa féljande grunder:
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a) Betydande skillnader mellan normal klinisk praxis i den berdrda
medlemsstaten och i den rapporterande medlemsstaten vilka skulle leda till att
en forsoksperson far samre behandling &n om man f6ljt normal klinisk praxis.

b)  Overtradelse av den nationellalagstiftning som avsesi artikel 86.

Om den berdrda medlemsstaten motsatter sig slutsatsen pa grundval av andra stycket
leda ska den via EU-portalen meddela sina invandningar, tillsammans med en
detaljerad motivering som bygger pa vetenskapliga och socioekonomiska argument
samt en sammanfattning av dessa, till kommissionen, ala medlemsstater och
sponsorn.

Om den berdrda medlemsstaten inte har underréttat sponsorn om sitt beslut inom den
tidsfrist som avses i punkt 1, ska slutsatsen i utredningsrapporten betraktas som den
berérda medlemsstatens beslut om anstkan om godkdnnande av den vasentliga
andringen.

Artikel 20

Validering, beddmning och beslut avseende en vasentlig andring av en aspekt som omfattas

av del 11 i utredningsrapporten

Senast fyra dagar efter det att anstkan ldmnats in ska den berérda medlemsstaten
underrétta sponsorn via EU-portalen om féljande:

a)  Huruvida den vasentliga andringen géller en aspekt som omfattas av del |1 i
utredningsrapporten.

b)  Huruvidaansokan &r fullstdndig i enlighet med bilagalll.

Om den berérda medlemsstaten inte har underréattat sponsorn inom den tidsfrist som
avses i punkt 1 ska den véasentliga andring som ansbkan géller anses réra en aspekt
som omfattas av del |1 i utredningsrapporten och ansokan ska anses vara fullsténdig.

Om den berdrda medlemsstaten finner att den vasentliga andringen inte ror en aspekt
som omfattas av del 11 i utredningsrapporten eller att ansokan inte ar fullstandig, ska
den underrétta sponsorn om detta via EU-portalen och dessutom faststélla en tidsfrist
pa hogst sex dagar inom vilken sponsorn far 1amna synpunkter eller komplettera sin
ansbkan via EU-portalen.

Om sponsorn inte har lamnat nagra synpunkter eller kompletterat anstkan inom den
tidsfrist som avsesi forsta stycket, ska ansokan anses aterkallad.

Om den berdrda medlemsstaten inte har underréttat sponsorn enligt punkt 1 a och b
senast tre dagar efter det att synpunkterna eller den kompletterade ansbkan
inkommit, ska den véasentliga &ndringen anses rdra en aspekt som omfattas av del 1 i
utredningsrapporten och ansokan ska betraktas som fullstandig.

Vid tillampningen av denna artikel ska den dag da sponsorn underréttas i enlighet
med punkt 1 réknas som valideringsdatum f6r ansbkan. Om sponsorn inte underréttas
ska valideringsdatum vara den sista dagen av de tidsfrister som avses i punkterna 1
och 3.
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5. Den bertrda medlemsstaten ska beddoma ansokan och underrétta sponsorn via EU-
portalen om huruvida den vasentliga andringen godkéanns, huruvida den godkanns pa
vissavillkor eller huruvida ansokan har avs agits.

Underréttel sen ska ske genom ett enda beslut senast tio dagar efter valideringsdatum.

6. Né&r den berérda medlemsstatens territorium berdrs far den inom den tidsfrist som
avses | punkt 5 andra stycket av motiverade skdl begédra att sponsorn lamnar
kompl etterande forklaringar avseende den véasentliga andringen.

For att erhdlla kompletterande forklaringar far den berérda mediemsstaten besluta
om ett tillfaligt uppehall pa hogst tio dagar i den tidsfrist som avsesi punkt 5 andra
stycket.

Om det nar de kompletterande forklaringarnainkommer aterstar mindre an fem dagar
av tidsfristen for att tillkdnnage det beslut som avses punkt 5 andra stycket, ska den
forlangastill fem dagar.

Om sponsorn inte lamnar kompletterande forklaringar inom den tidsfrist som
medlemsstaten faststéllt i enlighet med férsta och andra stycket, ska ansokan anses
aterkallad.

Begaran och de kompletterande férklaringarna ska lamnas via EU-portalen.

7. Om den berérda medlemsstaten inte har underréttat sponsorn om sitt beslut inom de
tidsfrister som anges i punkterna 5 och 6 ska den vasentliga andringen anses vara
godkand.

Artikel 21
Vasentliga andringar av aspekter som omfattas av delarna | och Il i utredningsrapporten

1 Om en vasentlig andring géller aspekter som omfattas av delarna | och Il i
utredningsrapporten, ska anstkan om godkdnnande av den vésentliga andringen
validerasi enlighet med artikel 17.

2. De aspekter som omfattas av del | i utredningsrapporten ska bedémas i enlighet med
artikel 18 och de aspekter som omfattasav del 11 i utredningsrapporten ska bedémasi
enlighet med artikel 22.

Artikel 22
Beddmning av en vasentlig &ndring av aspekter som omfattasav delarnal och 11 i
utredningsrapporten — Bedomning av de aspekter som omfattas av del 11 i
utredningsrapporten

1 Varje berord medlemsstat ska for sitt territorium beddma de aspekter av den
vasentliga andringen som omfattas av del 11 i utredningsrapporten, senast tio dagar
efter valideringsdatum.
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Né&r den berérda medlemsstatens territorium berdrs far den inom den tidsfrist som
avses i punkt 1 av motiverade skél begéra att sponsorn lamnar kompletterande
forklaringar avseende den vasentliga &ndringen.

| syfte att inhdmta kompletterande forklaringar fran sponsorn far den berdrda
medlemsstaten besluta om ett tillfalligt uppehall pa hogst tio dagar i den tidsfrist som
avsesi punkt 1.

Om det nar de kompletterande forklaringarnainkommer aterstar mindre an fem dagar
av tidsfristen for att utfora den beddmning som avses i punkt 1, ska tidsfristen
forlangastill fem dagar.

Om sponsorn inte lamnar kompletterande forklaringar inom den tidsfrist som avsesi
forsta och andra stycket, ska anstkan anses aterkallad.

Begéran och de kompletterande férklaringarna ska lamnas via EU-portalen.

Artikel 23

Beslut om vasentliga andringar av de aspekter som omfattas av delarnal och Il i

utredningsrapporten

Varje berord medlemsstat ska via EU-portalen underrétta sponsorn om huruvida den
vasentliga andringen har godkénts, huruvida den har godkénts pa vissa villkor eller
huruvida ansdkan har avd agits.

Underréttelsen ska ske genom ett enda beslut senast tio dagar efter
bedémningsdatumet eller den sista dagen av den beddmning som avses i artikel 22,
beroende pa vilken tidpunkt som infaller senast.

Om den rapporterande medlemsstatens slutsats &r att den vasentliga andring som
omfattas av del | i beddmningen & godtagbar eller kan godtas pa vissa villkor, ska
den berdrda medlemsstatens dlutsats vara densamma som den rapporterande
med|emsstatens.

Trots vad som sigs i forsta stycket far en berérd medlemsstat invanda mot den
rapporterande medlemsstatens slutsats, dock endast pa féljande grunder:

a) Betydande skillnader mellan norma Klinisk praxis i den berérda
medlemsstaten och i den rapporterande medlemsstaten vilka skulle leda till att
en forsoksperson far samre behandling &n om man f6ljt normal klinisk praxis.

b)  Overtradelse av den nationella lagstiftning som avsesi artikel 86.

Om den berdrda medlemsstaten motsétter sig slutsatsen rorande den vasentliga
andringen av aspekter som omfattas av del | i utredningsrapporten pa grundval av
andra stycket led a, ska den via EU-portalen meddela sina invandningar, tillsammans
med en detaljerad motivering som bygger pa vetenskapliga och socioekonomiska
argument samt en sammanfattning av dessa, till kommissionen, alla medlemsstater
och sponsorn.
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Om en vésentlig andring av aspekter som omfattas av del | i utredningsrapporten &r
godtagbar eller kan godtas pa vissa villkor, ska den ber6rda medlemsstaten i sitt
beslut inkludera sin slutsats om den vasentliga andringen av aspekter som omfattas
av del 11 i utredningsrapporten.

Om den berdrda medlemsstaten inte har underréttat sponsorn om sitt beslut inom de
tidsfrister som avses i punkt 1, ska slutsatsen om den vasentliga éndringen av
aspekter som omfattas av del | i utredningsrapporten betraktas som den berérda
medlemsstatens beslut om anstkan om godkannande av den vasentliga éndringen.

Artikel 24
Personer som beddmer ansotkan

Artikel 9 gdler fér de beddmningar som gjorts enligt detta kapitel.

Kapitel 1V
Ansokningshandlingar

Artikel 25
Uppgifter somlamnasini ansdkan

En anstkan om tillstand for en klinisk provning skainnehdlla all den dokumentation
och information som behovs fér validering och beddémning enligt kapitel 11 och som
avser

a)  provningen, inklusive det vetenskapliga sammanhanget och de agarder som
vidtagits,

b) sponsor, prévare, potentiella forsokspersoner, férsokspersoner och
provningsstallen,

c) provningsékemedlen och vid behov tillaggsiékemedien, i synnerhet deras
karakteristika samt markning, tillverkning och kontroll av dem,

d) atgarder for att skydda forsokspersonerna.
Forteckningen 6ver dokumentation och information finnsi bilagal.

En ansdkan om tillstand for en vasentlig andring ska innehdlla fdljande
dokumentation och information som & nédvandig for den validering och bedémning
som avsesi kapitel I11:

a)  En hanvisning till den kliniska prévning eller de kliniska prévningar som
berdrs av den véasentliga andringen.

b)  Entydlig beskrivning av den vasentliga andringen.

¢) En presentation av data och ytterligare information som stoder den vésentliga
andringen, vid behov.
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d) En tydlig beskrivning av foljderna av den vésentliga andringen vad géller
forsokspersonernas réttigheter och sékerhet samt vad gdller tillforlitligheten
och robustheten hos de data som genererats vid den kliniska prévningen.

Forteckningen 6ver dokumentation och uppgifter finnsi bilagalll.

3. Icke-kliniska data som lamnats i en ansokan ska baseras pa studier som
Overensstammer med unionens lagstiftning om principer for god laboratoriesed som
gdler vid tidpunkten for genomfdrandet av dessa studier, eller motsvarande
standarder.

4. Né&r hanvisning gors i ansokan till data som genererats vid en klinisk provning, ska
den Kkliniska prévningen ha genomfoértsi enlighet med denna férordning.

5. Om en klinisk prévning har genomforts utanfor unionen ska den folja principer som
motsvarar de som faststélls i denna forordning for forsokspersoners réttigheter och
sékerhet samt tillforlitligheten och robustheten hos de data som genereras vid den
Kliniska provningen.

6. De data fran den kliniska prévningen som lamnas i anstkan ska baseras pa kliniska
provningar som innan de inleds har registrerats i ett offentligt register som ar ett
priméarregister i Vérldshdlsoorganisationens internationella registerplattform for
kliniska provningar.

7. Data som ldamnats i en ansokan och som inte uppfyller bestammelserna i punkterna
3-6 ska inte beaktas vid bedomningen av en ansdkan om tillstand for en klinisk
prévning eller en vasentlig andring.

Artikel 26
Sprakkrav

Spraket i ansokan, eller delar av den, ska faststéllas av den berérda medlemsstaten.

Medlemsstaterna ska vid tilldmpningen av forsta stycket 6vervéga att for den dokumentation
som inte riktar sig till forsokspersonen, godta ett sprék som forstas allméant pa det medicinska
omradet.

Artikel 27
Uppdatering genom del egerade akter

Kommissionen ska ha befogenhet att anta delegerade akter i enlighet med artikel 85 for att
andra bilagorna | och 11 i syfte att anpassa dem till den tekniska utvecklingen eller for att ta
hansyn till den globala utvecklingen pa regel omrédet.
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Kapitel V
Skydd av for soksper soner och informerat samtycke

Artikel 28
Allmanna bestdmmel ser

En klinisk prévning far genomforas endast om alla villkor nedan & uppfyllda:

a) Den forvantade terapeutiska nyttan och nyttan fér folkhdlsan motiverar de
forutsebara riskerna och olagenheterna.

b) Kraveti led aefterlevs standigt.

c) Forsokspersonen, eller om forsokspersonen inte kan ge ett informerat
samtycke, dennes legala stallforetrédare, har gett ett informerat samtycke.

d) Forsokspersonen, eller om forsokspersonen inte kan ge ett informerat
samtycke, dennes legala stéllforetradare, har haft méjlighet, genom ett mote pa
forhand med provaren eller en medlem i forskarlaget, att fa information om
mdlet for provningen, dess risker och olégenheter och de forhdllanden under
vilka den genomfors, och forsokspersonen har informerats om sin rétt att nar
som helst avduta sitt deltagande utan negativa foljder.

e) Forsbkspersonens rétt till fysisk och mental integritet samt till privatliv
sékerstélls, liksom rétten till skydd av de uppgifter som rér honom i enlighet
med bestdmmelsernai direktiv 95/46/EG.

Forsokspersonens réttigheter, sékerhet och valbefinnande ska ges foretréde framfor
vetenskapens och samhéllets behov.

Forsokspersonen kan nér som helst utan negativa foljder avdluta sitt deltagande i en
klinisk prévning genom att aterkalla sitt informerade samtycke. Aterkallandet ska
inte paverka den verksamhet for vilken samtycke redan lamnats.

Artikel 29
Informerat samtycke

Forsokspersonen eller dennes legala stéllforetrédare ska skriftligen ge ett frivilligt
informerat samtycke, som ska vara daterat och undertecknat, efter att han eller hon
har blivit vederborligen informerad om prévningens art, betydelse, konsekvenser och
risker. Samtycket ska dokumenteras pa lampligt sétt. Om forsokspersonen ar
of 6rmdgen att skriva kan i undantagsfall ett muntligt samtycke gesi nérvaro av minst
ett oberoende vittne. Forsokspersonen eller dennes legala stéllforetradare ska fa en
kopia av det dokument genom vilket det informerade samtycket har getts.

Den skriftliga information som ges till forsokspersonen och/eller dennes legala
stéllforetradare i syfte att inhdmta informerat samtycke ska vara kortfattad, tydlig,
relevant och begriplig for en lekman. Informationen ska innehalla bade medicinska
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och juridiska fakta. Forsokspersonen ska ocksa fa information om sin rétt att
aterkalla samtycket.

Det ska finnas en kontaktpunkt som forsokspersonen kan vénda sig till for att fa
ytterligare information.

Artikel 30
Kliniska prévningar pa forsokspersoner sominte &r beslutskompetenta

Nér det galler forsokspersoner som inte & beslutskompetenta och som inte har gett,
eller som inte har végrat att ge, informerat samtycke fére beslutsinkompetensens
intréde far kliniska prévningar genomféras endast om samtliga villkor nedan, utéver
devillkor som angesi artikel 28, uppfylls:

a) Den legaa stéllforetrddaren har gett informerat samtycke och detta ger uttryck
for forsokspersonens formodade vilja.

b) Den forsoksperson som inte ar beslutskompetent har fétt information som ror
provningen, riskerna och nyttan och som & anpassad till hans eller hennes
formaga att forsta.

c)  Provaren tar hansyn till uttryckliga onskemal fran en forsoksperson som inte ar
beslutskompetent men som har formaga att inta en standpunkt och bedéma den
information han eller hon fétt om att vagra delta eller nar som helst avsluta sitt
deltagande i den kliniska provningen.

d) Ingaincitament eller ekonomiska férmaner ges, med undantag for ersattning
for deltagandet i den kliniska prévningen.

€) Forskningen & avgorande for validering av data som erhdlits i kliniska
provningar pa personer som har formaga att ge sitt informerade samtycke eller
genom andra forskningsmetoder.

f)  Forskningen har ett direkt samband med ett livshotande eller férsvagande
medicinskt tillstand som forsokspersonen lider av.

g) Den kliniska provningen har utformats for att minimera smérta, obehag, rédsa
och alla andra férutsebara risker som hér samman med sjukdomen och dess
utvecklingsstadier, och bade risktroskeln och graden av lidande har definierats
sarskilt och ses regelbundet over.

h)  Det finns anledning att anta att deltagande i den kliniska provningen medfoér
nytta som uppvager riskerna for en forsoksperson som inte &r
beslutskompetent, eller att deltagandet inte innebéar nagrarisker als.

Forsokspersonen ska i man av mdjlighet delta i forfarandet for inhamtande av
samtycke.
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Artikel 31
Klinisk prévning pa underériga

Kliniska provningar pa underdriga far genomféras endast om samtliga villkor nedan,
utbver de villkor som angesi artikel 28, uppfylls:

a)

b)

f)

Q)

h)

Den legala stéllforetradaren har gett informerat samtycke och detta ger uttryck
for den underarigas formodade vilja.

Personal som &r utbildad for eller har erfarenhet av att arbeta med barn har gett
den underdriga all relevant information om prévningen, riskerna och nyttan pa
ett sitt som anpassats till hans eller hennes dder och mognad.

Provaren tar vederborlig hansyn till uttryckliga dnskemd fran en underdrig
som har férmaga att inta en standpunkt och bedéma den information han eller
hon fétt om att vagra delta eller nar som helst avsluta sitt deltagande i den
kliniska prévningen, med beaktande av den underarigas alder och mognad.

Inga incitament eller ekonomiska formaner ges, med undantag for ersittning
for deltagandet i den kliniska prévningen.

Forskningen & avgorande for validering av data som erhdllits i kliniska
prévningar pa personer som har formaga att ge sitt informerade samtycke eller
genom andra forskningsmetoder.

Forskningen har ett direkt samband med ett medicinskt tillstand som den
berérde underarige lider av eller & av sadan art att den endast kan utforas pa
underdriga.

Den kliniska prévningen har utformats for att minimera smarta, obehag, radsla
och alla andra férutsebara risker som hér samman med sukdomen och dess
utvecklingsstadier, och bade risktroskeln och graden av lidande har definierats
sarskilt och ses regelbundet over.

Den kliniska prévningen ar av direkt nytta for patientgruppen.

Den underdriga ska delta i forfarandet for inhdmtande av samtycke pa ett sétt som ar
anpassat till hans eller hennes dder och mognad.

Artikel 32
Kliniska prévningar i nddsituationer

Genom undantag fran artikel 28.1 ¢ och d, artikel 30.1 aoch b samt artikel 31.1 aoch
b far informerat samtycke till att fortsitta den kliniska prévningen inhdmtas och
information om den kliniska provningen ges efter det att provningen har inletts,
forutsatt att samtliga omstandigheter nedan foreligger:

a)

Det & omgjligt att inhdmta informerat samtycke fran forsokspersonen pa
forhand och att ge forsokspersonen information pa forhand pa grund av att det
& en bradskande situationen som orsakats av ett plotsligt livshotande eller
annat plotsligt allvarligt medicinskt tillstand.
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b) Detfinnsingen legal stéllforetrddare.
c)  Forsokspersonen har savitt provaren vet inte tidigare gjort nagrainvandningar.

d) Forskningen har ett direkt samband med ett medicinskt tillstand som gor det
omajligt att inhdmta informerat samtycke eller tillhandahdlla information pa
forhand.

€)  Den Kliniska prévningen innebér en minimal risk och en minimal bérda for
fOrsokspersonen.

Det informerade samtycke som avsesi punkt 1 ska inhdmtas och information om den
kliniska provningen gesi enlighet med f6ljande krav:

a)  Nar det galer forsokspersoner som inte ar beslutskompetenta och underariga
ska det informerade samtycket enligt punkt 1 safort som mgjligt inhamtas fran
den legala stéllforetradaren och den information som avsesi punkt 1 ska sa fort
som mojligt gestill forsdkspersonen.

b) Nér det gdler andra forsokspersoner ska det informerade samtycket enligt
punkt 1 s fort som majligt inhamtas fran den legala stéllféretrédaren eller
forsokspersonen, beroende pa vilket som &r snabbast, och den information som
avsesi punkt 1 ska ges sa fort som mdjligt till den legala stéllforetradaren eller
forsokspersonen, beroende pa vilket som &r snabbast.

For tillampningen av led b ska, om det informerade samtycket har inhamtats fran den
legala stéllforetradaren, informerat samtycke for att fortsdtta préovningen inhdmtas
fran forsokspersonen sa fort denne formar ge sitt informerade samtycke.

Kapitel VI

Den kliniska provningens start och slut, forbud att fortsatta
provningen, tillfalligt avbrott av prévningen och provning som

avdutasi fortid

Artikel 33

Anmalan om den kliniska prdvningens start och om avslutad rekrytering av fér soksper soner

1.

Sponsorn ska via EU-portalen anméla till varje berérd mediemsstat att en klinisk
prévning som rér den medlemsstaten startar.

Anmdlan ska goras inom 15dagar fran det att den kliniska prévning som ror
medlemsstaten har startat.

Sponsorn ska via EU-portalen anmélartill varje berérd medlemsstat att rekryteringen
av forsokspersoner till en klinisk provning som rér den medlemsstaten har avslutats.

Anmalan ska goras inom 15 dagar fran det att rekryteringen av férsokspersoner har
avdutats. Om rekryteringen &terupptas ska punkt 1 tillampas.
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Artikel 34
Den kliniska prdévningens slut och kliniska provningar som avslutasi fortid

1 Sponsorn ska via EU-portalen anméla till varje berord mediemsstat att en klinisk
prévning som rér den medlemsstaten har avslutats.

Anmdlan ska goras inom 15dagar fran det att den kliniska prévning som ror
medlemsstaten har avslutats.

2. Sponsorn ska via EU-portalen anméla till varje berérd mediemsstat att den kliniska
prévningen har avslutats.

Anmaélan ska goras inom 15 dagar fran den kliniska prévningens siut.

3. Inom ett & fran den kliniska prévningens slut ska sponsorn lamna in en
sammanfattning av resultaten av den kliniska provningen till EU-databasen.

Om det av vetenskapliga skal inte & mgjligt att lamna in en sammanfattning av
resultaten inom ett & ska sammanfattningen lamnas in sa fort den &r tillganglig. |
detta fall ska det i provningsprotokollet anges nér resultaten kommer att lamnas in
och ges en forklaring.

4, For tillampningen av denna forordning ska en klinisk prévning som fatt forbud att
fortsétta eller som tillfalligt avbrutits och som inte aterupptas anses vara slut den dag
da sponsorns beslut om att inte ateruppta den kliniska prévningen & daterat. Om en
klinisk provning avslutas i fortid ska det datum detta sker anses vara provningens
slutdatum.

5. Om det faststélls ett preliminért slutdatum for den kliniska provningen fére
provningens slut och resultaten av provningen ar tillgangliga ska en sammanfattning
av resultaten lamnas in till EU-databasen inom ett & fran det prelimindra
slutdatumet, utan att detta paverkar tillampningen av punkt 3.

Artikel 35
Prévningar som sponsorn tillfalligt avbryter eller avslutar i fértid av hansyn till
for soksper sonernas saker het

Om en Kklinisk provning tillfaligt avbryts eller avdutas i fortid pa grund av att
nyttalriskforhdllandet andras och en klinisk prévning aterupptas efter att den tillfalligt
avbrutits ska detta for tillampningen av denna férordning anses utgdra en vasentlig andring av
en klinisk provning.
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Kapitel VII
Sakerhetsrapportering i samband med Kkliniska prévningar

Artikel 36
Elektronisk databas for sakerhetsrapportering

Den europeiska |ékemedel smyndigheten som inrdttades genom férordning (EG) nr 726/2004
(nedan kallad |akemedel smyndigheten) ska skapa och upprétthalla en elektronisk databas for
den rapportering som avsesi artiklarna 38 och 39.

Artikel 37
Rapportering av incidenter och allvarliga incidenter fran provaren till sponsorn

1 Provaren ska rapportera incidenter eller onormala laboratoriesvar som enligt
provningsprotokollet & avgorande for sékerhetsbedémningen till sponsorn enligt de
rapporteringskrav och inom de tidsfrister som angesi prévningsprotokollet.

2. Prévaren ska omedelbart rapportera allvarliga incidenter till sponsorn, med undantag
for sadana allvarliga incidenter som enligt provningsprotokollet inte kréaver nagon
rapport. Provaren ska registrera alla alvarliga incidenter. Vid behov ska prévaren
sénda en uppfdljande rapport till sponsorn.

3. Sponsorn ska féra detaljerade register 6ver ala incidenter som provaren rapporterar
till honom.
Artikel 38
Rapportering av misstankta oforutsedda allvarliga biverkningar fran sponsorn till
| akemedel smyndigheten
1 Sponsorn ska utan dréjsmal elektroniskt rapportera al relevant information om

misstéankta ofdrutsedda alvarliga biverkningar av prévningsidkemedel till den
elektroniska databas som avses i artikel 36, i det fall att den misstankta of drutsedda
alvarliga biverkningen uppstétt vid en klinisk prévning genomford av sponsorn eller
vid en klinisk prévning med anknytning till sponsorn.

2. Tidsfristen for rapportering ska bero pa hur alvarlig biverkningen &r. For att
sakerstélla snabb rapportering far sponsorn vid behov lamna in en preliminér,
ofullstandig rapport som sedan f6ljs upp av en fullsténdig rapport.

3. Om sponsorn pa grund av resursbrist inte har mojlighet att rapportera till den
elektroniska databas som avsesi artikel 36 far denne rapportera till den medlemsstat
dér den misstankta of rutsedda allvarliga biverkningen uppstod. Den medlemsstaten
ska rapportera den misstankta ofdrutsedda allvarliga biverkningen i enlighet med
punkt 1.
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Artikel 39
Arlig rapportering frén sponsorn till |akemedel smyndigheten

1 Nér det gdller andra provningslékemedel an placebo som inte godkants for
forsdljning och provningsldkemedel som godkénts for forsdjning, vilka enligt
provningsprotokollet inte anvands i enlighet med villkoren fér godkénnandet for
forsdjning ska sponsorn varje & lamna in en rapport i elektronisk form till
|akemedel smyndigheten om sdkerheten hos varje provningslékemedel som anvands i
en klinisk prévning som han eller hon &r sponsor for.

2. Den skyldighet som avsesi punkt 1 inleds nér en klinisk prévning for forsta gangen
beviljas tillstand enligt denna forordning. Perioden slutar nér den sista kliniska
prévningen som sponsorn genomfor med provningslékemedl et avslutas.

Artikel 40
Medlemsstater nas bedémning

1 Lakemedelsmyndigheten ska vidarebefordra den information som rapporterats i
enlighet med artiklarna 38 och 39 i elektronisk form till den berdrda medlemsstaten.

2. Medlemsstaterna ska samarbeta vid beddémningen av den information som
rapporteratsi enlighet med artiklarna 38 och 39.

Artikel 41
Arlig rapportering fran sponsorn till innehavaren av godkénnandet for férséljning

1. Nar det gdller lakemedel som godkants for forsdljning och som, enligt
provningsprotokollet, anvands i enlighet med villkoren for godkannandet for
forsdjning ska sponsorn varje ar rapportera alla misstankta allvarliga biverkningar
till innehavaren av godkannandet for forsaljning.

2. Den skyldighet som avsesi punkt 1 inleds nér en klinisk prévning for forsta gangen
beviljas tillstand enligt denna foérordning. Den slutar nér den kliniska prévningen
avslutas.

Artikel 42
Praktiska aspekter

De praktiska aspekterna pa sakerhetsrapporteringen enligt artiklarna 37-41 anges i bilagalll.
Kommissionen ska ha befogenhet att anta delegerade akter i enlighet med artikel 85 i syfte att
andrabilagalll av nagot av foljande skal:

- For att sakerstélla ett hogt skydd for forsokspersonerna.
- For att forbéttra informationen om |ékemedel s sékerhet.

- For att anpassa de tekniska kraven till den tekniska utvecklingen.
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- For att faststdlla eller andra detaljerade bestammelser om samarbete vid
bedémningen av den information som rapporterats i enlighet med artiklarna 38 och
39.

- For att ta hénsyn till andringar i det internationella regelverket om kliniska
prévningar.
Artikel 43
Rapportering om tillaggsl akemedel

Sakerhetsrapportering for tillaggslékemedel ska ske i enlighet med kapitel 3 i direktiv
2001/83/EG.

Kapitel VIII
Genomfdrande av prdvningen, overvakning utford av sponsorn,
utbildning och erfarenhet, tillaggslakemede

Artikel 44
Overensstammel se med pr6vningsprotokol let och god klinisk sed

Den kliniska provningen ska genomfdrasi enlighet med provningsprotokol let.

Utan att det paverkar tillampningen av unionens lagstiftning och sérskilda riktlinjer fran
kommissionen ska sponsorn och prévaren nar de utformar provningsprotokollet och nédr de
tilldmpar denna férordning och prévningsprotokollet ta hansyn till de kvalitetskrav som
faststéllsi ICH:s detaljerade internationellariktlinjer for god klinisk sed.

Kommissionen ska se till att de detaljerade internationella riktlinjer for god klinisk sed som
avsesi andra stycket ar allméant tillgangliga.
Artikel 45

Overvakning

Sponsorn ska dvervaka den kliniska provningen pa lampligt sitt. Overvakningens omfattning
och dess art ska faststdllas av sponsorn med utgangspunkt i den kliniska prévningens
karakteristika, bland annat fdljande:

ad)  Huruvidadet ror sig om en |aginterventionsprovning.
b)  Den kliniska prévningens mal och metoder.

c) | vilken mén interventionen avviker fran normal klinisk praxis.
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Artikel 46

Lampligheten hos de personer som deltar i genomférandet av den kliniska provningen

Provaren ska vara |akare enligt definitionen i den nationella lagstiftningen eller ska utdva ett
yrke som i den berérda medlemsstaten ger behorighet att fungera som prévare pa grund av
den vetenskapliga bakgrund och erfarenhet av patientvard som kréavs.

Ovriga personer som deltar i genomforandet av en klinisk prévning ska ha den utbildning och
den erfarenhet som kravs for att utfora sina respektive uppgifter.

Artikel 47
Prévningsstallets |amplighet

Den anlaggning dér den kliniska provningen ska genomforas bor varalamplig for andamalet.

Artikel 48
Sparning, forvaring, destruktion och returnering av |akemedel

Provningslakemedel ska vara sparbara och de ska forvaras, destrueras och returneras
pa ett satt som ar l[ampligt och proportionerligt for att garantera forsokspersonernas
sékerhet och att de data som genereras vid den kliniska provningen &r tillférlitliga
och robusta, med beaktande av om prévningslékemedlet har godkants for forsaljning
och om det rér sig om en |aginterventionsprévning.

Forsta stycket ska @ven géllafor tillaggslakemedel som inte godkants for forsaljning.

Den relevanta informationen om den sparbarhet, forvaring, destruktion och
returnering av lakemedel som avsesi punkt 1 skaingdi anstkan.

Artikel 49
Rapportering av allvarliga 6vertradel ser

Om sponsorn kanner till att det vid en klinisk provning som han & sponsor for har
skett en alvarlig oOvertradelse av denna férordning eller av den version av
provningsprotokollet som gdller vid tidpunkten for Gvertrédelsen ska han via EU-
portalen meddela detta till den berérda medlemsstaten inom sju dagar fran det att han
har fatt vetskap om overtradel sen.

For tillampningen av denna artikel avses med alvarlig Overtrédelse en sadan
Overtradel se som sannolikt i betydande grad kommer att paverka forsokspersonernas
sékerhet och réttigheter eller tillforlitligheten och robustheten hos de data som
genereras vid den kliniska provningen.

Artikel 50
Ovriga rapporteringsskyldigheter av vikt for forsoksper sonernas siker het

Sponsorn ska utan dréjsma underrétta de berérda medlemsstaterna via EU-portalen
om alla of6rutsedda handelser som kan paverka nytta/riskforhallandet i den kliniska
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prévningen men som inte & sadana misstankta of érutsedda allvarliga biverkningar
som avsesi artikel 38.

Sponsorn ska for de berdrda medlemsstaterna via EU-portalen légga fram alla
inspektionsrapporter fran myndigheter i tredjelander om kliniska prévningar som
genomforts av sponsorn.

Artikel 51
Bréadskande saker hetsatgarder

Om en oftrutsedd handelse sannolikt kommer att alvarligt paverka
nyttalriskforhdlandet ska sponsorn och prévaren vidta lampliga bradskande
sakerhetsétgarder for att skydda forsokspersonerna.

Sponsorn ska utan dréjsma underrétta de berdrda medlemsstaterna via EU-portalen
om handelsen och de dtgarder som vidtagits.

Denna artikel paverkar inte tillampningen av kapitlen Il och VII.

Artikel 52
Pr 6var handboken

Sponsorn ska forse préovaren med en provarhandbok.

Provarhandboken ska innehdlla ala séddana kliniska och icke-kliniska data om
forsokslakemedlen som &r relevanta for den kliniska prévningen.

Provarhandboken ska uppdateras nar ny sakerhetsinformation blir tillganglig, och
minst en gang per &r.

Artikel 53
Registrering, behandling, hantering och lagring av information

All information som ror den kliniska provningen ska registreras, behandlas, hanteras
och lagras sa att den kan rapporteras, tolkas och kontrolleras pa ett korrekt Sitt,
samtidigt som forsokspersonernas journaler och personuppgifter skyddas i enlighet
med den tillampliga lagstiftningen om skydd av personuppgifter.

Lampliga tekniska och organisatoriska atgarder ska vidtas for att skydda de
personuppgifter och den information som behandlas fran obehorig atkomst,
obehorigt réjande, obehorig spridning, andring eller forstoring samt fran forlust
genom olyckshandelse, sarskilt om behandlingen innefattar Gverforing av uppgifter |
ett ndtverk.

Artikel 54
Provningsparm

Sponsorn och prévaren ska forvara en prévningsparm.
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Innehdllet i provningsparmen ska gora det mgjligt att kontrollera genomférandet av den
kliniska prévningen, med beaktande den kliniska provningens karakteristika, bland annat
huruvida det rér sig om en |&ginterventionsprévning.

Prévarens provningsparm och sponsorns provningsparm kan ha olika innehdll om detta ar
motiverat med hansyn till att provarens och sponsorns skyldigheter &r av olika art.

Artikel 55
Arkivering av provningsparmen

Sponsorn och prévaren ska arkivera innehdllet i provningsparmen i minst fem a&r efter den
Kliniska provningens slut, om det inte i annan unionslagstiftning foreskrivs en langre
arkiveringsperiod. Forsokspersonernas patientjournaler ska dock arkiveras i enlighet med
nationell lagstiftning.

Innehdllet i provningsparmen ska arkiveras pa ett sadant sitt att uppgifterna I&tt kan
tillhandahallas pa begéran av de behdriga myndigheterna.

Alla eventuella Overldtelser av &ganderédtten till innehdlet i provningsparmen ska
dokumenteras. Den nya garen ska Overta de skyldigheter som faststédllsi denna artikel.

Sponsorn ska inom sin organisation utse personer som ska ansvara for arkiven. Endast dessa
personer ska hatillgang till arkiven.

Innehdllet i provningsparmen ska arkiveras pa ett sddant medium att det ar fullstandigt och
|&sbart under hela den tid som avsesi forsta stycket.

Alla andringar av innehdllet i provningsparmen ska vara sparbara.

Artikel 56
Tillaggs akemedel
1 Endast tillaggslakemedel som har godkants for forsdljning far anvandas i kliniska
prévningar.
2. Punkt 1 ska inte galla om det inte finns nagra tillaggslakemedel som godkants for

forsdljning i unionen eller om sponsorn inte rimligen kan forvantas anvénda ett
tillaggsldkemedel som godkénts for forsdjning. Grunderna for detta ska anges i
prévningsprotokollet.
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Kapitel 1X

Tillverkning och import av provningslakemedel och

tillaggsl ékemedel

Artikel 57
Tillampningsomrade

Utan hinder av artikel 1 ska detta kapitel tillampas pa tillverkning och import av
provningsléakemedel och tillaggslékemedel.

Artikel 58
Tillstand for tillverkning och import
1 Tillverkning och import av prévningslakemedel i unionen kraver tillstand.
2. For att fa det tillstdnd som angesi punkt 1 ska sbkanden uppfylla foljande krav:
ad)  Sokanden ska for tillverkningen eller importen forfoga dver andamalsenliga

och tillréackliga utrymmen, teknisk utrustning och kontrollmdjligheter som
motsvarar de krav som faststéllsi dennaforordning.

b) Sokanden ska stadigvarande och fortlopande ha tillgang till en person som
uppfyller kraven i artikel 49.2 och 49.3 i direktiv 2001/83/EG (nedan kallad
person med sarskild kompetens).

3. Sokanden ska i tillstandsanstkan ange vilka typer av provningslékemedel och

lakemedelsformer som ska tillverkas €eler importeras, hur tillverkningen eller
importen ska ske, hurdan tillverkningsprocessen &r, om det &r relevant, och pa vilket
stélle provningslakemedien ska tillverkas samt ge nérmare uppgifter om personen
med sérskild kompetens.

4, Artiklarna42-46 e i direktiv 2001/83/EG ska tillampas pa det tillstand for
tillverkning och import som avsesi punkt 1.

5. Punkt 1 skainte tillampas pa nagon av f6ljande processer:
a  Ommarkning, ompackning, upplosning fore anvandning eller férpackning, nér

b)

dessa processer utfors vid sjukhus, vardcentrum eller kliniker av farmaceuter
eller andra personer som enligt géllande lagstiftning inom medlemsstaterna &r
behtriga att utfora detta, och om provningsldkemedlet & avsett att enbart
anvandas vid dessa inréttningar.

Tillverkning eller import av radioaktiva lékemedel som anvands som
diagnostiska prévningsldkemedel, nér dessa processer utfors vid gukhus,
vardcentrum €eller kliniker av farmaceuter eller andra personer som enligt
gdlande lagstiftning inom medlemsstaterna & behdriga att utfora detta, och om
provningslékemedlet &r avsett att enbart anvandas vid dessa inréttningar.
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c) Beredning av ldkemedel i enlighet med artikel 3.1 och 3.2 i direktiv
2001/83/EG.

Medlemsstaterna ska stélla lampliga och proportionerliga krav pa de processer som
anges i punkt 5 for att garantera forsokspersonernas sékerhet och att de data som
genereras vid den kliniska provningen &r tillférlitliga och robusta. Processerna ska
Overvakas regel bundet.

Artikel 59
Skyldigheter for personer med sérskild kompetens

Personer med sarskild kompetens ska se till att varje sats av provningslakemed|et
som tillverkas i eller importeras till unionen uppfyller kraven i artikel 60 och ska
intyga att dessa krav & uppfyllda.

Det intyg som avses i punkt 1 ska laggas fram av sponsorn pa begdran av den
bertrda medlemsstaten.

Artikel 60
Tillverkning och import

Provningsldkemedel skatillverkas enligt tillverkningssed som garanterar |akemedlets
kvalitet i syfte att garantera forsokspersonernas sdkerhet och att de kliniska data som
genereras vid den kliniska provningen &r tillforlitliga och robusta (nedan kallad god
tillverkningssed). Kommissionen ska ges befogenhet ait anta delegerade akter i
enlighet med artikel 85 i syfte att faststalla detaljerade krav for god tillverkningssed
och darmed sikerstélla kvaliteten pa provningsiékemedlen, med beaktande av
forsokspersonernas sakerhet och datans tillforlitlighet och robusthet, den tekniska
utvecklingen och det internationella regel verkets utveckling.

Punkt 1 skainte gallafor de processer som angesi artikel 58.5.
Prévningsl8kemedel som importeras till unionen skatillverkas enligt kvalitetsnormer

som minst &r likvardiga med dem som faststéllts pa grundval av denna forordning.

Artikel 61
Andring av prévningsl akemedel som godkants for forsaljning

Artiklarna 58, 59 och 60 ska tillampas pa provningslékemedel som godkants for forsaljning
endast nar det galer eventuella andringar av sadana ldkemedel som inte har godkéants for
forsaljning.

Artikel 62
Tillverkning av tillaggsl 8kemedel

Om tillaggslakemedlet inte & godkant for forsdljning eller om ett tillaggsldkemedel som har
godkénts for forsdjning andras, men denna andring inte omfattas av godkannandet for
forsdljning, ska det tillverkas i enlighet med nédvandiga krav for att sékerstélla att det &r av
tillréckligt hog kvalitet.
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Kapitel X
Maéarkning

Artikel 63

Provningslékemedel och tillaggslakemedel som inte ar godkanda for forsaljning

Foljande uppgifter ska finnas pa ytter- och innerforpackningen for
provningsl&kemedel och tillaggsléakemedel som inte & godkanda fér forsaljning:

a)  Uppgifter for att identifiera kontaktpersoner eller andra personer som &r
involverade i den kliniska provningen.

b)  Uppgifter for att identifiera den kliniska provningen.
¢)  Uppgifter for att identifieralakemedet.
d)  Uppgifter om anvandningen av |akemedlet.

De uppgifter som ska finnas pa ytter- och innerforpackningen ska garantera
forsokspersonernas sékerhet och att de data som genereras vid den Kkliniska
provningen & tillférlitiga och robusta, oavsett om |&kemedlen &
provningsliékemedel eller tillaggsldkemedel och oberoende av om de & |akemedel
med sarskilda egenskaper.

En forteckning over de uppgifter som ska finnas pa ytter- och innerforpackningen
finnsi bilagalV.

Artikel 64
Provningslékemedel och tillaggslakemedel som ar godkanda for forsaljning

Prévningsldkemedel och tillaggslékemedel som & godkénda for forsdljning ska vara
mérkta

a) ienlighet med artikel 63.1, eller
b) i enlighet med avdelning V i direktiv 2001/83/EG.

Utan att det paverkar tillampningen av punkt 1b ska ytterligare uppgifter for
identifiering av provningen och kontaktpersonen finnas pa ytter- och
innerférpackningen for provningslakemedel som ar godkénda for forsaljning, om det
pa grund av sérskilda omstandigheter vid den kliniska prévningen &r nédvandigt for
att garantera forsokspersonernas sakerhet eller att de data som genereras vid den
Kliniska provningen &r tillforlitliga och robusta. En forteckning 6ver dessa ytterligare
uppgifter som ska finnas pa ytter- och innerforpackningen finnsi bilaga V.
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Artikel 65
Radioaktiva |&kemedel som anvands som provningslakemedel for medicinsk diagnos

Artiklarna 63 och 64 ska inte gdla for radioaktiva ld&kemedel som anvands som
provningsléakemedel fér medicinsk diagnos.

De lakemedel som avses i forsta stycket ska markas pa lampligt sétt for att garantera
forsokspersonernas sékerhet och att de data som genereras vid den kliniska prévningen &r
tillforlitliga och robusta.

Artikel 66
Sorak

Den berdrda medlemsstaten ska faststélla vilket sprék som ska anvandas for uppgifterna pa
markningen. Lakemedlet far markas pa flera sprak.

Artikel 67
Delegerad akt

Kommissionen ska ha befogenhet att anta delegerade akter i enlighet med artikel 85 i syfte att
andra bilagalV for att garantera forsokspersonernas sakerhet och att de data som genereras
vid den kliniska prévningen &r tillforlitliga och robusta eller for att beakta den tekniska
utvecklingen.

Kapitel XI
Sponsor och provare

Artikel 68
Sponsor

En klinisk provning kan ha en eller flera sponsorer.

En sponsor fér Gverlata nagon eller alla sina arbetsuppgifter till en enskild person, et foretag,
en ingtitution eller en organisation. Overlatel sen skainte paverka sponsorns skyldigheter.

Prévaren och sponsorn far vara en och samma person.

Artikel 69
Medsponsorer

1 Om den kliniska provningen har fler an en sponsor ska alla sponsorer omfattas av
sponsorns skyldigheter enligt denna forordning, om de inte kommer Gverens om
annat genom ett avtal dér deras respektive skyldigheter faststalls. Om det i avtalet
inte sarskilt anges vilken sponsor som har en viss skyldighet ska denna skyldighet
gdlla samtliga sponsorer.
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2. Genom undantag fran punkt 1 ska alla sponsorer vara skyldiga att utse en ansvarig
sponsor for var och en av foljande skyldigheter:

a) Attt setill att sponsorns skyldigheter enligt tillstandsférfarandena i kapitlen 11
och [l efterlevs.

b)  Att svarapaallafrégor fran forsokspersonerna, provarna eller medlemsstaterna
om den kliniska prévningen.

c) Attgenomforadtgardernaenligt artikel 74.

Artikel 70
Spoonsorns kontaktperson i unionen

Om sponsorn for en klinisk prévning inte ar etablerad i unionen ska denna sponsor se till att
det finns en kontaktperson som &r etablerad i unionen. Alla de meddelanden till sponsorn som
foreskrivs i denna forordning ska skickas till kontaktpersonen. Alla meddelanden till
kontaktpersonen ska anses som meddelanden till sponsorn.

Artikel 71
Ansvar

Detta kapitel paverkar inte det civilrattsliga eller straffréttsliga ansvar som innehas av
sponsorn, provaren eller den person till vilken sponsorn har 6verlatit arbetsuppgifter.

Kapitel XI|
Skadestand, forsékring och nationell skadeer sattningsmekanism

Artikel 72
Sadestand

For andra kliniska prévningar an |aginterventionsprovningar ska sponsorn se till att det i
enlighet med den tilldmpliga lagstiftningen om sponsorns och prévarens ansvar betalas ut
ersittning for eventuella skador som vallats forsokspersonen. Skadestand ska betalas ut
oberoende av sponsorns och provarens finansiella kapacitet.

Artikel 73
Nationell skadeer sattningsmekanism

1 Medlemsstaterna ska foreskriva om en nationell skadeersattningsmekanism for
utbetalning av skadestand i enlighet med artikel 72.

2. Sponsorn ska anses folja bestammelsernai artikel 72 om han eller hon utnyttjar den
nationella skadeersattningsmekanismen i den bertrda medlemsstaten.

3. Utnyttjande av den nationella skadeerséttningsmekanismen ska vara gratis om den
kliniska provningen av objektivitetsskal vid tidpunkten for ansdkan om tillstand for
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prévningen inte var avsedd att anvandas for att fa ett godkannande for forsaljning for
|akemedlet.

For dla andra kliniska provningar far en avgift tas ut for utnyttjande av den
nationella skadeerséttningsmekanismen. Medlemsstaterna ska faststélla avgiften utan
vinstsyfte, med beaktande av den kliniska prévningens risker, potentiella skador och
sannolikheten for skador.

K apitel XI11

M edlemsstater nastillsyn och unionensinspektioner och

kontroller

Artikel 74
Korrigerande atgarder som ska vidtas av medlemsstaterna

Om en berord medlemsstat pa objektiva grunder anser att kraven i denna forordning
inte langre uppfylls far den vidta foljande atgarder:

a)  Avslutaden kliniska provningen i fortid.
b)  Utfardaforbud att fortsdtta den kliniska prévningen.
c)  Andranégon aspekt av den kliniska prévningen.

Samtliga medlemsstater ska underrattas om atgardernai punkt 1 via EU-portalen.

Artikel 75
Inspektioner som utfors av medlemsstaterna

Medlemsstaterna ska utse inspektorer som Overvakar efterlevnaden av denna
forordning. De ska till att inspektorerna &r tillrackligt kvalificerade och fér
andamd senlig utbildning.

Den medlemsstat dar inspektionen utfors ska svara for inspektionen.

Om en berdrd medlemsstat har for avsikt att utfora en inspektion som géller en eller
flera kliniska prévningar som genomforsi fler an en berdérd medlemsstat ska den via
EU-portalen underrétta de dvriga berérda medlemsstaterna om sina avsikter och aven
underrétta dem om de slutsatser som dragits efter inspektionen.

L &kemedel smyndigheten ska samordna medlemsstaternas samarbete vid inspektioner
samt inspektioner som medlemsstaterna utfor i tredjelénder och inspektioner som
utfors inom ramen for en ansdkan om godkannande for forsaljning enligt forordning
(EG) nr 726/2004.

Efter inspektionen ska den medlemsstat under vars ansvar inspektionen har utforts
utarbeta en inspektionsrapport. Medlemsstaten ska se till att sponsorn fér den
kliniska provningen i fréga har tillgang till inspektionsrapporten och ska &ven skicka
den till EU-databasen via EU-portal en.
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Né&r inspektionsrapporten gors tillganglig for sponsorn ska den medlemsstat som
avsesi forsta stycket setill att sekretessen bevaras.

6. Kommissionen ska faststélla bestammelser om rutinerna for inspektionerna genom
genomférandeakter. Genomforandeakterna ska antas i  enlighet med det
granskningsforfarande som avsesi artikel 84.2.

Artikel 76
Kontroller och inspektioner som utférs av unionen
1. Kommissionen far gora kontroller for att verifiera
a)  att medlemsstaterna korrekt Overvakar efterlevnaden av denna forordning,

b) att regelverket for kliniska provningar som genomfdrs utanfér unionen
garanterar att punkt 81 bilagal till direktiv 2001/83/EG efterlevs, och

c) att regelverket for kliniska provningar som genomférs utanfor unionen
garanterar att artikel 25.3 i denna forordning efterlevs.

2. Kommissionen far utforainspektioner om den anser det vara nodvandigt.

Kapitel X1V
[t-infrastruktur

Artikel 77
EU-portal

Kommissionen ska skapa och upprétthalla en webbportal som fungerar som en gemensam
ingang pa unionsniva for inldamning av data och information om kliniska prévningar i enlighet
med denna férordning.

De data och den information som [&mnas in via EU-portalen ska lagrasi den EU-databas som
avsesi artikel 78.

Artikel 78

EU-databas

1. Kommissionen ska skapa och upprétthdlla en databas pa unionsniva (nedan kallad
EU-databasen). Kommissionen ska vara registeransvarig.

EU-databasen ska innehdlla de data och den information som lamnats in i enlighet
med denna férordning.

2. EU-databasen ska uppréttas for att medlemsstaternas behériga myndigheter ska
kunna samarbeta dér det & nddvandigt for tillampningen av denna férordning och for
att de ska kunna soka efter specifika kliniska provningar. Den ska ocksa gora det
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mojligt for sponsorer att hanvisa till tidigare ansbkningar om tillstand for klinisk
provning eller for en vasentlig andring.

EU-databasen ska vara offentlig, férutom om alla eller delar av de data och den
information som ingdr ska omfattas av sekretess pa nagon av f6ljande grunder:

—  Skydd av personuppgifter i enlighet med férordning (EG) nr 45/2001.
—  Skydd av information som ror affarshemligheter.

—  Sékerstédllande av att medlemsstaterna effektivt kan dvervaka genomfoérandet
av en klinisk prévning.

EU-databasen ska bara innehdlla personuppgifter om detta & nodvandigt for
tillampningen av punkt 2.

Forsokspersonernas personuppgifter skainte vara allmant tillgangliga.

Sponsorn ska standigt uppdatera den information som finns i EU-databasen om
eventuella dndringar av kliniska provningar som inte utgor vasentliga éndringar men
som &r relevanta for medlemsstaternas dvervakning av den kliniska prévningen.

Kommissionen och medlemsstaterna ska se till att den registrerade kan utnyttja sin
réttighet att bli informerad om att behandling sker, att fa tillgang till uppgifterna,
begéra réttelse och att gorainvandningar mot behandlingen i enlighet med férordning
(EG) nr 45/2001 eller nationell lagstiftning om uppgiftsskydd som genomfor direktiv
95/46/EG. De ska se till att den registrerade kan utéva rétten att fa tillgang till
uppgifter som galler honom eller henne och rétten att fa ofullstandiga eller inkorrekta
uppgifter korrigerade och raderade. Inom ramen for sina respektive skyldigheter ska
kommissionen och medlemsstaterna se till att inkorrekt och olagligt behandlade
uppgifter raderas, i enlighet med tillamplig lagstiftning. Uppgifterna ska korrigeras
eller raderas sa fort som majligt, men senast 60 dagar efter den registrerades begéaran.

Kapitel XV
Samar bete mellan medlemsstater na

Artikel 79
Nationella kontaktpunkter

Varje medlemsstat ska utse en nationell kontaktpunkt fér att underldtta de
forfaranden som faststallsi kapitlen 11 och 111.

Varje medlemsstat ska ldamna uppgift om kontaktpunkten till kommissionen.
Kommissionen ska offentliggtra en forteckning 6ver kontaktpunkterna.
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Artikel 80
S6d fran kommissionen

Kommissionen ska stbdja medlemsstaternas samarbete inom ramen for de
tillstandsforfaranden som avsesi kapitlen 1 och |11 i denna forordning och det samarbete som
avsesi artikel 40.2.

Artikel 81
Samordnande och radgivande grupp for kliniska prévningar
1 Harmed inréttas en sarskild grupp for samordning och radgivning nér det géller
kliniska provningar, bestdende av de nationella kontaktpunkter som avses i
artikel 79.
2. Gruppen ska ha foljande uppgifter:

a) Stodja medlemsstaternas och kommissionens utbyte av information om
erfarenheterna av genomforandet av denna forordning.

b) Bistakommissioneni samband med det stod som avsesi artikel 80.

3. En foretradare for kommissionen ska vara ordfGrande for gruppen.
4, Gruppen ska sammantrada regelbundet och vid behov, pa begaran av kommissionen
eller en medlemsstat.
5. Kommissionen ska tillhandahalla ett sekretariat.
K apitel XVI
Avgifter
Artikel 82

Allmén princip

Denna forordning paverkar inte medlemsstaternas mojlighet att ta ut avgifter for de
verksamheter som faststélls i denna forordning, forutsatt att storleken pa avgiften faststéalls pa
ett Oppet sétt och i enlighet med principen om kostnadstackning.

Artikel 83
En avgift per verksamhet per medlemsstat

Nér det gdler bedomning enligt kapitlen Il och 111 ska medlemsstaterna inte krava att avgifter
betalastill flera olika organ som deltar i denna bedémning.
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Kapitel XVII
Genomforandeakter och delegerade akter

Artikel 84
Kommittéforfarande

Kommissionen ska hitrédas av stdndiga kommittén for humanldkemedel som
inréttats genom direktiv 2001/83/EG. Kommittén ska vara en kommitté i den mening
som avsesi forordning (EU) nr 182/2011.

Nér det hanvisas till denna punkt ska artikel 5 i forordning (EU) nr 182/2011
tillampas.

Om kommitténs yttrande ska inhamtas genom skriftligt forfarande ska det
forfarandet avdutas utan resultat om kommitténs ordférande, inom tidsfristen for att
avge yttrandet, sa beslutar eller en enkel majoritet av kommittéledamoterna sa begér.

Artikel 85
Delegeringens utdvande

Befogenheten att anta delegerade akter ges till kommissionen med forbehal for de
villkor som angesi denna artikel.

Den befogenhet att anta delegerade akter som avsesi artiklarna 27, 42, 60 och 67 ska
ges till kommissionen tills vidare frén och med den dag da den har férordningen
trader i kraft.

Den delegering av befogenhet som avses i artiklarna 27, 42, 60 och 67 far nar som
helst dterkallas av Europaparlamentet eller rédet. Ett beslut om éaterkallelse innebar
att delegeringen av den befogenhet som anges i beslutet upphor att gélla. Beslutet far
verkan dagen efter det att det offentliggdrs i Europeiska unionens officiella tidning,
eller vid ett senare i beslutet angivet datum. Det paverkar inte giltigheten av
delegerade akter som redan har trétt i kraft.

S4 snart kommissionen antar en delegerad akt ska den samtidigt delge
Europaparlamentet och radet denna.

En delegerad akt som antas enligt artiklarna 27, 42, 60 och 67 skatrédai kraft endast
om varken Europaparlamentet eller radet har gjort invandningar mot den delegerade
akten inom en period av tva manader fran den dag da akten delgavs
Europaparlamentet och rédet, eller om bade Europaparlamentet och rédet, fore
utgangen av den perioden, har underréttat kommissionen om att de inte kommer att
invanda. Denna period ska forlangas med tva manader pa Europaparlamentets eller
rédetsinitiativ.
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Kapitel XVIII
Ovriga bestammel ser

Artikel 86
Lakemedel sominnehaller, bestar av dler harror fran celler

Denna forordning ska inte paverka tillampningen av nationell lagstiftning som, av skal som
inte tas upp I denna férordning, forbjuder eller begransar anvéandning av specifika typer av
manskliga celler eller djurceller, eller forsaljning, tillhandahdllande eller anvandning av
lakemedel som innehdller, bestar av eller harror fran sddana celler. Medlemsstaterna ska till
kommissionen dverlamna uppgifter om relevant nationell lagstiftning.

Artikel 87
Forhallande till annan lagstiftning

Denna férordning péverkar inte tillampningen av rédets direktiv 97/43/Euratom®, r&dets
direktiv 96/29/Euratom®, Europaparlamentets och radets direktiv 2001/18/EG*® och
Europaparl amentets och rédets direktiv 2009/41/EG* .

Artikel 88
Provningslékemedel som ar gratis for for sokspersonen

Utan att det paverkar tillampningen av medlemsstaternas ansvar for att besluta om sin halso-
och siukvardspolitik samt for att organisera och ge halso- och sukvard ska kostnaderna for
provningslékemedel inte béras av foérsokspersonen.

Artikel 89
Uppgiftsskydd

1 Medlemsstaterna ska tillampa direktiv 95/46/EG vid behandling av personuppgifter
som utfors i medlemsstaternai enlighet med denna férordning.

2. Forordning (EG) nr 45/2001 ska tilldmpas vid behandling av personuppgifter som
utfors av kommissionen och |akemedelsmyndigheten i enlighet med denna
forordning.

Artikel 90
Civilrattdigt eller straffrattsligt ansvar

Denna forordning paverkar inte tillampningen av medlemsstaternas och unionens
bestémmel ser om sponsorns eller provarnas civilréttsliga och straffréttsliga ansvar.

2 EGT L 180, 9.7.1997, s. 22.
= EGT L 159, 29.6.1996, s. 1.
% EGT L 106, 17.4.2001, s. 1.
2z EUT L 125, 21.5.2009, s. 75.
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Kapitel X1X
Slutbestammel ser

Artikel 91
Upphavande

1. Direktiv 2001/20/EG ska upphora att gélla den [ange datum — tva ar efter det att
denna forordning offentliggors].

2. Genom undantag fran punkt 1 ska kliniska provningar for vilka ansdkan om tillstand
har lamnats in fore det datum som angesi artikel 92.2 [datum f6r ansbkan] i enlighet
med direktiv 2001/20/EG fortsétta att regleras av det direktivet till och med den
[ange datum — fem ar efter det att denna forordning offentliggors).

3. Hanvisningar till direktiv 2001/20/EG ska anses som hanvisningar till denna
forordning och skalésasi enlighet med jamforel setabelleni bilaga V.

Artikel 92
Overgangsbestammelse

Genom undantag fran artikel 91.1 far kliniska provningar for vilka ansdkan om tillstand har
lamnats in mellan den [ange datum — tva ar efter det att denna forordning offentliggors] och
den [ange datum —tre ar efter offentliggorandet] startasi enlighet med artiklarna 6, 7 och 9 i
direktiv 2001/20/EG. Sadana kliniska provningar ska fortsétta att regleras av det direktivet till
och med den [ange datum — fem ar efter det att denna forordning offentliggors].

Artikel 93
| krafttradande

Denna forordning tréder i kraft den tjugonde dagen efter det att den har offentliggjorts i
Europeiska unionens officiella tidning.

Den skatillampas fran och med den [ange datum — tva &r efter offentliggorandet].

Dennafoérordning &r till alladelar bindande och direkt tillamplig i alla medlemsstater.

Utférdad i Bryssel den

P& Europaparlamentets vagnar P& radets vagnar
Ordforande Ordférande
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BILAGA |
Ansbkningshandlingar for en for sta ansbkan

INLEDNING OCH ALLMANNA PRINCIPER

Sponsorn ska i tillampliga fall hanvisa till tidigare anstkningar. Om dessa
anstkningar har lamnats in av en annan sponsor ska ett skriftligt avtal frén den
sponsorn lamnasiin.

Ansokan ska undertecknas av sponsorn. Denna namnteckning bekraftar att sponsorn
ar forvissad om att

e  deninformation som tillhandahdlls & fullstandig,

o de bifogade dokumenten innehdller en korrekt redogorelse for den tillgangliga
informationen,

o den kliniska prévningen kommer att genomforasi enlighet med protokollet.

Ansokningshandlingarna fér en ansokan enligt artikel 11 ska begrénsas till avsnitten
2-101 dennabilaga.

Utan att det paverkar tillampningen av artikel 26 ska ansokningshandlingarna for en
ansokan enligt artikel 14 begransastill avsnitten 11-17 i denna bilaga.

FOLJEBREV

| foljebrevet ska provningens karakteristika anges.

Det &r dock inte nddvandigt att i foljebrevet upprepa information som redan angetts i
EU-anstkningsformuléret, med f6ljande undantag:

o Om provningsgruppen uppvisar specifika sardrag, till exempel om det finns
forsokspersoner som inte kan lamna sitt informerade samtycke eller &r
underdriga.

o Om prévningen innebéar att en ny aktiv substans administreras for forsta gangen
till manniskor.

o Om l&kemedelsmyndigheten eller den nationella behtriga myndigheten i en
medlemsstat eller ett tredjeland har avgivit ett vetenskapligt yttrande angaende
provningen eller provningslakemedlet.

o Om provningen ingdr i eller skaingai ett pediatriskt provningsprogram enligt

avsnitt 1l kapitel 3 i Europaparlamentets och rédets forordning (EG)
nr 1901/2006 av den 12 december 2006 om |dkemedel for pediatrisk
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10.

11.

12.

13.

anvandning® (om lakemedelsmyndigheten redan har fattat beslut om det
pediatriska provningsprogrammet ska foljebrevet innehalla en lank till beslutet
pa |akemedel smyndigheten webbplats).

o Om provningslakemedel eller tillaggsldkemedel ar klassade som narkotiska och
psykotropa substanser.

o Om sponsorn har erhdllit en klassificering som sarlékemeddl  for
provningslékemedlet eller sukdomen.

| foljebrevet ska anges var i ansokningshandlingarna den relevanta informationen
finns.

| foljebrevet ska anges var 1 ansbkningshandlingarna den nodvandiga
referenssakerhetsinformationen finns sa att det kan bedémas om en biverkning &r en
misstankt allvarlig och of 6rutsedd biverkning.

Om en ansbkan lamnas in pa nytt ska det i foljebrevet sarskilt markeras vilka
andringar som gjorts jamfort med den tidigare inlamnade ansokan.
EU-ANSOKNINGSFORMULAR

EU-ansokningsformuléret, korrekt ifyllt.

PROVNINGSPROTOKOLL

| prévningsprotokollet ska det beskrivas vilka syften den kliniska prévningen har,
hur den & utformad och vilken metod som ska anvéndas samt vilka statistiska
Overvaganden som gjorts och hur prévningen & upplagd.

Provningsprotokollet ska identifieras genom sin beteckning, sponsorns specifika
kodnummer for provningsprotokollet, vilket & specifikt for ala versioner av
provningsprotokollet (om tillgangligt), ett datum och versionsnummer som
uppdateras vid andringar, samt en kort titel eller ett kort namn.

Rapporten ska framfér alt innehdllafoljande

e En klar och entydig angivelse av vad som utgér den berérda prévningens slut
(dettainnebar i de flesta fall det datum da den sista forsokspersonen gor sitt sista
besok). Eventuella undantag fran detta ska motiverasi prévningsprotokollet.

e En analys av den kliniska prévningens relevans och av dess utformning sa att en
beddmning kan gorasi enlighet med artikel 6.

e Enutvardering av den foérvantade nyttan och de forvantade riskernai enlighet med
artikel 6.

28

EUT L 378, 27.11.2006, s. 1.
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14.

15.

e Utedlutnings- och urvalskriterier.

e En motivering till att man inkluderat férsokspersoner som inte kan ldmna sitt
informerade samtycke till att delta i provningen eller andra specifika
popul ationsgrupper, till exempel underériga.

e Om inga ddre personer eller kvinnor deltar i den kliniska prévningen, en
forklaring och motivering till dessa uteslutningskriterier.

e En detadjerad beskrivning av forfarandet for rekrytering och inhdmtande av
informerat samtycke, sarskilt nér forsokspersoner inte kan lamna sitt informerade
samtycke.

e En sammanfattning av évervakningsatgarderna.
e En beskrivning av riktlinjernafor publicering.

e En beskrivning av planen for hur vard ska tillhandahdll as forsokspersonerna sedan
deras deltagande i prévningen avslutats, om sadan extra vard kravs pa grund av
forsokspersonernas deltagande i provningen, och om den skiljer sig fran vad som
normalt kan forvantas for det medicinskatillstandet i fraga.

e En beskrivning av eventuella atgéarder for sparning, lagring, destruering och
aerlamnande av provningsékemediet och tillaggslékemediet i enlighet med
artikel 48.

e En beskrivning av de dtgarder man vidtagit for att folja tillampliga regler om
skydd av personuppgifter, sarskilt de tekniska och organisatoriska atgéarder som
kommer att vidtas for att forhindra obehdrig dtkomst, obehdrigt réjande, obehorig
spridning eller andring samt forlust av information och personuppgifter.

e En beskrivning av de agéarder som kommer att vidtas for att sikerstélla att
sekretessen nér det géller forstkspersonernas journaler och personuppgifter vid
kliniska provningar bevaras.

e En beskrivning av de atgarder som kommer att vidtas vid eventuella brott mot
uppgiftsskyddet i syfte att lindra mojliga negativa foljder.

e En va underbyggd motivering till att en sammanfattning av resultaten av de
kliniska prévningarna ska falamnasin efter mer an ett ar.

e En motivering till att tillaggslakemedel som inte & godkénda for forsdljning ska
fa anvandas.

Om en klinisk prévning genomfors med en aktiv substans som finns tillganglig i
Europeiska unionen under olika varumarken, f& man i provningsprotokollet
definiera behandlingen endast med avseende pa den aktiva substansen eller den
anatomiska, terapeutiska och kemiska koden (ATC-kod) (niva 3-5) och behdver inte
ange varumarket for varje produkt.

Nér det géller anméalningar av incidenter ska foljande angesi provningsprotokollet:
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

e Incidenter eller onormala laboratorieresultat som & avgbrande for
sakerhetsbeddmningen och som ska rapporterastill sponsorn. och

e Allvarligaincidenter som provaren inte maste rapportera.

Fragor som ror méarkning och avblindning av ett provningsékemedel ska i
tillampligafall tasupp i prévningsprotokollet.

Prévningsprotokollet ska atfdljas av en sammanfattning av det.

PROVARHANDBOKEN

Provarhandboken syftar till att ge provarna och andra som &r delaktiga i prévningen
information som kan underléta deras forstaelse av den logiska grunden for och
mojligheter att uppfylla kraven i centrala punkter i prévningsprotokollet, t.ex.
dosering, doseringsinterval, administreringsmetoder och forfaranden  for
Overvakning av sékerheten.

Informationen i provarhandboken ska presenteras i en kortfattad, enkel, objektiv,
valavvagd och saklig stil som en kliniker eller provare kan forsta och som gor att
denne opartiskt kan beddma nytta och risk for att faststélla huruvida den foreslagna
kliniska provningen & lamplig. Provarhandboken ska sammanstdllas utifran all
tillgénglig information och alla bevis som stdder den logiska grunden fOr den
foreslagna kliniska provningen och den sékra anvandningen av prévningsléakemediet
I provningen; den ska presenterasi form av sammanfattningar.

Om prévningsldkemedlet godkanns och anvands i enlighet med villkoren i
godkdnnandet for forsdjning ska provarhandboken utgéra den godkénda
sammanfattningen av produktens egenskaper. Om anvandningsvillkoren i den
kliniska provningen skiljer sig fran de som godkants ska sammanfattningen av
produktens egenskaper kompletteras med en sammanfattning av de relevanta icke-
Kliniska och kliniska data som stoder anvandningen av prévningsldkemediet i den
Kliniska provningen. Om  provningsékemedlet endast identifieras i
provningsprotokollet genom sin  aktiva substans ska sponsorn vélja en
sammanfattning av produktens egenskaper som motsvarar provarhandboken for alla
lakemedel som innehdller den aktiva substansen och som anvants pa nagot
provningsstélle dar de kliniska provningarna genomforts.

| frdga om multinationella prévningar dar det 1akemedel som ska anvandas i varje
medlemsstat & det ldkemedel som har godkants pd nationell niva, och da
sammanfattningen av produktens egenskaper skiljer sig & mellan medlemsstaterna,
ska sponsorn vaja en sammanfattning av produktens egenskaper vilken ska gélla for
hela den Kkliniska prévningen. Denna sasmmanfattning av produktens egenskaper ska
vara den som bést garanterar patientsikerheten.

Om provarhandboken inte & en sammanfattning av produktens egenskaper ska den
innehalla ett |4t identifierbart avsnitt dar det faststdlls vilka biverkningar som ska
anses som forvantade biverkningar, inklusive uppgifter om biverkningarnas frekvens
och karaktar (nedan kallad referenssaker hetsinformation).
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23.

24,

25.

26.

27.

28.

7.1.1.
7.1.1.1.

29.

30.

DOKUMENTATION RORANDE OVERENSSTAMMELSE MED GOD TILLVERKNINGSSED |
FRAGA OM PROVNINGSLAKEMEDLET

Né&r det géller dokumentation rérande Overensstammelse med god tillverkningssed
skafdljande gdlla

| ndgot av féljande fall behdver ingen dokumentation lamnasin:
e Provningsldkemedlet & godkant, har inte &ndrats och tillverkasi EU.
e Provningsldkemediet tillverkasintei EU, men & godkant och har inte éndrats.

Om provningséakemedlet inte & godkant och inte har nagot godkannande for
forsdjning fran ett tredje land som & andlutet till International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use (ICH) samt inte tillverkas i EU, ska féljande dokumentation lamnas in:

e Enkopiaav det tillstand for import som avsesi artikel 58.

e Certifiering av den person i EU med sérskild kompetens som ansvarar for att
tillverkningen & forenlig med god tillverkningssed som minst motsvarar god
tillverkningssed i EU, savida det inte finns sérskilda Gverenskommelser som
faststéllsi avtalen om dmsesidigt erkannande mellan EU och tredje lander.

| dlla andrafall ska en kopia av det tillstand for tillverkning och import som avses i
artikel 58 lamnasin.

Nér det galler provningslékemedel skatillverkning eller import som inte omfattas av
ett tillstand i enlighet med artikel 58 ska det |amnas in dokumentation som visar
Overensstammelse med de krav som avsesi artikel 58.6.

DOKUMENTATION RORANDE PROVNINGSLAKEMEDLET

| dokumentationen rérande provningslékemediet ska det finnas information om
kvaliteten pa berorda prévningsakemedel, tillverkning och kontroll av
provningsldkemedlet samt data fran icke-kliniska prévningar och fran dess kliniska
bruk.

Data r6rande provningsl akemedl et
Inledning

Betréffande uppgifter kan dokumentationen om provningslékemedliet ersdttas av
annan dokumentation som kan ldmnas for sig gélv eler tillsammans med en
forenklad dokumentation om prévningslakemediet. Narmare uppgifter om denna sa
kall ade forenklade dokumentation om prévningslakemedlet finns i avsnitt 47.

Dokumentationen om provningslédkemedlet ska inledas med en detaljerad
innehdllsforteckning och en ordlista.
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31.

7.1.1.2.
32.
7.1.1.3.

33.

35.

36.

37.

7.1.1.4.

38.

39.

40.

Informationen i dokumentationen om prévningsldkemediet ska vara koncis.
Dokumentationen om provningslakemedlet far inte vara onddigt omfattande.
Uppgifterna bor helst lamnas i tabellform med kortfattade beskrivningar av de
viktigaste punkterna.

Kvalitetsdata
Uppgifternaom kvaliteten ska stéllas upp logiskt.
| cke-kliniska farmakol ogiska och toxikol ogiska data

Dokumentationen om prévningslakemedlet ska ocksd innehdlla sammanfattningar av
icke-kliniska farmakologiska och toxikologiska data om alla provningslakemedel
som anvands i den kliniska provningen. Den ska ocksa innehdlla en
referensforteckning dver genomfoérda studier och [ampliga litteraturhanvisningar. Nar
sa & lampligt bor uppgifterna lamnas in i tabellform med kortfattade beskrivningar
dér de viktigaste punkterna tas upp. Sammanfattningarna av de studier som
genomforts ska mdjliggora en beddmning av studiens lamplighet och av huruvida
studien har genomfortsi enlighet med ett godtagbart protokoll.

Icke-kliniska farmakologiska och toxikologiska data ska stéllas upp logiskt, till
exempel enligt rubrikerna i den aktuella versionen av modul 4 i Common Technical
Document (det gemensamma tekniska dokumentet), eller enligt eCTD-formatet.

Dokumentationen om provningslakemedlet ska innehdlla en kritisk analys av data,
déaribland en motivering till att vissa data kan ha utelémnats och en beddmning av
produktens sékerhet i samband med den foreslagna kliniska provningen, snarare én
en rent faktamassig ssmmanfattning av de genomforda studierna.

Dokumentationen om provningslakemedlet ska innehdlla en redogoérelse for status
nar det galler god laboratoriesed eller motsvarande standarder enligt artikel 25.3.

Det testmaterial som anvands i toxicitetsstudier ska vara representativt for det
material som anvands i de kliniska provningarna vad géller de kvalitativa och
kvantitativa féroreningsprofilerna. Beredningen av testmaterialet ska vara forema
for sadana kontroller som krévs for att garantera detta och darmed stodja studiens
giltighet.

Data fran tidigare kliniska prévningar och prévningar pa manniskor

Data fran kliniska prévningar och prévningar pa manniskor ska stéllas upp logiskt,
till exempel enligt rubrikerna i den aktuella versionen av modul 5 i Common
Technical Document (det gemensamma tekniska dokumentet) eller enligt eCTD-
formatet.

Detta avsnitt ska innehdlla sammanfattningar av dla tillgangliga uppgifter fran
tidigare kliniska prévningar och prévningar pa manniskor med provningsl akemedien.

Det ska innehdlla ett uttalande om huruvida de kliniska prévningar som avses ar
forenliga med god klinisk sed och en hanvisning till det inférande i ett offentligt
register som avsesi artikel 25.4-25.6.
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7.1.1.5.

41.

42.

7.1.2.

7.1.2.1.

7.1.2.2.

45.

Overgripande risk- och nyttobedémning

Detta avsnitt ska innehdlla en kortfattad integrerad sammanfattning med en kritisk
analys av icke-kliniska och kliniska data i relation till de potentiella riskerna och den
potentiella nyttan med den féreslagna provningen, om inte denna information redan
lamnats i provningsprotokollet. | det senare fallet ska en korshénvisning gorastill det
bertrda avsnittet i provningsprotokollet. | texten ska det anges om studier avslutats i
fortid, tillsammans med en redogorelse for skdlen. Vid ala utvarderingar av
forutsebara risker och forvantad nytta nar det géller studier pa underériga eller vuxna
som inte har beslutskompetens ska man beakta de sérskilda bestammelser som
faststélls i denna foérordning.

| forekommande fall ska sdkerhetsmarginalerna diskuteras med avseende pa den
relativa systemiska exponeringen for provningslakemedlet, helst pa grundval av data
om arean under kurvan (AUC) eller om den hogsta koncentrationen (Crax), beroende
pa vilket som anses vara mest relevant, snarare an med avseende pa den dosering
som tillampas. Aven den kliniska relevansen av alla resultat i de icke-kliniska och
Kliniska studierna och eventuella rekommendationer om vidare 6vervakning av
effekterna av och sakerheten hos de kliniska provningarna ska diskuteras.

Forenklad dokumentation om prévningslékemedlet genom héanvisning till annan
dokumentation

Sokanden fa&r hanvisa till annan dokumentation som lamnats in for sig eler
tillsammans med en forenklad dokumentation om prévningslékemediet.

Mojlighet att hanvisatill provarhandboken

Sokanden kan antingen lamna fristdende dokumentation om provnings dkemedlet
eller gora en korshanvisning till provarhandboken for de prekliniska och kliniska
delarna av dokumentationen om provningsldkemedlet. | det senare fallet ska
sammanfattningarna av preklinisk och klinisk information omfatta data, helst i
tabellform, som &r tillrackligt detaljerade for att bedomarna ska kunna fatta ett beslut
om prévningslékemedlets eventuella toxicitet och om sékerheten vid anvandning av
det i den foreslagna prévningen. Om nagon sarskild aspekt av prekliniska eller
Kliniska data kréver en detaljerad expertforklaring eller en analys utbver vad som
normalt skulle inga i prévarhandboken, ska stkanden lamna preklinisk och klinisk
information som en del av dokumentationen om provningslékemediet.

Mgjligheter att hanvisatill ssmmanfattningen av produktens egenskaper

Sokanden kan l&dmna in den aktuella versionen av sammanfattningen av produktens
egenskaper som dokumentation om provningslakemedlet i sadana fall da
provningslékemedlet & godkant for forsdljning. De exakta kraven angesi tabell 1.

Tabell 1: Innehdllet i den forenklade dokumentationen om provningslakemed]et

Typer av tidigare bedémning Kvalitetsdata | Ickekliniska data

Kliniska data

Provningdakemedlet & godként eller har ett
godkénnande for forsdljning i ett ICH-land och
anvandsi prévningen

—enligt villkoren i ssmmanfattningen av

Sammanfattning av produktens egenskaper
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produktens egenskaper,

— utan hansyn till villkoren i ssmmanfattningen| Sammanfattnin Om tillampligt Omtillampligt
av produktens egenskaper, gav
produktens
egenskaper
— efter &ndring (t.ex. blindning) P+A Sammanfattningav | Sammanfattning av
produktens produktens egenskaper
egenskaper
En annan beredningsform eller styrka av] Sammanfattnin Ja Ja
provningslékemedlet & godkand eller har ett gav
godkénnande for férsdljning i ett ICH-land, och  produktens
prévningsl akemedl et distribueras av| egenskaper+P+
innehavaren av godkénnandet for forsdljning A
Provningslakemedlet & inte godkant och har
inget godkannande for forsdjning i ett 1CH-
land men den aktiva substansen ingdr i ett
lakemedel som & godkant for forsdljning och
— distribueras av sammatillverkare, Sammanfattnin Ja Ja
gav
produktens
egenskaper+P+
A
—distribueras av en annan tillverkare Sammanfattnin Ja Ja
gav
produktens
egenskaper+S+
P+A
Provningsldkemedlet har varit foremal for en
tidigare ansbkan om klinisk prévning och har
beviljats tillstand i den berérda medlemsstaten
samt har inte &ndrats och

—inganyauppgifter har tillgangliggjorts sedan
den senaste andringen av ansdkan om klinisk
prévning,

Hanvisning till den tidigare inlamnade anstkan

—nya uppgifter har tillgangliggjorts sedan den | Nya uppgifter Nya uppgifter Nya uppgifter
senaste andringen av ansdkan om klinisk

prévning,

—anvands under andra omstandigheter Om tillampligt Om tillémpligt Om tillampligt

(S: Uppgifter om den aktiva substansen; P: Uppgifter om provningsiékemedlet; A: Ytterligare
information om anléggning och utrustning, utvérdering av frammande agens sdkerhet, nya
hjal pamnen och [dsningsmedel for rekonstituering samt spadningsmedel)

Om provningslakemedlet definieras i protokollet med avseende pa den aktiva
substansen eller ATC-koden (se avsnitt 4) kan sokanden ersétta dokumentationen om
representativ. sammanfattning av  produktens
egenskaper for varje aktiv substans/aktiv substans som ror denna ATC-grupp.
Sokanden kan alternativt lamna ett kollationerat dokument med uppgifter som
den representativa sammanfattningen av produktens
egenskaper for varje aktiv substans som kan anvandas som provningslakemedel | den

Dokumentation om prévningslékemedel vid placeboanvandning

46.
provningslékemedlet med en
motsvarar uppgifterna i
kliniska provningen.

7.1.3.

47,

Om provningslakemedlet &r ett placebopreparat ska informationskraven begransas
till  uppgifter om kvaliteten. Ingen ytterligare dokumentation kréavs om
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49,

50.

10.

11.

51

52.

12.

53.

placebopreparatet har samma sammansattning som det testade provningsl8kemedlet,
tillverkas av sammatillverkare och inte &r sterilt.

DOKUMENTATION OM TILLAGGSLAKEMEDEL

Utan att det paverkar tillampningen av artikel 62 ska dokumentationskraven som
anges i avsnitten 6 och 7 aven gallafor tillaggsl&kemedel. Om till&ggsl&kemedlet har
godkants i den berérda medlemsstaten ska dock ingen ytterligare information lamnas.

VETENSKAPLIGA YTTRANDEN OCH PEDIATRISKT PROVNINGSPROGRAM

En kopia ska lamnas av sammanfattningen (om tillganglig) av det vetenskapliga
yttrandet fran lakemedelsmyndigheten eller fran ndgon av mediemsstaterna eller ett
tredjeland betraffande den kliniska provningen.

Om den kliniska prévningen ingar i ett 6verenskommet pediatriskt prévningsprogram
ska en kopia av lakemedelsmyndighetens beslut om éverenskommelsen rérande det
pediatriska prévningsprogrammet och yttrandet fran den pediatriska kommittén
lamnas in, om inte dessa dokument i sin helhet ar tillgangliga via internet. | det
senare fallet récker de med en lank till denna dokumentation i foljebrevet (se avsnitt
2).

INNEHALLET | MARKNINGEN AV PROVNINGSLAK EMEDEL

REKRYTERINGSFORFARANDEN (I NFORMATION PER BERORD MEDLEM SSTAT)

Om detta inte beskrivs i protokollet ska det finnas ett separat dokument som
innehaller en detaljerad beskrivning av de forfaranden som galler for rekrytering av
fOrsokspersoner.

Om rekrytering av forsokspersoner sker genom annonsering ska kopior av
annonsmaterialet lamnas in, inklusive eventuellt tryckt material och ljud- eller
bildinspelningar. De forfaranden som foresls for hantering av svaren pa annonsen
ska beskrivas. Detta inbegriper de planerade dtgérderna nar det galler information
eller rédgivning till de respondenter som konstaterats inte vara lampliga att inga i
prévningen.

INFORMATION OM FORSOKSPERSONER OCH FORFARANDE FOR INFORMERAT
SAMTYCKE (INFORMATION PER BERORD MEDLEM SSTAT)

All information som lamnas till forsokspersonerna (eller, i tillampliga fall,
foréldrarna eller den legala stéllforetradaren) innan de beslutar sig for att delta eller
avsta fran att delta skalamnas in tillsammans med blanketten for skriftligt informerat
samtycke.

En beskrivning av forfarandena rorande informerat samtycke under sarskilda
omstandigheter skalamnasin vid foljande tillfallen:
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55.

13.
56.

57.

58.

14.
59.

—  Vid proévningar med forsokspersoner som & underariga eller personer som inte
ar beslutskompetenta ska forfarandena for att inhdmta informerat samtycke
fran fordldrar eller legala stélforetradare och for dessa forsokspersoners
deltagande beskrivas.

—  Om ett forfarande med bevittnat samtycke ska anvandas, ska det finnas
relevant information om skalet till att ett vittne anvands, valet av vittne och om
det forfarande som ska anvandas for att inh&mta informerat samtycke.

- Né&r det ror sig om Kkliniska prévningar enligt artikel 32 ska det beskrivas vilket
forfarande man anvander sig av for att inhamta informerat samtycke fran den
legala stallforetradaren och forsokspersonen for att fortsétta den kliniska
provningen.

- Né&r det ror sig om kliniska prévningar i nédsituationer ska det beskrivas vilka
forfaranden som har foljts for att konstatera att det ror sig om en nodsituation
och for att dokumentera den.

| sadana fall ska den information som ges till forsokspersonen och till foraldrarna
eller den legala stéllforetradaren tillhandahal las.

PROVARENS LAMPLIGHET (I NFORMATION PER BERORD MEDLEM SSTAT)

En forteckning ska lamnas dver de provningsstallen man planerar att anvanda for den
kliniska prévningen, namn pa och befattning for de prévare som ansvarar for ett
forskarlag som genomfor en klinisk prévning pa nagot provningsstdlle (nedan
kallade ansvariga provare) och uppgifter om antalet forsokspersoner pa
provningsstéllena.

En beskrivning av de ansvariga provarnas kvalifikationer i en aktuel
meritforteckning ska lamnas in tillsammans med andra relevanta dokument.
Eventuell tidigare utbildning i principerna for god klinisk sed eller erfarenhet fran
arbete med kliniska prévningar och vard ska beskrivas.

Alla omstandigheter som kan misstankas paverka opartiskheten hos de ansvariga
provarna ska redovisas, exempelvis ekonomiska intressen.
PROVNINGSSTALLENASLAMPLIGHET (INFORMATION PER BERORD MEDLEMSSTAT)

Ett skriftligt uttalande rérande 1dampligheten hos prévningsstéllena ska lamnas in av
den Klinik- eller institutionschef som forestar provningsstéllet eller av nagon annan
ansvarig person, enligt det system som géller i medlemsstaten.
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15.

16.

60.

61.

17.

BEVISPA FORSAKRINGSSKYDD ELLER SKADEERSATTNINGSGARANTI (INFORMATION
PER BERORD MEDLEM SSTAT)

FINANSIELLA BESTAMMEL SER (I NFORMATION PER BERORD MEDLEM SSTAT)

Uppgifter om finansiella transaktioner och erséttning till forsokspersoner samt
provare och prévningsstélle for deltagandet i den kliniska provningen skalamnasin.
En beskrivning av allaavtal mellan sponsorn och provningsstallet skalamnasin.

BETALNINGSBEVIS(I NFORMATION PER BERORD MEDLEMSSTAT)
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BILAGA ||
Ansbkningshandlingar for vasentlig andring

INLEDNING OCH ALLMANNA PRINCIPER

Om en vasentlig andring avser mer an en klinisk provning med samma sponsor och
samma provningslékemedel, far sponsorn ldmna in en enda tillstandsansokan.
Foljebrevet och anmalan ska innehdlla en forteckning 6ver alla kliniska prévningar
som berdrs, med provningarnas officiella id-nummer och respektive
andringskodnummer.

Ansokan ska undertecknas av sponsorn. Denna namnteckning bekraftar att sponsorn
ar forvissad om att

e den information som tillhandahalls &r fullstandig,

e de bifogade dokumenten innehdller en korrekt redogorelse for den tillgangliga
informationen,

e den kliniska provningen kommer att genomfdras i enlighet med den andrade
dokumentationen.

FOLJEBREV

Ett f6ljebrev med foljande information:

- I arenderaden anges EU-prévningsnumret samt SpoNsorns
provningsprotokolInummer (om tillgéangligt) med prévningens beteckning och
sponsorns andringskodnummer, vilket mojliggér en unik identifikation av den
vasentliga andringen; samma kodnummer ska anvéandas genomgaende.

- Identifiering av sokanden.

- Identifiering andringen (sponsorns andringskodnummer och datum), varvid en
andring skulle kunna hanféra sig till flera andringar i prévningsprotokollet eller
det vetenskapliga underlaget.

— Angivande, framhévt genom en sarskild markering, av eventuella séarskilda
fragor avseende andringen; dér ska ocksa anges var den berdrda informationen
eller texten finnsi de ursprungliga ansokningshandlingarna.

— Angivande av eventuell information som inte finns i ansdkningsformularet for
andringar och som kan paverka risken for forsokspersonerna.

- | tillampliga fall en forteckning dver alla berérda kliniska provningar med
deras officiellaid-nummer och respektive andringskodnummer (se ovan).
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ANSOKNINGSFORMULAR FOR ANDRINGAR

BESKRIVNING AV ANDRINGEN

Andringen ska beskrivas pa foljande sétt:

Genom ett utdrag frén de andrade dokumenten med de tidigare och nya
ordalydelserna, forsedda med andringsmarkeringar, samt ett utdrag som endast
visar den nya ordalydel sen.

Utan att det paverkar tillampningen av foregaende led, en ny version av hela
dokumentet om andringarna ar s omfattande eller |angtgaende att de motiverar
detta (i sddana fall ska i en kompletterande tabell anges vilka andringar som
dokumenten har genomgétt, varvid identiska andringar kan grupperas
tillsammans).

Den nya versionen ska identifieras med hjdlp av datum och ett uppdaterat
versionsnummer.

K OMPLETTERANDE UPPGIFTER

Ytterligare styrkande uppgifter, daribland i tillampliga fall

sammanfattningar av uppgifter,
en uppdaterad dvergripande risk-/nyttobeddmning,
mojliga konsekvenser for forsokspersoner som redan deltar i provningen,

majliga konsekvenser for utvarderingen av resultatet.

UPPDATERING AV EU-ANSOKNINGSFORMULARET

Om en vésentlig andring innebér att uppgifter i EU-ansokningformuléret &ndras ska
en reviderad version av formuléret |amnas in. De omraden som berdrs av den
vasentliga andringen ska framhévas genom en sérskild markering i det reviderade
formul&ret.
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BILAGA Il
Sakerhetsrapportering

PROVARENS RAPPORTERING AV ALLVARLIGA INCIDENTER TILL SPONSORN

En allvarlig incident kan utgtras av ala sorts ogynnsamma och oavsiktliga tecken
(inklusive ett avvikande laboratorieresultat, t.ex.), eller ett gukdomssymtom eller en
gukdom som kan séttasii tillfalligt samband med anvandningen av ett 1&kemedel.

Prévaren ska rapportera sddana alvarliga incidenter som avses i artikel 37.2
omedelbart efter det att denne har fatt kdnnedom om den alvarliga incidenten. Vid
behov ska en uppfdljningsrapport sandas till sponsorn sa att denne kan avgdra om
den alvarliga incidenten kraver ny utvardering av forhallandet mellan nytta och risk
for den berdrda kliniska provningen.

Provaren har ansvar for att |lamna rapporter till sponsorn om alla alvarliga incidenter
I samband med de forsokspersoner som prévaren behandlar inom ramen for den
Kliniska provningen. Prévaren behdver inte aktivt dvervaka de forsokspersoner som
han eller hon behandlat med tanke pa incidenter sedan den kliniska provningen har
avdutats for deras del, férutom om nagot annat angesi prévningsprotokollet.

Allvarliga incidenter som intréffar hos férsokspersoner sedan provningen avslutats
for deras del, ska rapporteras till sponsorn om provaren far kannedom om dem.

RAPPORTERING AV MISSTANKTA OFORUTSEDDA ALLVARLIGA BIVERKNINGAR AV
SPONSORN TILL LAKEMEDELSMYNDIGHETEN

Allvarlig incident, " reaktion”

En medicinsk handelse som kraver en intervention for att forhindra nagot av de
karakteristika eller ndgon av de konsekvenser som avsesi artikel 2 andra stycket led
29 & en dlvarlig incident.

Definitionen av biverkning téacker ocksa medicineringsfel och anvandningar utanfor
vad som anges i provningsprotokollet, inklusive felanvandning och missbruk av
|&kemedlet.

Det & underforstatt av definitionen att det finns en skdlig mojlighet till ett
orsakssamband mellan incidenten och prévningslékemedlet. Det betyder att det finns
fakta (bevis) eller argument som tyder pa ett orsakssamband.

Om den rapporterande prévaren inte [amnar ndgon information om orsakssamband
ska sponsorn samrada med den rapporterande provaren och uppmuntra till att
uttrycka en standpunkt om denna aspekt. Den bedémning om orsakssamband som
provaren ger maste beaktas av sponsorn. Om sponsorn inte samtycker med provarens
bedomning av orsakssamband, ska bade prévarens och sponsorns synpunkt tas med i
rapporten.
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2.2.

10.

11.

12.

13.

2.3.

14.

" Forutsedd” /” Ofor utsedd”

Néar det géller begreppet oftrutsedd ska en tidigare dokumenterad kand allvarlig
biverkning som rapporteras med ny signifikant information om specificitet, 6kning
av forekomst eller alvarlighet utgora en of érutsedd incident.

Sponsorn anger sannolikheten foér biverkningar i referenssakerhetsinformationen.
Bedomningen av sannolikhet ska goras utifran tidigare observerade incidenter, inte
pa grundva av vad som kan forvantas utifran lékemedliets farmakologiska
egenskaper.

Referenssdkerhetsinformationen finns i produktresumén eller i provarhandboken. |
foljebrevet till ansbkan ska det finnas en  hanvisning ill
referenssdkerhetsinformationen.  Om  provningslékemedlet har godkéants for
forsdljning i flera berérda medlemsstater och darmed har olika produktresuméer, ska
sponsorn utga fran forsokspersonernas sakerhet vid valet av den lampligaste
produktresumeén for referenssakerhetsinformationen.

Referenssakerhetsinformationen kan éndras medan en klinisk prévning pagéar. Vid
rapportering av misstankta of orutsedda allvarliga biverkningar géller den version av
referenssikerhetsinformationen som &r i kraft nér den bertrda biverkningen intraffar.
En andring av referenssakerhetsinformationen paverkar sdledes antalet biverkningar
som ska rapporteras som misstankta oforutsedda allvarliga biverkningar. Nar det
gdler den referenssiakerhetsinformation som ska anvandas for den arliga
sékerhetsrapporten, se avsnitt 3.

Om den rapporterande provaren har tillhandahdllit information om sannolikhet ska
sponsorn beakta dennainformation.

Né&rmare uppgifter om vilka oftrutsedda allvarliga biverkningar som ska
rapporteras

Sponsorn for en klinisk provning som genomférs i minst en medlemsstat ska
rapportera foljande misstankta of rutsedda allvarliga biverkningar:

e Alla misstdnkta oftrutsedda alvarliga biverkningar som intréffar under den
berérda kliniska prévningen, oavsett om den misstankta ofdrutsedda allvarliga
biverkningen har intréffat pa ett provningsstélle i en medlemsstat eller pa ett
provningsstélle i ett berért tredjeland.

o Alla missténkta oforutsedda allvarliga biverkningar som &r relaterade till samma
aktiva substans (oavsett farmaceutisk form och styrka eller undersokt indikation)
vid en klinisk provning som endast genomférs i ett tredjeland, om den kliniska
provningen

—  sponsras av samma sponsor, eller

—  sponsras av en annan Sponsor som antingen ingadr i samma moderforetag
eller som utvecklar ett |akemedel tillsammans med och pagrundval av ett
formellt avtal med denna andra sponsor. Tillhandahdlande av
provningslakemedlet eller information rérande sikerhetsfrégor till en
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15.

2.4.

16.

17.

18.

19.

2.5.

20.

21.

22.

2.6.

23.

framtida potentiell innehavare av godkéannandet for forsdljning av
produkten ska inte betraktas som gemensam utveckling.

Aven sddana misstankta ofrutsedda alvarliga biverkningar som konstateras efter
avslutad prévning ska rapporteras.

Tidsfrister for rapportering om misstankta oférutsedda allvarliga biverkningar
som medfor eller kan medféra att en for soksper son avlider

| frAga om misstankta of 6rutsedda allvarliga biverkningar som har medfort eller kan
medfora att en forsoksperson avlider ska sponsorn rapportera minst de uppgifter som
krévs s snart som méjligt och under alla omstandigheter inte senare an sju dagar
efter det att han eller hon fick kdnnedom om fallet.

Om den forsta rapporten ar ofullstandig, dvs. om sponsorn inte har tillhandahallit alla
uppgifter och/eller en beddmning inom sju dagar, ska denne lamna en fullstéandig
rapport baserad pa de forsta uppgifternainom ytterligare atta dagar.

Tidsfristen for den forsta rapporteringen (dag 0 = Di 0) borjar 16pa nér sponsorn har
mottagit informationen om minimirapporteringskriterierna.

Om sponsorn mottar vasentliga nya uppgifter om ett fall som redan har rapporterats,
borjar tidsfristen om igen pa dag noll, som & det datum da nya uppgifter har
mottagits. Dessa uppgifter ska rapporteras i form av en uppfdljningsrapport inom 15
dagar.

Tidsfrister for rapportering om misstankta oforutsedda allvarliga biverkningar
som inte har medfért och interiskerar att medfora att en for sbksperson avlider

Misstankta of érutsedda allvarliga biverkningar som inte har medfort och inte riskerar
att medfora att en forsoksperson avlider ska rapporteras inom 15 dagar.

Om en misstankt of 6rutsedd allvarlig biverkning visar sig ha medfort eller ha riskerat
att medfora att en forsoksperson avlider, trots att den till en borjan inte ansags vara
av s&dan natur, ska den misstankta of6rutsedda allvarliga biverkningen som inte har
medfort eller inte riskerar medfora att en forsoksperson avlider rapporteras sa snart
som mgjligt, dock senast inom 15 dagar. Uppféljningsrapporten for en misstankt
oforutsedd allvarlig biverkning som har medfort eller riskerar att medfora att en
forsoksperson avlider ska goras sa snart som mgjligt, dock hogst sju dagar efter det
att biverkningens natur forst blev kand. Nér det galler uppfoljningsrapporten, se
avsnitt 2.4.

| fall dér en misstankt oférutsedd alvarlig biverkning visat sig medfora eller riskerar
att medfora att en forsoksperson avlider, trots att den till en borjan inte ansags vara
av sadan natur och den forsta rapporten annu inte har [amnats in, ska en kombinerad
rapport [dmnasin.

Avblindning av behandlingstilldelning

Endast misstankta ofdrutsedda allvarliga biverkningar for vilka forsokspersonens
behandlingstilldelning avblindas ska rapporteras av sponsorn.
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24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Provaren ska endast avblinda behandlingstilldelningen om detta & relevant for
forsokspersonens sakerhet.

Nér en incident kan utgdra en misstankt oférutsedd allvarlig biverkning ska sponsorn
avblinda lakemedlet endast for den berdrda forsokspersonen. Blindningen ska
bibehdllas for personer som har ansvaret for prévningens fortldpande genomférande
(t.ex. ledningen, évervakare och prévare) och personer med ansvar for analys av data
och tolkning av resultaten efter avsutad provning, t.ex. biometripersonal.
Avblindade uppgifter ska endast vara tillgangliga for personer som behdver delta i
sékerhetsrapporteringen till myndigheten och sékerhetskommittéerna (Data Safety
Monitoring Boards, DSMB) e€ller personer som utfor  pagdende
sékerhetsutvarderingar under prévningen.

For provningar rérande sjukdomar med hog sjuklighet eller dodlighet, dar effektmétt
ocksa skulle kunna vara missténkta oforutsedda alvarliga biverkningar eller dar
dodlighet eller nagon annan alvarlig foljd (som potentiellt kan rapporteras som en
misstankt ofdrutsedd allvarlig biverkning) utgor effektmattet vid en klinisk prévning,
kan dock den kliniska provningens trovardighet skadas om det forekommer
systematisk avblindning. Under sadana och liknande omsténdigheter ska sponsorn i
provningsprotokollet sarskilt markera vilka alvarliga incidenter som ska anses vara
gukdomsrelaterade och darfér inte bor medféra systematisk avblindning och
skyndsam rapportering.

Om incidenten visar sig vara en misstankt oférutsedd allvarlig biverkning (t.ex. vad
gdler sannolikhet), &r det efter avblindningen hur som helst rapporteringsreglerna for
missténkta of orutsedda allvarliga biverkningar som géller.

ARLIG SAKERHETSRAPPORTERING FRAN SPONSORN

Rapportens bilaga ska innehélla den referenssakerhetsinformation som géler vid
rapporteringsperiodens borjan.

Den referenssékerhetsinformation som géller vid rapporteringsperiodens bdrjan ska
gdlaunder helarapporteringsperioden.

Om referenssakerhetsinformationen blir forema for vasentliga andringar under
rapporteringsperioden, ska dessa andringar fortecknas i den &liga
sakerhetsrapporten. Da ska ocksa den reviderade referenssakerhetsinformationen
laGnénas in som en bilaga till rapporten som ett tillagg till den
referenssikerhetsinformation som géllde i bérjan av rapporteringsperioden. Aven om
referenssdkerhetsinformationen andras, ska den referenssakerhetsinformation som
gdldei borjan av rapporteringsperioden galla under hela rapporteringsperioden.
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11.

BILAGA IV
M arkning av provningslakemedel och tillaggsl akemedel

PROVNINGSLAKEMEDEL SOM INTE AR GODKANDA FOR FORSALJINING

Allménnaregler

Foljande uppgifter ska anges pa |akemedel sbehdllaren och ytterforpackningen:

a)

b)

f)

Q)

h)

)

k)

Namn, adress och telefonnummer till den huvudkontaktpunkt som kan
tillhandahdlla information om produkten, den kliniska prévningen och
avblindning av prévningslakemedlet i nodfall. Det kan réra sig om sponsorn,
den organisation som kontrakterats for forskningen eller provaren (i denna
bilaga kallad huvudkontakt).

L 8kemedel sform, administreringssétt, antal doseringsenheter och om det galler
en oblindad prévning, produktens namn/beteckning och styrka/effekt.

Tillverkningssatsens nummer eller kodnummer som identifierar innehdl och
forpackningsprocess.

En provningsreferenskod som maojliggor identifiering av  provningen,
provningsstdllet, provaren och sponsorn om detta inte framgdr nagon
annanstans.

Forsokspersonens identifikationsnummer/behandlingsnummer och i tillampliga
fall antal besdk som personen gjort.

Namnet pa provaren (om detta inte redan angetts i enlighet med leden a eller
d).

Anvandningsanvisningar (hanvisning far ges till en broschyr eller andra
forklarande dokument avsedda for forsokspersonen eller den person som
administrerar |akemedlet).

Paskriften "Far endast anvandas vid Klinisk prévning” eler liknande
ordalydel se.

Forvaringsanvisningar.

Anvéandningsperiod (anvandningstid, utgangsdatum eller datum for nytt test,
efter vad som &r tillampligt), angiven som manad/ar och pa ett sadant sétt att
allaformer av tvetydighet undviks.

Paskriften " Forvaras oatkomligt for barn”, utom nar produkten & avsedd att
anvandas i provningar dar forsokspersonernainte tar med sig lakemedlet hem.

Symboler eller bildframstéllningar far anvandas for att fortydliga viss information
som avses ovan. Kompletterande information, varningar eller kompletterande
anvandningsanvisningar far visas.
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1.2

1.2.1.

122

Adress och telefonnummer till huvudkontakten behdver inte finnas pa etiketten om
forsokspersonerna har fétt en broschyr eller ett kort dar dessa uppgifter tillhandahdlls
och har fétt instruktioner att alltid ha dennainformation med sig.

Begransad méarkning av lakemedelsbehallaren
Lakemedel shehallare och ytterforpackning som tillhandahalls tillsammans

N&r produkten tillhandahdlls forstkspersonen eller den person som administrerar
lakemedlet i en lakemedelsbehdllare och ytterforpackning som inte & avsedda att
avskiljas fran varandra och ytterforpackningen & méarkt med de uppgifter som
fortecknas i avsnitt 1.1., ska foljande uppgifter finnas pa |akemedel shehallaren (eller
pa en forseglad doseringsanordning som innesluter |1akemedel sbehdllaren).

a  Namn pahuvudkontakten.

b) L&kemedelsform, administreringssétt (far uteslutas nér det ror sig om orala
solida doseringsformer), antal doseringsenheter och om det géller en oblindad
provning, namn/ identitetsbeteckning och styrka/effekt.

c) Tillverkningssatsens nummer och/eller kodnummer som identifierar innehdll
och forpackningsprocess.

d En provningsreferenskod som majliggor identifiering av  prévningen,
provningsstallet, provaren och sponsorn om detta inte framgdr nagon
annanstans.

e)  Forsokspersonens identifikationsnummer/behandlingsnummer och i tillampliga
fall antal besdk som personen gjort.

Sma lakemedel shehdllare

Om lakemedelsbehdllaren har formen av tablettkartor eller sma enheter sasom
ampuller pa vilka de uppgifter som kréavs enligt avsnitt 1.1. inte kan anges, ska
ytterforpackningen vara forsedd med en etikett med dessa uppgifter.
L &kemedel sbehallaren skainnehalla foljande:

a  Namn pahuvudkontakten.

b) Administreringsvdg (f& uteslutas nar det rér sig om orala solida
doseringsformer) och om det gdler en oblindad prévning,
namn/identitetsbeteckning och styrka/effekt.

c) Tillverkningssatsens nummer eller kodnummer som identifierar innehdl och
forpackningsprocess.

d En provningsreferenskod som mojliggor identifiering av prévningen,
provningsstallet, provaren och sponsorn om detta inte framgdr nagon
annanstans.

e)  Forsokspersonens identifikationsnummer/behandlingsnummer och i tillampliga
fall antal besdk som personen gjort.
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TILLAGGSLAKEMEDEL SOM INTE AR GODKANDA FOR FORSALJINING

Foljande uppgifter ska anges pa |akemedel sbehdllaren och ytterforpackningen:
a  Namn pahuvudkontakten.

b)  L&kemedlets namn atfdljt av |akemedlets styrka och |&kemedel sform.

c)  Forteckning 6ver de aktiva substanserna med angivande av sdval deras art som
mangd per doseringsenhet.

d) En provningsreferenskod som majliggor identifiering av provningsstéllet,
provaren och foérsokspersonen.

KOMPLETTERANDE MARKNING FOR PROVNINGSLAKEMEDEL SOM AR GODKANDA

FOR FORSALJNING

Foljande uppgifter ska anges pa |akemedel sbehdllaren och ytterforpackningen:

a  Namn pahuvudkontakten.

b) En provningsreferenskod som majliggor identifiering av provningsstallet,
provaren och foérsokspersonen.

ERSATTNING AV INFORMATION

De uppgifter som anges i avsnitten 1, 2 och 3 kan uteslutas och ersittas av nagot
annat system (t.ex. ett centraliserat elektroniskt slumpfordelningssystem eller ett
centraliserat informationssystem), forutsatt att man &ven fortséttningsvis kan
garantera tillforlitiga och robusta uppgifter. Detta ska motiveras i
prévningsprotokollet.
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BILAGAV
Jamfor el setabell

Direktiv 2001/20/EG

Denna forordning

Artikel 1.1 Artikel 1 och artikel 2 forsta stycket och
andra stycket leden 1, 2 och 4
Artikel 1.2 Artikel 2 andra stycket led 26

Artikel 1.3 forsta stycket

Artikel 1.3 andra stycket

Artikel 44 tredje stycket

Artikel 1.4 Artikel 44 andra stycket
Artikel 2 Artikel 2
Artikel 3.1 -
Artikel 3.2 Artiklarna4, 28, 29.1 och 72
Artikel 3.3 -
Artikel 3.4 Artikel 29.3
Artikel 4 Artiklarna 28, 31 och 10.1
Artikel 5 Artiklarna 28, 30 och 10.2
Artikel 6 Artiklarna4-14
Artikel 7 Artiklarna 4-14
Artikel 8 -
Artikel 9 Artiklarna4-14
Artikel 10 a Artiklarna 15-24
Artikel 10b Artikel 51
Artikel 10 c Artiklarna 34 och 35
Artikel 11 Artikel 78
Artikel 12 Artikel 74
Artikel 13.1 Artikel 58.14
Artikel 13.2 Artikel 58.2
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Artikel 13.3 forsta stycket

Artiklarna59.1, 60.1 och 60.3

Artikel 13.3 andra stycket Artikel 60.1
Artikel 13.3 tredje stycket -

Artikel 13.4 Artikel 59.2
Artikel 13.5 -

Artikel 14 Artiklarna 63-67
Artikel 15 Artikel 75
Artikel 16 Artikel 37
Artikel 17.1 a—c Artikel 38
Artikel 17.1.d -

Artikel 17.2 Artikel 39
Artikel 17.3 a -

Artikel 17.3.b Artikel 40.1
Artikel 18 -

Artikel 19 forsta stycket forsta meningen Artikel 71
Artikel 19 forsta stycket andra meningen Artikel 70
Artikel 19 andra stycket Artikel 88
Artikel 19 tredje stycket -

Artikel 20 -

Artikel 21 Artikel 84
Artikel 22 -

Artikel 23 -

Artikel 24 -
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FINANSIERINGSOVERSIKT FOR RATTSAKT

1 GRUNDLAGGANDE UPPGIFTER OM FORSLAGET ELLERINITIATIVET
1.1. FOrslagets eller initiativets beteckning

1.2. Berorda politikomrdden i den verksamhetsbaserade forvaltningen och
budgeteringen

1.3. Typav fordag eller initiativ
1.4. Mal
1.5. Motivering till forslaget eller initiativet

1.6. Tid under vilken &tgarden kommer att paga respektive paverka
resursanvandningen

1.7. Planerad metod for genomférandet

2. FORVALTNING
2.1. Bestdmmelser om uppfdljning och rapportering
2.2.  Administrations- och kontrollsystem
2.3. Atgarder for att forebygga bedrégeri och oegentligheter/oriktigheter
3. BERAKNADE BUDGETKONSEKVENSER AV FORSLAGET ELLER
INITIATIVET

3.1. Berorda rubriker i den flerdriga budgetramen och budgetrubriker i den arliga
budgetens utgiftsdel

3.2. Berdknad inverkan pa utgifterna

3.2.1. Sammanfattning av den beraknade inverkan pa utgifterna
3.2.2. Beraknad inverkan pa driftsanslagen

3.2.3. Berdknad inverkan pa de administrativa anslagen

3.2.4. Forenlighet med den gallande flerariga budgetramen
3.2.5. Bidrag fran tredje part

3.3. Berdknad inverkan painkomsterna
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1.1

1.2

13.

14.

14.1.

14.2.

FINANSIERINGSOVERSIKT FOR RATTSAKT

GRUNDLAGGANDE UPPGIFTER OM FORSLAGET ELLERINITIATIVET

Fordagets eler initiativets beteckning

Fordag till Europaparlamentets och radets forordning om kliniska prévningar av
humanlékemedel och om upphavande av direktiv 2001/20/EG

Berorda politikomrdden i den verksamhetsbaserade forvaltningen och
budgeteringen®

Folkhédlsa.

Kostnaderna kommer att tackas av anslagen som tilldelats programmet "Héalsa for
tillvaxt” 2014-2020.

Typ av fordlag dler initiativ

X Ny &tgérd

O Ny &tgérd som bygger pé ett pilotprojekt eller en férberedande 8tgéard™
O Befintlig &tgard vars genomforande forlangsi tiden

[ Tidigare atgard som omformastill eller ersétts av en ny

Mal

Flerariga strategiska mal for kommissionen som forslaget eller initiativet ar avsett
att bidra till

Syftet med forslaget & att framja folkhélsan och forskningen inom EU genom att
foreskriva harmoniserade regler for godkadnnande och genomférande av kliniska
provningar.

Specifika mal eller verksamheter inom den verksamhetsbudgeterade forvaltningen
och budgeteringen som ber6rs

Specifikt mal nr 1: En elektronisk EU-portal och en EU-databas for inlamnande av
ansokningar om tillstand for kliniska prévningar och for uppféljning.

Specifikt mal nr 2: Uppdateringen av modulen for klinisk provning i den befintliga
Eudravigilance-databasen for att sakerstélla bearbetningen av sékerhetsrapporter vid
Kliniska provningar.

29

30

Verksamhetshaserad forvaltning och verksamhetshaserad budgetering benamns ibland med de interna
forkortningarna ABM respektive ABB.
| den mening som avsesi artikel 49.6 arespektive 49.6 b i budgetférordningen.
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Specifikt mal nr3: Ett system for samarbete mellan medlemsstaterna vid
beddmningen av en ansbkan om godkannande av en klinisk prévning.

Specifikt ma nr4: En mekanism for ”systeminspektioner” av tredjelandernas
regelverk for kliniska prévningar.

Berorda verksamheter enligt den verksamhetsbaserade forvaltningen och
budgeteringen

Folkhédlsa
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143.

14.4.

15.

151.

152

Verkan eller resultat som forvantas

Beskriv den verkan som forslaget eller initiativet forvantas f& pa de mottagare eller den del av
befolkningen som berors.

Effekter for sponsorer av kliniska prévningar (bade "naringslivssponsorer” och
"icke-kommersiella sponsorer”): Minskning av den administrativa bérdan vid
ansokningar om kliniska provningar och vésentliga andringar.

Effekter pa patienter samt halso- och sjukvardssystem: Snabbare tillgang till nya och
innovativa lakemedel och behandlingsmetoder.

Indikatorer for beddmning av resultat eller verkan

Ange vilka indikatorer som ska anvandas for att folja upp hur fordlaget eller initiativet genomfors.

e Antal anstkningar om att fa genomfora kliniska prévningar i EU och antal
forsokspersoner.

e Antal ansokningar om att fa genomfora multinationella kliniska provningar i EU
och antal forsokspersoner.

e Antal dagar som forflyter mellan det att provningsprotokollet dlutgiltigt
fardigstalls och det att den forsta patienten rekryteras och borjar behandlas.

e Administrativa kostnader som medfor administrativa bordor och driftskostnader
for kliniska provningar som genomforsi EU.

e Anta kliniska prévningar som genomfors utanfér EU fOr att generera data som
avses i ansokan om tillstand for en klinisk prévning eller godkannande av ett
|&kemedel.

Motivering till forslaget eller initiativet

Behov som ska tillgodoses pa kort eller [ang sikt

Direktivet om kliniska provningar kritiseras av ala berorda parter (altifran patienter
till forskare och naringslivet) for att ha orsakat en betydande nedgang i intresset for
patientinriktad forskning och dértill relaterade studier i EU. Det &r ett faktum att
antalet ansokningar om att fa genomfora kliniska prévningar i EU har sunkit fran
5028 (2007) till 3800 (2011). Denna utveckling minskar avsevart Europas
konkurrenskraft nar det géller klinisk forskning och har darfor en negativ inverkan pa
utvecklingen av nya och innovativa behandlingsmetoder och |&kemedel.

Det krévs att man tar itu bade med denna utveckling och med kritiken.

Mervéardet av en atgard pa unionsniva

Harmoniserade regler ger magjlighet att hanvisatill resultaten av kliniska provningar i
ansokningar om godkannande for att sldppa ut ett 1akemedel pa& unionsmarknaden,
inklusive pafdljande andringar och utvidgning av godkannanden for forsaljning.
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153.

1.54.

Detta & oerhort viktigt nér det géller kliniska provningar eftersom praktiskt taget alla
storre kliniska provningar genomforsi mer &n en medlemsstat.

Ytterligare en faktor som man maste rékna med ar att lakemedel avsedda for
provning i anslutning till forskning och utveckling undantas fran gemenskapsreglerna
for humanlékemedel. Dessa l&kemedel kan ha producerats i en annan medlemsstat an
den dér den kliniska prévningen genomfoérs. Lakemedlen omfattas darfor inte av den
sekunddra unionsrétten, som sakerstéller deras fria rérlighet och samtidigt
sakerstéller att en hog skyddsniva bibehdlls nar det géller manniskors hélsa,

Erfarenheter fran tidigare liknande forsok eller atgarder

Pa omradet reglering av lakemedel finns det sedan 1975 mekanismer for att
underlétta godkannande av ett |ékemedel pa den inre marknaden. Darifran har man
fétt mycket goda erfarenheter. Vissa delar av det foreliggande initiativet bygger
vidare pa de erfarenheter som gjortsi fraga om godkannande av |&kemedel.

A andra sidan har direktivet om kliniska prévningar fran 2001, dar det inte finns
nadgon mekanism for samarbete mellan medlemsstater, delvis varit ett negativt
exempel som inte bor foljas.

Forenlighet med andra finansieringsformer och eventuella synergieffekter

Synergieffekter forvantas uppnas i samband med Gversynen av lagstiftningen om
medi cintekniska produkter: | denna lagstiftning foreskrivs en EU-portal for kliniska
undersokningar (klinisk forskning pa medicintekniska produkter) som liknar den som
planeras for kliniska prévningar.
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1.6.

1.7.

Tid under vilken atgarden kommer att paga respektive paéverka
resur sanvandningen

O Forslag eller initiativ som pagar under begransad tid

— O Forslaget eller initiativet ska gélla fran [den DD/MM]JAAAA till [den
DD/MM]AARAA.

— O Det péverkar resursanvandningen fran AAAA till AAAA.
X Forslag eller initiativ som pagar under en obegr ansad tid

— Genomfdrande med en inledningsfas 2014—2016 (inledningsfasen &r tiden mellan
den dag da forordningen tréder i kraft, dvs. 20 dagar efter offentliggdrandet, och
den dag da forordningen borjar tillampas; under denna tid maste kommissionen
vidta alla genomforandedtgarder for att sakerstalla att forordningen kan fungera
den dag da den borjar tillampas).

— Darefter beréknas genomforandetakten na en stabil niva.
Planerad metod fér genomforandet™

X Direkt centraliserad forvaltning som skots av kommissionen
[ Indirekt centraliserad forvaltning genom delegering till

— [ genomférandeorgan

— [ byré&er/organ som inréttats av gemenskaperna®

— [ nationella offentligréttsliga organ eller organ som anfértrotts uppgifter som
faller inom offentlig forvaltning

— [ personer som anfortrotts ansvaret for genomférandet av sarskilda dtgérder som
foljer av avdelning V i fordraget om Europeiska unionen och som anges i den
grundldggande réttsakten i den mening som avses i artiked 49 i
budgetforordningen

0] Delad forvaltning med medlemsstaterna
[0 Decentraliserad forvaltning med tredjelander

[0 Gemensam foérvaltning med internationella organisationer (ange vilka)

Vid fler an en metod, ange kompletterande uppgifter under ” Anmarkningar” .

31

32

Néarmare férklaringar av de olika metoderna for genomférande med hanvisningar till respektive
bestammel ser i budgetforordningen aerfinns pa& BudgWeb:
http://www.cc.cec/budg/man/budgmanag/budgmanag_en.html.

Organ som avsesi artikel 185 i budgetférordningen.
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Anmarkningar
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2. FORVALTNING

2.1 Bestdmmelser om uppfdljning och rapportering

Angeintervall och andra villkor for sddana atgarder.

Kommissionen har inrdttat mekanismer for att tillsammans med medlemsstaterna
overvaka genomforandet av EU:s regelverk pa omradet for foérordningen om
farmaceutiska och kliniska prévningar. Sarskilt farmaceutiska kommittén kommer att
tillhandahdlla ett forum for 6vervakning och beddmning av tillampningen av den nya
forordningen.

2.2. Administrations- och kontrollsystem

2.2.1. Risker somidentifierats

EU-portalen blir altfor komplicerad och uppfyller inte kraven fran anvéandarna
(medlemsstater och sponsorer). EU-portalen skulle déarfér inte ha den férenklande
verkan som avsags.

2.2.2. Planerade kontrollmetoder

Né&ra och regelbundna kontakter med dem som utvecklar EU-portalen.

Upprepade moten med berdrda parter och medlemsstaterna for att se till att EU-
portalen uppfyller anvéndarnas behov.

2.3. Atgérder for att forebygga bedrageri och oegentligheter /oriktigheter

Beskriv forebyggande atgarder (befintliga eller planerade).

Utover ala de foreskrivna kontrollatgérderna kommer GD SANCO att utforma en strategi
mot bedrégerier i enlighet med kommissionens nya strategi mot bedréagerier av den 24 juni
2011, for att sékerstédlla bl.a. att dess interna bedrégerikontroller dverensstdmmer helt med
kommissionens strategi och att dess metod for hantering av bedrageririsken & lampad for
kartlaggning av omraden med bedrageririsk och lampliga motatgarder. Det kommer vid behov
att inréttas natverksgrupper och lampliga it-verktyg for analys av bedragerifall som beror
verksamheten i samband med det finansiella genomforandet av forordningen om kliniska
provningar. Bland annat kommer foljande &tgarder att vidtas:

— | bedut, déverenskommelser och avtal som foljer av det finansiella genomférandet av
forordningen kommer det uttryckligen att anges att kommissionen, inklusive Olaf, och
revisionsrétten har rétt att utfora revisioner, kontroller pa platsen och inspektioner.

— Under utvarderingsfasen i en ansokningsomgang for forslag/anbud kontrolleras de stkande
och anbudsgivarna mot de offentliggjorda kriterierna for utedutande pa grundva av
deklarationer och system foér tidig varning.

— Reglerna for bidragsberéttigande kostnader kommer att férenklas i enlighet med
bestdmmelserna i budgetforordningen.
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— Regelbunden fortbildning i fragor som ror bedrégeri och oegentligheter ges till all personal
som sysdar med avtalsforvaltning samt revisorer och kontrollanter som granskar
stodmottagarnas deklarationer pa plats.
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3. BERAKNADE BUDGETKONSEKVENSER AV FORSLAGET ELLER
INITIATIVET
3.1 Berorda rubriker i den flerariga budgetramen och budgetrubriker i den arliga
budgetens utgiftsdel
¢ Befintliga budgetposter
Redovisa de berdrda rubrikernai budgetramen i nummerféljd och —inom varje sadan
rubrik — de berorda budgetrubrikernai den arliga budgeten i nummerfaljd.
. Typ av ;
Rubrik i Budgetrubrik anslag Bidrag
den .
flerériga Diffficke- | o erin frén frén enligt artikel
budgitrame Antal -[Beskrivning: Folkhalsoprogram] O!!?g lander® ﬁznn?jfr% ng budg;?'(-jlrgﬁj'nmge
n
Diff/iek | JA/NE JA/NE
17 03 XX .
3B ff 3 JA/NEJ 3 JA/NEJ
e Nya budgetrubriker som foreslas
Redovisa de berérda rubrikerna i budgetramen i nummerféljd och — inom varje s&dan rubrik — de
ber6rda budgetrubrikerna i den arliga budgeten i nummerfoljd.
Rubrik i i Typav i
den Budgetrubrik anslag Bidrag
flerdriga | Antal . . fran fran enligt artikel
budgetra | -[Beteckning................ovevvireireiieiaannns D'fg'i/f'ffke frﬁ;‘ngg& kendidat- | tredje- | dgét?blr e hinge
men . lander lander n
[XX.YY.YY.YY]
[.] [..] JA’JNE JA/NE] JA’JNE JAINEJ
[...]
3 Differentierade respektive icke-differentierade anslag.
3 Efta: Europeiska frihandel ssasmmand utningen.
% Kandidatlander och i férekommande fall potentiella kandidatlander i véstra Balkan.
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3.2. Beraknad inverkan pa utgifterna

3.2.1. Sammanfattning av den ber&knade inverkan pa utgifterna
euro
Rubrik i den flerariga budgetramen Nu?Bmer Folkh&l soprogram
Ar Ar Ar Ar Ar Ar Ar
GD: SANCO 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 och TOTALT
dérefter
* Driftsandag
Ataganden @) 895000 | 1082000 | 238000 | 193 000 | 180 000 | 184 000 187 000 | 2959 000
Budgetrubrik (nr) 17 03 XX _ 175000 | 184 000 187 000 +
Betalningar ¢ 447000 | 998000 | 671000 | 232 000 65000 | 2959000
Atagand 1
Budgetrubrik (nr) agar.w o 19
Betalningar (29)
Administrativa andag som finansieras genom ramanslagen for vissa
sarskilda program®’
Budgetrubrik (nr) 17 01 04 02 ® 57000 | 58000 | 119000 | 121000 | 124000 | 126000 129000 | 734 000
tetas 304000 | 310 000 316 000
TOTALA andag Ataganden =1+1a+3 | 952000 | 1140000 | 357 000 | 314 000 3693 000
for GD SANCO Betalningar —+23 | 504000 | 1056000 | 790000 | 353 000 | 299000 | 310000 310 00 | 3693000

36
37

SV

Allapriser &r |6pande priser.
Detta avser tekniskt eller administrativt stod for genomférandet av vissa av Europeiska unionens program och atgarder (tidigare s.k. BA-poster) samt indirekta och
direkta forskningsdtgarder.
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Ataganden @ | 895000 | 1082000 | 238000 | 193000 | 180000 | 184 000 187 000 | 2 959 000
« TOTALA driftsand
« Betalningar ® | 447000 | 998000 | 671000 | 232000 | 17> 00 | 184000 18704 | 5 g5 000
-"TC_)_TA_LA administrativa anslag som finansieras genom ramanslagen © | 57000 | 58000 119000 | 121 000 124 000 | 126 000 129 000 734000
for sarskilda program
TOTALA anslag Ataganden 952 000 | 1140000 | 357 000 | 314000 | 304000 | 310000 316 000 | 3693 000
under RUBRIKEN SANCO
2 1 n
i den flerdriga budgetramen Betalningar 504 000 | 1056000 | 790000 | 353 000 | 299 000 | 310000 316620800 3693 000

Foljande ska anges om flera rubriker i budgetramen péverkas av forslaget eller initiativet:

* TOTALA driftsandag

Ataganden

4

Betalningar

(©)

ramanslagen for sérskilda program

* TOTALA administrativa anslag som finansieras genom

(6)

TOTALA anslag
under RUBRIKERNA 14
i den flerériga budgetramen

(referensbel opp)

Ataganden

=4+ 6

Betalningar

=5+6

SV
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Rubrik i den flerariga budgetramen 5 ” Administrativa utgifter”

euro
Ar
Ar Ar Ar Ar Ar Ar 2020
2014 | 2015 | 2016 | 2017 2018 2019 och TOTALT
darefter

GD: SANCO

* Personalresurser®

222000 | 222000 | 857 000 | 857 000 857000 | 857000 857 000 4730 000%°

« Ovriga administrativa utgifter 87000 | 88000 90 000 92 000 94 000 451 000
GD SANCO TOTALT® Anslag 87000 | 88000 90 000 92 000 94 000 451 000
TOTALA anslag ( P
summa aganaen =
- lfJ|nd°er' RLlJ)B(;?IeIt( 5 . summa betalningar) 87000 | 88000 | 90000 92 000 94 000 451 000
i den flerariga budgetramen

38

39

41

SV

| enlighet med konsekvensbeddmningen kommer de ytterligare personalresurser som kravs (1,75 heltidsekvivalenter + 5 heltidsekvivalenter) att avdelas inom GD
SANCO.

I enlighet med konsekvensbeddmningen kommer de ytterligare personalresurser som kravs (1,75 heltidsekvivalenter (FTE) + 5 heltidsekvivalenter (FTE)) att avdelas
inom GD SANCO. Darfor ingér personalkostnadernaintei de totala anslagen under rubrik 5.

| enlighet med konsekvensbeddmningen kommer de ytterligare personalresurser som krévs (1,75 heltidsekvivalenter + 5 heltidsekvivalenter) att avdelas inom GD
SANCO. Darfér ingér personalkostnadernainte i de totala anslagen for DG SANCO.

| enlighet med konsekvensbeddmningen kommer de ytterligare personalresurser som kravs (1,75 heltidsekvivalenter + 5 heltidsekvivalenter) att avdelas inom GD
SANCO. Darfor ingér personakostnadernaintei de totala anslagen under rubrik 5.
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euro

Ar Ar Ar Ar Ar Ar Ar 2020
2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | ochdaefter | |OTALT
TOTALA anslag Ataganden | 952 000 | 1 140 000 | 444 000 | 402 000 | 394 000 | 402000 410000 | 4144 000
under RUBRIKERNA 1-5
i den fler&riga budgetramen | Betalningar | 504 000 | 1056 000 | 877 000 | 441 000 | 389 000 | 402000 | 410000 +65000 | 4 144 009
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3.2.2. Beréknad inverkan pa driftsansagen
— [ Fordlaget/initiativet kraver inte att driftsanslag tasi ansprak

— X Fordaget/initiativet kréver att driftsanslag tasi ansprak enligt foljande:

Atagandebemyndiganden i euro

Ar Ar Ar Ar Ar Ar Ar
1&l- och 2014 2015 2016 2017 2108 2019 2020 och dérefter TOTALT
Itatbeteck-
ning RESULTAT
Typ av Genomsnittliga Kostnad Kostnad Kostnad Kostnad Kostnad Kostnad Ko
resultat kostnader for ol b B b | E g E 8 £ 8 E 8 E
5 et & g zd 53 53 Zd Zd Zd
SPECIFIKT MAL nr 1
-n elektronisk EU-portal och EU-databas for
nnande av ansokningar om tillstand for kliniska
prévningar och for uppfoljning
— Resultat Webbportal 1 595 000 1 782 000 1 238 000 1 193 000 1 180 000 1 184 000 1 1¢
Delsumma specifikt mal nr 1 1 595 000 1 782 000 1 238 000 1 193 000 1 180 000 1 184 000 1 187 000 7 2 35
SPECIFIKT MAL nr 2
pdateringen av modulen for klinisk prévning i
n befintliga Eudravigilance-databasen for att
rstélla bearbetningen av sékerhetsrapporter vid
kliniska prévningar
— Resultat IT-uppdatering 1 300 000 1 300 000
Delsumma specifikt mal nr 2 1 300 000 1 300 000 2 600
Resultat Méten
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Resultat Systeminspektioner

TOTALA KOSTNADER

895 000

1082 000

238 000

193 000

180 000

184 000

187 000

9 2 95

SV
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3.2.3.

3.2.3.1. Sammanfattning

Beraknad inverkan pa de administrativa anslagen

— O Fordaget/initiativet kréver inte att administrativa anslag tasi ansprak

— X Fordaget/initiativet kraver att administrativa anslag tas i ansprék enligt

foljande:
Ar Ar Ar Ar Ar 2é\1rg 2ozi\)roch TOTALT
2014 2015 2016 2017 2018 N
dérefter
RUBRIK 5
i den flerdriga budgetramen
42
Personalresurser 222000 | 222000 | 857000 | 857000 | OO 000 | 857000 1857000 1, 2 e
Ovriga administrativa utgifter 87000 | 83000 | 90000 | 92000 | 94000 451 000
Delsumma RUBRIK 5
i den fler &riga budgetramen® 87000 | 83000 | 90000 | 92000 | 94000 451 000
Belopp utanfér
RUBRIK 5% den
flerariga budgetramen
Personalresurser
Ovriga utgifter av 124 000 126 000 129 000
administrativ 57 000 58 000 119000 121 000 734000
karaktér
Delsumma 124 000 126 000 129 000
for belopp utanfor
RUBRIK 5 57 000 58 000 119000 121 000 734000
i den flerériga
budgetramen
42 | enlighet med konsekvensbheddémningen kommer de ytterligare personalresurser som kréavs (1,75
heltidsekvivalenter + 5 heltidsekvivalenter) att avdelasinom GD SANCO.
43 | enlighet med konsekvensbheddmningen kommer de ytterligare personalresurser som kréavs (1,75

heltidsekvivalenter + 5 heltidsekvivalenter) att avdelas inom GD SANCO. Déafor ingér
personalkostnadernainte i de totala anslagen under rubrik 5.
a4 | enlighet med konsekvensheddmningen kommer de ytterligare personalresurser som kravs (1,75
heltidsekvivalenter + 5 heltidsekvivalenter) att avdelas inom GD SANCO. Darfor ingdr
personalkostnadernainte i de totala anslagen under rubrik 5.
45 Detta avser tekniskt eller administrativt stod for genomférandet av vissa av Europeiska unionens
program och atgarder (tidigare s.k. BA-poster) samt indirekta och direkta forskningsatgarder.
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TOTALT*

57 000

58 000

206 000

209 000

214 000

218 000

223 000

1185 000

SV

46

| enlighet med konsekvensheddmningen kommer de ytterligare personalresurser som kravs (1,75

heltidsekvivalenter + 5 heltidsekvivalenter) att avdelas inom GD SANCO. Darfor ingdr

personalkostnadernainte i de totala administrativa utgifterna.
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3.2.3.2. Berdknat personalbehov

— X Fordlaget/initiativet kraver inte att personalresurser tasi ansprak®’

— O Fordaget/initiativet kréver att personalresurser tasi ansprak enligt foljande:

Ar Ar Ar TOTALT
- Ar Ar Ar Ar 2018 2019 2020
2014 2015 2016 2017 och
déarefter
17 01 01 01 (vid huvudkontoret eller vid 1,75 1,75 6,75 6.75 FTE 6,75 6,75 6,75
kommissionens kontor i medlemsstaterna)® FTE FTE FTE ' FTE FTE FTE

XX 01 01 02 (vid delegationer)

XX 01 05 01 (indirekta forskningsatgarder)

XX 01 05 01 (direkta forskningsdtgérder)

XX 01 02 01 (kontraktsanstéllda, vikarier och
nationella experter som ingdr i totalanslagen)

XX 0102 02 (kontraktsanstéllda, vikarier,
unga experter vid delegationerna,
lokalanstéllda och nationella experter vid

delegationerna)

XX 0104 yy*

—vid
huvudkontoret™

—vid delegationer

XX 01 05 02 (kontraktsanstéllda, vikarier och
nationella experter som arbetar med indirekta
forskningsdtgarder)

10 01 05 02 (kontraktsanstéllda, vikarier och
nationella experter som arbetar med direkta
forskningsdtgarder)

Annan budgetrubrik (ange vilken)

TOTALT

XX motsvarar det politikomréde eller den avdelning i budgeten som avses.

Personalbehoven ska tackas med personal inom generaldirektoratet som redan har
avdelats for att forvalta atgarden i fraga, eller genom en omfordelning av personal
inom generaldirektoratet, om sa kravs kompletterad med ytterligare resurser som kan
tilldelas det forvaltande generaldirektoratet som ett led i det arliga forfarandet for
tilldelning av anslag och med hansyn tagen till radande begransningar i fraga om
budgetmedel.

47
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| enlighet med konsekvensbheddmningen kommer de ytterligare personalresurser som kréavs (1,75
heltidsekvivalenter + 5 heltidsekvivalenter) att avdelasinom GD SANCO.

| enlighet med konsekvensheddmningen kommer de ytterligare personalresurser som kravs (1,75
heltidsekvivalenter + 5 heltidsekvivalenter) att avdelasinom GD SANCO

Sarskilt tak for finansiering av extern personal genom driftsanslag (tidigare s.k. BA-poster).

Framst inom forvaltningen av strukturfonderna, Europeiska jordbruksfonden for landsbygdsutveckling
(EJFLU) och Europeiska fiskerifonden (EFF).
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Beskrivning av arbetsuppgifter:

Tjansteman och tillfalligt anstéllda

Allménna fragor i samband med forfarandet for tillstdnd for kliniska provningar.
Forberedelser, ledning och uppfdljning av den berérda expertgruppen.
" Systeminspektioner” i tredjelander.

Extern personal
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3.2.4. Forenlighet med den gallande flerariga budgetramen
— X Fordlaget/initiativet ar forenligt med den flerériga budgetramen for 2014-2020

— [ Fordlaget/initiativet krdver omfordelningar under den berérda rubriken i den
flerériga budgetramen

| Forklaravilkaandringar i planeringen som krévs, och ange berdrda budgetrubriker och belopp. \

— [ Fordaget/initiativet forutsétter att flexibilitetsmekanismen utnyttjas eller att
den fler&riga budgetramen revideras™

Beskriv behovet av sddana atgarder, och ange berdrda rubriker i budgetramen, budgetrubriker i den
arliga budgeten samt bel opp.

3.25. Bidrag fran tredje part
— Det ingédr inga bidrag fran tredje part i det aktuellaforsaget €ller initiativet
— Fordaget eler initiativet kommer att medfinansieras enligt foljande:

Anslag i miljoner euro (avrundat till tre decimaler)

For in s ménga & som behovs
Ar Ar Ar Ar for att redovisainverkan p& Totalt
n n+1 n+2 n+3 resursanvandningen (jfr punkt
1.6)

Ange vilken  extern

organisation som bidrar

till finansieringen

TOTALA anslag som

tillférs genom

medfinansiering

5t Se punkterna 19 och 24 i det interinstitutionella avtal et.
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3.3.

Beraknad inverkan painkomsterna

— X Fordaget/initiativet paverkar inte budgetens inkomstsida.
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