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EUROPAPARLAMENTETS OCH RADETS DIREKTIV
2001/20/EG

av den 4 april 2001

om tillnirmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar
rorande tillimpning av god klinisk sed vid kliniska prévningar av
humanlikemedel

Artikel 1

Tillimpningsomride

1. I detta direktiv faststélls sdrskilda bestimmelser for sdédana kliniska
provningar, inklusive multicenterprovningar som utfors pa ménniskor
och som avser ldkemedel enligt definitionen i artikel 1 i direktiv
65/65/EEG sirskilt avseende tillimpningen av god klinisk sed. Det
hér direktivet dr inte tillimpligt pa observationsstudier.

2. God klinisk sed utgdr en rad internationellt erkéinda etiska och
vetenskapliga kvalitetskrav som maste beaktas vid utformningen, ge-
nomforandet, registreringen och rapporteringen av en klinisk prévning
dér forsokspersoner medverkar. Om god klinisk sed efterlevs, tryggas
forsokspersonernas rittigheter, sédkerhet och vilbefinnande, och resulta-
ten av de kliniska provningarna blir trovardiga.

3. Kommissionen ska anta principerna for god klinisk sed samt de-
taljerade bestimmelser i enlighet med dessa principer, och vid behov
dndra dessa principer och detaljerade bestimmelser for att ta hdnsyn till
vetenskaplig och teknisk utveckling. Dessa atgédrder, som avser att dndra
icke vésentliga delar av detta direktiv, ska antas i enlighet med det
foreskrivande forfarande med kontroll som avses i artikel 21.3.

Kommissionen ska offentliggdra dessa principer och detaljerade bestdm-
melser.

4. Alla kliniska provningar, inklusive studier av biotillgidnglighet och
bioekvivalens, skall utformas, genomforas och rapporteras enligt princi-
perna for god klinisk sed.

Artikel 2

Definitioner

I detta direktiv anvénds foljande beteckningar med de betydelser som
hir anges.

a) klinisk prévning: varje undersdkning som utfors pa ménniskor i
syfte att faststdlla eller bekrifta kliniska, farmakologiska och/eller
andra farmakodynamiska effekter av ett eller flera provningslikeme-
del, och/eller att identifiera biverkningarna av ett eller flera lakeme-
del som provas, och/eller att studera upptagning, distribution, d&m-
nesomsittning och utsdndring av ett eller flera ldkemedel som pro-
vas, 1 syfte att klargdra preparatets/preparatens sdkerhet och/eller
effektivitet.

Hari inbegrips kliniska provningar som utfors pa ett eller flera prov-
ningsstillen i en eller flera medlemsstater.

b) klinisk multicenterprovning: klinisk provning som utfors enligt
samma provningsprotokoll, men pad mer dn ett stille och sidlunda
av mer 4n en provare. Provningsstillena kan ligga i en enda med-
lemsstat, 1 flera medlemsstater och/eller i medlemsstater och tredje
lander.
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<)

d)

e)

g)

h)

)

k)

observationsstudie: studie inom vars ram ldkemedlet/l1ikemedlen for-
skrivs pa sedvanligt sdtt i enlighet med de villkor som faststills i
godkdnnandet for forséljning. Den behandlingsstrategi som skall till-
lampas for patienten faststélls inte i forvdg genom ett prévnings-
protokoll utan foljer av vad som é&r brukligt, och beslutet om for-
skrivning av ldkemedlet skall vara tydligt skilt frdn beslutet om att
ta med patienten i studien. Ingen ytterligare diagnostik eller 6ver-
vakning far anvéndas for patienterna, och epidemiologiska metoder
skall anvéndas for att analysera insamlade uppgifter.

provningslikemedel: En farmaceutisk beredning av en aktiv sub-
stans eller placebo som provas eller anvidnds som referens vid en
klinisk provning, inklusive produkter som redan har godkénts for
forséljning men som anvénds eller sdtts samman (formulerad eller
forpackad) pa annat sétt an det godkédnda, eller som anvinds for en
icke godkdnd indikation, eller for att f& ytterligare information om
en redan godkind anvéndning.

sponsor: person, foretag, institution eller organisation som ansvarar
for att inleda, organisera och/eller finansiera en klinisk provning.

provare: ldkare eller person som utdvar ett yrke som godkénts for
utforande av undersokningar i medlemsstaten pa grund av den ve-
tenskapliga bakgrund och erfarenhet av patientvard som yrket kré-
ver. Prévaren ansvarar for genomférandet av den kliniska prév-
ningen pa ett provningsstille. Om provningen pé ett provningsstille
genomfors av ett forskarlag, dr provaren ansvarig for forskarlaget
och kan bendmnas ansvarig provare.

provarens broschyr: sammanstillning av de kliniska och icke-kli-
niska uppgifter om det/de likemedel som provas som ir relevanta
for studien av detta/dessa lakemedel pd méanniskor.

provningsprotokoll: dokument som beskriver provningens syfte(n),
utformning, metod, statistiska dvervdganden och uppldggning. Be-
greppet provningsprotokoll ticker bade det ursprungliga prévnings-
protokollet, senare versioner av det och dndringar i detta.

forsoksperson: person som deltar i en klinisk provning och antingen
far det ldkemedel som prévas, eller ingar i en kontrollgrupp.

informerat samtycke: beslut, som skall vara skriftligt, daterat och
undertecknat, om att delta i en klinisk provning vilket fattas frivil-
ligt, av en person som har blivit vederborligen informerad om prov-
ningens art, omfattning, konsekvenser och risker och erhéllit lamplig
dokumentation om denne dr formdgen att 1amna sitt samtycke eller,
i annat fall, av personens lagliga stéllforetridare. Om den berdrda
personen dr oférmdgen att skriva kan i undantagsfall ett muntligt
samtycke ldmnas i ndrvaro av minst ett vittne, i enlighet med den
nationella lagstiftningen.

etikkommitté: oberoende organ i en medlemsstat bestdende av yrkes-
verksamma inom varden och lekmidn med uppgift att skydda for-
sokspersonernas réttigheter, sikerhet och vilbefinnande och att i
detta avseende skapa fortroende hos allminheten, bland annat ge-
nom att avge yttranden om provningsprotokollet, om provarnas
lamplighet, om utrustningen samt om de metoder och de dokument
som skall anvindas for att informera forsokspersonerna sé att dessa
kan ldmna sitt informerade samtycke.
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1) inspektion: den verksamhet som skall bedrivas av en behérig myn-
dighet i form av en officiell granskning av handlingar, utrustning,
registreringar, arrangemang for kvalitetssdkring och alla andra resur-
ser som enligt den behoriga myndighetens bedémning har samband
med den kliniska prévningen och som kan finnas pa prévningsstal-
let, hos sponsorerna och/eller den organisation som kontrakteras for
forskning eller andra anldggningar som den behdriga myndigheten
anser behdver inspekteras.

m) incident: varje skadlig medicinsk hidndelse hos en patient eller for-
soksperson som fatt ett lakemedel och vilken inte nédvéndigtvis har
orsakssamband med behandlingen i fraga.

n) biverkning: varje skadlig och oavsedd reaktion péd ett provnings-
lakemedel, oavsett dos.

0) allvarlig incident eller allvarlig biverkning: varje incident eller bi-
verkning som oavsett dos leder till doden, dr livshotande, medfor
sjukhusvérd eller forlangd sjukhusvard, orsakar bestdende eller be-
tydande invaliditet/funktionsnedsattning eller fororsakar en medfodd
anomali eller missbildning.

p) oforutsedd biverkning: biverkning vars karaktdr eller allvarlighet
inte Overensstimmer med uppgifterna om produkten (exempelvis
provarens broschyr for ett icke godként forsoksldkemedel eller, for
en godkind produkt, uppgifterna i sammanfattningen av produktens
egenskaper).

Artikel 3

Skydd av forsokspersoner vid kliniska provningar

1.  Detta direktiv skall inte paverkas av tillimpningen av nationella
bestimmelser om skydd av forsokspersoner vid kliniska provningar om
dessa dr mer omfattande dn i detta direktiv, i den méan de Gverensstim-
mer med de forfaranden och tidsfrister som anges i detta direktiv. Med-
lemsstaterna skall, i den méan de inte redan har gjort det, utfirda inga-
ende bestimmelser for att skydda personer, som dr oférmogna att ge sitt
informerade skriftliga samtycke, mot att bli utnyttjade.

2. Kliniska provningar fir endast utforas under forutséttning att i
synnerhet

a) de forutsdgbara riskerna och obehagen har avvigts med héinsyn till
den forvédntade nyttan for forsékspersonen och for andra nuvarande
och framtida patienter. En klinisk provning far pabdrjas endast om
etikkommittén och/eller den behdriga myndigheten drar slutsatsen att
den forvéantade terapeutiska nyttan och nyttan for folkhélsan rattfar-
digar riskerna, och far endast fortsdtta om efterlevnaden av detta krav
standigt &vervakas,

b) forsokspersonen, eller dennes lagliga stillforetradare om forsoksper-
sonen inte kan ldmna ett informerat samtycke, har haft mojlighet,
genom ett mote pa forhand med provaren eller en medlem i fors-
karlaget, att forstd mélet for provningen, dess risker och obehag och
de forhallanden under vilka den genomfors och forsokspersonen har
informerats om sin ritt att nidr som helst avsluta sin medverkan,

c) forsokspersonens ritt till fysisk och mental integritet samt till privatliv
sakerstills, liksom rétten till skydd av de uppgifter som rér honom i
enlighet med bestimmelserna i direktiv 95/46/EEG,
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d) forsokspersonen, eller dennes lagliga stillforetrddare om forsdksper-
sonen inte kan ldmna ett informerat samtycke, skriftligen har givit
sitt samtycke, efter att ha fitt information om den kliniska provning-
ens art, omfattning, konsekvenser och risker. Om den berérda per-
sonen dr oférmdgen att skriva kan i undantagsfall ett muntligt sam-
tycke ldmnas i ndrvaro av minst ett vittne, i enlighet med den na-
tionella lagstiftningen,

e) forsokspersonen nédr som helst utan att lida forfang kan avsluta sin
medverkan i en klinisk prévning genom att dterkalla sitt informerade
samtycke,

f) foreskrifter finns om forsdkringar eller skadestand for att ticka pro-
varens och sponsorns ansvar,

3. Ansvaret for den medicinska vard som ges forsdkspersonen och
for de medicinska beslut som fattas betrdffande denne, skall avila en
behorig ldkare eller i forekommande fall en behdrig tandldkare.

4. Forsokspersonen skall ha tillgang till en kontaktpunkt dér ytterli-
gare information kan erhallas.

Artikel 4

Klinisk provning pa minderariga

Foérutom alla 6vriga relevanta begransningar fir klinisk provning pa
minderariga endast utforas under forutsittning att

a) informerat samtycke fran fordldrarna eller den lagliga stéllforetrada-
ren har erhallits; samtycket maste dterge den minderariges formodade
vilja och kan aterkallas nir som helst, utan negativa foljder for den
minderarige,

b) den minderdrige har av personal med pedagogisk erfarenhet fétt
information som &r anpassad till den minderdriges formaga att forsta
och som ror undersokningen, riskerna och nyttan,

¢) en uttrycklig 6nskan hos en minderarig med férméga att formulera
en stdndpunkt och beddma denna information om att vigra medverka
eller ndr som helst avsluta sin medverkan i den kliniska prévningen
skall beaktas av provaren, eller i tillimpliga fall, av den ansvarige
provaren,

d) inga incitament eller ekonomiska férméner ges, undantaget ersitt-
ningar,

e) patientgruppen far ndgon direkt nytta av den kliniska préovningen och
endast i de fall sadan forskning &r avgoérande for att validera upp-
gifter som erhéllits i kliniska prévningar med personer som &r for-
mogna att ge sitt informerade samtycke eller genom andra forsk-
ningsmetoder; sddan forskning skall dessutom antingen direkt hdn-
fora sig till ett kliniskt tillstdind som den berdrde minderarige lider av
eller vara av saddan art att den endast kan utféras pa minderariga,

f) Lédkemedelsmyndighetens motsvarande vetenskapliga riktlinjer foljts,
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g) de kliniska provningarna har utformats for att minimera smérta,
obehag, rddsla och varje annan forutsebar risk som sammanhénger
med sjukdomen och dess utvecklingsstadier; bade risktroskeln och
graden av lidande maste definieras specifikt och stidndigt ses dver,

h) etikkommittén, som har pediatrisk sakkunskap eller som har inhdmtat
rad 1 kliniska, etiska och psykosociala fragor inom pediatriken, har
godként protokollet, och

i) patientens intresse alltid vdger tyngre &n det vetenskapliga intresset
och samhillsintresset.

Artikel 5

Klinisk prévning pa vuxna som dr oférmogna att ge sitt
informerade rittsligt bindande samtycke

For andra personer som dr oformdgna att ge sitt informerade réttsligt
bindande samtycke giller alla relevanta krav som anges for personer
som inte dr formdgna att ge ett sddant samtycke. Forutom dessa krav far
kliniska provningar med oformdgna vuxna som inte gett eller inte vigrat
ge sitt skriftliga informerade samtycke innan oférmagan upptridde en-
dast utforas under forutsittning att

a) informerat samtycke frén den lagliga stéllforetrddaren har erhallits.
Samtycket maste uttrycka forsokspersonens férmodade vilja och kan
aterkallas ndr som helst, utan negativa foljder for forsokspersonen,

b) personen som dr oférmdgen att ge ett informerat rittsligt bindande
samtycke har av personal med pedagogisk erfarenhet fatt information
som &r anpassad till personens forméga att forstd och som rér under-
sokningen, riskerna och fordelarna,

c) en uttrycklig onskan hos en forsdksperson som har forméga att
formulera en standpunkt och beddma denna information om att végra
medverka eller ndr som helst avsluta sin medverkan i den kliniska
provningen skall beaktas av provaren, eller i tilldmpliga fall, av den
huvudansvarige provaren,

d) inga incitament eller ekonomiska férméner ges, undantaget ersitt-
ningar,

e) sadan forskning &r avgdrande for att validera uppgifter som erhallits i
kliniska provningar med personer som &dr formogna att ge sitt infor-
merade samtycke eller genom andra forskningsmetoder och den hén-
for sig direkt till ett livshotande eller forsvagande kliniskt tillstdnd
som den berdrda personen lider av,

f) de kliniska provningarna har utformats for att minimera smérta,
obehag, rddsla och varje annan forutsebar risk som sammanhénger
sjukdomen och dess utvecklingsstadier; bade risktroskeln och graden
av obehag maste definieras specifikt och stindigt ses Over,

g) etikkommittén som har sakkunskap om den aktuella sjukdomen och
berdrda patientgruppen eller som har inhdmtat rad i kliniska, etiska
och psykosociala fragor pa samma omrade som den aktuella sjuk-
domen och som ror den berdrda patientgruppen har godként pro-
tokollet,

h) patientens intresse alltid vdger tyngre &n det vetenskapliga intresset
och samhillsintresset och
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i) det finns anledning att anta att medicineringen med provningslike-
medel medfor nytta som uppvéger riskerna for patienterna, eller inte
innebér nagra risker alls.

Artikel 6
Etikkommitté

1. For genomférandet av kliniska provningar skall medlemsstaterna
vidta de atgdrder som krdvs for att inrétta etikkommittéer och for att se
till att dessa kommittéer kan fungera.

2. Etikkommittén skall avge sitt yttrande innan en klinisk provning,
angdende vilken den anmodats ta stdllning, inleds.

3. Vid utarbetandet av yttrandet skall etikkommittén ta sdrskild hin-
syn till

a) hur relevant den kliniska provningen och dess utformning &r,

b) huruvida beddmningen av den forvintade nyttan och de forutsédgbara
riskerna, vilken foreskrivs i artikel 3.2a varit tillfredsstillande och
om slutsatserna dr beréttigade,

¢) provningsprotokollet,

d) provarens och dennes medarbetares ldmplighet,
e) provarens broschyr,

f) utrustningens kvalitet,

g) huruvida den skriftliga information som skall ldmnas dr adekvat och
uttommande, och det forfarande som skall anvdndas for att inhdmta
informerat samtycke samt motiveringen till forskning pa personer
som &r oformdgna att ge sitt informerade samtycke ndr det géller
de sirskilda begrénsningar som avses i artikel 3,

h) bestimmelser om skadestand eller gottgorelse for det fall da en for-
soksperson skadas eller avlider till f6ljd av en klinisk provning,

i) vilka forsdkringar eller ansvarsforbindelser som finns for att ticka
prévarens och sponsorns ansvar,

j) med vilka belopp och i vilka former en prévare och forsokspersoner
kan fa beloning eller kompensation for att de deltar i en klinisk
provning samt de relevanta punkterna i varje avtal mellan sponsorn
och provningsstéllet,

k) formerna for rekrytering av forsokspersoner.

4. Trots bestimmelserna i denna artikel far en medlemsstat besluta att
ge den behdriga myndighet som staten utser i enlighet med artikel 9 i
uppdrag att granska de forhallanden som anges i 3 h, 3 i, och 3 j i
denna artikel och att avge ett yttrande i fragan.

Nér en medlemsstat aberopar denna bestimmelse skall den informera
kommissionen, de Ovriga medlemsstaterna samt ldkemedelsmyndighe-
ten.

5. Etikkommittén skall forfoga Over en tidsfrist pa hogst 60 dagar
efter det att en ansdkan i laga ordning mottagits for att ldmna ett
motiverat yttrande till sdkanden och till den berérda medlemsstatens
behoriga myndighet.

6.  Under den tid da ansokan granskas far etikkommittén endast vid
ett tillfdlle begédra information som kompletterar den information som
den sokande redan tillhandahallit. Den tidsfrist som faststélls i punkt 5
skall upphora att 16pa fram till dess den kompletterande informationen
erhélls.
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7. Ingen forlangning av den tidsfrist pA sammanlagt 60 dagar som
avses 1 punkt 5 far medges utom nédr det ror sig om provningar som
berdr likemedel for genterapi eller somatisk cellterapi eller samtliga
lakemedel som innehéller genetiskt modifierade organismer, for vilka
en forlangning av tidsfristen med hogst 30 dagar skall beviljas. For
dessa produkter far 90-dagarsperioden forlingas med ytterligare 90 da-
gar i de fall da en grupp eller kommitté skall konsulteras i enlighet med
medlemsstatens bestdmmelser och forfaranden. For xenogen cellterapi
finns det ingen tidsbegriansning av tillstandsfristen.

Artikel 7
Enda yttrande

For kliniska multicenterprévningar begrinsade till en enda medlemsstats
territorium skall medlemsstaterna faststélla ett forfarande genom vilket,
oavsett antalet etikkommittéer, ett enda yttrande avges for medlemssta-
ten 1 fraga.

Vid kliniska multicenterprovningar som utfors i flera medlemsstater
samtidigt skall ett enda yttrande avges for varje medlemsstat som berors
av den kliniska provningen.

Artikel 8

Detaljerade riktlinjer

Kommissionen skall, i samrad med medlemsstaterna och de ber6rda
parterna, utarbeta och offentliggéra detaljerade riktlinjer for hur en an-
sOkan skall utformas och vilka handlingar som skall bifogas en begéran
om yttrande fran en etikkommitté, sdrskilt vad géller informationen till
forsokspersonerna och ldmpliga sdkerhetsatgérder for skydd av person-
uppgifter.

Artikel 9

Paboérjande av en Kklinisk provning

1. Medlemsstaterna skall vidta de dtgérder som &r nddvandiga for att
det forfarande som avses i denna artikel tillimpas vid paborjandet av en
klinisk provning.

Sponsorn far inte pabdrja den kliniska provningen forrdn etikkommittén
har avgett ett positivt yttrande och endast under forutsittning att den
behoriga myndigheten 1 den berérda medlemsstaten inte har meddelat
sponsorn att den har motiverade invidndningar. De forfaranden genom
vilka dessa beslut fattas kan dga rum samtidigt eller vid ett annat till-
falle, beroende pa sponsorns dnskemal.

2. Innan en klinisk prévning paborjas dr sponsorn skyldig att ldmna
in en ansdkan i laga ordning om tillstand till den behdriga myndigheten
i den medlemsstat didr sponsorn avser att genomfora provningen.

3. Om den behdriga myndigheten i medlemsstaten meddelar spon-
sorn motiverade invdndningar far sponsorn, vid endast ett tillfdlle, dndra
innehallet i den ansdkan som avses i punkt 2 for att ta vederborlig
hénsyn till invdndningarna. Om sponsorn inte dndrar sin ansdkan, skall
ansdkan anses ha avslagits, och den kliniska prévningen far inte pa-
borjas.

4.  Behandlingen av en ansdkan om tillstdand i laga ordning fran den
behoriga myndighet som avses i punkt 2 skall genomf6ras sa snabbt som
mojligt och far inte Overstiga 60 dagar. Medlemsstaterna kan inom
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sitt behorighetsomrade faststilla en kortare frist 4n 60 dagar, om detta
motsvarar gillande praxis. Den behoriga myndigheten kan icke desto
mindre meddela sponsorn innan denna period har 16pt ut att den inte har
nagra motiverade invéndningar.

Det far inte beviljas nagon ytterligare forldngning av den tidsfrist som
avses i forsta stycket, utom nér det ror sig om provningar som omfattar
de likemedel som anges i punkt 6, for vilka en forlingning av tids-
fristen med hogst 30 dagar skall beviljas. For dessa produkter far 90-
dagarsperioden forldngas med ytterligare 90 dagar i de fall da en grupp
eller kommitté skall konsulteras i enlighet med medlemsstatens bestdm-
melser och forfaranden. For xenogen cellterapi finns det ingen tids-
begrinsning av tillstdndsfristen.

5. Utan att det paverkar tillimpningen av punkt 6 kan det dock
krivas skriftligt tillstand for pébdrjandet av en klinisk provning av
sadana liakemedel som inte godkints for forsdljning i enlighet med
direktiv 65/65/EEG och som omfattas av del A i bilagan till radets
forordning (EEG) nr 2309/93, och av andra likemedel med sdrdrag,
sasom ldkemedel vars aktiva bestdndsdel(ar) &r en biologisk produkt
som hédrstammar frdn méanniska eller djur eller innehaller biologiska
komponenter som hérstammar frdn ménniska eller djur eller vars fram-
stillning kriver sddana komponenter.

6.  For kliniska provningar som innefattar likemedel for genterapi och
somatisk cellterapi, inklusive xenogen cellterapi, samt alla likemedel
som innehaller genetiskt modifierade organismer krévs skriftligt tillstand
innan provningarna pabodrjas. Inga genterapeutiska provningar far ge-
nomforas som resulterar i att forsokspersonens konsstamcellers gene-
tiska identitet.

7.  Beviljandet av detta tillstand skall inte paverka en eventuell till-
lampning av radets direktiv 90/219/EEG av den 23 april 1990 om inne-
sluten anvéndning av genetiskt modifierade mikroorganismer (') och
radets direktiv 90/220/EEG av den 23 april 1990 om avsiktlig utséttning
av genetiskt modifierade organismer i miljon (%).

8. Kommissionen skall i samrad med medlemsstaterna utarbeta och
offentliggdra detaljerade riktlinjer for

a) utformningen av och innehéllet i den ansdkan som avses i punkt 2
och vilka handlingar som skall inges till stod for ansdkan och som
ror kvaliteten pa och tillverkningen av forsoksldkemedlet, toxikolo-
giska och farmakologiska tester, provningsprotokoll och klinisk in-
formation om forsokslakemedlet inklusive prévarens broschyr,

b) utformningen av och innehéllet i sddana dndringsforslag som avses 1
artikel 10 avseende vésentliga dndringar av provningsprotokollet,

¢) beskedet om att den kliniska provningen avslutats.

Artikel 10

Genomforande av en klinisk provning

Andringar av genomfGrandet av en klinisk provning fir goras enligt
nedanstaende regler.

(") EGT L 117, 8.5.1990, s. 1. Direktivet senast dndrat genom direktiv 98/81/EG

(EGT L 330, 5.12.1998, s. 13).
(®» EGT L 117, 8.5.1990, s. 15. Direktivet senast dndrat genom kommissionens
direktiv 97/35/EG (EGT L 169, 27.6.1997, s. 72).
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a) Efter det att den kliniska provningen pabodrjats fir sponsorn goéra
andringar i provningsprotokollet. Om det ror sig om visentliga dnd-
ringar, som kan pdverka forsokspersonernas sdkerhet, eller &ndra
tolkningen av de vetenskapliga dokument som stdder provningens
utforande eller om de 4r betydelsefulla av nagot annat skil, skall
sponsorn meddela den eller de berérda medlemsstaternas behoriga
myndigheter skélen till att dessa dndringar gors och deras innehall
samt underritta den berdrda etikkommittén eller de berdrda etikkom-
mittéerna om detta i enlighet med artiklarna 6 och 9.

Pa grundval av de detaljer som avses i artikel 6.3 och i enlighet med
artikel 7 skall etikkommittén yttra sig om &dndringsforslaget inom 35
dagar frén dagen for mottagandet av forslaget i laga ordning. Om
yttrandet inte dr positivt far sponsorn inte genomfoéra dndringarna i
provningsprotokollet.

Om etikkommittén avger ett positivt yttrande och medlemsstaternas
behoriga myndigheter inte har gjort nadgra motiverade invéndningar
mot dessa visentliga dndringar skall sponsorn fortsitta att genomfora
den kliniska provningen enligt det dndrade provningsprotokollet. I
annat fall skall sponsorn antingen ta hinsyn till invindningarna och
till foljd darav anpassa den foreslagna &dndringen i prévningspro-
tokollet eller ta tillbaka sitt andringsforslag.

b) Utan att det paverkar tillimpningen av punkt a skall sponsorn och
provaren i forekommande fall, sdrskilt om en ny omsténdighet fram-
kommer angaende provningen eller utvecklingen av prévningslike-
medlet om dessa omstidndigheter kan hota forsokspersonernas séker-
het, vidta bradskande sikerhetsitgérder som &r lampliga for att
skydda forsokspersonerna mot en omedelbar fara. Sponsorn skall
omedelbart underritta de behdriga myndigheterna om dessa nya om-
stindigheter och om de atgérder som vidtagits samt tillse att etik-
kommittén samtidigt underrdttas om detta.

¢) Inom 90 dagar efter det att en klinisk prévning avslutats skall spon-
sorn underritta den eller de berdrda medlemsstaternas behoériga myn-
digheter och etikkommittén om detta. Denna tid skall minskas till 15
dagar om en provning maste avslutas tidigare @n beréknat, och ski-
len for detta skall klart redovisas.

Artikel 11

Utbyte av information

1. De medlemsstater pa vilkas territorium den kliniska prévningen
dger rum skall i en europeisk databas som ér tillgénglig endast for
medlemsstaternas behdriga myndigheter, likemedelsmyndigheten och
kommissionen fora in:

a) uppgifter ur den ansdékan om tillstdnd som avses i artikel 9.2,

b) eventuella dndringar som gors i ansdkan enligt artikel 9.3,

¢) eventuella dndringar som gors i provningsprotokollet enligt punkt a i
artikel 10,

d) etikkommitténs positiva yttrande,
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e) besked om att den kliniska provningen avslutats,

f) omndmnande av genomforda inspektioner av hur god klinisk sed
efterlevs.

2. Pa en medlemsstats, lidkemedelsmyndighetens eller kommissionens
underbyggda begiran skall den behoriga myndighet till vilken ansdkan
om tillstdnd ldmnats in tillhandahalla all annan information angaende
den kliniska provningen i frdga som inte redan har forts in i den euro-
peiska databasen.

3.  Kommissionen skall i samrdd med medlemsstaterna sérja for att
den europeiska databasen fungerar och skall utarbeta och offentliggdra
detaljerade riktlinjer for de uppgifter som skall foras in i denna samt for
metoderna som skall anvéndas for det elektroniska utbytet av uppgifter-
na. Vid utarbetandet av de detaljerade riktlinjerna skall strikt hdnsyn tas
till att uppgifterna skall vara konfidentiella.

4. Med avvikelse fran punkt 1 skall myndigheten offentliggdra en del
av den information om pediatriska kliniska provningar som inforts i den
europeiska databasen i enlighet med bestimmelserna i Europaparlamen-
tets och radets forordning (EG) nr 1901/2006 av den 12 december 2006
om lidkemedel for pediatrisk anvindning (1).

Artikel 12

Avbrytande av provningen eller dvertridelser

I.  Om en medlemsstat pa objektiva grunder anser att villkoren i
ans6kan om tillstdnd enligt artikel 9.2 inte langre &r uppfyllda eller
om den har tillgdng till uppgifter som inger tvivel betriffande den
kliniska provningens sédkerhet eller vetenskapliga berdttigande kan den
avbryta eller forbjuda den kliniska provningen och skall underritta
sponsorn om detta.

Innan medlemsstaten fattar beslut skall sponsorn och/eller provaren ho-
ras utom i de fall d& dréjsmal skulle innebédra en risk och deras svar
skall ldmnas inom en vecka.

Den berdrda behoériga myndigheten skall i sadant fall omedelbart under-
ratta de Ovriga behoriga myndigheterna, den berdrda etikkommittén,
lakemedelsmyndigheten och kommissionen om sitt beslut om avbry-
tande eller forbud samt om skilen till detta.

2. Om en behorig myndighet pa objektiva grunder anser att sponsorn
eller provaren eller ndgon annan person som medverkar i provningen
inte langre fullgdr sina skyldigheter skall myndigheten omedelbart un-
derritta denne hdrom och ange vilka atgidrder han skall vidta for att
avhjdlpa bristen. Den berdrda behoriga myndigheten skall omedelbart
underritta etikkommittén, de dvriga behdriga myndigheterna och kom-
missionen om dessa atgéirder.

Artikel 13

Tillverkning och import av provningsliikemedel

1.  Medlemsstaterna ska vidta alla ldmpliga atgédrder for att tillverk-
ningen och importen av provningslakemedel ska omfattas av krav pé
tillstand.

For att erhalla ett sddant tillstind bor den sokande och senare inneha-
varen uppfylla de krav som motsvarar de minsta krav som ska faststéllas
av kommissionen.

() EUT L 378, 27.12.20006, s. 1.
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Dessa atgirder, som avser att dndra icke vésentliga delar av detta direk-
tiv genom att komplettera det, ska antas i enlighet med det foreskri-
vande forfarande med kontroll som avses i artikel 21.3.

Genom undantag fran forsta stycket ska de behoriga myndigheterna i
Forenade kungariket med avseende pa Nordirland och, till och med den
31 december 2024, de behériga myndigheterna i Cypern, Irland och
Malta tillata import av provningsldkemedel fran andra delar av Forenade
kungariket 4n Nordirland utan ett sddant tillstdnd, forutsatt att samtliga
foljande villkor ar uppfyllda:

a) De provningslikemedel som importeras till Cypern, Irland, Malta
eller Nordirland har certifierats for satsfrislippande antingen i unio-
nen enligt punkt 3 a eller i andra delar av Forenade kungariket &n
Nordirland enligt kraven i punkt 3 b.

b) Provningsldkemedlen gors endast tillgdngliga for forsdkspersoner i
den medlemsstat till vilken provningslikemedlen importeras eller,
om de importeras till Nordirland, endast for forsokspersoner i
Nordirland.

2. Medlemsstaterna skall vidta alla atgérder som &r nodvéndiga for
att innchavaren av ett sadant tillstaind som avses i punkt 1 stadigvarande
och fortlopande skall ha tillgang till minst en person med sérskild kom-
petens som uppfyller de villkor som faststills i artikel 23 i rddets andra
direktiv 75/319/EEG av den 20 maj 1975 om tillndrmning av bestdm-
melser som faststdllts genom lagar eller andra fOrfattningar och som
giller farmaceutiska specialiteter (1), som sérskilt skall ansvara for att
de skyldigheter som anges 1 punkt 3 utfors.

3. Medlemsstaterna skall vidta alla lampliga atgirder for att den per-
son med sdrskild kompetens som avses i artikel 21 1 direktiv
75/319/EEG, utan att det paverkar hans forhéllande till tillverkaren eller
importoren, inom ramen for de forfaranden som avses i artikel 25 i det
direktivet, skall bara ansvaret for att se till

a) ndr det giller provningsldkemedel som har tillverkats i den berdrda
medlemsstaten, att varje sats av ldkemedel har tillverkats och under-
kastats kontroll i enlighet med de krav som faststélls i kommissio-
nens direktiv 91/356/EEG av den 13 juni 1991 om faststdllande av
principer och riktlinjer for god tillverkningssed i frdga om lakemedel
for humant bruk (?), i enlighet med specifikationerna for produkten
och 1 enlighet med de upplysningar som ldmnats enligt artikel 9.2 i
detta direktiv,

b) nédr det giller provningsldkemedel som har tillverkats i tredje land,
att varje tillverkningssats har tillverkats och underkastats kontroll i
enlighet med normer for god tillverkningssed som &r atminstone
likvirdiga med de krav som faststdlls i kommissionens direktiv
91/356/EEG och i enlighet med specifikationerna for produkten
samt att varje tillverkningssats har underkastats kontroll i enlighet
med de uppgifter som ldmnats enligt artikel 9.2 i detta direktiv,

¢) nir det giller ett provningsldkemedel och som utgdr ett jamforelse-
lakemedel med ursprung i tredje land och som har godkints for
forsdljning, 1 sddana fall d& en dokumentation i vilken det intygas
att varje tillverkningssats har tillverkats i enlighet med normer for
god tillverkningssed som dr atminstone likviardiga med de ovan

(") EGT L 147, 9.6.1975, s. 13. Direktivet senast dndrat genom direktiv

93/39/EG (EGT L 214, 24.8.1993, s. 22).
(®» EGT L 193, 17.7.1991, s. 30.



0200110020 — SV —01.01.2022 — 003.001 — 13

ndmnda inte kan erhéllas, att varje tillverkningssats har underkastats
alla analyser, tester eller kontroller som &r relevanta och nédvéndiga
for att faststélla dess kvalitet i enlighet med den information som
lamnats enligt artikel 9.2 i detta direktiv.

Detaljerade uppgifter om de forhallanden som skall beaktas vid utvér-
deringen av produkterna infor frisldippandet av satserna inom Europeiska
gemenskapen skall utformas enligt de riktlinjer for god tillverkningssed,
sérskilt bilaga 13. Dessa uppgifter skall antas i enlighet med det for-
farande som avses i artikel 21.2 och offentliggdras i enlighet med
artikel 19a i direktiv 75/319/EEG.

Om punkterna a, b eller ¢ har beaktats, skall provningslikemedlen
befrias fran ytterligare kontroller, om de vid importen till en annan
medlemsstat atfoljdes av ett intyg om frisldppande av satserna under-
tecknat av personen med sirskild kompetens.

4. Under alla omstdndigheter skall personen med sérskild kompetens
i ett register eller ett motsvarande dokument intyga att alla tillverknings-
satser uppfyller bestimmelserna i denna artikel. Detta register eller mot-
svarande dokument skall uppdateras allt eftersom arbetet utfors och sta
till forfogande for den behdriga myndighetens tjdnstemédn under en pe-
riod som skall faststéllas av de berdrda medlemsstaterna. Denna period
skall under alla omsténdigheter inte vara kortare dn fem éar.

5. Den person som, nir detta direktiv borjar gilla, i den medlemsstat
dédr han befinner sig utdvar den verksamhet i frdga om prévningslike-
medlen vilken aligger en person med sirskild kompetens enligt artikel 21
i direktiv 75/319/EEG men som inte uppfyller de villkor som anges i
artiklarna 23 och 24 i det direktivet, skall ha ratt att i den berorda
medlemsstaten fortsétta med samma verksambhet.

Artikel 14
Miirkning

De uppgifter som skall anges atminstone pa det eller de officiella spra-
ken i medlemsstaten pa den yttre forpackningen till provningslakemed-
len eller, dd sddan saknas, direkt pd den priméra forpackningen, skall
offentliggdras av kommissionen i de riktlinjer for god tillverkningssed
for provningsldkemedel vilka antagits i enlighet med artikel 19a i direk-
tiv 75/319/EEG.

Dessutom skall det i dessa riktlinjer faststdllas anpassade bestimmelser
om maérkning av provningsldkemedel i kliniska provningar och som har
foljande sdrdrag:

— Provningens planering kriver inga sdrskilda tillverknings- eller pa-
keteringsforfaranden.

— Provningen utfors med likemedel som i den medlemsstat som berdrs
av studien godkints for forsdljning i enlighet med direktiv
65/65/EEG och som tillverkats eller importerats i enlighet med be-
stimmelserna i direktiv 75/319/EEG.

— De patienter som deltar i provningen har samma sdrdrag som de
som tidcks av den indikation som specificerats i ovanndmnda god-
kénnande.
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Artikel 15

Kontroll av overensstimmelsen med god Kklinisk sed och god
tillverkningssed for provningslikemedel

1. For att kontrollera att bestimmelserna om god klinisk sed och god
tillverkningssed foljs skall medlemsstaterna utse inspektorer med uppgift
att inspektera de platser som berors av en klinisk provning, framfor allt
provningsstillet eller provningsstéllena, tillverkningsstéllet for prov-
ningslikemedlet samt alla analyslaboratorier som anvénds under prov-
ningen och/eller sponsorns lokaler.

Inspektionerna skall skdtas av den behdriga myndigheten i den berdrda
medlemsstaten, som skall underritta likemedelsmyndigheten om dessa;
de skall genomforas i gemenskapens namn, och resultatet av dem skall
erkdnnas av alla andra medlemsstater. Samordningen av inspektionerna
skall skotas av ldkemedelsmyndigheten inom ramen for dess befogen-
heter enligt férordning (EEG) nr 2309/93. En medlemsstat kan be en
annan medlemsstat om hjédlp med detta.

2. Efter inspektionen skall en inspektionsrapport upprittas. Denna
rapport skall vara tillgdnglig for sponsorn, varvid dock de konfidentiella
aspekterna skall skyddas. Den kan efter en motiverad begdran goras
tillgdnglig for de Ovriga medlemsstaterna, for den etiska kommittén
och for laikemedelsmyndigheten.

3. Kommissionen kan pa lakemedelsmyndighetens begéran inom ra-
men for dess befogenheter enligt férordning (EEG) nr 2309/93 eller pa
begidran av en berérd medlemsstat och efter samrad med de berdrda
medlemsstaterna begédra en ny inspektion om kontrollen av efterlev-
naden av bestimmelserna i detta direktiv visar att det rdder skillnader
mellan olika medlemsstater.

4. Med forbehall for eventuella avtal mellan gemenskapen och tredje
land far kommissionen efter en motiverad begiran frdn en medlemsstat
eller pa eget initiativ, eller en medlemsstat foresla inspektion pa prov-
ningsstéllet, hos sponsorn och/eller hos tillverkaren i tredje land. Inspek-
tionen skall utforas av inspektorer fran gemenskapen som har vederbor-
lig kompetens.

5. Detaljerade riktlinjer for den dokumentation om den kliniska prov-
ningen som utgdr en 10pande journal dver provningen, for arkiveringen,
for inspektorernas kvalifikationer och for inspektionsrutiner for kontroll
av att den kliniska provningen i friga foljer bestimmelserna i detta
direktiv skall antas och revideras i enlighet med det forfarande som
avses 1 artikel 21.2.

Artikel 16

Rapportering av incidenter

1. Provaren skall omedelbart rapportera alla allvarliga incidenter till
sponsorn, med undantag for sddana incidenter som enligt provningspro-
tokollet eller provarens broschyr inte kridver ndgon omedelbar rapport.
Den omedelbara rapporten skall foljas av detaljerade skriftliga rapporter.
Béade i den omedelbara rapporten och i de senare rapporterna skall
forsokspersonerna identifieras genom ett kodnummer.

2. Incidenter och/eller onormala laboratoriesvar som enligt prov-
ningsprotokollet dr avgorande for sdkerhetsbeddmningen skall rappor-
teras till sponsorn enligt de rapporteringskrav och inom de tidsfrister
som anges i provningsprotokollet.
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3. Ide fall da& det meddelas att en forsoksperson avlidit skall prova-
ren till sponsorn och etikkommittén ldamna alla ytterligare uppgifter som
begirs.

4. Sponsorn skall fora detaljerade register dver alla incidenter som
provaren eller provarna rapporterar till honom. Dessa register skall dver-
lamnas till de medlemsstater pa vilkas territorium den kliniska prov-
ningen utfors pa begiran av dessa stater.

Artikel 17

Rapportering av allvarliga biverkningar

1. a) Nér det giller misstdnkta allvarliga och oftrutsedda biverk-
ningar som har medfort eller kan medfora att en forséksperson
avlider skall sponsorn se till att alla viktiga uppgifter om detta
registreras och snarast mojligt rapporteras till de behoriga myn-
digheterna i alla berdrda medlemsstater samt till etikkommittén,
dock under alla omstdndigheter senast sju dagar efter det att
sponsorn fatt kinnedom om detta, och att relevant information
om foljderna sedan meddelas inom en ny frist pa atta dagar.

b) Alla misstankar om andra allvarliga och oftrutsedda biverk-
ningar skall snarast mdjligt rapporteras till de berérda behériga
myndigheterna och den berdrda etikkommittén, dock senast
inom 15 dagar fran och med den dag da sponsorn forst fick
kédnnedom om dem.

¢) Varje medlemsstat skall tillse att alla misstankar som kommit
till dess kinnedom avseende allvarliga of6rutsedda biverk-
ningar av ett likemedel som provas registreras.

d) Sponsorn skall dven underritta dvriga provare.

2. Under den tid som en Kklinisk provning péagér skall sponsorn en
gang om aret till de medlemsstater pa vars territorium den kliniska
provningen utfors samt till etikkommittén Overldmna en forteckning
over alla misstankar om allvarliga ofdrutsedda biverkningar som har
uppkommit under denna tid samt en rapport betriffande forsdksperso-
nernas sidkerhet.

3. a) Varje medlemsstat skall tillse att alla misstinkta allvarliga och
oforutsedda biverkningar av provningsldkemedel och som den
har fatt kdinnedom om omedelbart registreras i en europeisk
databas som endast medlemsstaternas behdriga myndigheter,
lakemedelsmyndigheten och kommissionen skall ha tillgdng
till i enlighet med artikel 11.1.

b) likemedelsmyndigheten skall ge medlemsstaternas behdriga
myndigheter tillgang till dessa upplysningar som sponsorn rap-
porterat.

Artikel 18

Riktlinjer for rapporterna

Kommissionen skall i samrdd med likemedelsmyndigheten, medlems-
staterna och berdrda parter utforma och offentliggora detaljerade riktlin-
jer for hur rapporterna om incidenter eller biverkningar samt reglerna for
avkodning nér det géller allvarliga och oforutsedda biverkningar skall
sammanstillas, kontrolleras och framldggas.
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Artikel 19

Allminna bestimmelser

Detta direktiv paverkar inte sponsorns eller provarnas civilrittsliga eller
straffréttsliga ansvar. Darfor maste sponsorn eller ett juridiskt ombud for
sponsorn vara etablerad i gemenskapen.

De provningsldkemedel och i forekommande fall den utrustning som
anvinds for att handha dem skall tillhandahallas gratis av sponsorn, om
inte medlemsstaterna har faststéllt exakta villkor som é&r tillimpliga i
undantagsfall.

Medlemsstaterna skall informera kommissionen om de villkor som de
har faststillt.

Artikel 20

Kommissionen ska éndra detta direktiv for att ta hinsyn till den veten-
skapliga och tekniska utvecklingen.

Dessa atgirder, som avser att dndra icke visentliga delar av detta direktiv,
ska antas i enlighet med det foreskrivande forfarande med kontroll som
avses 1 artikel 21.3.

Artikel 21

1.  Kommissionen ska bitrddas av stindiga kommittén for humanli-
kemedel, som inréttats enligt artikel 121.1 i Europaparlamentets och
radets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001 om upprittande
av gemenskapsregler for humanldkemedel (V).

2. Nér det hénvisas till denna punkt ska artiklarna 5 och 7 i beslut
1999/468/EG tillampas, med beaktande av bestimmelserna i artikel 8§ i
det beslutet.

Den tid som avses i artikel 5.6 1 beslut 1999/468/EG ska vara tre
manader.

3. Nair det hénvisas till denna punkt ska artikel 5a.1-5a.4 och artikel 7
i beslut 1999/468/EG tillimpas, med beaktande av bestimmelserna i
artikel 8 1 det beslutet.

Artikel 22
Tillimpning

1.  Medlemsstaterna skall fore den 1 maj 2003 anta och offentliggéra
de bestdmmelser i lagar och andra forfattningar som &r nédvindiga for
att folja detta direktiv. De skall omedelbart underritta kommissionen om
detta.

De skall tillampa dessa bestimmelser senast fran och med den 1 maj
2004.

Nar medlemsstaterna antar dessa bestdmmelser skall bestdmmelserna
innehdlla en hanvisning till detta direktiv eller atfoljas av en sédan
hinvisning nir de offentliggérs. Nédrmare foreskrifter om hur héinvis-
ningen skall goras skall varje medlemsstat sjélv utfarda.

() EGT L 311, 28.11.2001, s. 67.
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2. Medlemsstaterna skall till kommissionen 6verlamna texterna till de
bestimmelser i nationell lagstiftning som de antar inom det omrade som
omfattas av detta direktiv.

Artikel 23
Ikrafttriadande

Detta direktiv trdder i kraft samma dag som det offentliggdrs i
Europeiska gemenskapernas officiella tidning.

Artikel 24

Adressater

Detta direktiv riktar sig till medlemsstaterna.
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