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EUROPAPARLAMENTETS OCH RADETS DIREKTIV 2001/20/EG
av den 4 april 2001

om tillndrmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rérande tillimpning av god
klinisk sed vid kliniska prévningar av humanlikemedel

EUROPAPARLAMENTET OCH EUROPEISKA UNIONENS RAD HAR
ANTAGIT DETTA DIREKTIV

med beaktande av Fordraget om upprittandet av Europeiska
gemenskapen, sirskilt artikel 95 i detta,

med beaktande av kommissionens forslag ('),

med beaktande av Ekonomiska och sociala kommitténs
yttrande (%),

i enlighet med forfarandet i artikel 251 i fordraget (}), och

av foljande skal:

(1) Iradets direktiv 65/65/EEG av den 26 januari 1965 om
tillndrmning av bestimmelser som faststills genom lagar
eller andra forfattningar och som giller likemedel ()
foreskrivs att ansokan om forsaljningstillstind for like-
medel skall atfoljas av uppgifter och dokumentation om
resultaten av de undersokningar och kliniska provningar
som utforts pd produkten. I radets direktiv 75/318/EEG
av den 20 maj 1975 om tillndrmning av medlemssta-
ternas lagstiftning om analytiska, farmakologiska,
toxikologiska och kliniska normer och provningsplaner
for undersokning av likemedel (°) faststills enhetliga
regler for sammanstillning och framliggande av
uppgifter och dokumentation.

(2 De vedertagna grundprinciperna for hur kliniska prov-
ningar skall utféras pd ménniskor grundar sig pd skyddet
av de minskliga rittigheterna och mansklig virdighet
vid biologiska och medicinska tillimpningar sddana de
kommer till uttryck i exempelvis Helsingforsdeklara-
tionen i 1996 drs lydelse. Forsokspersonernas skydd
sdkerstdlls genom riskbedomningar baserade pa resul-
taten av de toxikologiska undersokningar som utfors
fore en klinisk provning, genom granskningar som
utfors av etikkommittéer och av medlemsstaternas beho-
riga myndigheter samt genom reglerna om skydd av
personuppgifter.

() EGT C 306, 8.10.1997, s. 9 och
EGT C 161, 8.6.1999, s. 5.

() EGT C 95, 30.3.1998, s. 1.

(*) Europaparlamentets yttrande av den 17 november 1998 (EGT C
379, 7.12.1998, s. 27), radets gemensamma standpunkt av den 20
juli 2000 (EGT C 300, 20.10.2000, s. 32) och Europaparlamentets
beslut av den 12 december 2000 (innu ej offentliggjort i EGT).
Rédets beslut av den 26 februari 2001.

(*) EGT 22, 9.2.1965, s. 1/65. Direktivet senast dndrat genom réadets
direktiv 93/39/EEG (EGT L 214, 24.8.1993, s. 22).

() EGT L 147, 9.6.1975, s. 1. Direktivet senast dndrat genom kommis-
sionens direktiv 1999/83/EG (EGT L 243, 15.9.1999, s. 9).

&)

(4)

()

Personer som dr oformogna att med rattsligt bindande
verkan ge sitt samtycke till medverkan i klinisk provning
bor ges sirskilt skydd. Det &ligger medlemsstaterna att
faststalla sddana regler. Dessa personer far inte medverka
i kliniska provningar om samma resultat kan uppnds
genom kliniska provningar med personer som ir
formaogna att ge sitt samtycke. I normala fall bor dessa
personer endast medverka i kliniska prévningar om det
finns grund att anta att medicineringen medfor en direkt
nytta for patienten som uppvéger riskerna. Det finns
dock ett behov av kliniska provningar som giller barn
for att forbattra den behandling som finns tillginglig for
dem. Barn utg6r en sirbar befolkningsgrupp som skiljer
sig utvecklingsmissigt, fysiologiskt och psykologiskt fran
vuxna, vilket gor att alders- och utvecklingsrelaterad
forskning 4r till stor nytta for dem. Likemedel, inklusive
vaccin, for barn maste provas vetenskapligt innan de
kommer till allmidn anvindning. Detta kan endast
uppnds genom att man ser till att lakemedel som sanno-
likt kommer att fa ett betydande kliniskt virde for barn
undersoks fullstindigt. De kliniska provningar som
behévs i detta syfte bor dga rum under forutsittningar
som ger bdsta mojliga skydd for forsokspersonerna. Det
dr ddrfor nodvandigt att faststilla kriterier for skydd av
barn vid kliniska prévningar.

Nir det giller 6vriga personer som ér oférmogna att ge
sitt  samtycke, sdsom demenssjuka, psykiskt sjuka
patienter m.fl., bor medverkan i klinisk provning ske pa
an mer restriktiva villkor. Likemedel som skall prévas
far endast ges till sidana personer om det finns anled-
ning att anta att den direkta nyttan for patienten
uppvéger riskerna. I sddana fall krdvs innan patienten
kan medverka i nigon klinisk provning dessutom ett
skriftligt samtycke fran patientens lagliga stillforetradare
vilket bor ges i samforstind med behandlande ldkare.

Begreppet laglig stillforetrddare hinfor sig till befintlig
nationell lagstiftning och fir sledes inbegripa fysiska
eller juridiska personer, en myndighet och/eller ett organ
som foreskrivs i den nationella lagstiftningen.

For att pd bista sdtt sikerstilla skyddet av hilsan
kommer fordldrade prévningar eller upprepningar av
provningar som redan gjorts inte att utforas vare sig
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inom gemenskapen eller i tredje land. Darfor bor harmo-
niseringen av de tekniska kraven for utvecklingen av
likemedel ske inom en limplig ram, i synnerhet inom
Internationella harmoniseringskonferensens ram.

Sédana likemedel som omfattas av tillimpningsomradet
for del A av bilagan till rddets f6érordning (EEG) nr
2309/93 av den 22 juli 1993 om gemenskapsforfar-
anden for godkinnande for forsiljning av och tillsyn
over humanlikemedel och veterindrmedicinska lake-
medel samt om inrittande av en europeisk likemedels-
myndighet ('), ddr produkter avsedda for gen- och cellte-
rapi ingdr, maste for att av kommissionen erhalla ett
godkinnande for forsiljning obligatoriskt undergd en
vetenskaplig bedomning genom Europeiska likemedels-
myndighetens (nedan kallad likemedelsmyndigheten)
forsorg med stod av kommittén for farmaceutiska speci-
aliteter, innan kommissionen kan meddela godkdnnande
for forsiljning. Vid denna bedomning fir kommittén
krava fullstindiga uppgifter om resultaten av de kliniska
provningar som ligger till grund for ansékan om
godkinnande for forsiljning och foljaktligen om hur
provningarna har utforts, och den far till och med kriva
att den som ansoker om nimnda godkdnnande gor
kompletterande kliniska provningar. Det bor darfor fast-
stillas bestimmelser som mojliggor for lakemedelsmyn-
digheten att forfoga over samtliga uppgifter om genom-
forandet av kliniska prévningar av sddana likemedel.

Om ett enda yttrande avges for varje berord medlemsstat
minskar fordrojningen av prévningens pdborjande utan
att forsokspersonernas vilbefinnande sitts pd spel och
utan att mojligheten att neka provning péa vissa prov-
ningsstillen frantas.

De medlemsstater dir en klinisk provning dger rum bor
ha tillgdng till information om provningens innehall
samt om dess paborjande och avslutning, och ovriga
medlemsstater bor kunna f3 tillgdng till samma informa-
tion. Det bor ddrfor upprittas en europeisk databas med
dessa uppgifter, varvid sekretessbestimmelserna skall
respekteras.

Kliniska provningar dr ett komplicerat arbete, som i
regel pagdr ett eller flera r och dir flera aktorer och
olika provningsstillen deltar, ofta i olika medlemsstater.
Medlemsstaternas nuvarande praxis skiljer sig avsevart at
vad giller reglerna for paborjande och utférande av
kliniska prévningar och kraven for genomférandet,
vilket leder till komplikationer och forseningar som kan
forhindra ett effektivt genomforande av provningarna
inom gemenskapen. Det dr darfor nodvindigt att
forenkla och harmonisera de administrativa bestimmel-
serna avseende dessa provningar genom att det faststills
ett klart och 6ppet forfarande och skapas férhdllanden
som gynnar en effektiv samordning av de kliniska prov-
ningarna genom de berdrda organen inom gemen-
skapen.

(') EGT L 214, 24.8.1993, s. 1. Forordningen senast dndrad genom
kommissionens foérordning (EG) nr 649/98 (EGT L 88, 24.3.1998,
s. 7).

(11)

(12)

(14)

(15)

(16)

(18)

Som regel bor ett tillstdnd vara implicit, det vill sdga de
kliniska provningarna kan paborjas om det foreligger ett
positivt yttrande fran etikkommittén och om den beho-
riga myndigheten inom den givna tidsfristen inte gjort
ndgra invandningar. I undantagsfall som ger upphov till
sdrskilt svara fragestillningar bor dock ett explicit skrift-
ligt tillstdnd krivas.

Principerna for god tillverkningssed bor tillimpas pd de
lakemedel som provas.

Sarskilda bestimmelser bor faststillas for markning av
dessa likemedel.

Icke kommersiella provningar som genomférs av fors-
kare utan medverkan av likemedelsindustrin kan vara
till stor nytta for de ber6rda patienterna. Av denna
anledning bor man i direktivet ta hinsyn till den
sdrskilda situation som giller for provningar vilkas
planering inte krdver sirskilda tillverkningar eller
forpackningsforfaranden om de utfors med likemedel
som godkdnts for forsdljning i enlighet med direktiv
65/65[/EEG och tillverkats och importerats i enlighet
med bestimmelserna i direktiven 75/319/EEG och 91/
356/EEG samt om de utfors pd patienter med samma
sirdrag som de som ticks av den indikation som specifi-
ceras i godkdnnandet for forsiljning. For markning av
provningslikemedel avsedda for prévningar av denna
typ bor de forenklade bestimmelserna gilla som fast-
stillts i riktlinjerna f6r god tillverkningssed for lake-
medel som skall provas samt i direktiv 91/356/EEG.

Kontroll av att god klinisk sed foljs och kontroll av
uppgifterna, informationen och handlingarna for att
bekrifta att de har upprittats, registrerats och rapporte-
rats pa ett korrekt sitt dr oumbirlig for att forsoksperso-
ners medverkan i kliniska provningar skall kunna rattfar-
digas.

Forsokspersonerna bor ge sitt samtycke till att person-
uppgifter om dem kan komma att granskas vid en
inspektion av behoriga myndigheter och bemyndigade
personer, varvid uppgifterna kommer att behandlas
stringt konfidentiellt och inte offentliggoras.

Detta direktiv dr tillimpligt utan att det pdaverkar
tillimpningen av Europaparlamentets och radets direktiv
95/46/EEG av den 24 oktober 1995 () om skydd for
enskilda personer med avseende pd behandling av
personuppgifter och om det fria flodet av sddana
uppgifter.

Det dr ocksd nodvindigt att vidta dtgirder for overvak-
ning av biverkningar som upptrider vid kliniska prov-
ningar med hjilp av gemenskapens sikerhetsovervak-
ningssystem (pharmacovigilance) for att sikerstilla att en
klinisk provning som visar sig medfora en oacceptabel
risknivd omedelbart avbryts.

@ EGT L 281, 23.11.1995, s. 31.
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(19)  De atgirder som krivs for att genomfora detta direktiv
bor antas i enlighet med radets beslut 1999/468/EG av
den 28 juni 1999 om de forfaranden som skall tillimpas
vid utévandet av kommissionens genomférandebefogen-

heter ().

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1
Tillimpningsomride

1. I detta direktiv faststills sirskilda bestimmelser for
sddana kliniska provningar, inklusive multicenterprovningar
som utfors pd ménniskor och som avser likemedel enligt defi-
nitionen i artikel 1 i direktiv 65/65/EEG sirskilt avseende
tillimpningen av god klinisk sed. Det hir direktivet ir inte
tillimpligt pd@ observationsstudier.

2. God Kklinisk sed utgor en rad internationellt erkdnda
etiska och vetenskapliga kvalitetskrav som madste beaktas vid
utformningen, genomforandet, registreringen och rapporte-
ringen av en klinisk provning dir forsokspersoner medverkar.
Om god klinisk sed efterlevs, tryggas férsokspersonernas rattig-
heter, sikerhet och vilbefinnande, och resultaten av de kliniska
provningarna blir trovirdiga.

3. Principerna for god klinisk sed samt detaljerade riktlinjer i
enlighet med dessa principer skall antas och vid behov omar-
betas, sd att hidnsyn tas till vetenskaplig och teknisk utveckling i
enlighet med det forfarande som avses i artikel 21.2.

Kommissionen skall offentliggora dessa detaljerade riktlinjer.

4. Alla kliniska provningar, inklusive studier av biotillging-
lighet och bioekvivalens, skall utformas, genomforas och
rapporteras enligt principerna for god klinisk sed.

Artikel 2
Definitioner

I detta direktiv anvinds foljande beteckningar med de bety-
delser som hir anges.

a) klinisk provning: varje undersokning som utfors pa
manniskor i syfte att faststilla eller bekrifta kliniska, farma-
kologiska och/eller andra farmakodynamiska effekter av ett
eller flera provningslikemedel, ochfeller att identifiera
biverkningarna av ett eller flera likemedel som provas,
och/eller att studera upptagning, distribution, dmnesom-
sattning och utsondring av ett eller flera likemedel som
provas, i syfte att klargora preparatets/preparatens sikerhet
och/eller effektivitet.

() EGT L 184, 17.7.1999, s. 23.

Hiri inbegrips kliniska provningar som utfors pé ett eller
flera provningsstillen i en eller flera medlemsstater.

b) klinisk multicenterprovning: klinisk provning som utfors
enligt samma provningsprotokoll, men pd mer 4n ett stille
och sdlunda av mer 4n en provare. Provningsstillena kan
ligga i en enda medlemsstat, i flera medlemsstater och/eller
i medlemsstater och tredje linder.

observationsstudie: studie inom vars ram likemedlet/ldke-
medlen forskrivs pa sedvanligt sitt i enlighet med de villkor
som faststills i godkidnnandet for forsiljning. Den behand-
lingsstrategi som skall tillimpas for patienten faststills inte
i forvig genom ett provningsprotokoll utan foljer av vad
som dr brukligt, och beslutet om forskrivning av lake-
medlet skall vara tydligt skilt frn beslutet om att ta med
patienten i studien. Ingen ytterligare diagnostik eller Gver-
vakning fir anvindas for patienterna, och epidemiologiska
metoder skall anvindas for att analysera insamlade
uppgifter.

o
-~

d) provningslikemedel: En farmaceutisk beredning av en aktiv
substans eller placebo som provas eller anvinds som refe-
rens vid en klinisk provning, inklusive produkter som
redan har godkints for forsdljning men som anvinds eller
sdtts samman (formulerad eller forpackad) pd annat sitt dn
det godkinda, eller som anvinds for en icke godkind
indikation, eller for att fi ytterligare information om en
redan godkind anvindning.

e) sponsor: person, foretag, institution eller organisation som
ansvarar for att inleda, organisera ochfeller finansiera en
klinisk provning.

f) provare: lakare eller person som utovar ett yrke som
godkints for utforande av undersokningar i medlemsstaten
pa grund av den vetenskapliga bakgrund och erfarenhet av
patientvard som yrket kriver. Provaren ansvarar for
genomforandet av den kliniska provningen péd ett prov-
ningsstille. Om prévningen pd ett provningsstille genom-
fors av ett forskarlag, dr provaren ansvarig for forskarlaget
och kan benidmnas ansvarig provare.

g) provarens broschyr: ssmmanstdllning av de kliniska och icke-
kliniska uppgifter om det/de likemedel som prévas som ar
relevanta for studien av detta/dessa likemedel pé
minniskor.

h) provningsprotokoll: dokument som beskriver prévningens
syfte(n), utformning, metod, statistiska 6verviganden och
uppldggning. Begreppet provningsprotokoll ticker bade det
ursprungliga provningsprotokollet, senare versioner av det
och éndringar i detta.

i) forsoksperson: person som deltar i en klinisk provning och
antingen fir det likemedel som provas, eller ingdr i en
kontrollgrupp.
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j) informerat samtycke: beslut, som skall vara skriftligt, daterat
och undertecknat, om att delta i en klinisk provning vilket
fattas frivilligt, av en person som har blivit vederborligen
informerad om provningens art, omfattning, konsekvenser
och risker och erhallit limplig dokumentation om denne ar
formogen att limna sitt samtycke eller, i annat fall, av
personens lagliga stillforetridare. Om den berdrda
personen dr oférmogen att skriva kan i undantagsfall ett
muntligt samtycke ldmnas i nirvaro av minst ett vittne, i
enlighet med den nationella lagstiftningen.

N

etikkommitté: oberoende organ i en medlemsstat bestdende
av yrkesverksamma inom vérden och lekmin med uppgift
att skydda forsokspersonernas rittigheter, sikerhet och
vilbefinnande och att i detta avseende skapa fortroende hos
allminheten, bland annat genom att avge yttranden om
provningsprotokollet, om provarnas lamplighet, om utrust-
ningen samt om de metoder och de dokument som skall
anvindas for att informera forsokspersonerna si att dessa
kan limna sitt informerade samtycke.

[a—
=

inspektion: den verksamhet som skall bedrivas av en behorig
myndighet i form av en officiell granskning av handlingar,
utrustning, registreringar, arrangemang for kvalitetssikring
och alla andra resurser som enligt den behoriga myndighe-
tens bedomning har samband med den kliniska prévningen
och som kan finnas pd provningsstillet, hos sponsorerna
och/eller den organisation som kontrakteras for forskning
eller andra anldggningar som den behériga myndigheten
anser behover inspekteras.

g

incident: varje skadlig medicinsk hédndelse hos en patient
eller forsoksperson som fétt ett likemedel och vilken inte
nédvindigtvis har orsakssamband med behandlingen i
fraga.

=3

biverkning: varje skadlig och oavsedd reaktion pd ett prov-
ningslikemedel, oavsett dos.

L

allvarlig incident eller allvarlig biverkning: varje incident eller
biverkning som oavsett dos leder till doden, 4r livshotande,
medfor sjukhusvard eller forlingd sjukhusvérd, orsakar
bestdende eller betydande invaliditet/funktionsnedsittning
eller fororsakar en medfédd anomali eller missbildning.

oforutsedd biverkning: biverkning vars karaktir eller allvar-
lighet inte Gverensstimmer med uppgifterna om produkten
(exempelvis provarens broschyr for ett icke godkint
forsokslakemedel eller, for en godkidnd produkt, uppgif-

terna 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 prévningar om dessa dr mer omfattande 4n i detta

direktiv, i den médn de overensstimmer med de forfaranden och
tidsfrister som anges i detta direktiv. Medlemsstaterna skall, i
den man de inte redan har gjort det, utfirda ingdende bestim-
melser for att skydda personer, som dr oféormogna att ge sitt
informerade skriftliga samtycke, mot att bli utnyttjade.

2. Kliniska prévningar far endast utforas under forutsittning
att i synnerhet

a) de forutsigbara riskerna och obehagen har avvigts med
hinsyn till den forvintade nyttan for forsokspersonen och
for andra nuvarande och framtida patienter. En klinisk prév-
ning fir pdborjas endast om etikkommittén och/eller den
behoriga myndigheten drar slutsatsen att den forvintade
terapeutiska nyttan och nyttan for folkhilsan rattfardigar
riskerna, och far endast fortsitta om efterlevnaden av detta
krav stindigt Gvervakas,

b) forsokspersonen, eller dennes lagliga stillféretradare om
forsokspersonen inte kan limna ett informerat samtycke,
har haft mojlighet, genom ett mote pd forhand med
provaren eller en medlem i forskarlaget, att forstd malet for
provningen, dess risker och obehag och de forhdllanden
under vilka den genomfors och forsokspersonen har infor-
merats om sin ritt att nir som helst avsluta sin medverkan,

¢) forsokspersonens ritt till fysisk och mental integritet samt
till privatliv sikerstills, liksom ritten till skydd av de
uppgifter som ror honom i enlighet med bestimmelserna i
direktiv 95/46/EEG,

d) forsokspersonen, eller dennes lagliga stillforetridare om
forsokspersonen inte kan limna ett informerat samtycke,
skriftligen har givit sitt samtycke, efter att ha fatt informa-
tion om den kliniska provningens art, omfattning, konse-
kvenser och risker. Om den berérda personen ir oférmogen
att skriva kan i undantagsfall ett muntligt samtycke limnas i
ndrvaro av minst ett vittne, i enlighet med den nationella
lagstiftningen,

e) forsokspersonen ndr som helst utan att lida forfing kan
avsluta sin medverkan i en klinisk provning genom att
aterkalla sitt informerade samtycke,

f) foreskrifter finns om forsikringar eller skadestind for att
ticka provarens och sponsorns ansvar,

3. Ansvaret for den medicinska vird som ges forsoksper-
sonen och for de medicinska beslut som fattas betriffande
denne, skall dvila en behorig likare eller i forekommande fall
en behorig tandlikare.

4. Forsokspersonen skall ha tillgdng till en kontaktpunkt dar
ytterligare information kan erhallas.
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Artikel 4
Klinisk provning pid minderariga

Forutom alla Ovriga relevanta begrinsningar far klinisk prov-
ning pd minderdriga endast utforas under forutsittning att

a) informerat samtycke fran forildrarna eller den lagliga stall-
foretrddaren har erhallits; samtycket mdste aterge den
minderdriges formodade vilja och kan &terkallas nir som
helst, utan negativa foljder fér den minderarige,

b) den minderdrige har av personal med pedagogisk erfarenhet
fatt information som &4r anpassad till den minderdriges
formaga att forstd och som ror undersokningen, riskerna
och nyttan,

c) en uttrycklig onskan hos en minderdrig med formdga att
formulera en stdndpunkt och bedéma denna information
om att vdgra medverka eller nir 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 férmaner ges, undantaget
ersattningar,

e) patientgruppen far nagon direkt nytta av den kliniska prov-
ningen och endast i de fall sddan forskning r avgérande f6r
att validera uppgifter som erhdllits i kliniska proévningar
med personer som dr formogna att ge sitt informerade
samtycke eller genom andra forskningsmetoder; sidan
forskning skall dessutom antingen direkt hinféra sig till ett
kliniskt tillstind som den berérde minderarige lider av eller
vara av sddan art att den endast kan utféras pd minderdriga,

f) Likemedelsmyndighetens motsvarande vetenskapliga rikt-
linjer foljts,

g) de kliniska provningarna har utformats for att minimera
smadrta, obehag, ridsla och varje annan forutsebar risk som
sammanhinger med sjukdomen och dess utvecklingsstadier;
bade risktroskeln och graden av lidande madste definieras
specifikt och stindigt ses over,

h) etikkommittén, som har pediatrisk sakkunskap eller som
har inhdmtat rdd i kliniska, etiska och psykosociala fragor
inom pediatriken, har godkint protokollet, och

i) patientens intresse alltid viger tyngre dn det vetenskapliga
intresset och samhallsintresset.

Artikel 5

Klinisk prévning pd vuxna som ir oférmogna att ge sitt
informerade rittsligt bindande samtycke

For andra personer som ér oférmdgna att ge sitt informerade
réttsligt bindande samtycke giller alla relevanta krav som anges
for personer som inte dr formogna att ge ett sddant samtycke.
Forutom dessa krav fir kliniska prévningar med oférmogna
vuxna som inte gett eller inte vigrat ge sitt skriftliga informe-
rade samtycke innan oférmdgan upptridde endast utforas
under forutsittning att

a) informerat samtycke fran den lagliga stillforetradaren har
erhillits. Samtycket maste uttrycka forsokspersonens formo-
dade vilja och kan &terkallas niar som helst, utan negativa
foljder for forsokspersonen,

b) personen som &r oformdgen att ge ett informerat rattsligt
bindande samtycke har av personal med pedagogisk erfa-
renhet fitt information som 4r anpassad till personens
formdga att forstd och som ror undersokningen, riskerna
och fordelarna,

¢) en uttrycklig onskan hos en forsoksperson som har formaga
att formulera en stindpunkt och bedoma denna informa-
tion om att vigra medverka eller nir som helst avsluta sin
medverkan i den kliniska prévningen skall beaktas av
provaren, eller i tillimpliga fall, av den huvudansvarige
provaren,

d) inga incitament eller ekonomiska forméner ges, undantaget
ersattningar,

e) sddan forskning dr avgorande for att validera uppgifter som
erhdllits i kliniska provningar med personer som dr
formogna att ge sitt informerade samtycke eller genom
andra forskningsmetoder och den hinfor sig direkt till ett
livshotande eller forsvagande kliniskt tillstind som den
berorda personen lider av,

f) de kliniska provningarna har utformats for att minimera
smadrta, obehag, ridsla och varje annan forutsebar risk som
sammanhinger sjukdomen och dess utvecklingsstadier; bide
risktroskeln och graden av obehag maéste definieras specifikt
och stindigt ses over,

g) etikkommittén som har sakkunskap om den aktuella sjuk-
domen och berorda patientgruppen eller som har inhidmtat
radd i kliniska, etiska och psykosociala frigor pd samma
omrdde som den aktuella sjukdomen och som ror den
berorda patientgruppen har godkint protokollet,

h) patientens intresse alltid vdger tyngre dn det vetenskapliga
intresset och samhallsintresset och

i) det finns anledning att anta att medicineringen med prov-
ningslakemedel medfér nytta som uppviger riskerna for
patienterna, eller inte innebir ndgra risker alls.

Artikel 6
Etikkommitté

1. For genomforandet av kliniska provningar skall medlems-
staterna vidta de dtgarder som krévs for att inrdtta etikkommit-
téer 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 stillning, inleds.

3. Vid utarbetandet av yttrandet skall etikkommittén ta
sdrskild hansyn till

a) hur relevant den kliniska provningen och dess utformning
ar,

b) huruvida bedémningen av den férvintade nyttan och de
forutsigbara riskerna, vilken foreskrivs i artikel 3.2a varit
tillfredsstillande och om slutsatserna ir berittigade,
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¢) provningsprotokollet,

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

f) utrustningens kvalitet,

g) huruvida den skriftliga information som skall limnas ar
adekvat och uttdémmande, och det forfarande som skall
anvindas for att inhdmta informerat samtycke samt moti-
veringen till forskning pd personer som ir oformogna att ge
sitt informerade samtycke nir det giller de sirskilda
begransningar som avses i artikel 3,

h) bestimmelser om skadesténd eller gottgorelse for det fall da
en forsoksperson skadas eller avlider till f6ljd av en klinisk
provning,

i) vilka forsakringar eller ansvarsforbindelser som finns for att
ticka provarens och sponsorns ansvar,

j) med vilka belopp och i vilka former en prévare och forsoks-
personer kan fd beloning eller kompensation for att de
deltar i en klinisk prévning samt de relevanta punkterna i
varje avtal mellan sponsorn och provningsstillet,

k) formerna for rekrytering av forsokspersoner.

4. Trots bestimmelserna i denna artikel fir en medlemsstat
besluta att ge den behodriga myndighet som staten utser i
enlighet med artikel 9 i uppdrag att granska de foérhéllanden
som anges i 3h, 31, och 3j i denna artikel och att avge ett
yttrande i frdgan.

Nir en medlemsstat dberopar denna bestimmelse skall den
informera kommissionen, de Ovriga medlemsstaterna samt
lakemedelsmyndigheten.

5. Etikkommittén skall forfoga over en tidsfrist pd hogst 60
dagar efter det att en ansokan i laga ordning mottagits for att
ldmna ett motiverat yttrande till sokanden och till den berorda
medlemsstatens behoriga myndighet.

6. Under den tid d& ansokan granskas far etikkommittén
endast vid ett tillfalle begdra information som kompletterar den
information som den sokande redan tillhandahéllit. Den tids-
frist som faststidlls i punkt 5 skall upphora att l6pa fram till
dess den kompletterande informationen erhélls.

7. Ingen forlingning av den tidsfrist pd sammanlagt 60
dagar som avses i punkt 5 fir medges utom nir det ror sig om
provningar som beror likemedel for genterapi eller somatisk
cellterapi eller samtliga likemedel som innehller genetiskt
modifierade organismer, for vilka en forlingning av tidsfristen
med hogst 30 dagar skall beviljas. For dessa produkter far
90-dagarsperioden forlingas med ytterligare 90 dagar i de fall
dd en grupp eller kommitté skall konsulteras i enlighet med
medlemsstatens bestimmelser och forfaranden. For xenogen
cellterapi finns det ingen tidsbegrinsning av tillstdndsfristen.

Artikel 7
Enda yttrande

For kliniska multicenterprovningar begransade till en enda
medlemsstats territorium skall medlemsstaterna faststilla ett
forfarande genom vilket, oavsett antalet etikkommittéer, ett
enda yttrande avges for medlemsstaten i friga.

Vid kliniska multicenterprévningar som utfors i flera medlems-
stater samtidigt skall ett enda yttrande avges for varje medlems-
stat som berors av den kliniska prévningen.

Artikel 8
Detaljerade riktlinjer

Kommissionen skall, i samrdd med medlemsstaterna och de
berorda parterna, utarbeta och offentliggéra detaljerade rikt-
linjer for hur en ansokan skall utformas och vilka handlingar
som skall bifogas en begdran om yttrande frén en etikkom-
mitté, sirskilt vad giller informationen till forsokspersonerna
och limpliga sdkerhetsdtgirder for skydd av personuppgifter.

Artikel 9
Piborjande av en klinisk provning

1.  Medlemsstaterna skall vidta de atgdrder som dr nédvan-
diga for att det forfarande som avses i denna artikel tillimpas
vid paborjandet av en klinisk provning.

Sponsorn far inte paborja den kliniska provningen forrdn etik-
kommittén har avgett ett positivt yttrande och endast under
forutsittning att den behoriga myndigheten i den berorda
medlemsstaten inte har meddelat sponsorn att den har motive-
rade invindningar. De forfaranden genom vilka dessa beslut
fattas kan dga rum samtidigt eller vid ett annat tillfille,
beroende pd sponsorns onskemdl.

2. Innan en klinisk provning pdbérjas dr sponsorn skyldig
att ldmna in en ansokan i laga ordning om tillstdnd till den
behoriga myndigheten i den medlemsstat dir sponsorn avser
att genomfora prévningen.

3. Om den behoriga myndigheten i medlemsstaten meddelar
sponsorn motiverade invindningar fir sponsorn, vid endast ett
tillflle, dndra innehéllet i den ans6kan som avses i punkt 2 for
att ta vederborlig hdnsyn till invdndningarna. Om sponsorn
inte dndrar sin ansokan, skall ans6kan anses ha avslagits, och
den kliniska provningen far inte pdborjas.

4. Behandlingen av en ans6kan om tillstdnd i laga ordning
fran den behoriga myndighet som avses i punkt 2 skall genom-
foras sd snabbt som mojligt och fir inte Gverstiga 60 dagar.
Medlemsstaterna kan inom 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 6pt ut att den inte har ndgra
motiverade invdndningar.
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Det fér inte beviljas ndgon ytterligare forlingning av den tids-
frist som avses i forsta stycket, utom nir det ror sig om
provningar som omfattar de likemedel som anges i punkt 6,
for vilka en forldngning av tidsfristen med hogst 30 dagar skall
beviljas. For dessa produkter fir 90-dagarsperioden forlingas
med ytterligare 90 dagar i de fall dd en grupp eller kommitté
skall konsulteras i enlighet med medlemsstatens bestimmelser
och forfaranden. For xenogen cellterapi finns det ingen tidsbe-
gransning av tillstdndsfristen.

5. Utan att det paverkar tillimpningen av punkt 6 kan det
dock kravas skriftligt tillstind for paborjandet av en klinisk
provning av sddana likemedel som inte godkints for forsilj-
ning 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 sirdrag, sisom likemedel vars aktiva
bestindsdel(ar) dr en biologisk produkt som hirstammar fran
miénniska eller djur eller innehiller biologiska komponenter
som hirstammar frdn ménniska eller djur eller vars framstall-
ning kraver sidana komponenter.

6. For kliniska provningar som innefattar likemedel for
genterapi och somatisk cellterapi, inklusive xenogen cellterapi,
samt alla ldkemedel som innehdller genetiskt modifierade orga-
nismer krivs skriftligt tillstdind innan prévningarna péborjas.
Inga genterapeutiska provningar fir genomféras som resulterar
i att forsokspersonens konsstamcellers genetiska identitet.

7. Beviljandet av detta tillstdind skall inte paverka en even-
tuell tillimpning av radets direktiv 90/219/EEG av den 23 april
1990 om innesluten anvindning av genetiskt modifierade
mikroorganismer (') och radets direktiv 90/220/EEG av den 23
april 1990 om avsiktlig utsittning av genetiskt modifierade
organismer i miljon ().

8.  Kommissionen skall i samrdd med medlemsstaterna utar-
beta och offentliggora detaljerade riktlinjer for

a) utformningen av och innehéllet i den ansokan som avses i
punkt 2 och vilka handlingar som skall inges till stod for
ansokan och som ror kvaliteten pd och tillverkningen av
forsokslakemedlet, toxikologiska och farmakologiska tester,
provningsprotokoll och klinisk information om forsokslake-
medlet inklusive provarens broschyr,

b) utformningen av och innehéllet i sidana dndringsforslag
som avses i artikel 10 avseende visentliga dndringar av

provningsprotokollet,

¢) beskedet om att den kliniska prévningen avslutats.

Artikel 10
Genomf6rande av en klinisk provning

Andringar av genomférandet av en klinisk prévning far goras
enligt nedanstdende 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).

a) Efter det att den kliniska provningen paborjats far sponsorn
gora dndringar i provningsprotokollet. Om det ror sig om
visentliga dndringar, som kan pédverka forsokspersonernas
sikerhet, eller dndra tolkningen av de vetenskapliga doku-
ment som stoder provningens utforande eller om de ar
betydelsefulla av ndgot annat skil, skall sponsorn meddela
den eller de berérda medlemsstaternas behoriga myndig-
heter skélen till att dessa dndringar gors och deras innehll
samt underrdtta den berorda etikkommittén eller de berorda
etikkommittéerna om detta i enlighet med artiklarna 6
och 9.

Pd grundval av de detaljer som avses i artikel 6.3 och i
enlighet med artikel 7 skall etikkommittén yttra sig om
andringsforslaget inom 35 dagar frin dagen for motta-
gandet av forslaget i laga ordning. Om yttrandet inte ar
positivt fir sponsorn inte genomfora &dndringarna i
provningsprotokollet.

Om etikkommittén avger ett positivt yttrande och medlems-
staternas behoriga myndigheter inte har gjort ndgra motive-
rade invdndningar mot dessa visentliga dndringar skall
sponsorn fortsitta att genomfora den kliniska prévningen
enligt det dndrade provningsprotokollet. I annat fall skall
sponsorn antingen ta hdnsyn till invdndningarna och till
foljd dirav anpassa den foreslagna dndringen i provnings-
protokollet eller ta tillbaka sitt dndringsforslag.

=

Utan att det paverkar tillimpningen av punkt a skall spon-
sorn och provaren i forekommande fall, sarskilt om en ny
omstindighet framkommer angdende provningen eller
utvecklingen av provningslikemedlet om dessa omstindig-
heter kan hota forsokspersonernas sikerhet, vidta brads-
kande sikerhetstgirder som dr limpliga for att skydda
forsokspersonerna mot en omedelbar fara. Sponsorn skall
omedelbart underritta de behoriga myndigheterna om dessa
nya omstdndigheter och om de atgirder som vidtagits samt
tillse att etikkommittén samtidigt underrittas om detta.

(g)
~

Inom 90 dagar efter det att en klinisk prévning avslutats
skall sponsorn underritta den eller de berorda medlemssta-
ternas behoriga myndigheter och etikkommittén om detta.
Denna tid skall minskas till 15 dagar om en provning méste
avslutas tidigare dn berdknat, och skilen for detta skall klart
redovisas.

Artikel 11

Utbyte av information

1.  De medlemsstater pa vilkas territorium den kliniska prov-
ningen 4ger rum skall i en europeisk databas som ir tillganglig
endast for medlemsstaternas behoriga myndigheter, likeme-
delsmyndigheten och kommissionen féra in:

a) uppgifter ur den ansokan om tillstind som avses i artikel
9.2,

b) eventuella dndringar som gors i ansokan enligt artikel 9.3,
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¢) eventuella dndringar som gors i provningsprotokollet enligt
punkt a i artikel 10,

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

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

2. P4 en medlemsstats, likemedelsmyndighetens eller
kommissionens underbyggda begiran skall den behoriga
myndighet till vilken ansékan om tillstdnd limnats in tillhanda-
halla all annan information angdende den kliniska prévningen i
friga som inte redan har forts in i den europeiska databasen.

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

Artikel 12
Avbrytande av provningen eller overtridelser

1.  Om en medlemsstat pd objektiva grunder anser att vill-
koren i ansokan om tillstdnd enligt artikel 9.2 inte lingre dr
uppfyllda eller om den har tillgdng till uppgifter som inger
tvivel betriffande den kliniska provningens sikerhet eller veten-
skapliga berdttigande kan den avbryta eller forbjuda den
kliniska provningen och skall underritta sponsorn om detta.

Innan medlemsstaten fattar beslut skall sponsorn ochjfeller
provaren horas utom i de fall dd drojsmal skulle innebdra en
risk och deras svar skall limnas inom en vecka.

Den berorda behoriga myndigheten skall i sddant fall omedel-
bart underritta de 6vriga behoriga myndigheterna, den berorda
etikkommittén, likemedelsmyndigheten och kommissionen om
sitt beslut om avbrytande 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 lingre fullgor sina skyldigheter
skall myndigheten omedelbart underritta denne hirom och
ange vilka dtgirder han skall vidta for att avhjélpa bristen. Den
berorda behoriga myndigheten skall omedelbart underritta
etikkommittén, de Ovriga behoriga myndigheterna och
kommissionen om dessa dtgirder.

Artikel 13

Tillverkning och import av prévningslikemedel

1.  Medlemsstaterna skall vidta alla limpliga dtgarder for att
tillverkningen och importen av prévningslikemedel skall
omfattas av krav pa tillstdnd. For att erhlla ett sddant tillstdnd

bor den sokande och senare innehavaren uppfylla dtminstone
de krav som motsvarar de krav som skall faststdllas enligt det
forfarande som avses i artikel 21.2.

2. Medlemsstaterna skall vidta alla atgdrder som 4r nédvin-
diga for att innehavaren av ett sddant tillstind som avses i
punkt 1 stadigvarande och fortlopande skall ha tillgdng till
minst en person med sirskild kompetens som uppfyller de
villkor som faststalls i artikel 23 i radets andra direktiv 75/
319/EEG av den 20 maj 1975 om tillndrmning av bestim-
melser som faststillts genom lagar eller andra forfattningar och
som giller farmaceutiska specialiteter (), som sirskilt skall
ansvara for att de skyldigheter som anges i punkt 3 utfors.

3. Medlemsstaterna skall vidta alla lampliga atgirder for att
den person med sirskild kompetens som avses i artikel 21 i
direktiv 75/319/EEG, utan att det paverkar hans forhéllande till
tillverkaren eller importéren, inom ramen for de forfaranden
som avses i artikel 25 i det direktivet, skall bira ansvaret for att
se till

a) ndr det giller provningslikemedel som har tillverkats i den
berorda medlemsstaten, att varje sats av likemedel har till-
verkats och underkastats kontroll i enlighet med de krav
som faststills i kommissionens direktiv 91/356/EEG av den
13 juni 1991 om faststdllande av principer och riktlinjer for
god tillverkningssed i friga om likemedel for humant
bruk (3, i enlighet med specifikationerna fér produkten och
i enlighet med de upplysningar som limnats enligt artikel
9.2 i detta direktiv,

=

ndr det giller provningslikemedel som har tillverkats i
tredje land, att varje tillverkningssats har tillverkats och
underkastats kontroll i enlighet med normer for god till-
verkningssed som 4r dtminstone likvirdiga med de krav
som faststills i kommissionens direktiv 91/356/EEG och i
enlighet med specifikationerna f6r produkten samt att varje
tillverkningssats har underkastats kontroll i enlighet med de
uppgifter som limnats enligt artikel 9.2 i detta direktiv,

(g)
~

ndr det giller ett provningslikemedel och som utgor ett
jamforelselikemedel med ursprung i tredje land och som
har godkints for forsiljning, i sddana fall dd en dokumenta-
tion i vilken det intygas att varje tillverkningssats har tillver-
kats i enlighet med normer f6r god tillverkningssed som ar
atminstone likvirdiga med de ovan nidmnda inte kan
erhdllas, att varje tillverkningssats har underkastats alla
analyser, tester eller kontroller som dr relevanta och
nodvindiga for att faststilla dess kvalitet i enlighet med den
information som ldmnats enligt artikel 9.2 i detta direktiv.

Detaljerade uppgifter om de forhallanden som skall beaktas vid
utvirderingen av produkterna infor frislippandet av satserna
inom Europeiska gemenskapen skall utformas enligt de rikt-
linjer for god tillverkningssed, sirskilt bilaga 13. Dessa
uppgifter skall antas i enlighet med det forfarande som avses i
artikel 21.2 och offentliggoras i enlighet med artikel 19a i
direktiv 75/319/EEG.

(') 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.
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Om punkterna a, b eller ¢ har beaktats, skall provningsldke-
medlen befrias frin ytterligare kontroller, om de vid importen
till en annan medlemsstat dtfoljdes av ett intyg om frislippande
av satserna undertecknat av personen med sarskild kompetens.

4. Under alla omstindigheter skall personen med sirskild
kompetens i ett register eller ett motsvarande dokument intyga
att alla tillverkningssatser uppfyller bestimmelserna i denna
artikel. Detta register eller motsvarande dokument skall uppda-
teras allt eftersom arbetet utfors och sti till forfogande f6r den
behoriga myndighetens tjinstemin under en period som skall
faststallas av de berorda medlemsstaterna. Denna period skall
under alla omstdndigheter inte vara kortare dn fem ar.

5.  Den person som, nir detta direktiv bérjar gilla, i den
medlemsstat ddr han befinner sig utévar den verksamhet i fraga
om provningslikemedlen vilken dligger en person med sarskild
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 ritt att i den berorda medlemsstaten fort-
sitta med samma verksamhet.

Artikel 14
Mirkning

De uppgifter som skall anges atminstone pé det eller de offici-
ella sprdken i medlemsstaten pd den yttre forpackningen till
provningslikemedlen eller, dd sidan saknas, direkt pd den
primira forpackningen, skall offentliggoras av kommissionen i
de riktlinjer for god tillverkningssed for provningslikemedel
vilka antagits i enlighet med artikel 19a i direktiv 75/319/EEG.

Dessutom skall det i dessa riktlinjer faststillas anpassade
bestimmelser om markning av provningslikemedel i kliniska
provningar och som har féljande sirdrag:

— Provningens planering kraver inga sirskilda tillverknings-
eller paketeringsforfaranden.

— Provningen utfors med likemedel som i den medlemsstat
som berors av studien godkints for forsiljning i enlighet
med direktiv 65/65/EEG och som tillverkats eller importe-
rats i enlighet med bestimmelserna i direktiv 75/319/EEG.

— De patienter som deltar i prévningen har samma sirdrag
som de som ticks av den indikation som specificerats i
ovannimnda godkinnande.

Artikel 15

Kontroll av éverensstimmelsen med god klinisk sed och
god tillverkningssed for provningslikemedel

1. For att kontrollera att bestimmelserna om god klinisk sed
och god tillverkningssed f6ljs skall medlemsstaterna utse
inspektorer med uppgift att inspektera de platser som berors av
en klinisk prévning, framfér allt prévningsstillet eller prov-
ningsstillena, tillverkningsstallet for prévningslikemedlet samt

alla analyslaboratorier som anvinds under prévningen och/eller
sponsorns lokaler.

Inspektionerna skall skotas av den behoriga myndigheten i den
berorda medlemsstaten, som skall underritta likemedelsmyn-
digheten om dessa; de skall genomféras i gemenskapens namn,
och resultatet av dem skall erkdnnas av alla andra medlems-
stater. Samordningen av inspektionerna skall skotas av likeme-
delsmyndigheten inom ramen for dess befogenheter enligt
forordning (EEG) nr 2309/93. En medlemsstat kan be en annan
medlemsstat om hjilp med detta.

2. Efter inspektionen skall en inspektionsrapport upprittas.
Denna rapport skall vara tillginglig for sponsorn, varvid dock
de konfidentiella aspekterna skall skyddas. Den kan efter en
motiverad begidran goras tillginglig f6r de 6vriga medlemssta-
terna, for den etiska kommittén och for likemedelsmyndig-
heten.

3. Kommissionen kan pd likemedelsmyndighetens begiran
inom ramen for dess befogenheter enligt forordning (EEG) nr
2309/93 eller pd begdran av en berérd medlemsstat och efter
samrad med de berdrda medlemsstaterna begdra en ny inspek-
tion om kontrollen av efterlevnaden av bestimmelserna i detta
direktiv visar att det rdder skillnader mellan olika medlems-
stater.

4. Med forbehdll for eventuella avtal mellan gemenskapen
och tredje land fir kommissionen efter en motiverad begiran
frin en medlemsstat eller pd eget initiativ, eller en medlemsstat
foresld inspektion pd provningsstillet, hos sponsorn och/eller
hos tillverkaren i tredje land. Inspektionen skall utféras av
inspektorer fran gemenskapen som har vederborlig kompetens.

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

Artikel 16
Rapportering av incidenter

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

2. Incidenter och/eller onormala laboratoriesvar som enligt
provningsprotokollet dr avgorande for sikerhetsbedomningen
skall rapporteras till sponsorn enligt de rapporteringskrav och
inom de tidsfrister som anges i provningsprotokollet.
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3. Ide fall dd det meddelas att en forsoksperson avlidit skall
provaren till sponsorn och etikkommittén ldmna alla ytterligare
uppgifter som begirs.

4.  Sponsorn skall fora detaljerade register over alla inci-
denter som provaren eller provarna rapporterar till honom.
Dessa register skall verlimnas till de medlemsstater pd vilkas
territorium den kliniska prévningen utférs pa begdran av dessa
stater.

Artikel 17
Rapportering av allvarliga biverkningar

1. a) Nir det giller misstinkta allvarliga och oférutsedda
biverkningar som har medfort eller kan medfora att en
forsoksperson avlider skall sponsorn se till att alla viktiga
uppgifter om detta registreras och snarast mojligt
rapporteras till de behoriga myndigheterna i alla berorda
medlemsstater samt till etikkommittén, dock under alla
omstindigheter senast sju dagar efter det att sponsorn
fatt kinnedom om detta, och att relevant information
om foljderna sedan meddelas inom en ny frist pa &tta
dagar.

b) Alla misstankar om andra allvarliga och oférutsedda
biverkningar skall snarast mojligt rapporteras till de
berorda behériga myndigheterna och den berorda etik-
kommittén, dock senast inom 15 dagar frdn och med
den dag da sponsorn forst fick kdnnedom om dem.

¢) Varje medlemsstat skall tillse att alla misstankar som
kommit till dess kdnnedom avseende allvarliga oférut-
sedda biverkningar av ett likemedel som provas regi-
streras.

d) Sponsorn skall dven underritta Gvriga provare.

2. Under den tid som en klinisk provning pagér skall spon-
sorn en gang om dret till de medlemsstater pd vars territorium
den kliniska prévningen utfors samt till etikkommittén Gver-
ldmna en forteckning 6ver alla misstankar om allvarliga oférut-
sedda biverkningar som har uppkommit under denna tid samt
en rapport betriffande forsokspersonernas sikerhet.

3. a) Varje medlemsstat skall tillse att alla misstidnkta allvarliga
och oforutsedda biverkningar av provningslikemedel
och som den har fitt kinnedom om omedelbart regi-
streras i en europeisk databas som endast medlemssta-
ternas behoriga myndigheter, likemedelsmyndigheten
och kommissionen skall ha tillgdng till i enlighet med
artikel 11.1.

b) likemedelsmyndigheten skall ge medlemsstaternas beho-
riga myndigheter tillgdng till dessa upplysningar som
sponsorn rapporterat.

Artikel 18

Riktlinjer fér rapporterna

Kommissionen skall i samrdd med likemedelsmyndigheten,
medlemsstaterna och berdrda parter utforma och offentliggora
detaljerade riktlinjer for hur rapporterna om incidenter eller
biverkningar samt reglerna for avkodning nir det giller allvar-

liga och oforutsedda biverkningar skall sammanstillas, kontrol-
leras och framldggas.

Artikel 19
Allminna bestimmelser

Detta direktiv paverkar inte sponsorns eller provarnas civilritts-
liga eller straffrittsliga ansvar. Dirfor mdste sponsorn eller ett
juridiskt ombud fér sponsorn vara etablerad i gemenskapen.

De provningslikemedel och i forekommande fall den utrust-
ning som anvinds for att handha dem skall tillhandahillas
gratis av sponsorn, om inte medlemsstaterna har faststillt
exakta villkor som ér tillimpliga i undantagsfall.

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

Artikel 20

Anpassning till den vetenskapliga och tekniska utveck-
lingen

Detta direktiv skall anpassas till den vetenskapliga och tekniska
utvecklingen i enlighet med det forfarande som avses i artikel
21.2.

Artikel 21
Kommitté

1.  Kommissionen skall bitrddas av den stindiga kommitté
for humanlikemedel, nedan kallad kommittén, som inrittas
genom artikel 2b i direktiv 75/318/EEG i syfte att undanréja de
tekniska hindren for handel inom sektorn for farmaceutiska
specialiteter.

2. Nir det hdnvisas till denna punkt skall artiklarna 5 och 7
i beslut 1999/468EG tillimpas med beaktande av bestimmel-
serna i artikel 8 i det beslutet.

Den tid som avses i artikel 5.6 i beslut 1999/468EG skall vara
tre mdnader.

3. Kommittén skall sjilv anta sin arbetsordning.

Artikel 22
Tillimpning

1.  Medlemsstaterna skall fore den 1 maj 2003 anta och
offentliggora de bestimmelser i lagar och andra forfattningar
som dr nodvindiga for att folja detta direktiv. De skall omedel-
bart underritta kommissionen om detta.

De skall tillimpa dessa bestimmelser senast frin och med den
1 maj 2004.

Nar medlemsstaterna antar dessa bestimmelser skall bestim-
melserna innehélla en hinvisning till detta direktiv eller &tfoljas
av en sddan hinvisning nir de offentliggors. Nirmare fore-
skrifter om hur hinvisningen skall goras skall varje medlems-
stat sjdlv utfirda.
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2. Medlemsstaterna skall till kommissionen overlimna Artikel 24
texterna till de bestimmelser i nationell lagstiftning som de

antar inom det omrdde som omfattas av detta direktiv. Adressater

Detta direktiv riktar sig till medlemsstaterna.

Artikel 23 Utfardat i Luxemburg den 4 april 2001.
Ikrafttridande Pd Europaparlamentets vignar Pd radets vignar
N. FONTAINE B. ROSENGREN

Detta direktiv trader i kraft samma dag som det offentliggérs i
Europeiska gemenskapernas officiella tidning. Ordférande Ordforande




