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(Lagstiftningsakter)

FORORDNINGAR

EUROPAPARLAMENTETS OCH RADETS FORORDNING (EU) nr 536/2014
av den 16 april 2014
om kliniska prévningar av humanlikemedel och om upphivande av direktiv 2001/20/EG

(Text av betydelse for EES)
EUROPAPARLAMENTET OCH EUROPEISKA UNIONENS RAD HAR ANTAGIT DENNA FORORDNING
med beaktande av fordraget om Europeiska unionens funktionssitt, sdrskilt artiklarna 114 och 168.4 c,
med beaktande av Europeiska kommissionens forslag,
efter oversindande av utkastet till lagstiftningsakt till de nationella parlamenten,
med beaktande av Europeiska ekonomiska och sociala kommitténs yttrande ('),
efter att ha hort Regionkommittén,
i enlighet med det ordinarie lagstiftningsforfarandet (%), och
av foljande skal:

(1) Vid kliniska prévningar bor forsokspersonernas rittigheter, sikerhet, virdighet och vilbefinnande skyddas, och de
data som genereras bor vara tillforlitliga och robusta. Forsokspersonernas intressen bor alltid ha foretride framfor
andra intressen.

(2)  For att mojliggora en oberoende kontroll av att dessa principer f6ljs bor tillstdnd for kliniska provningar ges pé
forhand.

(3)  Den definition av kliniska provningar som finns i Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG () bor
fortydligas. Begreppet klinisk provning bor definieras mer precist genom att man infér det mer Gvergripande
begreppet klinisk studie, dir kliniska provningar ingdr som en kategori. Denna kategori bor definieras pé
grundval av specifika kriterier. Ett sddant forhdllningssatt tar hansyn till internationella riktlinjer och ar i linje
med unionsritten som reglerar likemedel, dir man skiljer mellan begreppen “klinisk provning” och "icke-interven-
tionsstudie”.

(4)  Syftet med direktiv 2001/20/EG ir att forenkla och harmonisera de administrativa bestimmelserna om kliniska
provningar i unionen. Det har dock visat sig att regelverket om kliniska prévningar bara har harmoniserats delvis.
Detta forsvérar sirskilt genomforandet av en viss klinisk provning i flera medlemsstater. Den vetenskapliga

(') EUT C 44,15.2.2013, 5. 99.

(¥) Europaparlamentets stdindpunkt av den 3 april 2014 (dnnu ¢j offentliggjord i EUT) och rddets beslut av den 14 april 2014.

(*) Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om tillndrmning av medlemsstaternas lagar och andra forfatt-
ningar rorande tillimpning av god klinisk sed vid kliniska prévningar av humanlakemedel (EGT L 121, 1.5.2001, s. 34).
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utvecklingen tyder dock pé att kliniska provningar i framtiden kommer att mélinriktas pa specifika patientpopula-
tioner, till exempel undergrupper som identifierats med hjilp av geninformation. For att dessa kliniska provningar
ska omfatta tillrickligt manga patienter kan det bli nodvindigt att involvera flera, eller alla, medlemsstater. De
nya forfarandena for beviljande av tillstdnd for kliniska prévningar bor uppmuntra till att s§ minga medlemsstater
som mojligt ingdr. For att forenkla forfarandena for inlimnande av en ansokan om tillstind for klinisk prévning
bor inlimning av flera ansokningar med i stort sett samma information undvikas och ersittas med att en enda
ansokan limnas in till alla de berorda medlemsstaterna via en webbportal som skapas for detta dndamdl. Eftersom
kliniska provningar som genomfors i enbart en medlemsstat dr lika viktiga for den europeiska kliniska forsk-
ningen bor ansokan om sddana kliniska provningar ockséd limnas in via den gemensamma portalen.

(5)  Vad giller direktiv 2001/20/EG visar erfarenheterna ocksa att en forordning som regleringsform skulle ge fordelar
for sponsorerna och provarna, till exempel i samband med kliniska provningar som genomfors i fler 4n en
medlemsstat, eftersom de kommer att kunna forlita sig direkt pd forordningens bestimmelser, men ocksd i
samband med sikerhetsrapporteringen om och mirkningen av provningslikemedel. Pa detta sitt kommer tillva-
gagdngssatten i de olika medlemsstaterna att skilja sig mycket lite at.

(6)  De berorda medlemsstaterna bor samarbeta vid bedomningen av ansokningar om tillstdnd for klinisk provning.
Samarbetet bor dock inte omfatta rent nationella fragestillningar, sdsom informerat samtycke.

(7)  For att undvika att kliniska prévningars start fordrojs av administrativa skal, bor forfarandet vara flexibelt och
effektivt utan att man ger avkall pd patientsikerheten eller folkhélsan.

(8)  Tidsfristerna fér bedémning av ansdkningar som géller kliniska provningar bor vara s linga att dokumentationen
hinner granskas, samtidigt som det ar viktigt att se till att nya, innovativa behandlingar snabbt kan tas i bruk och
att unionen forblir en attraktiv plats for genomférande av kliniska provningar. Mot bakgrund av detta infordes
begreppet tyst godkdnnande i direktiv 2001/20/EG. For att sikerstdlla att tidsfristerna halls bor detta begrepp
bibehdllas. Vid ett eventuellt hot mot folkhilsan bor det vara mojligt for medlemsstaterna att snabbt bedéma och
godkdnna en ansokan om klinisk provning. Darfoér bor inga minimitidsfrister for godkdnnande beviljas.

(9)  Klinisk provning for framtagande av sirldkemedel enligt definitionen i Europaparlamentets och rddets forord-
ning (EG) nr 141/2000 (') och likemedel f6r forsokspersoner som lider av allvarliga, forsvagande och ofta livsho-
tande sjukdomar som drabbar hogst 1 av 50 000 personer i unionen (mycket sillsynta sjukdomar) bor frimjas.

(10) Medlemsstaterna bor pa ett effektivt sitt bedoma alla ansokningar om kliniska prévningar inom de faststillda
tidsfristerna. En snabb men 4ndd djupgdende beddmning ir av sirskild vikt for kliniska prévningar avseende
medicinska tillstind som ér allvarligt férsvagande och/eller livshotande och for vilka det finns endast begrinsade
behandlingsalternativ eller inga behandlingsalternativ alls, som i fallet med sillsynta och mycket sillsynta sjuk-
domar.

(11) Riskerna for forsokspersonernas sikerhet vid kliniska provningar har sin grund i tvd kéllor, nimligen prévningsla-
kemedlet och interventionen. Ménga kliniska prévningar innebir dock endast en minimal ytterligare risk for
forsokspersonens sikerhet jamfort med normal klinisk praxis. Detta dr sirskilt fallet ndr prévningslakemedlet
redan godkints for forsiljning, ndmligen dess kvalitet, sidkerhet och effekt har redan bedomts i samband med att
godkinnandet for forsiljning beviljades, eller, om den produkten inte anvinds i enlighet med villkoren i godkin-
nandet for forsdljning, den anvindningen 4r evidensbaserad och stods av publicerade vetenskapliga beldgg for den
produktens sikerhet och effektivitet och interventionen bara innebdr en mycket begransad ytterligare risk for
forsokspersonen jamfort med normal klinisk praxis. Dessa “ldginterventionsprovningar” har ofta stor betydelse for
bedémningen av standardbehandlingar och standarddiagnoser, vilket optimerar anvindningen av likemedel och
ddrmed bidrar till en hog nivd pd folkhilsan. Dessa kliniska provningar bor vara foremdl for mindre stringa
bestimmelser avseende Gvervakningen, kraven pé innehdllet i provningspiarmen och prévningslakemedels spér-
barhet. For att forsokspersonernas sikerhet ska kunna garanteras bor de emellertid omfattas av samma ansok-
ningsforfarande som alla andra kliniska provningar. De publicerade vetenskapliga beliggen for sikerheten och
effekten hos ett provningslikemedel som inte anvinds i enlighet med villkoren i godkdnnandet for forsiljning kan
inbegripa hogkvalitativa data som publicerats i artiklar i vetenskapliga tidskrifter samt nationella, regionala eller
institutionella behandlingsprotokoll, utvirderingsrapporter om hilsoteknik eller andra lampliga beldgg.

(") Europaparlamentet och radets forordning (EG) nr 141/2000 av den 16 december 1999 om sirlikemedel (EGT L 18, 22.1.2000, s. 1).
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(12) I den rekommendation om hantering av kliniska provningar som Organisationen for ekonomiskt samarbete och
utvecklings (OECD) rdd antog den 10 december 2012 infordes olika riskkategorier for kliniska prévningar. De
kategorierna stimmer Overens med de kategorier for kliniska provningar som faststills i denna forordning,
eftersom OECD:s kategorier A och B(l) motsvarar definitionen i denna forordning av laginterventionsprévning
och OECD:s kategorier B(2) och C motsvarar forordningens definition av klinisk prévning.

(13) Vid bedomning av ansokningar om kliniska prévningar bor man sirskilt beakta den forvintade terapeutiska
nyttan och nyttan for folkhilsan (relevans) samt vilka risker och oldgenheter de innebér for forsokspersonen. Nar
det giller relevans bor olika aspekter beaktas, bland annat om den kliniska provningen har rekommenderats eller
foreskrivits av de myndigheter som ansvarar for bedomningen av likemedel och som beslutar om de far slappas
ut pd marknaden och huruvida surrogatmarkorerna, nir sddana anvinds, dr motiverade.

(14) Om inte annat motiveras i provningsprotokollet bor de forsokspersoner som deltar i en klinisk provning repre-
sentera de populationsgrupper, sett till exempelvis kon och alder, som troligen kommer att anvinda det lakemedel
som undersoks i den kliniska provningen.

(15) For att forbittra de tillgingliga behandlingarna for sirbara grupper, t.ex. personer med svag hilsa eller aldre
personer, personer som lider av flera olika kroniska tillstdnd och personer med psykiska sjukdomar eller besvir,
bor likemedel som sannolikt dr av stort kliniskt virde utgéra foremdl for en fullstindig och adekvat prévning i
syfte att utrona deras effekter inom dessa specifika grupper, bland annat i friga om krav kopplade till dessa grup-
pers sirdrag och skyddet av hilsa och vilbefinnande for personer som tillhor dessa grupper.

(16) Tillstindsforfarandet bor gora det mojligt att forldnga tidsgranserna f6r bedomningen s att sponsorn kan besvara
fragor eller synpunkter som uppkommit under bedémningen av ansokan. Dessutom bor det sikerstillas att det
alltid finns tillrdckligt med tid att bedoma de ytterligare uppgifter som limnats in inom den forlingda perioden.

(17) Nar tillstdnd att genomfora kliniska prévningar beviljas bor alla aspekter av fors6kspersonernas skydd och datans
tillforlitlighet och robusthet beaktas. Det tillstdndet bor dirfor ges genom ett enda administrativt beslut frin den
beroérda medlemsstaten.

(18) Den berorda medlemsstaten bor tillatas faststilla vilket eller vilka organ som limpligen bor delta i bedomningen
av en ans6kan om att fd genomfora kliniska prévningar samt organisera etikkommitténs medverkan inom de tids-
frister for tillstdndet for den kliniska prévningen som anges i denna férordning. Dessa beslut ror den interna orga-
nisationen inom varje enskild medlemsstat. Nar medlemsstaterna faststiller det eller de lampliga organen bor de
se till att lekman, sdrskilt patienter eller patientorganisationer, bereds mojlighet att delta. De bor ocksé se till att
nodvindig expertis ar tillgdnglig. I enlighet med internationella riktlinjer bér bedomningen goras gemensamt av
ett rimligt antal personer som tillsammans har de kvalifikationer och den erfarenhet som krivs. De personer som
bedomer ansokan bor vara oberoende av sponsorn, provningsstillet och provarna samt av eventuell annan otill-
borlig paverkan.

(19) Bedomningen av ansokningar om tillstdnd for kliniska prévningar bor grundas pa limplig sakkunskap. Hansyn
bor tas till specifik sakkunskap vid utvidrderingen av kliniska provningar som inbegriper forsokspersoner som
befinner sig i nodsituationer, underdriga, forsokspersoner som inte dr beslutskompetenta samt gravida och
ammande kvinnor och, i limpliga fall, andra givna specifika populationsgrupper, till exempel éldre personer eller
personer som lider av sillsynta eller mycket séllsynta sjukdomar.

(20) I praktiken har sponsorer inte alltid all information som krévs for att limna in en fullstindig ansokan om tillstdnd
for klinisk prévning i alla medlemsstater dir en klinisk prévning slutligen kommer att genomforas. Det bor vara
mojligt for sponsorer att limna in en ansokan uteslutande pd grundval av handlingar som bedomts gemensamt
av de medlemsstater ddr den kliniska prévningen kanske kommer att genomf6ras.

(21)  Sponsorn bor ha ritt att dra tillbaka ansokan om tillstdnd for klinisk provning. For att garantera att beddmnings-
forfarandet dr tillforlitligt bor det emellertid bara vara mojligt att dra tillbaka tillstdndsansokan for den kliniska
provningen i sin helhet. Sponsorn bér kunna limna in en ny ansékan om tillstdnd for klinisk provning efter det
att en ansokan har dragits tillbaka.
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(22)  For att rekryteringsmalet ska nds eller av andra skél kan det hinda att sponsorerna vill utvidga den kliniska prov-
ningen till ytterligare en medlemsstat efter det att det ursprungliga tillstdndet for provningen gavs. Det bor finnas
en sarskild tillstindsmekanism som majliggér denna utvidgning utan att alla berorda medlemsstater som var med
och beslutade om det ursprungliga tillstindet f6r den kliniska prévningen mdste gora en ny bedémning av
ansokan.

(23) Det dr vanligt att det gors manga dndringar i de kliniska provningarna efter det att de har beviljats tillstind.
Andringarna kan gilla genomforandet, utformningen, metoderna, prévningslikemedlet eller tilliggslikemedlet,
provaren eller provningsstillet. Om 4ndringarna vasentligt paverkar forsokspersonernas sikerhet eller rittigheter
eller tillforlitligheten och robustheten ndr det géller de data som genereras vid den kliniska provningen boér de
godkinnas genom ett forfarande som liknar det ursprungliga tillstdndsforfarandet.

(24) Innehallet i ansokan om tillstdnd for klinisk provning bor harmoniseras for att sikerstilla att alla medlemsstater
har tillgang till samma information och for att férenkla ansokningsforfarandet for kliniska provningar.

(25) For att oka insynen i kliniska provningar bor data frin en klinisk prévning endast limnas in som stod for en
ansokan om klinisk prévning om den kliniska provningen har registrerats i en offentlig och kostnadsfri databas
som dr ett primdrregister eller partnerregister i, eller tillhandahéllare av data till, Virldshilsoorganisationens
(WHO) internationella registerplattform for kliniska provningar (WHO ICTRP). Tillhandahéllare av data till WHO
ICTRP upprittar och forvaltar register pa ett sitt som ar forenligt med WHO:s registerkriterier. Sirskilda bestam-
melser bor inforas for data fran kliniska provningar som inleddes fére denna férordnings tillimpningsdatum.

(26) Medlemsstaterna bor tilldtas faststilla vilka sprakkrav som giller for ansokan. For att sikerstilla att bedomningen
av ansokan om tillstind for klinisk prévning sker smidigt bor medlemsstaterna overviga att godta att handlingar
som inte dr avsedda for forsokspersonen kan vara pa ett sprak som allmint forstds inom det medicinska omrédet.

(27) I Europeiska unionens stadga om de grundliggande rittigheterna (nedan kallad stadgan) erkdnns respekten for
miénniskans virdighet och ritten till personlig integritet. I stadgan foreskrivs att den berorda personens fria och
informerade samtycke krivs for alla interventioner pd det biologiska och medicinska omrddet. Direktiv
2001/20/EG innehaller omfattande bestimmelser om skydd av forsokspersonerna. Dessa bestimmelser bor finnas
kvar. Bestimmelserna om faststillande av lagligen utsedda stillforetridare for personer som inte dr beslutskompe-
tenta och for underdriga varierar mellan medlemsstaterna. Medlemsstaterna bor darfor sjilva fd faststilla den
lagligen utsedda stdllforetradaren for personer som inte dr beslutskompetenta och for underdriga. Det behovs
sarskilda skyddsdtgirder for forsokspersoner som inte dr beslutskompetenta, underdriga samt gravida kvinnor och
ammande kvinnor.

(28)  En ldkare med limplig behorighet eller, i tillimpliga fall, en behorig tandlidkare bor ansvara for all lakarvird som
ges till forsokspersonen, inbegripet den vird som ges av annan vardpersonal.

(29)  Universitet och andra forskningsinstitutioner bér under vissa omstandigheter som ir forenliga med gillande ratt
avseende uppgiftsskydd kunna samla in data fran kliniska provningar for anvindning i framtida vetenskaplig
forskning, till exempel for medicinska, naturvetenskapliga eller samhallsvetenskapliga forskningsindamadl. For
insamlingen av data for sidana dndamdl ar det nodvindigt att forsokspersonen ger sitt samtycke till anvindningen
av hans eller hennes data utanfor protokollet for den kliniska provningen och har ritt att ndr som helst dra till-
baka sitt samtycke. Dessutom madste forskningsprojekt som grundas pd sddana data kunna goras till foremal for
granskningar som ér relevanta for forskning om humandata, till exempel etiska aspekter, innan de genomfors.

(30) I enlighet med internationella riktlinjer bor fors6kspersonens informerade samtycke vara skriftligt. Om forsoks-
personen inte kan skriva kan detta samtycke registreras pd annat limpligt sitt (till exempel genom en rost- eller
videoinspelning). Innan informerat samtycke inhdmtas bor den potentiella forsékspersonen fa information under
en foregdende intervju pd ett sprék som han eller hon har ldtt att forstd. Forsokspersonen bor ndr som helst
kunna stilla frigor. Forsokspersonen bor ges tillrickligt med tid att 6verviga sitt beslut. Eftersom det enligt natio-
nell ratt i vissa medlemsstater foreskrivs att enbart likare har ritt att genomféra en intervju med en potentiell
forsoksperson, medan sddana intervjuer i andra medlemsstater genomfors av andra yrkeskategorier, bor det fore-
skrivas att den foregdende intervjun ska genomforas av en medlem av prévningsgruppen som ér behorig for
denna uppgift enligt nationell ritt i den medlemsstat dir rekryteringen sker.
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(31) I syfte att forvissa sig om att informerat samtycke ges frivilligt bor provaren beakta alla relevanta omstandigheter
som skulle kunna paverka den potentiella forsokspersonens beslut att delta i en klinisk provning, sirskilt huruvida
den potentiella férsokspersonen tillhor en ekonomiskt eller socialt missgynnad grupp eller befinner sig i en insti-
tutionell eller hierarkisk beroendestillning som p4 ett olampligt sitt skulle kunna péverka hans eller hennes beslut
att delta.

(32) Denna forordning bor inte paverka nationell ritt enligt vilken en underdrig som har formdga att inta en stdnd-
punkt och bedoma den information han eller hon fér, utover den lagligen utsedda stallforetridarens informerade
samtycke, ocksd sjdlv bor godkinna att delta i en klinisk prévning.

(33) Det dr lampligt att tillita att informerat samtycke inhidmtas genom forenklade forfaranden i samband med vissa
kliniska proévningar dir provningens metod kréver att grupper av forsokspersoner utses for att motta olika prov-
ningslikemedel, snarare dn enskilda forsokspersoner. Vid sddana kliniska provningar anvinds prévningslike-
medlen i enlighet med godkdnnandena for forsiljning, och den enskilda forsokspersonen fir en standardbehand-
ling oavsett om han eller hon godtar eller vigrar att delta i den kliniska provningen eller avslutar sitt deltagande,
sé att den enda konsekvensen av icke-deltagande ar att data rorande den berdrda personen inte anvinds inom
ramen for den kliniska provningen. Sidana kliniska provningar, som tjdnar till att jimféra etablerade behandlings-
metoder, bor alltid genomforas inom en och samma medlemsstat.

(34) Det bor inforas sirskilda bestimmelser om skydd for gravida och ammande kvinnor som deltar i kliniska prov-
ningar, i synnerhet nir den kliniska provningen inte har potential att ge resultat som ar till direkt nytta for
kvinnan eller hennes embryo, foster eller barn efter fodseln.

(35) Personer som gor obligatorisk militdrtjinst, frihetsberévade personer, personer som pa grund av ett rattsligt beslut
inte far delta i kliniska provningar och personer som pa grund av sin élder, funktionsnedsittning eller hilsa ar
omsorgsberoende och darfor dr bosatta i vird- och omsorgsboenden, det vill siga bostiader dar det finns stod
dygnet runt for personer som behover sddant stod, befinner sig i en situation av underordnande eller en faktisk
beroendestillning och kan dirfor behova sirskilda skyddsatgiarder. Medlemsstaterna bor ha ritt att uppratthélla
sddana ytterligare atgdrder.

(36) Denna forordning bor innehalla nirmare bestimmelser om informerat samtycke i nodsituationer. Det giller till
exempel fall ddr patienten drabbats av ett plotsligt livshotande medicinskt tillstdind pa grund av multitrauma,
stroke eller hjdrtattack och behover omedelbar medicinsk intervention. I fall av detta slag kan intervention inom
ramen for en klinisk provning som redan beviljats tillstdnd vara lamplig. I vissa nodsituationer ar det dock inte
mojligt att inhdmta informerat samtycke fore interventionen. I férordningen bor det dirfor tydligt foreskrivas att
sddana patienter pd mycket stringa villkor fir tas med i en klinisk provning. Den kliniska prévningen bor ha ett
direkt samband med det medicinska tillstind pa grund av vilket det 4r omojligt att inom behandlingsfonstret pa
forhand inhdmta informerat samtycke fran hans eller hennes lagligen utsedda stillforetradare. Eventuella invind-
ningar som patienten tidigare haft bor respekteras och forsokspersonens eller hans eller hennes lagligen utsedda
stillforetrdares informerade samtycke bor inhdmtas s fort som mojligt.

(37)  For att patienterna ska kunna bedoma mojligheten att delta i en klinisk provning och for att de berorda medlems-
staterna ska kunna utéva tillsyn over den kliniska prévningen effektivt bor det anmilas nédr den kliniska prév-
ningen startar, nar rekryteringen till den kliniska prévningen avslutas och nir den kliniska provningen slutar. I
enlighet med internationella standarder bor resultaten av den kliniska provningen rapporteras inom ett ar frdn
provningens slut.

(38) Dagen dé rekryteringen av potentiella forsokspersoner inleds dr den dag da det forsta steget tas enligt den rekry-
teringsstrategi som anges i provningsprotokollet, till exempel den dag dd kontakt tas med en potentiell forsoks-
person eller dd en annons om en given klinisk provning offentliggors.

(39) Sponsorn bor ligga fram en sammanfattning av resultaten av den kliniska provningen tillsammans med en
sammanfattning som kan forstds av lekmin och, i forekommande fall, den kliniska studierapporten inom de fast-
stdllda tidsfristerna. Om det inte 4r mojligt att ligga fram sammanfattningen av resultaten inom de faststdllda tids-
fristerna av vetenskapliga skil (till exempel nér den kliniska prévningen fortfarande pdgér i tredjelinder och data
frdn den delen av prévningen inte finns tillgingliga, varfor en statistisk analys blir irrelevant) bor sponsorn ge en
motivering till detta i provningsprotokollet och ange nér resultaten kommer att laggas fram.



L 158/6 Europeiska unionens officiella tidning 27.5.2014

(40)  For att sponsorn ska kunna bedoma all potentiellt relevant sikerhetsinformation bér prévaren, som regel, rappor-
tera alla allvarliga incidenter till denne.

(41)  Sponsorn bor bedéma den information som provaren limnat och rapportera sikerhetsinformation om allvarliga
incidenter som kan utgora misstinkta allvarliga och oférutsedda biverkningar till Europeiska likemedelsmyndig-
heten (nedan kallad lakemedelsmyndigheten).

(42) Lakemedelsmyndigheten bor vidarebefordra den informationen till medlemsstaterna s att de kan bedoma den.

(43) Medlemmarna i International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use (nedan kallad ICH) har enats om detaljerade riktlinjer for god klinisk sed, vilka numera utgér en
internationellt vedertagen standard for utformning, genomf6rande, registrering och rapportering av kliniska prév-
ningar, i linje med principerna i Helsingforsdeklarationen som faststillts av World Medical Association. Nir
kliniska prévningar utformas, genomfors, registreras och rapporteras kan detaljerade frgor om lamplig kvalitets-
standard uppsta. I sddana fall bor vederborlig hinsyn tas till ICH:s riktlinjer f6r god klinisk sed for tillimpningen
av bestimmelserna i denna forordning, forutsatt att kommissionen inte har gett ndgon annan sirskild vigledning
och att riktlinjerna ar forenliga med denna forordning.

(44)  Den kliniska provningen bor 6vervakas pa ett adekvat sitt av sponsorn for att sikerstilla att resultaten ar tillforlit-
liga och robusta. Med beaktande av den kliniska provningens karakteristika och respekten for forsokspersonens
grundldggande rittigheter kan 6vervakningen dven bidra till forsokspersonens sikerhet. Nir omfattningen av Gver-
vakningen faststills bor den kliniska prévningens karakteristiska beaktas.

(45)  De personer som deltar i genomforandet av en klinisk provning, sérskilt provare och andra yrkesverksamma inom
hilso- och sjukvarden, bor ha tillricklig kompetens for att utfora sina arbetsuppgifter och den anldggning dir en
klinisk provning kommer att genomforas bor vara lamplig for den kliniska provningen.

(46) For att garantera forsokspersonernas sikerhet och tillforlitligheten och robustheten hos data frdn kliniska prov-
ningar bor det finnas arrangemang for spérbarhet, lagring, dterlimnande och destruktion av prévningslikemedel,
beroende pd den kliniska prévningens karaktir. Av samma skil bor det finnas sddana arrangemang dven for till-
laggslikemedel som inte 4r godkinda for forsaljning.

(47)  Under en klinisk prévning kan det hidnda att sponsorn uppticker en allvarlig overtridelse av bestimmelserna om
genomférandet av den kliniska provningen. Detta bor rapporteras till de berorda medlemsstaterna s att de vid
behov kan vidta atgarder.

(48)  Utover rapportering av misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar kan det finnas andra hindelser som ar rele-
vanta med hénsyn till nytta/riskférhéllandet och som utan dréjsmél bor rapporteras till de berorda medlemssta-
terna. Det dr viktigt for forsokspersonens sikerhet att de berorda medlemsstaterna underrittas inte bara om
allvarliga incidenter och allvarliga biverkningar, utan dven om alla oférutsedda hindelser som avsevirt kan
paverka bedomningen av likemedlets nytta/riskforhdllande eller som skulle medféra forindrad administrering av
ett lakemedel eller fordndra det Gvergripande genomforandet av en klinisk prévning. Exempel pa sddana oforut-
sedda hindelser ar en 6kning av frekvensen av forvintade allvarliga biverkningar som kan vara kliniskt viktiga, en
vasentlig fara for patientgruppen, till exempel ett ldkemedels bristande effekt eller starkt vigande resultat fran ett
nyligen slutfort djurforsok (exempelvis cancerogenitet).

(49) Om en oforutsedd hindelse kriver att en klinisk provning omgdende dndras bér det vara mojligt for sponsorn
och provaren att vidta brddskande sikerhetsdtgirder utan att vinta pd forhandstillstind. Om dtgédrden innebir att
den kliniska prévningen tillfalligt avbryts bor sponsorn ansoka om en visentlig dndring innan prévningen ater-
upptas.

(50) For att sakerstilla att en klinisk provning genomférs i overensstimmelse med prévningsprotokollet och for att
provarna ska ha tillricklig information om de provningslikemedel de administrerar, bor sponsorn férse provaren
med en prévarhandbok.
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(51) De data som genereras vid en klinisk provning bor registreras, behandlas och lagras pd lampligt sitt sd att man
sakerstiller att forsokspersonens rittigheter och sakerhet tryggas, att de data som genereras vid den kliniska prév-
ningen ar tillforlitliga och robusta och att de rapporteras och tolkas korrekt samt att sponsorns évervakning och
medlemsstaternas inspektioner blir effektiva.

(52)  For att kunna visa att provningsprotokollet och denna forordning har iakttagits bor sponsorn och provaren samla
all relevant dokumentation i en provningsparm for att mojliggora en effektiv tillsyn (6vervakning utford av spon-
sorn och inspektion utford av medlemsstaterna). Provningsparmen bor arkiveras pa lampligt sitt for att mojlig-
gora tillsyn efter den kliniska provningens slut.

(53) Om det finns problem med tillgdngen till tilliggslikemedel som ir godkinda for forsiljning kan tilliggslikemedel
som inte dr godkinda for forsiljning i motiverade fall anvindas i en klinisk provning. Priset péd det for forsiljning
godkinda tillaggslakemedlet bor inte anses paverka tillgdngen till sddana likemedel.

(54) Likemedel avsedda for provning i anslutning till forskning och utveckling omfattas inte av Europaparlamentets
och radets direktiv 2001/83/EG ('). Bland sidana likemedel finns likemedel som anvinds vid kliniska provningar.
De bor omfattas av sirskilda bestimmelser som tar hinsyn till deras karakteristika. Nir dessa bestimmelser fast-
stills bor man skilja mellan provningslikemedel (det likemedel som testas och dess referenslikemedel, inbegripet
placebo) och tilliggslikemedel (likemedel som anvinds vid en klinisk provning men inte som provningslike-
medel), sdsom bakgrundslikemedel, provokationslikemedel, undsittningslakemedel eller likemedel som anvinds i
utvirderingen av provningens utfallsmdtt. Samtidig likemedelsbehandling, dvs. likemedel som inte har ndgot
samband med den kliniska provningen och som inte ér relevanta for hur provningen ar utformad, bor inte riknas

till tilliggslikemedel.

(55) For att garantera forsokspersonernas sikerhet och att de data som genereras vid den kliniska provningen ar tillfor-
litliga och robusta samt for att mojliggora distribution av provningslikemedel och tillaggslakemedel till provning-
sstillen i hela unionen bor det faststillas regler om tillverkning och import av bide prévningslikemedel och till-
laggslikemedel. Liksom i direktiv 2001/20/EG bor dessa regler vara forenliga med de befintliga reglerna for god
tillverkningssed for lakemedel som omfattas av direktiv 2001/83/EG. I vissa sirskilda fall bor det vara mojligt att
tillita avsteg fran dessa regler i syfte att mojliggora en klinisk prévning. De tillimpliga reglerna bor darfér medge
en viss flexibilitet, under forutsittning att forsokspersonernas sikerhet eller tillforlitligheten och robustheten hos
de data genereras vid den kliniska provningen inte dventyras.

(56) Kravet pa innehav av ett godkinnande for tillverkning eller import av provningslikemedel bor inte gilla for
beredning av radioaktiva provningslikemedel fran radionuklidgeneratorer, radionuklidkit eller radionuklidpre-
kursorer som sker i enlighet med tillverkarens instruktioner fér anvindning pd sjukhus, primérvardsinrittningar
eller kliniker som deltar i en och samma kliniska prévning i en och samma medlemsstat.

(57)  Provningslikemedel och tillaggslikemedel bor mirkas pd lampligt sitt for att garantera forsokspersonernas
sikerhet och att de data som genereras vid den kliniska provningen ar tillforlitliga och robusta samt for att mojlig-
gora distribution av dessa likemedel till provningsstillen i hela unionen. Reglerna om mirkning bor anpassas
efter riskerna for forsokspersonernas sakerhet och for tillforlitligheten och robustheten hos de data som genereras
vid kliniska prévningar. Om prévningslikemedlet eller tilliggslikemedlet redan har godkints for forsdljning och
slappts ut pd marknaden i enlighet med direktiv 2001/83/EG och Europaparlamentets och radets férordning (EG)
nr 726/2004 (%) bor i allminhet ingen ytterligare markning krévas for kliniska provningar som inbegriper att
etiketten doljs. Det finns vidare sarskilda likemedel, till exempel radioaktiva likemedel som anvinds som diagno-
stiska provningslakemedel, for vilka de allmédnna reglerna om mirkning dr oldmpliga med tanke pa de ytterst
kontrollerade forhallanden under vilka radioaktiva likemedel anvinds i kliniska prévningar.

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

(59) I praktiken kan det finnas fria, informella nitverk av forskare eller forskningsinstitutioner som gemensamt
genomfor gemensamma kliniska provningar. Sddana nitverk bor kunna delta som medsponsorer i en klinisk

(") Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001 om upprittande av gemenskapsregler for humanlike-
medel (EGTL 311, 28.11.2001, s. 67).

(%) Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om inrdttande av gemenskapsforfaranden for
godkdnnande av och tillsyn 6ver humanlidkemedel och veterindrmedicinska likemedel samt om inrittande av en europeisk likemedels-
myndighet (EUT L 136, 30.4.2004, s. 1).
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provning. For att inte ansvarsfrdgan ska bli lidande vid kliniska provningar som har flera sponsorer bor sponsorns
skyldigheter enligt denna forordning gilla for samtliga sponsorer. Medsponsorerna bor dock kunna fordela spon-
sorns skyldigheter mellan sig genom avtal.

(60) I syfte att sikerstilla att medlemsstaterna kan vidta verkstallighetsdtgirder och att rittsliga forfaranden i lampliga
fall kan inledas bor det foreskrivas att sponsorer som inte ér etablerade i unionen ska ha en rittslig foretradare i
unionen. Mot bakgrund av att forhéllningssittet till civil- och straffrittsligt ansvar skiljer sig t mellan medlems-
staterna bor det dock vara upp till varje berord medlemsstat att bestimma huruvida det ska krivas en sidan
rittslig foretridare eller inte pd landets territorium, forutsatt att det dtminstone finns en kontaktperson som dr
etablerad i unionen.

(61) Om forsokspersonen vallas skada under den kliniska provningen och provaren eller sponsorn hélls civilrdttsligt
eller straffrittsligt ansvarig bor villkoren for ansvaret i sidana fall, inbegripet frigan om orsakssamband samt
skadestindets och pafoljdernas storlek, regleras i nationell ritt.

(62) 1 kliniska provningar bor det sdkerstillas att ersdttning for skador som beslutats i enlighet med tillimplig ratt
betalas ut. Dirfor bor medlemsstaterna se till att det finns system for ersittning for skador som drabbat en
forsoksperson, vilket maste vara forenlig med riskens karaktir och omfattning.

(63) Den berorda medlemsstaten bor ges ratt att dterkalla tillstdndet for en klinisk provningen att utfirda forbud att
fortsitta den kliniska provningen eller att krdva att sponsorn dndrar en klinisk provning.

(64) For att sikerstilla att bestimmelserna i denna forordning foljs bor medlemsstaterna kunna utfora inspektioner
och ha tillricklig kapacitet for detta.

(65) Kommissionen bor kunna kontrollera att medlemsstaterna Gvervakar efterlevnaden av denna forordning korrekt.
Kommissionen bor ocksd kunna kontrollera att regelverken i tredjelinder garanterar att de sirskilda bestimmel-
serna om kliniska provningar i tredjeland i denna férordning och i direktiv 2001/83/EG f6ljs.

(66)  For att rationalisera och underlitta informationsgdngen mellan sponsorerna och medlemsstaterna samt medlems-
staterna emellan bor likemedelsmyndigheten i samarbete med medlemsstaterna och kommissionen skapa och
uppritthélla en EU-databas som kan nds via en EU-webbportal.

(67) For att sikerstdlla en tillrdcklig nivd av insyn i de kliniska provningarna bor EU-databasen innehélla all relevant
information om den kliniska prévningen som limnas in via EU-portalen. EU-databasen bor vara offentligt till-
ginglig och data bor presenteras i ett sokvanligt format, med relaterade data och dokument linkade till varandra
genom EU-provningsnumret och hyperldnkar, till exempel sd att sammanfattningen, sammanfattningen for
lekmén, provningsprotokollet och den kliniska studierapporten for en klinisk provning linkas ihop och dven
lankas till data frén andra kliniska provningar ddr samma provningslikemedel anvints. Alla kliniska provningar
bor registreras i EU-databasen innan de inleds. Som regel bor ocksd inlednings- och avslutningsdatumen for
rekryteringen av forsokspersoner offentliggoras i EU-databasen. Inga personuppgifter om de forsokspersoner som
deltar i den kliniska provningen bor registreras i EU-databasen. Informationen i EU-databasen bor vara offentlig,
om det inte finns sdrskilda skal till att en viss uppgift inte bor offentliggoras i syfte att skydda enskilda personers
ritt till respekt for privatlivet och skydd av personuppgifter i enlighet med artiklarna 7 och 8 i stadgan. Allmant
tillgdnglig information i EU-databasen bor bidra till att skydda folkhilsan och frimja innovationskapaciteten inom
den europeiska medicinska forskningen, samtidigt som sponsorernas legitima ekonomiska intressen erkinns.

(68)  Vid tillimpningen av denna forordning bor de data som ingdr i de kliniska studierapporterna generellt sett inte
betraktas som affirshemligheter efter det att godkdnnande for forsiljning beviljats, forfarandet for att bevilja
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godkinnande for forsiljning slutforts eller en ansékan om godkidnnande for forsiljning dterkallats. Generellt sett
bor inte heller den kliniska prévningens huvuddrag, slutsatsen om del I i utredningsrapporten for tillstindet for
en klinisk provning och beslutet om tillstdndet for den kliniska prévningen, en visentlig dndring av den kliniska
provningen eller resultaten av den kliniska provningen, inbegripet orsakerna till att den tillfalligt avbrutits eller
avslutats i fortid, betraktas som affarshemligheter.

(69) Beslut om tillstand for kliniska provningar kan fattas av flera organ i en medlemsstat. For att samarbetet mellan
medlemsstaterna ska l6pa smidigt bor varje medlemsstat utse en kontaktpunkt.

(70)  Tillstindsforfarandet i denna forordning kontrolleras i huvudsak av medlemsstaterna. Kommissionen och likeme-
delsmyndigheten bor dnda stodja detta forfarande sa att det fungerar vil, i enlighet med denna forordning.

(71)  Medlemsstaterna bor ha ritt att ta ut avgifter for att kunna utfora uppgifterna enligt denna férordning. Medlems-
staterna bor dock inte kriva att avgifter betalas till flera olika organ som i en viss medlemsstat deltar i bedom-
ningen av en ansokan om tillstdnd f6r klinisk prévning.

(72)  For att sdkerstilla enhetliga villkor for genomférandet av denna forordning bor kommissionen tilldelas genomfo-
randebefogenheter med avseende pa inrittande och dndring av regler gillande samarbete mellan medlemsstaterna
vid bedomning av den information som sponsorn limnat i Eudravigilance-databasen och rutinerna for inspektio-
nerna. Dessa befogenheter bor utévas i enlighet med Europaparlamentets och rddets forordning (EU)
nr 182/2011 ().

(73) I syfte att komplettera eller dndra vissa icke-visentliga delar av denna forordning bor befogenheten att anta akter i
enlighet med artikel 290 i fordraget om Europeiska unionens funktionssitt (EUF-fordraget) delegeras till kommis-
sionen med avseende pd dndring av bilagorna I, I, IV and V till denna férordning for att anpassa dem till den
tekniska utvecklingen eller for att ta hinsyn till den internationella utvecklingen i vilka unionen eller medlemssta-
terna deltar pd omradet regler avseende kliniska prévningar, dndring av bilaga III for att forbittra informationen
om ldkemedels sakerhet, anpassa de tekniska kraven till de tekniska framstegen eller beakta dndringar i det inter-
nationella regelverket om sikerhetskrav for kliniska provningar, som stods av organ som unionen eller medlems-
staterna deltar i, klargérande av principerna och riktlinjerna for god tillverkningssed och detaljerade bestimmelser
for rutinerna for inspektioner for att sikerstilla kvaliteten pd provningslikemedlen, dndring av bilaga VI for att
sikerstilla forsokspersonernas sikerhet och tillforlitlighet och robusthet for data som genererats vid en klinisk
provning och for att beakta den tekniska utvecklingen. Det ar av sirskild betydelse att kommissionen genomfor
lampliga samrdd under sitt férberedande arbete, inklusive pd expertnivd. Kommissionen bér, dé den bereder och
utarbetar delegerade akter, se till att relevanta handlingar Gversinds samtidigt till Europaparlamentet och rddet
och att detta sker sd snabbt som mojligt och pa lampligt sitt.

(74) 1 direktiv 2001/83/EG foreskrivs att det direktivet inte paverkar tillimpningen av nationell lagstiftning som
forbjuder eller begrinsar forsiljning, tillhandahallande eller anvindning av sddana likemedel som abortframkal-
lande medel. I direktiv 2001/83/EG foreskrivs att nationell lagstiftning som forbjuder eller begransar anvindning
av specifika typer av manskliga celler eller djurceller i princip inte paverkas av antingen det direktivet eller av
ndgon av de forordningar som anges i det. Inte heller den hir férordningen boér péaverka nationell ritt som
forbjuder eller begransar anvindningen av specifika typer av minskliga celler eller djurceller eller forsdljning, till-
handahéllande eller anvindning av likemedel som anvinds som abortframkallande medel. Denna férordning bor
inte heller paverka nationell ritt som forbjuder eller begransar forsiljning, tillhandahéllande eller anvindning av
lakemedel som innehdller narkotika enligt definitionen i gillande relevanta internationella konventioner sdsom
Forenta nationernas allmidnna narkotikakonvention frin 1961. Medlemsstaterna bor Gverlimna uppgifter om
sddan nationell lagstiftning till kommissionen.

(75)  Idirektiv 2001/20/EG foreskrivs att det inte fir genomféras nagra genterapeutiska prévningar som resulterar i att
forsokspersonens konsstamecellers genetiska identitet dndras. Denna bestimmelse bor behéllas.

(") Europaparlamentets och ridets forordning (EU) nr 1822011 av den 16 februari 2011 om faststillande av allminna regler och principer
for medlemsstaternas kontroll av kommissionens utovande av sina genomforandebefogenheter (EUTL 55, 28.2.2011,s. 13).
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(76)

(78)

(80)

(81)

(82)

Europaparlamentets och radets direktiv 95/46/EG (') giller behandling av personuppgifter som, inom ramen for
den hir férordningen, sker i medlemsstaterna under overinseende av de behériga myndigheterna, sarskilt de myn-
digheter som utsetts av medlemsstaterna, och Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 45/2001 ()
giller behandling av personuppgifter som utfors av kommissionen och likemedelsmyndigheten inom ramen for
denna forordning under overinseende av Europeiska datatillsynsmannen. Dessa instrument stirker skyddet av
personuppgifter och omfattar ritten till tillgdng, rdttelse och dterkallande samt specificerar de situationer dd denna
rétt fir begrinsas. [ syfte att respektera de rattigheterna och samtidigt sdkerstilla att data frn kliniska prévningar
som anvinds for vetenskapliga dndamadl 4r robusta och tillforlitliga samt att garantera sidkerheten for forsoksper-
soner som deltar i kliniska provningar bor det foreskrivas att ett dterkallande av ett informerat samtycke inte bor
paverka resultaten av verksamheter som redan utforts sdsom lagring och anvindning av data som erhéllits pd
grundval av ett informerat samtycke fore aterkallandet, utan att det paverkar tillimpningen av direktiv 95/46/EG.

Forsokspersoner bor inte behdva betala for provningslikemedel, tilliggslikemedel, medicintekniska produkter
som anvinds for administrering av dem eller forfaranden som kravs specifikt enligt provningsprotokollet, om inte
annat foreskrivs i nationell rétt i den berorda medlemsstaten.

Det tillstdndsforfarande som infors genom denna forordning bor borja tillimpas sd fort som mojligt sd att spon-
sorerna kan utnyttja fordelarna med ett rationaliserat tillstindsforfarande. Mot bakgrund av vikten av de omfat-
tande it-funktioner som kravs for tillstandsforfarandet bor det emellertid foreskrivas att denna forordning inte ska
borja gilla forrdn det har kontrollerats att EU-portalen och EU-databasen fungerar fullt ut.

Direktiv 2001/20/EG bor upphivas sd att det bara finns ett regelverk for kliniska provningar i unionen. For att
underldtta 6vergdngen till bestimmelserna i denna férordning bor sponsorer under en 6vergingsperiod tilldtas
starta och genomfora kliniska provningar i enlighet med direktiv 2001/20/EG.

Denna forordning ér forenlig med de viktigaste internationella vigledningarna for kliniska provningar, till exempel
2008 drs version av Helsingforsdeklarationen, faststilld av World Medical Association, och principerna for god
klinisk sed som bygger pd Helsingforsdeklarationen.

Vad giller direktiv 2001/20/EG har erfarenheterna dven visat att en stor andel av de kliniska provningarna
genomfors av icke-kommersiella sponsorer. Icke-kommersiella sponsorer 4r ofta beroende av finansiering som
helt eller delvis hirror frin offentliga medel eller vilgorenhetsorganisationer. I syfte att f& ut det mesta mojliga av
det virdefulla bidraget fran sddana icke-kommersiella sponsorer och ytterligare stimulera deras forskning utan att
dventyra de kliniska proévningarnas kvalitet, bor medlemsstaterna vidta dtgirder for att uppmuntra kliniska prov-
ningar som genomfors av dessa sponsorer.

Den rittsliga grunden for denna forordning ér artiklarna 114 och 168.4 ¢ i EUF-fordraget. Syftet med forord-
ningen &r att uppritta en inre marknad for kliniska provningar och humanlikemedel, med utgdngspunkt i ett
hogt skydd av hilsan. For att undanroja vanliga betinkligheter vad géller likemedelssikerhet stills det i forord-
ningen ocksd hoga kvalitets- och sikerhetskrav pd likemedel. Bdda dessa mal efterstravas samtidigt. Dessa tvd mal
ar néra forknippade med varandra och bdda ar lika viktiga. Nar det galler artikel 114 i EUF-fordraget harmoni-
seras bestimmelserna om kliniska provningar i unionen genom denna forordning, vilket sikerstiller att den inre
marknaden fungerar ndr det giller kliniska prévningar i flera medlemsstater, att de data som genereras vid en
klinisk provning och som ingdr i en ansokan om tillstdnd for en annan klinisk prévning eller om godkdnnande
for utslippande pd marknaden av ett likemedel godtas i hela unionen samt att den fria rorligheten for likemedel
som anvinds i kliniska provningar forverkligas. Nar det galler artikel 168.4 ¢ i EUF-fordraget faststills i denna
forordning hoga kvalitets- och sikerhetskrav pa likemedel genom att man sikerstiller att de data som genereras
vid kliniska prévningar ar tillforlitliga och robusta, vilket sikerstdller att de behandlingar och likemedel som dr
avsedda att forbittra virden av patienter bygger pd tillforlitliga och robusta data. De hoga krav som i denna
forordning stills pd kvaliteten och sikerheten hos de likemedel som anvinds i kliniska prévningar garanterar
ocksé sikerheten for forsokspersonerna i den kliniska provningen.

(") Europaparlamentets och radets direktiv 95/46/EG av den 24 oktober 1995 om skydd for enskilda personer med avseende pd behandling
av personuppgifter och om det fria flodet av sddana uppgifter (EGT L 281, 23.11.1995, 5. 31).

(%) Europaparlamentets och rddets férordning (EG) nr 45/2001/EG av den 18 december 2000 om skydd for enskilda personer med avseende
pa behandling av personuppgifter och om det fria flodet av sddana uppgifter (EGTL 8, 12.1.2001, s. 1).
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Denna forordning virnar de grundliggande rittigheter och principer som erkdnns bland annat i stadgan, sirskilt
minniskans virdighet, personlig integritet, barnets rittigheter, respekt for privatlivet och familjelivet, skydd av
personuppgifter och frihet for konsten och vetenskapen. Dessa rittigheter och principer bor ligga till grund for
medlemsstaternas tillimpning av denna forordning.

Europeiska datatillsynsmannen har avgett ett yttrande (') i enlighet med artikel 28.2 i Europaparlamentets och
radets férordning (EG) nr 45/2001.

Eftersom malen for denna forordning, ndmligen att sikerstilla att data frén kliniska forsok ar tillforlitliga och
robusta och att respekt for forsokspersonernas rattigheter, sikerhet, virdighet och vilbefinnande tryggas i hela
unionen, inte i tillrdcklig utstrackning kan uppnds av medlemsstaterna utan snarare pd grund av dessomfattning
kan uppnds bittre pd unionsnivd, kan unionen vidta tgirder i enlighet med subsidiaritetsprincipen i artikel 5 i
fordraget om Europeiska unionen. I enlighet med proportionalitetsprincipen i samma artikel gar denna férordning
inte utover vad som ar nodvindigt for att uppna detta mal.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

KAPITEL I
ALLMANNA BESTAMMELSER
Artikel 1

Tillimpningsomrade

Denna forordning tillimpas p4 alla kliniska prévningar som genomfors inom unionen.

Den tillimpas inte pa icke-interventionsstudier.

1.

Artikel 2
Definitioner

I denna forordning ska definitionerna av ldkemedel, radiofarmakon (radioaktivt likemedel), biverkning, allvarlig biverk-

ning, lakemedelsbehallare och yttre forpackning i artikel 1.2, 1.6, 1.11, 1.12, 1.23 och 1.24 i direktiv 2001/83EG gilla.

2.

I denna forordning giller dessutom foljande definitioner:

klinisk studie: varje undersokning avseende minniskor vilken genomférs med avsikten att

a) uppticka eller verifiera de kliniska, farmakologiska eller andra farmakodynamiska effekterna av ett eller flera

lakemedel,

b) identifiera eventuella biverkningar av ett eller flera likemedel, eller

¢) studera absorption, distribution, metabolism och utsondring av ett eller flera likemedel,
med syftet att sdkerstilla att dessa likemedel ar sikra och/eller effektiva.

klinisk provning: klinisk studie dar

a) den behandlingsstrategi som ska tillimpas pé forsokspersonen faststills i forvig och avviker fran normal klinisk

praxis i den berorda medlemsstaten,

b) beslutet att forskriva prévningslikemedlet fattas samtidigt som beslutet att inkludera forsokspersonen i den

kliniska studien, eller

¢) forfaranden for diagnostik eller 6vervakning utover normal klinisk praxis tillimpas pa forsokspersonerna.

() EUT C 253,3.9.2013,s. 10.
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3. ldginterventionsprovning: klinisk provning dir
a) provningslikemedlen, exklusive placebopreparat, ir godkinda,
b) det framgér av prévningsprotokollet att
i) prévningslakemedlen anvinds i enlighet med villkoren i godkdnnandet for forsaljning, eller

ii) anvindningen av provningslikemedlen dr evidensbaserad och stods av publicerade vetenskapliga beldgg for
sikerhet och effektivitet hos dessa provningslikemedel i ndgon av de berorda medlemsstaterna, och

¢) de kompletterande forfarandena for diagnostik eller overvakning inte bidrar mer dn minimalt till risken eller
bordan i frdga om forsokspersonernas sikerhet jaimfort med normal klinisk praxis i nigon av de berorda
medlemsstaterna.

4. icke-interventionsstudie: annan klinisk studie 4n klinisk prévning.

5. provningslakemedel: likemedel som héller pd att provas eller som anvinds som referens, dven ett placebopreparat, i
en klinisk provning.

6. normal klinisk praxis: den behandlingsmetod som man vanligen foljer for att behandla, forebygga eller diagnostisera
en sjukdom eller en storning.

7. provningslakemedel for avancerad terapi: provningslikemedel som ar ett likemedel for avancerad terapi enligt defini-
tionen i artikel 2.1 a i Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 1394/2007 (').

8. tillaggslikemedel: likemedel som anvinds i samband med en klinisk prévning i enlighet med provningsprotokollet,
men inte som provningslakemedel.

9. provningslikemedel som dr godkant for forsiljning: lakemedel som godkénts i enlighet med forordning (EG) nr 726/2004
eller i ndgon berdérd medlemsstat i enlighet med direktiv 2001/83/EG, oberoende av dndringar i markningen av like-
medlet, som anvinds som provningslikemedel.

10. tillaggslikemedel som dr godkdnt for forsiljning: likemedel som godkints i enlighet med forordning (EG) nr 726/2004
eller i ndgon berdrd medlemsstat i enlighet med direktiv 2001/83/EG, oberoende av dndringar i markningen av like-
medlet, och som anvinds som tilliggslakemedel.

11. etikkommitté: oberoende organ i en medlemsstat vilket inrdttats i enlighet med nationell ritt i den medlemsstaten och
som har befogenhet att avge yttranden i samband med tillimpningen av denna foérordning, med beaktande av
synpunkter fran lekmén, i synnerhet patienter eller patientorganisationer.

12. berord medlemsstat: den medlemsstat dir en ansokan om tillstdnd for klinisk provning eller en vasentlig dndring har
lamnats in enligt kapitlen II respektive IIl i denna forordning.

13. vasentlig dndring: varje dndring rorande ndgon aspekt av den kliniska prévningen som gors efter underrittelsen om
ett beslut som avses i artikel 8, 14, 19, 20 eller 23 och som sannolikt kommer att ha en betydande inverkan pd
forsokspersonernas sikerhet eller rittigheter eller pé tillforlitligheten och robustheten hos de data som genereras vid
den kliniska provningen.

14. sponsor: person, foretag, institution eller organisation som ansvarar for att inleda, leda och ordna med finansieringen
av en klinisk prévning.

(") Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november 2007 om likemedel f6r avancerad terapi och om
dndring av direktiv 2001/83/EG och forordning (EG) nr 726/2004 (EUT L 324, 10.12.2007,s. 121).
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15. provare: person som ansvarar for genomforandet av en klinisk prévning pé ett provningsstille.

16. ansvarig provare: provare som 4r ansvarig ledare for en grupp av provare som genomfor en klinisk prévning pa ett
provningsstille.

17. forsoksperson: person som deltar i en klinisk prévning antingen som mottagare av provningslikemedlet eller som
kontrollperson.

18. underdrig: forsoksperson som enligt nationell ritt i den berérda medlemsstaten 4r yngre dr den alder d& man juridiskt
sett har behorighet att limna sitt informerade samtycke.

19. forsoksperson som inte dr beslutskompetent: forsoksperson som, av andra skil 4n den dlder d& man juridiskt sett har
behorighet att lamna sitt informerade samtycke, dr oférmdgen att limna sitt informerade samtycke enligt nationell
ritt i den berérda medlemsstaten.

20. lagligen utsedd stallforetridare: fysisk eller juridisk person, myndighet eller organ som i enlighet med den berérda
medlemsstatens ritt har befogenhet att limna informerat samtycke pa en icke beslutskompetent férsokspersons eller
underdrig forsokspersons vignar.

21. informerat samtycke: en forsokspersons fria och frivilliga uttryck for sin vilja att delta i en viss klinisk provning, efter
att ha informerats om alla aspekter av den kliniska provningen som ir relevanta for forsokspersonens beslut att
delta eller, om forsokspersonen dr underdrig eller inte dr beslutskompetent, tillstind eller samtycke frén forsoksper-
sonens lagligen utsedda stillforetradare om att personen fir ingd i den kliniska provningen.

22. provningsprotokoll: dokument som beskriver vilka syften den kliniska provningen har, hur den 4r utformad och vilken
metod som ska anvdndas samt vilka statistiska overviganden som gjorts och hur prévningen dr upplagd. Termen
provningsprotokoll inbegriper senare versioner och dndringar av provningsprotokollet.

23. provarhandbok: sammanstillning av de kliniska och icke-kliniska data om det eller de provningslikemedel som ar
relevanta for studien av detta eller dessa likemedel pd méanniskor.

24. tillverkning: fullstindig savil som partiell tillverkning samt olika processer for att dela upp, forpacka och mirka lake-
medel (inklusive blindning).

25. provningens start: forsta dtgdrden vid rekryteringen av en potentiell forsdksperson for en specifik klinisk provning,
utom om detta definieras pd ndgot annat vis i prévningsprotokollet.

26. provningens slut: den sista forsokspersonens sista besok, eller en senare tidpunkt som anges i provningsprotokollet,

27. fortida avslutande av provningen: nir den kliniska provningen av ndgon anledning avslutas i fortid innan de villkor
som anges i provningsprotokollet dr uppfyllda.

28. tillfalligt avbrott av prévningen: nir genomforandet av en klinisk provning avbryts av sponsorn, utan att detta fore-
skrivs i provningsprotokollet, men sponsorn har for avsikt att dteruppta provningen.

29. forbud mot att fortsitta provningen: nar en medlemsstat avbryter genomférandet av en klinisk provning.

30. god klinisk sed: en uppsittning detaljerade etiska och vetenskapliga kvalitetskrav f6r utformning, utférande, genomfs-
rande, Gvervakning, granskning, registrering, analys och rapportering av kliniska provningar som sakerstiller att
forsokspersonernas rittigheter, sikerhet och vilbefinnande ar skyddade, och att de data som genereras vid den
kliniska prévningen ar tillforlitliga och robusta.

31. inspektion: den verksamhet som bedrivs av en behorig myndighet i form av en officiell granskning av handlingar,
anldggningar, register, dtgirder for kvalitetssikring och alla andra resurser som enligt den behoériga myndighetens
bedémning har samband med den kliniska prévningen och som kan finnas pé provningsstillet, hos sponsorn och/
eller den organisation som kontrakterats for forskning eller pd andra anldggningar som den behériga myndigheten
anser behover inspekteras.
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32. incident: varje ogynnsam medicinsk hindelse som intriffar hos en forsoksperson som fétt ett likemedel, men som
inte nodvindigtvis har orsakssamband med behandlingen i fraga.

33. allvarlig incident: varje ogynnsam medicinsk hindelse som oavsett dos medfér sjukhusvérd eller forlingd sjukhusvérd,
orsakar bestdende eller betydande invalidisering eller funktionsnedsittning, fororsakar en medfédd anomali eller
missbildning, leder till doden eller 4r livshotande.

34. ofbrutsedd allvarlig biverkning: allvarlig biverkning vars art, allvarlighetsgrad eller resultat inte Gverensstimmer med
referenssikerhetsinformationen.

35. Klinisk studierapport: rapport om den kliniska prévningen, utformad i ett sokvinligt format och sammanstilld i
enlighet med del I modul 5 i bilaga I till Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG samt &tfoljande en
ansokan om godkinnande for forsiljning.

3. Vid tillimpningen av denna forordning ska en forsoksperson som omfattas bade av definitionen f6r underdrig och
av definitionen for forsiksperson som inte dr beslutskompetent betraktas som en forsoksperson som inte anses vara besluts-
kompetent.

Artikel 3

Allmin princip

En klinisk provning far endast genomforas om

a) forsokspersonernas rittigheter, sikerhet, virdighet och vilbefinnande skyddas och ges foretride framfor alla andra
intressen, och

b) den &r utformad for att generera tillforlitliga och robusta data.

KAPITEL II
TILLSTANDSFORFARANDEN FOR KLINISKA PROVNINGAR
Artikel 4
Forhandstillstind
Kliniska provningar ska genomgé vetenskaplig och etisk granskning och ska godkdnnas i enlighet med denna férordning.

Den etiska granskningen ska utforas av en etikkommitté i enlighet med nationell ritt i den berérda medlemsstaten. Etik-
kommitténs granskning fir omfatta aspekter som behandlas i del I i den utredningsrapport for tillstind for en klinisk
provning som avses i artikel 6 och del 1I i den utredningsrapport som avses i artikel 7, enligt vad som limpar sig for
respektive berorda medlemsstat.

Medlemsstaten ska sakerstilla att tidsramarna och forfarandena for etikkommitténs granskning ar forenliga med de tids-
ramar och forfaranden som anges i denna forordning for bedémningen av ansdkan om tillstdnd f6r klinisk prévning.
Artikel 5
Inlimnande av ansokan

1. For att fa tillstdnd ska sponsorn limna in en ansokan till den avsedda berérda medlemsstaten via den webbportal
som avses i artikel 80 (nedan kallad EU-portalen).

Sponsorn ska foresld en av de berorda medlemsstaterna som rapporterande medlemsstat.

Om en annan berérd medlemsstat 4n den foreslagna rapporterande medlemsstaten ar beredd att vara rapporterande
medlemsstat eller om den foreslagna medlemsstaten avbojer att vara rapporterande medlemsstat, ska detta via EU-
portalen meddelas alla ber6rda medlemsstater senast tre dagar efter det att ansokan limnats in.
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Om endast en berord medlemsstat dr beredd att vara rapporterande medlemsstat eller om den kliniska prévningen
enbart beror en medlemsstat, ska den medlemsstaten vara rapporterande medlemsstat.

Om det inte finns ndgon berérd medlemsstat som ér beredd att vara rapporterande medlemsstat eller om det finns fler
dn en ber6rd medlemsstat som ir beredd att vara rapporterande medlemsstat, ska den rapporterande medlemsstaten
viljas ut genom en Gverenskommelse mellan de berorda medlemsstaterna, med beaktande av de rekommendationer som
avses i artikel 85.2 c.

Om de berdrda medlemsstaterna inte kan nd en overenskommelse ska den foreslagna medlemsstaten vara den rapporte-
rande medlemsstaten.

Den rapporterande medlemsstaten ska underritta sponsorn och de ovriga berdrda medlemsstaterna om att den ar
rapporterande medlemsstat via EU-portalen inom sex dagar efter det att ansokan ldmnats in.

2. Sponsorn ska, nir denne ansoker om en laginterventionsprévning, dir provningslikemedlet inte anvinds i enlighet
med villkoren i godkdnnandet for forsiljning, men anvindningen av det likemedlet dr evidensbaserad och stods av publi-
cerade vetenskapliga beldgg for det likemedlets sikerhet och effekt, foresld en av de berorda medlemsstaterna dar
anvindningen av provningslikemedlet 4r evidensbaserad som rapporterande medlemsstat.

3. Senast tio dagar efter det att ansokan ldmnats in ska den rapporterande medlemsstaten validera ansokan med beak-
tande av de synpunkter som inkommit frin de Gvriga berorda medlemsstaterna samt via EU-portalen underritta spon-
sorn om f6ljande:

a) Om den kliniska provningen omfattas av den hir forordningen.
b) Om ansékan dr fullstindig i enlighet med bilaga L.

De berorda medlemsstaterna far underritta den rapporterande medlemsstaten om alla eventuella synpunkter som ar rele-
vanta for valideringen av ans6kan inom sju dagar efter det att ansokan limnats in.

4. Om den rapporterande medlemsstaten inte har underrittat sponsorn inom den period som avses i punkt 3 forsta
stycket ska det anses att den kliniska provningen omfattas av denna forordning och att ansékan ar fullstindig.

5. Om den rapporterande medlemsstaten med beaktande av de synpunkter som inkommit frin de 6vriga berorda
medlemsstaterna finner att ansokan inte 4r fullstindig eller att den kliniska prévning som ansokan giller inte omfattas
av denna forordning ska den underritta sponsorn om detta via EU-portalen och dessutom faststilla en tidsfrist pd hogst
tio dagar inom vilken sponsorn far limna synpunkter pd ansokan eller komplettera sin ansokan via EU-portalen.

Den rapporterande medlemsstaten ska inom fem dagar efter att den mottagit kommentarer eller en kompletterad
ansokan underritta sponsorn om huruvida ansékan uppfyller de krav som anges i punkt 3 forsta stycket a och b.

Om den rapporterande medlemsstaten inte har underrittat sponsorn inom den period som avses i andra stycket ska det
anses att den kliniska provning som ansokan giller omfattas av denna férordning och att ansokan ar fullstindig.

Om sponsorn inte har limnat ndgra synpunkter eller kompletterat ansokan inom den period som anges i forsta stycket
ska ansokan anses ha forfallit i samtliga berorda medlemsstater.

6.  Vid tillimpningen av detta kapitel ska den dag dd sponsorn underrittas i enlighet med punkt 3 eller 5 raknas som
valideringsdatum f6r ansokan. Om sponsorn inte underrittas ska valideringsdatumet vara den sista dagen av de respek-
tive perioder som avses i punkterna 3 och 5.
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Artikel 6
Utredningsrapport — Aspekter som omfattas av del 1

1. Den rapporterande medlemsstaten ska bedoma ansokan med beaktande av foljande aspekter:
a) Huruvida den kliniska prévningen ar en laginterventionsprévning, om det dr vad sponsorn havdar.
b) Overensstimmelse med kapitel V med avseende pé foljande:

i) Den forvintade terapeutiska nyttan och folkhilsonyttan med beaktande av

— provningsldkemedlens karakteristika och kunskapen om dem,

— en kliniska prévningens relevans, inbegripet om de grupper av forsokspersoner som deltar i den kliniska prov-
ningen 4r representativa for den population som dr avsedd att behandlas eller, om sé inte ar fallet, med beak-
tande av den forklaring och motivering som limnats, i enlighet med punkt 17 y i bilaga I till denna f6rord-
ning, och med hinsyn till det nuvarande forskningsliget och till frigan om huruvida den kliniska prévningen
har rekommenderats av eller ar ett krav fran tillsynsmyndigheter som ansvarar for bedomning och godkan-
nande av utsldppandet pd marknaden av likemedel samt, i forekommande fall, med beaktande av ett yttrande
fran den pediatriska kommittén over ett pediatriskt provningsprogram i enlighet med Europaparlamentets och
radets férordning (EG) nr 1901/2006 (*); och

— tillforlitligheten och robustheten hos de data som genereras vid den kliniska provningen, med hinsyn till statis-
tiska metoder, den kliniska provningens utformning och prévningsmetoder (inklusive urvalsstorlek och rando-
misering samt jamforelseladkemedel och utfallsmatt).

ii) Risker och oldgenheter for forsokspersonen med beaktande av
— provningslikemedlens och tilliggslikemedlens karakteristika och kunskapen om dem,

— interventionens karakteristika i forhéllande till normal klinisk praxis,

— sikerhetsdtgirderna, inklusive bestimmelser for riskminimeringsdtgirder, 6vervakning, sikerhetsrapportering
och sdkerhetsplan, och

— den risk for forsokspersonernas hilsa som det medicinska tillstdnd for vilket prévningsldkemedlet undersoks
kan innebdra.

c) Overensstimmelse med de krav avseende tillverkning och import av provningslikemedel och tilliggslikemedel som
anges i kapitel IX.

d) Overensstimmelser med de markningskrav som anges i kapitel X.
e) Provarhandbokens fullstindighet och korrekthet.

2. Den rapporterande medlemsstaten ska utarbeta en utredningsrapport. Bedomningen av de aspekter som avses i
punkt 1 ska utgora del I i utredningsrapporten.

3. Utredningsrapporten ska innehélla nigon av foljande slutsatser rorande de aspekter som tas upp i del I i utred-
ningsrapporten:

a) Den kliniska provningen ar godtagbar med hinsyn till de krav som faststills i denna férordning.

b) Den kliniska provningen dr godtagbar med hinsyn till de krav som faststills i denna foérordning, men under forutsitt-
ning att prévningen uppfyller sirskilda villkor som ska anges uttryckligen i slutsatsen.

¢) Den kliniska provningen ir inte godtagbar med hidnsyn till de krav som faststills i denna férordning.

4. Den rapporterande medlemsstaten ska limna den slutliga versionen av del I i utredningsrapporten, inklusive dess
slutsats, via EU-portalen till sponsorn och till vriga berérda medlemsstater inom 45 dagar fran valideringsdatumet.

(") Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 1901/2006 av den 12 december 2006 om likemedel for pediatrisk anvindning och
om dndring av férordning (EEG) nr 1768/92, direktiv 2001/20/EG, direktiv 2001/83EG och forordning (EG) nr 726/2004 (EUT L 378,
27.11.2006,s. 1).
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5. For kliniska provningar som inbegriper fler an en medlemsstat ska beddmningen ske i tre etapper:
a) En inledande bedomning utférd av den rapporterande medlemsstaten inom 26 dagar frdn valideringsdatumet.

b) En samordnad granskning i vilken samtliga ber6rda medlemsstater medverkar, genomford inom 12 dagar fran det att
den inledande bedomningen slutforts.

¢) En konsolidering genomford av den rapporterande medlemsstaten inom sju dagar frin det att den samordnade
granskningen slutforts.

Under den inledande bedémningen ska den rapporterande medlemsstaten utarbeta ett forslag till del I i utredningsrap-
porten och vidarebefordra det till samtliga 6vriga berérda medlemsstater.

Under den samordnade granskningen ska samtliga berorda medlemsstater gemensamt granska ansokan pd grundval av
forslaget till del I i utredningsrapporten samt utbyta eventuella synpunkter avseende ansokan.

Under konsolideringsfasen ska den rapporterande medlemsstaten ta vederborlig hinsyn till de berérda medlemsstaternas
synpunkter vid slutforandet av del I i utredningsrapporten samt redogora for hur alla sddana synpunkter har beaktats.
Den rapporterande medlemsstaten ska limna den slutliga versionen av del I i utredningsrapporten till sponsorn och
samtliga berorda medlemsstater inom den period som avses i punkt 4.

6.  Vid tillimpningen av detta kapitel ska det datum dé den slutliga versionen av del I i utredningsrapporten ldimnas av
den rapporterande medlemsstaten till sponsorn och 6vriga berérda medlemsstater betraktas som rapporteringsdatum.

7. Den rapporterande medlemsstaten fir ocksa forlinga den period som avses i punkt 4 med ytterligare 50 dagar for
kliniska provningar som inbegriper provningsldkemedel for avancerad terapi eller likemedel enligt definitionen i punkt 1
i bilagan till forordning (EG) nr 726/2004, for att samrdda med experter. I detta fall ska de perioder som avses i punk-
terna 5 och 8 i denna artikel tillimpas pd motsvarande sitt.

8. Mellan valideringsdatumet och rapporteringsdatumet fir endast den rapporterande medlemsstaten begira in
kompletterande information fran sponsorn, med beaktande av de synpunkter som avses i punkt 5.

I syfte att inhimta och granska denna kompletterande information frin sponsorn i enlighet med tredje och fjirde
styckena far den rapporterande medlemsstaten forlinga den period som avses i punkt 4 med hogst 31 dagar.

Sponsorn ska limna in den begirda kompletterande informationen inom den period som faststills av den rapporterande
medlemsstaten, vilken inte ska 6verskrida 12 dagar frén det att begdran mottogs.

Nir den kompletterande informationen inkommit ska de berorda medlemsstaterna gemensamt granska all eventuell
kompletterande information frén sponsorn tillsammans med den ursprungliga ans6kan samt utbyta eventuella
synpunkter avseende ansokan. Den samordnade granskningen ska genomforas inom hogst 12 dagar frdn mottagandet av
den kompletterande informationen, och den ytterligare konsolideringen ska genomforas inom hogst sju dagar fran det
att den samordnade granskningen slutforts. Vid slutférandet av del I i utredningsrapporten ska den rapporterande med-
lemsstaten ta vederborlig hdnsyn till de berérda medlemsstaternas synpunkter samt redogora for hur dessa synpunkter
har beaktats.

Om sponsorn inte lamnar kompletterande information inom den period som den rapporterande medlemsstaten faststallt
i enlighet med tredje stycket, ska ansokan anses ha forfallit i samtliga berorda medlemsstater.

Bade begdran om kompletterande information och den kompletterande informationen ska limnas via EU-portalen.

Artikel 7
Utredningsrapport — Aspekter som omfattas av del II

1. Varje berord medlemsstat ska for sitt eget territorium bedoma ansokan med avseende pé foljande aspekter:
a) Overensstimmelsen med kraven i kapitel V i friga om informerat samtycke.

b) Overensstimmelsen med de kraven i friga om bel6ning eller ersittning till forsdkspersoner. som framgér av kapitel V
samt till provare.
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c) Overensstimmelsen med kraven i kapitel V i friga om formerna for rekrytering av forsokspersoner.
d) Overensstimmelsen med direktiv 95/46EG.

) Overensstimmelsen med artikel 49.

f) Overensstimmelsen med artikel 50.

g) Overensstimmelsen med artikel 76.

h) Overensstimmelsen med tillimpliga regler for insamling, lagring och framtida anvindning av biologiska prover frin
forsokspersonen.

Bedomningen av de aspekter som avses i forsta stycket ska utgora del I i utredningsrapporten.

2. Varje berord medlemsstat ska slutfora sin bedomning inom 45 dagar frin valideringsdatumet och limna, via EU-
portalen, del II i utredningsrapporten, inklusive slutsatsen, till sponsorn.

Varje berord medlemsstat fir av motiverade skdl och endast inom den period som avses i forsta stycket begira in
kompletterande information fran sponsorn rérande de aspekter som avses i punkt 1.

3. For att erhdlla och granska den kompletterande information som avses i punkt 2 andra stycket frdn sponsorn i
enlighet med andra och tredje styckena, fir den berérda medlemsstaten forlinga den period som avses i punkt 2 forsta
stycket med hogst 31 dagar.

Sponsorn ska ldmna in den begirda kompletterande informationen inom den period som faststills av de berorda
medlemsstaterna, vilken inte ska overskrida 12 dagar frdn det att begdran mottogs.

Den berorda medlemsstaten ska slutfora sin bedomning inom hogst 19 dagar fran det att den kompletterande informa-
tionen mottogs.

Om sponsorn inte limnar kompletterande information inom den period som faststills av den berérda medlemsstaten i
enlighet med andra stycket ska ansokan anses ha forfallit i den berérda medlemsstaten.

Bade begiran om kompletterande information och den kompletterande informationen ska limnas via EU-portalen.

Artikel 8
Beslut om den kliniska préovningen

1. Varje berord medlemsstat ska underritta sponsorn via EU-portalen om huruvida den kliniska provningen har bevil-
jats tillstdnd, om den har beviljats tillstind pd vissa villkor eller om ansékan om tillstdnd har avslagits.

Underrittelsen ska ske genom ett enda beslut inom fem dagar fran rapporteringsdatumet eller den sista dagen av den
bedémning som avses i artikel 7, beroende pé vilken tidpunkt som infaller senast.

Ett tillstdnd for klinisk prévning som beviljas pd vissa villkor ska begransas till villkor som pd grund av sin karaktar inte
kan uppfyllas vid tidpunkten for det tillstdndsbeslutet.

2. Om den rapporterande medlemsstatens slutsats rorande del I i utredningsrapporten ér att den kliniska prévningen
kan godtas eller kan godtas om vissa villkor uppfylls, ska denna slutsats betraktas som den berérda medlemsstatens slut-
sats.

Trots vad som sigs i forsta stycket fir en berérd medlemsstat invinda mot den rapporterande medlemsstatens slutsats
avseende del I i utredningsrapporten, dock endast pa f6ljande grunder:

a) Om den anser att deltagande i den kliniska provningen skulle leda till att en forsoksperson fir simre behandling 4n
om man {6ljt normal klinisk praxis i den berorda medlemsstaten.

b) Vid 6vertridelse av den nationella ritt som avses i artikel 90.

¢) overviaganden avseende forsokspersonernas sikerhet och datans tillforlitlighet och robusthet vilka avgetts i enlighet
med artikel 6.5 eller 6.8.
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Om en berord medlemsstat motsitter sig slutsatsen pd grundval av andra stycket ska den via EU-portalen meddela sina
invindningar, tillsammans med en detaljerad motivering, till kommissionen, alla berorda medlemsstater och sponsorn.

3. Om, vad giller de aspekter som omfattas av del I i utredningsrapporten, den kliniska provningen dr godtagbar eller
kan godtas under forutsittning att vissa villkor uppfylls, ska den berorda medlemsstaten i sitt beslut inkludera sin slutsats
om del II i utredningsrapporten.

4. En berord medlemsstat ska avsld ansokan om tillstind for klinisk prévning om den invidnder mot den rapporte-
rande medlemsstatens slutsats avseende del I i utredningsrapporten pé ndgon av de grunder som avses i punkt 2 andra
stycket i denna artikel eller om den av vederborligen motiverade skil anser att de aspekter som behandlas i del II i utred-
ningsrapporten inte dr uppfyllda eller om en etikkommitté har avgett ett negativt yttrande som i enlighet med nationell
ritt i den berorda medlemsstaten giller for hela medlemsstaten. Den medlemsstaten ska erbjuda ett 6verklagandeforfa-
rande for det avslagsbeslutet.

5. Om den rapporterande medlemsstatens slutsats rorande del I i utredningsrapporten ar att den kliniska provningen
inte dr godtagbar, ska denna slutsats betraktas som alla berérda medlemsstaters slutsats.

6.  Om den berorda medlemsstaten inte har underrittat sponsorn om sitt beslut inom de relevanta perioder som avses
i punkt 1, ska slutsatsen om del I i utredningsrapporten betraktas som den berdrda medlemsstatens beslut om ansékan
om tillstdnd for den kliniska provningen.

7. De berorda medlemsstaterna ska inte begira kompletterande information fran sponsorn avseende de aspekter som
behandlas i del I i utredningsrapporten efter rapporteringsdatumet.

8.  Vid tillimpningen av detta kapitel ska underrittelsedatumet vara den dag dé sponsorn underrittas om det beslut
som avses i punkt 1. Om sponsorn inte har underrittats i enlighet med punkt 1 ska underrittelsedatumet anses vara
den sista dagen av den period som foreskrivs i punkt 1.

9.  Om ingen forsoksperson har inkluderats i den kliniska provningen i en berord medlemsstat inom tvd ar efter
underrittelsedatumet ska tillstindet upphoéra att gilla i den berérda medlemsstaten, om inte en forlingning har beviljats
pa begiran av sponsorn i enlighet med det forfarande som anges i kapitel IIL

Artikel 9

Personer som bedémer ansékan

1. Medlemsstaterna ska se till att de personer som validerar och bedémer ansokan inte berdrs av intressekonflikter
och ir oberoende av sponsorn, provningsstillet, de provare som deltar och personer som finansierar den kliniska prov-
ningen samt ar fria frén varje annan otillborlig paverkan.

[ syfte att garantera oberoende och insyn ska medlemsstaterna se till att de personer som bedomer om ansdkan kan
beviljas tillstind och bedomer den med avseende pd de aspekter som behandlas i delarna I och II i utredningsrapporten
inte har ndgra ekonomiska eller personliga intressen som skulle kunna péverka deras opartiskhet. Dessa personer ska
varje dr avge en forklaring om sina ekonomiska intressen.

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

3. Minst en lekman ska delta i bedomningen.

Artikel 10
Sarskilda hinsyn nir det giller sirbara personer

1. Om forsokspersonerna dr underdriga ska det vid bedémningen av ans6kan om tillstdnd for klinisk prévning tas
sarskild hansyn till pediatrisk sakkunskap eller till rdid som inhimtats om kliniska, etiska och psykosociala frigor inom
pediatriken.



L 158/20 Europeiska unionens officiella tidning 27.5.2014

2. Om forsokspersonerna inte dr beslutskompetenta forsokspersoner ska det vid bedomningen av ansokan om till-
stand for klinisk prévning tas sdrskild hansyn till sakkunskap om den aktuella sjukdomen och berorda patientgruppen
eller till rdd som inhidmtats om kliniska, etiska och psykosociala frigor pd det omride som den aktuella sjukdomen
tillhor och om den berdrda patientgruppen.

3. Om forsokspersonerna ar gravida eller ammande kvinnor ska det vid bedémningen av ansdkan om tillstdnd for
klinisk prévning tas sirskild hinsyn pd grundval av sakkunskaper om det relevanta tillstindet och den population som
foretrads av den berorda forsokspersonen.

4. Om det framgdr av prévningsprotokollet att specifika grupper eller undergrupper av forsokspersoner ska delta i
den kliniska provningen ska, nir det 4r lampligt, sdrskild hinsyn tas till bedémningen av ansokan om tillstdnd for klinisk
provning pd grundval av sakkunskaper om den population som de berorda forsokspersonerna representerar.

5. I alla ansokningar om tillstdnd for klinisk provning som avses i artikel 35 ska sdrskild hdnsyn tas till de forhal-
landen under vilka den kliniska provningen genomfors.
Artikel 11

Inlimning och bedémning av ans6kningar begrinsat till aspekter som omfattas av del I eller del II i utrednings-
rapporten

Om sponsorn begir detta ska ansokan om tillstdnd for klinisk provning samt bedomningen och slutsatsen begrinsas till
de aspekter som omfattas av del I i utredningsrapporten.

Efter underrittelsen om slutsatsen om de aspekter som omfattas av del I i utredningsrapporten far sponsorn inom tva ar
ansoka om ett tillstind som begrinsas till de aspekter som omfattas av del II i utredningsrapporten. I denna ansokan ska
sponsorn avge en forklaring om att han inte har kinnedom om ndgon ny visentlig vetenskaplig information som skulle
dndra giltigheten hos ndgon del av ansokan avseende aspekter som omfattas av del I i utredningsrapporten. I detta fall
ska den ansokan bedomas i enlighet med artikel 7 och den berorda medlemsstaten ska meddela sitt beslut om den
kliniska provningen i enlighet med artikel 8. I de medlemsstater dir sponsorn inte inom tvé ar ansoker om ett tillstind
som begrinsar sig till de aspekter som omfattas av del II i utredningsrapporten ska ansokan avseende aspekter som
omfattas av del I i utredningsrapporten anses ha forfallit.

Artikel 12
Aterkallelse
Sponsorn far dterkalla sin ansokan nir som helst fram till rapporteringsdatumet. I ett sddant fall ska ansokan aterkallas
med avseende pd alla berorda medlemsstater. Skilen till dterkallandet ska tillkinnages via EU-portalen.
Artikel 13

Ny ansékan

Detta kapitel paverkar inte sponsorns mojligheter att efter ett avslag pd en ansokan om tillstind eller en dterkallelse av
en ansokan, limna in en ansokan om tillstdnd i ndgon annan berérd medlemsstat. Den ansokan ska betraktas som en ny
ansokan om tillstdnd for en annan klinisk prévning.

Artikel 14

Senare tilligg av en berérd medlemsstat

1. Om sponsorn vill utvidga en klinisk provning som beviljats tillstdnd till en annan medlemsstat (nedan kallad ytterli-
gare berord medlemsstat), ska sponsorn ldmna in en ansokan till denna medlemsstat via EU-portalen.

Ansokan kan limnas in endast efter underrittelsedatumet for det forsta tillstindsbeslutet.

2. Den rapporterande medlemsstaten for den ansokan som avses i punkt 1 ska vara den som var rapporterande
medlemsstat for det inledande tillstdndsforfarandet.
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3. Den ytterligare berorda medlemsstaten ska inom 52 dagar frdn dagen for inlimnandet av den ansokan som avses i
punkt 1 genom ett enda beslut underritta sponsorn via EU-portalen om huruvida den kliniska prévningen har beviljats
tillstdnd, om den har godkénts pé vissa villkor eller om ansokan om tillstdnd har avslagits.

Ett tillstdnd for klinisk provning som beviljas pé vissa villkor ska begrinsas till villkor som pd grund av sin karaktdr inte
kan uppfyllas vid tidpunkten for det tillstindsbeslutet.

4. Om den rapporterande medlemsstatens slutsats rorande del I i utredningsrapporten ir att den kliniska prévningen
kan godtas eller kan godtas om vissa villkor uppfylls, ska denna slutsats betraktas som den ytterligare berorda medlems-
statens slutsats.

Trots vad som sigs i forsta stycket far en ytterligare berord medlemsstat invinda mot den rapporterande medlemsstatens
slutsatser avseende del I i utredningsrapporten, dock endast pa f6ljande grunder:

a) Om den anser att deltagande i den kliniska provningen skulle leda till att en forsoksperson fir simre behandling 4n
om man {6ljt normal klinisk praxis i den berorda medlemsstaten.

b) Vid overtridelse av dess nationella ritt sisom avses i artikel 90.

¢) overvaganden avseende forsokspersonernas sikerhet och datans tillforlitlighet och robusthet vilka ldmnats i enlighet
med punkt 5 eller 6.

Om en ytterligare berord medlemsstat motsitter sig slutsatsen pd grundval av andra stycket ska den via EU-portalen
meddela sina invindningar, tillsammans med en detaljerad motivering, till kommissionen, alla medlemsstater och spon-
sorn.

5. Mellan inlimningsdagen for den ansdkan som avses i punkt 1 och fem dagar fore den dag dé den period som avses
i punkt 3 loper ut far den ytterligare berorda medlemsstaten via EU-portalen underritta den rapporterande medlemsstat-
en och de ovriga berorda medlemsstater om eventuella 6vervidganden rorande ansokan.

6. Mellan inlimningsdagen for den ansokan som avses i punkt 1 och den dag dé den period som avses i punkt 3
loper ut far endast den rapporterande medlemsstaten begdra in kompletterande information frén sponsorn rérande de
aspekter som behandlas i del I i utredningsrapporten, med hinsyn till de éverviganden som avses i punkt 5.

I syfte att erhdlla och granska denna kompletterande information fran sponsorn i enlighet med tredje och fjarde stycket,
far den rapporterande medlemsstaten forlinga den period som avses i punkt 3 med hogst 31 dagar.

Sponsorn ska limna in den begirda kompletterande informationen inom den period som faststills av den rapporterande
medlemsstaten, vilken inte fdr 6verskrida 12 dagar frdn och med det att begdran mottogs.

Nar den kompletterande informationen inkommer ska den ytterligare berdrda medlemsstaten tillsammans med samtliga
ovriga berorda medlemsstater och den rapporterande medlemsstaten gemensamt granska all eventuell kompletterande
information fran sponsorn tillsammans med den ursprungliga ansokan samt utbyta eventuella synpunkter avseende
ansokan. Den samordnade granskningen ska genomforas inom hogst 12 dagar fran det att den kompletterande informa-
tionen inkommit, och den ytterligare konsolideringen ska genomforas inom hogst sju dagar fran det att den samordnade
granskningen slutforts. Den rapporterande medlemsstaten ska ta vederborlig hidnsyn till de berérda medlemsstaternas
synpunkter samt redogora for hur alla dessa synpunkter har beaktats.

Om sponsorn inte limnar kompletterande information inom den period som den rapporterande medlemsstaten faststallt
i enlighet med tredje stycket ska ansokan anses ha forfallit i den ytterligare berorda medlemsstaten.

Bade begdran om kompletterande information och den kompletterande informationen ska limnas via EU-portalen.

7. Den ytterligare berorda medlemsstaten ska for sitt territorium bedéma de aspekter som behandlas i del 1I i utred-
ningsrapporten inom den period som avses i punkt 3 och via EU-portalen limna del II i utredningsrapporten, inklusive
dess slutsatser, till sponsorn. Om dess territorium berdrs far den inom denna period av motiverade skl begira att spon-
sorn limnar kompletterande information avseende aspekter som behandlas i del 11 i utredningsrapporten.
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8.  For att erhdlla och granska den kompletterande information som avses i punkt 7 frin sponsorn i enlighet med
andra och tredje stycket fir den ytterligare berorda medlemsstaten forlinga den period som anges i punkt 7 med
hogst 31 dagar.

Sponsorn ska ldmna in den begirda kompletterande informationen inom den period som faststills av den ytterligare
berorda medlemsstaten, vilken inte fir verskrida 12 dagar fran att begiran mottogs.

Den ber6rda medlemsstaten ska slutfora sin bedomning inom hogst 19 dagar efter det att den kompletterande informa-
tionen mottogs.

Om sponsorn inte limnar kompletterande information inom den period som faststills av den ytterligare berérda med-
lemsstaten i enlighet med andra stycket ska ansokan anses ha forfallit i den ytterligare berorda medlemsstaten.

Bade begdran om kompletterande information och den kompletterande informationen ska limnas via EU-portalen.

9.  Om genomforandet av den kliniska provningen vad giller de aspekter som omfattas av del I i utredningsrapporten
ar godtagbar eller kan godtas om vissa villkor uppfylls, ska den ytterligare berorda medlemsstaten i sitt beslut inkludera
sin slutsats om del I i utredningsrapporten.

10.  Den ytterligare ber6rda medlemsstaten ska avsld ansokan om klinisk prévning om den invinder mot den rappor-
terande medlemsstatens slutsatser avseende del I i utredningsrapporten pd nigon av de grunder som anges i punkt 4
andra stycket eller om den av vederborligen motiverade skil anser att de aspekter som behandlas i del I i utredningsrap-
porten inte dr uppfyllda eller om en etikkommitté har avgett ett negativt yttrande som i enlighet med nationell ritt i den
ytterligare berorda medlemsstaten giller for hela den berorda ytterligare medlemsstaten. Den ytterligare berorda med-
lemsstaten ska erbjuda ett 6verklagansforfarande for det avslagsbeslutet.

11.  Om den ytterligare berorda medlemsstaten inte har underrittat sponsorn om sitt beslut inom den period som
avses i punkt 3, eller ifall den perioden har forlingts i enlighet med punkt 6 eller 8 och den ytterligare berérda medlems-
staten inte har meddelat sponsorn sitt beslut inom den forlingda perioden, ska slutsatsen om del I i utredningsrapporten
betraktas som den ytterligare berérda medlemsstatens beslut om ansokan om tillstdnd for den kliniska provningen.

12.  En sponsor far inte limna in en ansokan i enlighet med denna artikel medan ett forfarande enligt kapitel IIl som

giller den kliniska provningen pagér.

Kapitel III
TILLSTANDSFORFARANDE FOR EN VASENTLIG ANDRING RORANDE EN KLINISK PROVNING
Artikel 15
Allminna principer

En visentlig dndring, inbegripet tilligg av ett provningsstille eller byte av ansvarig provare pd provningsstillet, far endast
genomféras om den har beviljats tillstdnd i enlighet med det forfarande som foreskrivs i detta kapitel.

Artikel 16

Inlimnande av ansokan

For att fa ett tillstdnd ska sponsorn limna in en ansokan till de berorda medlemsstaterna via EU-portalen.

Artikel 17

Validering av en ansokan om tillstind for en visentlig indring av en aspekt som omfattas av del I i utrednings-
rapporten

1. Den rapporterande medlemsstaten for tillstindet for en visentlig dndring ska vara den rapporterande medlemsstat
som hade hand om det ursprungliga tillstindsforfarandet.
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De berorda medlemsstaterna far underritta den rapporterande medlemsstaten inom fem dagar fran det att ansokan om
en visentlig andring inkommit om de synpunkter som ar relevanta f6r valideringen av ansokan.

2. Senast sex dagar frdn det att ansokan limnats in ska den rapporterande medlemsstaten validera ansokan med beak-
tande av de synpunkter som inkommit frin 6vriga berorda medlemsstater samt via EU-portalen underritta sponsorn om
huruvida

a) den visentliga dndringen giller en aspekt som omfattas av del I i utredningsrapporten, och
b) ansokan dr fullstindig i enlighet med bilaga IL

3. Om den rapporterande medlemsstaten inte har underrittat sponsorn inom den period som anges i punkt 2 ska det
anses att den visentliga dndring som ansokan giller ror en aspekt som omfattas av del I i utredningsrapporten och
ansokan ska anses vara fullstandig.

4. Om den rapporterande medlemsstaten med beaktande av de synpunkter som inkommit frin o6vriga berdrda
medlemsstater konstaterar att ansokan inte avser en aspekt som omfattas av del I i utredningsrapporten eller att ansokan
inte dr fullstindig ska den underritta sponsorn om detta via EU-portalen och faststilla en period pd hogst tio dagar
inom vilken sponsorn kan ldimna synpunkter eller komplettera ansokan via EU-portalen.

Inom fem dagar frén det att kommentarer eller en kompletterad ansokan inkommit ska den rapporterande medlemsstat-
en underritta sponsorn om huruvida ansokan uppfyller villkoren i punkt 2 a och 2 b.

Om den rapporterande medlemsstaten inte har underrittat sponsorn inom den period som anges i andra stycket ska den
vasentliga dndring som ansokan giller anses rora en aspekt som omfattas av del I i utredningsrapporten och ansokan
ska anses vara fullstandig.

Om sponsorn inte har limnat ndgra kommentarer eller kompletterat ansokan inom den period som anges i forsta stycket
ska ansokan anses ha forfallit i samtliga berorda medlemsstater.

5. Vid tillimpning av artiklarna 18, 19 och 22 ska den dag da sponsorn har underrittats i enlighet med punkt 2 eller
4 riknas som valideringsdatum for ans6kan. Om sponsorn inte underrittas ska valideringsdatum vara den sista dagen av
de respektive perioder som avses i punkterna 2 och 4.

Artikel 18
Bedomning av en visentlig indring av en aspekt som omfattas av del I i utredningsrapporten

1. Den rapporterande medlemsstaten ska bedoma ans6kan med beaktande av en aspekt som omfattas av del I i utred-
ningsrapporten, inbegripet om den kliniska provningen kommer att forbli en laginterventionsprovning efter den visent-
liga dndringen av den, samt utarbeta en utredningsrapport.

2. Utredningsrapporten ska innehdlla ndgon av foljande slutsatser rorande de aspekter som tas upp i del I i utred-
ningsrapporten:

a) Den visentliga dndringen dr godtagbar med hinsyn till de krav som faststills i denna férordning.

b) Den visentliga dndringen 4r godtagbar med hinsyn till de krav som faststills i den hér férordningen, under forutsatt-
ning att den overensstimmer med sirskilda villkor som uttryckligen ska anges i slutsatsen.

¢) Den visentliga dndringen 4r inte godtagbar med hinsyn till de krav som faststills i denna forordning.

3. Den rapporterande medlemsstaten ska limna den slutliga utredningsrapporten via EU-portalen, inklusive dess slut-
sats, till sponsorn och till de andra berorda medlemsstaterna senast 38 dagar fran valideringsdatumet.

Vid tillimpningen av denna artikel och artiklarna 19 och 23 ska rapporteringsdatumet vara den dag da den slutliga
utredningsrapporten ldmnas till sponsorn och till de 6vriga berérda medlemsstaterna.
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4. For kliniska provningar som inbegriper fler 4n en medlemsstat ska beddmningen av en visentlig dndring ske i tre
etapper:

a) En inledande bedomning utférd av den rapporterande medlemsstaten inom 19 dagar frdn valideringsdatumet.

b) En samordnad granskning i vilken samtliga ber6rda medlemsstater medverkar, genomford inom 12 dagar fran det att
den inledande bedomningen slutforts.

¢) En konsolideringsfas genomford av den rapporterande medlemsstaten inom sju dagar frin det att den samordnade
granskningen slutforts.

Under den inledande bedomningen ska den rapporterande medlemsstaten utarbeta ett forslag till utredningsrapport och
vidarebefordra det till samtliga ber6rda medlemsstater.

Under den samordnade granskningen ska samtliga berérda medlemsstater gemensamt granska ansokan péa grundval av
forslaget till utredningsrapport samt utbyta eventuella synpunkter avseende ansokan.

Under konsolideringsfasen ska den rapporterande medlemsstaten ta vederborlig hansyn till 6vriga berorda medlemssta-
ters synpunkter vid slutférandet av utredningsrapporten samt redogora for hur alla synpunkter har beaktats. Den rappor-
terande medlemsstaten ska limna den slutliga utredningsrapporten till sponsorn och samtliga Gvriga berorda medlems-
stater fore rapporteringsdatumet.

5. Den rapporterande medlemsstaten fir forlinga den period som avses i punkt 3 med ytterligare 50 dagar for
kliniska provningar som inbegriper prévningslikemedel for avancerad terapi eller likemedel som anges i punkt 1 i
bilagan till forordning (EG) nr 726/2004, for att samrdda med experter. [ detta fall ska de perioder som avses i punk-
terna 4 och 6 i denna artikel tillimpas pd motsvarande sitt.

6.  Den rapporterande medlemsstaten, fir mellan valideringsdatumet och rapporteringsdatumet begira in komplette-
rande information fran sponsorn, med beaktande av de synpunkter som avses i punkt 4.

For att kunna erhdlla och granska denna kompletterande information frdn sponsorn i enlighet med tredje och fjarde
styckena, far den rapporterande medlemsstaten forlinga den period som avses i punkt 3 forsta stycket med hogst 31
dagar.

Sponsorn ska limna in den begdrda kompletterande informationen inom den period som faststills av den rapporterande
medlemsstaten, vilken inte ska overskrida 12 dagar frén och med det att begiran mottogs.

Nir den kompletterande informationen inkommit ska de berdrda medlemsstaterna gemensamt granska all komplette-
rande information frdn sponsorn tillsammans med den ursprungliga ans6kan samt utbyta eventuella synpunkter avse-
ende ansokan. Den samordnade granskningen ska genomforas inom hogst 12 dagar fran det att den kompletterande
informationen inkommit, och den ytterligare konsolideringen ska genomforas inom sju dagar frén det att den samord-
nade granskningen slutforts. Nir den rapporterande medlemsstaten slutfor utredningsrapporten ska den ta vederborlig
hansyn till de 6vriga berorda medlemsstaternas synpunkter samt redogora for hur alla synpunkter har beaktats.

Om sponsorn inte limnar kompletterande information inom den period som den rapporterande medlemsstaten faststillt
i enlighet med tredje stycket, ska ansokan anses ha forfallit i samtliga berorda medlemsstater.

Bade begiran om kompletterande information och den kompletterande informationen ska limnas via EU-portalen.

Artikel 19
Beslut om en visentlig indring av en aspekt som omfattas av del I i utredningsrapporten

1. Varje berord medlemsstat ska via EU-portalen underritta sponsorn om huruvida den visentliga dndringen har
beviljats tillstdnd, huruvida den har beviljats tillstind pa vissa villkor eller huruvida ansdkan har avslagits.

Underrittelsen ska ske genom ett enda beslut senast fem dagar frdn rapporteringsdatumet.
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Ett tillstdnd for en visentlig dndring av en klinisk prévning som beviljas pé vissa villkor ska begrinsas till villkor som pé
grund av sin karaktar inte kan uppfyllas vid tidpunkten for det tillstindsbeslutet.

2. Om den rapporterande medlemsstatens slutsats ar att den visentliga dndringen 4r godtagbar eller kan godtas under
forutsittning att vissa villkor uppfylls, ska denna slutsats betraktas som den berérda medlemsstatens slutsats.

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

a) Om den anser att deltagande i den kliniska provningen skulle leda till att en forsoksperson far simre behandling 4n
om normal klinisk praxis i den berérda medlemsstaten skulle foljas.

b) Vid 6vertridelse av dess nationella ritt som avses i artikel 90.

) Overviganden avseende forsdkspersonens sikerhet och datans tillforlitlighet och robusthet vilka avgetts i enlighet
med artikel 18.4 eller 18.6.

Om den berorda medlemsstaten motsitter sig slutsatsen pd grundval av andra stycket ska den via EU-portalen meddela
sina invandningar, tillsammans med en detaljerad motivering, till kommissionen, samtliga berorda medlemsstater och
sponsorn.

En berord medlemsstat ska avsld ansokan om godkinnande av en visentlig dndring om den invidnder mot den rapporte-
rande medlemsstatens slutsats avseende del I i utredningsrapporten pd ndgon av de grunder som avses i andra stycket,
om en etikkommitté har avgett ett negativt yttrande som, i enlighet med nationell rétt i den berdrda medlemsstaten,
giller for hela den medlemsstaten. Den medlemsstaten ska erbjuda ett 6verklagansforfarande for det avslagsbeslutet.

3. Om den rapporterande medlemsstatens slutsats rorande den visentliga dndringen av aspekter som omfattas av del
[ i utredningsrapporten &r att den vasentliga dndringen inte kan godtas ska denna slutsats betraktas som samtliga berérda
medlemsstaters slutsats.

4. Om den ber6rda medlemsstaten inte har underrittat sponsorn om sitt beslut inom den period som anges i punkt 1,
ska slutsatsen i utredningsrapporten betraktas som den berorda medlemsstatens beslut om ansékan om godkinnande av
den visentliga dndringen.

Artikel 20

Validering, bedomning och beslut avseende en visentlig indring av en aspekt som omfattas av del II i utred-
ningsrapporten

1. Senast sex dagar frin det att ansokan limnats in ska den berorda medlemsstaten underritta sponsorn via EU-
portalen om foljande:

a) Huruvida den visentliga dndringen géller en aspekt som omfattas av del II i utredningsrapporten.
b) Huruvida ansokan ar fullstindig i enlighet med bilaga II.

2. Om den berérda medlemsstaten inte har underrittat sponsorn inom den period som anges i punkt 1 ska den
vasentliga dndring som ansokan giller anses rora en aspekt som omfattas av del II i utredningsrapporten och ansokan
ska anses vara fullstindig.

3. Om den berorda medlemsstaten finner att den visentliga dndringen inte ror en aspekt som omfattas av del II i
utredningsrapporten eller att ansokan inte dr fullstindig, ska den underritta sponsorn om detta via EU-portalen och
dessutom faststilla en period pd hogst tio dagar inom vilken sponsorn far yttra sig 6ver ansokan eller komplettera den
via EU-portalen.

Inom fem dagar frdn det att ett yttrande eller en kompletterad ansékan inkommit ska den rapporterande medlemsstaten
underritta sponsorn om huruvida ansékan uppfyller kraven i punkt 1 a och 1 b.
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Om den berorda medlemsstaten inte har underrittat sponsorn om sitt beslut inom den period som anges i andra stycket
ska den visentliga 4dndringen anses utgéra en aspekt som omfattas av del II i utredningsrapporten och ansékan ska
betraktas som fullstindig.

Om sponsorn inte har limnat nigra kommentarer eller kompletterat ansokan inom den period som anges i forsta stycket
ska ansokan anses ha forfallit i den berorda medlemsstaten.

4. Vid tillimpningen av denna artikel ska den dag dd sponsorn underrittas i enlighet med punkt 1 eller 3 riknas som
valideringsdatum for ans6kan. Om sponsorn inte underrittas ska valideringsdatum vara den sista dagen av de respektive
perioder som avses i punkterna 1 och 3.

5. Den berorda medlemsstaten ska bedéma ans6kan och till sponsorn, via EU-portalen, limna del II i utredningsrap-
porten, inklusive dess slutsats, och beslutet om huruvida den visentliga dndringen har beviljats tillstind, den beviljats till-
stdnd pa vissa villkor eller ans6kan har avslagits.

Underrittelsen ska ske genom ett enda beslut senast 38 dagar frdn valideringsdatum.

Ett tillstdnd for en vésentlig dndring av en klinisk provning som beviljas pd vissa villkor ska begrinsas till villkor som pé
grund av sin karaktar inte kan uppfyllas vid tidpunkten for det tillstandsbeslutet.

6. Om den berorda medlemsstatens territorium berors fir denna medlemsstat inom den period som anges i punkt 5
andra stycket av motiverade skil begdra att sponsorn limnar kompletterande information avseende den visentliga
dndringen.

For att erhdlla och granska denna kompletterande information far den berorda medlemsstaten forldnga den period som
anges i punkt 5 andra stycket med hogst 31 dagar.

Sponsorn ska limna in den begirda kompletterande informationen inom den period som den berorda medlemsstaten
faststillt, vilken inte ska overskrida 12 dagar fran det att begdran mottogs.

Den berérda medlemsstaten ska slutfora sin bedomning inom hogst 19 dagar efter det att den kompletterande informa-
tionen mottogs.

Om sponsorn inte limnar in kompletterande information inom den period som den berérda medlemsstaten faststallt i
enlighet med tredje stycket ska ansokan anses ha forfallit i den medlemsstaten.

Bade begiran om kompletterande information och den kompletterande informationen ska limnas via EU-portalen.

7. En berord medlemsstat ska avsld ansokan om en visentlig dndring om den av vederbérligen motiverade skl anser
att de aspekter som omfattas av del II i utredningsrapporten inte dr uppfyllda eller om en etikkommitté har avgett ett
negativt yttrande som, i enlighet med nationell ritt i den berérda medlemsstaten, géller for hela den medlemsstaten. Den
medlemsstaten ska erbjuda ett 6verklagansforfarande for det avslagsbeslutet.

8. Om den berorda medlemsstaten inte har underrittat sponsorn om sitt beslut inom de perioder som anges i punk-
terna 5 och 6 ska den visentliga dndringen anses vara godkind i den medlemsstaten.
Artikel 21
Visentliga dndringar av aspekter som omfattas av delarna I och II i utredningsrapporten

1. Om en vasentlig dndring giller aspekter som omfattas av delarna I och II i utredningsrapporten, ska ansokan om
godkdnnande av den visentliga dndringen valideras i enlighet med artikel 17.

2. De aspekter som omfattas av del I i utredningsrapporten ska bedomas i enlighet med artikel 18 och de aspekter
som omfattas av del II i utredningsrapporten ska bedémas i enlighet med artikel 22.



27.5.2014 Europeiska unionens officiella tidning L 158/27

Artikel 22

Bedomning av en visentlig dndring av aspekter som omfattas av delarna I och II i utredningsrapporten -
Bedomning av de aspekter som omfattas av del II i utredningsrapporten

1. Varje berérd medlemsstat ska for sitt eget territorium bedoma de aspekter av den visentliga dndringen som
omlfattas av del II i utredningsrapporten och, via EU-portalen, limna den rapporten, inklusive dess slutsats, till sponsorn
senast 38 dagar fran valideringsdatumet.

2. Om den berérda medlemsstatens territorium berdrs fir denna medlemsstat inom den period som anges i punkt 1
av motiverade skal begdra att sponsorn laimnar kompletterande information avseende den visentliga dndringen.

3. For att erhdlla och granska den kompletterande information som avses i punkt 2 frin sponsorn i enlighet med
tredje och fjirde styckena, far den berérda medlemsstaten forldnga den period som anges i punkt 1 med hogst 31 dagar.

Sponsorn ska limna in den begirda kompletterande informationen inom den period som den berorda medlemsstaten
faststillt, vilken inte ska overskrida 12 dagar fran det att begdran mottogs.

Den ber6rda medlemsstaten ska slutfora sin bedomning inom hogst 19 dagar efter det att den kompletterande informa-
tionen mottogs

Om sponsorn inte ldmnar den begdrda kompletterande informationen inom den period som faststills av den berdrda
medlemsstaten i enlighet med andra stycket ska ansokan anses har forfallit i den medlemsstaten.

Bade begdran om kompletterande information och den kompletterande informationen ska limnas via EU-portalen.

Artikel 23
Beslut om visentliga dndringar av de aspekter som omfattas av delarna I och II i utredningsrapporten

1. Varje berord medlemsstat ska via EU-portalen underritta sponsorn om huruvida den visentliga dndringen har
beviljats tillstdnd, den har beviljats tillstdnd pa vissa villkor eller ansokan har avslagits.

Underrittelsen ska ske genom ett enda beslut inom fem dagar frin rapporteringsdatumet eller frin den sista dagen av
den bedomningsperiod som avses i artikel 22, beroende pa vilken tidpunkt som infaller senast.

Ett tillstdnd for en visentlig dndring av en klinisk prévning som beviljas pé vissa villkor ska begrinsas till villkor som pé
grund av sin karaktar inte kan uppfyllas vid tidpunkten for det tillstindsbeslutet.

2. Om den rapporterande medlemsstatens slutsats ar att den visentliga dndringen avseende aspekter som omfattas av
del 11 utredningsrapporten dr godtagbar eller kan godtas under forutsittning att vissa villkor uppfylls ska denna slutsats
betraktas som den ber6rda medlemsstatens slutsats.

Trots vad som sigs i forsta stycket far en berérd medlemsstat invinda mot den rapporterande medlemsstatens slutsats,
dock endast pé foljande grunder:

a) Om den anser att deltagande i den kliniska provningen skulle leda till att en forsoksperson fir simre behandling dn
om normal klinisk praxis i denna medlemsstat skulle f6ljas.

b) Vid 6vertradelse av dess nationella ritt som avses i artikel 90.

) Overviganden avseende forsokspersoners sikerhet och datans tillforlitlighet och robusthet vilka limnats i enlighet
med artikel 18.4 eller 18.6.

Om den berorda medlemsstaten motsitter sig slutsatsen rorande den visentliga dndringen avseende aspekter som
omfattas av del I i utredningsrapporten péd grundval av andra stycket ska den via EU-portalen meddela sina invindningar,
tillsammans med en detaljerad motivering, till kommissionen, alla berorda medlemsstater och sponsorn.
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3. Om en visentlig dndring avseende aspekter som omfattas av del I i utredningsrapporten dr godtagbar eller kan
godtas under forutsittning att vissa villkor uppfylls, ska den berorda medlemsstaten i sitt beslut inkludera sin slutsats om
den visentliga dndringen av aspekter som omfattas av del I i utredningsrapporten.

4. En berord medlemsstat ska avsld ansokan om en visentlig dndring om den invinder mot den rapporterande
medlemsstatens slutsatser betriffande den visentliga dndringen avseende aspekter som omfattas av del I pd ndgon av de
grunder som anges i punkt 2 andra stycket eller om den av vederborligen motiverade skil anser att de aspekter som
omlfattas av del II i utredningsrapporten inte dr uppfyllda eller om en etikkommitté har avgett ett negativt yttrande som i
enlighet med nationell ritt i den berorda medlemsstaten giller for hela den medlemsstaten. Den medlemsstaten ska
erbjuda ett overklagandeforfarande for det avslagsbeslutet.

5. Om den rapporterande medlemsstatens slutsats rorande den visentliga dndringen av aspekter som omfattas av del
[ i utredningsrapporten ar att den vésentliga dndringen inte 4r godtagbar ska denna slutsats betraktas som den berdrda
medlemsstatens slutsats.

6.  Om den berorda medlemsstaten inte har underrittat sponsorn om sitt beslut inom de perioder som avses i punkt 1,
ska slutsatsen om den visentliga dndringen avseende aspekter som omfattas av del I i utredningsrapporten betraktas som
den berorda medlemsstatens beslut om ansokan om godkinnande av den visentliga dndringen.

Artikel 24
Personer som bedémer ans6kan om en visentlig dindring

Artikel 9 giller for de bedémningar som gors enligt detta kapitel.

Kapitel IV
ANSOKNINGSHANDLINGAR
Artikel 25
Uppgifter som limnas in i ans6kan

1. En ansokan om tillstdnd for klinisk provning ska innehélla all den nodvindiga dokumentation och information
som krivs for validering och bedomning enligt kapitel I och som avser

a) den kliniska provningen, inklusive det vetenskapliga sammanhanget och de tgirder som vidtagits,
b) sponsor, provare, potentiella forsokspersoner, forsokspersoner och stillen for den kliniska provningen,

¢) provningslikemedlen och vid behov tilliggslikemedlen, i synnerhet deras karakteristika samt mérkning, tillverkning
och kontroll av dem,

d) atgirder for att skydda forsokspersonerna,

e) skilen for att den kliniska prévningen ska betraktas som en ldginterventionsprovning, om det ar vad sponsorn
hivdar.

Forteckningen over erforderlig dokumentation och information finns i bilaga L.

2. En ansokan om tillstdnd for en visentlig dndring ska innehalla all dokumentation och information som kravs for
den validering och bedémning som avses i kapitel III:

a) En hanvisning till den kliniska provning eller de kliniska provningar som berors av den visentliga dndringen, med
anvindning av det EU-provningsnummer som avses i artikel 81.1 tredje stycket (nedan kallat EU-prévningsnummer).

b) En tydlig beskrivning av den visentliga dndringen, i synnerhet dess karaktdr och skilen till den.
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c¢) En presentation av data och ytterligare information som stoder den visentliga dndringen, vid behov.

d) En tydlig beskrivning av foljderna av den visentliga dndringen vad giller forsokspersonernas rittigheter och sikerhet
samt vad giller tillforlitligheten och robustheten hos de data som genererats vid den kliniska prévningen.

Forteckningen over erforderlig dokumentation och uppgifter finns i bilaga II.

3. Icke-klinisk information som limnats i en ansokan ska baseras pd data frin studier som Gverensstimmer med
unionsritten om principer for god laboratoriesed som gillde vid tidpunkten for genomforandet av dessa studier.

4. Ndr hdnvisning gors i ansokan till data som genererats vid en klinisk provning, ska den kliniska prévningen ha
genomforts i enlighet med denna férordning eller, om den genomforts fore det datum som avses i artikel 99 andra
stycket, i enlighet med direktiv 2001/20/EG.

5. Om en klinisk prévning som avses i punkt 4 har genomforts utanfor unionen ska den ha genomforts i enlighet
med principer som motsvarar de som faststills i denna férordning for forsokspersoners rittigheter och sakerhet samt till-
forlitligheten och robustheten hos de data som genererats vid den kliniska prévningen.

6. Data frén en klinisk provning som inleddes frén det datum som anges i artikel 99 andra stycket ska endast uppges
i en ansokan om den kliniska provningen innan den inleds har registrerats i ett offentligt register som &r ett primérre-
gister eller partnerregister, eller tillhandahéllare av data till, i WHO ICTRP for kliniska provningar.

Data fran kliniska prévningar som inleddes fore det datum som avses i artikel 99 andra stycket och vilka uppges i en
ansokan om den kliniska provningen ir registrerad i ett offentligt register som &r ett primarregister eller partnerregister
i, eller tillhandahéllare av data till, WHO ICTRP eller resultat av sddana kliniska provningar har publicerats i en obero-
ende expertgranskad vetenskaplig publikation.

7. Data som limnats i en ansokan och som inte uppfyller bestimmelserna i punkterna 3-6 ska inte beaktas vid
bedémningen av en ansokan om tillstdnd f6r klinisk prévning eller en visentlig dndring.

Artikel 26

Sprakkrav
Spréket i ansokan, eller delar av den, ska faststillas av den berorda medlemsstaten.
Medlemsstaterna ska vid tillimpningen av forsta stycket Gvervdga att for den dokumentation som inte riktar sig till
forsokspersonen, godta ett sprak som forstds allmént pd det medicinska omradet.

Artikel 27

Uppdatering genom delegerade akter

Kommissionen ska ha befogenhet att anta delegerade akter i enlighet med artikel 85 for att dndra bilagorna I och II for
att anpassa dem till den tekniska utvecklingen eller for att ta hdnsyn till den internationella utvecklingen pa regelomréadet
i vilken unionen eller medlemsstaterna deltar, vad giller kliniska provningar.

KAPITEL V
SKYDD AV FORSOKSPERSONER OCH INFORMERAT SAMTYCKE
Artikel 28

Allminna bestimmelser

1. En Klinisk prévning far genomféras endast om alla villkor nedan 4r uppfyllda:

a) Den forvintade nyttan for forsokspersonen eller for folkhilsan motiverar de forutsebara riskerna och olagenheterna,
och det 6vervakas stindigt att detta villkor uppfylls.

b) Forsokspersonen, eller om en forsoksperson inte kan ge ett informerat samtycke, hans eller hennes lagligen utsedda
stllforetradare, har informerats i enlighet med artikel 29.2-29.6.
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c) Forsokspersonen, eller om en forsoksperson inte kan ge ett informerat samtycke, hans eller hennes lagligen utsedda
stillforetradare, har gett ett informerat samtycke i enlighet med artikel 29.1, 29.7 och 29.8.

d) Forsokspersonernas ritt till fysisk och mental integritet samt till privatliv sikerstills, liksom rétten till skydd av de
uppgifter som ror dem i enlighet med bestimmelserna i direktiv 95/46/EG.

e) Den kliniska provningen har utformats for att medfora minsta mojliga smarta, obehag, rddsla och andra forutsebara
risker for forsokspersonerna, och bade risknivan och graden av lidande har sarskilt definierats i protokollet och 6ver-
vakas standigt.

f) En behorig ldkare eller, i tillimpliga fall, en behorig tandldkare har ansvaret for den medicinska vérden av forsoksper-
sonerna.

g) Forsokspersonen, eller om forsokspersonen inte kan ge ett informerat samtycke, hans eller hennes lagligen utsedda
stallforetradare, har fatt kontaktuppgifterna till en enhet som vid behov kan tillhandahélla ytterligare information.

h) Forsokspersonerna har inte utsatts for nigon otillborlig paverkan, inte heller av ekonomisk karaktar, f6r att delta i
den kliniska prévningen.

2. Utan att det paverkar tillimpningen av direktiv 95/46/EG far sponsorn friga forsokspersonen, eller om forsoksper-
sonen inte kan ge ett informerat samtycke, hans eller hennes lagligen utsedda stillféretradare, nir forsokspersonen eller
den lagligen utsedda stillféretradaren ger sitt informerade samtycke till att delta i den kliniska prévningen, om denne
samtycker till att hans eller hennes data anvinds uteslutande for vetenskapliga dndamadl utanfér prévningsprotokollet for
den kliniska prévningen. Forsokspersonen eller hans eller hennes lagligen utsedda stillforetradare far ndr som helst dter-
kalla sitt samtycke.

Data som anvinds i vetenskaplig forskning utanfor protokollet for den kliniska prévningen ska bedrivas i enlighet med
gillande ritt avseendeuppgiftsskydd.

3. Forsokspersonen, eller om forsokspersonen inte kan ge ett informerat samtycke, hans eller hennes lagligen utsedda
stallforetradare, far ndr som helst utan negativa foljder och utan att behova motivera sitt beslut avsluta sitt deltagande i
en klinisk prévning genom att dterkalla sitt informerade samtycke. Utan att det paverkar tillimpningen av direktiv
95/46/EG ska aterkallandet inte paverka den verksamhet for vilken informerat samtycke redan limnats eller anvind-
ningen av data som erhdllits pd grundval av detta informerade samtycke.

Artikel 29
Informerat samtycke

1. Ett informerat samtycke ska vara skriftligt och det ska dateras och undertecknas av den person som genomfor den
intervju som avses i punkt 2 ¢, samt forsokspersonen eller, om forsokspersonen inte kan ge informerat samtycke, hans
eller hennes lagligen utsedda stallforetradare efter det att han eller hon har blivit vederbérligen informerad i enlighet med
punkt 2. Om forsokspersonen dr oférmaogen att skriva far samtycke ges och registreras pd annat lampligt sitt i nirvaro
av minst ett oberoende vittne. I det fallet ska vittnet underteckna och datera dokumentet om informerat samtycke.
Forsokspersonen eller, om forsokspersonen inte kan ge informerat samtycke, hans eller hennes lagligen utsedda stallfore-
tradare ska fa en kopia av det dokument (eller den upptagning) genom vilket det informerade samtycket har getts. Det
informerade samtycket ska dokumenteras. Forsokspersonen eller hans eller hennes lagligen utsedda stillféretradare ska
ges tillrackligt med tid att Gverviga sitt beslut att delta i den kliniska prévningen.

2. Den information som ges till forsokspersonen eller, om férsokspersonen inte kan ge informerat samtycke, hans
eller hennes lagligen utsedda stéllforetradare i syfte att inhdmta informerat samtycke ska

a) gora det mojligt for forsokspersonen eller hans eller hennes lagligen utsedda stillforetradare att forstd
i) den kliniska provningens karaktir, mal, nytta, konsekvenser, risker och oldgenheter,
i) forsokspersonens rattigheter och garantier avseende skyddet av honom eller henne, sirskilt forsokspersonens ritt
att vigra att delta och ritten att nir som helst avsluta sitt deltagande i den kliniska provningen utan negativa

foljder och utan att behova motivera sitt beslut,

i) omstindigheterna kring genomforandet av den kliniska prévningen, inbegripet hur linge forsokspersonen
forvantas delta i den, samt

iv) mojliga behandlingsalternativ, inbegripet uppfoljning om férsékspersonens deltagande i den kliniska provningen
avbryts.

b) vara uttdmmande, kortfattad, tydlig, relevant och begriplig f6r en lekman,
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¢) tillhandahéllas under en foregdende intervju med en medlem av provningsgruppen som &r behorig i enlighet med
nationell ritt i den ber6rda medlemsstaten,

d) inbegripa information om de tillimpliga ersittningssystem for skador som avses i artikel 76.1, och
e) inbegripa EU-prévningsnumret och information om provningsresultatens tillganglighet i enlighet med punkt 6.

3. Den information som avses i punkt 2 ska ges i skriftlig form och finnas tillginglig for férsokspersonen, eller om
forsokspersonen inte kan ge ett informerat samtycke, hans eller hennes lagligen utsedda stallforetradare.

4. Under den intervju som avses i punkt 2 c ska sirskild uppmarksamhet dgnas at informationsbehoven hos specifika
patientgrupper och enskilda forsokspersoner samt t de metoder som anvinds for att formedla informationen.

5. Under den intervju som avses i punkt 2 c¢ ska det kontrolleras att forsokspersonen har forstdtt informationen.

6.  Forsokspersonen ska informeras om att sammanfattningen av resultaten av den kliniska provningen och en
sammanfattning framstilld i en for lekméan begriplig form kommer att tillgiangliggoras i den EU-databas som avses i arti-
kel 81 (nedan kallad EU-databasen) enligt artikel 37.4 oavsett resultaten av den kliniska provningen och, i den utstrack-
ning det dr mojligt, nir sammanfattningarna blir tillgingliga.

7. Denna forordning péverkar inte tillimpningen av nationell ritt enligt vilken det kan krivas att bade forsoksper-
sonen som inte dr beslutskompetent och hans eller hennes lagligen utsedda stallforetrddare undertecknar det informerade
samtycket.

8. Denna forordning paverkar inte tillimpningen av nationell ritt enligt vilken det for att en underdrig som har
formaga att inta en stindpunkt och bedéma den information han eller hon far ska delta i en klinisk prévning krévs att
personen sjalv ger sitt samtycke till deltagandet, utover den lagligen utsedda stillforetradarens informerade samtycke.

Artikel 30
Informerat samtycke vid provningar som genomfors i kluster

1. Om en klinisk provning ska genomféras uteslutande i en enda medlemsstat fir den medlemsstaten, utan att det
paverkar tillimpningen av artikel 35 och genom undantag frén artikel 28.1 b och c och 28.1 g, frdn artikel 29.1, 29.2 ¢,
29.3, 29.4 och 29.5, 31.1 a, b och ¢ och 32.1 a, b och ¢, tillata att prévaren inhdmtar informerat samtycke genom det
forenklade forfarande som anges i punkt 2 i den hir artikeln, forutsatt att samtliga villkor i punkt 3 i den hir artikeln ar
uppfyllda.

2. For kliniska provningar som uppfyller villkoren som anges i punkt 3 ska informerat samtycke anses ha inhimtats
om

a) den information som krivs enligt artikel 29.2 a, b, d och e, i enlighet med vad som anges i provningsprotokollet, ges
innan forsokspersonen deltar i den kliniska provningen, och det av denna information tydligt framgdr i synnerhet att
forsokspersonen kan vigra att delta eller nir som helst avsluta sitt deltagande i den kliniska provningen utan nagra
negativa foljder, och

b) den potentiella forsdkspersonen, efter att ha blivit informerad, inte motsitter sig att delta i den kliniska provningen.

3. Informerat samtycke fir inhdmtas via det forenklade forfarande som anges i punkt 2 om samtliga foljande villkor
ar uppfyllda:

a) Det forenklade forfarandet for att inhdmta informerat samtycke strider inte mot nationell ritt i den berérda medlems-
staten.

b) Den kliniska provningens metod forutsitter att grupper av enskilda forsokspersoner snarare dn enskilda forsoksper-
soner utses for att motta olika provningsldkemedel i en klinisk provning.

¢) Den kliniska provningen ir en ldginterventionsprovning och provningslikemedlen anvinds i enlighet med villkoren i
godkdnnandet for forsaljning.
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d) Det finns inga andra interventioner tillgingliga 4n standardbehandlingen av de berérda forsokspersonerna.

e) I provningsprotokollet anges skélen till att informerat samtycke inhimtas genom det forenklade forfarandet och en
beskrivning av omfattningen av informationen till forsdkspersonerna och av hur informationen férmedlas.

4. Provaren ska dokumentera alla de fall da forsokspersoner vagrar att delta eller avslutar sitt deltagande samt se till
att inga data for den kliniska provningen samlas in frén forsokspersoner som végrar att delta eller som har avslutat sitt
deltagande i den kliniska provningen.

Artikel 31
Kliniska prévningar pa forsokspersoner som inte ir beslutskompetenta

1. Nir det giller forsokspersoner som inte dr beslutskompetenta och som inte har gett, eller som inte har vigrat att
ge, informerat samtycke fore beslutsinkompetensens intrade far kliniska provningar genomforas endast om samtliga
villkor nedan, utover de villkor som anges i artikel 28, dr uppfyllda:

a) Deras lagligen utsedda stillforetrddare har gett sitt informerade samtycke.

b) Forsokspersoner som inte dr beslutskompetenta har fitt den information som avses i artikel 29.2 pa ett sitt som ar
anpassat till deras formdga att forstd den.

¢) Provaren respekterar uttryckliga onskemal fran en forsoksperson som inte dr beslutskompetent men som har forméga
att inta en stdndpunkt och bedéma den information som avses i artikel 29.2 om att vigra att delta eller ndr som helst
avsluta sitt deltagande i den kliniska prévningen.

d) Inga incitament eller ekonomiska formaner ges till forsokspersoner eller deras lagligen utsedda stillforetradare, med
undantag for ersittning for utgifter och inkomstforluster med direkt koppling till deltagandet i den kliniska prov-
ningen.

e¢) Den kliniska provningen dr avgorande for forsokspersoner som inte dr beslutskompetenta och data av motsvarande
giltighet kan inte erhdllas i kliniska provningar pd personer som har férmdaga att ge sitt informerade samtycke eller
genom andra forskningsmetoder.

f) Den kliniska provningen har ett direkt samband med ett medicinskt tillstind som forsokspersonen lider av.
g) Det finns vetenskapliga skl att anta att deltagande i den kliniska prévningen medfor
i) en direkt nytta som uppviger riskerna och bordorna for en forsoksperson som inte dr beslutskompetent, eller

ii) viss nytta for den population som den berorda forsokspersonen som inte dr beslutskompetent representerar nar
den kliniska provningen har ett direkt samband med det livshotande eller forsvagande medicinska tillstaind som
forsokspersonen lider av och provningen innebir enbart minimala risker och bordor for den berorda forsoksper-
sonen som inte dr beslutskompetent representerar jamfort med standardbehandlingen av det tillstdnd som han
eller hon lider av.

2. Punkt 1 g ii ska inte pdverka tillimpningen av stringare nationella bestimmelser om férbud mot genomférande av
kliniska provningar pa forsokspersoner som inte 4r beslutskompetenta ndr det inte finns ndgra vetenskapliga skil att anta

att deltagande i den kliniska provningen kommer att medfora en direkt nytta som uppvager riskerna och bérdorna for
forsokspersonen.

3. Forsokspersonen ska i mojligaste mén delta i forfarandet for inhdmtande av informerat samtycke.

Artikel 32
Klinisk provning pa underdriga

1. Kliniska provningar pd underdriga fir genomféras endast om samtliga villkor nedan, utéver de villkor som anges i
artikel 28, dr uppfyllda:

a) Deras lagligen utsedda stillforetrddare har gett sitt informerade samtycke.

b) Provarna eller medlemmar i provningsgruppen som &r utbildade for eller har erfarenhet av att arbeta med barn har
gett underdriga den information som avses i artikel 29.2 pd ett sitt som anpassats till deras dlder och mentala
mognad.
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¢) Provaren respekterar uttryckliga 6nskemal fran en underdrig som har formdga att inta en stdndpunkt och bedoma
den information som avses i artikel 29.2 om att vigra att delta eller nir som helst avsluta sitt deltagande i den
kliniska provningen.

d) Inga incitament eller ekonomiska formaner ges till forsokspersonen eller hans eller hennes lagligen utsedda stallfore-
tradare, med undantag for ersittning for utgifter och inkomstforluster med direkt koppling till deltagandet i den
kliniska prévningen.

e) Den kliniska provningen syftar till att undersoka behandlingar for ett medicinskt tillstind som endast forekommer
bland underdriga eller den ar fo6r underdriga avgorande for validering av data som erhéllits i kliniska provningar pa
personer som har férmdga att ge sitt informerade samtycke eller genom andra forskningsmetoder.

f) Den kliniska provningen har ett direkt samband med ett medicinskt tillstind som den berérda underériga lider av
eller 4r av sddan art att den endast kan utforas pa underariga.

g) Det finns vetenskapliga skl att anta att deltagande i den kliniska prévningen medfor
i) en direkt nytta som uppviger riskerna och bordorna for den berdérda underdriga personen, eller
ii) dr av viss nytta for den population som den berdrda underdriga personen representerar och en sddan klinisk prév-
ning innebér enbart minimala risker och bordor for den berorda underdriga jimfort med standardbehandlingen av

det tillstdind som han eller hon lider av.

2. Den underdriga ska delta i processen for inhdmtande av informerat samtycke pé ett sitt som ar anpassat till hans
eller hennes dlder och mentala mognad.

3. Om den underdriga under loppet av en klinisk prévning blir juridiskt behorig att lamna sitt samtycke enligt natio-
nell ritt i den berorda medlemsstaten ska hans eller hennes uttryckliga informerade samtycke inhdmtas innan den
forsokspersonen kan fortsitta delta i den kliniska provningen.

Artikel 33
Kliniska prévningar péd gravida eller ammande kvinnor

En klinisk provning pa gravida eller ammande kvinnor fir genomforas endast om villkoren nedan, utéver de villkor som
anges i artikel 28, dr uppfyllda:

a) Den kliniska provningen kan medfora en direkt nytta for den berdrda gravida eller ammande kvinnan eller hennes
embryo, foster eller barn efter fodseln som uppvéger riskerna och bordorna, eller

b) om den kliniska provningen inte medfor ndgon direkt nytta for den berorda gravida eller ammande kvinnan eller
hennes embryo, foster eller barn efter fodseln, far den genomforas endast om

i) en klinisk provning med motsvarande effektivitet inte kan genomféras pa kvinnor som inte dr gravida eller
ammande,

ii) den kliniska prévningen bidrar till framtagande av resultat som kan vara till nytta for gravida eller ammande
kvinnor eller kvinnor i samband med reproduktion eller f6r andra embryon, foster eller barn, och

iif) den kliniska prévningen innebdr en minimal risk och en minimal bérda f6r den berorda gravida eller ammande
kvinnan, hennes embryo, foster eller barn efter fodseln.

c) Sirskild omsorg dgnas 4t att forhindra all negativ paverkan pd barnets hilsa vid forskning som utfors pd ammande
kvinnor, och

d) inga incitament eller ekonomiska forméner ges till forsokspersonen, med undantag for ersittning for utgifter och
inkomstforluster med direkt koppling till deltagandet i den kliniska provningen.

Artikel 34
Ytterligare nationella dtgirder

Medlemsstaterna far uppritthélla ytterligare dtgarder for personer som gor obligatorisk militdrtjanst, frihetsberovade
personer, personer som pé grund av ett rittsligt beslut inte far delta i kliniska provningar eller personer som ar bosatta i
vdrd- och omsorgsboenden.
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Artikel 35
Kliniska prévningar i nédsituationer

1. Genom undantag frdn artikel 28.1 b och ¢, artikel 31.1 a och b samt artikel 32.1 a och b fr informerat samtycke
till att delta i en klinisk prévning inhimtas, och information om den kliniska provningen ges, efter beslutet att inkludera
forsokspersonen i den kliniska provningen, forutsatt att detta beslut fattas vid tidpunkten for den forsta interventionen i
enlighet med prévningsprotokollet for den kliniska provningen pd en forsoksperson samt att samtliga omstindigheter
nedan foreligger:

a) Forsokspersonen dr oférmogen att pd forhand ge sitt informerade samtycke och att motta information pé férhand
om den kliniska prévningen, pd grund av att det 4r en brddskande situation som orsakats av ett plotsligt livshotande
eller annat plotsligt allvarligt medicinskt tillstand.

b) Det finns vetenskapliga skil att anta att férsokspersonens deltagande i den kliniska provningen kan medféra en direkt
kliniskt relevant nytta for forsokspersonen, som resulterar i en mdtbar hilsorelaterad forbattring som minskar
forsokspersonens lidande och/eller forbattrar hans eller hennes hilsa eller diagnosen for dennes tillstdnd.

¢) Det dr omojligt att inom behandlingsfonstret pd forhand tillhandahélla all information och inhdmta informerat samt-
ycke fran hans eller hennes lagligen utsedda stéllféretradare.

d) Provaren intygar att han eller hon inte har kinnedom om att forsokspersonen tidigare ska ha invint mot att delta i
den kliniska provningen.

e) Den kliniska provningen har ett direkt samband med f6rs6kspersonens medicinska tillstind som gor det omojligt att
inom behandlingsfonstret pd forhand inhdmta informerat samtycke fran forsokspersonen eller fran hans eller hennes
s lagligen utsedda stillforetradare eller att tillhandahélla information pd férhand och den kliniska prévningen ar av
sddan karaktar att den enbart kan genomforas i nodsituationer.

f) Den kliniska provningen innebdr en minimal risk och en minimal borda for forsokspersonen jaimfort med standard-
behandlingen av hans eller hennes tillstdnd.

2. Efter en intervention i enlighet med punkt 1 ska informerat samtycke inhdmtas i enlighet med artikel 29 for att
forsokspersonens deltagande i den kliniska prévningen ska fa fortsitta, och information om den kliniska provningen ska
ges i enlighet med foljande krav:

a) Nar det giller forsokspersoner som inte dr beslutskompetenta samt underdriga ska provaren utan oskiligt drojsmal
inhdmta informerat samtycke fran hans eller hennes lagligen utsedda stallforetridare, och den information som avses
i artikel 29.2 ska sd fort som mojligt ges till forsokspersonen och hans eller hennes lagligen utsedda stallforetradare.

b) Nar det giller andra forsokspersoner ska prévaren utan oskaligt drojsmdl inhdmta informerat samtycke frén forsoks-
personen eller hans eller hennes lagligen utsedda stallforetradare, beroende pa vilket som ar snabbast, och den infor-
mation som avses i artikel 29.2 ska ges sd fort som mojligt till férsokspersonen eller hans eller hennes lagligen
utsedda stallforetradare, beroende pd vilket som édr snabbast.

For tillimpningen av led b ska, om det informerade samtycket har inhdmtats frin den lagligen utsedda stéllforetradaren,

informerat samtycke for att fortsitta deltagandet i den kliniska provningen inhdmtas fran forsokspersonen sé fort han
eller hon formar ge sitt informerade samtycke.

3. Om forsokspersonen eller, i forekommande fall, hans eller hennes lagligen utsedda stillféretradare inte samtycker
ska han eller hon informeras om sin ritt att motsitta sig anvindningen av data frdn den kliniska prévningen.
KAPITEL VI

DEN KLINISKA PROVNINGENS START OCH SLUT, TILLFALL.I'GT AVBROTT AV PROVNINGEN OCH FORTIDA AVSLU-
TANDE AV PROVNINGEN

Artikel 36
Anmilan om den kliniska prévningens start och om avslutad rekrytering av férsékspersoner

1. Sponsorn ska via EU-portalen anmila till varje berord medlemsstat att en klinisk provning som ror den medlems-
staten startar.

Anmilan ska goras inom 15 dagar frdn det att den kliniska prévning som ror medlemsstaten har startat.
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2. Sponsorn ska via EU-portalen till varje medlemsstat anmila den forsta forsokspersonens forsta besok som ror den
medlemsstaten.

Anmilan ska goras senast 15 dagar frdn den forsta forsokspersonens forsta besok som rér den medlemsstaten.

3. Sponsorn ska via EU-portalen anmila till varje berord medlemsstat att rekryteringen av forsokspersoner till en
klinisk provning som ror den medlemsstaten har avslutats.

Anmilan ska goras inom 15 dagar frén det att rekryteringen av forsokspersoner har avslutats. Om rekryteringen dter-
upptas ska punkt 1 tillimpas.

Artikel 37

Den kliniska provningens slut, tillfilligt avbrott och fértida avslutande av den kliniska provningen samt inlim-
nande av resultaten

1. Sponsorn ska via EU-portalen anmala till varje berord medlemsstat att en klinisk prévning som ror den medlems-
staten har avslutats.

Anmilan ska goras inom 15 dagar frdn det att den kliniska provning som roér medlemsstaten har avslutats.

2. Sponsorn ska via EU-portalen anmala till varje berord medlemsstat att den kliniska provningen har avslutats i
samtliga medlemsstater.

Anmilan ska goras inom 15 dagar frdn det att den kliniska provningen har avslutats i den sista ber6rda medlemsstaten.

3. Sponsorn ska via EU-portalen anmila till varje berord medlemsstat att den kliniska provningen har avslutats i
samtliga berorda medlemsstater och i samtliga berorda tredjeldnder i vilka kliniska provningar har genomforts.

Anmilan ska goras inom 15 dagar fran det att den kliniska provningen har avslutats i den sista av de ber6rda medlems-
stater eller tredjeldnder dér kliniska prévningar har genomforts.

4. Inom ett ar fran det att den kliniska provningen avslutats i samtliga berorda medlemsstater ska sponsorn, oavsett
resultaten av provningen, ldmna in en sammanfattning av resultaten av den kliniska provningen till EU-databasen. Inne-
hallet i ssmmanfattningen anges i bilaga IV.

Den ska atfoljas av en sammanfattning som ar skriven pd ett for lekmin begripligt sétt. Innehéllet i sammanfattningen
anges i bilaga V.

Om det av vetenskapliga skdl som anges i provningsprotokollet inte 4r méjligt att limna in en sammanfattning av resul-
taten inom ett ar ska sammanfattningen limnas in s fort den r tillginglig. I detta fall ska det i provningsprotokollet
anges ndr resultaten kommer att limnas in och ges en motivering.

Om avsikten med den kliniska provningen var att anvinda den for att f3 ett godkdnnande for forsiljning av provningsla-
kemedlet ska den som ansoker om godkinnande for forsiljning utdver sammanfattningen av resultaten ocksd skicka in
den kliniska studierapporten till EU-databasen inom 30 dagar efter den dag godkdnnandet for forsiljning beviljats, forfa-
randet for att bevilja godkdnnandet for forsiljning avslutats eller den som ansokt om godkinnande for forsiljning ater-
kallat ansokan.

[ fall d& sponsorn beslutar att pa frivillig basis dela med sig av rddata ska kommissionen ta fram riktlinjer for formatering
och delning av dessa data.

5. Sponsorn ska via EU-portalen till varje berord medlemsstat anméla om den kliniska provningen tillfalligt avbryts i
samtliga berorda medlemsstater av skil som inte paverkar nytta/riskforhéillandet.

Anmilan ska géras inom 15 dagar frdn det att den kliniska provningen tillfilligt har avbrutits i samtliga berorda
medlemsstater och ska innehdlla uppgifter om skalen till detta.
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6. Om en sddan tillfalligt avbruten klinisk provning som avses i punkt 5 dterupptas ska sponsorn via EU-portalen
anmala detta till varje ber6rd medlemsstat.

Anmilan ska goras inom 15 dagar fran det att den tillfalligt avbrutna kliniska prévningen har dterupptagits i samtliga
berorda medlemsstater.

7. En klinisk prévning som tillfalligt avbrutits och som inte dterupptas inom tva dr, anses vara slut den dag dd denna
period 16per ut eller den dag da sponsorns beslut om att inte ateruppta den kliniska provningen ar daterat, beroende pé
vilken tidpunkt som infaller forst. Om en klinisk provning avslutas i fortid ska det datum detta sker anses vara prov-
ningens slutdatum.

Om den kliniska provningen avslutas i fortid av skil som inte paverkar nytta/riskforhallandet ska sponsorn via EU-
portalen underritta varje berord medlemsstat om skalen till detta och, i forekommande fall, om uppfoljningsitgirderna
for forsokspersonerna.

8. Om det i provningsprotokollet faststills ett datum for en interimsanalys av datan fore den kliniska provningens slut
och resultaten av provningen ir tillgingliga ska en sammanfattning av dessa resultat limnas in till EU-databasen inom
ett dr frdn datumet for interimsanalysen av datan, utan att detta paverkar tillimpningen av punkt 4.

Artikel 38

Provningar som sponsorn tillfilligt avbryter eller avslutar i fértid av hinsyn till forsokspersonernas sikerhet

1. Om en klinisk provning tillfalligt avbryts eller avslutas i fortid pa grund av att nytta/riskforhallandet dndras ska
detta for tillimpningen av denna forordning anmilas till de berérda medlemsstaterna genom EU-portalen.

Anmilan ska goras utan oskdligt drojsmal, dock hogst 15 dagar efter det att den kliniska provningen tillfalligt avbrots
eller avslutades i fortid. Det ska ange orsakerna till en sddan dtgard samt uppfoljningsitgarder.

2. Aterupptagandet av en klinisk provning efter det att den tillfilligt avbrutits i enlighet med punkt 1 ska anses utgora
en vasentlig dndring som ska omfattas av det tillstdindsforfarande som faststalls i kapitel III.

Artikel 39
Uppdatering av innehéllet i sammanfattningen av resultat och sammanfattningen for lekmin

Kommissionen ska ha befogenhet att anta delegerade akter i enlighet med artikel 89 for att dndra bilagorna IV och V i
syfte att anpassa dem till den tekniska utvecklingen eller for att ta hinsyn till andringar i det internationella regelverket
om kliniska provningar som involverar unionen eller medlemsstaterna.

KAPITEL VII
SAKERHETSRAPPORTERING I SAMBAND MED KLINISKA PROVNINGAR
Artikel 40

Elektronisk databas for sikerhetsrapportering

1. Europeiska likemedelsmyndigheten som inrittades genom forordning (EG) nr 726/2004 (nedan kallad lakemedels-
myndigheten) ska skapa och uppritthdlla en elektronisk databas for den rapportering som avses i artiklarna 42 och 43.
Denna databas ska vara en modul av den databas som avses i artikel 24 i férordning (EG) nr 726/2004 (nedan kallad
Eudravigilance-databasen).

2. Likemedelsmyndigheten ska i samarbete med medlemsstaterna ta fram ett webbaserat standardformulir som spon-
sorerna ska anvinda for att rapportera misstinkta oférutsedda allvarliga biverkningar till den databas som avses i
punkt 1.
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Artikel 41
Rapportering av incidenter och allvarliga incidenter frin prévaren till sponsorn

1. Provaren ska registrera och dokumentera incidenter eller onormala laboratoriesvar som enligt provningsprotokollet
dr avgorande for sikerhetsbeddomningen och rapportera dem till sponsorn enligt de rapporteringskrav och inom de peri-
oder som anges i provningsprotokollet.

2. Provaren ska registrera och dokumentera alla incidenter, sdvida det inte anges ndgot annat i provningsprotokollet.
Provaren ska till sponsorn rapportera alla allvarliga incidenter som drabbar forsokspersoner som provaren behandlar
inom ramen f6r den kliniska prévningen, sdvida det inte anges ndgot annat i provningsprotokollet.

Provaren ska rapportera allvarliga incidenter till sponsorn utan oskaligt drojsmal, dock hogst 24 timmar efter det att
provaren fitt kinnedom om incidenten, med undantag for sddana allvarliga incidenter som enligt provningsprotokollet
inte krdver nigon omedelbar rapport. Om det dr motiverat ska provaren sinda en uppfoljande rapport till sponsorn s
att denne kan bedéma om den allvarliga incidenten paverkar nytta/riskforhdllandet i den kliniska provningen.

3. Sponsorn ska fora detaljerade register 6ver alla incidenter som provaren rapporterar till honom.

4. Om provaren fir kinnedom om en allvarlig incident med ett misstinkt orsakssamband med provningslikemedlet
som efter provningens slut drabbar en forsoksperson som provaren behandlar ska provaren utan oskiligt drojsmal
rapportera den allvarliga incidenten till sponsorn.

Artikel 42
Rapportering av misstinkta oférutsedda allvarliga biverkningar frin sponsorn till likemedelsmyndigheten

1. Sponsorn av en klinisk prévning som utfors i minst en medlemsstat ska utan drojsmal elektroniskt rapportera till
den databas som avses i artikel 40.1 all relevant information om foljande misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar:

a) Alla misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar av provningslikemedel som intraffar under den kliniska prov-
ningen, oavsett om den misstinkta oférutsedda allvarliga biverkningen har uppstétt pa ett provningsstille i unionen
eller i ett tredjeland.

b) Alla misstinkta oférutsedda allvarliga biverkningar som ar relaterade till samma aktiva substans, oavsett farmaceutisk
form och styrka eller undersokt indikation, i prévningslikemedel som anvinds i den kliniska prévningen, och som
uppstar vid en klinisk provning endast genomforts i ett tredjeland, om den kliniska prévningen sponsras

i) av den sponsorn, eller

ii) av en annan sponsor som antingen ingdr i samma moderforetag som sponsorn av den kliniska prévningen eller
som utvecklar ett lakemedel tillsammans med, pd grundval av ett formellt avtal, med sponsorn av den kliniska
provningen. Tillhandahéllande av prévningslikemedlet eller information rérande sakerhetsfrdgor till en framtida
potentiell innehavare av godkdnnandet for forsiljning av produkten bér inte betraktas som gemensam utveckling.

¢) Alla misstinkta oforutsedda biverkningar av ett provningslikemedel som drabbar en forsoksperson i den kliniska
provningen som sponsorn uppticker eller fir kinnedom om efter den kliniska provningens slut.

2. Perioden for rapportering av misstinkta oférutsedda allvarliga biverkningar frin sponsorn till ldkemedelsmyndig-
heten ska bero pé hur allvarlig biverkningen ar och vara f6ljande:

a) I fall av misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar som leder till doden eller dr livshotande, s& fort som mojligt
och under alla omstindigheter hogst sju dagar efter det att sponsorn fitt kinnedom om biverkningen.

b) I fall av misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar som inte leder till doden eller ar livshotande, hogst 15 dagar
efter det att sponsorn fatt kinnedom om biverkningen.

¢) I fall av en misstinkt oforutsedd allvarlig biverkning som ursprungligen inte ansdgs leda till doden eller vara livsho-
tande men som visar sig leda till déden eller vara livshotande, s& fort som mojligt och under alla omstindigheter
hogst sju dagar efter det att sponsorn fatt kinnedom om att biverkningen lett till doden eller varit livshotande.

For att sakerstilla snabb rapportering fir sponsorn vid behov, i enlighet med avsnitt 2.4 i bilaga III, limna in en preli-
mindr, ofullstindig rapport som sedan f6ljs upp av en fullstindig rapport.
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3. Om sponsorn pd grund av resursbrist inte har mojlighet att rapportera till den databas som avses i artikel 40.1
och sponsorn har den berdrda medlemsstatens samtycke far denne rapportera till den medlemsstat dir den misstinkta
oforutsedda allvarliga biverkningen uppstod. Den medlemsstaten ska rapportera den misstinkta oférutsedda allvarliga
biverkningen i enlighet med punkt 1 i den hir artikeln.

Artikel 43

Arlig rapportering fran sponsorn till ikemedelsmyndigheten

1. Nar det giller andra provningslikemedel 4n placebo ska sponsorn varje dr limna in en rapport via den databas
som avses i artikel 40.1 till liakemedelsmyndigheten om sikerheten hos varje provningslikemedel som anvinds i en
klinisk provning som han eller hon 4r sponsor for.

2. Om en klinisk prévning innebdr anvindning av fler dn ett prévningslikemedel fir sponsorn, om det anges i prov-
ningsprotokollet, limna in en enda sikerhetsrapport om alla prévningslikemedel som anvénts vid den kliniska prov-
ningen.

3. Den drliga rapport som avses i punkt 1 ska endast innehdlla aggregerade och anonymiserade data.

4. Den skyldighet som avses i punkt 1 inleds nir en klinisk prévning for forsta gingen beviljas tillstdnd enligt denna
forordning. Perioden slutar ndr den sista kliniska prévningen som sponsorn genomfér med prévningslakemedlet
avslutas.

Artikel 44

Medlemsstaternas bedomning

1. Likemedelsmyndigheten ska vidarebefordra den information som rapporterats i enlighet med artiklarna 42 och 43
i elektronisk form till de berérda medlemsstaterna.

2. Medlemsstaterna ska samarbeta vid bedomningen av den information som rapporterats i enlighet med artiklarna 42
och 43. Kommissionen fir anta genomforandeakter for att infora eller dndra bestimmelser om ett sddant samarbete.
Dessa genomforandeakter ska antas i enlighet med det granskningsforfarande som avses i artikel 88.2.

3. Den ansvariga etikkommittén ska delta i bedomningen av den information som avses i punkterna 1 och 2 om detta
foljer av nationell ritt i den berorda medlemsstaten.
Artikel 45
Tekniska aspekter

De tekniska aspekterna pd sdkerhetsrapporteringen enligt artiklarna 41-44 anges i bilaga III. Kommissionen ska vid
behov for att forbattra skyddsnivan for forsokspersonerna ha befogenhet att anta delegerade akter i enlighet med artikel
89 i syfte att dndra bilaga IIl av ndgot av foljande skal:

a) For att forbattra informationen om likemedels sikerhet.

b) For att anpassa de tekniska kraven till den tekniska utvecklingen.

c) For att ta hdnsyn till dndringar i det internationella regelverket om sikerhetskrav for kliniska provningar, som stods
av organ som unionen eller medlemsstaterna dr en del av.

Artikel 46
Rapportering om tilliggslikemedel

Sikerhetsrapportering for tilliggslikemedel ska ske i enlighet med avdelning IX kapitel 3 i direktiv 2001/83/EG.
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KAPITEL VIII

GENOMFORANDE AV EN KLINISK PROVNING, C’)VERVA'KNING" UTFORD AV SPONSORN, UTBILDNING OCH ERFA-
RENHET, TILLAGGSLAKEMEDEL

Artikel 47
Overensstimmelse med prévningsprotokollet och god klinisk sed

Sponsorn och provaren av en klinisk provning ska se till att den kliniska provningen genomfors i enlighet med prov-
ningsprotokollet och principerna om god klinisk sed.

Utan att det paverkar tillimpningen av andra bestimmelser i unionsritten eller kommissionens riktlinjer ska sponsorn
och prévaren nir de utformar provningsprotokollet och nir de tillimpar denna forordning och provningsprotokollet
ocksé ta vederborlig hansyn till kvalitetskraven och ICH:s riktlinjer for god klinisk sed.

Kommissionen ska se till att ICH:s detaljerade riktlinjer for god klinisk sed som avses i andra stycket ar allméant tillging-
liga.
Artikel 48
Overvakning

Sponsorn ska overvaka den kliniska provningen pé lampligt sitt for att kontrollera att forsokspersonens rittigheter,
sikerhet och vilbefinnande skyddas och att den kliniska provningen genomfors pé ett sitt som uppfyller kraven i denna
forordning. Overvakningens omfattning och dess art ska faststillas av sponsorn med utgdngspunkt i en bedomning som
beaktar den kliniska provningens karakteristika, bland annat foljande:

a) Huruvida det ror sig om en ldginterventionsprévning.

b) Den kliniska provningens mal och metoder.

¢) Ivilken médn interventionen avviker frdn normal klinisk praxis.

Artikel 49
Limpligheten hos de personer som deltar i genomférandet av den kliniska provningen

Provaren ska vara ldkare enligt definitionen i nationell rétt eller ska utova ett yrke som i den berdérda medlemsstaten ger
behorighet att fungera som provare pd grund av den vetenskapliga bakgrund och erfarenhet av patientvard som krévs.

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

Artikel 50

Limpligheten hos anliggningar for kliniska provningar

Lokalerna dir den kliniska prévningen ska genomféras bor vara lamplig for genomforandet av den kliniska provningen i
enlighet med kraven i denna f6rordning.

Artikel 51

Sparbarhet, forvaring, returnering och destruktion av provningslikemedel

1.  Prévningslikemedel ska vara sparbara. De ska forvaras, returneras och/eller destrueras pd ett sitt som ar lampligt
och proportionerligt for att garantera forsokspersonernas sikerhet och att de data som genereras vid den kliniska prov-
ningen ér tillforlitliga och robusta, sirskilt med beaktande av om provningslakemedlet ér ett godkdnt provningslikemedel
och om den kliniska provningen ér en ldginterventionsprovning.
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Forsta stycket ska dven gilla for tilliggslikemedel som inte godkants for forsiljning.
2. Den relevanta informationen om den spérbarhet, forvaring, returnering och destruktion av likemedel som avses i
punkt 1 ska ingd i ans6kan.
Artikel 52
Rapportering av allvarliga 6vertridelser

1. Sponsorn ska underritta den berorda medlemsstaten om en allvarlig 6vertradelse av denna férordning eller av den
version av provningsprotokollet som giller vid tidpunkten for overtriadelsen via EU-portalen utan oskaligt drojsmal, dock
hogst sju dagar fran det att han har fatt vetskap om overtradelsen.

2. For tillimpningen av denna artikel avses med allvarlig overtrddelse en sddan 6vertridelse som sannolikt i betydande
grad kommer att paverka forsokspersonens sakerhet och rittigheter eller tillforlitligheten och robustheten hos de data
som genereras vid den kliniska provningen.

Artikel 53

Ovriga rapporteringsskyldigheter av vikt for forsokspersonernas sikerhet

1. Sponsorn ska underritta de berérda medlemsstaterna via EU-portalen om alla oférutsedda hindelser som kan
paverka nytta/riskforhallandet i den kliniska provningen men som inte dr sddana misstinkta oforutsedda allvarliga
biverkningar som avses i artikel 42. Anmélan ska goras utan oskaligt dr6jsmal, dock hogst 15 dagar efter det att spon-
sorn fick kinnedom om hindelsen.

2. Sponsorn ska for de berorda medlemsstaterna via EU-portalen tillhandahalla alla inspektionsrapporter fran myndig-
heter i tredjelinder om den kliniska provningen. P4 begiran av den berérda medlemsstaten ska sponsorn tillhandahélla
en Oversdttning av rapporten eller av sammanfattningen av den pa det officiella EU-sprak som anges i begiran.

Artikel 54

Bridskande sikerhetsdtgirder

1.  Om en oforutsedd hindelse sannolikt kommer att péverka nytta/riskforhallandet allvarligt ska sponsorn och
provaren vidta limpliga bradskande sikerhetsatgdrder for att skydda forsokspersonerna.

2. Sponsorn ska underritta de berorda medlemsstaterna via EU-portalen om hindelsen och de dtgirder som vidtagits.
Anmilan ska goras utan oskaligt drojsmal, dock hogst sju dagar efter det att dtgirderna har vidtagits.

3. Denna artikel paverkar inte tillimpningen av kapitlen III och VIL

Artikel 55
Provarhandboken
1. Sponsorn ska forse provaren med en provarhandbok.

2. Provarhandboken ska uppdateras nir ny och relevant sikerhetsinformation blir tillginglig, och ska granskas av
sponsorn minst en gang per r.
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Artikel 56
Registrering, behandling, hantering och lagring av information

1. All information som ror den kliniska provningen ska registreras, behandlas, hanteras och lagras av sponsorn eller
provaren om tillimpligt, sd att den kan rapporteras, tolkas och kontrolleras pa ett korrekt sitt, samtidigt som forsoksper-
sonernas journaler och personuppgifter skyddas i enlighet med gillande ritt avseende skydd av personuppgifter.

2. Lampliga tekniska och organisatoriska dtgirder ska vidtas for att skydda de personuppgifter och den information
som behandlas frin obehorig dtkomst, obehorigt rjande, obehorig spridning, dndring eller forstoring samt fran forlust
genom olyckshindelse, sarskilt om behandlingen innefattar 6verforing av uppgifter i ett natverk.

Artikel 57

Provningspirm

Sponsorn och prévaren ska forvara en provningspiarm. Prévningsparmen ska innehdlla de viktiga dokument som ror
den kliniska provningen och som gor det mojligt att kontrollera genomforandet av den kliniska prévningen och kvali-
teten pd de data som genereras, med beaktande av den kliniska provningens karakteristika, bland annat huruvida det ror
sig om en ldginterventionsprovning. Den ska finnas latt tillgianglig for medlemsstaterna, och de ska ges direkt tillgang till
den pa begdran.

Provarens provningsparm och sponsorns provningsparm kan ha olika innehéll om detta dr motiverat med hinsyn till att
provarens och sponsorns skyldigheter ar av olika art.
Artikel 58
Arkivering av provningspirmen

Sponsorn och provaren ska arkivera innehallet i provningsparmen i minst 25 dr efter den kliniska provningens slut,
sdvida inte en lingre arkiveringsperiod foljer av andra delar av unionsritten. Forsokspersonernas patientjournaler ska
dock arkiveras i enlighet med nationell rtt.

Innehallet i provningsparmen ska arkiveras pa ett sddant sitt att uppgifterna ldtt kan tillhandahallas och tillgingliggoras
pa begdran av de behdriga myndigheterna.

Alla eventuella overldtelser av dganderitten till innehéllet i prévningsparmen ska dokumenteras. Den nya dgaren ska
overta de skyldigheter som faststills i denna artikel.

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

Innehéllet i provningsparmen ska arkiveras pa ett sddant medium att det ar fullstindigt och lisbart under hela den
period som avses i forsta stycket.

Alla dndringar av innehdllet i provningsparmen ska vara sparbara.

Artikel 59
Tilliggslikemedel
1. Endast tilliggslikemedel som har godkints for forsiljning far anvindas i kliniska provningar.

2. Punkt 1 ska inte tillimpas om det inte finns ndgra tilliggslakemedel som godkints for forsdljning i unionen eller
om sponsorn inte rimligen kan forvintas anvinda ett tilliggslikemedel som godkints for forsljning. Grunderna for
detta ska anges i provningsprotokollet.
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3. Medlemsstaterna ska se till att icke godkinda tilliggslikemedel far sldppas in pé deras territorium for att anvindas
i en klinisk provning i enlighet med punkt 2.

KAPITEL IX
TILLVERKNING OCH IMPORT AV PROVNINGSLAKEMEDEL OCH TILLAGGSLAKEMEDEL
Artikel 60
Tillimpningsomrade for detta kapitel

Detta kapitel tillimpas pa tillverkning och import av prévningslikemedel och tilliggslikemedel.

Artikel 61
Tillstand for tillverkning och import
1. Tillverkning och import av provningslikemedel i unionen kraver tillstind.

2. For att fa det tillstind som anges i punkt 1 ska sokanden uppfylla f6ljande krav:

a) Sokanden ska for tillverkningen eller importen forfoga dver andamalsenliga och tillrickliga utrymmen, teknisk utrust-
ning och kontrollmajligheter som motsvarar de krav som faststills i denna f6rordning.

b) Sokanden ska stadigvarande och fortlopande ha tillgdng till minst en sakkunnig person som uppfyller de krav pd
kompetens som anges i artikel 49.2 och 49.3 i direktiv 2001/83/EG (nedan kallad sakkunnig person).

3. Sokanden ska i tillstindsansokan ange vilka typer av provningslikemedel och likemedelsformer som ska tillverkas
eller importeras, hur tillverkningen eller importen ska ske, hur tillverkningsprocessen gar till, om det ar relevant, och pa
vilken plats provningslakemedlen ska tillverkas eller till vilket stille i unionen som de ska importeras samt ge nirmare
uppgifter om den sakkunniga personen.

4. Artiklarna 42-45 och artikel 46 e i direktiv 2001/83/EG ska i tillimpliga delar dven tillimpas pd det tillstind som
avses i punkt 1.

5. Punkt 1 ska inte tillimpas pd ndgon av foljande processer:

a) Ommirkning eller ompackning, nir dessa processer utfors vid sjukhus, primédrvardsinrattningar eller kliniker av
farmaceuter eller andra personer som enligt gillande lagstiftning inom den berérda medlemsstaten dr behoriga att
utfora detta, och om provningslikemedlet 4r avsett att enbart anvindas vid sjukhus, primirvardsinrattningar eller
kliniker som deltar i samma kliniska prévning i samma medlemsstat.

b) Beredning av radioaktiva likemedel som anvinds som diagnostiska provningslikemedel, ndr denna process utfors vid
sjukhus, primérvardsinrittning eller kliniker av farmaceuter eller andra personer som enligt gillande lagstiftning inom
den berdrda medlemsstaten dr behoriga att utfora en sddan process, och om provningslikemedlet dr avsett att enbart
anvindas vid sjukhus, primérvardsinrittning eller kliniker som deltar i samma kliniska prévning i samma medlems-
stat.

¢) Beredning av likemedel i enlighet med artikel 3.1 och 3.2 i direktiv 2001/83/EG f6r anvindning som provningslike-
medel, ndr denna process utfors vid sjukhus, primérvardsinrittning eller kliniker som enligt gillande lagstiftning inom
den berdrda medlemsstaten dr behoriga att utfora sddana processer, och om prévningslikemedlet dr avsett att enbart
anvindas vid sjukhus, primérvardsinrittning eller kliniker som deltar i samma kliniska prévning i samma medlems-
stat.

6. Medlemsstaterna ska stilla limpliga och proportionerliga krav pa de processer som anges i punkt 5 for att garan-
tera forsokspersonernas sikerhet och att de data som genereras vid den kliniska prévningen ér tillforlitliga och robusta.
Processerna ska inspekteras regelbundet.
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Artikel 62
Skyldigheter for sakkunniga personer

1. Sakkunniga personer ska se till att varje sats av provningslikemedlet som tillverkas i eller importeras till unionen
uppfyller kraven i artikel 63 och ska intyga att dessa krav ar uppfyllda.

2. Det intyg som avses i punkt 1 ska ldggas fram av sponsorn pé begiran av den berérda medlemsstaten.

Artikel 63
Tillverkning och import
1. Provningslikemedel ska tillverkas enligt tillverkningssed som garanterar likemedlets kvalitet i syfte att garantera
forsokspersonernas sakerhet och att de kliniska data som genereras vid den kliniska provningen ér tillforlitliga och
robusta (nedan kallad god tillverkningssed). Kommissionen ska ges befogenhet att anta delegerade akter i enlighet med arti-
kel 89 i syfte att faststilla principerna och riktlinjerna for god tillverkningssed och de detaljerade forfarandena for
inspektioner for att sikerstdlla kvaliteten pd prévningslakemedlen, med beaktande av forsokspersonernas sikerhet och
datans tillforlitlighet och robusthet, den tekniska utveckling och det internationella regelverkets utveckling i vilka
unionen och medlemsstaterna deltar.

Dessutom ska kommissionen dven anta och offentliggora detaljerade riktlinjer i linje med dessa principer for god tillverk-
ningssed och granska dem vid behov for att ta hinsyn till den vetenskapliga och tekniska utvecklingen.

2. Punkt 1 ska inte tillimpas pa de processer som anges i artikel 61.5.

3. Prévningslikemedel som importeras till unionen ska tillverkas enligt kvalitetsnormer som minst ér likvirdiga med
dem som faststillts enligt punkt 1.

4. Medlemsstaterna ska med hjilp av inspektioner se till att kraven i denna artikel uppfylls.

Artikel 64
Andring av prévningslikemedel som godkints for forsiljning
Artiklarna 61, 62 och 63 ska tillimpas pd provningslikemedel som godkints for forsiljning endast nir det giller eventu-
ella dndringar av sddana likemedel som inte omfattas av godkdnnandet for forsiljning.
Artikel 65
Tillverkning av tilliggslikemedel

Om tillaggslakemedlet inte dr godkint for forsiljning eller om ett tilliggslikemedel som har godkints for forsiljning
dndras, men denna dndring inte omfattas av godkdnnandet for forsiljning, ska det tillverkas i enlighet med sddan god till-
verkningssed som avses i artikel 63.1 eller minst motsvarande krav for att sikerstilla att det édr av tillrackligt hog
kvalitet.

KAPITEL X
MARKNING
Artikel 66

Provningslikemedel och tilliggslikemedel som inte ir godkinda for forsiljning

1.  Foljande uppgifter ska finnas pa ytterforpackningen och likemedelsbehéllaren for provningslikemedel och tilliggs-
lakemedel som inte dr godkinda for forsiljning:

a) Uppgifter for att identifiera kontaktpersoner eller andra personer som ar involverade i den kliniska prévningen.

b) Uppgifter for att identifiera den kliniska provningen.
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) Uppgifter for att identifiera likemedlet.

d) Uppgifter om anvindningen av likemedlet.

2. De uppgifter som ska finnas pa ytterforpackningen och likemedelsbehéllaren ska garantera forsokspersonernas
sikerhet och att de data som genereras vid den kliniska prévningen ir tillforlitliga och robusta, samtidigt som den

kliniska prévningens utformning beaktas, oavsett om likemedlen dr provningslikemedel eller tillaggslikemedel och obe-
roende av om de ir likemedel med sirskilda egenskaper.

De uppgifter som ska finnas pa ytterforpackningen och likemedelsbehéllaren ska vara tydligt ldsbara.

En forteckning 6ver de uppgifter som ska finnas pd ytterférpackningen och likemedelsbehéllaren finns i bilaga VI.

Artikel 67
Provningslikemedel och tilliggslikemedel som ir godkinda for forsiljning

1.  Prévningslikemedel och tilliggslikemedel som ér godkinda for forsdljning ska vara mérkta

a) i enlighet med artikel 66.1, eller

b) i enlighet med avdelning V i direktiv 2001/83/EG.

2. Utan att det paverkar tillimpningen av punkt 1 b ska ytterligare uppgifter for identifiering av den kliniska prov-
ningen och kontaktpersonen finnas pd ytter- och innerférpackningen for provningslikemedel som dr godkinda for
forsiljning, om det pa grund av sirskilda omstindigheter, som anges i provningsprotokollet, vid den kliniska provningen
ar nodvandigt for att garantera forsokspersonernas sikerhet eller att de data som genereras vid den kliniska provningen

ar tillforlitliga och robusta. En forteckning over dessa ytterligare uppgifter som ska finnas pa ytterforpackningen och
likemedelsbehallaren finns i bilaga VI avsnitt C.

Artikel 68

Radioaktiva likemedel som anvinds som provningslikemedel eller som tilliggslikemedel for medicinsk diagnos

Artiklarna 66 och 67 ska inte tillimpas pd radioaktiva likemedel som anvinds som diagnostiska provningslikemedel
eller som diagnostiska tilliggslakemedel.

De likemedel som avses i forsta stycket ska markas pa lampligt sitt for att garantera forsokspersonernas sikerhet och att
de data som genereras vid den kliniska prévningen dr tillférlitliga och robusta.

Artikel 69

Sprak

Den berdrda medlemsstaten ska faststilla vilket sprdk som ska anvindas for uppgifterna pd markningen. Likemedlet fr
mirkas pé flera sprak.

Artikel 70

Delegerad akt

Kommissionen ska ges befogenhet att anta delegerade akter enligt artikel 89 i syfte att dndra bilaga VI for att garantera
forsokspersonernas sakerhet och att de data som genereras vid den kliniska prévningen ar tillforlitliga och robusta eller
for att beakta den tekniska utvecklingen.
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KAPITEL XI
SPONSOR OCH PROVARE
Artikel 71
Sponsor
En klinisk provning kan ha en eller flera sponsorer.

En sponsor fir, i ett skriftligt avtal, 6verlita nagon eller alla sina arbetsuppgifter till en enskild person, ett foretag, en
institution eller en organisation. Overldtelsen ska inte paverka sponsorns ansvar, sdrskilt nir det giller forsoksperso-
nernas sikerhet och att se till att de data som genereras vid den kliniska provningen ar tillforlitliga och robusta.

Prévaren och sponsorn fir vara en och samma person.

Artikel 72
Medsponsorer

1. Utan att det paverkar tillimpningen av artikel 74 och om den kliniska provningen har fler 4n en sponsor, ska
samtliga sponsorer omfattas av en sponsors ansvar enligt denna forordning, om de inte kommer Gverens om annat
genom ett skriftligt avtal dir deras respektive skyldigheter faststills. Om det i avtalet inte sirskilt anges vilken sponsor
som har en viss skyldighet ska denna skyldighet gilla samtliga sponsorer.

2. Genom undantag frén punkt 1 ska sponsorerna gemensamt vara skyldiga att utse:
a) En ansvarig sponsor for att se till att sponsorns skyldigheter enligt tillstdndsf6rfarandena i kapitlen II och III efterlevs.

b) En ansvarig sponsor for att vara en kontaktpunkt for alla frigor fran forsokspersonerna, provarna eller de berorda
medlemsstaterna om den kliniska provningen och att besvara fragorna.

¢) En ansvarig sponsor for att genomfora dtgirderna enligt artikel 77.

Artikel 73
Ansvarig provare
En ansvarig provare ska se till att en klinisk provning pa ett provningsstille uppfyller kraven i denna forordning.

Den ansvariga provaren ska fordela uppgifter bland medlemmarna i provningsgruppen pa ett sitt som inte dventyrar
forsokspersonernas sakerhet eller tillforlitligheten och robustheten hos de data som genereras i den kliniska prévningen
pa det provningsstillet.

Artikel 74
Sponsorns rittsliga féretridare i unionen

1. Om sponsorn for en klinisk provning inte dr etablerad i unionen ska denna sponsor se till att det finns en fysisk
eller juridisk person som idr etablerad i unionen som dess rittsliga foretridare. Den rittsliga foretrddaren ska vara
ansvarig for att se till att sponsorns skyldigheter fullgors i enlighet med denna forordning, och alla de meddelanden till
sponsorn som foreskrivs i denna forordning ska skickas till den rittsliga foretradaren. Alla meddelanden till den rittsliga
foretradaren ska anses som meddelanden till sponsorn.

2. Medlemsstaterna far vilja att inte tillimpa punkt 1 i friga om kliniska provningar som ska genomforas enbart pa
deras territorium, eller pd deras territorium och ett tredjelands territorium, under forutsittning att de ser till att sponsorn
utser minst en kontaktperson pa deras territorium f6r den kliniska prévningen, till vilken alla de meddelanden till spon-
sorn som foreskrivs i denna forordning ska skickas.
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3. Nar det giller kliniska provningar som ska genomforas i fler 4n en medlemsstat, fir dessa medlemsstater vilja att
inte tillimpa punkt 1, under forutsittning att de ser till att sponsorn utser minst en kontaktperson i unionen for den
kliniska prévningen, till vilken alla de meddelanden till sponsorn som foreskrivs i denna férordning ska skickas.

Artikel 75
Ansvar

Detta kapitel paverkar inte det civilrittsliga eller straffrittsliga ansvar som innehas av sponsorn, provaren eller den
person till vilken sponsorn har overldtit arbetsuppgifter.

KAPITEL XII
ERSATTNING FOR SKADOR
Artikel 76
Ersittning for skador

1. Medlemsstaterna ska se till att det finns ersittningssystem for skador som drabbat en forséksperson till foljd av
deltagandet i en klinisk provning som genomforts pa deras territorium i form av en forsikring, en garanti eller ett
liknande arrangemang som har motsvarande syfte och som ir forenligt med riskens karaktir och omfattning.

2. Sponsorn och provaren ska anvinda det system som avses i punkt 1 i den form som limpar sig for den berorda
medlemsstaten dir den kliniska provningen genomfors.

3. Medlemsstaterna ska inte kriva att sponsorn for laginterventionsprévningar anvinder ytterligare ett sddant system
som avses i punkt 1 i de fall mojliga skador som skulle kunna drabba en forsoksperson till foljd av anvindningen av
provningslikemedlet i enlighet med provningsprotokollet for den specifika kliniska provningen pd den medlemsstatens
territorium ticks av det redan gillande ersittningssystemet.

KAPITEL XIII
MEDLEMSSTATERNAS TILLSYN OCH UNIONENS INSPEKTIONER OCH KONTROLLER
Artikel 77
Korrigerande dtgirder som ska vidtas av medlemsstaterna

1. Om en berord medlemsstat pd motiverade grunder anser att kraven i denna forordning inte lingre uppfylls far den
vidta foljande atgirder pa sitt territorium:

a) Aterkalla tillstandet for den kliniska provningen.

b) Utfirda forbud att fortsitta den kliniska provningen.

c) Kriva att sponsorn dndrar ndgon aspekt av den kliniska provningen.

2. Innan den berdérda medlemsstaten vidtar nigon av de dtgdrder som avses i punkt 1 ska sponsorn och/eller

provaren bereda tillfalle att yttra sig, utom i de fall d@ omedelbara dtgarder krivs. Detta yttrande ska limnas inom sju
dagar.

3. Den beroérda medlemsstaten ska omedelbart efter att ha vidtagit dtgirderna i punkt 1 underritta alla berorda
medlemsstater via EU-portalen.

4. Alla berorda medlemsstater fir samrdda med andra berérda medlemsstater innan de vidtar de dtgarder som avses i
punkt 1.
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Artikel 78
Inspektioner som utférs av medlemsstaterna

1. Medlemsstaterna ska utse inspektorer som ska utfora inspektioner for att 6vervaka efterlevnaden av denna férord-
ning. De ska se till att inspektorerna ar tillrickligt kvalificerade och far dandamalsenlig utbildning.

2. Den medlemsstat ddr inspektionen utfors ska ansvara for inspektionen.

3. Om en berord medlemsstat har for avsikt att pd sitt territorium eller i ett tredjeland utfora en inspektion som géller
en eller flera kliniska provningar som genomfors i fler 4n en berord medlemsstat ska den via EU-portalen underritta de
ovriga berorda medlemsstaterna om sina avsikter och dven underritta dem om de slutsatser som dragits efter inspek-
tionen.

4. Om inspektionsavgifter forekommer fir icke-kommersiella sponsorer undantas frdn skyldigheten att betala dessa
avgifter.

5. For att utnyttja tillgdngliga resurser pd ett effektivt sitt och undvika dubbelarbete ska likemedelsmyndigheten
samordna samarbetet mellan de berorda medlemsstaterna vid inspektioner som utfors i medlemsstaterna, i tredjelinder
och vid inspektioner som utfors inom ramen for en ansokan om godkidnnande for forsiljning enligt forordning (EG)
nr 726/2004.

6.  Efter inspektionen ska den medlemsstat under vars ansvar inspektionen har utforts utarbeta en inspektionsrapport.
Medlemsstaten ska se till att den inspekterade enheten och sponsorn for den kliniska provningen i fraga har tillgdng till
inspektionsrapporten och ska dven skicka den via EU-portalen.

7. Kommissionen ska, genom genomférandeakter, faststlla detaljerade bestimmelser om rutinerna for inspektio-
nerna, inbegripet krav pd inspektorernas kompetens och utbildning, genom genomforandeakter. Genomférandeakterna
ska antas i enlighet med det granskningsforfarande som avses i artikel 88.2.

Artikel 79
Unionskontroller

1. Kommissionen far gora kontroller for att verifiera
a) att medlemsstaterna korrekt utovar tillsyn 6ver efterlevnaden av denna forordning,

b) att regelverket for kliniska provningar som genomfors utanfor unionen sikerstiller att punkt 8 under Inledning och
allmédnna principer i bilaga I till direktiv 2001/83/EG efterlevs, och

¢) om regelverket for kliniska provningar som genomfors utanfor unionen sikerstiller att artikel 25.5 i férordningen
efterlevs.

2. Unionskontroller som avses i punkt 1 a ska anordnas i samarbete med de berérda medlemsstaterna.

Kommissionen ska i samarbete med medlemsstaterna utarbeta ett program for de unionskontroller som anges i punkt 1 b
och c.

Kommissionen ska rapportera om resultatet av varje genomford unionskontroll. Dessa rapporter ska om s ar lampligt
innehalla rekommendationer. Kommissionen ska skicka dessa rapporter via EU-portalen.
KAPITEL XIV
IT-INFRASTRUKTUR
Artikel 80
EU-portal

Likemedelsmyndigheten ska, i samarbete med medlemsstaterna och kommissionen, skapa och uppritthalla en webb-
portal som fungerar som en gemensam ingdng pd unionsniva for inlimning av data och information om kliniska prov-
ningar i enlighet med denna forordning. EU-portalen ska vara tekniskt avancerad och anvindarvinlig, sd att onodigt
arbete kan undvikas.
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De data och den information som limnas in via EU-portalen ska lagras i EU-databasen.

Artikel 81
EU-databas

1. Lakemedelsmyndigheten ska, i samarbete med medlemsstaterna och kommissionen, skapa och uppritthalla en EU-
databas pa unionsnivd. Likemedelsmyndigheten ska vara registeransvarig for EU-databasen och ansvara for att onddiga
overlappningar undviks mellan EU-databasen och databaserna EudraCT och Eudravigilance.

EU-databasen ska innehélla de data och den information som limnats in i enlighet med denna f6rordning.

EU-databasen ska identifiera alla kliniska provningar med hjéilp av ett unikt EU-provningsnummer. Sponsorn ska hinvisa
till detta EU-provningsnummer i alla efterfoljande inlimnanden som avser eller hinvisar till den kliniska provningen.

2. EU-databasen ska upprittas for att de berorda medlemsstaternas behoriga myndigheter ska kunna samarbeta nir
det 4r nodviandigt for tillimpningen av denna forordning och for att de ska kunna soka efter specifika kliniska prov-
ningar. Den ska ocksd underldtta kommunikationen mellan sponsorerna och de berorda medlemsstaterna och gora det
mojligt for sponsorer att hinvisa till tidigare ans6kningar om tillstdnd for klinisk prévning eller for en visentlig dndring.
Den ska ocksd ge EU-medborgare tillgang till klinisk information om likemedel. For detta dndamaél ska alla data i EU-
databasen vara i ett sokvinligt format, all anknytande data ska sammanforas med hjilp av EU-provningsnumret, och
hyperldnkar ska tillhandahéllas for att linka samman anknytande data och dokument som finns i EU-databasen och
andra databaser som uppritthdlls av likemedelsmyndigheten.

3. EU-databasen ska stodja registreringen och inlimningen till Medicinal Product Dictionary, i Eudravigilance-databasen,
av alla data om likemedel som inte 4r godkidnda for forsilining pd unionsmarknaden och substanser som inte ar
godkinda som del av ett ldkemedel i unionen som kravs for underhéllet av den ordboken. For detta dandamaél och dven
for att sponsorn ska kunna korshinvisa till tidigare ansokningar ska det utfirdas ett EU-likemedelsnummer for varje
lakemedel som inte godkants for forsiljning, och en EU-kod for aktiva substanser ska utfirdas for varje ny substans som
inte tidigare godkdnts som en del av ett likemedel i unionen. Detta ska goras fore eller under den ansékan om tillstand
for den forsta kliniska provningen med det likemedlet eller den aktiva substans som skickats in i enlighet med denna
forordning. Dessa nummer ska nimnas i alla eventuella kommande ansokningar om kliniska provningar och visentliga
dndringar av dem.

De data som skickats in i enlighet med forsta stycket och som beskriver de likemedel och substanser ska vara forenliga
med unionsnormer och internationella normer for identifiering av likemedel och aktiva substanser. Nar ett provningsla-
kemedel som redan har godkints for f6rsiljning i unionen och/eller en aktiv substans som ingér i ett likemedel som har
godkints for forsiljning i unionen anvinds i en klinisk prévning ska relevant likemedelsnummer och nummer f6r den
aktiva substansen nimnas i ans6kan for den kliniska provningen.

4. EU-databasen ska vara offentlig, forutom om skil foreligger att hélla all, eller delar av, den data och den informa-
tion som ingdr hemlig p& ndgon av foljande grunder:

a) Skydd av personuppgifter i enlighet med forordning (EG) nr 45/2001.

b) Skydd av information som ror affirshemligheter, sdrskilt genom hinsynstagande till statusen for likemedlets godkan-
nande for forsiljning, sdvida det inte finns ett 6vervigande allmint intresse av att roja den.

¢) Skydd av konfidentiell kommunikation mellan medlemsstater i friga om utarbetandet av utredningsrapporten.
d) Sdkerstillande av att medlemsstaterna effektivt kan utéva tillsyn vid genomférandet av en klinisk provning.

5. Utan att det paverkar tillimpningen av punkt 4 och sdvida det inte finns ett dvervigande allmint intresse av ett
r6jande, ska uppgifterna i ansokan inte vara offentliga forrin beslutet om den kliniska provningen har fattats.

6.  EU-databasen ska bara innehélla personuppgifter om detta dr nédvindigt for tillimpningen av punkt 2.

7. Forsokspersonernas personuppgifter ska inte vara allmént tillgangliga.
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8. Anvindargrinssnittet i EU-databasen ska vara tillgdngligt pd alla unionens officiella sprik.

9.  Sponsorn ska stindigt uppdatera den information som finns i EU-databasen om eventuella dndringar av kliniska
provningar som inte utgor visentliga dndringar men som ir relevanta for de berorda medlemsstaternas tillsyn 6ver den
kliniska provningen.

10.  Likemedelsmyndigheten, kommissionen och medlemsstaterna ska se till att den registrerade kan utnyttja sin
rttighet att bli informerad om att behandling sker, att fa tillgdng till uppgifterna, begira rittelse och att gora invind-
ningar mot behandlingen i enlighet med férordning (EG) nr 45/2001 eller nationell lagstiftning om uppgiftsskydd som
genomfor direktiv 95/46/EG. De ska se till att den registrerade kan utova rdtten att fa tillgang till uppgifter som giller
honom eller henne och ritten att fa ofullstindiga eller inkorrekta uppgifter korrigerade eller raderade. Inom ramen for
sina respektive skyldigheter ska likemedelsmyndigheten, kommissionen och medlemsstaterna se till att inkorrekt och
olagligt behandlade uppgifter raderas, i enlighet med tillimplig lagstiftning. Uppgifterna ska korrigeras eller raderas s
fort som mojligt, men senast 60 dagar efter den registrerades begiran.

Artikel 82

EU-portalens och EU-databasens funktionsduglighet

1.  Likemedelsmyndigheten ska tillsammans med medlemsstaterna och kommissionen utarbeta de funktionella kraven
for EU-portalen och EU-databasen samt tidsperioden for deras genomforande.

2. Likemedelsmyndighetens styrelse ska pd grundval av en oberoende revisionsrapport underritta kommissionen néir
den har kontrollerat att EU-portalen och EU-databasen har blivit fullt funktionsdugliga och systemen uppfyller de funk-
tionella krav som utarbetats i enlighet med punkt 1.

3. Kommissionen ska, nir den anser att de villkor som avses i punkt 2 dr uppfyllda, offentliggora ett meddelande om
detta i Europeiska unionens officiella tidning.
KAPITEL XV
SAMARBETE MELLAN MEDLEMSSTATERNA
Artikel 83
Nationella kontaktpunkter

1. Varje medlemsstat ska utse en nationell kontaktpunkt for att underlitta de forfaranden som faststills i kapitlen II
och IIL

2. Varje medlemsstat ska limna uppgift om den kontaktpunkt som avses i punkt 1 till kommissionen. Kommissionen
ska offentliggora en forteckning over de nationella kontaktpunkterna.
Artikel 84
Stod fran likemedelsmyndigheten och kommissionen

Likemedelsmyndigheten ska stodja medlemsstaternas samarbete inom ramen for de tillstindsférfaranden som anges i
kapitlen II och III i denna forordning genom att uppritthdlla och uppdatera EU-portalen och EU-databasen i enlighet
med de erfarenheter som gors vid genomforandet av denna f6rordning.

Kommissionen ska stodja medlemsstaternas samarbete som avses i artikel 44.2.

Artikel 85
Samordnande och ridgivande grupp for kliniska provningar

1. Hirmed inrittas en sirskild grupp for samordning och rddgivning nir det géller kliniska provningar, bestdende av
de nationella kontaktpunkter som avses i artikel 83.
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2. Gruppen ska ha foljande uppgifter:

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

b) Bistd kommissionen i samband med det stdd som avses i artikel 84 andra stycket.
¢) Utarbeta rekommendationer om kriterier for valet av en rapporterande medlemsstat.

3. En foretridare for kommissionen ska vara ordférande for gruppen.

4. Gruppen ska sammantrdda regelbundet och vid behov, pd begiran av kommissionen eller en medlemsstat. Punk-
terna pd sammantradets dagordning ska foras upp pd begdran av kommissionen eller en medlemsstat.

5. Kommissionen ska tillhandahailla ett sekretariat.

6.  Gruppen ska sjilv faststilla sin arbetsordning. Denna arbetsordning ska offentliggoras.

KAPITEL XVI
AVGIFTER
Artikel 86
Allmiin princip
Denna forordning paverkar inte medlemsstaternas mojlighet att ta ut avgifter for de verksamheter som faststalls i denna
forordning, forutsatt att storleken pa avgiften faststdlls pd ett oppet sitt och i enlighet med principen om kostnadstick-
ning. Medlemsstaterna far infora reducerade avgifter for icke-kommersiella kliniska provningar.
Artikel 87
En avgift per verksamhet per medlemsstat
Nir det giller bedomning enligt kapitlen II och III ska medlemsstaterna inte kriva att avgifter betalas till flera olika organ
som deltar i denna beddmning.
KAPITEL XVII
GENOMFORANDEAKTER OCH DELEGERADE AKTER
Artikel 88

Kommittéforfarande

1.  Kommissionen ska bitridas av stindiga kommittén for humanlikemedel som inrittats genom direktiv 2001/83/EG.
Kommittén ska vara en kommitté i den mening som avses i forordning (EU) nr 182/2011.

2. Nir det hdnvisas till denna punkt ska artikel 5 i forordning (EU) nr 1822011 tillimpas.
Om kommittén inte avger ndgot yttrande ska kommissionen inte anta utkastet till genomf6randeakt, och artikel 5.4
tredje stycket i forordning (EU) nr 182/2011 ska tillimpas.
Artikel 89
Utovande av delegeringen

1. Befogenheten att anta delegerade akter ges till kommissionen med forbehdll for de villkor som anges i denna arti-
kel.
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2. Den befogenhet att anta delegerade akter som avses i artiklarna 27, 39, 45, 63.1 och 70 ska ges till kommissionen
for en period av fem ar frin och med det datum som anges i artikel 99 andra stycket. Kommissionen ska utarbeta en
rapport om delegeringen av befogenhet senast sex manader fore utgdngen av perioden av fem ar. Delegeringen av befo-
genhet ska genom tyst medgivande forlingas med perioder av samma langd, sdvida inte Europaparlamentet eller radet
motsitter sig en sddan forlingning senast tre ménader for utgdngen av perioden i friga.

3. Den delegering av befogenhet som avses i artiklarna 27, 39, 45, 63.1 och 70 fir ndr som helst terkallas av Euro-
paparlamentet eller radet. Ett beslut om aterkallelse innebér att delegeringen av den befogenhet som anges i beslutet
upphor att gilla. Beslutet far verkan dagen efter det att det offentliggors i Europeiska unionens officiella tidning, eller vid ett
senare i beslutet angivet datum. Det péverkar inte giltigheten av delegerade akter som redan har tritt i kraft.

4. S& snart kommissionen antar en delegerad akt ska den samtidigt delge Europaparlamentet och rddet denna.

5. En delegerad akt som antas enligt artiklarna 27, 39, 45, 63.1 och 70 ska trida i kraft endast om varken Europapar-
lamentet eller radet har gjort invdndningar mot den delegerade akten inom en period av tvd médnader frin den dag dd
akten delgavs Europaparlamentet och rddet, eller om bade Europaparlamentet och rddet, fore utgdngen av den perioden,
har underrittat kommissionen om att de inte kommer att invinda. Denna period ska forlingas med tvd médnader pd
Europaparlamentets eller radets initiativ.

KAPITEL XVIII
OVRIGA BESTAMMELSER
Artikel 90
Specifika krav for sirskilda grupper av likemedel

Denna forordning ska inte péverka tillimpningen av nationell ritt som forbjuder eller begrinsar anvindning av specifika
typer av manskliga celler eller djurceller, eller f6rsdljning, tillhandahéllande eller anvindning av likemedel som innehéller,
bestér av eller hirror frin sddana celler eller likemedel som anvinds som abortframkallande medel eller likemedel som
innehéller narkotika enligt definitionen i relevanta gillande internationella konventioner sisom Férenta nationernas
allminna narkotikakonvention fran 1961. Medlemsstaterna ska till kommissionen Gverlimna uppgifter om relevant
nationell ratt.

Inga genterapeutiska kliniska prévningar fir genomforas som resulterar i att konsstamcellers genetiska identitet hos
forsokspersonen fordndras.

Artikel 91
Forhillande till andra delar av unionsritten

Denna forordning paverkar inte tillimpningen av ridets direktiv 97/43/Euratom (%), radets direktiv 96/29/Euratom (%),
Europaparlamentets och rddets direktiv 2001/18/EG (*), Europaparlamentets och rddets direktiv 2004/23/EG (¥), Europa-
parlamentets och rddets direktiv 2002/98/EG (°), Europaparlamentets och ridets direktiv 2010/53/EG (°), och Europapar-
lamentets och rddets direktiv 2009/41/EG ().

(") Rédets direktiv 97/43/Euratom av den 30 juni 1997 om skydd for personers hilsa mot faror vid joniserande strilning i samband med
medicinsk bestralning och om upphivande av direktiv 84/46 6 [Euratom (EGT L 180, 9.7.1997, 5. 22).

() Radets direktiv 96/29/Euratom av den 13 maj 1996 om faststillande av grundldggande sikerhetsnormer for skydd av arbetstagarnas och
allmédnhetens hilsa mot de faror som uppstér till f6ljd av joniserande stralning (EGTL 159, 29.6.1996, s. 1).

(*) Europaparlamentets och ridets direktiv 2001/18/EG av den 12 mars 2001 om avsiktlig utsittning av genetiskt modifierade organismer i
miljén och om upphivande av radets direktiv 90/220/EEG (EGT L 106, 17.4.2001, s. 1).

(*) Europaparlamentets och rddets direktiv 2004/23/EG av den 31 mars 2004 om faststillande av kvalitets- och sikerhetsnormer for dona-
tion, tillvaratagande, kontroll, bearbetning, konservering, forvaring och distribution av ménskliga vivnader och celler (EUT L 102,
7.4.2004,s. 48).

0) Europaparlame)ntets och rddets direktiv 2002/98/EG av den 27 januari 2003 om faststillande av kvalitets- och sakerhetsnormer for
insamling, kontroll, framstillning, férvaring och distribution av humanblod och blodkomponenter och om andring av direktiv
2001/83/EG (EUTL 33, 8.2.2003, 5. 30).

(°) Europaparlamentets och radets direktiv 2010/53/EU av den 7 juli 2010 om kvalitets- och sikerhetsnormer for ménskliga organ avsedda
for transplantation (EUTL 207, 6.8.2010, s. 14).

() Europaparlamentets och radets direktiv 2009/41/EG av den 6 maj 2009 om innesluten anvindning av genetiskt modifierade mikroorga-
nismer (EUT L 125, 21.5.2009, s. 75).
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Artikel 92
Provningslikemedel, andra produkter och forfaranden som ir gratis for forsokspersonen

Utan att det paverkar tillimpningen av medlemsstaternas ansvar for att besluta om sin hélso- och sjukvérdspolitik samt
for att organisera och ge hilso- och sjukvard ska kostnaderna for provningslikemedel, tilliggslikemedel, medicintekniska
produkter som anvinds for administrering av dem eller forfaranden som kravs specifikt enligt provningsprotokollet inte
baras av forsokspersonen, sdvida detta inte strider mot nationell ritt i den berérda medlemsstaten.

Artikel 93

Uppgiftsskydd

1. Medlemsstaterna ska tillimpa direktiv 95/46/EG vid behandling av personuppgifter som utfors i medlemsstaterna i
enlighet med denna forordning.

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

Artikel 94

Sanktioner
1. Medlemsstaterna ska faststilla bestimmelser om vilka tillimpliga sanktioner som ska gilla vid overtridelse av
denna forordning och vidta alla nodvindiga atgirder for att se till att de efterlevs. Sanktionerna ska vara effektiva,

proportionella och avskrickande.

2. De regler som avses i punkt 1 ska bland annat inriktas pa foljande:

a) Bristande efterlevnad av bestimmelserna i denna férordning om inlimnande av information som ar avsedd att offent-
liggoras i EU-databasen.

b) Bristande efterlevnad av bestimmelserna i denna forordning om forsokspersonernas sikerhet.

Artikel 95
Civilrittsligt eller straffrittsligt ansvar
Denna forordning péverkar inte nationell ritt och unionsritten betriffande sponsorns eller provarnas civilrattsliga och
straffrittsliga ansvar.
KAPITEL XIX
SLUTBESTAMMELSER
Artikel 96
Upphivande
1.  Direktiv 2001/20/EG ska upphora att gilla frin och med det datum som avses i artikel 99 andra stycket.
2. Hinvisningar till direktiv 2001/20/EG ska anses som hinvisningar till denna férordning och ska lisas i enlighet
med jamforelsetabellen i bilaga VII.
Artikel 97
Oversyn
Fem dr efter det datum som avses i artikel 99 andra stycket och vart femte ar dérefter ska kommissionen 6verlimna en
rapport om tillimpningen av forordningen till Europaparlamentet och rddet. Denna rapport ska innehélla en bedémning
av hur férordningen péverkat den vetenskapliga och tekniska utvecklingen, tillsammans med utforlig information om de
olika kliniska provningar som godkdnts i enlighet med denna forordning och vilka dtgarder som krévs for att uppritt-

hélla den europeiska kliniska forskningens konkurrenskraft. Kommissionen ska, om sé ar lampligt, ligga fram ett lagstift-
ningsforslag utifran rapporten, for att uppdatera bestimmelserna i denna férordning.
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Artikel 98
Overgdngsbestimmelse

1. Genom undantag frdn artikel 96.1 i denna forordning ska kliniska prévningar for vilka ansékan om tillstind har
ldmnats in fore det datum som avses i artikel 99 andra stycket i denna férordning i enlighet med direktiv 2001/20/EG
fortsitta att regleras av det direktivet till och med det datum som infaller tre ar darefter.

2. Genom undantag frén artikel 96.1 i denna forordning far de kliniska provningar for vilka ansékan om tillstind har
ldimnats in mellan sex mdnader efter offentliggérandet av det meddelande som avses i artikel 82.3 i denna f6rordning
och 18 ménader efter offentliggorandet av det meddelandet eller, om offentliggérandet av det meddelandet sker tidigare
in den 28 november 2015, i de fall ansokan har limnats in mellan den 28 maj 2016 och den 28 maj 2017, startas i
enlighet med artiklarna 6, 7 och 9 i direktiv 2001/20/EG. Sddana kliniska prévningar ska fortsitta att regleras av det dir-
ektivet till och med 42 mdnader efter offentliggérandet av det meddelande som avses i artikel 82.3 i denna férordning,
eller, om offentliggrandet sker tidigare d4n 28 november 2015, till och med den 28 maj 2019.

Artikel 99
Ikrafttridande

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

Den ska tillimpas frin och med sex ménader efter offentliggorandet av det meddelande som avses i artikel 82.3 men
under inga omstindigheter tidigare 4n den 28 maj 2016.

Denna forordning ar till alla delar bindande och direkt tillimplig i alla medlemsstater.
Utfardad i Strasbourg den 16 april 2014.
P Europaparlamentets vignar Pd radets vignar

M. SCHULZ D. KOURKOULAS
Ordforande Ordférande
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BILAGA 1

ANSOKNINGSHANDLINGAR FOR DEN FORSTA ANSOKAN

INLEDNING OCH ALLMANNA PRINCIPER

1. Sponsorn ska i tillimpliga fall hadnvisa till eventuella tidigare ansokningar. Om dessa ansokningar har limnats
in av en annan sponsor ska det skriftliga avtalet frin den sponsorn limnas in.

2. Om en klinisk prévning har mer dn en sponsor ska detaljerad information om varje sponsorers ansvar ingd i
ansokningshandlingarna.

3. Ansokan ska undertecknas av sponsorn eller en foretradare for sponsorn. Denna namnteckning bekriftar att
sponsorn ar forvissad om att

a) den information som tillhandahalls 4r fullstindig,

b) de bifogade dokumenten innehéller en korrekt redogorelse for den tillgingliga informationen,
¢) den kliniska provningen ska genomforas i enlighet med protokollet, och

d) den kliniska provningen ska genomforas i enlighet med denna forordning.

4. Ansokningshandlingarna for en ansokan som ar begrinsad till del I i den utredningsrapport som avses i arti-
kel 11 ska begrinsas till avsnitten B-J i denna bilaga.

5. Utan att det paverkar tillimpningen av artikel 26 ska ansokningshandlingarna fo6r en ansokan som ir
begransad till del I i den utredningsrapport som avses i artikel 11 och ansokningshandlingarna fér en ansokan
som avses i artikel 14 begransas till avsnitten K-R i denna bilaga.

FOLJEBREV

6. I foljebrevet ska EU-provningsnumret och det allmdnna prévningsnumret samt den kliniska provningens karak-
teristika anges.

7. Det dr dock inte nédvindigt att i foljebrevet upprepa information som redan angetts i EU-ansokningsformu-
laret, med f6ljande undantag:

a) Om den kliniska forsokspopulationen uppvisar specifika sirdrag, till exempel om det finns forsokspersoner
som inte kan limna sitt informerade samtycke, underdriga och gravida eller ammande kvinnor.

b) Om den kliniska provningen innebir att en ny aktiv substans administreras for forsta gangen till méanniskor.

¢) Om likemedelsmyndigheten, en medlemsstat eller ett tredjeland har avgivit ett vetenskapligt yttrande
angdende den kliniska provningen eller provningslikemedlet.

d) Om den kliniska prévningen ingdr i eller ska ingd i ett pediatriskt provningsprogram enligt avsnitt II
kapitel 3 i forordning (EG) nr 1901/2006 (om likemedelsmyndigheten redan har fattat beslut om det pedia-
triska provningsprogrammet ska foljebrevet innehélla en link till beslutet pa likemedelsmyndigheten webb-
plats).

e) Om provningslikemedel eller tilliggslikemedel ar klassade som narkotiska, psykotropa substanser eller
radioaktiva likemedel.

f) Om provningslikemedlet bestdr av eller innehdller genetiskt modifierade organismer.

g) Om sponsorn har erhdllit en klassificering som sirlikemedel for provningslikemedlet for en sillsynt
sjukdom.

h) En uttémmande forteckning, inklusive den rittsliga statusen, for alla provningslikemedel och en forteckning
over alla tillaggslakemedel.
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i) En forteckning over de medicintekniska produkter som ska undersokas i den kliniska prévningen men som
inte utgor en del av provningslikemedlet samt en forklaring om huruvida de medicintekniska produkterna
ar CE-mirkta for det avsedda dndamalet.

8. I foljebrevet ska anges var i ansokningshandlingarna den information som anges i punkt 7 finns.

9. I foljebrevet ska anges om sponsorn betraktar den kliniska prévningen som en klinisk ldginterventionsprov-
ning, och det ska innehélla en ingdende motivering till detta.

10. I foljebrevet ska anges om den kliniska prévningens metod kriver att grupper av enskilda forsokspersoner
snarare 4n enskilda forsokspersoner utses for att ta emot olika prévningslakemedel i en klinisk provning, och
foljaktligen huruvida informerat samtycke ska inhdmtas genom forenklade forfaranden.

11. I foljebrevet ska anges var i ansokningshandlingarna den nddvindiga informationen finns sd att det kan
bedomas om en biverkning dr en misstinkt oforutsedd allvarlig biverkning (dvs. referenssikerhetsinforma-
tionen).

12. Om en ansokan limnas in pa nytt ska det i foljebrevet anges EU-prévningsnumret for den tidigare ansdkan om
kliniska provningar, sdrskilt markeras vilka dndringar som gjorts jamfort med den tidigare inlimnade ansokan
och, om tillimpligt, ange hur eventuella kvarstdende fragor i den forsta ansokan har 19sts.

EU-ANSOKNINGSFORMULAR

13. EU-ansokningsformuliret, korrekt ifyllt.

PROVNINGSPROTOKOLL

14. Provningsprotokollet ska beskriva mal, utformning, metod, statistiska overviganden, syfte och organisation for
den kliniska provningen.

15. Provningsprotokollet ska identifieras genom foljande:
a) Den kliniska provningens titel.
b) EU-prévningsnumret.

¢) Sponsorns specifika kodnummer f6r provningsprotokollet, vilket dr specifikt for alla versioner av prévning-
sprotokollet (om relevant).

d) Ett datum och versionsnummer som uppdateras vid dndringar.
e) En kort titel eller ett kort namn pé provningsprotokollet.

f) Sponsorns namn och adress samt namn pd och de uppgifter som aligger sponsorns foretradare, som ir
behorig att underteckna prévningsprotokollet eller eventuella vésentliga dndringar av detta.

16. Provningsprotokollet ska, om mojligt, vara skrivet i ett lattillgdngligt och sokvinligt format, snarare dn skan-
nade bilder.

17. Provningsprotokollet ska dtminstone innehalla foljande:

a) En forklaring om att den kliniska provningen kommer att genomforas i enlighet med provningsproto-
kollet, denna forordning och principerna om god klinisk sed.

b)  En uttdmmande forteckning over alla provningslikemedel och tilliggslikemedel.

¢) En sammanfattning av resultaten av icke-kliniska studier som kan ha klinisk betydelse och frén andra
kliniska provningar som ar relevanta for den kliniska provningen.

d) En sammanfattning av de kinda och potentiella riskerna och den kinda och potentiella nyttan, inbegripet
en bedémning av den forvintade nyttan och de forvintade riskerna i enlighet med artikel 6; for forsoks-
personer som deltar i kliniska prévningar i nodsituationer, ska de vetenskapliga beligg som ligger till
grund for att det kan forvintas att forsokspersonens deltagande kan leda till en direkt kliniskt relevant
nytta dokumenteras.

e) Om patienter varit med och utformat den kliniska prévningen, en beskrivning av deras deltagande.
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f)  En beskrivning och motivering av doseringen, doseringsregimen, administreringsvigen och administre-
ringssittet, och behandlingsperioden f6r alla prévningslikemedel och tilliggslikemedel.

g)  En forklaring om huruvida de provningslikemedel och tilliggslikemedel som anvinds i den kliniska prov-
ningen dr godkidnda; om de dr godkdnda, huruvida de ska anvindas i den kliniska provningen i enlighet
med villkoren i deras godkdnnande for forsiljning samt, om de inte dr godkinda, en motivering till
anvindningen av icke godkinda tilliggslakemedel i den kliniska prévningen.

h)  En beskrivning av grupper och undergrupper av de forsokspersoner som deltar i den kliniska prévningen,
inbegripet, i tillimpliga fall, grupper av forsokspersoner med sirskilda behov (exempelvis dlder, kon, friska

och frivilliga forsokspersoner, forsokspersoner med sillsynta eller mycket sillsynta sjukdomar).

i)  Hanvisningar till litteratur och data som &r relevanta for den kliniska provningen och som ger bakgrunds-
information till den kliniska prévningen.

j)  En analys av den kliniska provningens relevans sa att en bedémning kan goras i enlighet med artikel 6.
k)  En beskrivning av vilken typ av klinisk provning som ska genomforas och en analys av prévningens
utformning (inbegripet ett schematiskt diagram av provningens utformning, forfaranden och steg, om det

dr motiverat).

)  En specificering av de primdra utfallsmdtten och de sekundira utfallsmétten, om det finns ndgra, som ska
mitas under den kliniska prévningen.

m) En beskrivning av de dtgdrder som vidtagits for att minimera felkallor, inbegripet, om tillimpligt, randomi-
sering och blindning.

n) En beskrivning av den forvintade varaktigheten av forsokspersonens deltagande och en beskrivning av
ordningsfoljden for och varaktigheten av alla perioder i den kliniska prévningen, inbegripet uppféljning,
om tillimpligt.

o) En klar och entydig angivelse av vad som utgor den berdrda provningens slut och, om det inte 4r det
datum den sista forsokspersonen gor sitt sista besok, en specificering av det berdknade slutdatum for

provningen.

p)  En beskrivning av kriterierna for att avbryta delar av den kliniska provningen eller hela den kliniska prov-
ningen.

q) Rutiner for uppritthillandet av randomiseringskoder for behandlingen i den kliniska prévningen och
forfaranden for att bryta mot koderna, om tillimpligt.

r)  En beskrivning av forfaranden for identifiering av data som ska betraktas som kalluppgifter och som ska
registreras direkt i forsokspersonsformuldren.

s)  En beskrivning av rutinerna for att uppfylla tillimpliga regler fér insamling, lagring och framtida anvind-
ning av biologiska prover frén forsokspersoner, om tillimpligt, sdvida de inte anges i ett separat doku-

ment.

t)  En beskrivning av dtgirder for sparning, lagring, destruering och dterlimnande av provningslakemedlet
och det icke godkinda tilliggslikemedlet i enlighet med artikel 51.

u)  En beskrivning av den statistiska metod som ska anvindas, inbegripet, om tillimpligt,
— tidpunkten for eventuella planerade delanalyser och antalet anmalda forsokspersoner,
— skailen till valet av urvalsstorlek,
— berikningar av den kliniska prévningens statistiska virde och kliniska relevans,
— den signifikansnivd som ska tillimpas,
— kriterier for den kliniska prévningens avslutande,

— forfaranden for att redovisa saknade, oanvinda och falska data och for att rapportera eventuella avvi-
kelser frdn den ursprungliga statistiska planen, och

— urval av forsokspersoner som ska ingd i analyserna.



27.5.2014 Europeiska unionens officiella tidning L 158/57

v)  En beskrivning av uteslutnings- och urvalskriterier for fors6kspersoner, daribland kriterier for att avsluta
enskilda forsokspersoners behandling eller deltagande i den kliniska provningen.

w) En beskrivning av forfaranden med anknytning till avslutande av forsokspersoners behandling eller delta-
gande i kliniska provningar, inbegripet forfaranden for insamling av uppgifter avseende sddana forsoksper-
soner, forfaranden for ersittning av forsokspersoner och uppfoljning av forsokspersoner som har avbrutit
behandlingen eller den kliniska prévningen.

x) En motivering till att man inkluderat fors6kspersoner som inte kan limna sitt informerade samtycke till
att delta i provningen eller andra specifika populationsgrupper, till exempel underériga.

y)  En motivering till kons- och éldersférdelningen bland forsokspersonerna, om ett visst kon eller en viss
aldersgrupp inte deltar i eller dr underrepresenterade i den kliniska provningen, en forklaring av orsakerna
och en motivering till dessa uteslutningskriterier.

z)  En detaljerad beskrivning av forfarandet for rekrytering och inhdmtande av informerat samtycke, sdrskilt
ndr forsokspersoner inte kan limna sitt informerade samtycke.

aa) En beskrivning av de behandlingar, daribland likemedel, som ir tilldtna eller otilldtna, fore eller under den
kliniska prévningen.

ab) En beskrivning av ansvarsforfarandena f6r tillhandahéllande och administrering av likemedel till f6rsoks-
personer, ddribland forfaranden for blindning, om tillimpligt.

ac) En beskrivning av forfarandena for 6vervakning av forsokspersonernas foljsamhet, om tillimpligt.
ad) En beskrivning av hur évervakningen av genomforandet av den kliniska prévningen ska organiseras.

ae) En beskrivning av planen for hur vard ska tillhandahéllas forsokspersonerna sedan deras deltagande i den
kliniska provningen avslutats, om sddan extra vard krdvs pd grund av forsokspersonernas deltagande i den
kliniska provningen, och om den skiljer sig frdn vad som normalt kan forvintas for det medicinska till-
stdndet i fraga.

af)  En specificering av effektivitets- och sikerhetsparametrar samt metoder och tidpunkt f6r bedémning, regi-
strering och analys av dessa parametrar.

ag) En beskrivning av etiska overviganden med anknytning till den kliniska provningen om dessa inte har
beskrivits ndgon annanstans.

ah) En forklaring frén sponsorn (antingen i provningsprotokollet eller i ett separat dokument) dir det fastslds
att provarna och de institutioner som &r involverade i den kliniska provningen bada kommer att tillita
overvakning, granskning och myndighetstillsyn med anknytning till den kliniska prévning, daribland till-
handahallande av direkt tillgdng till kdlluppgifter och dokument.

ai) En beskrivning av riktlinjerna for publicering.

aj) En vil underbyggd motivering till att en sammanfattning av resultaten av de kliniska prévningarna ska fa
lamnas in efter mer dn ett ar.

ak) En beskrivning av de atgdrder man vidtagit for att folja tillimpliga regler om skydd av personuppgifter,
sarskilt de tekniska och organisatoriska dtgdrder som kommer att vidtas for att forhindra obehorig
dtkomst, obehorigt rojande, obehorig spridning eller dndring samt forlust av information och personupp-

gifter.

al) En beskrivning av de atgirder som kommer att vidtas for att sikerstilla att sekretessen nir det giller
forsokspersonernas journaler och personuppgifter vid kliniska provningar bevaras.

am) En beskrivning av de dtgdrder som kommer att vidtas vid eventuella brott mot uppgiftsskyddet i syfte att
lindra mojliga negativa f6ljder.

18. Om en klinisk prévning genomfors med en aktiv substans som finns tillginglig i unionen under olika varu-
mirken, fdr behandlingen i prévningsprotokollet definieras endast med avseende pa den aktiva substansen eller
den anatomiska, terapeutiska och kemiska koden (ATC-kod) (nivd 3-5) och varumirket behéver inte anges for
varje produkt.
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19. Nir det giller anmalningar av incidenter ska det i provningsprotokollet anges vilka kategorier av

a) incidenter eller onormala laboratorieresultat som &r avgérande for sikerhetsbeddmningen och som provaren
mdste rapportera till sponsorn och

b) allvarliga incidenter som prévaren inte omedelbart méste rapportera till sponsorn.
20. I provningsprotokollet ska foljande forfaranden beskrivas:

a) Hur incidenter kan upptickas och registreras av provaren, och provarens rapportering av relevanta inci-
denter till sponsorn.

b) Prévarens rapportering till sponsorn av de allvarliga incidenter som i prévningsprotokollet identifierats som
att de inte kraver ndgon omedelbar rapportering.

¢) Sponsorns rapportering av misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar till den europeiska databasen
Eudravigilance.

d) Uppfoljning av forsokspersoner efter allvarliga biverkningar samt vilken typ av uppfoljning och dess varak-
tighet.

21. Om sponsorn avser att limna in en enda sikerhetsrapport om alla prévningslikemedel som anvints vid den
kliniska prévningen, i enlighet med artikel 43.2, ska orsakerna till detta anges i provningsprotokollet.

22. Frigor som ror markning och avblindning av ett provningslikemedel ska i tillimpliga fall tas upp i prévning-
sprotokollet.

23. Provningsprotokollet ska om tillimpligt &tfoljas av arbetsordningen for sikerhetskommittén.

24. Provningsprotokollet ska dtfoljas av en sammanfattning av protokollet.

PROVARHANDBOK

25. En provarhandbok, som har sammanstallts i enlighet med forskningsliget och internationella riktlinjer, ska
limnas in.

26. Provarhandboken syftar till att ge prévarna och andra som idr delaktiga i den kliniska provningen information
som kan underlitta deras forstielse av den logiska grunden for och mojligheter att uppfylla kraven i centrala
punkter i provningsprotokollet, t.ex. dosering, doseringsintervall, administreringsmetoder och forfaranden for
overvakning av sakerheten.

27. Informationen i provarhandboken ska presenteras i en kortfattad, enkel, objektiv, vdlavvigd och saklig stil som
en kliniker eller provare kan forstd och som gor att denne opartiskt kan bedoma nytta och risk for att faststilla
huruvida den foreslagna kliniska prévningen ér lamplig. Provarhandboken ska sammanstillas utifran all till-
ginglig information och alla bevis som stoder den logiska grunden for den foreslagna kliniska prévningen och
den sakra anvindningen av provningslikemedlet i den kliniska provningen; den ska presenteras i form av
sammanfattningar.

28. Om provningslikemedlet godkinns och anvinds i enlighet med villkoren i godkdnnandet for forsaljning ska
den godkinda produktresumén utgoéra provarhandboken. Om anvandningsvillkoren i den kliniska prévningen
skiljer sig fran dem som godkants ska produktresumén kompletteras med en sammanfattning av de relevanta
icke-kliniska och kliniska data som stdder anvindningen av provningslikemedlet i den kliniska prévningen.
Om prévningsldkemedlet endast identifieras i provningsprotokollet genom sin aktiva substans ska sponsorn
vilja en produktresumé som motsvarar provarhandboken for alla likemedel som innehéller den aktiva
substansen och som anvints pa nigot provningsstille dir de kliniska provningarna genomforts.

29. I frdga om multinationella kliniska provningar ddr det lakemedel som ska anvindas i varje berord medlemsstat
dr det lakemedel som har godkints pa nationell nivd, och dd produktresumén skiljer sig 4t mellan de berérda
medlemsstaterna, ska sponsorn vilja en produktresumé vilken ska gilla for hela den kliniska provningen.
Denna produktresumé ska vara den som biést garanterar patientsikerheten.
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30. Om provarhandboken inte dr en produktresumé ska den innehalla ett litt identifierbart avsnitt kallat referenssi-
kerhetsinformation. I enlighet med punkterna 10-11 i bilaga IIl ska referenssikerhetsinformationen innehélla
produktinformation om prévningslikemedlet och om hur man faststiller vilka biverkningar som ska anses
som forvintade biverkningar samt uppgifter om dessa biverkningars frekvens och karaktr.

F.  DOKUMENTATION RORANDE OVERENSSTAMMELSE MED GOD TILLVERKNINGSSED I FRAGA OM PROVNINGSLAKE-
MEDLET

31. Nir det giller dokumentation rorande overensstimmelse med god tillverkningssed ska foljande gilla:

32. Ingen dokumentation behover limnas in om prévningslikemedlet dr godkint och inte har dndrats, vare sig det
tillverkas i unionen eller inte.

33. Om provningslikemedlet inte dr godkint och inte har nigot godkdnnande for forsiljning fran ett tredje land
som 4r anslutet till International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharma-
ceuticals for Human Use (ICH) samt inte tillverkas i unionen, ska féljande dokumentation limnas in:

a) En kopia av det tillstind som avses i artikel 61.

b) Certifiering av den person i unionen med sarskild kompetens som ansvarar for att tillverkningen ér f6renlig
med god tillverkningssed som minst motsvarar god tillverkningssed i unionen, sdvida det inte finns sirskilda
overenskommelser som faststills i avtalen om 6msesidigt erkdnnande mellan unionen och tredjelinder.

34. I alla andra fall ska en kopia av det tillstind som avses i artikel 61 limnas in.

35. Nir det giller processer med anknytning till provningslikemedel som anges i artikel 61.5, som inte omfattas
av ett tillstdnd i enlighet med artikel 61 ska det limnas in dokumentation som visar éverensstimmelse med de
krav som avses i artikel 61.6.

G. Dokumentation Rorande Provningslikemedlet

36. I dokumentationen rorande provningslikemedlet ska det finnas information om kvaliteten pé berérda prov-
ningsldkemedel, tillverkning och kontroll av provningslikemedlet samt data fran icke-kliniska prévningar och
fran dess kliniska bruk.

1.1 Data rorande provningslikemedlet
Inledning

37. Betriffande uppgifter kan dokumentationen om provningslikemedlet ersittas av annan dokumentation som
kan limnas for sig sjdlv eller tillsammans med en forenklad dokumentation om provningslikemedlet. Narmare
uppgifter om denna sd kallade forenklade dokumentation om prévningslikemedlet finns i avsnitt 1.2 "Forenklad
dokumentation om prévningslikemedlet genom hénvisning till annan dokumentation”.

38. Varje avsnitt i dokumentationen om provningslikemedlet ska inledas med en detaljerad innehéllsforteckning
och en ordlista.

39. Informationen i dokumentationen om prévningsldkemedlet ska vara koncis. Dokumentationen om prévningsla-
kemedlet far inte vara onodigt omfattande. Uppgifterna bor helst ldmnas i tabellform med kortfattade beskriv-
ningar av de viktigaste punkterna.

Kvalitetsdata

40. Uppgifterna om kvaliteten ska stillas upp i en logisk ordning sdsom i modul 3 i Common Technical Document
(det gemensamma tekniska dokumentet).

Icke-kliniska farmakologiska och toxikologiska data

41. Dokumentationen om prévningslikemedlet ska ocksd innehdlla sammanfattningar av icke-kliniska farmakolo-
giska och toxikologiska data om alla provningslikemedel som anvinds i den kliniska prévningen i enlighet med
internationella riktlinjer. Den ska ocksd innehélla en referensforteckning 6ver genomforda studier och limpliga
litteraturhdnvisningar. Nar sd ar lampligt bor uppgifterna ldimnas in i tabellform med kortfattade beskrivningar
dir de viktigaste punkterna tas upp. Sammanfattningarna av de studier som genomforts ska mojliggora en
bedémning av studiens lamplighet och av huruvida studien har genomférts i enlighet med ett godtagbart proto-
koll.



L 158/60

Europeiska unionens officiella tidning 27.5.2014

1.2

42.

43.

44,

45.

Icke-kliniska farmakologiska och toxikologiska data ska stillas upp i en logisk ordning sdsom i modul 4 i
Common Technical Document (det gemensamma tekniska dokumentet).

Dokumentationen om prévningslakemedlet ska innehélla en kritisk analys av data, diribland en motivering till
att vissa data kan ha uteldimnats och en beddmning av produktens sikerhet i samband med den foreslagna
kliniska provningen, snarare dn en rent faktaméssig sammanfattning av de genomforda studierna.

Dokumentationen om provningslikemedlet ska innehélla en redogorelse for status ndr det giller god laborato-
riesed eller motsvarande standarder enligt artikel 25.3.

Det testmaterial som anvinds i toxicitetsstudier ska vara representativt for det material som anvinds i de
kliniska provningarna vad giller de kvalitativa och kvantitativa fororeningsprofilerna. Beredningen av testmate-
rialet ska vara foremal for sddana kontroller som krivs for att garantera detta och dirmed stodja studiens
giltighet.

Data fran tidigare Rliniska provningar och provningar pd mdanniskor

46.

47.

Data frén tidigare kliniska provningar och prévningar pad ménniskor ska stillas upp i en logisk ordning sdsom i
modul 5 i Common Technical Document (det gemensamma tekniska dokumentet).

Detta avsnitt ska innehdlla sammanfattningar av alla tillgiangliga uppgifter frén tidigare kliniska prévningar och
provningar pd manniskor med provningslikemedlen.

Avsnittet ska innehlla ett uttalande om huruvida dessa tidigare kliniska provningar ar férenliga med god klinisk
sed och en hinvisning till det inférande i ett offentligt register som avses i artikel 25.6.

Overgripande risk- och nyttobedémning

48.

49.

Detta avsnitt ska innehdlla en kortfattad integrerad sammanfattning med en kritisk analys av icke-kliniska och
kliniska data i relation till de potentiella riskerna och den potentiella nyttan med provningslikemedlet i den
foreslagna kliniska prévningen, om inte denna information redan limnats i prévningsprotokollet. I det senare
fallet ska en korshdnvisning goras till det berorda avsnittet i provningsprotokollet. I texten ska det anges om
studier avslutats i fortid, tillsammans med en redogorelse for skilen. Vid alla utvarderingar av forutsebara risker
och forvintad nytta nir det giller studier pd underdriga eller vuxna som inte har beslutskompetens ska de
sdrskilda bestimmelser som faststills i denna férordning beaktas.

I forekommande fall ska sikerhetsmarginalerna diskuteras med avseende pd den relativa systemiska exponer-
ingen for provningslikemedlet, helst pd grundval av data om arean under kurvan (AUC) eller om den hogsta
koncentrationen (Cmax), beroende pé vilket som anses vara mest relevant, snarare dn med avseende pd den
dosering som tillimpas. Aven den kliniska relevansen av alla resultat i de icke-kliniska och kliniska studierna
och eventuella rekommendationer om vidare 6vervakning av effekterna av och sikerheten hos de kliniska prov-
ningarna ska diskuteras.

Forenklad dokumentation om prévningslikemedlet genom hinvisning till annan dokumentation

50.

Sokanden fér hinvisa till annan dokumentation som limnats in for sig eller tillsammans med en forenklad
dokumentation om provningsldkemedlet.

Majlighet att hinvisa till provarhandboken

51.

Sokanden kan antingen limna fristdende dokumentation om provningslikemedlet eller gora en korshinvisning
till provarhandboken for referenssikerhetsinformationen och sammanfattningarna av de prekliniska och kliniska
delarna av dokumentationen om provningslikemedlet. I det senare fallet ska sammanfattningarna av preklinisk
och klinisk information omfatta data, helst i tabellform, som ir tillrdckligt detaljerade for att bedémarna ska
kunna fatta ett beslut om prévningslikemedlets eventuella toxicitet och om sikerheten vid anvindning av det i
den foreslagna kliniska prévningen. Om ndgon sirskild aspekt av prekliniska eller kliniska data kraver en detal-
jerad expertforklaring eller en analys utover vad som normalt skulle ingd i prévarhandboken, ska sokanden
lamna preklinisk och klinisk information som en del av dokumentationen om provningslikemedlet.

Majlighet att hanvisa till produktresumén

52.

Sokanden kan limna in den version av produktresumén som giller vid tidpunkten for ansokan som dokumen-
tation om provningslikemedlet i sddana fall dd provningslikemedlet 4r godkint for forsiljning. De exakta
kraven anges i tabell 1. Om ny data tillhandahélls bor det anges tydligt.
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Tabell 1: Innehaéllet i den forenklade dokumentationen om provningslikemedlet

Typer av tidigare bedomning Kvalitetsdata Icke-kliniska data Kliniska data
Provningslikemedlet dr godkint eller har ett godkin-
nande for forsiljning i ett ICH-land och anvinds i den
kliniska prévningen
— enligt villkoren i produktresumén, Produktresumé
— utan hénsyn till villkoren i produktresumén, Produktresumé | Om tillimpligt Om tillimpligt
— efter dndring (exempelvis blindning) P+A Produktresumé | Produktresumé
En annan beredningsform eller styrka av provningslake- | Produktresumé | Ja Ja
medlet dr godkind eller har ett godkdnnande for forsilj- | +P+A
ning i ett ICH-land, och provningslikemedlet distribu-
eras av innehavaren av godkinnandet for forsiljning
Provningslakemedlet dr inte godkint och har inget
godkinnande for forsiljning i ett ICH-land men den
aktiva substansen ingdr i ett likemedel som 4r godkint
for forsaljning och
— distribueras av samma tillverkare, Produktresumé | Ja Ja
+P+A
— distribueras av en annan tillverkare Produktresumé | Ja Ja
+S+P+A

Provningslakemedlet har varit foremél for en tidigare
ansokan om klinisk provning och har beviljats tillstind
i den berdrda medlemsstaten samt har inte dndrats och
— inga nya uppgifter har tillgingliggjorts sedan den | Hanvisning till den tidigare inlimnade ansokan

senaste dndringen av ansokan om klinisk prévning,
— nya uppgifter har tillgingliggjorts sedan den senaste | Nya uppgifter Nya uppgifter Nya uppgifter

andringen av ansokan om klinisk prévning,
— anvinds under andra omstindigheter

Om tillimpligt

Om tillimpligt

Om tillimpligt

(S: Uppgifter om den aktiva substansen; P: Uppgifter om provningslikemedlet; A: Ytterligare information om anliggning och
utrustning, utvirdering av frimmande agens sikerhet, nya hjilpimnen och losningsmedel for rekonstituering samt spidnings-

medel)

53. Om provningslikemedlet definieras i protokollet med avseende pd den aktiva substansen eller ATC-koden (se
punkt 18) kan sokanden ersitta dokumentationen om provningslikemedlet med en representativ produktre-
sumé for varje aktiv substansfaktiv substans som ror denna ATC-grupp. Sokanden kan alternativt limna ett
kollationerat dokument med uppgifter som motsvarar uppgifterna i den representativa produktresumén for
varje aktiv substans som kan anvindas som prévningslikemedel i den kliniska provningen.

1.3 Dokumentation om prévningslikemedel vid placeboanvindning

54. Om provningslikemedlet ar ett placebopreparat ska informationskraven begrinsas till uppgifter om kvaliteten.
Ingen ytterligare dokumentation kravs om placebopreparatet har samma sammansittning som det testade prov-
ningsldkemedlet (med undantag for den aktiva substansen), tillverkas av samma tillverkare och inte ar sterilt.
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H.  DOKUMENTATION OM TILLAGGSLAKEMEDEL

55. Utan att det paverkar tillimpningen av artikel 65 ska dokumentationskraven som anges i avsnitten F och G
aven galla for tillaggslakemedel. Om tilliggslikemedlet har godkints i den berorda medlemsstaten ska dock
ingen ytterligare information krévas.

. VETENSKAPLIGA YTTRANDEN OCH PEDIATRISKT PROVNINGSPROGRAM

56. En kopia ska limnas av sammanfattningen (om tillginglig) av det vetenskapliga yttrandet frdn likemedelsmyn-
digheten eller frdn ndgon av medlemsstaterna eller ett tredjeland betraffande den kliniska provningen.

57. Om den kliniska provningen ingdr i ett overenskommet pediatriskt prévningsprogram ska en kopia av likeme-
delsmyndighetens beslut om Gverenskommelsen rérande det pediatriska provningsprogrammet och yttrandet
fran den pediatriska kommittén ldmnas in, om inte dessa dokument i sin helhet ar tillgdngliga via internet. I
det senare fallet ricker det med en lank till denna dokumentation i foljebrevet (se avsnitt B).

J. INNEHALLET I MARKNINGEN AV PROVNINGSLAKEMEDEL

58. En beskrivning av innehéllet i markningen av provningslikemedlet i enlighet med bilaga VI ska tillhandahallas.

K. REKRYTERINGSFORFARANDEN (INFORMATION PER BERORD MEDLEMSSTAT)

59. Om detta inte beskrivs i protokollet ska det finnas ett separat dokument som innehéller en detaljerad beskriv-
ning av de forfaranden som giller for urval av forsokspersoner och tydligt anger vad det forsta rekryterings-
steget dr.

60. Om rekrytering av forsokspersoner sker genom annonsering ska kopior av annonsmaterialet limnas in, inklu-
sive eventuellt tryckt material och ljud- eller bildinspelningar. De forfaranden som foreslds for hantering av
svaren pd annonsen ska beskrivas. Detta inbegriper kopior pd meddelanden som anvints for att bjuda in
forsokspersoner till att delta i den kliniska provningen och atgirderna nir det giller information eller radgiv-
ning till de respondenter som konstaterats inte vara lampliga att ingd i den kliniska provningen.

L. INFORMATION OM FORSOKSPERSONER, BLANKETT FOR INFORMERAT SAMTYCKE OCH FORFARANDE FOR INFORMERAT
SAMTYCKE (INFORMATION PER BERORD MEDLEMSSTAT)

61. All information som ldmnas till forsokspersonerna (eller, i tillimpliga fall, till deras lagligen utsedda stallforetri-
dare) innan de beslutar sig for att delta eller avstd fran att delta ska limnas in tillsammans med blanketten for
skriftligt informerat samtycke, eller pd annat limpligt sdtt att registrera informerat samtycke enligt artikel 29.1.

62. En beskrivning av forfarandena rérande informerat samtycke ska limnas in for alla forsokspersoner och i
synnerhet vid foljande tillfillen:

a) Vid kliniska provningar med forsokspersoner som dr underdriga eller personer som inte dr beslutskompe-
tenta ska forfarandena for att inhdmta informerat samtycke fran lagligen utsedda stallforetrddare och for
dessa forsokspersoners deltagande beskrivas.

b) Om ett forfarande med samtycke som bevittnas av ett oberoende vittne ska anvindas, ska det finnas rele-
vant information om skilet till att ett oberoende vittne anvinds, valet av oberoende vittne och om det forfa-
rande som ska anvindas for att inhdmta informerat samtycke.

¢) Nar det ror sig om kliniska prévningar i nodsituationer enligt artikel 35 ska det beskrivas vilket forfarande
som ska anvindas for att inhdmta informerat samtycke frdn forsokspersonen eller hans eller hennes lagligen
utsedda stallforetradare for att fortsitta den kliniska provningen.

d) Nir det ror sig om kliniska provningar i nodsituationer enligt artikel 35 ska det beskrivas vilka forfaranden
som har f6ljts for att bestimma hur akut situationen dr och for att dokumentera den.

e¢) Nar det ror sig om kliniska prévningar dir den metod som anvinds kraver att grupper av enskilda forsoks-
personer, snarare dn enskilda forsokspersoner, utses for att motta olika provningslikemedel som avses i arti-
kel 30 vid en klinisk provning och, som en foljd ddrav, férenklade forfaranden anvinds for att inhimta
informerat samtycke, ska de forenklade forfarandena beskrivas.

63. I de fall som anges i punkt 62 ska den information som ges till forsokspersonen och till hans eller hennes
lagligen utsedda stallforetrddare laimnas in.
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M. PROVARENS LAMPLIGHET (INFORMATION PER BERORD MEDLEMSSTAT)
64. En forteckning ska ldmnas over de provningsstillen man planerar att anvinda for den kliniska prévningen,

namn pa och befattning for de ansvariga provarna och uppgifter om det planerade antalet forsokspersoner pd
provningsstillena.

65. En beskrivning av provarnas kvalifikationer i en aktuell meritforteckning ska ldmnas in tillsammans med andra
relevanta dokument. Eventuell tidigare utbildning i principerna f6r god klinisk sed eller erfarenhet fran arbete

med kliniska provningar och vard ska beskrivas.

66. Alla omstindigheter som kan misstinkas paverka opartiskheten hos provarna ska redovisas, exempelvis ekono-
miska intressen och institutionell tillhorighet.

N. PROVNINGSSTALLENAS LAMPLIGHET (INFORMATION PER BERORD MEDLEMSSTAT)
67. Ett vederborligen motiverat skriftligt uttalande rorande limpligheten hos prévningsstillena och hur de ar
anpassade till provningslikemedlets karaktdr och bruk, inklusive en beskrivning av limpligheten hos lokaler,
utrustning och manskliga resurser samt en beskrivning av expertkunnande, ska limnas in av den klinik- eller

institutionschef som forestdr provningsstillet eller av nigon annan ansvarig person, enligt det system som
giller i den berorda medlemsstaten.

O. BEVIS PA FORSAKRINGSSKYDD ELLER SKADEERSATTNINGSGARANTI (INFORMATION PER BERORD MEDLEMSSTAT)

68. Bevis pé forsikringsskydd eller skadeersittningsgaranti ska limnas in, om tillimpligt.
P.  FINANSIELLA OCH OVRIGA BESTAMMELSER (INFORMATION PER BERORD MEDLEMSSTAT)
69. En kortfattad beskrivning av finansieringen av den kliniska prévningen.

70. Uppgifter om finansiella transaktioner och ersittning till forsokspersoner samt provare och provningsstalle for
deltagandet i den kliniska prévningen ska ldmnas in.

71. En beskrivning av alla 6vriga avtal mellan sponsorn och prévningsstillet ska ldmnas in.

Q. BETALNINGSBEVIS (INFORMATION PER BERORD MEDLEMSSTAT)

72. Betalningsbevis ska limnas in, om tillimpligt.

R.  BEVIS PA ATT UPPGIFTER KOMMER ATT BEHANDLAS I ENLIGHET MED UNIONSRATTEN SOM AVSER UPPGIFTSSKYDD

73. Ett uttalande fran sponsorn eller sponsorns foretridare om att uppgifter kommer att samlas in och behandlas i
enlighet med direktiv 95/46/EEG ska tillhandahallas.
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BILAGA 11

ANSOKNINGSHANDLINGAR FOR VASENTLIG ANDRING

A. INLEDNING OCH ALLMANNA PRINCIPER

1. Om en visentlig dndring avser mer 4n en klinisk provning med samma sponsor och samma provningslikemedel,
far sponsorn limna in en enda tillstindsansokan for den visentliga dndringen. Foljebrevet ska innehdlla en
forteckning 6ver alla kliniska provningar som berdrs av ansokan om visentlig dndring, med officiella ID-nummer
och respektive EU-provningsnummer for var och en av dessa kliniska provningar.

2. Ansokan ska undertecknas av sponsorn eller en foretradare for sponsorn. Denna namnteckning ska bekrifta att
sponsorn ar forvissad om att

a) den information som tillhandahalls ar fullstindig,
b) de bifogade dokumenten innehéller en korrekt redogorelse for den tillgingliga informationen och

¢) den kliniska provningen kommer att genomféras i enlighet med den dndrade dokumentationen.

B. FOLJEBREV
3. Ett foljebrev med foljande information:

a) I drenderaden anges EU-provningsnumret med den kliniska provningens beteckning och den visentliga
andringens kodnummer, vilket mojliggor en unik identifikation av den visentliga dndringen och vilket ska
anvindas genomgédende i hela ansokan.

b) Identifiering av sokanden.

¢) Identifiering av den visentliga dndringen (sponsorns dndringskodnummer och datum), varvid dndringen kan
hinfora sig till flera dndringar i prévningsprotokollet eller det vetenskapliga underlaget.

d) Angivande, framhdvt genom en sirskild markering, av eventuella sirskilda frigor avseende dndringen; dir ska
ocksé anges var den berorda informationen eller texten finns i de ursprungliga ansokningshandlingarna.

e) Angivande av eventuell information som inte finns i ansokningsformuliret for dndringar och som kan péaverka
risken for forsokspersonerna.

f) I tillimpliga fall en forteckning Gver alla kliniska provningar som dndrats visentligt, med deras EU-prévning-
snummer och respektive dndringskodnummer.
C. ANSOKNINGSFORMULAR FOR ANDRINGAR

4. Ansokningsformuliret, korrekt ifyllt.

D. BESKRIVNING AV ANDRINGEN
5. Andringen ska presenteras och beskrivas pé foljande sitt:

a) Genom ett utdrag frin de dokument som ska 4ndras, med de tidigare och nya ordalydelserna, forsedda med
indringsmarkeringar, liksom ett utdrag som endast visar den nya ordalydelsen, samt en forklaring till 4ndring-
arna.

b) Utan att det paverkar tillimpningen av led a, en ny version av hela dokumentet om dndringarna ar sd omfat-
tande eller langtgdende att de motiverar detta (i sddana fall ska i en kompletterande tabell anges vilka dndringar
som dokumenten har genomgatt, varvid identiska dndringar kan grupperas tillsammans).

6. Den nya versionen av dokumentet ska identifieras med hjilp av datum och ett uppdaterat versionsnummer.

E. STODJANDE uppgifter
7. Om tillimpligt ska kompletterande stédjande uppgifter dtminstone inkludera
a) sammanfattningar av uppgifter,

b) en uppdaterad overgripande risk-/nyttobedomning,
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¢) mojliga konsekvenser for forsokspersoner som redan deltar i den kliniska prévningen,

d) mojliga konsekvenser for utvirderingen av resultatet,

e) dokument med anknytning till eventuella dndringar av den information som ges till forsokspersonerna eller
deras lagligen utsedda foretradare, forfarandet for informerat samtycke, blanketterna for informerat samtycke,

informationsblad eller inbjudan och

f) en motivering till planerade dndringarna i ansdkan om visentliga dndringar.
F. UPPDATERING AV EU-ANSOKNINGSFORMULARET
8. Om en visentlig dndring innebdr att uppgifter i det EU-ansokningsformuldr som avses i bilaga I dndras ska en

reviderad version av formulidret limnas in. De omrdden som berérs av den visentliga dndringen ska framhivas
genom en sdrskild markering i det reviderade formularet.

G. BETALNINGSBEVIS (INFORMATION PER BERORD MEDLEMSSTAT)

9. Betalningsbevis ska lamnas in, om tillimpligt.
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BILAGA 111
SAKERHETSRAPPORTERING

2.1

2.2

2.3

PROVARENS RAPPORTERING AV ALLVARLIGA INCIDENTER TILL SPONSORN

1. Provaren behover inte aktivt overvaka de forsokspersoner som han eller hon behandlat med tanke pa inci-
denter sedan den kliniska prévningen har avslutats for deras del, forutom om ndgot annat anges i provning-
sprotokollet.

SPONSORNS RAPPORTERING AV MISSTANKTA OFORUTSEDDA ALLVARLIGA BIVERKNINGAR TILL LAKEMEDELSMYNDIG-
HETEN I ENLIGHET MED ARTIKEL 42

Incidenter och orsakssamband

2. Medicineringsfel, graviditet och anvindningar utéver vad som anges i provningsprotokollet, inklusive felanvand-
ning och missbruk av ladkemedlet, ska omfattas av samma rapporteringsskyldighet som biverkningar.

3. For att avgora om en incident dr en biverkning ska beaktas om det finns en skilig mojlighet att faststilla ett
orsakssamband mellan incidenten och prévningslakemedlet utifrdn analysen av tillgangliga bevis.

4. Om den rapporterande provaren inte limnar ndgon information om orsakssamband ska sponsorn samrada
med den rapporterande prévaren och uppmuntra till att uttrycka en stindpunkt i denna frdga. Den bedomning
om orsakssamband som provaren ger méste beaktas av sponsorn. Om sponsorn inte samtycker med provarens
bedémning av orsakssamband, ska bdde provarens och sponsorns synpunkt tas med i rapporten.

Forutsedd/Oforutsedd och referenssikerhetsinformation

5. For att avgora om en incident dr oforutsedd ska man beakta om incidenten tillfér ny signifikant information
om specificitet, okning av forekomst eller allvarlighet hos en tidigare dokumenterad kind allvarlig biverkning.

6. Sponsorn anger sannolikheten for biverkningar i referenssikerhetsinformationen. Sannolikheten ska bedémas
utifrén tidigare observerade incidenter med den aktiva substansen, inte pd grundval av likemedlets forvintade
farmakologiska egenskaper eller incidenter med anknytning till fors6kspersonens sjukdom.

7. Referenssikerhetsinformationen ska finnas i produktresumén eller i prévarhandboken. I foljebrevet ska det
finnas en hanvisning till var i ansokningshandlingarna referenssikerhetsinformationen finns. Om prévningslike-
medlet har godkants for forsiljning i flera berérda medlemsstater och ddrmed har olika produktresuméer, ska
sponsorn utgd frdn forsokspersonernas sikerhet vid valet av den limpligaste produktresumén for referenssiker-
hetsinformationen.

8. Referenssikerhetsinformationen kan dndras medan en klinisk provning pagar. Vid rapportering av misstinkta
oforutsedda allvarliga biverkningar giller den version av referenssikerhetsinformationen som r i kraft nir den
berorda biverkningen intriffar. En dndring av referenssikerhetsinformationen paverkar siledes antalet biverk-
ningar som ska rapporteras som misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar. Nir det giller den referenssi-
kerhetsinformation som ska anvindas for den arliga sikerhetsrapporten, se avsnitt 3 i denna bilaga.

9. Om den rapporterande provaren har tillhandahéllit information om sannolikhet ska sponsorn beakta denna
information.

Information vid rapportering av misstinkta oférutsedda allvarliga biverkningar
10. Denna information ska omfatta minst
a) giltigt EU-prévningsnummer,

b) sponsorns studienummer,

(e)
-~

en identifierbar kodad forsoksperson,

&

en identifierbar rapportor,

o
~

en misstankt oforutsedd allvarlig biverkning,

Ras)

ett misstankt provningsldkemedel (inklusive den aktiva substansens namnkod),

g) en bedomning av orsakssamband.
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11. For att kunna behandla rapporten elektroniskt pa ett korrekt sitt ska dessutom foljande administrativ informa-
tion ges:

a) Unikt ID for avsiandarens (fallets) sakerhetsrapport.

b) Datumet dd de forsta uppgifterna mottogs frén den primira killan.
¢) Mottagningsdatumet for den senaste informationen.

d) Fallets virldsunika ID-nummer.

e) Avsindarens ID.

2.4 Uppféljningsrapporter om misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar

12. Om den forsta rapporten av en misstankt oforutsedd allvarlig biverkning som avses i artikel 42.2 a (som leder
till doden eller ar livshotande) 4r ofullstindig, exempelvis om sponsorn inte har tillhandahéllit alla uppgifter
inom sju dagar, ska sponsorn limna en fullstindig rapport baserad péd de forsta uppgifterna inom ytterligare
atta dagar.

13. Tidsfristen for den forsta rapporteringen (dag 0 = Di 0) borjar lopa ndr sponsorn har mottagit informationen
om minimirapporteringskriterierna.

14. Om sponsorn mottar vasentliga nya uppgifter om ett fall som redan har rapporterats, borjar tidsfristen om igen
pd dag noll, som 4r det datum dé nya uppgifter har mottagits. Dessa uppgifter ska rapporteras i form av en
uppfoljningsrapport inom 15 dagar.

15. Om den forsta rapporten av en misstinkt oforutsedd allvarlig biverkning som avses i artikel 42.2 ¢ (som till en
borjan inte ansdgs leda till doden eller vara livshotande men som visar sig leda till doden eller vara livshotande)
ar ofullstindig ska en uppfoljningsrapport goras sd snart som mojligt, dock hogst sju dagar efter det att biverk-
ningens natur forst blev kidnd. Sponsorn ska limna in en fullstindig rapport inom ytterligare atta dagar.

16. I fall dir en misstinkt oforutsedd allvarlig biverkning visat sig leda till doden eller vara livshotande, trots att
den till en borjan inte ansdgs vara av sddan natur, och den forsta rapporten dnnu inte har limnats in, ska en
kombinerad rapport limnas in.

2.5 Avblindning av behandlingstilldelning

17. Provaren ska endast avblinda behandlingstilldelningen for en forsoksperson om avblindningen ar relevant for
forsokspersonens sikerhet.

18. Sponsorn ska ndr den rapporterar en misstinkt oforutsedd allvarlig biverkning till likemedelsmyndigheten
endast avblinda behandlingstilldelningen for den forsoksperson som drabbats av den misstinkta oforutsedda
allvarliga biverkningen.

19. Om en incident potentiellt 4r en misstinkt oférutsedd allvarlig biverkning ska sponsorn avblinda likemedlet
endast for den forsokspersonen. Blindningen ska bibehallas for andra personer som har ansvaret for den
kliniska prévningens fortlopande genomférande (t.ex. ledningen, overvakare och prévare) och personer med
ansvar for analys av data och tolkning av resultaten efter avslutad klinisk provning, t.ex. biometripersonal.

20. Avblindade uppgifter ska vara tillgdngliga endast for personer som behover delta i sikerhetsrapporteringen till
myndigheten och sikerhetskommittéerna (Data Safety Monitoring Boards, DSMB) eller for personer som utfor
pagdende sikerhetsutvarderingar under den kliniska prévningen.

21. For kliniska provningar rorande sjukdomar med hog sjuklighet eller dodlighet, dir effektmatt ocksd skulle
kunna vara misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar eller dir dodlighet eller ndgon annan allvarlig f6ljd
(som potentiellt kan rapporteras som en misstinkt oférutsedd allvarlig biverkning) utgor effektmattet vid en
klinisk provning, kan dock den kliniska prévningens trovirdighet skadas om det forekommer systematisk
avblindning. Under sddana och liknande omstindigheter ska sponsorn i provningsprotokollet sarskilt markera
vilka allvarliga incidenter som ska anses vara sjukdomsrelaterade och dirfor inte ska medfora systematisk
avblindning och skyndsam rapportering.

22. Om en incident efter avblindningen visar sig vara en misstinkt oforutsedd allvarlig biverkning, tillimpas
rapporteringsreglerna for misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar som anges i artikel 42 och avsnitt 2 i
denna bilaga.

3. ARLIG SAKERHETSRAPPORTERING FRAN SPONSORN

23. Rapportens bilaga ska innehdlla den referenssikerhetsinformation som giller vid rapporteringsperiodens
borjan.
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24. Den referenssikerhetsinformation som giller vid rapporteringsperiodens borjan ska gilla under hela rapporter-
ingsperioden.

25. Om referenssakerhetsinformationen blir féremdl for visentliga dndringar under rapporteringsperioden, ska
dessa dndringar fortecknas i den arliga sikerhetsrapporten. D& ska ocksd den reviderade referenssikerhetsinfor-
mationen limnas in som en bilaga till rapporten som ett tilligg till den referenssikerhetsinformation som
gillde i borjan av rapporteringsperioden. Aven om referenssikerhetsinformationen andras, ska den referenssa-
kerhetsinformation som gillde i borjan av rapporteringsperioden galla under hela rapporteringsperioden.
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BILAGA IV

INNEHALLET I SAMMANFATTNINGEN AV RESULTATEN AV DEN KLINISKA PROVNINGEN

Sammanfattningen av resultaten av den kliniska provningen ska innehélla information om féljande:

A. INFORMATION OM DEN KLINISKA PROVNINGEN:
1. Den kliniska provningens identifikation (inbegripet provningens beteckning och prévningsprotokollnummer).
2. Identitetsbeteckning (inbegripet EU-provningsnummer, annan identitetsbeteckning).
3. Uppgifter om sponsorn (inbegripet vetenskapliga och offentliga kontaktpunkter).

4. Uppgifter om foreskrifter for pediatrisk anvindning (inbegripet information om huruvida den kliniska prévningen
ingdr i ett pediatriskt provningsprogram).

5. Resultatanalysstadiet (inbegripet information om datum for en interimsanalys av datan, interimstadiet eller slutsta-
diet av analysen, den kliniska provningens globala slutdatum). Nar det géller kliniska provningar med replikerande
studier om provningslakemedel som redan 4r godkidnda och anvinds i enlighet med villkoren i godkdnnandet for
forsiljning bor sammanfattningen av resultaten dven ange problem som upptickts i den kliniska provningens
overgripande resultat med anknytning till relevanta aspekter om effekten hos det anknytande likemedlet.

6. Allmin information om den kliniska provningen (inbegripet information om prévningens huvudsyften, prov-
ningens utformning, vetenskaplig bakgrund och forklaring av den logiska grunden for prévningen; prévningens
startdatum, vidtagna atgirder for skydd av forsokspersonerna, bakgrundsbehandling; vilka statistiska metoder som
anvants).

7. Population av forsokspersoner (inbegripet information om det faktiska antalet férsokspersoner som medverkar
vid den kliniska provningen i den berorda medlemsstaten, i unionen och i tredjeldnder; fordelning i dldersgrupper,
konsfordelning).

B. BESKRIVNING AV FORSOKSPOPULATIONEN

1. Rekrytering (inbegripet information om antalet forsokspersoner som granskats, rekryterats och avslutat sitt delta-
gande; urvals- och uteslutningskriterier; information om randomisering och blindning; anvinda provningslike-
medel).

2. Perioden fore provningsdeltagandet.

3. Perioder efter provningsdeltagandet.

C. UTGANGSVARDEN:
1. Utgdngsvirden: (obligatoriskt) alder.
2. Utgangsvirden: (obligatoriskt) kon.

3. Utgédngsvarden: (frivilligt) studiespecifika egenskaper.

D. UTFALLSMATT:
1. Definitioner av utfallsmétten. (*)
2. Utfallsmétt #1.
Statistiska analyser.
3. Utfallsmétt #2.

Statistiska analyser.

(*) Information ska ges om sa mdnga utfallsmatt som definierats i protokollet.



L 158/70 Europeiska unionens officiella tidning 27.5.2014

E. INCIDENTER:
1. Information om incidenter.
2. Rapporteringsgrupp for incidenter.
3. Allvarlig incident.

4. Icke allvarlig incident.

F. YTTERLIGARE INFORMATION:
1. Globala visentliga dndringar.
2. Globala avbrott och dterupptaganden.
3. Begransningar, med angivande av killor for eventuell partiskhet och brist pd precision samt forbehall.

4. En forklaring fran den uppgiftslimnande parten om att informationen ar korrekt.
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BILAGA'V

INNEHALLET I SAMMANFATTNINGEN FOR LEKMAN AV RESULTATEN AV DEN KLINISKA PROVNINGEN

Sammanfattningen for lekmén av resultaten av den kliniska prévningen ska innehélla information om f6ljande:

1. Den kliniska prévningens identifikation (inbegripet provningens beteckning, prévningsprotokollnummer, EU-prov-
ningsnummer och annan identitetsbeteckning).

2. Sponsorns namn och kontaktuppgifter.

3. Allmin information om provningen (inbegripet var och nir den provningen genomfordes, provningens huvudsyften
och en redogorelse for skilen for att genomféra den).

4. Population av forsokspersoner (inbegripet information om antalet forsokspersoner som medverkar vid provningen i
den berorda medlemsstaten, i unionen och i tredjeldnder; fordelning i dldersgrupper och kénsfordelning; urvals- och
uteslutningskriterier).

5. Anvinda provningslikemedel.

6. Beskrivning av biverkningar och deras frekvens.

7. Den kliniska provningens 6vergripande resultat.

8. Kommentarer om den kliniska provningens resultat.

9. Angivande av eventuella planerade uppfoljningsprovningar.

10. Angivande av var det finns ytterligare information.
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BILAGA VI

MARKNING AV PROVNINGSLAKEMEDEL OCH TILLAGGSLAKEMEDEL

A. PROVNINGSLAKEMEDEL SOM INTE AR GODKANDA FOR FORSALJNING
Al  Allminna regler
1. Foljande uppgifter ska anges pa likemedelsbehéllaren och ytterforpackningen:

a) Namn, adress och telefonnummer till den huvudkontakt som kan tillhandahélla information om produkten,
den kliniska provningen och avblindning av prévningslikemedlet i nodfall. Det kan réra sig om sponsorn,
den organisation som kontrakterats for forskningen eller prévaren (i denna bilaga kallad huvudkontakt).

b) Namnet pd substansen och dess styrka eller effekt, och nir det giller blindade kliniska prévningar ska
substansens namn anges med namnet péd jimforelselikemedlet eller placebopreparatet pa forpackningen till
bade det icke godkinda likemedlet och jamforelselikemedlet eller placebopreparatet.

¢) likemedelsform, administreringssitt, antal doseringsenheter.

d) Tillverkningssatsens nummer eller kodnummer som identifierar innehdll och férpackningsprocess.

e) En klinisk provningsreferenskod som mojliggor identifiering av provningen, provningsstillet, provaren och
sponsorn om detta inte framgdr nigon annanstans.

f) Forsokspersonens identifikationsnummer och/eller behandlingsnummer och i tillimpliga fall antal besok
som personen gjort.

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

h) Anvindningsanvisningar (hdnvisning far ges till en broschyr eller andra forklarande dokument avsedda for
forsokspersonen eller den person som administrerar likemedlet).

i) Paskriften "Far endast anvindas vid klinisk provning” eller liknande ordalydelse.
j) Forvaringsanvisningar.

k) Anvindningsperiod (utgdngsdatum eller datum for nytt test, efter vad som éar tillimpligt), angiven som
manad och ar och pa ett sidant sitt att alla former av tvetydighet undviks.

1) Paskriften "Forvaras odtkomligt fér barn”, utom nir produkten dr avsedd att anvindas i prévningar dar
forsokspersonerna inte tar med sig likemedlet hem.

2. Symboler eller bildframstillningar fir anvindas for att fortydliga viss information som avses ovan. Komplette-
rande information, varningar eller kompletterande anvindningsanvisningar far visas.

3. Adress och telefonnummer till huvudkontakten ska inte kravas pé etiketten om forsokspersonerna har fatt en
broschyr eller ett kort dir dessa uppgifter tillhandahélls och har fatt instruktioner att alltid ha denna informa-
tion med sig.

A.2  Begrinsad mirkning av likemedelsbehallaren
A.2.1 Lakemedelsbehdllare och ytterférpackning som tillhandahdlls tillsammans
4. Nir produkten tillhandahélls forsokspersonen eller den person som administrerar likemedlet i en likemedels-
behallare och ytterférpackning som inte dr avsedda att avskiljas frdn varandra och ytterférpackningen 4r markt
med de uppgifter som fortecknas i avsnitt A.1, ska foljande uppgifter finnas pa likemedelsbehéllaren (eller pa
en forseglad doseringsanordning som innesluter likemedelsbehallaren):
a) Namn pd huvudkontakten.
b) Likemedelsform, administreringssitt (fir uteslutas nir det ror sig om orala solida doseringsformer), antal
doseringsenheter och om det giller kliniska provningar som inte inbegriper att etiketten doljs, namn/identi-

tetsbeteckning och styrka/effekt.

¢) Tillverkningssatsens nummer och/eller kodnummer som identifierar innehall och forpackningsprocess.
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d) En klinisk provningsreferenskod som méjliggor identifiering av provningen, provningsstillet, provaren och
sponsorn om detta inte framgdr ndgon annanstans.

e) Forsokspersonens identifikationsnummer och/eller behandlingsnummer och i tillimpliga fall antal besok
som persornen gjort.

f) Anvindningsperiod (utgdngsdatum eller datum for nytt test, efter vad som ar tillimpligt), angiven som
ménad och dr och pa ett sddant sitt att alla former av tvetydighet undviks.
A.2.2  Smd lakemedelsbehdllare

5. Om likemedelsbehéllaren har formen av tablettkartor eller smé enheter sdsom ampuller pa vilka de uppgifter
som krivs enligt avsnitt A.1. inte kan anges, ska ytterforpackningen vara forsedd med en etikett med dessa
uppgifter. Likemedelsbehallaren ska innehélla f6ljande:

a) Namn pd huvudkontakten.

b) Administreringsvag (far uteslutas nir det ror sig om orala solida doseringsformer) och om det géller kliniska
provningar som inte inbegriper att etiketten doljs, namn/identitetsbeteckning och styrkajeffekt.

¢) Tillverkningssatsens nummer eller kodnummer som identifierar innehall och forpackningsprocess.

d) En klinisk provningsreferenskod som mojliggor identifiering av provningen, provningsstillet, provaren och
sponsorn om detta inte framgdr ndgon annanstans.

e) Forsokspersonens identifikationsnummer/behandlingsnummer och i tillimpliga fall antal besok som
personen gjort.

f) Anvindningsperiod (utgdngsdatum eller datum for nytt test, efter vad som dar tillimpligt), angiven som
mdnad och dr och pa ett sddant sitt att alla former av tvetydighet undviks.
B. TILLAGGSLAKEMEDEL SOM INTE AR GODKANDA FOR FORSALJNING

6. Foljande uppgifter ska anges pa lakemedelsbehéllaren och ytterforpackningen:
a) Namn pa huvudkontakten.
b) Likemedlets namn tfoljt av lakemedlets styrka och likemedelsform.
¢) Forteckning over de aktiva substanserna med angivande av savil deras art som mangd per doseringsenhet.
d) Tillverkningssatsens nummer eller kodnummer som identifierar innehall och forpackningsprocess.
) En provningsreferenskod som mojliggor identifiering av provningsstillet, provaren och forsokspersonen.

f) Anvindningsanvisningar (hdnvisning fir ges till en broschyr eller andra forklarande dokument avsedda for
forsokspersonen eller den person som administrerar likemedlet).

g) Paskriften "Fir endast anvindas vid klinisk provning” eller liknande ordalydelse.
h) Forvaringsanvisningar.

i) Anvindningsperiod (utgdngsdatum eller datum f6r nytt test, efter vad som ar tillimpligt).

C. KOMPLETTERANDE MARKNING FOR PROVNINGSLAKEMEDEL SOM AR GODKANDA FOR FORSALINING
7. 1 enlighet med artikel 67.2 ska foljande uppgifter anges pa likemedelsbehéllaren och ytterforpackningen:
a) Namn pd huvudkontakten.

b) En provningsreferenskod som méjliggor identifiering av provningsstillet, provaren, sponsorn och forsoks-
personen.

c) Paskriften "Fir endast anvindas vid klinisk provning” eller liknande ordalydelse.

D. ERSATTNING AV INFORMATION

8. De uppgifter som anges i avsnitten A, B och C, forutom de som anges i punkt 9, kan uteslutas frdn mérk-
ningen av en produkt och tillhandahéllas genom négot annat system (exempelvis genom ett centraliserat elekt-
roniskt randomiseringssystem eller ett centraliserat informationssystem), forutsatt att man dven fortsitt-
ningsvis kan garantera forsdkspersonens sakerhet och tillférlitliga och robusta uppgifter. Detta ska motiveras i
provningsprotokollet.
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9. De uppgifter som avses i foljande punkter far inte uteslutas frdn markningen av en produkt:
a) punkt 1 b, ¢, d,f jochk,
b) punkt 4 b, ¢, e och f,
¢) punkt 5b, ¢, e ochf,
d) punkt 6 b, d, e, h och i.
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BILAGA VII

JAMFORELSETABELL

Direktiv 2001/20/EG

Denna forordning

Artikel 1.1

Artikel 1.2

Artikel 1.3, forsta stycket
Artikel 1.3, andra stycket
Artikel 1.4

Artikel 2

Artikel 3.1

Artikel 3.2

Artikel 3.3

Artikel 3.4

Artikel 4

Artikel 5

Artikel 6

Artikel 7

Artikel 8

Artikel 9

Artikel 10 a

Artikel 10 b

Artikel 10 ¢

Artikel 11

Artikel 12

Artikel 13.1

Artikel 13.2

Artikel 13.3, forsta stycket
Artikel 13.3, andra stycket
Artikel 13.3, tredje stycket
Artikel 13.4

Artikel 13.5

Artikel 14

Artikel 15.1

Artikel 15.2

Artiklarna 1, 2.1 och 2.2 leden 1, 2 och 4
Artikel 2.2, led 30

Artikel 47, tredje stycket
Artikel 47, andra stycket
Artikel 2

Artiklarna 4, 28, 29 och 76
Artikel 28.1 f

Artikel 28.1 g

Artiklarna 10.1, 28, 29 och 32
Artiklarna 10.2, 28, 29 och 31
Artiklarna 4-14

Artiklarna 4-14

Artiklarna 4-14

Artiklarna 15-24

Artikel 54

Artiklarna 37 och 38

Artikel 81

Artikel 77

Artikel 61.1-61.4

Artikel 61.2

Artiklarna 62.1 och 63.1 och 63.3
Artikel 63.1

Artikel 62
Artiklarna 66 —70
Artikel 78.1, 78.2 och 78.5

Artikel 78.6
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Direktiv 2001/20/EG Denna forordning
Artikel 15.3 —
Artikel 15.4 —
Artikel 15.5 Artiklarna 57, 58 och 78.7
Artikel 16 Artikel 41
Artikel 17.1a-17.1¢ Artikel 42
Artikel 17.1d —
Artikel 17.2 Artikel 43
Artikel 17.3 a —
Artikel 17.3 b Artikel 44.1
Artikel 18 —
Artikel 19, forsta stycket, forsta meningen Artikel 75
Artikel 19, forsta stycket, andra meningen Artikel 74
Artikel 19, andra stycket Artikel 92
Artikel 19, tredje stycket —
Artikel 20 —
Artikel 21 Artikel 88
Artikel 22 —
Artikel 23 —
Artikel 24 —
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