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1.

Motivering

BAKGRUND

Med genomfrandet av den forsta lagstifiningen om likemedel fastlades de tva principerna om
skydd av folkhalsan och fri rorlighet for varor. I direktiv 65/65/EEG om tillndrmning av
bestimmelser som faststillts genom lagar eller andra forfattningar och som giller
farmaceutiska specialiteter faststills att ett likemedel fa forsiljningstillstand innan det kommer
ut pa den Europeiska gemenskapens marknad. Dessutom faststiller direktivet klart och tydligt
de kriterier — kvalitet, sikerhet och effekt — som ger tiligang till marknaden. Bevisningen
sarskilt vad giller de tva senare kriterierna r beroende av kliniska prévningar pa manniskor.

Normema for utforande av kliniska provningar har utvecklats successivt, bade inom
gemenskapen och intemationellt. Normerna kodifierades i Europeiska unionens riktlinjer om
god klinisk sed 1990 och foljs av livsmedelsindustrin vid klinisk provning. I och med
globaliseringen av lakemedelsindustrin foljde en internationell harmonisering av normerna inom
ramen for den Internationella harmoniseringskonferensen.

Den goda kliniska seden 4r internationellt harmoniserad och #r sedan januari 1997 inforlivad i
klinisk praktik inom gemenskapen genom att seden infogats i "Likemedelsregler inom
Europeiska gemenskapen”, som offentliggjorts av kommissionen i enlighet med bilagan till
direktiv 75/318/EEG om tillnirmning av medlemsstaternas lagstiftning om analytiska,
farmakologiska, toxikologiska och kliniska normer och provningsplaner for undersokning av
farmaceutiska specialiteter enligt senaste dndring. Eftersom sadana riktlinjer inte ar bindande,
kravs stéd i form av en rittslig ram. Den skall uppnas pa tva sitt: for det forsta genom det har
forslaget till radets direktiv som stirker befintliga metoder och harmoniseringsforfaranden for
kliniska provningar, for det andra genom att ge kommissionen befogenhet att anta ett direktiv
som innehaller de detaljerade principerna och riktlinjerna om god klinisk sed.



2. SUBSIDIARITET OCH PROPORTIONALITET

Samtliga medlemsstater har antingen lagar eller andra bestimmelser for klinisk prévning.
Kraven ér dock inte enhetliga och med tanke pa att dagens metoder for att pdvisa klinisk
sikerhet och effekt (t.ex. dubbel-blind-forsék med placebo) inbegriper ofta tusentals personer,
har man borjat tillimpa samma provningsprotokoll pa flera provningsstillen. Om dessa kliniska
"multicenterprovningar” utfors inom Europeiska unionen iger de ofta rum i fler in en
medlemsstat. Darfor maste samma provning anpassas till olika nationella bestimmelser, vilket
kan leda till forseningar pa upp till nio manader vid starten av den kliniska provningen med
medfoljande forseningar for patienterna.

Detta lagstiftningsforslag ar darfor en vidareutveckling av befintliga erfarenheter i
medlemsstaterna och sorjer for att patientskydd och vetenskaplig standard blir kvar pa samma
niva, samtidigt som hanteringen av dokument och administrativa rutiner i samband med
kliniska multicenterprévningar rationaliseras. Dessutom innehaller forslaget flera internationellt
overenskomna definitioner som kodifierar de termer som anvands i medlemsstaterna. Pa
grundval av dessa definitioner kan uppgifter om kliniska provningar som gjorts i Europeiska
unionen anvéndas internationellt.

Det ar viktigt att notera att detta forslag, som grundar sig pa artikel 100a, faktiskt utgér en
rationalisering av lagstiftningen eftersom de generella administrativa och byrakratiska kraven
sinks, helt i linje med ett "riskbaserat" synsitt, vilket innebar att nya likemedel snabbare blir
tillgangliga for patienterna. Syftet dr dven att litta pa "regelbordan” for sma och medelstora
foretag, t.ex. nyetablerade biotekniska foretag, for vilka det nuvarande komplicerade
situationen med skiftande nationella krav gor det hart niar omojligt att utfora en provning i fler
dn en medlemsstat.

3. SKYDD AV FORSOKSPERSONER

De vedertagna grundprinciperna for hur kliniska provningar skall utforas pa manniskor baserar
sig pa den senaste versionen av Helsingforsdeklarationen och pa Europarddets utkast till
konvention om skydd av minskliga rittigheter och mansklig vérdighet vid biologisk och
medicinsk tillimpning (Konventionen om minskliga réttigheter och biomedicin).

I praktiken innebir detta att en klinisk provning har behandlats av en etisk kommitté och av
behorig myndighet i medlemsstaten. Vidare ar provaren ansvarig for forsokspersonernas
personliga sakerhet och vilbefinnande vid en klinisk provning. I medlemsstaternas lagstiftning
skyddas forsokspersonen bade genom antagna av internationella konventioner och ytterligare
rattsliga bestimmelser. I enlighet med subsidiaritetsprincipen, och eftersom det skydd som
medlemsstaterna erbjuder verkar tillriickligt och inte dventyrar den inre marknaden, foreslas
ingen harmonisering. Vissa grundlaggande principer som for nirvarande anvinds i samtliga
medlemsstater nimns i det hir forslaget.



For att skydda personer som medverkar i kliniska provningar ar det viktigt att fullstandiga
upplysningar tillhandahdlls och att, i mén av behov, ytterligare upplysningar kan begiras.
Forsokspersonernas medverkan i en klinisk provning ar konfidentiell och eftersom uppgifter
som ror undersokningen kan bli tillgingliga for tredje person, t.ex. kontrollorer och
regelstiftande organ, bor de forbli anonyma. Alla uppgifter bor sikras mot intring och
konfidentialiteten bor alltid vidmakthallas. Detta direktiv paverkar inte direktiv 95/46/EEG om
skydd for enskilda personer med avseende pa behandling av personuppgifter och om det fria
flédet av sadana uppgifter.

Innan en person virvas till en klinisk provning bor lattbegriplig information om prévningen
lamnas (patientinformation) och personen ifrga bor fa tillfille att fi sina eventuella frigor
besvarade. Samtycke till medverkan styrks direfter genom ett dokument om samtycke,
givetvis med full kiinnedom om forhéllandena vid provningen.

Lagtexter i sig ger endast en ram for verksamheten. Etiska principer kan inte inympas i en
provning — de maste finnas med fran forsta borjan. Slutligen maste hela instéllningen till
kliniska undersokningar genomsyras av en etisk hallning, fran tillkomst och till dess de
slutforts.

ETISKA KOMMITTEER

I Fordraget om Europeiska unionen erkinns respekten for unionens olika folks historia, kultur
och traditioner. I Europa finns en méngfald bdde av kulturella traditioner och religiosa
trosriktningar. En kombination av dessa element har gett upphov till olika synsitt och
sedvinjor, bade juridiskt och etiskt. Men solidariteten mellan unionens folk formar énda en fast
grund for byggandet av framtidens Europa.

De etiska principerna aterspeglar ett folks historia, kultur och synsitt. De etiska principerna
aterspeglar dven tidsandan och maste darfor anpassas efter den. Det har dérfor inte vant
brukligt att formulera nigra mer ingdende etiska krav i lagtexterna i medlemsstaterna. Det ar
snarare de normer och principer som maste efterlevas som finns fastlagda i lagtexterna.

Denna praxis har ocksa uppritthéllits i detta forslag. Sdlunda faststills principerna for samréd,
skriftliga yttranden och nddvindigheten av en fortlopande formedling av information till den
oberoende etiska kommittén. I allmianhet upprittar varje center diar en klinisk provning
genomfors en oberoende etisk kommitté som bestar av lakare som inte ar inblandade i
forsoken, skoterskor och/eller andra personer med sjukvéardsutbildning samt personer utan
sjukvardsutbildning som advokater, administratorer och lekmén. Kommittén dvervakar den
kliniska provningen for att sikerstilla forsokspersonemas rittigheter, sikerhet och
vilbefinnande vid en klinisk prévning. Genom den oberoende granskningen uppritthills
aliméinhetens fortroende for forsokspersonernas skydd.



Foljande principer har utarbetats:
- Infor samma kliniska provningar maste alla etiska kommittéer tillstillas samma information.

- Yttrande méste avges av den etiska kommittén pa den plats ddr provningen 4dger rum, i
synnerhet eftersom denna kommitté bast kinner till de resurser som stér till forfogande och
provarens kompetens.

De administrativa rutinerna, inklusive vetenskaplig dokumentation som skall goras tillginglig
infor ett yttrande frén en etisk kommitté, kan dock rationaliseras pa den hoga nivd som ir
nodvindig for att skydda forsdkspersonerna.

Vid en klinisk multicenterprovning som utfors i flera medlemsstater kan upp till 50 eller 60
provningsstillen vara inblandade. Samordningen av de etiska yttrandena frin alla dessa
provningsstillen kan ge upphov till svarigheter och forseningar. I ett antal medlemsstater har
forfaranden redan inforts varigenom antingen en landstickande etisk kommitté eller en
samordning av regionala kommittéer eller den etiska kommittén hos den huvudansvarige for
undersokningen tar pa sig uppgiften att avge ett yttrande om provningen. Direfter godkinner
eller avslar stillets etiska kommitté provningen for ifrigavarande stille.

Detta tillvigagangssitt har foljts i forslaget — varje medlemsstat skulle infora sitt eget
forfarande for att fa ett "huvudyttrande" for en multicenterprovning som utfors i flera
medlemsstater. I stallet for att ha 50 eller 60 separata yttranden skulle det foljaktligen finnas ett
yttrande per medlemsstat, dar den etiska kommittén pa varje provningsstille godkinner eller
avslar provningen. '

EN INNOVATIV MILJO

Likemedelsindustrin i Europa ér mycket innovativ och bidrar till folkhélsan genom att ta fram
nya likemedel mot sjukdomar som hittills endast kunnat behandlas ofullstindigt eller inte alls.
Den innovativa karaktiren hos denna industri héanger samman med forskningen, sérskilt den
kliniska forskningen. Likasa bidrar forskningen i Europa till den kunskapsbas om likemedlens
verkan i praktiken pa patienter i Europa, och ger mgjlighet till ett nira samarbete mellan
kliniska provare som bidrar till vetenskaplig utveckling. Darfor ar det viktigt att klinisk
forskning inte himmas av onddigt administrativt dubbelarbete.

I de flesta medlemsstaterna finns krav om att anmilan maste ske eller att tillstaind méste
utverkas frin behoérig myndighet innan en klinisk provning inleds inom medlemsstatens
territorium. Foérutom att det skydd som forsokspersonema far, har det visat sig att dagens
system med anmélningsplikt/tillstand varit effektivt och det utgor darfor grundvalen for denna
del av forslaget. En sponsor skulle alltsd inlamna anmélan till behorig myndighet om en klinisk
provning, behorig myndighet skulle dé ha tillfille att reagera, men om reaktionen uteblev skulle
provningen kunna anses vara godkind. Detta tillstand skulle vara giltigt for provningsperioden.



Kliniska multicenterprovningar for att pavisa att ett likemedel ar ofarligt och har effekt utgor
en forutsittning for storre farmaceutiska innovationer. Nyligen utkomna publikationer har visat
att en bas pa 2 000 till 3 000 personer inte hor till undantagen nir en ny aktiv substans
utvecklas. Eftersom siddana kliniska prévningar utfors vid universitet, sjukhus eller kliniker,
som var for sig inte kan virva ett si stort antal personer, méste upp till 50 eller 60 centra vara
inblandade for en enda prévning. Inom Europeiska unionen ér dessa center spridda éver fler én
en medlemsstat. Ursprungligen overvigdes mojligheten att infora ett enda forfarande for
klinisk prévning som skall 4ga rum i flera stater. En enda ans6kan skulle d, pa begiran av
sponsorn, ha kunnat inlamnas till den nyligen upprittade Europeiska likemedelsmyndigheten.
Emellertid fanns farhdgor for att erfarenheterna av god klinisk sed och omfattningen av
samarbetet inom omrddet mellan medlemsstaterna vid denna tidpunkt inte utgjorde en
tillracklig grund for ett gemenskapsforfarande. Kommissionen beklagar att det déarfor inte var
mojligt att foresld en sddan gemenskapsdimension i detta forslag, men vill ater ta upp denna
aspekt nir man samlat en del erfarenheter.

Det ir viktigt att fortlopande information om kliniska provningar gors tillginglig for samtliga
behoriga myndigheter. Oavsett om provningen avbryts 1 fortid eller om den ursprungliga
tidsplanen hallits skulle valda delar av den ursprungliga ansokan, liksom éndringar av
provningen tillsammans med den sammanfattande anmalan i slutet av provningen, registreras i
en databas och endast vara tillgangliga for behoriga myndigheter. P4 samma vis skall den
information som skall lamnas till medlemsstaterna fore den kliniska prévningen harmoniseras
bade vad giller innehdll och format, for att garantera att alla medlemsstater far samma
information. En del av informationen skall utgoras av toxikologiska och farmakologiska tester
pa djur som utforts som en forbedomning av riskerna for manniskor.

De miljorisker som kan finnas i samband med likemedel som ér foremal for undersokning och
som innehdller eller bestar av genetiskt modifierade organismer maste genomga en
miljokonsekvensbedémning liknande den som foreskrivs i direktiv 90/220/EEG om avsiktlig
utsittning av genetiskt modifierade organismer i miljon. Rapporten’ om genomgangen av
direktiv 90/220/EEG foresprakar att del B borde "vertikaliseras" eftersom det skulle ge
effektivare och mer sektorsanpassade tillvigagangssitt. Det verkar &dven troligt att
lakemedelsbranschen dr en bransch dar detta dr sérskilt relevant. Nar man val har skaffat
tillracklig erfarenhet skall detta direktiv omarbetas i syfte att "vertikalisera” bedomningen av
del B i direktiv 90/220/EEG.
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For nirvarande behover provning som pagar i andra medlemsstater inte anmilas, varvid en
informationslucka alltsd uppkommer for behériga myndigheter — detta &r sirskilt fallet vid
multicenterprévning. Med tanke pa hur viktig denna information ir, bla. vad giller
bedomningen infor ett eventuellt forsaljningstillstand, dr behovet av informationsutbyte om
kliniska provningar uppenbart. Dirfor foreskrivs inréttandet av en databas som kan ge tillging
till ovannamnda uppgifter och som ir tillganglig for samtliga behoriga myndigheter.

Inom likemedelssektorn inrdttas for ndrvarande ett elektroniskt nitverk, EudraNet, som
lainkar samman medlemsstaternas myndigheter, Europeiska likemedelsmyndigheten och
kommissionen. Inom detta natverk kan kortfattad information om kliniska provningar litt
utbytas och mojligheten till elektroniskt overforing av information fran sponsorerna skulle
ocksd kunna undersokas. Detta utbyte skulle dessutom o6ka Overensstimmelsen mellan
utvirderingsprocessen som i medlemsstaterna, vilket skapar émsesidigt fortroende vad giller
forfarandet for kliniska provningar i olika medlemsstater.

GOD TILLVERKNINGSSED

I artikel 2 i direktiv 65/65/EEG och i artikel 34 i direktiv 75/319/EEG, foreskrivs ett undantag
fran kapitel II-V i direktiv 65/65/EEG for "lakemedel avsedda for provning i anslutning till
forskning och utveckling". For dessa lakemedel krévs inget forsaljningstillstand, tillverkningen
av dem kraver inget framstillnings-tillstaind och inte heller markningsbestimmelserna ar
tillampliga. Trots detta enades alla medlemsstater vid antagandet av kommissionens direktiv
91/356/EEG om att principen om god tillverkningssed bor uppfyllas vid tillverkning av
lakemedel avsedda att anvindas vid klinisk prévning. Flera medlemsstater har inforlivat detta
krav i sin nationella lagstifining.

For att undvika att kraven skiljer sig sinsemellan, vilket ar sérskilt problematiskt vid klinisk
multicenterprovning i flera medlemsstater, tillimpas i forslaget principerna for god
tillverkningssed for likemedel som ar foremal for undersokning, inklusive ett framstallnings-
tillstand fran behorig myndighet.

Likaledes behover bestimmelserna for markning kodifieras for att tillforsakra att lakemedel
som &r foremal for undersokning kan foras éver landsgranserna. Kommissionens arbetsgrupp
bestdende av inspektorer har redan Overvigt dessa fragor och har utarbetat riktlinjer
(I1/3004/91 av den 22.12.1992) med rekommenderad minimiinformation som skall ingd i
mirkningen. For att stodja tillimpningen av god tillverkningssed, omarbetas bilagan till
Vigledning for god tillverkningssed sd att den kommer att innehélla en aktualisering av
riktlinje I11/3004/91, och den kommer att finnas tillgénglig inom kort.

Eftersom det ibland bara krivs sma kvantiteter for en klinisk provning, tillverkas ménga
likemedel, som ir foremal for undersokning, i laboratorier eller till och med i sjukhusapotek.
Den progressiva tillimpningen enligt artikel 23 i direktiv 75/319/EEG av utbildningskraven for
"person med sirskild kompetens" forhindrar att nuvarande leveranser av sidana produkter
avbryts och dirfor finns utrymme for ett sirskilt undantag.



7. KONTROLL AV ATT NORMERNA UPPFYLLES

Begreppet god klinisk skall understryka behovet och vikten av att gingen i en klinisk provning
fullstindigt skall kunna kartlaggas, fran inledning till slutanalysen. I kravet pa att en klinisk
provning skall uppfylla normema for god klinisk sed ligger underforstitt ett behov av att
granska undersokningen. En granskning kan genomforas av en oberoende intern enhet hos
sponsorn eller av externa parter. Resultatet bor utmynna i ett granskningsintyg.

Inspektionen som genomfors av behorig myndighet dr en officiell granskning, Harigenom kan
efterlevnaden av normerna sikerstillas. Vissa medlemsstater har lagbestimmelser som
mojliggor inspektion av stillen for kliniska provningar och/eller sponsorer och/eller
individuella patientakter. Franvaron av en gemenskapsmekanism for msesidigt erkdnnande av
inspektioner som foretas av andra medlemsstater kan ge upphowv till svarigheter nir studier
utforda i andra medlemsstater skall godkéannas.

For att en klinisk provning som utforts i gemenskapen skall godtas pa internationell niva,
sarskilt av myndigheter utanfor den europeiska gemenskapen, kriavs stod i lagstifiningen for
att de kliniska provningarna uppfyller normerna for god klinisk sed.

For att uppna maximalt hélsoskydd bor dessutom de resurser som anslas till farmaceutisk
forskning inte forslosas pa fordldrade forsoksmetoder eller pa upprepningar av forsok som
redan gjorts, vare sig inom gemenskapen eller i tredje land. Dérfor bor harmoniseringen av
tekniska krav for utvecklingen av likemedel fortsitta. Internationella fora, bl.a. Internationella
harmoniseringskonferensen, ger tillfille att vetenskapligt etablera normer som kan forebygga
dubbelarbete.

Salunda foreskniver forslaget att det pa gemenskapens vignar sker en kontroll av att god
klinisk sed uppfylls och att kontrollen skall utforas av inspektorer som utses av
medlemsstaterna. Har foreskrivs dven en mojlighet att inspektera provningar som utfors
utanfor gemenskapen och vars resultat medfoljer som en del i ansokan om forsaljningstillstand,
samt ett krav pd dem som understills inspektion att tillata inspektion.

Det r uppenbart att det finns behov av att sprida kunskaperna och erfarenheterna och att
bygga upp ett inspektionssystem. Praktiska aspekter som skulle kunna utarbetas i riktlinjerna
ar hur man kan uppritta gemensamma kriterier for upplaggningen av inspektionerna for att
mojliggora ett Omsesidigt erkdnnande medlemsstaterna emellan, inspektionsmetoder for
multicenterstudier i flera stater, inspektérernas kompetens och hur inspektionsrapporterna
skall utarbetas. Eftersom det inte vore praktiskt genomforbart eller resursmissigt sarskilt
effektivt att kontrollera varje prévning, bor inspektion av kvalitetssystem utvecklas. Likaledes
behover man faststilla hur den inspektionsrapport som anger i hur hog grad normerna for god
klinisk uppfylls skall utformas.



8. SAKERHETSOVERVAKNING

Samma normer som giller for sikerhetsovervakning vid likemedelsbruk bor utan tvekan
anvindas for likemedel som ar foremal for undersokning. Bestimmelserna for
sikerhetsovervakningen utvidgas silunda till att omfatta de likemedel som dr foremal for
undersokning,

Niar gemenskapslagstiftningen kring humanliakemedel skall kodifieras rationaliseras
forfarandena for sakerhetsovervakningsrapportering. De aktualiserade rapporterings-
forfarandena har infogats i detta forslag.

9. INTERNATIONELL HARMONISERING

De senaste aren har en teknisk harmonisering av likemedlens tekniska kraven pagatt. Den gar
under namnet Internationella harmoniseringskonferensen (ICH). Inom ICH har riktlinjerna for
god klinisk sed utarbetats pa grundval av den europeiska riktlinjen fran 1990,

For att uppritthélla ¢verensstimmelsen pa internationell niva har de av ICH:s definitioner och
rutiner som anses relevanta bibehallits 1 forslaget. De enda undantagen aterfinns i
lakemedelsterminologin (i Férenta staterna anvinds ordet drug ofta) och i definitionen av
"oberoende etiska kommittéer" dir beskrivningen av sammanséttningen av ledamoterna mer
aterspeglar europeiskt 4n internationellt sprékbruk, t.ex. "healthcare professionals and non-
medical members" (hilso- och sjukvardsexpertis och lekman).

Aven behovet av en internationell harmonisering av inspektionsmetoderna och att sikra att
normerna for god klinisk sed uppfylls, med mojlighet till 6msesidigt erkidnnande av
inspektioner, maste losas.



Forslag till
EUROPAPARLAMENTETS OCH RADETS DIREKTIV ....

avden ...

om tillndrmning av bestaimmelser som faststélls genom lagar och andra forfattningar rorande
tillimpning av god klinisk sed vid kliniska prévningar av humanlikemedel

EUROPAPARLAMENTET OCH EUROPEISKA UNIONENS RAD HAR ANTAGIT DETTA
DIREKTIV

med beaktande av Fordraget om upprittandet av Europeiska gemenskapen, sérskilt artikel 100a i
detta,

med beaktande av kommissionens forslag,
med beaktande av Ekonomiska och sociala kommitténs yttrande, )
i enlighet med det forfarande som faststlls i artikel 189b i fordraget, och

med beaktande av foljande:

I direktiv 65/65/EEG” krivs att ansokan om forsiljningstillstind for medicinska produkter skall
atfoljas av detaljerade uppgifter och dokumentation om resultaten av de undersokningar och
kliniska provningar som utforts pd produkten. I direktiv 75/318/EEG’ faststills enhetliga regler for
sammanstéllning och presentation av uppgifter.

De vedertagna grundprinciperna for hur kliniska prévningar skall utforas pd ménniskor grundar sig
pa den senaste versionen av Helsingforsdeklarationen och pd Europarddets konvention om skydd
av minskliga rittigheter och minsklig virdighet vid biologiska och medicinska tillimpningar.
Forsokspersonema garanteras skydd genom riskbeddmningar som baseras pd toxikologiska
experiment innan ndgon klinisk provning dger rum, genom att de kliniska provningarna kontrolleras
av etiska kommittéer och medlemsstaternas myndigheter och genom skyddet av personuppgifter.

For att uppnd maximalt hilsoskydd far de resurser som anslas till farmaceutisk forskning inte
forslosas pa fordldrade forsdksmetoder eller pa upprepningar av forsok som redan gjorts, vare sig
inom gemenskapen eller i tredje land. Darfor bor harmoniseringen av de tekniska kraven for
utvecklingen av likemedel fortsitta inom limpliga fora som t.ex. Internationella
harmoniseringskonferensen.

2 EGT nrL 22,9.2.65,.s. 1
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I de fall multicenterprovning utfors i mer dn en medlemsstat och manga olika prévnings-stillen ar
inblandade, kan inledningen av provningen forsenas till foljd av de manga olika procedurer som
kravs for att erhalla yttranden frdn olika etiska kommittéer. Ett enda yttrande for varje berord
medlemsstat skulle i dessa fall minska forseningarna utan att forsoks-personernas hilsa sitts pa spel
och ge mojlighet att underkanna ett provningsstalle om det inte 4r lampligt.

Information om béde inledning och avslutning av klinisk provning bér finnas tillginglig for den
medlemsstat dédr provningen dger rum, och relevant information om kliniska prévningar bor utbytas
mellan medlemsstaterna.

Normerna for god tillverkningssed bor tillimpas pa likemedel som ér foremél for undersokning.
Sarskilda bestimmelser bor faststéllas for markning av dessa lakemedel.

Kontroll av att normerna for god klinisk sed efterlevs samt inspektion av uppgifter, information och
dokument for att styrka att dessa tillkommit, registrerats och rapporterats pa ett korrekt sitt, &r
oumbirlig for att forsokspersonernas medverkan vid kliniska provningar skall kunna anses vara
forsvarbar. En person som medverkar i en provning bér géras uppmérksam pa och ge sitt samtycke
4ill att personuppgifter kan komma att gas igenom i detalj vid en granskning som utfors av behoriga
myndigheter och bemyndigade personer, under forutsittning att sadana uppgifter kommer att
behandlas strangt konfidentiellt och inte kommer att offentliggoras.

Detta direktiv paverkar inte tillimpningen av Europaparlamentets och radets direktiv 95/46/EEG
av den 24 oktober 1995 om skydd for enskilda personer med avseende pa behandling av
personuppgifter och om det fria flodet av sddana uppgifter®.

Det dr ocksa nodvandigt att vidta atgarder for overvakning av biverkningar som upptrader vid
kliniska provningar med hjilp av gemenskapens sikerhetsovervakningssystem, sd att en klinisk
provning omedelbart avbryts om en undersokning visar sig medfora en oacceptabel riskniva.

Utforandet av en klinisk prévning maéste regelbundet anpassas till vetenskapliga och tekniska
framsteg for att pa bista sitt trygga forsokspersonernas skydd. Det ar darfor nodvandigt att infora
ett snabbforfarande s att kraven for utforandet av kliniska provningar anpassas till de tekniska
framstegen, och samtidigt fa till stind ett ndra samarbete mellan kommissionen och
medlemsstaterna inom en "kommitté for anpassning till tekniska framsteg av de direktiv som ror
avskaffande av tekniska handelshinder inom lakemedelssektorn”.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE:

4 EGT nrL 281, 23.11.95, 5. 31
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KAPITEL I
Tillimpningsomréde och definitioner
Artikel 1

1. Detta direktiv behandlar kliniska provningar inklusive multicenterprovning pa ménniskor av
likemede!l enligt definitionen i artikel 1 i direktiv 65/65/EEG, men med undantag av
observationsstudier.

2. God Kklinisk sed ar en internationellt tillimpad etisk och vetenskaplig kvalitetsnorm for
utformning, utférande, registrering och inrapportering av en klinisk provning dér méanniskor
medverkar som forsokspersoner. Om normen efterlevs tryggas forsokspersonernas rittigheter,
sakerhet och vilbefinnande i Overensstimmelse med de principer som fastslas i
Helsingforsdeklarationen (1964), och resultaten fran de kliniska prévningarna blir trovirdiga.

3. Principerna och riktlinjerna for god klinisk sed skall antas i form av ett direktiv som riktar sig
till medlemsstaterna i enlighet med det forfarande som faststills i artikel 2c i radets direktiv
75/318/EEG. Detaljerade riktlinjer 1 enlighet med dessa principer kommer att offentliggéras av
kommissionen och kommer vid behov att revideras for att tekniska och vetenskapliga
framsteg skall kunna tas i beaktande.

4. Alla kliniska provningar, inklusive studier av biotillginglighet och bioekvivalens, skall
utformas, utforas och inrapporteras enligt normen for god klinisk sed.

Artikel 2
I detta direktiv anvinds foljande beteckningar med de betydelser som hér anges:

incident: varje ogynnsam medicinsk forindring hos en patient eller forsoksperson som fatt ett
lakemedel, oavsett om den orsakats av behandlingen i fraga eller ¢j.

biverkning: varje skadlig och oavsiktlig reaktion pa ett likemedel som ar foremal for undersokning,
oavsett dos. :

klinisk provning: varje undersokning pa manniskor i syftes att uppticka eller styrka kliniska,
farmakologiska eller andra farmakodynamiska effekter av ett eller flera likemedel som ar foremal
for undersokning, eller att identifiera biverkningar av ett eller flera likemedel som 4r foremal for
undersokning, eller att studera absorption, distribution, metabolism och utsondring avseende ett
eller flera lakemedel som ar foremdl for undersokning, i syfte att klargora preparatets/preparatens
ofarlighet och/eller verkningsgrad.

Hiri inbegrips klinisk provning som utforts pa ett eller pa flera provningsstillen, vare sig detta sker
i en eller flera medlemsstater; dock utesluts observationsstudier.
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etisk kommitté: oberoende organ bestiende av hilso- och sjukvardsexpertis och lekmin som
ansvarar for att skydda forsokspersonemas rittigheter, sikerhet och vilbefinnande och som utgér
en offentlig garant for detta skydd, bland annat genom att avge yttranden Over
provningsprotokollet, provarens/provamnas lamplighet, utrustningen, samt 6ver metoder och
material som skall anvindas for att fa och dokumentera forsokspersonernas samtycke, som skall
ges sedan dessa fatt full kinnedom om forhéllandena vid prévningen.

inspektion: utfors av behorig myndighet i form av en officiell granskning av handlingar, utrustning,
arkiv, kvalitetssakringsarrangemang och alla andra resurser som enligt behorig myndighets
bedomning har samband med den kliniska prévningen och som kan forléggas till provningsstillet,
till sponsors och/eller entreprenadforetag for forskning, utrustning, eller till andra inréttningar som
av behorig myndighet bedoms vara relevanta.

lakemedel som dr foremadl for undersokning: lakemedelsberedning av en aktiv substans eller
placebo som provas eller anviands som jamforelsepreparat vid en klinisk provning, inklusive
produkter som redan dr godkénda for forsiljning, men som anvinds eller fardigstills (formuleras
eller packas) pa annat stt dn det godkinda, eller som anvinds for en icke godkiand indikation, eller
som anvénds i syfte att fa ytterligare information om en godkind anvindning,

provare: person som ansvarar for utforandet av en klinisk provning pa ett provningsstille. Om en
provning utfors av ett forskarlag pa ett provningsstille, ar provaren ansvarig ledare for forskarlaget
och kan bendamnas huvudprdvare.

provarhandbok: sammanstillning av sadana kliniska och icke kliniska uppgifter om likemedel som
ar foremal for undersdkning som &r relevanta for studien av detta/dessa likemedels effekt pa
ménniskor.

multicenterprovning: klinisk prévning som utférs med samma provningsprotokoll, men pa fler 4n
ett stille och silunda av fler &n en provare.

Provningsstillena kan ligga i en enda medlemsstat, i flera medlemsstater och/eller 1 medlemsstater
och tredje lander.

observationsstudie: klinisk provning dir urvalet av forsokspersoner eller forskrivningen av
likemedel eller de undersokningar som utfors eller den medicinska och biologiska uppfoljningen av
forsokspersonerna faller inom nuvarande medicinsk praxis.

prévningsprotokoll: dokument som beskriver en provnings/provningarnas syfte(n), utformning,
metodologi, statistiska aspekter och hur provningen ar upplagd. Begreppet "protokoll" ticker bade
det ursprungliga provningsprotokollet, senare versioner samt dndringar av det.

allvarlig incident eller allvarlig biverkning: varje ogynnsam medicinsk forandring som oavsett dos
ar dodligt, livshotande, medfor (oftivillig) sjukhusvdrd eller forlingd sjukhusvard, orsakar
bestiende eller betydande invaliditet/funktionsnedsittning, eller som utgérs av en medfodd
anomali/defekt.

sponsor: person, foretag, institution eller organisation som tar ansvaret for att starta, organisera
och/eller finansiera en klinisk prévning.
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Jorsoksperson: En person som deltar i en klinisk prévning, antingen som mottagare av likemediet
som dr foremdl for unders6kning eller som deltagare i en kontrollgrupp.

oforutsedd biverkning: en biverkning som inte namns i provarhandboken eller, om sidan finns, i
sammanfattningen av produktegenskaperna.

KAPITEL 11
Skydd av fiorsékspersoner
Artikel 3

1. Detta direktiv paverkar inte tillimpningen av medlemsstaternas bestimmelser i friga om
skyddet av forsokspersoner.

2. Kilinisk provning far endast genomforas under forutsittning att riskerna for forsdkspersonerna
inte ar oproportionerligt stora i forhallande till den potentiella nyttan for den medicinska
forskningen. Forsokspersonens ritt till fysisk och mental integritet skall respekteras, liksom
rétten till privatliv.

3. Ansvaret for den medicinska vard som ges till forsokspersonen och de medicinska beslut som
fattas pd dennes/dennas vignar, skall avila en praktiserande likare med limpliga
kvalifikationer eller, nér sa ar tillimpligt, en kompetent tandlikare.

4. Forsokspersonen skall tilldelas ett kontaktstille som &r oberoende av dem som utfor
prévningen, och dir ytterligare information skall kunna erhéllas.

Den etiska kommitténs yttrande
Artikel 4

1. Det dr den etiska kommitténs uppgift och ansvar att trygga forsokspersonemas rittigheter,
sikerhet och vilbefinnande.

Nir en etisk kommitté utarbetar ett yttrande skall den é&tminstone bedoma hur relevant
provningen, dess utformning och prévningsprotokollet &r, hur lamplig provaren, dennes
medarbetare och utrustningen ir, hur adekvat och uttdémmande den skriftliga informationen ar
som skall ges till forsokspersonerna, deras anhoriga, formyndare och, vid behov, deras
juridiska ombud for att f& deras samtycke, vilka dtgirder som vidtagits for gottgorelse
och/eller behandling om en forsoksperson skadas eller avlider till foljd av en klinisk prévning,
vilka forsakringar eller ansvarsforbindelser som finns for att ticka provarens och sponsomns
ansvar, i vilken utstrickning provare och forsokspersoner kan fa betalning eller kompensation
for att de medverkar i en provning.
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Yttrande fran en etisk kommitté ska avges innan en klinisk provning inleds.

Nir ett yttrande begirs in fran en etisk kommitté, skall dokumentation bifogas ansokan.
Kommittén skall avge sitt yttrande skriftligt till den ansékande inom 30 dagar efter det att en
giltig ans6kan inldmnats.

Inom denna period kan den etiska kommittén vid ett tillfille begira tilliggsinformation som
komplement till den som redan tillstillts den. I detta fall skall perioden forlingas med
ytterligare 30 dagar.

Artikel 5

Varje medlemsstat skall inratta ett forfarande genom vilket ett enda yttrande fran en etisk
kommitté kan uppnds for medlemsstaten i frdga. Vid multicenterprovning som utfors i flera
medlemsstater, skall varje medlemsstat faststilla ett forfarande som innebér att ett enda
yttrande fran en etisk kommitté skall vara tillrickligt for hela den medlemsstaten.

Medlemsstaterna kan dirtill begdra in ett yttrande fran varje provningsstilles etiska kommitté
om stillets utrustning och mojligheter i forhallande till den foreslagna kliniska provningen.
Inom 15 dagar efter att det yttrandet som foreskrivs i punkt 1 har erhallits, skall ett yttrande
avges av den etiska kommittén for detta provningsstille som antingen tillstyrker eller avslar
prévningen pa detta stille.

Artikel 6

Kommissionen skall i samrdd med medlemsstaterna och berorda parter utforma detaljerade
riktlinjer for hur en ansokan skall utformas och vilka handlingar som skall bifogas till en begéran om
yttrande fran en etisk kommitté, samt for limpliga garantier for skydd av personuppgifter, sérskilt
nér det giller den information som ges till forsokspersoner.

KAPITEL III
Igdngsiittning av en klinisk provning
Artikel 7

Innan en klinisk prévning paborjas skall en ansokan inlimnas av sponsorn till medlemsstaten
dédr provningen kommer att 4ga rum.

Om den etiska kommittén avgivit ett positivt yttrande skall medlemsstaten ge sponsorerna

tillstdnd att omgaende paborja en klinisk provning. Medlemsstater kan dock besluta att vissa
kliniska provningar skall folja bestimmelserna i punkt 3.
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Nir en klinisk provning inte omfattas av bestdimmelserna i punkt 2, skall medlemsstaterna ge
sponsorn tillstind att pdborja kliniska provningar sedan en 30-dagarsperiod tillindalupit efter
det att giltig ansokan inkommit, sévida inte rimliga skl for att underkinna ansokan anmaits
inom denna tidsrymd.

Inom 30 dagar fran det att ovanndmnda skal mottagits kan sponsorn 4ndra sin ansokan vid ett
tillfille for att ta vederborlig hinsyn till de skal som framforts i anmilan. Om sponsom inte
andrar ansokan pa avsett sitt skall ansokan anses ha avslagits.

Andringar av protokollet skall anmélas till medlemsstaten. Dessa dndringar skall anses vara
godkinda sdvida behorig myndighet inte meddelar skl for avslag av éndringama inom 30

dagar.
I de fall dér skal for avslag av éndringarna meddelas skall forfarandet i punkt 3 foljas.

Trots bestammelserna i punkt 4 kan tilifilliga bradskande sikerhetsitgirder vidtas av sponsorn
for att undanroja en omedelbar fara for forsokspersonerna.

Senast 90 dagar efter avslutad klinisk provning skall sponsorn meddela medlemsstaten att den
kliniska provningen ar avslutad. Denna period skall inskrankas till 15 dagar i de fall en
provning avslutats tidigare én berdknat.

Kommissionen skall, i samrdd med medlemsstaterna, utarbeta detaljerade riktlinjer for
utformningen av och innehall i ansékningar och dirtill bifogade handlingar rérande kvalitet pa
och tillverkning av det likemedel som &r foremal for undersokning, for alla slags toxikologiska
och farmakologiska tester samt for protokoll och klinisk information om det lakemedel som &r
foremal for undersokning, inklusive provarhandboken, jamte innehallet i meddelandet om att
en klinisk provning har avslutats.

Utbyte av information
Artikel 8

Lampliga utdrag ur den ursprungliga ansokan, andringar och meddelandet vid avslutningen av
en klinisk provning skall av medlemsstaten inom vars territorium prévningen ager rum foras in
i en databas som & tillginglig endast for medlemsstaterna, Europeiska
lakemedelsmyndigheten och kommissionen.

P32 en medlemsstats eller kommissionens begdran skall behorig myndighet, till vilken
provningen anmiilts, tillhandahélla all ytterligare information som ror denna kliniska provning,
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Vid kliniska multicenterprévningar som utfors i fler an en medlemsstat dir det foreligger
skillnader mellan medlemsstaterna, kan kommissionen begira att berorda medlemsstater
faststiller orsakerna till skillnaden som skall tas under beaktande av alla medlemsstater.

Kommissionen skall, i samrad med medlemsstaterna, utforma detaljerade riktlinjer for de
relevanta uppgifter som skall foras in i denna databas samt metoder for den elektroniska
overforingen av uppgifter.

Artikel 9

Om villkoren for ansokan ej lingre uppfylls eller om nya uppgifter framkommer, som ger
upphov till oro for sikerhet eller vetenskapligt betingad oro, kan medlemsstaten tillfilligt
upphiva eller forbjuda en provning. Myndigheten skall omedelbart underritta 6vriga
medlemsstater och kommissionen om detta.

Medlemsstaten skall underritta 6vriga medlemsstater och kommissionen om beslut som fattats
och skilen for dessa beslut.

Om medlemsstaten anser att sponsorn eller prévaren inte langre fullgor foreskrivna ataganden
skall den omedelbart underritta 6vriga medlemsstater och kommissionen om detta och déirvid

i detalj anfora skilen for sin stindpunkt samt ange vilka atgarder som bor vidtas.

Medlemsstaten skall omedelbart underritta kommissionen nir ett overtridelseforfarande
inleds.

KAPITEL IV
Tillverkning, import och miirkning av likemedel som dr foremdl for undersékning
Artikel 10
‘ Medlemsstaterna skall vidta alla atgirder som dr nodvindiga for att tillse att tillverkning och
import av likemedel som &r foremal for undersokning endast sker med tillstind enligt artikel

16 i radets direktiv 75/319/EEG’.

Kapitlen IV och V i direktiv 75/319/EEG skall tillimpas pa likemedel som &r foremal for
undersokning.

EGT nrL 147, 9.6.1975, 5. 13
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Person som édgnar sig, vad betriffar likemedel som dr foremdl for undersokning, it den
verksamhet som avses i artikel 21 i direktiv 75/319/EEG i en medlemsstat vid en tidpunkt da
detta direktiv tratt i kraft i denna stat, men dér bestimmelserna i artiklarna 23 och 24 i direktiv
75/319/EEG é4nnu inte iakttas, skall vara berittigad att fortsitta att dgna sig &t denna

verksamhet i syfte att i den berorda medlemsstaten tillverka likemedel som #r foremal for
undersokning.

Artikel 11

For likemedel som ar foremal for undersokning skall de uppgifter som anges tminstone pa
det/de inhemska spraket/spraken, pa den yttre forpackningen till de likemedel som &r foremal
for undersokning eller, da sadan saknas, direkt pa likemedelsbehéllaren, offentliggéras av
kommissionen i riktlinjerna for god tillverkningssed, som skall antas i enlighet med artikel 19a
i direktiv 75/319/EEG, gillande likemedel som ar foremal for undersokning,

KAPITEL V
Efterlevelse
Artikel 12

Inspektorer som utsetts av medlemsstaterna skall p4 gemenskapens vagnar gora inspektion pa

relevanta platser, inklusive provningsstillet och tillverkningsstillet, alla laboratorier som
anvints under prévningen eller hos sponsorn, for att kontrollera att normerna for god klinisk
sed efterlevs.

Efter inspektionen skall en inspektionsrapport upprittas, vilken pa begiran skall tillstéllas
sponsorn, medlemsstaterna eller Europeiska lakemedelsmyndigheten.

Nir skillnader foreligger medlemsstaterna emellan vad betréiffar efterlevnaden av dett:
direktivs bestimmelser, kan kommissionen begira en ny inspektion. Samordningen av sadana
inspektioner skall skotas av Europeiska likemedelsmyndigheten.

Med forbehdll for eventuella avtal som triffats mellan gemenskapen och tredje lander, far
kommissionen, efter en motiverad begiran fran en medlemsstat eller pa eget initiativ, kriva
inspektion pa provningsstillet, hos sponsorn eller hos tillverkaren som ér etablerad i tredje
land. Inspektionen skall utforas av inspektorer fran gemenskapen som har skilig kompetens.

Kommissionen skall, i samrdd med medlemsstaterna, Europeiska likemedelsmyndigheten och
berorda parter, utforma detaljerade riktlinjer for dokumentation, arkivering, limpliga
kvalifikationer for inspektorerna samt inspektionsrutiner for att pavisa att bestimmelserna i
detta direktiv efterlevs.
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KAPITEL VI
Rapportering av incidenter
Artikel 13

Provaren skall omedelbart rapportera alla allvarliga incidenter till sponsorn, med undantag for
sadana allvarliga incidenter som enligt prévningsprotokollet eller prévar-handboken inte
kriaver ndgon omedelbar rapport. Den omedelbara rapporten skall snarast mojligt foljas av
detaljerade skriftliga rapporter. I den omedelbara rapporten och i de rapporter som foljer
darefter skall forsokspersonerna identifieras genom de sarskilda kodnummer de fitt.

Incidenter och/eller onormala forhallanden pa laboratoriet som enligt provningsprotokollet 4r
avgorande for sikerhetsbedomningen skall rapporteras till den etiska kommittén och sponsorn
enligt de rapporteringskrav och inom de tidsfrister som anges i provningsprotokollet.

Om dodsfall intrdffar skall provaren till sponson och den etiska kommittén limna alla
ytterligare uppgifter som begars.

Sponsorn skall tillse att alla relevanta uppgifter om oforutsedda biverkningar som medfort
dodsfall eller varit livshotande registreras och snarast méjligt rapporteras till den medlemsstat
pa vars territorium biverkningen uppkommit, men under alla omstéindigheter senast inom 7
dagar efter det att sponsorn fatt kinnedom om hiindelser som faller under denna beskrivning.
Alla 6vriga allvarliga biverkningar som inte medfort dodsfall eller varit livshotande skall
rapporteras snarast majligt, men senast inom 15 dagar. Sponsorn skall dven underritta
samtliga provare.

Dessutom skall sponsorn fora detaljerade register over alla misstankta incidenter som provare
rapporterar till honom. Dessa register skall overlamnas till de medlemsstater pa vars
territorium den kliniska prévningen genomfors.

Under tiden klinisk provning pagdr skall sponsorn minst en gang om éaret till de
medlemsstaten inom det territorium dar klinisk provning utfors lamna en forteckning over alla
misstinkta allvarliga biverkningar som uppkommit under undersokningen som helhet samt en
sammanfattande oversikt 6ver forsokspersonernas sékerhet under provningen.

Varje medlemsstat skall tillse att alla misstankta alivarliga biverkningar som uppkommer inom
dess territorium genom ett likemedel som &r foremal for undersokning, och som den far
kiannedom om, registreras och omedelbart rapporteras till Europeiska lakemedelsmyndlgheten,
senast 15 dagar efter det att den har mottagit informationen.

Europeiska likemedelsmyndigheten skall underritta behorig myndighet i medlemsstaterna.
Kommissionen skall, i samrdd med Europeiska likemedelsmyndigheten, medlemsstaterna och

berérda parter utforma riktlinjer for hur rapporter om incidenter/biverkningar skall
sammanstillas, kontrolleras och presenteras.
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KAPITEL VII
Allménna bestimmelser
Artikel 14
Detta direktiv paverkar inte sponsoms eller provarens civilrittsliga eller straffrittsliga ansvar.
Sévida medlemsstaterna inte uppstillt noggranna villkor for exceptionella omstindigheter fir
lakemedel som anviinds vid klinisk prévning inte forsiljas. Medlemsstaterna skall informera
kommissionen om sédana villkor.
Artikel 15
Alla dndringar som kan bli nodvindiga for att ajourfora bestimmelserna i detta direktiv med hansyn
till vetenskapliga och tekniska framsteg skall antas i enlighet med bestimmelsema i artikel 2c i
direktiv 75/318/EEG.

Artikel 16

Medlemsstaterna skall fore den 1 januari 1999 vidta nodvindiga atgirder for att efierleva detta
direktiv. De skall genast underratta kommissionen om dessa atgérder.

Nir en medlemsstat antar dessa bestimmelser skall de innehalla en hanvisning till detta direktiv eller
atfoljas av en sddan hanvisning nar de offentliggérs. Narmare foreskrifter om hur hanvisningen skall
utformas skall varje medlemsstat sjélv utfirda.

Medlemsstaterna skall till kommissionen dverlimna texterna till bestimmelser i nationell lagstiftning
som de antar inom det omrade som omfattas av detta direktiv.

Artikel 17

Detta direktiv riktar sig till medlemsstaterna.

Utfardat 1 XXXX
Pa Europaparlamentets vagnar Pa radets vagnar
Ordforande Ordforande
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FINANSIERINGSOVERSIKT

ATGARDENS BETECKNING

Forslag till Europaparlamentets och radets direktiv om tillnirmning av bestimmelser som
faststills genom lagar och andra forfattningar rérande tillimpning av god klinisk sed vid
kliniska provningar av humanlikemedel

BERORDA BUDGETPOSTER
B-5 3000

RATTSLIG GRUND
Artikel 100a i EG-fordraget

BESKRIVNING AV ATGARDEN

41  Allmint mal
Att bidra till uppnéaendet av de mal som faststills i fordraget:

Sékerstilla en hog niva av skydd av folkhalsan, i synnerhet for personer som deltar i
kliniska provningar av nya lakemedel.

Harmonisera medlemsstaternas krav for att undvika dubbelarbete och resurssloseri.

4.2 Period som omfattas av atgiirden och bestimmelser om fornyelse eller
forlingning

Efter det att direktivet antagits skulle kommissionen ha delegerade befogenheter att utfirda
ett kommissionsdirektiv om god klinisk sed (tekniska standarder). Detta direktiv skulle
kunna utfirdas ar 1999.

KLASSIFICERING AV UTGIFTER OCH INKOMSTER

5.1  Obligatoriska / Icke-obligatoriska utgifter
Vissa expertgrupper (se 7.1) - icke-obligatoriska utgifter

5.2  Differentierade anslag / Icke-differentierade anslag
differentierade anslag (B5-3000)

53  Typ av inkomster som avses
Ej tillamplig.
TYP AV UTGIFTER OCH INKOMSTER

Teknisk verksamhet som direkt beror forberedelsen av kommissionens direktiv genom
tillsynskommittéforfarandet (A).

Teknisk verksamhet i samband med sammanstillningen av riktlinjer - arbetsgrupper
bestdende av medlemsstaternas experter (B).
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7.

BUDGETKONSEKVENSER

7.1

Metod for att beriikna atgiirdens totala kostnad (samband mellan de enskilda
kostnaderna och den totala kostnaden)

Kostnaderna kan beraknas utgaende fran antalet moten:
a) Forberedelse av forslaget:
e Expertgrupper (2 moten 1997 och 1998)
e Samrad med L%ikemedelskommitfén (1 samband med ett reguljart mote).
b) Atgérder efter det att forslaget antagits:
. Tillsynskonimittén for antagande av kommissionens direktiv (1 mote 1999)

e Expertgrupper (i genomsnitt 2 méten per ar)

7.2  Kostnadernas fordelning mellan atgiirdens olika delar
Atagandebemyndiganden i miljoner ecu
(i 16pande priser)
Fordel- 1997 1998 1999 2000 2001 2002 Totalt
ning
a 50 000 50 000 100 000
b 75 000 50 000 50 000 50 000 225 000
Totalt 50 000 50 000 75 000 50 000 50 000 50 000 325 000
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7.3

Operationella kostnader for studier, experter osv. som ingdr i budgetens del B

Publicering av riktlinjer for direktivets tillimpning och genomforande. Dessa skall ing8 i
“Lakemedelsregler inom Europeiska gemenskapen” som del av volym 3. Dérfor uppstar
inga extra kostnader (kostnaderna téicks redan av den arliga budgeten for publikationer).

7.4  Tidsplan for dtagandebemyndiganden och betalningsbemyndiganden

miljoner ecu
1997 1998 1999 2000 2001 2002 och | Totalt
foljande

Atagande- | 50 000 50 000 75 000 50 000 50 000 50 000 325 000
bemyndi-
ganden
Betalnings-
bemyndi-
ganden
1997 50 000 50 000
1998 50 000 50 000
1999 75 000 _ 75 000
2000 50 000 50 000
2001 50 000 50 000
2002 och 50 000 50 000
foljande ‘
Totalt 325 000
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BESTAMMELSER OM BEDRAGERIBEKAMPNING. RESULTAT AV ATGARDER
Sedvanliga kontrollatgarder for moten kommer att tillimpas.
.. ANALYS AV KOSTNADSEFFEKTIVITET

9.1  Sirskilda och kvantifierbara mil. Malgrupp

Bade likemedelsindustrin och de europeiska organisationen for cancerforskning och -
behandling (EORTC) har identifierat forseningar i inforandet av “kliniska
multicenterprovningar”. I ett PM rorande dessa forseningar och nackdelama med det
europeiska samarbetet betraffande klinisk provning i jaimforelse med USA talas det om
forseningar pa upp till sex manader for inledandet av forskningsverksamhet.

Kommissionens radgivande kommitté for industriell forskning och utveckling (IRDAC) har
foreslagit EG-omfattande standardisering av framtida lagstiftning om inledande prévning av
nya likemedel. Faststillandet av ett snabbforfarande for godkinnande samt forenklade
bestammelser om inledning av kliniska provningar skulle gora klinisk forskning i Europa
effektivare (grovt riknat kostar klinisk forskning 2,5 miljoner ecu per manad)

Forslaget omfattar dven atgarder for att avhjalpa dessa problem, och syftar till att frimja en
hog skyddsniva for forsokspersoners hilsa vid kliniska forsok.

9.2  SKil for atgiirden

Forslaget syftar till att harmonisera de réttsliga bestimmelser dom berér genomforandet av
kliniska provningar av humanliakemedel. Det infor internationellt vedertagna normer och
principer om skydd av folkhélsan, forenkla forvaltningsforfarandena for inledandet av
kliniska  prévningar,  harmoniserar  rapporteringsforfarandena  for  pagéende
sikerhetsovervakning och infor 6vervakningsatgarder (inspektion).

Den tekniska harmonisering som kravdes for att upprétta den inre marknaden for lakemedel
slutfordes 1992. I' samband med detta faststélldes att kliniska provningar som genomforts i
overensstimmelse med gemenskapens regler inte behdver upprepas i gemenskapen.

Principerna for god klinisk sed, som ingér i Helsingforsdeklarationen, ar ett grundldggande
krav for skyddet av gemenskapens medborgare nir dessa deltar i kliniska provningar. EG-
riktlinjerna om god klinisk sed, som antogs av kommittén for farmaceutiska specialiteter i
juli 1990, har fatt internationellt erkannande for att de klart och koncist definierar normerna
for god klinisk sed. Detta understroks av att Viarldshilsoorganisationen till stora delar
baserade sina riktlinjer om god klinisk sed pa gemenskapens text. Dessutom utgor de
europeiska riktlinjerna ramen for en trepartsriktlinje om god klinisk sed, mellan EG, USA
och Japan, inom ramen for den internationella konferensen om harmonisering av tekniska
krav for registrering av humanlédkemedel (ICH).

Rapporter och korrespondens under den senaste tiden har visat verkliga problem i friga om
klinisk utveckling av nya likemedel, i synnerhet vad giller forseningar vid inledandet av
kliniska multicenterprovningar (yttrande frin etiska kommittén och godkinnande fran
behorig myndighet), tillverkning och mirkning av likemedel som ar foremil for
undersokning samt bevis for verensstimmelse med god klinisk sed. Detta kan innebdra
forseningar pé upp till sex manader for industrin (med kostnader pa i genomsnitt 1 miljon
ecu per manad).
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9.3  Uppfiljning och utviirdering av dtgiirden

Utvirdering kommer att
gemenskapslagstifiningen i medlemsstaterna och vervakning av hur snabbt nya likemedel

ske genom undersdkning av

genomforandet av

utvecklas.
10.  ADMINISTRATIVA UTGIFTER (DEL A 1BUDGETEN)
Den faktiska avsittningen av nddvindiga administrativa medel kommer att baseras pa
kommissionens arliga beslut om fordelning av medel, med hinsyn till vilket antal tjanster
och vilka ytterligare medel som beviljas av den budgetansvariga myndigheten.
10.1 Konsekvenser for antalet tjiinster
Typ av tjdnster | Erforderlig personal for varav Period
att fdrvalta atgirden
Fasta Tillfalliga | Befintliga tjdnster Ytterligare
tydnster tjanster inom bertrt GD tjdnster
eller berord enhet
Fast A 0,25 Ja pagiende
an-
stall- | B
da
eller |C
till-
falligt
an-
still-
da
Andra tj4nster
Totalt

Om ytterligare personal erfordras, vg. ange hur snart dessa personer méste stillas till forfogande.

10.2  Total budgetkonsekvens av ytterligare personal

Ingen extra personal kommer att erfordras

10.3: Okning av andra administrativa utgifter till foljd av dtgiirden

ecu
Budgetpost Belopp Beridkningsmetod
B5-3000 marginella publikationerna foreligger
redan, endast extra sidor
TOTALT
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