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Sammanfattning

Promemorian innehdller férslag som syftar till att anpassa svensk
ritt gillande etikprévning av forskning som avser minniskor till
Europaparlamentets och ridets férordning (EU) nr 536/2014 om
kliniska prévningar av humanlikemedel och om upphivande av
direktiv 2001/20/EG [EUT L 158, 27.5.2014, s. 1, Celex
32014R0536, (EU-férordningen)]. EU-férordningen syftar till att
ytterligare harmonisera reglerna om genomférande av kliniska
provningar inom Europeiska unionen och dirmed forenkla for-
farandet, speciellt gillande prévningar som ska ske i flera medlems-
stater. EU-férordningen tridde i kraft den 16 juni 2014, men det ir
inte beslutat nir den ska borja tillimpas.

I promemorian féreslds dndringar 1 lagen (2003:460) om etik-
provning av forskning pd minniskor (etikprévningslagen), offent-
lighets- och sekretesslagen (2009:400), férordningen (2003:615)
om etikprévning av forskning pd minniskor (etikprévningsférord-
ningen) och férordningen (2007:1069) med instruktion fér regio-
nala etikprévningsnimnder. Andringarna ror bl.a. handliggnings-
och beslutsprocessen avseende ansokningar om att {8 utfora klinisk
likemedelsprévning och de regionala etikprévningsnimndernas
sammansittning,.

Promemorians férslag innebir att en etisk granskning av klinisk
likemedelsprovning ska utféras av en regional etikprévnings-
nimnd. Den etiska granskningen ska utgd frin de kriterier for
etikprévning och den sirskilda forutsittning f6r godkinnande som
anges 1 etikprovningslagen. Resultatet av den etiska granskningen
ska redovisas 1 ett yttrande som ska limnas tll Likemedelsverket.
Av yttrandet ska framgd om resultatet av granskningen innebir att
ans6kan om klinisk likemedelsprévning bor godkinnas, godkinnas
med vissa villkor eller inte godkinnas. Yttrandet ska beslutas i
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enlighet med gillande regler om beslutsforhet f6r en regional etik-
prévningsnimnd.

Vidare innebir forslagen att beslutet om yttrande inte ska kunna
overklagas till Centrala etikprévningsnimnden och att drenden om
etik granskning av klinisk likemedelsprévning inte heller ska kunna
overlimnas dit.

Arendena om etisk granskning av klinisk likemedelsprévning
ska fordelas mellan alla regionala etikprévningsnimnderna enligt
principer som nimnderna sjilva beslutar om. For att underlitta
arbetet och den eventuellt stdrre arbetsborda som de nya bered-
ningsrutinerna kan komma att innebira for etikprévningsnimn-
derna, foreslds att ordféranden fér en avdelning ska kunna utse
flera ledamoter samtidigt att vara vetenskapliga sekreterare. Vid de
avdelningar som utfor etisk granskning av klinisk likemedels-
provning ska patientorganisationer vara representerade bland de
ledaméter som foretrider allminna intressen. Vidare ska ledamoter
och ersittare i de avdelningar som bedémer ansékningar om klinisk
likemedelsprévning varje &r limna en redogérelse for sina ekono-
miska intressen 1 de delar dessa intressen skulle kunna pdverka
ledamotens eller ersittarens bedomning.

Eftersom en medlemsstat enligt EU-férordningen inte fir kriva
att avgifter ska betalas till flera organ som deltar i prévningen ska
avgifter for kliniska likemedelsprovningar inte lingre regleras i
etikprévningsférordningen. I promemorian foreslds att Like-
medelsverket far ta ut avgiften och redovisa den del av avgiftsintik-
terna som avser etisk granskning mot inkomsttitel pd statsbudge-
ten. Samtidigt goérs bedomningen att den del av ansékningsavgiften
for tillstdnd att utfora klinisk likemedelsprévning som avser etisk
granskning bér vara 21 000 kronor. For etisk gransking av en
ansékan om visentlig dndring av en klinisk likemedelsprévning bor
denna del vara 3 000 kronor.

I promemorian féreslds ocks3 att sekretess ska gilla f6r uppgift i
det yttrande som en regional etikprévningsnimnd med anledning
av en ansdkan om klinisk likemedelsprévning ska limna till Like-
medelsverket, dels f6r uppgift om enskilds personliga férhillanden,
om det inte stdr klart att uppgiften kan réjas utan att den enskilde
eller ndgon nirstdende lider men, dels f6r uppgift om enskilds eko-
nomiska férhillanden, om det kan antas att den enskilde lider skada
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om uppgiften rdjs. En ny bestimmelse om verforing av sekretess
foreslds ocksa.

Lag- och foérordningsindringarna foreslds trida i kraft den dag
regeringen bestimmer.

Utdver dessa dndringar behover anpassningar goras i svensk ritt
avseende bl.a. bestimmelser om likemedel. Sidana dndringsforslag
limnas i promemorian Anpassningar av svensk ritt till EU-férord-
ningen om kliniska likemedelsprévningar (Ds 2016:11), som har
utarbetats av Socialdepartementet och som remitteras parallellt
med denna promemoria.






1 Forfattningsforslag

1.1

Forslag till lag om dndring i lagen (2003:460)

om etikprévning av forskning som avser

manniskor

Hirigenom féreskrivs i friga om lagen (2003:460) om etikprévning

av forskning som avser minniskor

dels att 11 a § ska upphéra att gilla,

dels att 1, 2, 24 och 25 §§ ska ha foljande lydelse,

dels att det 1 lagen ska inféras tvd nya paragrafer, 5a och 23 a§
och nirmast fére 5 a och 23 a § nya rubriker av f6ljande lydelse.

Nuvarande lydelse

Foreslagen lydelse

1§

Denna lag innehiller be-
stimmelser om etikprévning av
forskning som avser minniskor
och biologiskt material frin
minniskor.  Den  innehller
ocksd bestimmelser om sam-
tycke till sddan forskning.

Denna lag innehiller be-
stimmelser om etikprévning av
forskning som avser minniskor
och biologiskt material frin
minniskor.  Den  innehiller
ocksd bestimmelser om sam-
tycke till siddan forskning.
Dirutéver finns bestimmelser om
etisk  granskning av  sddan
forskning som bestar 1 klinisk
likemedelsprovning.

Syftet med lagen ir att skydda den enskilda minniskan och
respekten f6r minniskovirdet vid forskning.
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2§

I denna lag avses med

forskning: vetenskapligt experimentellt eller teoretiskt arbete for
att inhimta ny kunskap och utvecklingsarbete pd vetenskaplig
grund, dock inte sidant arbete som utférs inom ramen for
hégskoleutbildning pd grundnivi eller pd avancerad niva,

forskningshuvudman: en statlig myndighet eller en fysisk eller
juridisk person i vars verksamhet forskningen utférs

forskningsperson: en levande forskningsperson: en levande
minniska  som  forskningen minniska som  forskningen
avser, och avser,

Elinisk  likemedelsprovning:
forskning som bestdr 1 klinisk
undersokning pd mdnniskor av
ett likemedels egenskaper,

etisk  oranskning av klinisk
likemedelspréovning: sddan etisk
granskning av klinisk likemedels-
provning som en etikkommitté
ska utfora enligt  Ewropaparla-
mentets och rddets forordning
(EU) nr 563/2014 av den 16
april 2014 om kliniska prov-
ningar av humanlikemedel och
om upphivande av direktiv
2001/20/EG, i den ursprungliga
lydelsen, och

bebandling av personuppgifter: sddan behandling som anges 1 3 §
personuppgiftslagen (1998:204).

! Senaste lydelse 2008:192.

10
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Etisk  granskning av klinisk
likemedesprivning

S5a§

Vid etisk  granskning av
klinisk likemedelsprovning ska
6-11§§, 14§ forsta stycket, 15,
23, 29, 30 och 36§§ inte
tillimpas.

Etisk  granskning av klinisk
likemedelsprivning

23a§

Etisk granskning av  klinisk
likemedelsprovning ska utforas
av en sddan regional ndmnd som
anges 1 24§. Vid en sddan
granskning finns, utéver vad som
folier av denna lag, bestimmelser
ocksd i1 forordning (EU) nr
536/2014, i den wrsprungliga
lydelsen, och 1 likemedelslagen
(2015:315).

Den etiska granskningen ska
utgd fran de kriterier for etik-
provning som anges i 7-10 §§ och
den sdrskilda forutsittning  for
godkinnande som anges i 14§
forsta stycket. Vid granskningen
far bestimmelserna i artikel 6 och
7 i forordning (EU) nr
536/2014, i den wrsprungliga
lydelsen, beaktas.

Resultatet av granskningen ska
redovisas 1 ett yttrande som ska

11



Ds 2016:12

limnas till Likemedelsverket. Av
yttrandet ska framgd om resultatet
av  granskningen innebdr att
ansokan om klinisk likemedels-
provning bor godkinnas, god-
kinnas med vissa wvillkor eller
inte godkinnas. Om den forsk-
ning som ansokan giller avser
studier pd biologiskt material som
tidigare har tagits fran en levande
ménniska, ska det ocksd anges
vilka krav som bor gilla i friga
om information och samtycke for
anvindning av materialet.

Yttrandet ska beslutas i enlig-
het med 26 och 27 §§.

248§

Det skall finnas regionala
nimnder med uppgift att prova
ansokningar som sdgs 123 §.

Det ska finnas regionala
nimnder med uppgift att préva
sddana ansékningar som anges i
23 § och limna sidana yttranden
som anges 1 23 a §.

Nimnderna har till uppgift ocksd att prova vissa frigor i
samband med inrittande av biobanker enligt lagen (2002:297) om
biobanker i hilso- och sjukvirden m.m.

25§

En regional nimnd skall vara
indelad 1 tvd eller flera avdel-
ningar. En avdelning skall préva
drenden inom vissa forsknings-
omréiden.

En avdelning skall bestd av
ordférande och femton &vriga
ledamoter. Av de &vriga leda-
moterna skall tio ha vetenskap-
lig kompetens och fem foretrida
allminna intressen. Det far utses

12

En regional nimnd ska vara
indelad 1 tvd eller flera avdel-
ningar. En avdelning ska prova
drenden inom vissa forsknings-
omréiden.

En avdelning ska bestd av
ordférande och femton &vriga
ledamoter. Av de ovriga leda-
moterna ska tio ha vetenskaplig
kompetens och fem foretrida
allminna intressen. Vid de
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ersittare for ledamoterna. Ord-
foranden och ersittare fér ord-
toranden skall vara eller ha varit
ordinarie domare.

Alla ledamoter och ersittare
skall utses av regeringen for en
bestimd tid.

avdelningar som  utfor etisk
granskning av klinisk likemedels-
provning  ska  patientorganisa-
tioner vara representerade bland
de ledamdter som foretrider all-
ménna intressen. Det fir utses
ersittare for ledamoterna. Ord-
foranden och ersittare foér ord-
foranden ska vara eller ha varit
ordinarie domare.

Alla ledamoter och ersittare
ska utses av regeringen for en
bestimd tid.

1. Denna lag trider i kraft den dag som regeringen bestimmer.
2. Regeringen fir meddela de o6vergdngsbestimmelser som

behovs.

13
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Forslag till lag om andring i offentlighets- och

sekretesslagen (2009:400)

Hirigenom foreskrivs 1 friga om offentlighets- och sekretesslagen

(2009:400)

dels att 24 kap. 3 § ska ha foljande lydelse,
dels att det i lagen ska inféras en ny paragraf, 24 kap. 3 a §, och
nirmast fére 24 kap. 3 a § en ny rubrik av féljande lydelse.

Nuvarande lydelse

Foreslagen lydelse

24 kap.
38

Sekretess giller 1 verksamhet
som bestdr i etikprovning och
tillsyn enligt lagen (2003:460)
om etikprévning av forskning
som avser minniskor

Sekretess giller 1 verksamhet
som bestdr 1 etikprévning, etisk
granskning av klinisk likemedels-
provning och tillsyn enligt lagen
(2003:460) om etikprévning av
forskning som avser minniskor

1. fér uppgift om en enskilds personliga forhillanden, om det
inte stdr klart att uppgiften kan rojas utan att den enskilde eller
nigon nirstiende till denne lider men, och

2. f6r uppgift om en enskilds ekonomiska férhdllanden, om det
kan antas att den enskilde lider ekonomisk skada om uppgiften

rojs.
Sekretess giller inte beslut 1
irende.

For uppgift i en allmin hand-
ling giller sekretessen enligt
forsta stycket 1 1 hogst sjuttio ar
och enligt forsta stycket 2 i1
hégst tjugo ar.

14

Sekretess giller inte beslut 1
andra drenden dn sddana som
avser yttrande om etisk gransk-
ning av klinisk likemedels-
provning.

For uppgift i en allmin hand-
ling giller sekretessen enligt
forsta stycket 1 1 hogst sjuttio ar
och enligt forsta stycket 2 1
hégst tjugo &r 1 verksambet som
bestdr i etikprévning och i hogst
fyrtio dr i verksambet som bestdr i
etisk  granskning av  klinisk
likemedelsprovning.
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Owerfiring av sekretess

3a§

Far en myndighet en uppgift
som dr sekretessreglerad i 3§
forsta stycket frin en regional
etikprovningsnimnd, for att bistd
i den etiska granskningen av
klinisk likemedelsprovning enligt
lagen (2003:460) om etikprov-
ning av forskning som avser
mdnniskor,  blir  sekretessbe-
stammelsen  tillimplig pd  upp-
giften dven hos den mottagande
myndigheten.

Denna lag trider i kraft den dag som regeringen bestimmer.

15
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1.3 Forslag till forordning om andring i férordningen
(2003:615) om etikprovning av forskning som
avser manniskor

Hirigenom foreskrivs 1 friga om foérordningen (2003:615) om
etikprévning av forskning som avser minniskor
dels att 7 § ska upphora att gilla,
dels att rubriken nirmast fore 8 § ska utgd,
dels att 5 och 6 §§ och bilaga 2 ska ha féljande lydelse,
dels att rubriken nirmast efter 4 ¢ § ska sittas nirmast fore 8 §,
dels att det ska inforas en ny paragraf, 1 a §, av foljande lydelse.

Nuvarande lydelse Foreslagen lydelse

la§

Vid etisk  granskning  av
klinisk likemedelsprovning ska
2-4§§, 4c och 10§§ inte
tillimpas.

Nuvarande lydelse

58§

I de fall ansékan avser klinisk undersokning pd méinniskor av ett
likemedels egenskaper (klinisk likemedelsprovning) skall den
regionala etikprovningsndmnden fatta beslut inom de tider som anges
i nedanstdende tabell. Tiden borjar lopa fran och med att en komplett
ansckan kommer in till behirig regional etikprovningsnimnd.

Ansckan avser Antal dagar

Likemedel for genterapi eller somatisk
cellterapi eller likemedel som innebdller
genetiskt modifierade organismer 90

~1 de fall det finns foreskrifter om
skyldighet for nimnden att héra ndgon

annan myndighet 180
Andring enligt 4 § 35
Xenogen cellterapi ingen tidsbegrinsning

Ovwriga kliniska likemedelsprovningar 60

16
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Féreslagen lydelse

538
Bestdmmelser om handliggningstider for ansékningar om tillstand
att utfora klinisk likemedelsprévning finns i Europaparlamentets och
rddets forordning (EU) nr 536/2014 av den 16 april 2014 om
kliniska provningar av humanlikemedel och om upphivande av
direktiv 2001/20/EG, i den ursprungliga lydelsen.

Nuvarande lydelse

Foreslagen lydelse

6§

Tiden enligt 5§ far vid ett
tllfille forlingas om den regio-
nala etikprévningsndmnden be-
gdr ytterligare information frin
den sékande. Antalet dagar enligt
5 § forlings i sddana fall med det
antal dagar som loper frin det att
informationen begirdes till dess
att den kommit in.

Ledaméter och ersittare i en
avdelning i en regional etik-
provningsndmnd som utfor etisk
granskning av klinisk likemedels-
provning ska varje dr limna en
redogorelse for sina ekonomiska
intressen i de delar dessa intressen
skulle kunna pdverka ledamotens
eller  ersittarens  bedomning.
Ledamdter och ersdttare  ska
limna sin redogorelse till ord-
foranden  for ndmndledningen.
Ordféranden  for — ndimndled-
ningen ska limna sin redogorelse
till regeringen.

17



Nuvarande lydelse

I denna bilaga anges avgifter fér prévning
provning.

Ansokan som
avser forskning dir endast en forsknings-
huvudman deltar

avser forskning dir mer in en forsknings-
huvudman deltar

avser forskning dir mer in en forsknings-
huvudman deltar, men dir samtliga forsk-
ningspersoner eller forskningsobjekt enligt
4§ lagen (2003:460) om etikprévning av
forskning som avser minniskor, har ett
omedelbart samband med endast en av
forskningshuvudvudminnen

endast innefattar behandling av personupp-
gifter

avser forskning som géller klinisk likemedels-
provning

avser dndring enligt 4 §
Foreslagen lydelse

I denna bilaga anges avgifter fér provning
provning.

Ansoékan som

avser forskning dir endast en forsknings-
huvudman deltar

18
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Bilaga 2

av ansékan om etik-

Avgift
5000 kr

16 000 kr

5000 kr

5 000 kr

16 000 kr

2 000 kr

av ansokan om etik-

Avgift
5 000 kronor
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avser forskning dir mer dn en forsknings-
huvudman deltar

avser forskning dir mer dn en forsknings-
huvudman deltar, men dir samtliga forsk-
ningspersoner eller forskningsobjekt enligt
4§ lagen (2003:460) om etikprévning av
forskning som avser minniskor, har ett
omedelbart samband med endast en av
forskningshuvudvudminnen

endast innefattar behandling av personupp-
gifter

avser indring enligt 4 §

16 000 kronor

5 000 kronor

5 000 kronor

2 000 kronor
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1.4 Forslag till forordning om andring i forordningen
(2007:1069) med instruktion for regionala
etikprévningsnamnder

Hirigenom féreskrivs 1 friga om férordningen (2007:1069) med
instruktion fér regionala etikprévningsnimnder

dels att 1, 7 a och 8 §§ ska ha féljande lydelse,

dels att det ska inféras en ny paragraf, 9 a §, och nirmast fére
9 a § en ny rubrik av f6ljande lydelse.

Nuvarande lydelse Foreslagen lydelse

1§
Det ska finnas regionala etikprévningsnimnder med uppgift att
préva ansokningar om etikprévning enligt lagen (2003:460) om
etikprévning av forskning som avser minniskor.
Nimnderna har dven till uppgift att préva vissa frigor enligt
lagen (2002:297) om biobanker i hilso- och sjukvirden m.m.
Ndémnderna ska dven yttra sig
dver sddana ansokningar om
kliniska  likemedelsprovningar
som anges i Europaparlamentets
och rddets forordning (EU) nr
536/2014 av den 16 april 2014
om  kliniska  provningar av
humanlikemedel och om upphiv-
ande av direktiv 2001/20/EG, i
den ursprungliga lydelsen.

Nuvarande lydelse

7a§'

De landsting som anges nedan ska limna forslag till regeringen
pd ledaméter och ersittare som foretrider allminna intressen i
respektive regional etikprévningsnimnd. Innan de limnar forslag
ska de samrida med andra landsting 1 de lin som ingir i respektive

! Senaste lydelse 2008:352.
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nimnds upptagningsomrdde enligt bilaga 1 till férordningen
(2003:615) om etikprévning av forskning som avser minniskor.

Nimnd Landsting

Regionala etikprévnings- Vistra Gotalands lins landsting
nimnden 1 Géteborg

Regionala etikprévnings- Ostergétlands lins landsting
nimnden 1 Linképing

Regionala etikprovnings- Skéne lins landsting
nimnden i Lund

Regionala etikprévnings- Stockholms lins landsting
nimnden i Stockholm

Regionala etikprévnings- Visterbottens lins landsting
nimnden 1 Umed

Regionala etikprévnings- Uppsala lins landsting
nimnden 1 Uppsala

Féreslagen lydelse

7a§’

De landsting som anges nedan ska limna férslag till regeringen
pd ledaméter och ersittare som féretrider allminna intressen 1
respektive regional etikprévningsnimnd. I forslaget ska det ingd
minst en ledamot och en ersittare som representerar patient-
organisationer for varje avdelning som provar ansékningar som giller
medicinsk forskning. Innan landstingen limnar forslag ska de
samrdda med andra landsting i de lin som ingdr i respektive nimnds
upptagningsomride enligt bilaga 1 till férordningen (2003:615) om
etikprévning av forskning som avser minniskor.

? Senaste lydelse 2008:352.
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Nimnd

Regionala etikprévnings-
nimnden 1 Géteborg

Regionala etikprévnings-
nimnden i Linkdping

Regionala etikprévnings-
nimnden i1 Lund

Regionala etikprévnings-
nimnden i Stockholm

Regionala etikprévnings-
nimnden 1 Umed

Ds 2016:12

Landsting

Vistra Gotalands lins landsting

Ostergotlands lins landsting

Skine lins landsting

Stockholms lins landsting

Visterbottens lins landsting

Regionala etikprévnings- Uppsala lins landsting
nimnden 1 Uppsala
Nuvarande lydelse Foreslagen lydelse

83§

For varje avdelning utser
ordféranden en av ledaméterna
att vara vetenskaplig sekreterare
for avdelningen for en bestimd

tid.

For varje avdelning utser
ordféranden en eller flera av
ledaméterna att vara vetenskap-
lig sekreterare fér avdelningen
for en bestimd tid.

Den vetenskapliga sekreteraren ska forbereda irendena infor
avdelningens sammantriden samt bistd ordféranden och avdel-
ningen 1 6vrigt med vetenskaplig kompetens.

22

Fordelning av drenden om etisk
granskning av  klinisk  like-
medelsprovning

9a§
De regionala etikprovnings-
nimnderna ska gemensamt be-
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sluta  hur drenden om etisk
granskning av  kliniska  like-
medelsprovningar enligt forord-
ning (EU) nr 536/2014, i den
ursprungliga lydelsen, ska fordelas
mellan de olika nimnderna.
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2 Arendet

Europaparlamentet och rddet antog den 16 april 2014 férordning
(EU) nr 536/2014 om kliniska prévningar av humanlikemedel och
om upphivande av direktiv 2001/20/EG (EUT L 158, 27.5.2014,
s. 1, Celex 32014R0536). Forordningen jimte rittelser dr bifogade
denna promemoria som bilagor 1-4. Den engelska lydelsen av
férordningen ir bifogad som bilaga 5. Férordningen ir till alla delar
bindande och direkt tillimplig 1 Sverige. Den ska alltsd inte genom-
foras genom nationell normgivning. For svenskt vidkommande
foranleder forordningen dock inférande av vissa undantags-
bestimmelser och kompletterande bestimmelser som bedéms
nodvindiga for att sikerstilla en indamélsenlig tillimpning.

Regeringskansliet (Utbildningsdepartementet) beslutade den
12 september 2014 att ge en utredare i uppdrag att géra en versyn
av organisationen for etikprévning (U2014/5447/SAM). 1 6ver-
synen ingdr bl.a. att analysera och foresld vilka dtgirder som behovs
med anledning av ovan nimnda EU-férordning nir det giller de
svenska bestimmelserna om etikprévning av forskning som avser
minniskor. Den 3 december 2014 gavs uppdraget till professor
Staffan Edén. Utredarens redovisning av de delar av uppdraget som
ror dtgirder med anledning av EU-férordningen utgér grunden for
denna promemoria. Den slutliga redovisningen av uppdraget om en
dversyn av organisationen for etikprévning limnades den
17 december 2015.

Atgirder som behovs i annan lagstiftning gillande EU-
férordningen behandlas 1 promemorian Anpassningar av svensk
ritt till EU-férordningen om kliniska likemedelsprévningar (Ds
2016:11), utarbetad av Socialdepartementet. Den promemorian
remitteras parallellt med denna promemoria.
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3 Det nuvarande systemet for
etikprovning av klinisk
lakemedelsprovning

3.1 Vad ar kliniska lakemedelsprovningar?

Kliniska likemedelsprévningar, ocksd kallat kliniska prévningar, ir
undersékningar pd friska eller sjuka minniskor fér att studera
effekten av ett likemedel eller behandlingsmetod. I en klinisk like-
medelsprévning jimférs oftast olika behandlingar, t.ex. kan man
jimfora en grupp som fitt en viss behandling med en kontrollgrupp
som inte fitt behandlingen. Exempel pd kliniska likemedelsprov-
ningar dr utvirdering av substansers limplighet som likemedel,
studier av effekterna av olika dieter eller studier av olika behand-
lingars effekt.

Den forskning som genomférs 1 form av kliniska likemedels
provningar leder till utveckling av nya likemedel, vidareutveckling
av befintliga likemedel och forbittringar av behandlingar med
likemedel. Kliniska likemedelsprévningar dr dirfér en oumbirlig
del av den kliniska forskningen, som i sin tur ir nédvindig for att
man ska kunna utveckla likemedel och férbittra sjukvarden.

I EU-f6érordningen definieras en klinisk prévning som varje
undersdkning avseende minniskor vilken genomfors i syftet att
sikerstilla att likemedel dr sikra och/eller effektiva och dir
behandlingen eller den diagnostik som tillimpas pa forsoksperso-
nerna avviker frdn normal klinisk praxis.
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3.2 Direktiv 2001/20/EG om kliniska provningar av
humanlakemedel

Bestimmelser om kliniska prévningar finns i Europaparlamentets
och ridets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om
tillnirmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar
rorande tillimpning av god klinisk sed vid kliniska prévningar av
humanlikemedel (EGT L 121, 1.5.2001, s. 34, Celex 32001L.0020).
Direktivet har genomforts i1 svensk ritt bland annat genom
likemedelslagen (2015:315) och etikprévningslagen. Direktivets
syfte dr att férenkla och harmonisera de administrativa bestim-
melserna om kliniska prévningar i den Europeiska unionen.

3.3 Tillstand och godkdnnande gillande
genomforande av klinisk ldkemedelsprovning

En forskningshuvudman som vill genomféra en klinisk like-
medelsprovning ska idag ansoka till bide Likemedelsverket och en
regional etikprévningsnimnd. Foér att 1 Sverige genomfora en
klinisk likemedelsprévning krivs siledes i dag bide tillstind frin
Likemedelsverket och godkinnande frn en regional eller central
etikprévningsnimnd. Likemedelsverket ger idag tillstdnd enligt
likemedelslagen (2015:315). Regelverk och forfaringssitt for Like-
medelsverkets provning beskrivs nirmare i Ds 2016:11. De
forfattningar som styr etikprovningen presenteras nedan.

3.4 Vad innebar etikprovningslagen?

Etikprévningslagen innehdller bestimmelser om etikprévning av
forskning som avser minniskor och biologiskt material frin
minniskor och om samtycke till sddan forskning. Syftet med lagen
ir att skydda den enskilda minniskan och respekten f6r minnisko-
virdet vid forskning (1 §).

Etikprévningslagen tillimpas bland annat pd forskning som
innebir ett fysiskt ingrepp pd en forskningsperson, utférs enligt en
metod som syftar till att pdverka forskningspersonen fysiskt eller
psykiske, eller som innebir en uppenbar risk att skada forsknings-
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personen fysiskt eller psykiskt (4 §). Lagen tillimpas pd forskning
som ska utforas 1 Sverige (5 §).

Den forskning som lagen omfattar ska ha godkints vid en
etikprévning innan den fir utféras. Ett godkinnande fir férenas
med villkor. Aven om forskningen har godkints vid en etik-
provning fir forskningen inte utféras, om den strider mot nigon
annan forfattning (6 §).

Lagen anger allminna utgingspunkter for etikpréovningen (7-
11 §§). Dirav framgir att forskning endast fir godkinnas om den
kan utféras med respekt f6r minniskovirdet. Minskliga rittigheter
och grundliggande friheter ska alltid beaktas vid etikprévningen
samtidigt som hinsyn ska tas till intresset av att ny kunskap kan
utvecklas genom forskning. Vidare ska minniskors vilfird ges fore-
tride framfér samhillets och vetenskapens behov. Forskning fir
godkinnas bara om de risker som den kan medféra for forsk-
ningspersoners hilsa, sikerhet och personliga integritet uppvigs av
dess vetenskapliga virde. Forskning fir diremot inte godkinnas,
om det forvintade resultatet kan uppnds pd ett annat sitt som
innebir mindre risker fér forskningspersoners hilsa, sikerhet och
personliga integritet. Vidare fir forskning bara godkinnas om den
ska utféras av eller under 6verinseende av en forskare som har den
vetenskapliga kompetens som behovs. I 11 a § anges att de bestim-
melser som finns 1 7 kap. 6 och 7 §§ likemedelslagen (2015:315)
dven ska tillimpas vid etikprévningen. Dessa bestimmelser inne-
hiller sirskilda regler om 1 vilka fall kliniska likemedelsprévningar
fir genomféras pd undeririga och pd den vars mening inte kan
inhimtas pd grund av sjukdom, psykisk stérning, férsvagat hilso-
tillstind eller ndgot annat liknande férhéllande.

Etikprévningslagen innehiller ocksd bestimmelser om informa-
tion och samtycke bl.a. vid forskning som avser fysiskt ingrepp pd
en forskningsperson och forskning som bedrivs enligt en metod
som syftar till fysisk eller psykisk pdverkan av en forskningsperson.
Om det i ndgon annan férfattning finns sirskilda féreskrifter om
information och samtycke vid sddan forskning, ska emellertid de
foreskrifterna gilla 1 stillet fér bestimmelserna 1 etikprévnings-
lagen (13 §). Detta innebir att likemedelslagens bestimmelser om
information och samtycke ska tillimpas vid kliniska likemedels-
provningar. Forskning fir enligt etikprévningslagen godkinnas
bara om det kan férutsittas att tillimpliga bestimmelser om infor-
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mation och samtycke kommer att féljas (14 §). Om forskning avser
studier pd biologiskt material som tidigare har tagits frin en
levande minniska, ska det vid ett godkinnande bestimmas vilka
krav som ska gilla 1 friga om information och samtycke fér
anvindning av materialet (15 §).

Ansoékan om etikprévning av forskning ska goras av forsk-
ningshuvudmannen (23 §). Med forskningshuvudman avses i lagen
en statlig myndighet eller en fysisk eller juridisk person 1 vars
verksamhet forskningen utfors.

I etikprovningslagen anges ocksd hur etikprovningen ska
organiseras. Ansokningarna ska provas av regionala nimnder
(24§). Varje regional nimnd ska vara indelad i avdelningar. En
avdelning ska bestd av en ordférande, som ir eller har varit ordina-
rie domare, tio ledaméter med vetenskaplig kompetens och fem
ledaméter som féretrider allmidnna intressen. Regeringen ska utse
alla ledaméterna (25 §).

En avdelning inom en regional nimnd ir beslutfér nir
ordféranden och minst tta évriga ledaméter dr nirvarande. Av de
ovriga ledaméterna ska minst fem ha vetenskaplig kompetens och
minst tvd foéretrida allminna intressen. Ledamoter med vetenskap-
lig kompetens ska alltid vara i flertal, nir ett drende avgors (26 §).
En avdelning ir beslutfér med ordféranden ensam vid forbere-
dande 3tgird, rictelse av skrivfel och liknande, annat beslut som
inte innebir ndgot slutligt avgérande av ett drende och prévning av
frdga om avvisning eller avskrivning av irende. Ordféranden fir
ocksd limna 6ver sidana uppgifter till en féredragande vid nimn-
den. En avdelning fir limna 6ver till ordféranden eller nigon annan
ledamot att efter prévning 1 sak avgora ett visst drende eller iren-
den som ir sddana att tidigare vigledande avgéranden kan tillimpas
eller som annars dr av sidant slag att de inte behover avgoras av
avdelningen (27 §).

Det ska vidare finnas en central nimnd for etikprévning av
forskning (31§). Den centrala nimnden ska bestd av en ord-
forande, som ir eller har varit ordinarie domare, fyra ledaméter
med vetenskaplig kompetens och tvi ledaméter som foretrider
allminna intressen. Alla ledaméterna ska utses av regeringen (32 §).

Om en regional nimnd finner att ett forskningsprojekt som ska
etikprévas ger upphov till nya och principiella frigestillningar, bor
nimnden himta in yttranden frin Vetenskapsridet och andra
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berérda myndigheter innan drendet avgérs (28 §). Om en regional
nimnd dr oenig om utgdngen av etikprévningen, kan nimnden 1
vissa situationen Overlimna idrendet till den centrala nimnden for
avgorande (29 §).

Den regionala nimndens beslut i ett drende om etikprévning far
overklagas hos den centrala nimnden av forskningshuvudmannen,
om den regionala nimnden har avgjort drendet och beslutet har
gdtt huvudmannen emot (36 §). Den centrala nimndens beslut 1 ett
irende om etikprovning far inte dverklagas (37 §).

Tillsyn &ver efterlevnaden av etikprévningslagen ska utévas av
den centrala nimnden 1 den méin tillsynen inte faller inom nigon
annan myndighets ansvarsomride (34 §).

3.5 Vad innebar etikprévningsférordningen?

Etikprévningsférordningen innehéller bestimmelser om bl.a. ansé-
kan, handliggningstider och avgifter.

En ansékan som avser forskning som ska utféras av ett statligt
universitet eller en statlig hogskola ska provas av den regionala
etikprévningsnimnd inom det upptagningsomrdde som forsk-
ningshuvudmannen hor till. En ansékan som avser forskning som
ska utféras av ndgon annan forskningshuvudman prévas av den
regionala etikprévningsnimnd inom vars upptagningsomride
forskningshuvudmannen har sitt site. Om  forskningshuvud-
mannen har sitt site 1 ett annat land dn Sverige eller om site inte ir
bestimt, ska ansokan provas av den nimnd inom vars upptag-
ningsomride forskningen i huvudsak ska utféras. En ansokan som
avser forskning som ska utféras inom flera regionala etikprov-
ningsnimnders upptagningsomrdden ska prévas av den nimnd till
vars upptagningsomrdde den forskningshuvudman som ir huvud-
ansvarig for forskningsprojektet hér. Om en forskningshuvudman
inte hor ull ett upptagningsomride, ska ansdkan provas av den
nimnd inom vars upptagningsomrdde forskningen 1 huvudsak ska
utféras (3 §). Den regionala etikprévningsnimnd som har provat
en ursprunglig ansdkan ska dven préva en ansokan som avser en
indring av ett godkinnande. Detta giller dven om den Centrala
etikprévningsnimnden har prévat den ursprungliga ansékan (4 §).
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I de fall en ansékan till etikprévningsnimnd avser klinisk
likemedelsprévning ska den regionala etikprévningsnimnden fatta
sitt beslut inom sirskilt angivna tidsgrinser. Nir det giller
likemedel for genterapi eller somatisk cellterapi eller likemedel
som innehdller genetiskt modifierade organismer ska beslut fattas
inom 90 dagar, men 1 de fall det finns foreskrifter om skyldighet
fér nimnden att hora nigon annan myndighet i sidana drenden ir
grinsen 180 dagar. For drenden om xenogen cellterapi finns ingen
tidsbegrinsning. I 6vriga fall ska beslut fattas inom 60 dagar (5 §).
Samma tidsgrinser giller dven om en regional etikprévningsnimnd
har éverlimnat ett drende till den centrala nimnden (7 §). Tiden fir
vid ett ullfille forlingas om den regionala etikprévningsnimnden
begir ytterligare information frin den sokande. Antalet dagar
enligt 5 § forlings 1 sidana fall med det antal dagar som léper frin
det att informationen begirdes till dess att den kommit in (6 §).

En regional etikprévningsnimnd har ritt att ta ut avgifter for
provning av drenden enligt lagen (2003:460) om etikprévning av
forskning som avser minniskor (10 §). For en ansokan som avser
forskning som giller klinisk likemedelsprévning ir avgiften 16 000
kronor. For en dndringsansékan ir avgiften 2 000 kronor.

3.6 Bestammelser om ledamoéter m.m. i
forordningen (2007:1069) med instruktion for
regionala etikprovningsnamnder

I férordningen (2007:1069) med instruktion fér regionala etik-
prévningsnimnder anges vilka de regionala etikprévningsnimn-
derna ir. Det finns sex sidana nimnder (4§). En regional etik-
provningsnimnd bestdr av tvd eller flera avdelningar enligt bilagan
till férordningen (5 §). I férordningen finns vidare bestimmelser
om en regional etikprévningsnimnds ledning och om vilka beslut
som far fattas av denna (6 §).

Det anges vilka universitet som ska limna forslag till regeringen
pd ledaméter och ersittare med vetenskaplig kompetens och vilka
landsting som ska limna férslag till regeringen pd ledaméter och
ersittare som foretrider allminna intressen 1 respektive regional
etikprévningsnimnd (7 och 7 a §§). Det anges ocksd vilka univer-
sitet som ska uppldta lokaler och svara for att kansligéromal,
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foredragning av drenden och dirmed sammanhingande uppgifter
utférs it nimnderna (9 §).

For varje avdelning utser ordféranden en av ledaméterna att
vara vetenskaplig sekreterare for avdelningen for en bestimd tid.
Den vetenskapliga sekreteraren ska forbereda drendena infér avdel-
ningens sammantriden samt bistd ordféranden och avdelningen i
ovrigt med vetenskaplig kompetens (8 §).

Nir etiska frigor av ny och principiell karaktir handliggs ska
om mojligt samtliga ledamoter vara nirvarande (12 §).

I irenden om prévning av forskning som avser underdriga eller
beslutsoférmogna personer ska det vid prévningen inom avdel-
ningen finnas sirskild kompetens eller ett sirskilt inhimtat yttran-
de frdn en expert 1 frigan. Den sirskilda kompetens som avses ir
kompetens inom barnmedicin, psykiatri eller geriatrik vid avdel-
ningar som provar ansdkningar som giller medicinsk forskning,
och kompetens inom sidan forskning som ir aktuell 1 drendet vid
avdelningar som provar ansdkningar som giller 6vrig forskning

(139).
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4 EU-f6rordningen om kliniska
provningar av humanlakemedel

4.1 Bakgrund

Syftet med Europaparlamentets och ridets direktiv 2001/20/EG av
den 4 april 2001 om tillnirmning av medlemsstaternas lagar och
andra férfattningar rérande tillimpning av god klinisk sed wvid
kliniska prévningar av humanlikemedel (EGT L 121, 1.5.2001, s.
34, Celex 32001L0020) var att férenkla och harmonisera de
administrativa bestimmelserna om kliniska prévningar i den Euro-
peiska unionen. Det har dock visat sig att regelverket endast delvis
har harmoniserats. For att ytterligare harmonisera reglerna om
genomforande av kliniska prévningar inom unionen och dirmed
forenkla forfarandet, speciellt gillande prévningar som ska ske 1
flera medlemsstater, har Europaparlamentets och ridets férordning
(EU) nr 536/2014 av den 16 april 2014 om kliniska prévningar av
humanlikemedel och om upphivande av direktiv 2001/20/EG
beslutats. Som titeln antyder kommer direktiv 2001/20/EG att
ersittas av nimnda EU-férordning.

4.2 EU-forordningens innehall

Innehillet 1 EU-férordningen beskrivs i sin helhet 1 Ds 2016:11. T
foreliggande promemoria koncentreras sammanstillningen till de
delar av EU-f6rordningen som rér etisk granskning.
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Ansokan om tillstind att utfora en klinisk provning

Enligt artikel 3 1 EU-férordningen far en klinisk prévning endast
genomforas om foérsdkspersonernas rittigheter, sikerhet, virdighet
och vilbefinnande skyddas och ges foretride framfér alla andra
intressen, och den ir utformad fér att generera tillforlitliga och
robusta data. Enligt artikel 4 ska kliniska prévningar genomgi
vetenskaplig och etisk granskning och godkinnas i enlighet med
EU-férordningen.

Ansokan om tillstdnd att utféra en klinisk provning limnas in av
en sponsor till avsedda berérda medlemsstater via en webbportal
(EU-portalen) som Europeiska likemedelsmyndigheten ska upp-
ritthlla (artikel 5.1 och 80). Med sponsor avses person, foretag,
institution eller organisation som ansvarar fér att inleda, leda och
ordna med finansieringen av en klinisk provning (artikel 2.14).
Direfter ska all kommunikation mellan sponsor och berérda
medlemsstater ske via EU-portalen. I EU-férordningen regleras
beslutsprocessen gillande tillstdnd fér klinisk likemedelsprévning
men idven beslutsprocessen fér tillstdnd att utvidga en klinisk
provning till ytterligare ett land (artikel 14) och tillstdnd till visent-
lig indring rérande en klinisk provning (artikel 15-24). Spriket 1
ansokan, eller delar av den, ska faststillas av den berérda medlems-
staten. Vid faststillandet av spriket 1 ansokan ska medlemsstaten
overviga att for den dokumentation som inte riktar sig till f6rsoks-
personen, godta ett sprdk som forstds allmint pd det medicinska
omréddet (artikel 26).

Den etiska granskningens utférare och omfattning

Av artikel 4 framgir att den etiska granskningen ska utféras av en
etikkommitté 1 enlighet med nationell ritt 1 den berérda med-
lemsstaten. Enligt definitionen 1 artikel 2.11 ir en etikkommitté ett
oberoende organ i en medlemsstat vilket inrittats 1 enlighet med
nationell ritt i den medlemsstaten och som har befogenhet att avge
yttranden i samband med tillimpningen av EU-férordningen, med
beaktande av synpunkter frin lekmin, i synnerhet patienter eller
patientorganisationer.

Etikkommitténs granskning fir omfatta alla de aspekter som
enligt EU-férordningen ska bedémas och sammanstillas i de utred-
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ningsrapporert som ska ligga till grund fér tillstdnd att genomféra
en klinisk prévningi en medlemsstat.

Frister och forfaranden gillande ansokan

Medlemsstaterna ska sikerstilla att tidsramarna och férfarandena
for den etiska granskningen ir foérenliga med de frister och for-
faranden som anges 1 EU-férordningen (artikel 4).

Rapporterande medlemsstat

Om den kliniska prévningen enbart berér en medlemsstat ska den
staten vara rapporterande medlemsstat. Om den kliniska prov-
ningen ska genomforas 1 flera medlemsstater ska en av dessa beror-
da medlemsstater vara rapporterande medlemsstat.

Bedomning av om en ansékan dr fullstindig

Den rapporterande medlemsstaten ska i ett forsta led bedéma om
den kliniska provningen omfattas av EU-férordningen och om
ansokan dr fullstindig (artikel 5). I artikeln anges de 6vriga berérda
medlemsstaternas mojligheter att limna synpunkter som ir rele-
vanta for bedémningen av detta. Vidare anges det i artikeln att den
rapporterande medlemsstaten ska underritta sponsorn om den
kliniska prévningen omfattas av EU-férordningen och om ansékan
ir fullstindig senast tio dagar efter att ansékan har limnats in. Om
en sidan underrittelse inte har skett inom nimnda period anses
ansdkan avse en sidan klinisk prévning som omfattas av EU-
férordningen och att ansokan ir fullstindig.

Om den rapporterande medlemsstaten finner att ansékan inte ir
fullstindig eller att den kliniska prévningen inte omfattas av EU-
férordningen ska den ge sponsorn mojlighet att limna synpunkter
eller komplettera ansékan. Den dag di sponsorn meddelas att
ansokan ir fullstindig och avser en klinisk prévning som omfattas
av EU-férordningen riknas som s.k. valideringsdatum, dvs. det
datum som ir startpunkt for ovriga tidsfrister f6r behandling av
ans6kan enligt EU-férordningen.
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Del I i utredningsrapporten

Om ansdkan har bedémts omfattas av EU-férordningen och vara
fullstindig ska den rapporterande medlemsstaten bedéma ansékan
ur de aspekter som anges 1 artikel 6.1. De aspekter som ska beaktas
ir bla. den férvintade terapeutiska nyttan och folkhilsonyttan
samt risker och oligenheter for forsokspersonerna.

Den rapporterande medlemsstaten ska utarbeta en utred-
ningsrapport och bedémningen av de aspekter som avses 1 artikel
6.1 ska utgéra del I i utredningsrapporten. Utredningsrapporten
ska utarbetas i samrdd med 6vriga berérda medlemsstater och
bedémningen gors i tre etapper. Den férsta etappen bestdr av en
inledande bedémning utférd av den rapporterande medlemsstaten
inom 26 dagar frin valideringsdatumet. Direfter f6ljer en samord-
nad granskning i vilken samtliga berérda medlemsstater medverkar.
Denna granskning ska vara genomférd inom tolv dagar frén det att
den forsta etappen har slutférts. Slutligen ska en konsolidering ge-
nomforas av den rapporterande medlemsstaten inom sju dagar frin
det att den samordnade granskningen har slutférts.

Under utredningstiden ir det endast den rapporterande med-
lemsstaten som, via EU-portalen, fir begira in kompletterande
information frén sponsorn (artikel 6.8). Siledes fir de ovriga
berérda medlemsstaterna skicka sina frigor till den rapporterande
medlemsstaten f6r eventuell vidarebefordran till sponsorn. Utred-
ningsperioden fir foérlingas med hogst 31 dagar for att sponsorn
ska kunna limna in kompletterande information och de berérda
medlemsstaterna granska denna. Om sponsorn inte limnar
kompletterande information inom den tid som har faststillts av
den rapporterande medlemsstaten ska ansdkan anses ha forfallit 1
samtliga medlemsstater.

Del 11 i utredningsrapporten

Parallellt med arbetet avseende del I 1 utredningsrapporten ska de
berérda medlemsstaterna bedéma ansékan nir det giller dverens-
stimmelse med reglerna om informerat samtycke, ersittningar till
forsokspersoner och provare (dvs. en person som ansvarar for
genomforandet av en klinisk prévning pd ett provningsstille),
rekryteringen av férsokspersonerna, limpligheten hos de som del-
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tar 1 genomférandet av prévningen och lokalerna samt ersitt-
ningsskyddet. Vidare ska det bedémas om personuppgifter kom-
mer att hanteras 1 6verensstimmelse med direktiv 95/46/EG om
skydd for enskilda personer med avseende pd behandling av
personuppgifter och om det fria floddet av sddana uppgifter
(dataskyddsdirektivet). Det ska dven bedémas om tillimpliga regler
for insamling, lagring och framtida anvindning av biologiska prover
frin forsokspersonerna kommer att uppfyllas. Bedémningen av
dessa aspekter utgor del I 1 utredningsrapporten (artikel 7.1).

Varje berérd medlemsstat ska limna in sin bedémning av del II
inklusive slutsatsen till sponsorn via EU-portalen. Detta ska goras
inom 45 dagar frin valideringsdatumet. Denna period fir f6rlingas
med hogst 31 dagar for att sponsorn ska kunna limna in komplet-
terande information och medlemsstaten slutféra sin bedémning
med beaktande av den kompletterande informationen. Om spon-
sorn inte limnar in den efterfrigade kompletterade informationen
inom den tid som berérd medlemsstat faststillt ska ansékan anses
ha forfallit 1 den medlemsstat som begirt kompletterande informa-
tion.

Ansékan i flera steg

En sponsor kan ocksd 1 ett forsta steg anséka om tillstind gillande
enbart de aspekter som omfattas av del I 1 utredningsrapporten fér
att sen inom tvd dr ansdka om ett tillstdind som begrinsas till de
aspekter som omfattas av del IT 1 utredningsrapporten (artikel 11).

En sponsor kan vidare anséka om att utvidga en Kklinisk
provning som har beviljats tillstdnd till en annan medlemsstat
(artikel 14).

Visentlig dndring

En sponsor kan anséka om tillstdnd {6r en visentlig indring réran-
de en klinisk studie, inbegripet tilligg av ett prévningsstille eller
byte av ansvarig provare pd provningsstillet. Validering, bedém-
ning och beslut rérande en sidan ansékan ska ske pd motsvarande
sitt som for den ursprungliga ansékan, men inom nigot kortare
tidsfrister (artikel 15-24).
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Beslut om den kliniska prévningen

Varje berérd medlemsstat ska genom ett enda beslut underritta
sponsorn om den kliniska prévningen eller visentliga indringen har
beviljats tillstdnd, tillstind pd vissa villkor eller om ansékan om
tillstdnd har avslagits (artikel 8.1, 14.3, 19.1, 20.5 och 23.1).

Om den rapporterande medlemsstatens slutsats rérande del I 1
utredningsrapporten ir att den kliniska prévningen kan godtas eller
kan godtas om vissa villkor uppfylls, ska denna slutsats betraktas
som varje berérd medlemsstats slutsats. Men en berérd medlems-
stat fir invinda mot den rapporterande medlemsstatens slutsats
avseende del I 1 utredningsrapporten pd vissa grunder som anges i
artikel 8.2 och 14.4. Motsvarande giller visentlig indring enligt
artikel 19.2 och 23.2.

En berérd medlemsstat ska avsld ansékan om tillstdnd for kli-
nisk prévning bla. om en etikkommitté har avgett ett negativt
yttrande som i enlighet med nationell ritt 1 den berérda medlems-
staten giller for hela medlemsstaten. En medlemsstat som avslr en
ansokan ska erbjuda ett overklagandeforfarande foér det avslags-
beslutet (artikel 8.4, 14.10, 19.2, 20.7 och 23.4).

Om en berérd medlemsstat inte har underrittat sponsorn om
sitt beslut inom de relevanta tidsgrinserna, ska slutsatsen om del I'1
utredningsrapporten betraktas som den berérda medlemsstatens
beslut om ansdkan om tillstind f6r den kliniska prévningen (artikel
8.6 och 14.11). Motsvarande giller en visentlig dndring som avser
aspekter som omfattas av del I i utredningsrapporten (artikel 19.4
och 23.6).

Personer som bedémer ansdkan

Medlemsstaterna ska se till att de personer som validerar och bedo-
mer ansokan inte berdrs av intressekonflikter och ir oberoende av
sponsorn, provningsstillet, de provare som deltar och personer
som finansierar den kliniska prévningen samt ir fria frin varje
annan otillbérlig pdverkan (artikel 9). I syfte att garantera oberoen-
de och insyn ska medlemsstaterna se tll att de personer som
bedémer om ansékan kan beviljas tillstind och bedémer den med
avseende pa de aspekter som behandlas i delarna I och II 1 utred-
ningsrapporten inte har ndgra ekonomiska eller personliga intres-
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sen som skulle kunna piverka deras opartiskhet. Dessa personer
ska varje dr avge en forklaring om sina ekonomiska intressen.

Vidare ska medlemsstaterna se till att bedémningen gérs gemen-
samt av ett rimligt antal personer vilka tillsammans har nédvindig
kompetens och erfarenhet. Minst en lekman ska delta 1 bedém-
ningen.

Sarskild hiansyn nir det giller sirbara personer

Vilken sirskild hinsyn som ska tas vid bedémningen av ansékan
om tillstdnd nir det giller sdrbara personer specificeras i artikel 10.
Speciella bestimmelser 1 dessa avseende finns gillande underdriga,
beslutsoférmogna, gravida och ammande kvinnor, specifika grup-
per eller undergrupper av férsokspersoner samt kliniska provningar
1 nodsituationer.

Informerat samtycke

EU-férordningens artikel 28-35 innehiller de villkor som ska vara
uppfyllda for att skydda forsokspersoner och bestimmelser om
inhimtande av forsokspersoners informerade samtycke att delta 1
den kliniska prévningen. Det handlar bl.a. om att den férvintade
nyttan for forsokspersonen eller for folkhilsan motiverar de
forutsebara riskerna och oligenheterna, att férsokspersonen, eller
hans eller hennes lagligen utsedda stillféretridare, har informerats
pa ritt sitt och gett skriftligt samtycke och att férsékspersonerna
inte har utsatts foér ndgon otillborlig paverkan, inte heller av
ekonomisk karaktir, for att delta i den kliniska prévningen.

Rapporter och tillsyn

Under prévningens genomférande ska sponsorn underritta Euro-
peiska likemedelsmyndigheten om misstinkta oférutsedda allvar-
liga biverkningar (artikel 42) och varje ir limna in en rapport om
sikerheten hos varje provningslikemedel, utom placebo, som
anvinds 1 en klinisk prévning som han eller hon ir sponsor fér
(artikel 43). Europeiska likemedelsmyndigheten ska vidarebefordra
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den information som har rapporterats till de berérda medlems-
staterna (artikel 44). Medlemsstaterna ska samarbeta vid bedém-
ningen av informationen och den ansvariga etikkommittén ska
delta 1 beddmningen om detta féljer av nationell ritt i den berérda
medlemsstaten.

Vidare ska sponsorn underritta de berérda medlemsstaterna om
en allvarlig 6vertridelse av férordningen eller av den version av
provningsprotokollet som giller vid tidpunkten fér 6vertridelsen
(artikel 52) och om alla allvarliga incidenter, allvarliga biverkningar,
och oférutsedda hindelser som kan pédverka bedémningen av
likemedlets nytta/riskforhillande eller som skulle medféra forind-
rad administrering av ett likemedel eller forindra det évergripande
genomfoérandet av en klinisk provning (artikel 53).

Medlemsstaterna ska enligt artikel 78 utse inspektdrer som ska
utféra inspektioner for att dvervaka efterlevnaden av férordningen.
En berérd medlemsstat far pa sitt territorium 4terkalla tillstdndet
for den kliniska prévningen, utfirda foérbud att fortsitta den
kliniska prévningen eller kriva att sponsorn dndrar ndgon aspekt av
den kliniska prévningen om den pd motiverade grunder anser att
kraven 1 EU-férordningen inte lingre uppfylls (artikel 77).

EU-portal och EU-databas

Europeiska likemedelsmyndigheten ska skapa och uppritthilla en
webbportal som fungerar som en gemensam ingdng pd unionsnivd
for inlimning av data och information om kliniska prévningar
(artikel 80). Likemedelsmyndigheten ska dessutom skapa och upp-
ritthdlla en EU-databas pd unionsnivi, vilken ska innehilla de data
och den information som limnats in. Detta ska goras i samarbete
med medlemsstaterna och kommissionen (artikel 80 och 81).

Avgifter

EU-férordningen pdverkar inte medlemsstaternas mojlighet att ta
ut avgifter fér de verksamheter som faststills 1 densamma, férutsatt
att storleken pd avgiften faststills pd ett dppet sitt och i enlighet
med principen om kostnadstickning. Medlemsstaterna fir inféra
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reducerade avgifter f6r icke-kommersiella kliniska prévningar (arti-
kel 86).

Medlemsstaterna ska inte kriva att avgifter betalas till flera olika
organ som deltar 1 bedémningen av ansékningarna (artikel 87).

Ikrafttridande- och 6vergingsbestimmelser

EU-f6érordningen tridde i kraft den 16 juni 2014. Enligt artikel 99
ska den borja tillimpas sex manader efter det att kommissionen har
meddelat i Europeiska unionens officiella tidning att EU-portalen
och EU-databasen ir funktionsdugliga, dock tidigast den 28 maj
2016.

I samband med att EU-f6érordningen bérjar tillimpas upphivs
direktiv 2001/20/EG (artikel 96.1). For att underlitta 6vergdngen
frén regleringen enligt direktiv 2001/20/EG ull bestimmelserna i
EU-f6érordningen finns ¢vergingsbestimmelser 1 artikel 98. Enligt
dessa ska kliniska prévningar fér vilka ansékan om tillstdnd har
limnats in fore det datum som EU-férordningen bérjar tillimpas
fortsdtta att regleras av det tidigare regelverket till och med det
datum som infaller tre ir direfter. Sponsorn tillits vidare att starta
och genomféra kliniska provningar 1 enlighet med direktiv
2001/20/EG under ett &r efter det att EU-férordningen bérjar
tillimpas.
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5 Vilka forfattningsandringar
behdvs med anledning av EU-
forordningen?

EU-férordningar ir till alla delar bindande och direkt tillimpliga 1
alla medlemsstater. Detta framgdr av artikel 288 andra stycket i
fordraget om Europeiska unionens funktionssitt (som fore Lissa-
bonférdragets ikrafttridande motsvarades av artikel 249 andra
stycket 1 EG-fordraget). EU-férordningar ska dirfor direke tillim-
pas av domstolar och myndigheter i medlemsstaterna som gillande
ritt och kan 3beropas av enskilda.

En EU-férordning fir inte inférlivas 1 eller transformeras till
nationell ritt. Existensen av en EU-férordning inom ett visst
omrdde markerar i regel att medlemsstaterna ska undvika egen lag-
stiftning inom omrédet med hinsyn till principen om unionsrittens
foretride och spirrverkan. De svenska bestimmelser som reglerar
frigor som regleras i en EU-férordning behéver dirmed upphivas
eller indras. Exempel pd sddana bestimmelser som behandlas i
denna promemoria ir bestimmelser om godkinnande, beslut,
information och samtycke gillande ansokningar om klinisk like-
medelsprévning i etikprévningslagen.

Medlemsstaterna ir emellertid skyldiga att se till att det finns
nationella bestimmelser som gor att en EU-férordning kan tillim-
pas 1 praktiken och fi genomslag. For detta indamdl kan komplet-
terande nationell lagstiftning behovas. T viss utstrickning behover
dirfoér svenska bestimmelser inféras for att komplettera EU-
férordningen si att den far avsedd effekt i Sverige.

Denna promemoria behandlar de férfattningsindringar som ror
den etiska granskning som ska utféras enligt EU-férordningen.
Forslag till forfattningsindringar gillande likemedelslagen m.m.
presenteras 1 Ds 2016:11.
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5.1 Hur bor beslutsprocessen rorande tillstand for
klinisk lakemedelsprovning utformas?

5.1.1 De regionala etikprévningsnamndernas etiska
granskning av klinisk lakemedelsprévning

Forslag: Den etiska granskningen av klinisk likemedelsprévning
ska utféras av en regional etikprévningsnimnd. Det ska 1 lagen
om etikprévning av forskning som avser minniskor féras in en
upplysning om att vid en sddan granskning finns bestimmelser
ocksd i EU-férordningen, i den ursprungliga lydelsen, och 1
likemedelslagen.

Skilen for forslaget

Utgdngspunkter

Kliniska likemedelsprévningar ska genomga vetenskaplig och etisk
granskning och godkinnas i enlighet EU-férordningen. (For ett
resonemang kring anvindningen av begreppet klinisk like-
medelsprévning hinvisas till avsnittet 5.1.3). Den etiska gransk-
ningen ska utféras av en etikkommitté i enlighet med nationell ritt
1 den berérda medlemsstaten.

I Ds 2016:11 foreslds att Likemedelsverket ska vara den
myndighet 1 Sverige som fattar beslut om tillstind fér kliniska like-
medelsprovningar. Skilen till detta dr 1 huvudsak att Likemedels-
verket dr central férvaltningsmyndighet f6r kontroll och tillsyn av
likemedel. Likemedelsverket har dven tll uppgift att enligt like-
medelslagen att meddela tillstind till kliniska likemedelsprévningar
och har utfirdat féreskrifter pd omridet.

Den etiska granskningen av klinisk likemedelsprovning ska dven
fortsdttningsvis utforas av en regional etikprévningsnimnd

Etikprévning av forskning pd minniskor, bla. av klinisk like-
medelsprévning, utférs 1 dag av de regionala etikprévningsnimn-
derna. Inom dessa finns den kompetens kring etikprévning av
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forskning som behovs for att kunna utféra den etiska granskningen
av kliniska likemedelsprévningar. Motsvarande kompetens torde
inte finnas inom ndgon annan befintlig myndighet.

Nir villkoren for etikkommitténs arbete indras genom bl.a. de
skirpta tidsfrister som anges 1 EU-férordningen kan man stilla sig
frigan om det gir att finna en annan organisatorisk 18sning in den
nuvarande for att utfora etisk granskning av kliniska likemedels-
provningar. Ett alternativ till att l3ta etikgranskningen utféras inom
de befintliga regionala etikprévningsnimnderna skulle vara att
inritta en ny organisation for dessa drenden, i syfte att forenkla
hanteringen. Eftersom Likemedelsverket 1 Ds 2016:11 foreslds bli
den myndighet som ska ansvara f6r Sveriges beslut om tillstdnd fér
klinisk likemedelsprévning skulle det kunna finnas skil fér att en
enhet inom den myndigheten utfér etikgranskningen. Arende-
hanteringen skulle férenklas genom att den 1 sin helhet skulle
skotas inom en myndighet. Anstilld personal skulle kunna skéta
den vetenskapliga granskningen inom myndigheten, men 1 den
etiska granskningen skulle iven lekmin behéva medverka i
bedémningarna. Etikkommittén skulle troligen behéva samman-
trida betydligt oftare in vad en avdelning inom en etikprévnings-
nimnd gor 1 dagsliget, men kommittén skulle behandla firre dren-
den vid varje tillfille. En sirskild etikkommitté inom Likemedels-
verket vars uppgift enbart skulle vara att utfora etisk granskning av
kliniska likemedelsprévningar och som behover sammantrida ofta
skulle rimligen frimst bestd av anstilld personal vid Likemedels-
verket. Personal med kompetens motsvarande den som finns vid
etikpréovningsnimnderna skulle behéva anstillas vid myndigheten.
Detta skulle innebira en 6kad kostnad jimfért med om den etiska
granskningen skulle organiseras inom den befintliga etikprévnings-
organisationen. Samtidigt kriver EU-férordningen att lekmin
medverkar vid den etiska granskningen. Det framstdr inte som
rimligt att kunna organisera lekmannamedverkan inom ramen fér
en etikkommitté som bestdr av anstilld personal och som skulle
behdva sammantrida s ofta som varje vecka.

Sammantaget bedéms de organisatoriska och ekonomiska
konsekvenserna av en sidan l6sning vara alltfér genomgripande och
den kan dirfér inte motiveras. Dessutom har en utredare haft i
uppdrag att se over hela organisationen for etikprévning och
forslag limnades den 17 december 2015. Utredarens forslag bereds
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1 Regeringskansliet. Det anses inte limpligt att géra genomgripande
foérindringar i etikprovningsorganisationen innan den éversynen ir
fardig.

Tillrickliga skil foér att lita nigon annan myndighet in de
befintliga regionala etikprévningsnimnderna svara f6r den etiska
granskningen av klinisk likemedelsprévning har alltsd inte identi-
fierats. Dirfor foreslds att det i etikprévningslagen fors in en
bestimmelse om att den etiska granskningen enligt EU-férord-
ningen ska utféras av en regional etikprévningsnimnd.

Upplysningsbestimmelse

For att underlitta forstdelsen av gillande ritt bor det 1 etik-
provningslagen féras in en bestimmelse som upplyser om att
bestimmelser om etisk granskning av klinisk likemedelsprévning,
utéver vad som anges 1 etikprévningslagen, ocksi finns 1 EU-
férordningen, i den ursprungliga lydelsen, och i likemedelslagen.

Att hinvisa tll EU-bestimmelserna i en viss angiven lydelse,
s.k. statiska hinvisningar, innebir att om EU-bestimmelserna ind-
ras har lagstiftaren att 6verviga om ndgon indring behdver goras i
den nationella lagstiftningen.

5.1.2  Regler om yttrande och kriterier fér den etiska
granskningen

Forslag: Resultatet av den etiska granskningen ska redovisas 1
ett yttrande som ska limnas till Likemedelsverket. Av yttrandet
ska framgd om resultatet av granskningen innebir att ansdkan
om klinisk likemedelsprévning bér godkinnas, godkinnas med
vissa villkor eller inte godkinnas. Yttrandet ska beslutas 1 enlig-
het med de gillande reglerna om beslutférhet f6r en regional
etikprévningsnimnd.

Vid etisk granskning av klinisk likemedelspréovning ska etik-
provningslagens bestimmelser om godkinnande (6 §), utgings-
punkter for etikpréovningen (7-11 §§), sirskilda forutsittningar
for godkinnande (14 och 158§§), ansékan (23 §) och beslut
(30 §) inte tillimpas. Kompletterande bestimmelser pd forord-
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ningsnivd till dessa bestimmelser ska inte heller tillimpas vid
sddan etikprovning.

Den etiska granskningen ska dock utgd frin de kriterier for
etikprévning som anges 1 7-10 §§ och den sirskilda foérutsitt-
ning f6r godkinnande som anges i 14 § forsta stycket etikprov-
ningslagen. Vid granskningen fir bestimmelserna 1 EU-férord-
ningens artikel 6 och 7 beaktas.

Om den forskning som ansdkan giller avser studier pd
biologiskt material som tidigare har tagits frin en levande
minniska ska det ocksd anges vilka krav som bér gilla 1 friga om
information och samtycke f6r anvindning av materialet.

Skilen for forslaget

Resultatet av granskningen ska redovisas i ett yttrande

En konsekvens av att Likemedelsverket foreslds bli den myndighet
som fattar Sveriges enda beslut 1 drenden om tillstdnd for kliniska
likemedelsprévningar ir att den regionala etikprévningsnimnden
inte kommer kunna fatta ett eget beslut riktat till sponsorn i dessa
renden. I stillet bor Likemedelsverket begira ett yttrande frin en
regional etikprévningsnimnd. Om en regional etikprévningsnimnd
fir en ansokan om tillstdnd att f3 utféra en klinisk likemedels-
provning direkt frdn en forskningshuvudman eller sponsor ska
nimnden hinvisa vederbérande till EU-portalen.

Varje medlemsstat ska besluta om huruvida den kliniska
likemedelsprévningen har beviljats tillstdnd, om den har beviljats
tillstdnd pd vissa villkor eller om ansékan om tillstdnd har avslagits.
Den regionala etikprovningsnimndens yttrande bor dirfor ocksd
avse alla dessa aspekter. Av yttrandet bor det dirmed framgd om
den regionala etikpréovningsnimnden anser att ansékan bor god-
kinnas, godkinnas med vissa villkor eller inte godkinnas. Det
foreslds dirfor att en bestimmelse som reglerar detta inférs 1 etik-
prévningslagen.

I artikel 8.4 i EU-férordningen anges att en ansékan ska avslds
bl.a. om en etikkommitté har avgett ett negativt yttrande. Liknande
bestimmelser finns 1 artikel 14.10 (senare tilligg av en berérd
medlemsstat), 19.2 (beslut om en visentlig dndring av en aspekt
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som omfattas av del I i utredningsrapporten), 20.7 (validering,
bedémning och beslut avseende en visentlig dndring av en aspekt
som omfattas av del II i utredningsrapporten) och 23.4 (beslut om
visentliga indringar av de aspekter som omfattas av delarna T och II
1 utredningsrapporten). For att en ansdkan ska kunna beviljas av
Likemedelsverket krivs att flera olika forutsittningar enligt EU-
férordningen ir uppfyllda, varav en av dessa forutsittningar sdledes
ir villkoret att en regional etikprévningsnimnd inte har avgett
ndgot sddant negativt yttrande. Det idr i skrivande stund inte klart
hur EU-portalen, EU-databasen och besluten kommer att vara
utformade. Om en ansdkan avslds dr det dock naturligtvis viktigt
att det av Likemedelsverkets beslut framgir skilen for beslutet,
ocksd 1 de delar som avser den etiska granskningen. Likasd ir det
viktigt att sidana eventuella villkor f6r den kliniska likemedels-
prévningen som en regional etikprévningsnimnd anger 1 sitt
yttrande till Likemedelsverket kommer sponsorn till del genom
Likemedelsverkets beslut.

Uppgiften att yttra sig 6ver sidana ansékningar om god-
kinnande av kliniska likemedelsprévningar som anges i EU-
férordningen bor liggas till 1 de bestimmelser som ror de regionala
etikprévningsnimndernas uppgifter 1 24 § etikprévningslagen och
1§ forordningen med instruktion fér regionala etikprévnings-
nimnder. Aven om resultatet av etikprévningsnimndernas gransk-
ning av klinisk likemedelsprévning blir 1 form av ett beslut om
yttrande till Likemedelsverket 1 stillet for ett beslut om god-
kinnande eller avslag, bér samma bestimmelser om beslutférhet
som tidigare gilla (26-27 §§ etikprovningslagen). Det foreslas
dirfor att ett sddant fortydligande fors in 1 etikprovningslagen.

Vissa bestimmelser i etikprovningslagen blir inte direkt tillimpliga. ..

En konsekvens av att de regionala etikprévningsnimnderna inte
lingre bor fatta beslut om godkinnande av forskning som ror
klinisk likemedelsprovning ir att vissa bestimmelser 1 etik-
provningslagen inte lingre blir direkt tillimpliga vid etisk gransk-
ning av klinisk likemedelsprévning. Undantag miste dirfér goras
frdn de bestimmelser 1 etikpréovningslagen som hér samman med
att en etikprévningsnimnd fattar ett beslut om godkinnande. De
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bestimmelser som avses hir ir de som reglerar godkinnande (6 §),
utgdngspunkter for etikprévningen, eftersom dessa dr formulerade
som villkor f6r godkinnande (7-11 §§), sirskilda férutsittningar
for godkinnande (14 och 15 §§), ansdkan (23 §) och beslut (30§).
Undantag mdiste av samma skil goras for de kompletterande
bestimmelser till de ovan uppriknade som finns pd férordnings-
nivd. Det bor dirfor foras in en ny bestimmelse 1 etikprévnings-
lagen som tydliggor vilka bestimmelser 1 lagen som inte ska till-
dmpas vid etisk granskning av klinisk likemedelsprévning. Likasd
bér en motsvarande bestimmelse foras in 1 etikprévnings-
férordningen som tydliggor att kompletterande bestimmelser pd
férordningsnivd till dessa bestimmelser inte heller ska tillimpas vid
sddan etisk granskning.

...men 1 huvudsak ska samma kriterier gilla vid etiska granskning
som vid etikprovning

Den omstindigheten att vissa bestimmelser i etikprévningslagen
inte kan bli direkt tillimpliga vid etisk granskning av klinisk like-
medelsprévning medfér emellertid inte att sidan forskning bér
bedémas utifrdn andra kriterier in de som giller vid etikprévning
av sidan forskning som resulterar i ett godkinnande, s lingt det ir
mojligt.

Kriterierna som uppstills 1 7-11 §§ etikprévningslagen har sin
utgdngspunkt i skyddet f6r de personer som deltar 1 forskningen
och denna omsorg om den enskilde bor naturligtvis ocksd komma 1
forsta hand dven nir det giller deltagande 1 klinisk likemedels-
provning. Eftersom den etiska granskningen ska ske enligt
nationell ritt bér dirfor naturligtvis de kriterier f6r etikprévning
som anges 1 7—10§§ idven gilla vid den etiska granskningen av
klinisk likemedelsprovning.

Diremot bor inte 11§ etikprovningslagen gilla som utgings-
punkt vid den etiska granskningen. Den bestimmelsen reglerar vem
som ska utfora eller ha 6verinseende &ver forskningen. Nir det
giller kliniska likemedelsprévningar finns 1 stillet bestimmelser
om detta 1 EU-férordningen. Mot denna bakgrund bér det alltsd
fortydligas 1 etikprovningslagen att de kriterier som anges 1 7-10 §§
ska tillimpas vid bedémningen av en ansékan om klinisk
likemedelsprévning.
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I 14 § forsta stycket etikprovningslagen anges att forskning som
bla. innebir ett fysiskt ingrepp pd en forskningsperson, utfors
enligt en metod som syftar till att pdverka forskningspersonen
fysiskt eller psykiskt eller som innebir en uppenbar risk att skada
forskningspersonen fysiskt eller psykiskt, eller avser studier pa
biologiskt material som har tagits frin en levande minniska och
som kan hirledas till denna minniska fir godkinnas bara om det
kan férutsittas att tillimpliga bestimmelser om information och
samtycke kommer att féljas eller om férutsittningarna f6r forsk-
ning utan samtycke ir uppfyllda. Inte heller den bestimmelsen kan
tillimpas direkt pd kliniska likemedelsprovningar eftersom den ir
formulerad som ett villkor for godkinnande av forskning. P&
samma sitt som giller f6r utgingspunkterna fér etikprévningen
bér dock den provning som ska goras enligt bestimmelsen
tillimpas dven vid granskningen av en ansdékan om klinisk like-
medelsprovning, med den enda skillnaden att granskningen
redovisas 1 ett yttrande 1 stillet for 1 ett godkinnande av forsk-
ningen. Mot denna bakgrund bor det fortydligas 1 etikprévnings-
lagen att den sirskilda férutsittning for godkinnande som anges 1
14 § forsta stycket samma lag ska tillimpas vid bedémningen av en
ansékan om klinisk likemedelsprévning.

I artikel 6 i EU-forordningen beskrivs vilka aspekter den
rapporterande medlemsstaten ska beakta vid bedémning av en
ansokan. Ovriga berérda medlemsstater kan limna synpunkter p3
bedémningen. I artikel 7 beskrivs vilka aspekter varje berord
medlemsstat ska beakta vid bedémning av en ansékan. Enligt
artikel 4 fir etikkommitténs granskning omfatta aspekterna i
artikel 6 och 7, enligt vad som limpar sig for respektive berdrda
medlemsstat. I bida dessa artiklar finns aspekter som de regionala
etikpréovningsnimnderna vanligtvis bedémer 1 etikprévningen. Det
bér std nimnderna fritt att beakta de aspekter i bide artikel 6 och 7
som de finner limpliga fér att kunna utféra den etiska gransk-
ningen av klinisk likemedelsprévning.

Enligt 15 § etikprovningslagen ska det vid ett godkinnande av
forskning som avser studier p biologiskt material som tidigare har
tagits frdn en levande minniska bestimmas vilka krav som ska gilla
1 friga om information och samtycke for anvindning av materialet.
Om den forskning som en ansékan om klinisk likemedelsprévning
giller avser sddan forskning som avses 1 15§ etikprovningslagen
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bor dirfor 1 stillet sddana krav f6r anvindning av materialet anges 1
det yttrande som den regionala etikprévningsnimnden limnar till
Likemedelsverket. En sidan indring foreslds dirfor 1 etikprov-
ningslagen. Aven de bestimmelser i lagen (2002:297) om biobanker
1 hilso- och sjukvirden m.m. som rér etiskt godkinnande infér
bl.a. inrittande av en biobank foér forskningsindamdl behover
indras. S8dana dndringar féreslds 1 Ds 2016:11.

5.1.3  Terminologi

Forslag: Det ska inféras en definition av begreppet klinisk like-
medelsprévning i etikprovningslagen. Begreppet ska definieras
som forskning som bestdr 1 klinisk undersékning pd minniskor
av ett likemedels egenskaper.

Ett fortydligande ska inféras 1 etikprévningslagen om att
lagen ocksd innehiller bestimmelser om etisk granskning av
klinisk likemedelsprévning. Detta uttryck ska definieras som
sddan etisk granskning av klinisk likemedelsprévning som en
etikkommitté ska utféra enligt EU-férordningen, i den ur-
sprungliga lydelsen.

Skilen for forslaget: I EU-forordningen anvinds uttrycket klinisk
provning av humanlikemedel. 1 svenska forfattningar om etik-
provning av forskning som avser minniskor anvinds sedan tidigare
termen klinisk likemedelsprovning for att beskriva klinisk under-
sokning pd minniskor av ett likemedels egenskaper. Begreppet
klinisk likemedelsprovning anvinds idag ocksd i likemedelslagen,
och i Ds 2016:11 féreslds att begreppet klinisk likemedelsprévning
dven fortsittningsvis ska anvindas 1 likemedelslagen. For att
underlitta f6r tillimparna gors bedéomningen att ocksd 1 svensk
lagstiftning som rér den etiska granskningen bor termen klinisk
likemedelsprovning anvindas. Dirfor foreslds att det infors en
definition av begreppet klinisk likemedelsprévning 1 etikprévnings-
lagen som innebidr att med detta begrepp avses forskning som
bestdr 1 klinisk undersékning pid minniskor av ett likemedels
egenskaper.

Enligt EU-férordningen ska kliniska prévningar genomgi
vetenskaplig och etisk granskning. Den etiska granskning ska utfo-
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ras av en etikkommitté men denna kommer i vissa formella
avseenden att skilja sig &t frin den etikprovning av klinisk
likemedelsprévning som enligt dagens regler ska utféras av en
etikprévningsnimnd. Det som skiljer sig &t ir bl.a. att formerna fér
ansokan, beslut och 6verklagande dr utformade pd ett annat sitt (se
mer om detta i avsnitt 5.2.1). Detta medfér att begreppet
etikprévning inte lingre bor anvindas for den etiska granskning
som ska utféras av en etikkommitté enligt EU-férordningen. I
stillet bor just begreppet etisk granskning av klinisk likemedels-
provning anvindas for sddan etisk granskning som ska utféras
enligt EU-férordningen. Det bér dirfor féras in ett fértydligande 1
etikprévningslagen om att lagen ocksd innehéller bestimmelser om
sddan granskning. For ytterligare tydlighet bor vidare begreppet
etisk granskning av klinisk likemedelsprévning definieras, som en
sidan etisk granskning av klinisk undersékning pd minniskor av ett
likemedels egenskaper som en etikkommitté ska utfora enligt EU-
férordningen. Dirfoér foreslds en indring med detta innehdll i
etikprévningslagen.

5.1.4  Overklagande

Forslag: Beslutet om yttrande till Likemedelsverket ska inte
kunna 6verklagas till Centrala etikprévningsnimnden.

Skilen for forslaget: Enligt artikel 8.4 i EU-férordningen ska
medlemsstaten erbjuda ett 6verklagandeférfarande for ett avslags-
beslut gillande en ansdkan om klinisk likemedelsprévning. 1
Ds 2016:11 foreslas att beslutet 1 dessa drenden, som kommer att
fattas av Likemedelsverket, ska kunna overklagas tll allmin
forvaltningsdomstol.

Enligt 36 § etikprévningslagen fir en regional nimnds beslut 1
ett drende om etikprévning 6verklagas hos Centrala etikprévnings-
nimnden. I den foreslagna ordningen dir Likemedelsverkets beslut
ska kunna overklagas till allmin foérvaltningsdomstol bor folj-
aktligen 36 § etikprévningslagen inte kunna tillimpas fér dessa
beslut om yttrande. Det foreslds dirfor att det inférs en bestim-
melse 1 etikprovningslagen med detta innehall.
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5.1.5 Arendena ska fordelas mellan alla de regionala
etikprovningsnamnderna

Forslag: Arenden om etisk granskning av klinisk likemedels-
provning ska foérdelas mellan alla regionala etikprévningsnimn-
der, enligt principer som nimnderna gemensamt beslutar.

Skilen for forslaget: Det dr viktigt att sikerstilla att tidsramarna
och férfarandena f6r en regional etikprévningsnimnds granskning
ir forenliga med de tidsramar och férfaranden som anges i EU-
férordningen.

I dag ska beslut om de flesta kliniska likemedelsprévningar
fattas inom 60 dagar. Nir det giller likemedel for genterapi eller
somatisk cellterapi eller likemedel som innehdller genetiskt modi-
fierade organismer ir grinsen 90 dagar men i de fall det finns
foreskrifter om skyldighet for nimnden att hora nigon annan
myndighet i sidana drenden ir grinsen 180 dagar. For drenden om
xenogen cellterapi finns ingen tidsbegrinsning.

Ar 2014 avgjorde de regionala etikprévningsnimnderna
245 irenden om klinisk likemedelsprévning. Den genomsnittliga
handliggningstiden var 28 dagar.” I sju fall avgjordes inte drendet
inom den satta tidsramen. Orsaken var i de flesta av dessa fall att
ansokningarna behévde kompletteras.

I de fall beslut enligt dagens lagstiftning inte fattas inom de
angivna tidsfristerna fir forskningshuvudmannen indi vinta med
att pdboérja studien till dess att ett godkinnande har getts av en
regional etikprévningsnimnd. Enligt EU-férordningen ska, om en
berérd medlemsstat inte underrittar sponsorn om sitt beslut inom
angivna tidsfrister, den rapporterande medlemsstatens slutsats
rorande del T i utredningsrapporten betraktas som den berorda
medlemsstatens beslut. Det innebir att om den rapporterande
medlemsstaten funnit att provningen ir godtagbar eller godtagbar
om vissa villkor uppfylls s& kan den kliniska prévningen genom-
foras 1 berord medlemsstat. Det ir alltsd av yttersta vikt att beslut
fattas inom de angivna tidsramarna.

2 Berikningar baserade pa uppgifter i de regionala etikprovningsnimndernas &rsredovisningar
for 2014.
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Enligt EU-férordningen ska ett nationellt beslut omfattande
bide vetenskaplig och etisk granskning meddelas inom hogst
60 dagar 1 normalfallet. Beslut om visentlig indring ska meddelas
inom hogst 49 dagar. Inom dessa perioder ska olika typer av
granskningar ske i en valideringsfas, en bedémningsfas och en be-
slutsfas. Tidsfristerna dr korta och den som utfér den etiska
granskningen behover std i beredskap att ge synpunkter och ta
emot information i dessa olika faser. Ett yttrande efter etisk
granskning mdste limnas till Likemedelsveket innan tidsfristens
utging eftersom Likemedelsverket ska ha tid att direfter fatta det
nationella beslutet.

Det nuvarande regelverket anger att en etikprévningsnimnd
provar forskning inom det upptagningsomride som den ansckande
forskningshuvudmannen hor till eller dir forskningen i huvudsak
ska utféras. Det finns flera mojliga sitt att organisera den etiska
granskningen av kliniska likemedelsprévningar under det nya
regelverket. Inom ramen for arbetet med denna promemoria har i
huvudsak tre olika modeller 6vervigts.

Den f6rsta ir att drendena foérdelas som i dag utifrdn sponsorns
lokalisering eller var det storsta prévningsstillet ligger. Nackdelen
med denna modell ir dock att den avdelning som provar
ansékningar som giller medicinsk forskning inom den regionala
etikprévningsnimnden och som kommer i friga kanske inte hinner
sammantrida inom en tillricklig snar tid f6r att kunna utféra en
etisk granskning och besluta om yttrande inom den stadgade
tidsfristen. Vid de olika nimnderna finns olika minga avdelningar
fér medicinska drenden. Varje avdelning sammantrider ungefir en
gdng 1 manaden, vilket innebir att det vid Stockholmsnimnden
med fyra avdelningar hills ett sammantride ungefir en ging i
veckan medan det i Linképingsnimnden och Umednimnden hills
ett sammantride ungefir en ging 1 mé&naden. Under sommar-
minaderna kan det g& lingre tid mellan sammantridena. En
regional etikprévningsnimnd med bara en medicinsk avdelning
skulle dirmed kunna f& svirt att hinna besluta om yttrande 1 ett
drende om klinisk likemedelsprévning 1 tid.

Den andra modellen som har &vervigts idr att lita alla
ansokningar gi till en eller ett par regionala etikprévningsnimnder
som blir specialiserade pd dessa studier. Den enda nimnd som i dag
har ullrickligt minga avdelningar och sammantriden for att kunna
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behandla ca 245 irenden om klinisk likemedelsprévning per &r
inom tidsfristerna utan att beh6va organisera om sin verksamhet ir
troligtvis den regionala etikprévningsnimnden i Stockholm. Om
nigon annan nimnd skulle viljas skulle denna troligen behéva
tilldelas resurser och kanske omorganiseras med foljden att hela
den organisation som rér de regionala etikprévningsnimnderna
skulle behova ses 6ver. Det dr mojligt att om alla drenden som rér
etisk granskning av klinisk likemedelsprévning skulle hinvisas till
etikprovningsnimnden 1 Stockholm skulle en sdan okning av
antalet drenden kunna innebira att ytterligare en medicinsk avdel-
ning behover inrittas 1 Stockholm. Eftersom drenden om klinisk
likemedelsprévning dagsliget fordelar sig mellan de olika etik-
provningsnimnderna dr det svirt att se att en flytt av samtliga dessa
irenden till etikprévningsnimnden i Stockholm skulle innebira att
det samtidigt skulle vara mojligt att ligga ner nigon avdelning pd
ovriga orter. Som tidigare har nimnts har en utredare haft i
uppdrag att se 6ver hela organisationen f6r etikprévning och har
limnat forslag den 17 december 2015. Det ir dirfér inte limpligt
att géra genomgripande férindringar 1 etikprévningsorganisationen
innan den 6versynen ir firdig. Innan en eventuellt ny organisation
ir pd plats bor dirfér EU-férordningens krav uppfyllas inom ramen
fér nuvarande organisation.

Den tredje modellen som har évervigts och som framstir som
mest rimlig dr att irendena om etisk granskning av klinisk like-
medelsprévning foérdelas pd alla de regionala etikprévnings-
nimnderna. De flesta veckor dger flera ssmmantriden rum runt om
i landet s det finns utrymme att sprida drendena pd ett sddant sitt
s3 att det kan fungera med de angivna tidsramarna. Aven om det
sker firre sammantriden under sommarmanaderna borde dessa vara
tillrickligt manga for att drendena ska kunna tas om hand och
avgoras inom tidsfristerna.

D3 4terstdr frigorna om enligt vilka principer irendena ska
fordelas och vem som ska fordela drendena. Nir det giller fordel-
ningsprincip framstdr det som rimligt att den nimnd som samman-
trider inom ett rimligt antal dagar frin det att drendet kommer in
boér besluta om yttrandet 1 drendet. Samtidigt bér hinsyn tas till de
regionala etikprévningnimndernas storlek si att de fir drenden i
proportion till sin storlek mitt i antalet medicinska avdelningar. P4
s sitt kommer varje nimnd att granska ungefir lika méinga
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irenden om klinisk likemedelsprévning som 1 dag. Det ir dock de
regionala etikprévningsnimnderna som gemensamt, utifrdn sin
kinnedom om hur arbetet bér organiseras for att EU-férord-
ningens tidsfrister ska kunna hallas, ir bist limpade att avgéra hur
drendena ska fordelas mellan dem. De regionala etikprévnings-
nimnderna boér dirfor gemensamt besluta om principer fér
fordelningen av irenden, vilket ocksi bor fortydligas i férord-
ningen med instruktion fér regionala etikprévningsnimnder.

Det ir i skrivande stund dnnu inte avgjort om Likemedelsverket
ska skicka ansékningarna om klinisk likemedelsprévning till de
regionala etikprévningsnimnderna fér yttrande eller om nimnder-
na ocksd kommer att f3 direktitkomst till uppgifterna i EU-
databasen. For det fall etikprévningsnimnderna inte fir direkt-
dtkomst har tvd alternativa l6sningar 6vervigts gillande frigan om
vem som ska skota férdelningen av ansékningarna mellan nimn-
derna. Den ena ir att fordelningen gors av kansliet pd ndgon av de
regionala etikprévningsnimnderna och den andra att fordelningen
gors av Likemedelsverket. Den l8sning som innebir minst
administration torde vara att Likemedelsverket foérdelar drendena.
Enligt foérslag 1 Ds 2016:11 dr det Likemedelsverket som ska begira
yttrande frin en regional etikprévningsnimnd. Det skulle bli ett
extra steg i processen om Likemedelsverket skulle skicka férfrigan
till ett utpekat kansli pa en regional etikprévningsnimnd som 1 sin
tur skulle skicka det vidare till den nimnd som ska ha drendet. Den
smidigaste losningen bedéms dirmed vara att Likemedelsverket
begir yttrande frin den regionala etikprévningsnimnd som ska ha
drendet 1 enlighet med den férdelningsmetod eller férdelnings-
princip som de regionala etikprévningsnimnderna pd forhand
kommit 6verens om. Att Likemedelsverket foérdelar drendena ir
ocksd limpligt utifrdn det faktum att myndigheten kommer att ha
det 6vergripande ansvaret fér bedémningen av ansékningarna om
klinisk likemedelsprévning.

I dag giller enligt 4 § etikprévningsférordningen att den regio-
nala etikprévningsnimnd som har prévat en ursprunglig ansékan
dven ska prova en ansokan som avser en dndring av ett godkinnan-
de. Bestimmelsen kommer inte att vara tillimplig pd ansékningarna
om tillstdind f6r klinisk likemedelsprévning d& dessa inte lingre
kommer resultera i ett godkinnande frin den regionala etikprov-
ningsnimnden. Men 1 storsta mojliga mdn bér samma princip gilla
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nir Likemedelsveket begir yttrande frin en regional etikprov-
ningsnimnd 1 irenden om visentlig indring. Minga av dessa
yttranden kommer genom delegation kunna beslutas av ordféran-
den eller annan ledamot ensam si man kommer inte att vara
beroende av att hela avdelningen ska sammantrida. Aven i de fall d3
sponsorn redan har limnat in en ansdkan gillande de aspekter som
omfattas av del I i utredningsrapporten och i efterhand limnar in
en ansékan om att 3 tillstdind som begrinsas till de aspekter som
omfattas av del II 1 utredningsrapporten bér den nimnd som
yttrade sig i1 det tidigare drendet tilldelas det kompletterande
rendet.

5.1.6  Handlaggningstider

Forslag: Det ska i etikprovningstérordningen féras in en upp-
lysning om att bestimmelser om handliggningstider f6r ansok-
ningar om tillstdnd att utféra kliniska likemedelsprévningar
finns i EU-férordningen.

Skilen for forslaget: Eftersom EU-férordningen innehiller be-
stimmelser om handliggningstider, bor inte lingre etikprov-
ningsférordningen innehdlla nigra sidana bestimmelser for klinis-
ka likemedelsprévningar. I stillet foreslds att det inférs en upplys-
ning i férordningen om att bestimmelser om handliggningstider
fér ansékningar om tillstind for kliniska likemedelsprovningar 1
stillet finns 1 EU-férordningen.

5.1.7  Médjligheten till 6verlamnande till Centrala
etikprévningsnamnden tas bort

Forslag: Arenden om etisk granskning av klinisk likemedels-
provning ska inte kunna éverlimnas till Centrala etikprévnings-
nimnden.

Skilen for forslaget: Enligt 29 § et1kprovn1ngslagen ska en regio-
nal etikprévningsnimnd som ir oenig om utgingen av etikprov-
ningen limna 6ver irendet for avgorande till Centrala etikprov-
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ningsnimnden om minst tre ledaméter begir det (om nio ledamo-
ter deltar 1 provningen ska overlimnande ske om minst tvd
ledaméter begir det). Bestimmelsen inférdes for att kunna {3 till
stdnd en prévning 1 hégsta instans av ett godkinnandebeslut (prop.
2002/03:50, Etikprévning av forskning, s. 156 f.). Diremot fir
bestimmelsen till konsekvens att sokanden inte har méjlighet att
overklaga ett avslagsbeslut frén Centrala etikprévningsnimnden i
irendet. S6kanden far dirigenom endast prévning av en instans.

Att ha kvar méjligheten till 6verlimnande for drenden om etisk
granskning av klinisk likemedelsprévning bedéms inte vara rimligt
utifrdn det 6verklagandeférfarande som foreslds 1 Ds 2016:11.
Eftersom Likemedelsverkets beslut ska kunna 6verklagas till all-
min férvaltningsdomstol och denna ska inhimta ett sakkunnig-
utlitande fr&n Centrala etikprévningsnimnden, bér inte Centrala
etikpréovningsnimnden besluta om det ursprungliga yttrandet.
Dessutom gor de sniva tidsramarna att det skulle vara svirt att
hinna med en etisk granskning av bide en regional etikprov-
ningsnimnd och Centrala etikprévningsnimnden. Mot bakgrund
av detta foreslds hir att mojligheten till verlimnande till Centrala
etikprévningsnimnden bor tas bort sdvitt avser drenden om etisk
granskning av kliniska likemedelsprévningar.

Det ir vildigt {3 drenden om klinisk likemedelsprévning som
overlimnas 1 dag. Under den senaste femdarsperioden har det rort
sig om sammanlagt tre irenden. Aven om den féreslagna for-
indringen innebir att det inte lingre kommer att bli mojligt att fa
en dverprévning av en positiv bedémning i dessa drenden bedéms
ind3 fordelarna med forslaget overviga.

5.1.8  Madjlighet till flera vetenskapliga sekreterare

Forslag: For varje avdelning 1 en regional etikprévningsnimnd
ska ordféranden utse en eller flera av ledaméterna att vara veten-
skaplig sekreterare for avdelningen for en bestimd tid.

Skilen for forslaget: Mot bakgrund av EU-férordningens regler
om tillstdndsférfarandet for kliniska likemedelsprévningar kan det
komma att behovas forindrade arbetssitt hos de regionala etik-
provningsnimnderna 1 dessa drenden for att sikerstilla att yttran-
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dena limnas inom den utsatta tiden. Den etiska granskningen 1
drenden om klinisk likemedelsprévning ska fortsittningsvis goras
pa grundval av den information som kommer in i via EU-portalen.
Informationen kommer inte att vara strukturerad pd samma sitt
som 1 ovriga etikprévningsirenden. Frigor tll sponsorn om
kompletterande uppgifter fir stillas vid endast ett tillfille och d&
via EU-portalen. Enligt forslag 1 Ds 2016:11 blir det Likemedels-
verket som kommer att skota kontakten med sponsorerna och de
andra berérda medlemsstaterna.

De regionala etikprévningsnimnderna har kanslipersonal som
forbereder avdelningarnas sammantriden i administrativt hinseen-
de. Varje drende foredras vid ett sammantride av den vetenskapliga
sekreteraren eller nigon annan ledamot. Beslut om att inhimta
kompletteringar i ett drende tas ofta vid ett sammantride, vilket fir
tll foljd att beslut 1 drendet inte kan tas forrin tidigast vid
paféljande sammantride. Med ett sddant arbetssitt kan det bli svirt
att hinna ge synpunkter samt begira och behandla kompletterande
information vid de tillfillen som ges enligt EU-férordningens
regler om tillstdndsforfarandet. Troligen krivs 1 stillet ett mer
omfattande beredningsarbete vid sidan om avdelningarnas samman-
triden. De regionala etikprovningsnimnderna och Likemedels-
verket behdver ocksd ha ett nira samarbete och goda rutiner kring
kommunikation fér att processen ska fungera pd ett tillfreds-
stillande sitt.

I genomsnitt behandlar en medicinsk avdelning ca 20-
25 irenden om Kklinisk likemedelsprévning per 3r, men vissa
avdelningar har firre dn tio sddana irenden. Hur idrendena ska
beredas dr upp till varje regional etikprévningsnimnd att bestim-
ma. Beredningsrutiner och hur samarbetet mellan etikprévnings-
nimnderna och Likemedelsverket ska g till féreslds inte regleras i
forfattning. Eventuella nya beredningsrutiner kan dock komma att
innebira en storre arbetsbérda for etikprovningsnimnderna. For
att arbetet emellertid ska kunna fordelas pa flera personer foreslas
en indring i 8§ forordningen med instruktion fér regionala
etikprévningsnimnder som innebir att ordféranden for en avdel-
ning bor kunna utse flera ledaméter samtidigt att vara vetenskap-
liga sekreterare.
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5.2 Ledamater

5.2.1 Etikkommitténs sammansattning

Forslag: Vid de avdelningar som utfér etisk granskning av kli-
nisk likemedelsprévning ska patientorganisationer vara repre-
senterade bland de ledaméter som foretrider allminna intressen.

I landstingens forslag till regeringen pd ledaméter och ersit-
tare ska det ingd minst en ledamot och en ersittare som repre-
senterar patientorganisationer for varje avdelning som prévar
ansokningar som giller medicinsk forskning.

Skilen for forslaget: Enligt nu gillande bestimmelser 1 etikprov-
ningslagen ska det 1 varje avdelning i en regional etikprévnings-
nimnd finnas fem ledamoter och ersittare som foretrider allminna
intressen. Nir de regionala etikprovningsnimnderna inférdes
anfoérde regeringen att deltagandet av allminrepresentanter med
annan erfarenhet av forskning in den som ledaméterna med veten-
skaplig kompetens har, t.ex. som patient eller anhérig, dr virdefullt
for en allsidig belysning av etikfrigorna (prop. 2002/03:50, Etik-
provning av forskning, s. 153). Det har dock inte stillts nigra
specifika krav pd att allmidnrepresentanterna ska vara t.ex. patienter
eller anhoriga.

Enligt definitionen 1 artikel 2.11 1 EU-férordningen ska den
nationella etikkommittén ha befogenhet att avge yttranden med
beaktande av synpunkter frin lekmin, i synnerhet patienter eller
patientorganisationer. Denna definition innebir ett nytt krav pd
etikkommittén.

Synpunkter frin patienter eller patientorganisationer skulle
kunna tas in antingen i form av yttranden eller genom att fére-
tridare for patienter eller patientorganisationer ir representerade i
kommittén. De korta tidsfristerna for yttrande innebir att det blir
svirt for de regionala etikprévningsnimnderna att inhimta
synpunkter frin patienter eller patientorganisationer pi annat sitt
in genom att foretridare for dessa ingdr som ledaméter 1 nimn-
derna. Det bor dirmed sikerstillas att det bland allminforetridarna
1 de avdelningar som utfér etisk granskning av klinisk likemedels-
provning finns en representant som foretrider patienter eller
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patientorganisationer. De flesta ansékningar som prévas vid dessa
avdelningar ror andra typer av medicinsk forskning, men det fram-
stir som orimligt att utse ledamoéter som enbart deltar i
granskningen av det fital irenden som rér kliniska likemedelsprév-
ningar. Att fi synpunkter frin féretridare for patienter eller
patientorganisationer 1 alla drenden som roér medicinsk forskning
bér dessutom anses virdefullt.

EU-férordningen ger dock ingen vigledning om hur en patient i
detta sammanhang ska definieras. N&gon sidan definition av
begreppet patient finns inte heller i svensk lagstiftning. For att
underlitta utseende av patientféretridare i de regionala etikprov-
ningsnimnderna gors beddmningen att dessa bor sokas bland
patientorganisationer.

Mot bakgrund av detta bor det i etikprévningslagen féras in en
bestimmelse om att patientorganisationer ska vara representerade
bland de ledaméter som foretrider allminna intressen vid de
avdelningar som granskar drenden om klinisk likemedelsprévning.

Det ir 1 dag landstingen som nominerar de ledaméter och
ersittare 1 de regionala etikprévningsnimnderna som foéretrider
allminna intressen. Eftersom landstingen ir sjukvirdshuvudmin
bér de vara vil limpade att hitta representanter fér patientorgani-
sationer att nominera. Frigan om vem som ska nominera och utse
ledaméterna 1 etikprévningsnimnderna utreds for nirvarande inom
ramen fér den pdgiende Gversynen av organisationen for etik-
provning. I denna promemoria liggs dirmed inga forslag om
eventuella indrade bestimmelser gillande den frigan. Det bor alltsd
vara landstingen som ger forslag till regeringen pi ledaméoter och
ersittare som representerar patientorganisationer. For att EU-
férordningens definition ska uppfyllas behdvs det minst en sidan
ledamot och minst en ersittare f6r varje avdelning som provar
irenden om medicinsk forskning. En bestimmelse med detta inne-
hall bor inforas 1 forordningen med instruktion for regionala
etikprévningsnimnder.

5.2.2 Redogorelse for ekonomiska intressen

Forslag: Ledamoter och ersittare i en avdelning i en regional
etikprovningsnimnd som utfér etisk granskning av klinisk like-
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medelsprévning ska varje dr limna en redogorelse for sina
ekonomiska intressen 1 de delar dessa intressen skulle kunna
paverka ledamotens eller ersittarens bedémning. Ledaméter och
ersittare ska limna sin redogérelse till ordféranden fér nimnd-
ledningen. Ordféranden f6r nimndledningen ska limna sin
redogorelse till regeringen.

Skilen for forslaget: I syfte att garantera oberoende och insyn ska
medlemsstaterna enligt EU-férordningens artikel 9 se till att de
personer som bedémer om ansdkan kan beviljas tillstdind och
bedémer den med avseende pd de aspekter som behandlas i delarna
I och II i utredningsrapporten inte har nigra ekonomiska eller
personliga intressen som skulle kunna pdverka deras opartiskhet.
Dessa personer ska varje r limna en redogérelse for sina ekono-
miska intressen. En kompletterande bestimmelse om detta bor dir-
med inféras 1 etikprovningsférordningen. Redogérelsen bor dock
inte behandla alla ekonomiska intressen som ledamoten eller
ersittaren har utan den bér begrinsas till sddana intressen, exem-
pelvis genom innehav av finansiella instrument, som skulle kunna
paverka bedémningen av irenden inom ramen fér arbetet i nimn-
den.

Det ir brukligt att en sddan typ av redogorelse limnas till
arbetsgivaren. Exempelvis ska offentligt anstillda arbetstagare pd
begiran anmila bisysslor till arbetsgivaren enligt 7b§ lagen
(1994:260) om offentlig anstillning. Chefer f6r myndigheter som
lyder omedelbart under regeringen ska enligt 3§ anstillnings-
férordningen (1994:373) gora sin anmilan till regeringen. I analogi
med dessa bestimmelser bor de ledaméter och ersittare som det
giller limna sin redogorelse till ordféranden f6r nimndledningen.
Om ordféranden fér nimndledningen samtidigt ir avdelnings-
ordférande pd en sidan avdelning som ska utfora etisk granskning
av klinisk likemedelsprévning, bor han eller hon limna en sidan
redogorelse till regeringen. En dndring med sddant innehdll foreslds
dirfor 1 etikprovningsférordningen.
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5.2.3  Sarskild sakkunskap

Enligt artikel 9 1 EU-férordningen ska medlemsstaterna se till att
bedémningen av ansékningarna gors gemensamt av ett rimligt antal
personer vilka tillsammans har nédvindig kompetens och
erfarenhet. T artikel 10 specificeras vilken sirskild sakkunskap det
ska tas hidnsyn tll nir forsokspersonerna ir underdriga, inte
beslutskompetenta, gravida eller ammande kvinnor eller tillhérande
specifika grupper.

I 13§ forordningen med instruktion fér regionala etik-
proévningsnimnder finns en bestimmelse om att det 1 drenden om
provning av forskning som avser underdriga eller personer som ir
beslutsoférmogna ska finnas sirskild kompetens eller ett sirskilt
inhimtat yttrande frdn en expert 1 frigan. Innehillet bedéms
motsvara EU-férordningens artikel 10 sdvitt avser forskning som
giller underdriga och personer som ir beslutsoférmégna. For de
dvriga grupperna gors beddmningen liksom 1 Ds 2016:11 att
erforderlig sakkunskap kommer att finnas hos Likemedelsverket.
Kompletterande bestimmelser 1 denna del bedéms dirmed inte be-
héva inféras 1 nigon forfattning som styr etikprévning av forsk-
ning som avser minniskor.

5.3 Spraket i ansokan

Av artikel 26 1 EU-férordningen framgér att spriket i ansékan om
tillstdnd for klinisk likemedelsprévning, eller delar av den, ska
faststillas av den berérda medlemsstaten. Medlemsstaterna ska
dirvid 6verviga att fér den dokumentation som inte riktar sig till
forsokspersonen, godta ett sprik som forstds allmint pd det medi-
cinska omridet.

Det framgir av spriklagen (2009:600) att svenska ir huvud-
spraket i Sverige. Spriklagen utgér dock inte nigot hinder mot en
reglering om att en ansékan fdr ges in pd annat sprak. Med beaktan-
de av att engelska ir ett sprik som anvinds inom likemedels-
forskningen och att det dr ett sprik som forstds av svenska
myndigheter bor det vara tillitet att ocks limna in en ansékan om
tillstdnd for klinisk likemedelsprévning pd engelska. Dirmed bor
ocksd eventuella sprikliga hinder minskas for att vilja Sverige som
prévningsland. Aven om engelska tillits som ansékningssprik bor
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det dock finnas krav pd att vissa delar av en ansokan alltid ska vara
skrivna pd svenska mot bakgrund av att lekmin kommer att delta 1
den etiska granskningen av en ansékan. Dirfér bor de delar av en
ansokan som ir centrala ur den etiska granskningens perspektiv
vara skrivna pid svenska. Dessa delar giller beskrivningen av
rutinerna for att uppfylla tillimpliga regler f6r insamling, lagring
och framtida anvindning av biologiska prover frin férsékspersoner
enligt EU-férordningens bilaga 1 punkten 17 s), beskrivningen av
etiska 6verviganden enligt bilaga 1 punkten 17 ag), den overgri-
pande risk- och nyttobedémningen enligt bilaga 1 punkterna 48
och 49, sammanfattningen av provningsprotokollet enligt bilaga I
punkten 24, den uppdaterade risk/nyttobedémningen enligt bilaga
IT punkten 7b) och dokument med anknytning tll eventuella
indringar av den information som ges till férsokspersonerna eller
deras lagligen utsedda stillforetridare, forfarandet for informerat
samtycke, blanketterna for informerat samtycke och informations-
blad eller inbjudan enligt bilaga II punkten 7e). Den skriftliga
information som enligt artikel 29.2 ska ges till forsokspersonen
eller hans eller hennes lagligen utsedda stillféretridare i syfte att
inhimta informerat samtycke ska gora det mojligt for dessa att
forstd bla. den kliniska provningens karaktir, mal, nytta, konse-
kvenser, risker och oligenheter samt férsékspersonens rittigheter
och garantier avseende skyddet av honom eller henne. Dirmed
foljer att sidan patientinformation ska vara forfattad pd svenska.
Patientinformationen fir dessutom forfattas pd andra sprdk som
forstds av forsokspersonen eller hans eller hennes lagligen utsedda
stillforetridare.

Avsikten ir att bestimmelser om spriket 1 ansokan ska regleras 1
likemedelsférordningen (2015:458). Forslag till indring 1 den
férordningen presenteras i Ds 2016:11.

5.4 Rapportering under utférande av kliniska
lakemedelsprévningar

I Ds 2016:11 foreslds att Likemedelsverket ska ha tillsyn over
efterlevnaden av EU-férordningen och bla. kunna &terkalla
tillstdnd eller utfirda forbud att fortsitta prévningen om kraven i
férordningen inte lingre uppfylls. Inom detta tillsynsansvar ryms
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dven de etiska aspekterna av férordningen. Det blir Likemedels-
verkets uppgift att bedéma den information som sponsorn limnar
om misstinkta oférutsedda allvarliga biverkningar, sikerheten hos
provningslikemedlen, allvarliga évertridelser av EU-férordningen
eller provningsprotokollet och oférutsedda hindelser som kan
pdverka forhdllandet mellan nytta och risk. Den regionala etik-
provningsnimnd som har utfért den etiska granskningen bér inte
pd regelbunden basis fi sddan information skickad tll sig.
Likemedelsverket bér dock limpligen, inom ramen fér sin tillsyn
och bedémning av ovan nimnda information, himta in yttrande
frin en regional etikprévningsnimnd om det bedéms nédvindigt
for att drendet ska kunna utredas fullstindigt.

5.5 Avgifter

Forslag: Eftersom en medlemsstat enligt EU-férordningen inte
far kriva att avgifter ska betalas till flera organ som deltar 1
provningen ska nigon avgift for kliniska likemedelsprévningar
inte lingre regleras 1 bilaga 2 till etikprévningsférordningen.
Likemedelsverket far i stillet ta ut avgiften och redovisa den del
av avgiftsintikterna som avser etisk granskning mot inkomst-
titel pd statsbudgeten.

Bedomning: Den del av ansokningsavgiften for tillstdnd att
utfora klinisk likemedelsprévning som avser etisk granskning
bér vara 21 000 kronor. For etisk gransking av en ansékan om
visentlig indring av en klinisk likemedelsprévning bér denna
del vara 3 000 kronor.

Skilen for forslaget: En regional etikprévningsnimnd har ritt att
ta ut avgifter for provning av drenden enligt 39 § etikprévnings-
lagen och 10§ etikprévningsférordningen samt bilaga 2 till den-
samma. Av nimnda bilaga framgdr att avgiften {6r etikprévning av
en ansdokan som avser forskning som giller klinisk likemedels-
provning dr 16 000 kronor och att avgiften fér etikprévning av en
ansdkan som avser dndring av ett godkinnande ir 2 000 kronor.
Enligt regleringsbrevet fér de regionala etikprévningsnimnderna
ska deras verksamhet finansieras med avgifter. Avgifterna ska
beriknas s& att full kostnadstickning uppnds. De regionala etik-
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prévningsnimnderna disponerar dock inte sina avgifter, utan beta-
lar in dem tll statsbudgeten pd inkomsttitel 2559 Regionala
etikprévningsnimnder.

Aven Likemedelsverket tar ut avgifter for ansékningar om
tillstdind att utféra kliniska likemedelsprovningar. I 15 kap. 1§
likemedelslagen anges att en ansékningsavgift ska betalas av den
som ansoker om tillstdnd att fi utféra den kliniska likemedels-
provningen. I 18 kap. 10 § samma lag anges att regeringen eller den
myndighet regeringen foreskriver fir meddela foreskrifter om
storleken pd de avgifter som avses i 15 kap samt om betalning av
sddana avgifter. Enligt 2 kap. 10§ foérordning (2010:1167) om
avgifter for den statliga kontrollen av likemedel tar Likemedels-
verket ut en avgift om 45 000 kronor fér en ansékan om tillstdnd
att utfora en klinisk likemedelsprévning pd minniskor.

Enligt artikel 86 1 EU-férordningen paverkar férordningen inte
medlemsstaternas mojlighet att ta ut avgifter, forutsatt att storlek-
en pd avgiften faststills pd ett 6ppet sitt och i enlighet med prin-
cipen om kostnadstickning. Enligt artikel 87 i EU-férordningen
ska medlemsstaterna inte kriva att avgifter betalas till flera olika
organ som deltar 1 bedémningen av ansékningarna.

Med anledning av regleringen 1 EU-férordningen kan endast en
avgift per medlemsland tas ut f6r varje ansékan. Den avgiften bor
enligt forslag 1 Ds 2016:11 betalas till Likemedelsverket, men den
bér ticka bide Likemedelsverkets och den regionala etikprov-
ningsnimndens kostnader f6r bedémning av ansékan. For att und-
vika onodig administration féreslds att Likemedelsverket betalar in
den del av avgiften som ror etisk granskning pd inkomsttitel 2559
Regionala etikprévningsnimnder. Det bér dirmed ocksd vara
Likemedelsveket som har ansvar fér att redovisa dessa avgifter i
sina irsredovisningars finansiella delar. De regionala etikprévnings-
nimnderna bér 4 sin sida 1 sina drsredovisningar beskriva hur deras
finansiering gir till. Instruktioner om detta bér ges 1 myndig-
heternas regleringsbrev. Avgifternas storlek, ocksd i den del som
avser den etiska granskningen, bér dirfér regleras i férordningen
om avgifter for den statliga kontrollen av likemedel. Dirfor fore-
slis 1 denna promemoria att storleken av avgifter som ror klinisk
likemedelsprévning inte lingre ska regleras 1 bilagan till etikprov-
ningsférordningen.
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Skilen for bedomningen: D3 de regionala etikprévnings-
nimndernas avgiftsintikter idag inte motsvarar verksamhetens
kostnader bor vidare avgifterna héjas. For att full kostnadstickning
ska kunna uppnis bor den del av avgiften for tillstdnd att £ utfora
klinisk likemedelsprévning som Likemedelsverket ska ta ut och
som ror den etiska granskningen vara 21000 kronor. Fér en
ans6kan om en visentlig dndring av en klinisk likemedelsprévning
bér den vara 3 000 kronor.

Ett fullstindigt forslag pd kategorier och avgifter gillande
ansokningar om etikprévning har limnats den 17 december 2015 i
redovisningen av uppdraget om en 6versyn av organisationen for
etikprévning.

5.6 Sekretess

Forslag: T verksamhet som bestdr 1 etisk granskning av klinisk
likemedelsprovning ska sekretess gilla f6r uppgift om enskilds
personliga forhillanden, om det inte stir klart att uppgiften kan
rojas utan att den enskilde eller ndgon nirstdende lider men. I
sddan verksamhet ska sekretess ocksi gilla fér uppgift om
enskilds ekonomiska forhillanden, om det kan antas att den
enskilde lider skada om uppgiften rojs.

Foér uppgift 1 en allmin handling ska sekretessen gilla 1 hogst
sjuttio &r for uppgift om en enskilds personliga férhdllanden och
1 hogst fyrtio &r f6r uppgift om en enskilds ekonomiska for-
hillanden.

Om en myndighet fir en sekretessreglerad uppgift frdn en
regional etikprévningsnimnd fér att bistd i den etiska gransk-
ningen av klinisk likemedelsprévning, ska sekretessbestimmel-
sen bli tillimplig pd uppgiften iven hos den mottagande myn-
digheten.

Bedémning: Ritten att meddela och offentliggéra uppgifter
bér inte inskrinkas.
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5.6.1  Sekretess enligt EU-forordningen och den svenska
offentlighetsprincipen

Sekretess enligt EU-férordningen

Information om kliniska likemedelsprévningar ska limnas in 1 den
EU-portal som Europeiska likemedelsmyndigheten ska uppritt-
hilla enligt artikel 80 i EU-férordningen. Den information som
limnas in via portalen ska lagras i den EU-databas som beskrivs 1
artikel 81. Databasen upprittas bl.a. for att de berérda medlems-
staternas behoériga myndigheter ska kunna samarbeta nir det ir
nédvindigt for tillimpningen av EU-férordningen och fér att de
ska kunna soka efter specifika kliniska likemedelsprévningar. 1
Ds 2016:11 foreslds att Likemedelsverket ska utses som den
behoriga myndighet som avses i artikel 81 och dirmed utféra de
uppgifter som ankommer pé en berérd medlemsstat enligt artikeln.
Som nimns 1 avsnitt 5.1.5 s dr det 1 skrivande stund inte klart om
nimnderna kommer att {8 direktitkomst till uppgifterna i EU-
databasen. Det framstdr dock som mest troligt att de regionala
etikprévningsnimnderna kommer att f8 sddan direktdtkomst till
uppgifterna.

Enligt artikel 81.4 ska EU-databasen vara offentlig. Emellertid
kan data och information hemlighdllas om skil féreligger pd nigon
av fyra grunder. Den férsta grunden ir skyddet av personuppgifter
1 enlighet med Europaparlamentets och ridets férordning (EG) nr
45/2001 av den 18 december 2000 om skydd for enskilda di
gemenskapsinstitutionerna  och gemenskapsorganen behandlar
personuppgifter och om den fria rérligheten for sidana uppgifter.
Den andra grunden ir skydd av information som ror affirshemlig-
heter, sirskilt genom hinsynstagande till statusen for likemedlets
godkinnande for forsiljning, sivida det inte finns ett évervigande
allmint intresse av att roja den. Den tredje grunden for att hilla
information hemlig ir skyddet av konfidentiell kommunikation
mellan medlemsstater i friga om utarbetandet av utredningsrapp-
orten. Den fjirde och sista grunden ir sikerstillande av att
medlemsstaterna effektivt kan utéva tillsyn vid genomférandet av
en klinisk likemedelsprévning.

Vidare anges 1 artikel 81.5 1 EU-férordningen att sdvida det inte
finns ett dvervigande allmint intresse av ett rojande, ska uppgif-
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terna 1 ansdkan inte vara offentliga férrin beslutet om den kliniska
provningen har fattats. T artikel 81.7 anges dirutover att forsoks-
personernas personuppgifter inte ska vara allmint tillgingliga.

Enligt forordningens ingresspunkt 68 bér vid tillimpningen av
férordningen de data som ingdr i de kliniska studierapporterna
generellt sett inte betraktas som affirshemligheter efter det att
godkinnande for forsiljning beviljats, foérfarandet for att bevilja
godkinnande f6r forsiljning slutférts eller en ansékan om godkin-
nande for forsiljning dterkallats. Generellt sett bor inte heller den
kliniska prévningens huvuddrag, slutsatsen om del I i utrednings-
rapporten for tillstdndet fér en klinisk préovning och beslutet om
tillstdndet for den kliniska prévningen, en visentlig indring av den
kliniska provningen eller resultaten av den kliniska prévningen,
inbegripet orsakerna till att den tillfilligt avbrutits eller avslutats 1
fortid, betraktas som affirshemligheter.

Det fors en diskussion mellan den Europeiska likemedels-
myndigheten, kommissionen och medlemsstaterna for att ta fram
en vigledning om vilka uppgifter som bor omfattas av sekretess-
bestimmelserna i artikel 81.4.

Den svenska offentlighetsprincipen och sekretessbestimmelser 1 EU-
réttsakter

Offentlighetsprincipen innebir att allminheten och massmedierna
ska ha insyn 1 statens och kommunernas verksamhet. Denna prin-
cip kommer till uttryck i grundlag, bl.a. genom reglerna i 2 kap.
tryckfrihetsforordningen (TF) om envars ritt att ta del av allmiinna
handlingar. Enligt 2 kap. 2 § forsta stycket TF fir ritten att ta del
av allminna handlingar begrinsas endast om det dr pdkallat med
hinsyn till vissa angivna intressen, t.ex. skyddet for enskilds
personliga och ekonomiska férhillanden eller rikets férhdllande till
annan stat eller mellanfolklig organisation. En sddan begrinsning
ska enligt 2 kap. 2 § andra stycket TF anges noga i en bestimmelse 1
en sirskild lag eller, om det i visst fall dr limpligare, i en annan lag
vartill den sirskilda lagen hinvisar. Efter bemyndigande 1 en sidan
bestimmelse fir regeringen genom férordning meddela nirmare
foreskrifter om bestimmelsens tillimplighet. Den sirskilda lagen ir
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400, OSL), och regeringen
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har meddelat foreskrifter om bestimmelsernas tillimplighet 1
offentlighets- och sekretesstérordningen (2009:641, OSF).

Det som stadgas 1 TF om att en begrinsning i offentlighets-
principen méste anges 1 en sirskild lag, numera OSL, giller iven om
begrinsningen har sitt ursprung i en internationell éverenskom-
melse. En sekretessbestimmelse 1 ett internationellt avtal eller en
EU-rittsakt miste sdledes motsvaras av en tillimplig bestimmelse
eller hinvisning 1 offentlighets- och sekretesslagen fér att kraven i
tryckfrihetsférordningen ska vara uppfyllda. OSL innehéller flera
sekretessbestimmelser till skydd for uppgifter som svenska
myndigheter fir med anledning av samarbetet inom EU.

Bland annat giller enligt 15 kap. 1a§ OSL sekretess for upp-
gifter som en myndighet har fitt frin ett utlindskt organ pa grund
av en bindande EU-rittsakt eller ett av EU ingdnget eller av riks-
dagen godkint avtal med en annan stat eller med en mellanfolklig
organisation, om det kan antas att Sveriges mojlighet att delta 1 det
internationella samarbete som avses 1 rittsakten eller avtalet
férsimras om uppgiften réjs. Motsvarande sekretess giller f6r upp-
gift som en myndighet har inhimtat i syfte att dverlimna den till
ett utlindskt organ i enlighet med en sidan rittsake eller ett sidant
avtal. Om sekretess giller enligt dessa bestimmelser fir vissa s.k.
sekretessbrytande bestimmelser 1 OSL (10 kap. 15-27 §§ och 28 §
forsta stycket) inte tillimpas. For uppgift 1 en allmin handling
giller nu nimnda sekretess 1 hogst fyrtio ar.

Bestimmelserna i 15 kap. 1 a § OSL omfattar sdledes dels upp-
gifter som en myndighet har fitt frin ett utlindskt organ, dels
uppgifter som myndigheten pd annat sitt har inhimtat i syfte att
overlimna till ett utlindskt organ. Enligt férarbetena innebir detta
att bestimmelserna bara giller primirt hos den myndighet som fatt
eller inhimtat uppgiften och inte kommer att gilla oavsett vid
vilken myndighet uppgiften direfter férekommer. Nir bestimmel-
serna inférdes forekom det enligt forarbetena, sdvitt framkommit,
inte nigot samarbete som forutsitter en vidarebefordran av upp-
gifter inom landet, dir uppgifterna inte redan genom befintliga
sekretessbestimmelser ges ett tillrickligt sekretesskydd hos andra-
handsmottagare. Om en sddan situation skulle uppstd bor enligt
forarbetena det kompletterande sekretesskyddet regleras sirskilt,
antingen 1 form av en ny sekretessbestimmelse eller med hjilp av
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en bestimmelse om 6verforing av sekretess som tar sikte pd sam-
arbetet 1 friga (prop. 2012/13:192 s 30).

Som nimnts tidigare kommer Likemedelsverket att {3 tillgdng
till de uppgifter som ska finnas i EU-databasen genom direkt-
dtkomst. Det dr dock dnnu inte avgjort om Likemedelsverket ska
skicka ans¢kningarna om klinisk likemedelsprévning till de regio-
nala etikprévningsnimnderna eller om nimnderna ocksi kommer
att fd direktdtkomst till uppgifterna i EU-databasen. Det framstir
dock som mest troligt att nimnderna kommer att fi sddan direkt-
dtkomst till uppgifterna. Vilken ordning som slutligen bestims
kommer siledes att pdverka om 15 kap. 1 a § OSL kommer att vara
tillimplig hos etikprévningsnimnderna. Nedan behandlas dirfor
frigan om ndgon indring behover goras 1 OSL utifrin tvd olika
scenarier, dels om etikprévningsnimnderna far direktdtkomst till
EU-databasen, dels om nimnderna inte fir sidan direktitkomst.
Dessférinnan finns ett avsnitt som klargér vilka sekretessbestim-
melser 1 EU-férordningen som ir relevanta for de regionala etik-
prévningsnimndernas verksamhet.

5.6.2 Vilka sekretesshestammelser i EU-férordningen har
relevans for de regionala etikprovningsnamndernas
verksamhet?

De regionala etikprévningsnimnderna bor inte berdras av den
forsta, tredje och fjirde grunden for sekretess 1 artikel 81.4. Den
forsta grunden avser skyddet av personuppgifter 1 enlighet med
Europaparlamentets och ridets forordning (EG) nr 45/2001.
Denna bestimmelse kriver inga dndringar eller tilligg 1 svensk ritt
eftersom férordningen reglerar gemenskapsinstitutionernas och
gemenskapsorganens behandling av personuppgifter. Den tredje
grunden for att hdlla information hemlig dr skyddet av konfi-
dentiell kommunikation mellan medlemsstater i1 friga om utarbe-
tandet av utredningsrapporten. I Ds 2016:11 foreslds att
Likemedelsverket ska vara den myndighet i Sverige som hanterar
all kommunikation mellan Sverige och de andra medlemsstaterna,
varfor inte heller denna grund berér uppgifter hos de regionala
etikprévningsnimnderna. Den fjirde grunden giller sikerstillande
av att medlemsstaterna effektivt kan utéva tillsyn vid utférandet av
en klinisk likemedelsprévning. I Ds 2016:11 foreslds att Like-
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medelsverket ska vara den myndighet som har tillsyn éver tillimp-
ningen av EU-férordningen.

Diremot berérs nimnderna av den andra grunden for sekretess 1
artikel 81.4, sekretess till skydd av information som ror affirs-
hemligheter, sdvida det inte finns ett 6vervigande allmint intresse
av ett rojande. Nimnderna berdrs dven av sekretessbestimmelsen 1
artikel 81.5, att uppgifterna 1 ansékan inte vara offentliga forrin
beslutet om den kliniska prévningen har fattats, sdvida det inte
finns ett dvervigande allmint intresse av ett rjande, och bestim-
melsen i artikel 81.7, att férs6kspersonernas personuppgifter inte
ska vara allmint tillgingliga. Dessa grunder for sekretess hor
siledes samman med sekretess till skydd for enskildas personliga
och ekonomiska férhillanden. Aven ingresspunkt 68 som behand-
lar nir affirshemligheter kan anses foreligga dr av betydelse.

5.6.3  Sekretess om de regionala etikprévningsnimnderna far
direktatkomst till EU-databasen

Sekretess for uppgifter i EU-databasen

Om de regionala etikprévningsnimnderna fir direktdtkomst till
uppgifterna i EU-databasen kommer sekretess, med stéd av 15 kap.
1 a § OSL, att gilla hos nimnderna f6r de uppgifter 1 EU-databasen
som enligt artikel 81.4 och 81.7 EU-férordningen ska hillas hem-
liga.

Sekretess for uppgifter i den regionala etikprovningsnimndens
yttrande

Uppgifterna 1 ansékan ska enligt artikel 81.5 i EU-férordningen
inte vara offentliga férrin beslutet om den kliniska prévningen har
fattats, sdvida det inte finns ett dvervigande allmint intresse av ett
rojande. Det beslut som avses kommer i Sverige att fattas av
Likemedelsverket. De regionala etikprévningsnimnderna kommer
att fatta beslut om ett yttrande, som direfter kommer att limnas
over till Likemedelsverket infér den myndighetens beslut.
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Sekretessen enligt 15 kap. 1a § OSL giller endast for uppgifter
som en myndighet har fitt frdn ett utlindskt organ eller f6r uppgift
som en svensk myndighet inhimtat i syfte att dverlimna till ett
utlindskt organ. Den bestimmelsen kan siledes endast anvindas
for att sekretessbeligga sddana uppgifter 1 yttrandet som himtas
direkt frin EU-databasen. Den bestimmelsen kan dirmed inte
anvindas for att sekretessbeligga uppgifter i yttrandet som en
regional etikprévningsnimnd f6r sin handliggning av drendet kan
ha behévt himta in frin annat hill. Nigon annan bestimmelse 1
OSL som motsvarar sekretessen enligt artikel 81.5 i EU-férord-
ningen finns inte 1 dag for nimndernas verksamhet, varfor det
beddms finnas behov av kompletterande regler.

Enligt 24 kap. 3 § forsta stycket OSL giller sekretess 1 verk-
samhet som bestdr i etikprévning och tillsyn enligt etikprévnings-
lagen dels f6r uppgift om en enskilds personliga férhdllanden, om
det inte stdr klart att uppgiften kan réjas utan att den enskilde eller
nigon nirstdende till denne lider men, dels fér uppgift om en
enskilds ekonomiska forhillanden, om det kan antas att den
enskilde lider skada om uppgiften réjs. Denna bestimmelse avser
att skydda t.ex. innehéllet i en projektbeskrivning som ror prévning
av likemedel, dir uppgifter kan limnas om enskilds ekonomiska
forhdllanden (se prop. 2002/03:50, Etikprévning av forskning,
s. 182 f. och 209). Sekretessen giller dock enligt andra stycket inte
beslut i drende.

I denna promemoria féreslds att uttrycket etisk granskning av
klinisk likemedelsprévning ska inféras 1 etikprévningslagen, liksom
bestimmelser kring sddan granskning. Fér att sikerstilla att upp-
gifter i yttrandet kommer att omfattas av sekretess foreslds, 1 ett
forsta led, att det gors ett tilligg 1 24 kap. 3 § forsta stycket OSL
dir det framgdr att sekretess, pd samma sitt som giller i verksam-
het som bestdr i etikprévning, ocksd giller for verksamhet som
bestdr 1 etisk granskning av klinisk likemedelsprévning. Att
bestimmelsen foreslds placeras hir hor samman med att de grunder
for sekretess 1 EU-férordningen som bara beror de regionala etik-
provningsnimndernas verksamhet handlar om skydd fér enskildas
personliga och ekonomiska férhillanden. Samtidigt kommer ocksi
regler om sekretess 1 verksamhet som bestdr 1 bide etikprévning
och etisk granskning av klinisk likemedelsprévning dirigenom att
hillas samlade 1 en bestimmelse.
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Nir det direfter giller férhdllandet mellan skaderekvisiten 1 den
foreslagna dndringen 1 24 kap. 3§ OSL och EU-férordningens
sekretessbestimmelser kan féljande konstateras.

I artikel 81.7 i EU-férordningen anges att férsékspersonernas
personuppgifter inte ska vara allmint tillgingliga. Med personupp-
gifter avses enligt art. 2 1 Europaparlamentets och riddets direktiv
95/46/EG av den 24 oktober 1995 om skydd fér enskilda personer
med avseende pd behandling av personuppgifter och om det fria
flodet av sddana uppgifter, det s.k. dataskyddsdirektivet, varje upp-
lysning som avser en identifierad eller identifierbar fysisk person. I
3§ personuppgiftslagen (1998:204, PUL), genom vilken lag
dataskyddsdirektivet har genomférts i svensk ritt kommer detta
till uttryck som all slags information som direkt eller indirekt kan
hinféras till en fysisk person som ir i livet. Artikel 81.7 omfattar
sdledes endast ett sekretesskydd for uppgifter kopplade till fysiska
personer, inte till juridiska personer. Genom den féreslagna
indringen kommer ett omvint skaderekvisit (presumtion for
sekretess) att gilla till skydd for enskildas personliga férhillanden.
Begreppet personliga férhdllanden innefattar bla. namn och
kontaktuppgifter avseende enskilda fysiska personer (se prop.
1979/80:2 Del A s. 84 och prop. 2003/04:93 s. 45). I drenden om
etisk granskning av klinisk likemedelsprévning kan det férekomma
kinsliga personuppgifter som ror en forsokspersons hilsa. For att
en enskild ska lida skada eller men om uppgifter limnas ut krivs
dock att uppgifterna kan kopplas till en viss individ. Det innebir att
man 1 allminhet kan limna ut avidentifierade uppgifter utan risk fér
att skada eller men uppkommer. I enstaka fall kan det dock tinkas
att en avidentifiering inte ir tillricklig for att hindra att sambandet
mellan uppgiften och individen spdras. Huruvida en sidan risk
foreligger fir bedomas efter omstindigheterna i det enskilda fallet
(se prop. 1979/80:2 Del A s. 84). Ett sidant omvint skaderekvisit
som foreslds hir innebir att endast i de fall det stdr klart att den
enskilde inte lider men av att uppgiften limnas ut fir ett
utlimnande ske. Ett sddant skaderekvisit fir anses vara tillrickligt
for att svensk ritt 1 detta avseende ska vara férenlig med
bestimmelsen i art. 81.7 1 EU.

Nir det direfter giller sekretessen 1 24 kap. 3 § OSL till skydd
for enskildas ekonomiska forhillanden kan det antas att den en-
skilda 1 drenden om etisk granskning av klinisk likemedelsprévning
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inte kommer att vara nigon fysisk person, utan den s.k. sponsorn
kommer framfor allt att vara en juridisk person i form av ett like-
medelsbolag, en institution eller organisation. I artikel 81.4 1 EU-
férordningen regleras sekretess till skydd av information som ror
affirshemligheter, om det inte finns ett overvigande allmint
intresse av ett rojande. Enligt den férordningen ska sekretess gilla
sdvida det inte finns ett évervigande allmint intresse av ett réjande.
Enligt foérordningens ingresspunkt 68 bor, som tidigare nimnts, vid
tillimpningen av férordningen de data som ingdr 1 de kliniska
studierapporterna generellt sett inte betraktas som affirshemlig-
heter efter det att godkidnnande for férsiljning beviljats, férfaran-
det for att bevilja godkinnande for forsiljning slutforts eller en
ans6kan om godkinnande for forsiljning dterkallats. Generellt sett
bér inte heller den kliniska prévningens huvuddrag, slutsatsen om
del T i utredningsrapporten for tillstindet f6r en klinisk prévning
och beslutet om tillstindet fér den kliniska prévningen, en
visentlig dndring av den kliniska prévningen eller resultaten av den
kliniska prévningen, inbegripet orsakerna tll att den wllfillige
avbrutits eller avslutats i fértid, betraktas som affirshemligheter.

Sekretessens styrka for affirshemligheter ar inte lika stark 1 EU-
férordningen som dess bestimmelser om sekretesskydd for for-
sokspersoners personuppgifter. Mot den bakgrunden bedéms ett
sedvanligt rakt skaderekvisit (presumtion for offentlighet) till
skydd for enskildas ekonomiska férhéllanden vara tllricklige for
att tillgodose syftet med art 81.4 1 EU-férordningens bestimmelse.
Detta skaderekvisit dr i likhet med alla andra skaderekvist 1 OSL
konstruerat efter en intresseavvigning mellan intresset av sekretess
och intresset av insyn 1 myndigheternas verksamhet (jfr prop.
1979/80:2 Del A s. 75 f.) Den avvigning som enligt artikel 81.4 1
EU-férordningen ska ske fir siledes anses gjord i och med valet av
skaderekvisit.

Enligt 24 kap. 3 § andra stycket OSL giller sekretess inte beslut
1 irende. Som nimnts inledningsvis i detta avsnitt ska uppgifterna i
ansokan enligt artikel 81.5 1 EU-férordningen inte vara offentliga
forrin Likemedelsverket har fattat beslut om den kliniska
provningen, om det inte finns ett évervigande allmint intresse av
ett rojande. Dirfor foreslds, 1 ett andra led, en dndring i 24 kap 3 §
andra stycket OSL, som innebir att sekretess inte ska gilla beslut 1
andra drenden in sddana om yttrande om etisk granskning av
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klinisk likemedelsprovning. For sidana uppgifter 1 yttrandet
kommer di i stillet sekretess enligt paragrafens forsta stycke att
gilla, med de skaderekvisit som anges dir. I likhet med vad som
nimns ovan fir den avvigning som ska goras enligt artikel 81.5 i
EU-férordningen anses gjord i och med valet av skaderekvisit.

I detta sammanhang bor vidare noteras att om flera sekretess-
bestimmelser skulle vara tllimpliga p&8 en viss uppgift och
provningen resulterar 1 att uppgiften inte ir sekretessbelagd enligt
en bestimmelse samtidigt som den ir sekretessbelagd enligt en
annan bestimmelse, ska den senare bestimmelsen ha féretride.
Detta foljer av konkurrensbestimmelsen 1 7 kap. 3 § OSL.

Sekretessbrytande bestimmelser

I 28 § etikprévningslagen anges att om en regional etikprévnings-
nimnd finner att forskningen ger upphov till etiska frigor av ny
och principiell karaktir, bér nimnden inhimta yttranden frin
Vetenskapsrddet och andra berérda myndigheter. Om en sddan
situation skulle uppstd kan uppgifter som enligt EU-férordningen
ska vara sekretessbelagda behova limnas vidare till en annan
myndighet.

Om en regional etikprévningsnimnd har tillging till de upp-
gifter som finns 1 EU-databasen genom direktitkomst bor sekre-
tessbestimmelsen 1 15 kap. 1a§ OSL inte hindra att nimnden
limnar uppgifter till en annan myndighet f6r synpunkter. Detta
eftersom ett utlimnande av uppgifter f6r ett sddant indamail inte
kan anses foérsimra det internationella samarbetet. Dirmed ir
bestimmelsens skaderekvisit inte uppfyllt och bestimmelsen hind-
rar inte ett utlimnande (jfr prop. 2012/13:192 5. 37).

Owerforing av sekretess

Sekretess enligt 15 kap. 1a§ OSL féljer emellertid inte med en
uppgift nir den limnas vidare till en annan myndighet. For att
sekretess ska kunna gilla f6r en uppgift hos en mottagande myn-
dighet krivs att det finns en bestimmelse om sekretess som ir
direkt tllimplig pd uppgiften, s.k. primir sekretess, eller att det
finns en bestimmelse om éverforing av sekretess som blir tillimp-
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lig (7 kap. 2§ OSL). For exempelvis Vetenskapsridet finns 1 dag
inte nigon primir sekretessbestimmelse foér de uppgifter som
enligt EU-férordningen ska vara sekretessbelagda. Det finns idag
heller inte nigon bestimmelse om 6verféring av sekretess for en
sekretessbelagd uppgift som en regional etikprévningsnimnd lim-
nar till Vetenskapsrddet. For att uppfylla EU-férordningens krav
pd sekretess bor dirfér de sekretessbelagda uppgifter som even-
tuellt limnas over till en annan myndighet omfattas av sekretess
ocksd hos denna mottagande myndighet.

Mot denna bakgrund féreslds att en ny bestimmelse fors in i
OSL, som innebir att om en myndighet fir en uppgift som ir
sekretessreglerad enligt 24 kap. 3 § forsta stycket OSL for att bistd
1 den etiska granskningen av klinisk likemedelsprévning enligt
etikprovningslagen, blir sekretessbestimmelsen tillimplig p& upp-
giften dven hos den mottagande myndigheten. Med den féreslagna
indringen bedéms de krav pi sekretess som artikel 81.4 i EU-
forordningen stiller vara uppfyllda for verksamhet som bestdr i
etisk granskning av en ansokan om Kklinisk likemedelsprévning
ocksd om etikprévningsnimnderna behdver inhimta ett sidant
yttrande.

Nir en regional etikprévningsnimnd limnar sitt yttrande till
Likemedelsverket kommer nigon 6verforing av sekretess for
uppgifter 1 yttrandet inte att ske till Likemedelsverket, eftersom
den foéreslagna bestimmelsen om &verféring av sekretess endast
giller hos en myndighet som bistdr 1 den etiska granskningen av
klinisk likemedelsprévning. Likemedelsverket kommer inte att
bistd nimnden i sidan granskning. Fér en redogorelse av vilka
sekretessbestimmelser som giller hos Likemedelsverket och even-
tuella forslag till dndringar i sidana bestimmelser hinvisas 1 stillet
till Ds 2016:11.

Sekretesstiden

I artikel 81 1 EU-férordningen anges ingen sekretesstid. Enligt
15kap. 1a§ OSL giller, i den utstrickning den bestimmelsen
skulle bli tillimplig hos de regionala etikprévningsnimnderna,
sekretessen 1 hogst fyrtio &r. Emellertid fir regeringen, om det
finns sirskilda skil, meddela foreskrifter om att sekretessen ska
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gilla under lingre tid in fyrtio ir. Ett sddant skil kan vara att en
bestimmelse om sekretess 1 en EU-rittsakt eller ett av riksdagens
godkint avtal saknar begrinsning i friga om sekretesstid (prop.
2012/13:192 5.36 och 45).

Nir det giller sekretesstiden for uppgift om en enskilds
personliga férhdllanden goérs féljande bedémning.

Bide 15 kap. 1a § OSL och 24 kap. 3 § OSL omfattar sekretess
till skydd for enskildas intressen (jfr prop. 2012/13:192 s. 40),
vilket innebir att sekretess kommer att kunna gilla fér uppgifter
enligt bida bestimmelserna. Enligt artikel 81.7 1 EU-férordningen
ska forsokspersonernas personuppgifter inte vara allmint till-
gingliga. Med personuppgifter avses all slags information som
direkt eller indirekt kan hinforas till en fysisk person som ir 1 livet.
Artikel 81.7 omfattar sdledes bara ett skydd for uppgifter kopplade
till levande fysiska personer. Enligt 15 kap. 1 a § OSL giller sekre-
tessen 1 hogst fyrtio dr. Nir sekretessen enligt den bestimmelsen
upphor, kan 24 kap. 3 § OSL fortfarande vara tillimplig. Enligt den
bestimmelsen giller sekretess foér uppgift om en enskilds
personliga forhdllanden i hégst sjuttio dr. Mot den bakgrunden
bedéms den nuvarande sekretesstiden om hogst sjuttio &r for
uppgift om en enskilds personliga férhdllande i 24 kap. 3 § OSL
vara tillricklig 1 férhillande till artikel 81.7 1 EU-f6érordningen.

Nir det giller sekretesstiden for uppgift om en enskilds
ekonomiska férhdllanden gors f6ljande bedomning.

Enligt 15 kap. 1 a § OSL giller sekretessen 1 hogst fyrtio ar. Det
beddms 1 detta fall inte finnas ndgra sirskilda skil for att sekretess-
tiden 1 15 kap. 1a§ skulle anses for kort i forhallande wll artikel
81.4 1 EU-forordningen. Sekretess ska endast omfatta uppgifter dir
det verkligen medfér en skaderisk att réja uppgiften. Denna risk
minskar normalt med tiden (prop. 1979/80:2 Del A s. 86). En be-
démning av skaderisken over tid, dvs. innan Likemedelsverkets
beslut har fattats, efter att beslutet har fattats, efter att ett like-
medel har godkints f6r forsiljning osv., maste dirfor goras i varje
enskilt fall.

Utdver uppgifterna 1 EU-databasen kan en regional etik-
provningsnimnd ocksd ha himtat in uppgifter frin andra myndig-
heter, vilket innebir att 15 kap. 1a§ OSL inte blir tillimplig for
sddana uppgifter. I stillet kommer sekretessen och dirmed sekre-
tesstiden att regleras 1 24 kap. 3 § OSL. Enligt den bestimmelsens
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nuvarande lydelse giller sekretess foér uppgift om en enskilds
ekonomiska forhdllanden i hogst tjugo r. Det finns siledes en
diskrepans kring sekretesstiden mellan de bida bestimmelserna for
sddana uppgifter. For att ndgon sddan skillnad inte ska rdda foreslas
att bestimmelsen 1 24 kap. 3 § OSL dndras s3 att i verksamhet som
bestdr 1 etisk granskning av klinisk likemedelsprovning giller
sekretess for uppgift om en enskilds ekonomiska férhillande i
hogst fyrtio dr, 1 stillet for tjugo &r.

5.6.4  Sekretess om de regionala etikprovningsnamnderna
inte far direktatkomst till EU-databasen

Om de regionala etikprévningsnimnderna inte fir direktdtkomst
till uppgifterna 1 EU-databasen kan inte 15 kap. 1 a § OSL tillimpas
for att sekretessbeligga sddana uppgifter hos nimnderna som enligt
EU-férordningen inte ska vara offentliga. I stillet méste det finnas
en annan grund 1 OSL fér att sekretessbeligga sidana uppgifter.

I det f6rra scenariot bedéms det att vissa tilligg, trots tillimplig-
heten av 15 kap. 1 a § OSL, ind& behover goras 1 24 kap. 3 § OSL.
Dirutdver foreslds att en ny bestimmelse om 6verforing av sekre-
tess, 24 kap. 3 a§, f6rs in 1 OSL. Om de féreslagna dndringarna
genomférs bor svensk ritt motsvara EU-férordningens bestim-
melser iven om nimnderna inte fir direktdtkomst till EU-data-
basen.

Det finns dock en friga som sirskilt bér uppmirksammas som
skiljer de tvd scenarierna t. Det giller frigan om med stéd av
vilken sekretessbrytande bestimmelse som en regional etikprov-
ningsnimnd kan limna uppgifter vidare till en annan myndighet,
om en situation uppstdr dir en nimnd enligt 28§ etikprov-
ningslagen behéver inhimta ett yttrande frén en annan myndighet
och det bedéms finnas en risk att nigon enskild lider skada om
uppgifterna limnas ut.

I det f6rra scenariot bedémdes 15 kap. 1 a § OSL inte hindra ett
utlimnande av sekretessbelagda uppgifter till en annan myndighet.
I ett scenario dir nimnderna inte far direktdtkomst till uppgifterna
1 EU-databasen bor i stillet nimnden kunna limna uppgifter vidare
till en annan myndighet med stéd av 10 kap. 2 § OSL. Dir anges att
sekretess inte hindrar att en uppgift limnas till en enskild eller till
en annan myndighet, om det ir nédvindigt for att den utlimnande
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myndigheten ska kunna fullgéra sin verksamhet. Med hinsyn till
denna bestimmelse bedéms nidgon ny sekretessbrytande be-
stimmelse inte behdva inféras for att de regionala etikprévnings-
nimnderna ska kunna limna 6ver sekretessbelagda uppgifter till en
annan myndighet.

5.6.5 Ratten att meddela och offentliggéra uppgifter

Skilen for bedomningen: Sekretess innebir bdde tystnadsplikt och
handlingssekretess (3 kap. 1 § OSL). Den tystnadsplikt som féljer
av en sekretessbestimmelse inskrinker inte ritten enligt 1 kap. 1§
TF och 1kap. 1 och 28§ yttrandefrihetsgrundlagen (YGL) att
meddela och offentliggéra uppgifter, om inte annat anges 1 TF,
YGL eller OSL. Ritten att meddela och offentliggora uppgifter har
dock aldrig foretride framfér handlingssekretessen.

Den tystnadsplikt som foljer av sekretessbestimmelserna 1
15kap. 1a§ och 24kap. 3§ OSL i dess nuvarande lydelse
inskrinker inte ritten att meddela och offentliggdra uppgifter. Det
saknas skil att goéra nigon annan bedémning i frigan om den
tystnadsplikt som kommer att f6lja av de lligg 1 24 kap 3 § OSL

som foreslds i denna promemoria.

82



6  Ovriga bedomningar

6.1 Uppdrag om system for overforing av information
till de regionala etikprévningsndmndernas
arendehanteringssystem

Bedomning: Vetenskapsridet och Likemedelsverket ska ges i
uppdrag att utarbeta ett system for att 6verfora informationen i
ans6kan som kommer in via EU-portalen till de regionala etik-
prévningsnimndernas drendehanteringssystem.

Skilen for bedomningen: Enligt artikel 80 1 Europaparlamentets
och ridets férordning (EU) nr 536/2014 av den 16 april 2014 om
kliniska prévningar av humanlikemedel och om upphivande av
direktiv 2001/20/EG (EU-férordningen) ska Europeiska like-
medelsmyndigheten skapa och uppritthdlla en webbportal som
fungerar som en gemensam ingdng p& unionsnivd fér inlimning av
data och information om kliniska prévningar. Enligt artikel 81 ska
Europeiska likemedelsmyndigheten ocksd skapa och uppritthilla
en EU-databas pd unionsnivd, vilken ska inneh8lla de data och den
information som har limnats in. Detta ska goras i samarbete med
medlemsstaterna och kommissionen.

For att 3 till stdnd en smidig hantering av drendena om klinisk
likemedelsprévning vid de regionala etikprévningsnimnderna bér
irendehanteringen skotas elektroniskt. For nirvarande limnas
anskningar in till etikprévningsnimnderna 1 pappersformat. Det
pagdr dock ett utvecklingsarbete i syfte att infora ett elektroniskt
irendehanteringssystem. 1 skrivande stund idr prognosen att
systemet ska vara 1 drift 1 god tid innan EU-férordningen tidigast
ska borja tillimpas.

Nir EU-férordningen bérjar tillimpas kommer ansékningarna
att skickas in elektroniskt via EU-portalen. Det ir fér nirvarande
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inte klart om de regionala etikprévningsnimnderna kommer att fa
direktitkomst till uppgifterna 1 EU-databasen eller om Like-
medelsverket ska vidarebefordra uppgifterna till dem. Oavsett
vilken 16sning som blir giltig bér informationen féras elektroniskt
frdn EU-databasen till etikprévningsnimndernas drendehanterings-
system och dir liggas upp som ett drende. Kanske miste informa-
tionsoverforingen ske via Likemedelsverket, som ocksd kommer
att behova tillskapa en link mellan EU-databasen och ett internt
drendehanteringssystem.

Etikprévningsnimnden bor 13 tillgdng till hela ansékan, men det
bor ocksd skapas ett sirskilt dokument till vilket det fors sddana
uppgifter i ansdkan som ir av sirskild vikt f6r etikprévningen. Ett
sddant dokument skulle underlitta fér ledaméterna att hitta
nddvindig information for att utféra den etiska granskningen av
ansokan.

Ett gemensamt uppdrag om att utarbeta ett system av detta slag
boér ges till Vetenskapsrddet och Likemedelsverket. Bida myndig-
heternas kompetens behévs f6r uppdragets genomférande. Veten-
skapsrddet leder arbetet med att bygga upp etikprévnings-
nimndernas elektroniska drendehanteringssystem och Likemedels-
verket kommer att vara behérig myndighet 1 Sverige fér att sam-
arbeta med 6vriga medlemsstater via EU-databasen. Genomféran-
det av uppdraget bor sjilvfallet ske 1 samrdd med de regionala etik-
prévningsnimnderna.

EU-férordningen ska borja tillimpas sex manader efter det att
EU-portalen och EU-databasen har blivit fullt funktionsdugliga.
Uppdraget bor ges sd snart som mojligt, 1 syfte att sikerstilla att
systemet fungerar nir EU-férordningen borjar tillimpas.
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/ Ikrafttréadande- och
overgangsbestammelser

Forslag: Andringarna i etikprévningslagen och OSL ska trida i
kraft den dag regeringen bestimmer. Samma dag ska ocksd
indringarna i etikprévningsforordningen och férordningen med
instruktion fér regionala etikprévningsnimnder trida i kraft.
Regeringen ska 8 meddela de 6vergingsbestimmelser som

behovs.

Skilen for forslaget: Europaparlamentets och ridets férordning
(EU) nr 536/2014 om kliniska prévningar av humanlikemedel och
om upphivande av direktiv 2001/20/EG (EU-férordningen) tridde
1 kraft den 16 juni 2014 och ska bérja tillimpas sex minader efter
det att kommissionen meddelat 1 Europeiska unionens officiella
tidning att EU-portalen och EU-databasen ir funktionsdugliga,
dock tidigast den 28 maj 2016. For nirvarande saknas nirmare
kinnedom om vilken dag det blir. Dirfér bor féreslagna dndringar i
etikprovningslagen och OSL trida 1 kraft den dag regeringen
bestimmer. De foreslagna dndringarna 1 etikprévningsférordningen
och foérordningen med instruktion fér regionala etikprévnings-
nimnder bor trida i kraft samtidigt med de féreslagna lagind-
ringarna.

EU-férordningens  6vergdngsbestimmelser siger dels att
kliniska prévningar for vilka ansékan om tillstdnd har limnats in
fore det datum som EU-férordningen bérjar tillimpas ska fortsitta
att regleras av det tidigare regelverket till och med det datum som
infaller tre ar direfter, dels att sponsorn tilldts att starta och
genomfora kliniska prévningar 1 enlighet med direktiv 2001/20/EG
under ett ir efter det att EU-férordningen bérjar tillimpas. Med
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beaktande av dessa 6vergdngsbestimmelser bor regeringen fa
meddela de 6vergdngsbestimmelser som behovs.

Aven myndighetsforeskrifter kan behova kompletteras. Dessa
indringar och tilligg bor trida 1 kraft samtidigt som de lag-
bestimmelser som de kompletterar.

86



8 Konsekvenser

8.1 Ekonomiska konsekvenser

Europaparlamentets och ridets férordning (EU) nr 536/2014 om
kliniska prévningar av humanlikemedel och om upphivande av
direktiv 2001/20/EG (EU-férordningen) innehller till stor del
bestimmelser som 1 dag regleras av direktivet 2001/20/EG och som
redan har genomforts 1 svensk ritt.

Emellertid innebir EU-férordningen vissa nyheter. Bestimmel-
serna om att tillstdnd ska meddelas genom ett beslut inom snivare
tidsramar och att kommunikationen med sponsorn ska ske via EU-
portalen vid vissa bestimta tidpunkter innebir krav pd en hogre
grad av beredningsarbete vid de regionala etikprévningsnimnderna
och kommunikation mellan Likemedelsverket och berérda etik-
proévningsnimnder. Detta medfér en viss 6kad arbetsborda for de
regionala etikprévningsnimndena 1 de ca 260 irenden per dr som
ror kliniska likemedelsprévningar. Sddana drenden utgér dock bara
en mindre del av etikprévningsnimndernas 4rliga drendemingd om
ca 5600 drenden. Troligen kommer de nya arbetsuppgifterna att
utforas av vetenskapliga sekreterare och andra féredragande, vilka
arvoderas av etikprévningsnimnderna. Arvodenas storlek beslutas
av nimnderna sjilva. Det dr svdrt att med exakthet berikna hur
mycket merarbete det nya regelverket kommer att innebira och
hur mycket arvodena eventuellt kommer att héjas. Om arvodena
for en vetenskaplig sekreterare vid var och en av de tolv medicinska
avdelningarna skulle hjas med 1 000 kronor 1 minaden skulle den
totala drliga kostnaden fér hojningen bli ca 190000 kronor
inklusive arbetsgivaravgifter (12 x 12 ménader x 1000 kronor x
1,3142). Vid 260 drenden skulle det motsvara en hojning av
kostnaden per drende om ca 730 kronor. Férslaget om mojlighet
till fler vetenskapliga sekreterare bedéms inte ha nigra ytterligare
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ekonomiska konsekvenser, utan innebir en méjlighet att fordela
arbetet pd flera personer.

Bedémningen att de regionala etikprévningsnimnderna inte pd
regelbunden basis bor fi sponsorernas biverkansrapportering
skickad tll sig minskar etikprévningsnimndernas administration
nigot. De ekonomiska konsekvenserna torde dock bli férsumbara.

Forslagen om att drenden om klinisk likemedelsprévning inte
ska kunna overlimnas till eller 6verklagas hos Centrala etik-
provningsnimnden bedéms medféra en liten minskning av
arbetsbérdan f6r den nimnden. De ekonomiska konsekvenserna av
dessa forslag beddms bli marginella.

Kostnaderna for utférandet av det it-utvecklingsuppdrag som
foreslds 1 avsnitt 6 bedéms inte dverstiga en miljon kronor.

Avgiftshojningen frin 16 000 till 21000 kronor for etisk
granskning av en ansékan om klinisk likemedelsprévning som
foreslds 1 avsnitt 5.5 beriknas ge staten 6kade intikter om ca 1,3
miljoner kronor per dr (5000 kronor x 260 irenden). Avgifts-
héjningen gillande visentlig dndring beriknas ge 6kade inkomster
om ca 200 000 kronor, under antagandet att indringsansékningar
gillande kliniska likemedelsprévningar inkommer 1 motsvarande
utstrickning som for andra drenden vid etikprévningsnimnderna.

I den nuvarande ordningen for etikprévning av forskning ir det
forskningshuvudmannen som anséker om etikprévning till en
regional etikprovningsnimnd. Nir det giller klinisk likemedels-
provning dr forskningshuvudmannen normalt den som ir ansvarig
ledare for en grupp av personer som ansvarar fo6r genomférandet av
en klinisk likemedelsprévning pé ett provningsstille. Nir den nya
EU-férordningen bérjar tillimpas dr det i stillet sponsorn som
anséker om godkinnande av en klinisk likemedelsprévning via en
webbportal som tillhandahills av Europeiska likemedelsmyndig-
heten. Sponsorerna kan vara personer, féretag, organisationer,
landsting, lirositen eller andra institutioner. De sponsorer som an-
soker om tillstdnd att utféra en klinisk likemedelsprévning kom-
mer med forslaget om avgiftshojningar att f3 betala en hogre
ans6kningsavgift in den avgift som 1 dag betalas av forsknings-
huvudmannen. Avgiftshéjningen innebir dirmed en 6kad kostnad
fér den som ir sponsor for en studie.
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8.2 Ovriga konsekvenser

Forslagen bedéms inte f8 ndgra konsekvenser for féretagens
administrativa borda, den kommunala sjilvstyrelsen eller jimstilld-
heten mellan min och kvinnor.
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9 Forfattningskommentar

9.1 Lag om andring i lagen (2003:460) om
etikprovning av forskning som avser manniskor

1§ Denna lag innehiller bestimmelser om etikprévning av forskning som avser
minniskor och biologiskt material frin minniskor. Den innehéller ocksd
bestimmelser om samtycke till sidan forskning. Déarutéver finns bestimmelser om
etisk granskning av sddan forskning som bestdr i klinisk Likemedelsprévning.

Syftet med lagen ir att skydda den enskilda minniskan och respekten for
minniskovirdet vid forskning.

I paragrafen anges lagens innehll och 6vergripande syfte.

I forsta stycket gérs en indring med anledning av Europa-
parlamentets och ridets forordning (EU) nr 563/2014 av den 16
april 2014 om kliniska prévningar av humanlikemedel och om
upphivande av direktiv 2001/20/EG. Enligt denna EU-férordning
ska kliniska prévningar genomgd vetenskaplig och etisk gransk-
ning. Den etiska granskningen ska utforas av en etikkommitté 1
enlighet med nationell ritt i den berérda medlemsstaten. And-
ringen innebidr att bestimmelsen kompletteras med ett fortyd-
ligande om att lagen, utéver bestimmelser om etikprévning, ocksi
innehiller bestimmelser om etisk granskning av sidan forskning
som bestdr 1 klinisk likemedelsprévning.

Paragrafen behandlas 1 avsnitt 5.1.3.

2§ Idennalagavses med

forskning: vetenskapligt experimentellt eller teoretiskt arbete for att inhimta
ny kunskap och utvecklingsarbete pd vetenskaplig grund, dock inte sidant arbete
som utférs inom ramen fér hégskoleutbildning pd grundnivi eller pi avancerad
nivi,

forskningshuvudman: en statlig myndighet eller en fysisk eller juridisk person
1 vars verksamhet forskningen utfors,

forskningsperson: en levande minniska som forskningen avser,
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klinisk likemedelsprovning: forskning som bestdr i klinisk undersékning pa
mdnniskor av ett likemedels egens/eaper,

etisk granskning av klinisk likemedelsprovning: sidan etisk granskning av klinisk
likemedelsprivning som en etikkommitté ska utfora enligt Europaparlamentets och
rddets forordning (EU) nr 563/2014 av den 16 april 2014 om kliniska provningar av
humanlikemedel och om upphivande av direktiv 2001/20/EG, i den ursprungliga
lydelsen, och

behandling av personuppgifter: sddan behandling som anges i 3§ person-
uppgiftslagen (1998:204).

I paragrafen definieras vissa grundliggande begrepp som anvinds i
lagen.

Genom indringen definieras tvd nya begrepp i bestimmelsen.
Det forsta begreppet ir klinisk likemedelsprovning, med vilket
avses forskning som bestdr i klinisk undersékning pd minniskor av
ett likemedels egenskaper. Detta begrepp definierades tidigare i
112§, som upphért att gilla. Begreppet klinisk likemedelsprov-
ning anvinds idag ocksd i likemedelslagen (2015:315).

Det andra begreppet ir etisk granskning av klinisk likemedels-
provning, vilket ir ett nytt begrepp 1 lagen. Detta begrepp definie-
ras som sddan etisk granskning av klinisk likemedelsprévning som
en etikkommitté ska utféra enligt Europaparlamentets och ridets
forordning (EU) nr 563/2014 av den 16 april 2014 om kliniska
provningar av humanlikemedel och om upphivande av direktv
2001/20/EG, i den ursprungliga lydelsen.

Som framgdr av kommentaren till 1§ ska kliniska prévningar
enligt EU-férordningen genomgi bl.a. etisk granskning. Denna
granskning ska utféras av en etikkommitté 1 enlighet med nationell
ritt 1 den berérda medlemsstaten.

Att hinvisa till EU-férordningen i en viss angiven lydelse, s.k.
statisk hinvisning, innebir att om bestimmelserna i EU-férord-
ningen indras har lagstiftaren att 6verviga om nigon indring
behéver goras 1 den nationella lagstiftningen.

Paragrafen behandlas 1 avsnitt 5.1.3.

Sa§ Vid etisk granskning av klinisk likemedelsprovning ska 6-11 §§,14 § forsta
stycket, 15,23, 29, 30 och 36 §§ inte tillimpas.

Paragrafen ir ny och reglerar att vissa bestimmelser i lagen som
inte ska tillimpas vid etisk granskning av klinisk likemedelsprov-
ning.
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De paragrafer som inte ska tillimpas giller lagens bestimmelser
om godkinnande (68§), utgingspunkter for etikprovningen (7-
10 §§), vem som fir utféra forskningen (11 §§), sirskilda férutsitt-
ningar fér godkinnande (14 § forsta stycket och 15 §§), ansékan
(23§), beslut (308§) och 6verklagande (368§). Bestimmelser om
detta finns 1 stillet 1 Europaparlamentets och ridets férordning
(EU) nr 536/2014 om kliniska prévningar av humanlikemedel och
om upphivande av direktiv 2001/20/EG och i likemedelslagen
(2015:315). Dirutover ska heller inte bestimmelsen om o&ver-
limnande (29 §) tillimpas vid etisk granskning av dessa drenden.

Paragrafen behandlas 1 avsnitt 5.1.2, 5.1.4 och 5.1.5.

23 a§ Etisk granskning av klinisk likemedelsprovning ska utféras av en sidan
regional ndmnd som anges i 24 §. Vid en sidan granskning finns, utéver vad som
foljer av denna lag, bestimmelser ocksd i forordning (EU) nr 536/2014, i den
ursprungliga lydelsen, och i likemedelslagen (2015:315).

Den etiska granskningen ska utgd frin de kriterier for etikprovning som anges i 7—
10 §§ och den sirskilda forutsittning for godkinnande som anges i 14 § forsta stycket.
Vid granskningen fir bestimmelserna i artikel 6 och 7i forordning (EU) nr
536/2014, i den ursprungliga lydelsen, beaktas.

Resultatet av granskningen ska redovisas i ett yttrande som ska limnas till
Likemedelsverket. Av yttrandet ska framgd om resultatet av granskningen innebdr att
ansckan om klinisk likemedelsprovning bor godkinnas, godkinnas med vissa villkor
eller inte godkinnas. Om den forskning som ansékan giller avser studier pd biologiskt
material som tidigare har tagits frin en levande mdnniska, ska det ocksd anges vilka
krav som bor gilla i frdga om information och samtycke for anvindning av
materialet. Yitrandet ska beslutas i enlighet med 26 och 27 §§.

Paragrafen ir ny och behandlar de sirskilda bestimmelser som
giller for etisk granskning av klinisk likemedelsprévning.

I paragrafens forsta stycke anges att etisk granskning av klinisk
likemedelsprévning ska utféras av en regional etikprévnings-
nimnd. I stycket inférs ocksd en upplysning om att vid sddan
granskning finns bestimmelser om etisk granskning av klinisk like-
medelsprévning, utdver vad som anges i lagen, ocksd forordning
(EU) nr 536/2014, i den ursprungliga lydelsen, och i likemedels-
lagen (2015:315).

Paragrafens andra stycke anger att de allminna utgingspunkter
for etikprovningen som anges 1 7-10 §§, och som giller for all 6vrig
forskning inom lagens tillimpningsomride, ocksd ska gilla som
kriterier for den etiska granskningen av klinisk likemedelsprov-
ning. Detta fortydligande gors mot bakgrund av att bestimmel-
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serna 1 7-10 §§ ror utgdngspunkter fér att forskning ska kunna
godkinnas vid etikprévning enligt 6 §. Den etiska granskningen av
klinisk likemedelsprévning kommer dock inte att resultera i nigot
sddant godkinnande som anges i 6§. Genom hinvisningen till
dessa bestimmelser kommer dock samma kriterier gilla som
utgdngspunkter for sivil den etiska granskningen som etik-
provningen. Eftersom EU-férordningen innehdller bestimmelser
om limpligheten hos de personer som deltar i genomférandet av
den kliniska prévningen, kan dock den allminna utgingspunkten 1
11§ inte tillimpas vid etisk granskning av klinisk likemedels-
prévning.

I andra stycket anges vidare att den sirskilda férutsittning for
godkinnande som anges 1 14 § forsta stycket ocksd ska tillimpas
vid etisk granskning av klinisk likemedelsprévning. Detta fértyd-
ligande gors eftersom ocksd 14 § forsta stycket ror en férutsittning
for godkinnande enligt 6 §. T stycket anges dirutdver ocksd att
artikel 6 och 7 1 EU-férordningen fir beaktas vid den etiska gransk-
ningen, dvs. bdde del I och del II i utredningsrapporten. Bestim-
melsen innebir siledes att den som utfér den etiska granskningen
far yttra sig over alla eller valda delar av de aspekter som riknas upp
1artikel 6 och 7 1 EU-férordningen.

Tredje stycket anger att resultatet av den etiska granskningen ska
redovisas 1 ett yttrande som den regionala etikprévningsnimnden
ska limna till Likemedelsverket. I dessa irenden ska nimnden
alltsd inte, tll skillnad frin de 6vriga drenden som ryms inom
lagens tillimpningsomrdde, besluta om ett godkinnande. Av
yttrandet till Likemedelsverket ska framgd om den regionala etik-
prévningsnimnden anser att ansdkan om klinisk likemedelsprov-
ning bor godkinnas, godkinnas med vissa villkor eller inte god-
kinnas. Om den forskning som ansdkan giller avser studier pi
biologiskt material som tidigare har tagits fr8n en levande
minniska, ska det ocksd anges vilka krav som bor gilla 1 friga om
information och samtycke fér anvindning av materialet. Denna
bestimmelse motsvarar 15 §, med den enda skillnaden att sddana
krav ska anges 1 yttrandet och inte 1 ett beslut om godkinnande.
Efter att en regional etikprévningsnimnd har limnat sitt yttrande
till Likemedelsverket ir det direfter Likemedelsverket som, enligt
forslag i Ds 2016:11, fattar det beslut i irendet som giller for
Sverige.
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Paragrafen upplyser ocksd om att bestimmelserna om en
regional etikprévningsnimnds beslutsforhet 1 26 och 27 §§ giller
vid nimndens beslut om ett sddant yttrande.

De ansékningar om klinisk likemedelsprévning som avses 1
paragrafen omfattar bdde det férfarande som avser en anstkan om
en ny likemedelprévning, en ansékan om att utvidga en klinisk
provning till ytterligare ett land (artikel 14 1 EU-férordningen) och
en ansékan om visentlig indring roérande en klinisk prévning
(artikel 15-24 1 EU-f6rordningen).

Vidare innehéller bestimmelsen statsiska hinvisningar till EU-
férordningen, se kommentaren till 1 §.

Paragrafen behandlas i avsnitt 5.1.1 och 5.1.2. och 5.2.3.

24§ Det ska finnas regionala nimnder med uppgift att préva sddana ansékningar
som anges 123 § och limna sddana yttranden som anges 1 23 a §.

Nimnderna har till uppgift ocksi att préva vissa frigor i samband med
inrittande av biobanker enligt lagen (2002:297) om biobanker i hilso- och
sjukvirden m.m.

I paragrafen anges att det ska finnas regionala etikprévningsnimn-
der och deras uppgifter specificeras.

Ett ulligg har gjorts i forsta stycker som upplyser om att de
regionala etikprévningsnimnderna, utdver att prova ansdkningar
om etikprévning av forskning, ocksd har 1 uppgift att efter etisk
granskning yttra sig 6ver ansdkningar om Kklinisk likemedels-
provning till Likemedelsverket. En bestimmelse om yttrandet
finns 123 a §. Dirutdver innehéller stycket sprikliga justeringar.

Paragrafen behandlas 1 avsnitt 5.1.1.

25§ En regional nimnd ska vara indelad i tv4 eller flera avdelningar. En avdelning
ska prova drenden inom vissa forskningsomriden.

En avdelning ska bestd av ordforande och femton 6vriga ledaméter. Av de
dvriga ledamoterna ska tio ha vetenskaplig kompetens och fem féretrida allminna
intressen. Vid de avdelningar som utfor etisk granskning av klinisk likemedels-
provning ska patientorganisationer vara representerade bland de ledamditer som
foretrider allminna intressen. Det far utses ersittare f6r ledamdterna. Ordféranden
och ersittare for ordféranden ska vara eller ha varit ordinarie domare.

Alla ledaméter och ersittare ska utses av regeringen for en bestimd tid.

I paragrafen anges hur de regionala nimnderna ir indelade och vilka
ledamoter avdelningarna bestar av. Det anges ocksd hur ledaméter
och ersittare utses.

95



Ds 2016:12

Forsta och tredje stycket innehdller sprikliga justeringar.

I paragrafens andra stycke har det lagts till en bestimmelse om
att patientorganisationer ska vara representerade bland de leda-
moter som foretrider allmidnna intressen vid de avdelningar som
utfor etisk granskning av klinisk likemedelsprévning. Dirigenom
far de regionala etikprévningsnimnderna en sddan sammansittning
som overensstimmer med EU-férordningens definition av en etik-
kommitté. Dirutdver gors en spriklig justering.

Paragrafen behandlas 1 avsnitt 5.2.1.

Ikrafttridande- och dvergingsbestimmelser

Lagen trider enligt bestimmelsen 1 punk:r 1 1 kraft den dag
regeringen bestimmer. Skilet till att ndgot datum dnnu inte kan
anges ir att EU-férordningen ska bérja tillimpas sex manader efter
det att kommissionen offentliggjort ett meddelande om att EU-
portalen och EU-databasen bedémts vara fullt funktionsdugliga
(jfr artikel 99 1 EU-férordningen).

Regeringen fir enligt punkt 2 meddela de 6vergingsbe-
stimmelser som behovs gillande lagen (2003:460) om etikprévning
av forskning som avser minniskor. Dirmed kan 6vergingsbestim-
melsen 1 artikel 98 1 EU-férordningen beaktas vid regleringen.

Bestimmelserna behandlas 1 avsnitt 7.
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9.2 Lag om andring i offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400)

24 kap.

3§ Sekretess giller i verksamhet som bestdr 1 etikprovning, etisk granskning av
klinisk likemedelsprovning och tillsyn enligt lagen (2003:460) om etikprévning av
forskning som avser minniskor

1. for uppgift om en enskilds personliga férhéllanden, om det inte stér klart att
uppgiften kan rdjas utan att den enskilde eller nigon nirstiende till denne lider
men, och

2. f6r uppgift om en enskilds ekonomiska férhillanden, om det kan antas att
den enskilde lider ekonomisk skada om uppgiften rojs.

Sekretessen giller inte beslut 1 andra drenden dn sidana som avser yttrande om
etisk granskning av klinisk likemedelspriovning.

For uppgift i en allmin handling giller sekretessen enligt forsta stycket 1 1
hégst sjuttio &r och enligt forsta stycket 2 1 hogst tjugo ar 7 verksambet som bestdr i
etikprovning och i hogst fyrtio dr i verksambet som bestdr i etisk granskning av klinisk
likemedelsprovning.

I paragrafen anges vilka uppgifter i verksamhet som bestdr i etik-
provning och tillsyn enligt lagen (2003:460) om etikprévning av
forskning som avser minniskor (etikprévningslagen) som omfattas
av sekretess.

I forsta stycket gors ett tilligg som innebir att sekretess enligt
punkt 1 och 2 ocksi giller for verksamhet som bestdr i1 etisk
granskning av klinisk likemedelsprovning enligt etikprévnings-
lagen. Med detta avses sddan etisk granskning av klinisk undersok-
ning pd minniskor av ett likemedels egenskaper som en etik-
kommitté ska utféra enligt FEuropaparlamentets och ridets
férordning (EU) nr 563/2014 av den 16 april 2014 om kliniska
provningar av humanlikemedel och om upphivande av direktiv
2001/20/EG, i den ursprungliga lydelsen.

Enligt forsta stycket giller ett omvint skaderekvisit (presum-
tion for sekretess) foér uppgift om en enskilds personliga for-
hillanden. Begreppet personliga forhillanden innefattar bl.a. namn
och kontaktuppgifter avseende enskilda fysiska personer (se prop.
1979/80:2 Del A s. 84 och prop. 2003/04:93 s. 45). I drenden om
etisk granskning av klinisk likemedelsprévning kan det férekomma
kinsliga personuppgifter som ror en forsokspersons hilsa. For att
en enskild ska lida skada eller men om uppgifter limnas ut krivs
dock att uppgifterna kan kopplas till en viss individ. Det innebir att
man 1 allminhet kan limna ut avidentifierade uppgifter utan risk fér
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att skada eller men uppkommer. I enstaka fall kan det dock tinkas
att en avidentifiering inte ir tillricklig for att hindra att sambandet
mellan uppgiften och individen spiras. Huruvida en sidan risk
foreligger far beddmas efter omstindigheterna i det enskilda fallet
(se prop. 1979/80:2 Del A s. 84).

Det giller vidare ett rakt skaderekvist (presumtion for offent-
lighet) foér uppgift om en enskilds ekonomiska foérhdllanden.
Bestimmelsen avser att skydda sddana affirshemligheter som enligt
nimnda EU-férordning inte ska vara offentliga. Enligt EU-
forordningens ingresspunkt 68 bor vid tillimpningen av férord-
ningen de data som ingdr i de kliniska studierapporterna generellt
sett inte betraktas som affirshemligheter efter det att godkinnande
for forsiljning beviljats, forfarandet for att bevilja godkinnande for
forsiljning slutforts eller en ansdékan om godkinnande for forsilj-
ning 3terkallats. Generellt sett bor inte heller den kliniska prév-
ningens huvuddrag, slutsatsen om del I 1 utredningsrapporten fér
tillstdndet f6r en klinisk prévning och beslutet om tillstdndet for
den kliniska provningen, en visentlig dndring av den kliniska
provningen eller resultaten av den kliniska prévningen, inbegripet
orsakerna till att den tillfilligt avbrutits eller avslutats i fortid,
betraktas som affirshemligheter.

I paragrafens andra stycke gors ett tilligg om att sekretess inte
giller beslut 1 andra drenden in sidana som avser yttrande om etisk
granskning av klinisk likemedelsprévning. For ett sidant yttrande
kommer i stillet sekretessen enligt forsta stycket att gilla.

I paragrafens tredje stycke regleras sekretesstiden. Dir gors ett
tilligg som innebir att sekretesstiden fér uppgift om en enskilds
ekonomiska forhillanden ska vara hogst fyrtio &r 1 verksamhet som
bestdr i etisk granskning av klinisk likemedelsprévning. Fér upp-
gift om en enskilds personliga férhillanden gérs ingen dndring,
utan samma reglering av sekretesstiden som 1 verksamhet som be-
stdr 1 etikprovning ska gilla. Sekretess ska endast omfatta uppgifter
dir det verkligen medfér en skaderisk att réja uppgiften. Denna
risk minskar normalt med tiden (se prop. 1979/80:2 Del A s. 86).
En bedémning av skaderisken 6ver tid, dvs. innan Likemedels-
verkets beslut har fattats, efter att beslutet har fattats, efter att ett
likemedel har godkints for forsiljning osv., far dirfor goras 1 varje
enskilt fall.

Paragrafen behandlas i avsnitt 5.6.3 och 5.6.4.
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3a§ Fdr en myndighet en uppgift som dr sekretessreglerad i 3 § forsta stycket fran en
regional etikprovningsnimnd, for att bistd i den etiska granskningen av klinisk
likemedelspriovning enligt lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som avser
ménniskor, blir sekretessbestimmelsen tillimplig pa uppgiften dven hos den
mottagande myndigheten.

Paragrafen ir ny och innehdller en bestimmelse om verféring av
sekretess.

I paragrafen anges att om en myndighet fir en uppgift som ir
sekretessreglerad 1 3 § forsta stycket frén en regional etikprov-
ningsnimnd, for att bistd i den etiska granskningen av klinisk like-
medelsprovning enligt etikprovningslagen, blir sekretessbestim-
melsen tillimplig pd uppgiften dven hos den mottagande myn-
digheten. Om en regional etikprévningsnimnd f6r sin bedémning
enligt 28 § behover skicka ett drende pd remiss till en annan
myndighet kommer dirigenom 24 kap. 3 § ocks3 att vara tillimplig.

Paragrafen behandlas 1 avsnitt 5.6.3 och 5.6.4.

Ikrafttridandebestimmelse

Lagen trider enligt bestimmelsen 1 kraft den dag regeringen
bestimmer. Skilet till att ndgot datum idnnu inte kan anges ir att
EU-férordningen ska bérja tillimpas sex méinader efter det att
kommissionen offentliggjort ett meddelande om att EU-portalen
och EU-databasen bedémts vara fullt funktionsdugliga (jfr. artikel
99 1 EU-férordningen).

Bestimmelsen behandlas i avsnitt 7.
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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, sirskilt artiklarna 114 och 168.4 ¢,

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 skil:

1

(4)

Vid kliniska provningar bér forsokspersonernas rittigheter, sikerhet, virdighet och vilbefinnande skyddas, och de
data som genereras bor vara tillférlitliga och robusta. Forsokspersonernas intressen bor alltid ha foretride framfor
andra intressen.

For att mojliggora en oberoende kontroll av att dessa principer foljs bor tillstind for kliniska provningar ges pd

forhand.

Den definition av kliniska provningar som finns i Europaparlamentets och rddets direktiv 2001/20/EG (*) bor
fortydligas. Begreppet Klinisk provning bor definieras mer precist genom att man infor det mer évergripande
begreppet Klinisk studie, ddr kliniska provningar ingdr som en kategori. Denna kategori bor definieras pa
grundval av specifika kriterier. Ett sddant forhéllningssitt tar hinsyn till internationella riktlinjer och ir i linje
med unionsritten som reglerar likemedel, dir man skiljer mellan begreppen "klinisk prévning” och "icke-interven-
tionsstudie”.

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 forsvdrar sirskilt genomférandet av en viss klinisk provning i flera medlemsstater. Den vetenskapliga

(') EUT C 44,15.2.2013,5.99.
(?) Europaparlamentets staindpunkt av den 3 april 2014 (dnnu ¢j offentliggjord i EUT) och rédets 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 provningar av humanlikemedel (EGT L 121, 1.5.2001, 5. 34).
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utvecklingen tyder dock pa 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 mdnga patienter kan det bli nodvindigt att involvera flera, eller alla, medlemsstater. De
nya forfarandena for beviljande av tillstind for kliniska provningar bor uppmuntra till att s manga medlemsstater
som mojligt ingdr. For att forenkla forfarandena for inlimnande av en ansékan om tillstdnd for klinisk prévning
bér 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 dndamal. Eftersom
kliniska provningar som genomfors i enbart en medlemsstat 4r lika viktiga for den europeiska kliniska forsk-
ningen bor ansokan om sddana kliniska provningar ocksd 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 prévarna, till exempel i samband med Kliniska provningar som genomférs i fler dn en
medlemsstat, eftersom de kommer att kunna forlita sig direkt pd forordningens bestimmelser, men ocksd i
samband med sikerhetsrapporteringen om och mirkningen av provningslikemedel. P4 detta sitt kommer tillva-
gagéngssitten i de olika medlemsstaterna att skilja sig mycket lite at.

(6)  De berorda medlemsstaterna bor samarbeta vid beddmningen av ansékningar om tillstand for klinisk prévning.
Samarbetet bor dock inte omfatta rent nationella fragestillningar, sdsom informerat samtycke.

(7)  For att undvika att kliniska provningars start fordrojs av administrativa skil, bor forfarandet vara flexibelt och
effektivt utan att man ger avkall pa patientsiikerheten eller folkhalsan.

(8)  Tidsfristerna for bedomning av ansokningar som giller kliniska provningar bor vara sd 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 genomforande av kliniska provningar. Mot bakgrund av detta infordes
begreppet tyst godkidnnande i direktiv 2001/20/EG. For att sikerstilla att tidsfristerna halls bor detta begrepp
bibehallas. Vid ett eventuellt hot mot folkhilsan bor det vara mojligt for medlemsstaterna att snabbt bedéma och
godkinna en ansokan om klinisk provning. Dirfor bor inga minimitidsfrister for godkinnande beviljas.

(9)  Klinisk provning for framtagande av sirlikemedel enligt definitionen i Europaparlamentets och rédets forord-
ning (EG) nr 141/2000 (') och likemedel fér 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 provningar inom de faststillda
tidsfristerna. En snabb men dndd djupgdende bedomning édr av sirskild vikt for kliniska provningar avseende
medicinska tillstind som ér allvarligt forsvagande 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 sakerhet vid kliniska provningar har sin grund i tva kallor, nimligen prévningsla-
kemedlet och interventionen. Manga kliniska provningar innebir dock endast en minimal ytterligare risk for
forsokspersonens sikerhet jamfort med normal klinisk praxis. Detta dr sirskilt fallet nir provningslikemedlet
redan godkints for forsiljning, nimligen dess kvalitet, sikerhet 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 forsiljning, den anvindningen 4r evidensbaserad och stdds av publicerade vetenskapliga beligg for den
produktens sikerhet och effektivitet och interventionen bara innebdr en mycket begrinsad ytterligare risk for
forsokspersonen jamfort med normal klinisk praxis. Dessa "lginterventionsprévningar” har ofta stor betydelse for
bedomningen av standardbehandlingar och standarddiagnoser, vilket optimerar anvindningen av likemedel och
dirmed bidrar till en hog nivd pa folkhilsan. Dessa kliniska provningar bor vara foremdl for mindre stringa
bestimmelser avseende 6vervakningen, kraven pd innehéllet i provningspirmen och prévningslikemedels spar-
barhet. For att forsokspersonernas sikerhet ska kunna garanteras bor de emellertid omfattas av samma ansok-
ningsforfarande som alla andra kliniska provningar. De publicerade vetenskapliga belaggen for sikerheten och
effekten hos ett provningslikemedel som inte anvinds i enlighet med villkoren i godkédnnandet for forsiljning kan
inbegripa hogkvalitativa data som publicerats i artiklar i vetenskapliga tidskrifter samt nationella, regionala eller
institutionella behandlingsprotokoll, utvirderingsrapporter om hilsoteknik eller andra limpliga beligg.

(') 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)

(13)

(14)

(15)

(16)

17)

(18)

(20)

(21)

I den rekommendation om hantering av kliniska prévningar som Organisationen for ekonomiskt samarbete och
utvecklings (OECD) rdd antog den 10 december 2012 infordes olika riskkategorier for kliniska prévningar. De
kategorierna stimmer 6verens med de kategorier for kliniska prévningar som faststills i denna forordning,
eftersom OECD:s kategorier A och B(1) motsvarar definitionen i denna férordning av liginterventionsprévning
och OECD:s kategorier B(2) och C motsvarar forordningens definition av Klinisk provning.

Vid bedémning av ansokningar om kliniska provningar bor man sirskilt beakta den forvintade terapeutiska
nyttan och nyttan for folkhilsan (relevans) samt vilka risker och oligenheter de innebir for forsokspersonen. Nir
det giller relevans bor olika aspekter beaktas, bland annat om den kliniska provningen har rekommenderats eller
foreskrivits av de myndigheter som ansvarar f6r bedémningen av likemedel och som beslutar om de far slippas
ut pd marknaden och huruvida surrogatmarkérerna, nér sddana anvinds, dr motiverade.

Om inte annat motiveras i provningsprotokollet bor de forsokspersoner som deltar i en klinisk provning repre-
sentera de populationsgrupper, sett till exempelvis kon och dlder, som troligen kommer att anviinda det likemedel
som undersoks i den kliniska provningen.

For att forbittra de tillgingliga behandlingarna for sirbara grupper, t.ex. personer med svag hilsa eller dldre
personer, personer som lider av flera olika kroniska tillstind och personer med psykiska sjukdomar eller besvir,
bor likemedel som sannolikt 4r av stort kliniskt virde utgora foremal 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 tillhér dessa grupper.

Tillstdndsforfarandet bor gora det majligt att forlinga tidsgrinserna for bedomningen sé att sponsorn kan besvara
fragor eller synpunkter som uppkommit under bedomningen 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.

Nir tillstdnd att genomfora kliniska provningar beviljas bor alla aspekter av forsokspersonernas skydd och datans
tillforlitlighet och robusthet beaktas. Det tillstindet bor darfor ges genom ett enda administrativt beslut frén den
berorda medlemsstaten.

Den berorda medlemsstaten bor tillatas faststilla vilket eller vilka organ som limpligen bor delta i bedomningen
av en ansokan om att f genomfora kliniska provningar samt organisera etikkommitténs medverkan inom de tids-
frister for tillstdndet for den kliniska provningen som anges i denna forordning. Dessa beslut ror den interna orga-
nisationen inom varje enskild medlemsstat. Niir medlemsstaterna faststiller det eller de limpliga organen bor de
se till att lekmin, sdrskilt patienter eller patientorganisationer, bereds maojlighet att delta. De bor ocksa se till att
nodvindig expertis 4r tillginglig. I enlighet med internationella riktlinjer bor bedomningen géras gemensamt av
ett rimligt antal personer som tillsammans har de kvalifikationer och den erfarenhet som krévs. De personer som
bedomer ansokan bor vara oberoende av sponsorn, provningsstillet och provarna samt av eventuell annan otill-
borlig paverkan.

Bedomningen av ansokningar om tillstdnd for kliniska provningar bor grundas pd limplig sakkunskap. Hinsyn
bor tas till specifik sakkunskap vid utvirderingen av Kliniska prévningar som inbegriper forsokspersoner som
befinner sig i nodsituationer, underdriga, forsokspersoner som inte r beslutskompetenta samt gravida och
ammande kvinnor och, i limpliga fall, andra givna specifika populationsgrupper, till exempel aldre personer eller
personer som lider av sillsynta eller mycket sallsynta sjukdomar.

I praktiken har sponsorer inte alltid all information som krévs for att limna in en fullstindig ansékan om tillstdnd
for klinisk provning i alla medlemsstater déir en klinisk provning slutligen kommer att genomféras. Det bor vara
majligt fr sponsorer att limna in en ansokan uteslutande pd grundval av handlingar som bedémts gemensamt
av de medlemsstater dir den kliniska provningen kanske kommer att genomféras.

Sponsorn bor ha ritt att dra tillbaka ansokan om tillstind for klinisk provning. For att garantera att bedomnings-
forfarandet ir tillforlitligt bor det emellertid bara vara méjligt att dra tillbaka tillstindsansokan for den kliniska
provningen i sin helhet. Sponsorn bor 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 skil kan det hinda att sponsorerna vill utvidga den Kliniska prov-
ningen till ytterligare en medlemsstat efter det att det ursprungliga tillstindet for provningen gavs. Det bor finnas
en sirskild tillstindsmekanism som mojliggor denna utvidgning utan att alla berérda medlemsstater som var med
och beslutade om det ursprungliga tillstindet for den kliniska prévningen mdste gora en ny bedomning av
ansokan.

(23)  Det ér vanligt att det gors manga dndringar i de kliniska provningarna efter det att de har beviljats tillstand.
Andringarna kan gilla genomf6randet, utformningen, metoderna, provningslikemedlet eller tilliggslakemedlet,
provaren eller provningsstillet. Om édndringarna visentligt paverkar forsokspersonernas sakerhet eller rittigheter
eller tillforlitligheten och robustheten nir det giller de data som genereras vid den kliniska prévningen bér de
godkinnas genom ett forfarande som liknar det ursprungliga tillstandsforfarandet.

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

(25)  For att oka insynen i kliniska provningar bor data frén en klinisk provning endast limnas in som stod for en
ansokan om klinisk provning om den kliniska provningen har registrerats i en offentlig och kostnadsfri databas
som 4r ett primérregister eller partnerregister i, eller tillhandahallare av data till, Virldshilsoorganisationens
(WHO) internationella registerplattform for kliniska provningar (WHO ICTRP). Tillhandahallare av data till WHO
ICTRP upprittar och forvaltar register pa ett sitt som ér forenligt med WHO:s registerkriterier. Sarskilda bestim-
melser bor inforas for data frén kliniska prévningar som inleddes fore denna forordnings tillimpningsdatum.

(26)  Medlemsstaterna bor tilldtas faststilla vilka sprakkrav som giller for ansokan. For att sikerstilla att bedomningen
av ansokan om tillstind for klinisk provning sker smidigt bor medlemsstaterna 6verviga att godta att handlingar
som inte ar avsedda for forsokspersonen kan vara pa ett sprik som allmant forstds inom det medicinska omradet.

(27) I Europeiska unionens stadga om de grundliggande rittigheterna (nedan kallad stadgan) erkédnns respekten for
minniskans virdighet och ritten till personlig integritet. I stadgan foreskrivs att den berdrda personens fria och
informerade samtycke krivs for alla interventioner pd det biologiska och medicinska omradet. Direktiv
2001/20[EG innehéller omfattande bestimmelser om skydd av forsokspersonerna. Dessa bestimmelser bor finnas
kvar. Bestimmelserna om faststillande av lagligen utsedda stillforetridare for personer som inte ér beslutskompe-
tenta och for underriga varierar mellan medlemsstaterna. Medlemsstaterna bor dérfor sjdlva fa faststilla den
lagligen utsedda stéllforetriddaren for personer som inte dr beslutskompetenta och for underdriga. Det behdvs
sarskilda skyddsdtgarder for forsokspersoner som inte r beslutskompetenta, underdriga samt gravida kvinnor och
ammande kvinnor.

(28)  En likare med limplig behorighet eller, i tillimpliga fall, en behérig tandlikare bor ansvara for all likarvird som
ges till forsokspersonen, inbegripet den vard som ges av annan vérdpersonal.

(29)  Universitet och andra forskningsinstitutioner bor under vissa omstindigheter som ar forenliga med gillande riitt
avseende uppgiftsskydd kunna samla in data frén kliniska prévningar for anvindning i framtida vetenskaplig
forskning, till exempel for medicinska, naturvetenskapliga eller samhillsvetenskapliga forskningsindamadl. For
insamlingen av data for sadana dndamadl idr det nodvindigt att forsokspersonen ger sitt samtycke till anvindningen
av hans eller hennes data utanfor protokollet for den kliniska provningen och har ritt att nir som helst dra till-
baka sitt samtycke. Dessutom mdste forskningsprojekt som grundas pa sidana data kunna goras till foremal for
granskningar som &r relevanta for forskning om humandata, till exempel etiska aspekter, innan de genomfors.

(30) I enlighet med internationella riktlinjer bor férsokspersonens informerade samtycke vara skriftligt. Om forsoks-
personen inte kan skriva kan detta samtycke registreras pd annat lampligt sitt (till exempel genom en rost- eller
videoinspelning). Innan informerat samtycke inhdmtas bor den potentiella forsokspersonen fa information under
en foregdende intervju pa ett sprak som han eller hon har litt att forstd. Forsokspersonen bor nir som helst
kunna stilla frigor. Forsokspersonen bor ges tillrickligt med tid att Gverviga sitt beslut. Eftersom det enligt natio-
nell ritt i vissa medlemsstater foreskrivs att enbart likare har ritt att genomfbra en intervju med en potentiell
férsoksperson, medan sidana intervjuer i andra medlemsstater genomfors av andra yrkeskategorier, bor det fore-
skrivas att den foregdende intervjun ska genomféras av en medlem av prévningsgruppen som ér behorig for
denna uppgift enligt nationell rétt i den medlemsstat dér rekryteringen sker.
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(31)

(32)

(33)

(34)

(35)

(37)

(38)

(39)

I syfte att forvissa sig om att informerat samtycke ges frivilligt bor provaren beakta alla relevanta omstindigheter
som skulle kunna péverka den potentiella forsokspersonens beslut att delta i en klinisk provning, sarskilt huruvida
den potentiella forsokspersonen tillhér en ekonomiskt eller socialt missgynnad grupp eller befinner sig i en insti-
tutionell eller hierarkisk beroendestillning som pa ett olimpligt sitt skulle kunna paverka hans eller hennes beslut
att delta.

Denna férordning bor inte paverka nationell ritt enligt vilken en underdrig som har formdga att inta en stind-
punkt och bedéma den information han eller hon fir, utover den lagligen utsedda stillforetridarens informerade
samtycke, ocksd sjilv bor godkanna att delta i en klinisk provning.

Det dr lampligt att tilldta att informerat samtycke inhamtas genom férenklade forfaranden i samband med vissa
kliniska provningar dar prévningens metod kréver att grupper av forsokspersoner utses for att motta olika prov-
ningslikemedel, snarare dn enskilda forsokspersoner. Vid sidana kliniska provningar anvinds prévningslike-
medlen i enlighet med godkinnandena for forsiljning, och den enskilda forsokspersonen fir en standardbehand-
ling oavsett om han eller hon godtar eller vigrar att delta i den kliniska prévningen eller avslutar sitt deltagande,
s att den enda konsekvensen av icke-deltagande ér att data rérande den berérda personen inte anvinds inom
ramen for den kliniska provningen. Sddana kliniska provningar, som tjanar till att jimfora etablerade behandlings-
metoder, bor alltid genomforas inom en och samma medlemsstat.

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.

Personer som gor obligatorisk militirtjanst, frihetsberévade personer, personer som pa grund av ett rittsligt beslut
inte fir delta i kliniska provningar och personer som pd grund av sin alder, funktionsnedsittning eller hélsa dr
omsorgsberoende och dirfor dr bosatta i vird- och omsorgsboenden, det vill siga bostider dir det finns stod
dygnet runt fér personer som behover sidant stod, befinner sig i en situation av underordnande eller en faktisk
beroendestillning och kan dirfor behova sirskilda skyddsétgirder. Medlemsstaterna bor ha ritt att uppritthélla
sadana ytterligare dtgdrder.

Denna f6rordning bor innehdlla nirmare bestimmelser om informerat samtycke i nodsituationer. Det giller till
exempel fall dir patienten drabbats av ett plotsligt livshotande medicinskt tillstind pd grund av multitrauma,
stroke eller hjirtattack och behdver omedelbar medicinsk intervention. I fall av detta slag kan intervention inom
ramen for en Klinisk provning som redan beviljats tillstdnd vara limplig. I vissa nodsituationer ar det dock inte
mojligt att inhdmta informerat samtycke fore interventionen. I forordningen bor det darfor tydligt foreskrivas att
sadana patienter pd mycket stringa villkor far tas med i en Klinisk provning. Den kliniska prévningen bor ha ett
direkt samband med det medicinska tillstind pa grund av vilket det dr omajligt att inom behandlingsfénstret pd
forhand inhdmta informerat samtycke frdn hans eller hennes lagligen utsedda stillforetridare. Eventuella inviind-
ningar som patienten tidigare haft bor respekteras och férsdkspersonens eller hans eller hennes lagligen utsedda
stillforetridares informerade samtycke bér inhdmtas sa fort som majligt.

For att patienterna ska kunna bedoma méjligheten att delta i en klinisk provning och for att de berérda medlems-
staterna ska kunna utéva tillsyn 6ver den kliniska provningen effektivt bor det anmilas nir den kliniska prov-
ningen startar, nir rekryteringen till den kliniska provningen avslutas och nir den kliniska provningen slutar. I
enlighet med internationella standarder bor resultaten av den kliniska prévningen rapporteras inom ett &r frin
provningens slut.

Dagen da rekryteringen av potentiella forsokspersoner inleds 4r den dag da det forsta steget tas enligt den rekry-
teringsstrategi som anges i provningsprotokollet, till exempel den dag da kontakt tas med en potentiell forsoks-
person eller dd en annons om en given klinisk prévning offentliggors.

Sponsorn bor ligga fram en sammanfattning av resultaten av den Kkliniska prévningen tillsammans med en
sammanfattning som kan forstas av lekméin och, i forekommande fall, den Kliniska studierapporten inom de fast-
stillda tidsfristerna. Om det inte dr mojligt att ligga fram sammanfattningen av resultaten inom de faststillda tids-
fristerna av vetenskapliga skél (till exempel nir den kliniska provningen fortfarande pagér i tredjelinder och data
frén den delen av prévningen inte finns tillgingliga, varfor en statistisk analys blir irrelevant) bor sponsorn ge en
motivering till detta i prévningsprotokollet och ange niir resultaten kommer att liggas fram.
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(40)  For att sponsorn ska kunna bedéma all potentiellt relevant sikerhetsinformation bor provaren, som regel, rappor-
tera alla allvarliga incidenter till denne.

(41)  Sponsorn bor bedoma den information som prévaren limnat och rapportera sikerhetsinformation om allvarliga
incidenter som kan utgéra misstinkta allvarliga och of6rutsedda biverkningar till Europeiska likemedelsmyndig-
heten (nedan kallad lakemedelsmyndigheten).

(42)  Likemedelsmyndigheten bor vidarebefordra den informationen till medlemsstaterna sa att de kan bedéma 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 f6r god Klinisk sed, vilka numera utgér en
internationellt vedertagen standard for utformning, genomférande, registrering och rapportering av kliniska prov-
ningar, i linje med principerna i Helsingforsdeklarationen som faststillts av World Medical Association. Nir
kliniska provningar utformas, genomfors, registreras och rapporteras kan detaljerade frigor om limplig kvalitets-
standard uppstd. I sddana fall bor vederborlig hansyn tas till ICH:s riktlinjer for god klinisk sed for tillimpningen
av bestimmelserna i denna forordning, forutsatt att kommissionen inte har gett nigon annan sirskild vigledning
och att riktlinjerna ar forenliga med denna forordning.

(44)  Den kliniska provningen bor 6vervakas pd ett adekvat sitt av sponsorn for att sakerstilla att resultaten ar tillforlit-
liga och robusta. Med beaktande av den kliniska provningens karakteristika och respekten for forsokspersonens
grundlidggande rittigheter kan dvervakningen éven bidra till forsokspersonens sikerhet. Nar omfattningen av dver-
vakningen faststélls bor den kliniska provningens karakteristiska beaktas.

(45)  De personer som deltar i genomforandet av en klinisk provning, sirskilt provare och andra yrkesverksamma inom
halso- och sjukvérden, bor ha tillrécklig kompetens for att utfora sina arbetsuppgifter och den anliggning dir en
klinisk provning kommer att genomforas bor vara limplig 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 sparbarhet, lagring, aterlimnande och destruktion av provningslikemedel,
beroende pd den kliniska prévningens karaktir. Av samma skél bor det finnas sddana arrangemang dven for till-
liggslikemedel som inte 4r godkinda for forsiljning.

(47)  Under en klinisk provning kan det hinda att sponsorn uppticker en allvarlig 6vertridelse av bestimmelserna om
genomforandet av den kliniska provningen. Detta bor rapporteras till de berorda medlemsstaterna s att de vid
behov kan vidta dtgarder.

(48)  Utover rapportering av misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar kan det finnas andra handelser som ir rele-
vanta med hansyn till nytta/riskférhllandet och som utan drojsmél bor rapporteras till de berorda medlemssta-
terna. Det dr viktigt for forsokspersonens sikerhet att de berérda medlemsstaterna underrittas inte bara om
allvarliga incidenter och allvarliga biverkningar, utan dven om alla oférutsedda hindelser som avsevirt kan
péverka bedomningen av likemedlets nytta/riskforhdllande eller som skulle medfora férindrad administrering av
ett likemedel eller forindra det overgripande genomforandet av en klinisk prévning. Exempel pd sidana oférut-
sedda handelser dr en okning av frekvensen av forvintade allvarliga biverkningar som kan vara kliniskt viktiga, en
vasentlig fara for patientgruppen, till exempel ett likemedels bristande effekt eller starkt vdgande resultat frén ett
nyligen slutfort djurforsok (exempelvis cancerogenitet).

(49)  Om en oforutsedd handelse kraver att en klinisk provning omgéende dndras bor det vara maojligt for sponsorn
och provaren att vidta bradskande sikerhetsdtgirder utan att vinta pd forhandstillstind. Om dtgéirden innebir att
den kliniska prévningen tillfilligt avbryts bor sponsorn anséka om en visentlig dndring innan provningen dter-
upptas.

(50)  For att sikerstilla att en klinisk prévning genomfors i 6verensstimmelse med prévningsprotokollet och for att
provarna ska ha tillracklig information om de provningslikemedel de administrerar, bor sponsorn forse provaren
med en provarhandbok.
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(51)

(53)

(54)

(57)

(58)

(59)

De data som genereras vid en klinisk provning bor registreras, behandlas och lagras pa limpligt sitt sd att man
sakerstiller att forsokspersonens rittigheter och sikerhet tryggas, att de data som genereras vid den kliniska prov-
ningen dr tillférlitliga och robusta och att de rapporteras och tolkas korrekt samt att sponsorns évervakning och
medlemsstaternas inspektioner blir effektiva.

For att kunna visa att provningsprotokollet och denna férordning har iakttagits bér sponsorn och prévaren samla
all relevant dokumentation i en provningsparm for att mojliggéra en effektiv tillsyn (6vervakning utférd av spon-
sorn och inspektion utférd av medlemsstaterna). Prévningsparmen bor arkiveras pd limpligt sitt for att mojlig-
gora tillsyn efter den kliniska provningens slut.

Om det finns problem med tillgdngen till tilliggslikemedel som ér godkinda for forsiljning kan tilliggslikemedel
som inte dr godkinda for forsiljning i motiverade fall anvindas i en klinisk provning. Priset pd det for forsiljning
godkinda tilliggsldkemedlet bor inte anses paverka tillgngen till sidana likemedel.

Likemedel avsedda for provning i anslutning till forskning och utveckling omfattas inte av Europaparlamentets
och rddets 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. Nar 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 prévningslike-
medel), sdsom bakgrundslikemedel, provokationslikemedel, undsittningslikemedel eller likemedel som anvinds i
utvirderingen av provningens utfallsmatt. Samtidig likemedelsbehandling, dvs. likemedel som inte har nigot
samband med den kliniska provningen och som inte ir relevanta fér hur provningen édr utformad, bor inte riknas

till tilliggslikemedel.

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 tilliggslikemedel till provning-
sstillen i hela unionen bor det faststillas regler om tillverkning och import av bide provningslikemedel och till-
laggslikemedel. Liksom i direktiv 2001/20/EG bor dessa regler vara forenliga med de befintliga reglerna for god
tillverkningssed for likemedel som omfattas av direktiv 2001/83/EG. I vissa sirskilda fall bor det vara méjligt att
tillita avsteg frin dessa regler i syfte att mojliggora en klinisk provning. De tillimpliga reglerna bor dirfér medge
en viss flexibilitet, under forutsittning att forsokspersonernas sikerhet eller tillforlitligheten och robustheten hos
de data genereras vid den kliniska provningen inte dventyras.

Kravet pd innehav av ett godkinnande for tillverkning eller import av prévningslikemedel bor inte gilla for
beredning av radioaktiva provningslikemedel frin radionuklidgeneratorer, radionuklidkit eller radionuklidpre-
kursorer som sker i enlighet med tillverkarens instruktioner for anvindning pa sjukhus, primarvéirdsinrattningar
eller kliniker som deltar i en och samma kliniska provning i en och samma medlemsstat.

Provningslikemedel och tilliggslikemedel bér mirkas pd limpligt 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 sikerhet och for tillforlitligheten och robustheten hos de data som genereras
vid kliniska provningar. Om provningslikemedlet eller tilliggslikemedlet redan har godkints for forsilining och
slappts ut pd marknaden i enlighet med direktiv 2001/83/EG och Europaparlamentets och rédets forordning (EG)
nr 726/2004 (%) bor i allminhet ingen ytterligare mirkning krivas for kliniska provningar som inbegriper att
etiketten doljs. Det finns vidare sirskilda likemedel, till exempel radioaktiva likemedel som anvinds som diagno-
stiska provningslikemedel, for vilka de allminna reglerna om markning dr olimpliga med tanke pd de ytterst
kontrollerade forhallanden under vilka radioaktiva likemedel anvinds i kliniska provningar.

For att sikerstdlla en tydlig ansvarsfordelning infordes begreppet sponsor av en klinisk prévning genom direktiv
2001/20/EG, i enlighet med internationella riktlinjer. Detta begrepp bor finnas kvar.

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 rdets 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 rédets forordning (EG) nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om inrittande av gemenskapsforfaranden for
godkinnande av och tillsyn 6ver humanlikemedel och veterindrmedicinska likemedel samt om inrittande av en europeisk likemedels-
myndighet (EUTL 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 sidkerstilla att medlemsstaterna kan vidta verkstillighetsatgarder och att rittsliga forfaranden i limpliga
fall kan inledas bor det foreskrivas att sponsorer som inte ar etablerade i unionen ska ha en rttslig foretradare i
unionen. Mot bakgrund av att férhéllningssittet till civil- och straffrittsligt ansvar skiljer sig t mellan medlems-
staterna bor det dock vara upp till varje berérd medlemsstat att bestimma huruvida det ska krivas en sidan
rittslig foretridare eller inte pd landets territorium, forutsatt att det dtminstone finns en kontaktperson som ir
etablerad i unionen.

(61)  Om forsokspersonen véllas skada under den kliniska provningen och provaren eller sponsorn hills civilrittsligt
eller straffrittsligt ansvarig bor villkoren for ansvaret i sidana fall, inbegripet frigan om orsakssamband samt
skadestdndets och pafoljdernas storlek, regleras i nationell rtt.

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

(63) Den berorda medlemsstaten bor ges ritt att dterkalla tillstdndet for en klinisk provningen att utfirda forbud att
fortsitta den kliniska provningen eller att kréva 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 6vervakar efterlevnaden av denna férordning korrekt.
Kommissionen bor ocksd kunna kontrollera att regelverken i tredjelinder garanterar att de sirskilda bestimmel-
serna om kliniska prévningar i tredjeland i denna forordning och i direktiv 2001/83/EG foljs.

(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
uppritthalla en EU-databas som kan nds via en EU-webbportal.

(67)  For att sikerstilla en tillricklig 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 hyperlinkar, till exempel s att sammanfattningen, sammanfattningen for
lekmin, provningsprotokollet och den kliniska studierapporten for en klinisk prévning linkas ihop och dven
lankas till data frdn andra kliniska prévningar dir 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 bér vara offentlig,
om det inte finns sirskilda 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. Allmént
tillginglig information i EU-databasen bor bidra till att skydda folkhdlsan och frimja innovationskapaciteten inom
den europeiska medicinska forskningen, samtidigt som sponsorernas legitima ekonomiska intressen erkdnns.

(68)  Vid tillimpningen av denna forordning bor de data som ingér i de kliniska studierapporterna generellt sett inte
betraktas som affirshemligheter efter det att godkdnnande for forsilining beviljats, forfarandet for att bevilja
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(70)

72)

(73)

(75)

godkinnande for forsiljning slutforts eller en ansékan om godkannande for forsiljning aterkallats. Generellt sett
bor inte heller den kliniska provningens huvuddrag, slutsatsen om del I i utredningsrapporten for tillstindet for
en klinisk provning och beslutet om tillstindet for den kliniska provningen, en visentlig dndring av den kliniska
provningen eller resultaten av den kliniska prévningen, inbegripet orsakerna till att den tillfilligt avbrutits eller
avslutats i fortid, betraktas som affirshemligheter.

Beslut om tillstdnd for kliniska prévningar kan fattas av flera organ i en medlemsstat. For att samarbetet mellan
medlemsstaterna ska 16pa smidigt bor varje medlemsstat utse en kontaktpunkt.

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 férordning.

Medlemsstaterna bor ha ritt att ta ut avgifter for att kunna utféra 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 tillstand f6r klinisk prévning.

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

I syfte att komplettera eller dndra vissa icke-visentliga delar av denna forordning bér 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, II, IV and V till denna forordning for att anpassa dem till den
tekniska utvecklingen eller for att ta hiansyn till den internationella utvecklingen i vilka unionen eller medlemssta-
terna deltar pd omréddet regler avseende kliniska provningar, dndring av bilaga III for att forbittra informationen
om likemedels sakerhet, anpassa de tekniska kraven till de tekniska framstegen eller beakta dndringar i det inter-
nationella regelverket om sikerhetskrav for kliniska provningar, som stdds av organ som unionen eller medlems-
staterna deltar i, klargorande 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
sakerstilla forsokspersonernas sikerhet och tillforlitlighet och robusthet for data som genererats vid en klinisk
provning och for att beakta den tekniska utvecklingen. Det ér av sirskild betydelse att kommissionen genomfor
lampliga samrdd under sitt forberedande arbete, inklusive pd expertnivd. Kommissionen bor, dd den bereder och
utarbetar delegerade akter, se till att relevanta handlingar oversinds samtidigt till Europaparlamentet och radet
och att detta sker sd snabbt som mojligt och pd limpligt siitt.

I direktiv 2001/83EG foreskrivs att det direktivet inte pdverkar tillimpningen av nationell lagstiftning som
forbjuder eller begrinsar forsiljning, tillhandahallande eller anvindning av sidana likemedel som abortframkal-
lande medel. I direktiv 2001/83/EG foreskrivs att nationell lagstiftning som forbjuder eller begrinsar anvindning
av specifika typer av minskliga 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 bér paverka nationell ritt som
forbjuder eller begrinsar anvindningen av specifika typer av miénskliga celler eller djurceller eller forsiljning, till-
handahéllande eller anvindning av likemedel som anvinds som abortframkallande medel. Denna f6rordning bor
inte heller paverka nationell ritt som forbjuder eller begransar forsiljning, tillhandahallande eller anvindning av
lakemedel som innehdller narkotika enligt definitionen i gillande relevanta internationella konventioner sisom
Forenta nationernas allminna narkotikakonvention fran 1961. Medlemsstaterna bor overlimna uppgifter om
sadan nationell lagstiftning till kommissionen.

1 direktiv 2001/20/EG foreskrivs att det inte fir genomforas nigra genterapeutiska provningar som resulterar i att
forsokspersonens konsstamcellers genetiska identitet 4ndras. Denna bestimmelse bor behallas.

(') Europaparlamentets och radets forordning (EU) nr 182/2011 av den 16 februari 2011 om faststéllande av allménna regler och principer
for medlemsstaternas kontroll av kommissionens utévande av sina genomforandebefogenheter (EUT L 55, 28.2.2011,s.13).
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(76)  Europaparlamentets och rddets direktiv 95/46/EG (') giller behandling av personuppgifter som, inom ramen for
den hir forordningen, sker i medlemsstaterna under 6verinseende av de behériga myndigheterna, sirskilt de myn-
digheter som utsetts av medlemsstaterna, och Europaparlamentets och ridets 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, rittelse och dterkallande samt specificerar de situationer dd denna
ritt far begrinsas. I syfte att respektera de rittigheterna och samtidigt sikerstalla att data frén kliniska provningar
som anvinds for vetenskapliga dndamél 4r robusta och tillforlitliga samt att garantera sikerheten 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 sisom lagring och anvindning av data som erhéllits pad
grundval av ett informerat samtycke fore dterkallandet, utan att det paverkar tillimpningen av direktiv 95/46/EG.

(77)  Forsokspersoner bor inte behdva betala for provningslikemedel, tilliggslikemedel, medicintekniska produkter
som anvénds for administrering av dem eller forfaranden som krévs specifikt enligt provningsprotokollet, om inte
annat foreskrivs i nationell ritt i den berorda medlemsstaten.

(78)  Det tillstandsforfarande som infors genom denna forordning bor bérja tillimpas s fort som méjligt s att spon-
sorerna kan utnyttja fordelarna med ett rationaliserat tillstindsforfarande. Mot bakgrund av vikten av de omfat-
tande it-funktioner som krivs for tillstindsforfarandet bor det emellertid foreskrivas att denna férordning inte ska
borja gilla forran det har kontrollerats att EU-portalen och EU-databasen fungerar fullt ut.

(79)  Direktiv 2001/20/EG bor upphivas s att det bara finns ett regelverk for kliniska provningar i unionen. For att
underlitta 6vergdngen till bestimmelserna i denna forordning bor sponsorer under en 6vergdngsperiod tilldtas
starta och genomfora kliniska provningar i enlighet med direktiv 2001/20/EG.

(80)  Denna forordning ar férenlig med de viktigaste internationella vigledningarna for kliniska prévningar, till exempel
2008 érs version av Helsingforsdeklarationen, faststilld av World Medical Association, och principerna for god
klinisk sed som bygger pa Helsingforsdeklarationen.

(81)  Vad giller direktiv 2001/20/EG har erfarenheterna 4ven visat att en stor andel av de kliniska provningarna
genomfors av icke-kommersiella sponsorer. Icke-kommersiella sponsorer dr ofta beroende av finansiering som
helt eller delvis hirror frin offentliga medel eller vilgorenhetsorganisationer. I syfte att fa ut det mesta majliga av
det virdefulla bidraget frin sidana icke-kommersiella sponsorer och ytterligare stimulera deras forskning utan att
ventyra de kliniska provningarnas kvalitet, bor medlemsstaterna vidta dtgérder for att uppmuntra kliniska prov-
ningar som genomfors av dessa sponsorer.

(82)  Den rittsliga grunden for denna forordning ér artiklarna 114 och 168.4 ¢ i EUF-fordraget. Syftet med forord-
ningen 4r att uppritta en inre marknad for Kliniska provningar och humanlikemedel, med utgdngspunkt i ett
hogt skydd av halsan. For att undanréja vanliga betinkligheter vad giller likemedelssikerhet stalls det i forord-
ningen ocksd hoga kvalitets- och sikerhetskrav pa likemedel. Bida dessa mal efterstrivas samtidigt. Dessa tvd mdl
dr nira forknippade med varandra och bda ir lika viktiga. Nar det giller artikel 114 i EUF-fordraget harmoni-
seras bestimmelserna om kliniska provningar i unionen genom denna forordning, vilket sakerstiller att den inre
marknaden fungerar nir det géller kliniska prévningar i flera medlemsstater, att de data som genereras vid en
klinisk provning och som ingdr i en ansokan om tillstind for en annan klinisk provning eller om godkinnande
for utslippande pd marknaden av ett likemedel godtas i hela unionen samt att den fria rorligheten for likemedel
som anvinds i kliniska provningar forverkligas. Nir det giller artikel 168.4 ¢ i EUF-fordraget faststills i denna
férordning hoga kvalitets- och sikerhetskrav pd likemedel genom att man sikerstiller att de data som genereras
vid Kliniska provningar ér tillforlitliga och robusta, vilket sikerstdller att de behandlingar och likemedel som 4r
avsedda att forbéttra vérden av patienter bygger pa tillforlitliga och robusta data. De hdga krav som i denna
forordning stills pd kvaliteten och sikerheten hos de likemedel som anvinds i kliniska provningar garanterar
ocksa sikerheten for forsokspersonerna i den kliniska provningen.

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

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

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

(85)  Eftersom madlen for denna forordning, namligen att sikerstilla att data fran kliniska forsok ar tillforlitliga och
robusta och att respekt for forsokspersonernas rittigheter, sikerhet, virdighet och vilbefinnande tryggas i hela
unionen, inte i tillricklig utstrickning kan uppnds av medlemsstaterna utan snarare pd grund av dessomfattning
kan uppnds bittre pd unionsnivd, kan unionen vidta dtgirder 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 uppnd detta mal.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

KAPITEL I
ALLMANNA BESTAMMELSER
Artikel 1
Tillimpningsomride
Denna forordning tillimpas pé alla kliniska provningar som genomférs inom unionen.

Den tillimpas inte pd icke-interventionsstudier.

Artikel 2
Definitioner

1. Idenna forordning ska definitionerna av likemedel, radiofarmakon (radioaktivt likemedel), biverkning, allvarlig biverk-
ning, lakemedelsbehdllare och yttre forpackning i artikel 1.2, 1.6, 1.11, 1.12, 1.23 och 1.24 i direktiv 2001/83/EG gilla.

2. Idenna forordning giller dessutom foljande definitioner:
1. 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
ldkemedel,

b) identifiera eventuella biverkningar av ett eller flera likemedel, eller
¢) studera absorption, distribution, metabolism och utséndring av ett eller flera likemedel,
med syftet att sikerstilla att dessa likemedel ér sikra och/eller effektiva.

2. 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 provningslikemedlet fattas samtidigt som beslutet att inkludera forsokspersonen i den
kliniska studien, eller

¢) forfaranden for diagnostik eller dvervakning utéver normal klinisk praxis tillimpas pa forsokspersonerna.

() EUT C253,3.9.2013,5.10.
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3. ldaginterventionsprovning: klinisk provning dér

&

provningslikemedlen, exklusive placebopreparat, dr godkinda,

=

det framgdr av provningsprotokollet att

i) provningslikemedlen anvinds i enlighet med villkoren i godkinnandet for forsiljning, eller

i) anvindningen av provningslikemedlen #r evidensbaserad och stods av publicerade vetenskapliga beldgg for
sakerhet och effektivitet hos dessa provningslikemedel i nigon av de berérda medlemsstaterna, och

XN

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

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

5. provningslikemedel: likemedel som haller 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. provningslikemedel for avancerad terapi: provningslikemedel som ar ett likemedel for avancerad terapi enligt defini-
tionen i artikel 2.1 a i Europaparlamentets och ridets férordning (EG) nr 1394/2007 ().

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

9. provningslikemedel som dr godkdnt for forsiljning: likemedel som godkants i enlighet med férordning (EG) nr 726/2004
eller i ndgon berdrd medlemsstat i enlighet med direktiv 2001/83EG, oberoende av dndringar i markningen av like-
medlet, som anvinds som prévningslikemedel.

10. tilldggslikemedel som dr godkdnt for forsdljning: likemedel som godkants i enlighet med forordning (EG) nr 726/2004
eller i ndgon berérd medlemsstat i enlighet med direktiv 2001/83/EG, oberoende av dndringar i mérkningen av like-
medlet, och som anvinds som tilliggslikemedel.

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

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

13. visentlig dndring: varje dndring rorande nigon aspekt av den kliniska provningen som gérs efter underrittelsen om
ett beslut som avses i artikel 8, 14, 19, 20 eller 23 och som sannolikt kommer att ha en betydande inverkan pa
forsokspersonernas sikerhet eller rattigheter eller pa 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 provning.

(') Europaparlamentets och ridets férordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november 2007 om likemedel for avancerad terapi och om
andring av direktiv 2001/83/EG och frordning (EG) nr 726/2004 (EUT L 324, 10.12.2007,s. 121).
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15.

16.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

prévare: person som ansvarar for genomférandet av en klinisk provning pé ett provningsstille.

ansvarig provare: provare som ar ansvarig ledare for en grupp av provare som genomfor en klinisk provning pé ett
provningsstille.

. forsoksperson: person som deltar i en klinisk provning antingen som mottagare av provningslikemedlet eller som

kontrollperson.

. underdrig: forsoksperson som enligt nationell ritt i den berorda medlemsstaten dr yngre dr den dlder da man juridiskt

sett har behorighet att limna sitt informerade samtycke.

. forsoksperson som inte dr beslutskompetent: forsoksperson som, av andra skil dn den alder dd man juridiskt sett har

behorighet att limna sitt informerade samtycke, dr oformégen att limna sitt informerade samtycke enligt nationell
rétt i den berérda medlemsstaten.

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

informerat samtycke: en forsokspersons fria och frivilliga uttryck for sin vilja att delta i en viss klinisk prévning, efter
att ha informerats om alla aspekter av den kliniska provningen som ir relevanta for forsokspersonens beslut att
delta eller, om forsokspersonen ar underdrig eller inte 4r beslutskompetent, tillstind eller samtycke frén forsoksper-
sonens lagligen utsedda stéllforetrddare om att personen far ingd i den kliniska provningen.

provningsprotokoll: dokument som beskriver vilka syften den kliniska prévningen har, hur den ér utformad och vilken
metod som ska anvindas samt vilka statistiska overviganden som gjorts och hur provningen ar upplagd. Termen
provningsprotokoll inbegriper senare versioner och dndringar av prévningsprotokollet.

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

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

provningens start: forsta dtgdrden vid rekryteringen av en potentiell forsoksperson for en specifik klinisk provning,
utom om detta definieras pa ndgot annat vis i provningsprotokollet.

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

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

tillfilligt avbrott av provningen: nir genomférandet av en klinisk provning avbryts av sponsorn, utan att detta fore-
skrivs i provningsprotokollet, men sponsorn har for avsikt att ateruppta provningen.

forbud mot att fortsdtta provningen: nir en medlemsstat avbryter genomforandet av en klinisk provning.

god klinisk sed: en uppsittning detaljerade etiska och vetenskapliga kvalitetskrav for utformning, utférande, genomfo-
rande, 6vervakning, granskning, registrering, analys och rapportering av kliniska provningar som sikerstiller att
forsokspersonernas rittigheter, sikerhet och vilbefinnande ir skyddade, och att de data som genereras vid den
kliniska provningen ér tillforlitliga och robusta.

inspektion: den verksamhet som bedrivs av en behorig myndighet i form av en officiell granskning av handlingar,
anliggningar, register, dtgirder for kvalitetssikring och alla andra resurser som enligt den behoriga myndighetens
bedomning har samband med den Kliniska prévningen och som kan finnas pd provningsstillet, hos sponsorn och/
eller den organisation som kontrakterats for forskning eller pd andra anliggningar som den behériga myndigheten
anser behover inspekteras.
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32. incident: varje ogynnsam medicinsk hindelse som intriffar hos en forsoksperson som fatt ett likemedel, men som
inte nodvandigtvis har orsakssamband med behandlingen i friga.

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

34. oforutsedd allvarlig biverkning: allvarlig biverkning vars art, allvarlighetsgrad eller resultat inte overensstimmer med
referenssikerhetsinformationen.

35. klinisk studierapport: rapport om den kliniska provningen, utformad i ett sokvanligt 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 for underdrig och
av definitionen for forsoksperson som inte dr beslutskompetent betraktas som en forsoksperson som inte anses vara besluts-
kompetent.

Artikel 3

Allmiin princip

En Klinisk prévning fir endast genomforas om

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

b) den ir 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 godkinnas i enlighet med denna forordning.

Den etiska granskningen ska utforas av en etikkommitté i enlighet med nationell ritt i den berérda medlemsstaten. Etik-
kommitténs granskning far omfatta aspekter som behandlas i del I i den utredningsrapport for tillstind for en klinisk
prévning som avses i artikel 6 och del 11 i den utredningsrapport som avses i artikel 7, enligt vad som limpar sig for
respektive berorda medlemsstat.

Medlemsstaten ska sikerstilla att tidsramarna och forfarandena for etikkommitténs granskning ér forenliga med de tids-
ramar och forfaranden som anges i denna forordning for bedémningen av ansokan om tillstind for klinisk provning.
Attikel 5
Inlimnande av ansokan

1. For att fa tillstdnd ska sponsorn limna in en ansokan till den avsedda berorda 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 &n den foreslagna rapporterande medlemsstaten r beredd att vara rapporterande
medlemsstat eller om den foreslagna medlemsstaten avbojer att vara rapporterande medlemsstat, ska detta via EU-
portalen meddelas alla berorda medlemsstater senast tre dagar efter det att ansokan limnats in.
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Om endast en berérd medlemsstat 4r beredd att vara rapporterande medlemsstat eller om den kliniska prévningen
enbart berér en medlemsstat, ska den medlemsstaten vara rapporterande medlemsstat.

Om det inte finns nigon berord medlemsstat som 4r beredd att vara rapporterande medlemsstat eller om det finns fler
dn en berord medlemsstat som ér beredd att vara rapporterande medlemsstat, ska den rapporterande medlemsstaten
viljas ut genom en overenskommelse mellan de berérda medlemsstaterna, med beaktande av de rekommendationer som
avses i artikel 85.2 c.

Om de berorda medlemsstaterna inte kan nd en 6verenskommelse ska den foreslagna medlemsstaten vara den rapporte-
rande medlemsstaten.

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

2. Sponsorn ska, nir denne ansoker om en laginterventionsprovning, dir provningslikemedlet inte anvinds i enlighet
med villkoren i godkdnnandet for forsiljning, men anvindningen av det likemedlet ir evidensbaserad och stods av publi-
cerade vetenskapliga beligg for det likemedlets sikerhet och effekt, foresla en av de berérda medlemsstaterna dar
anvindningen av provningslikemedlet dr evidensbaserad som rapporterande medlemsstat.

3. Senast tio dagar efter det att ansokan limnats in ska den rapporterande medlemsstaten validera ansdkan med beak-
tande av de synpunkter som inkommit frén de 6vriga berérda medlemsstaterna samt via EU-portalen underritta spon-
sorn om féljande:

a) Om den kliniska provningen omfattas av den hir forordningen.
b) Om ansokan ir fullstindig i enlighet med bilaga I.

De berorda medlemsstaterna far underritta den rapporterande medlemsstaten om alla eventuella synpunkter som ér rele-
vanta for valideringen av ansokan inom sju dagar efter det att ansokan ldmnats 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 prévningen omfattas av denna férordning och att ansékan ér fullstindig.

5. Om den rapporterande medlemsstaten med beaktande av de synpunkter som inkommit frin de ovriga berérda
medlemsstaterna finner att ansokan inte dr fullstindig eller att den kliniska provning 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 fir limna synpunkter pa ansokan eller komplettera sin ansékan via EU-portalen.

Den rapporterande medlemsstaten ska inom fem dagar efter att den mottagit kommentarer eller en kompletterad
ansokan underritta sponsorn om huruvida ansokan 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 forordning och att ansokan ér 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 berérda medlemsstater.

6. Vid tillimpningen av detta kapitel ska den dag dd sponsorn underrittas i enlighet med punkt 3 eller 5 riknas som
valideringsdatum for 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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1.

Artikel 6
Utredningsrapport — Aspekter som omfattas av del I

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

a) Huruvida den kliniska prévningen dr en laginterventionsprévning, om det ér vad sponsorn hévdar.

b) Overensstimmelse med kapitel V med avseende pa foljande:

i

Den férvintade terapeutiska nyttan och folkhilsonyttan med beaktande av
— provningslikemedlens karakteristika och kunskapen om dem,

— en kliniska provningens relevans, inbegripet om de grupper av forsokspersoner som deltar i den Kliniska prov-
ningen 4r representativa for den population som &r avsedd att behandlas eller, om sa inte ar fallet, med beak-
tande av den forklaring och motivering som limnats, i enlighet med punkt 17 y i bilaga I till denna forord-
ning, och med hinsyn till det nuvarande forskningsliget och till frigan om huruvida den kliniska prévningen
har rekommenderats av eller ar ett krav frdn tillsynsmyndigheter som ansvarar fér bedomning och godkin-
nande av utslippandet pd marknaden av likemedel samt, i forekommande fall, med beaktande av ett yttrande
frén den pediatriska kommittén 6ver ett pediatriskt provningsprogram i enlighet med Europaparlamentets och
radets forordning (EG) nr 1901/2006 ('); och

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

i) Risker och oligenheter for forsokspersonen med beaktande av

— provningslikemedlens och tilliggslikemedlens karakteristika och kunskapen om dem,

— interventionens karakteristika i forhallande till normal Klinisk praxis,

sakerhetsdtgirderna, inklusive bestimmelser for riskminimeringsatgirder, dvervakning, sikerhetsrapportering
och sikerhetsplan, och

den risk for forsokspersonernas hilsa som det medicinska tillstind for vilket provningslikemedlet undersoks
kan innebéra.

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

d) Overensstimmelser med de mérkningskrav som anges i kapitel X.

¢) 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 innehdlla nigon av foljande slutsatser rorande de aspekter som tas upp i del I i utred-

ningsrapporten:

a) Den Kliniska prévningen ir godtagbar med hinsyn till de krav som faststills i denna forordning.

b) Den kliniska provningen ar godtagbar med hansyn till de krav som faststalls i denna forordning, men under forutsatt-
ning att provningen uppfyller sirskilda villkor som ska anges uttryckligen i slutsatsen.

¢) Den Kliniska prévningen ér inte godtagbar med hénsyn 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 6vriga 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 éndring av forordning (EEG) nr 176892, direktiv 2001/20/EG, direktiv 2001/83/EG och férordning (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 bedémningen ske i tre etapper:
a) En inledande beddmning utford av den rapporterande medlemsstaten inom 26 dagar frén valideringsdatumet.

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

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

Under den inledande beddmningen ska den rapporterande medlemsstaten utarbeta ett forslag till del 1 i utredningsrap-
porten och vidarebefordra det till samtliga 6vriga berorda medlemsstater.

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

Under konsolideringsfasen ska den rapporterande medlemsstaten ta vederbérlig hansyn till de berérda medlemsstaternas
synpunkter vid slutforandet av del I i utredningsrapporten samt redogéra for hur alla sidana synpunkter har beaktats.
Den rapporterande medlemsstaten ska limna den slutliga versionen av del I i utredningsrapporten till sponsorn och
samtliga berérda 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 limnas av
den rapporterande medlemsstaten till sponsorn och évriga berérda medlemsstater betraktas som rapporteringsdatum.

7. Den rapporterande medlemsstaten fir ocksd forlinga den period som avses i punkt 4 med ytterligare 50 dagar for
kliniska provningar som inbegriper provningslikemedel for avancerad terapi eller likemedel enligt definitionen i punkt 1
i bilagan till forordning (EG) nr 7262004, for att samrdda med experter. I detta fall ska de perioder som avses i punk-
terna 5 och 8 i denna artikel tillimpas pa motsvarande sitt.

8. Mellan valideringsdatumet och rapporteringsdatumet fir endast den rapporterande medlemsstaten begira in
kompletterande information frdn 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 overskrida 12 dagar frén det att begiran mottogs.

Nir den kompletterande informationen inkommit ska de berérda medlemsstaterna gemensamt granska all eventuell
kompletterande information frdn sponsorn tillsammans med den ursprungliga ansokan samt utbyta eventuella
synpunkter avseende ansokan. Den samordnade granskningen ska genomfras inom hogst 12 dagar frin mottagandet av
den kompletterande informationen, och den ytterligare konsolideringen ska genomf6ras inom hogst sju dagar frén det
att den samordnade granskningen slutforts. Vid slutférandet av del I i utredningsrapporten ska den rapporterande med-
lemsstaten ta vederborlig hansyn till de berérda medlemsstaternas synpunkter samt redogora for hur dessa 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 berérda medlemsstater.

Bide begiran 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 bedéma ansékan med avseende péd foljande aspekter:
a) Overensstimmelsen med kraven i kapitel V i friga om informerat samtycke.

b) Overensstimmelsen med de kraven i friga om beléning eller ersittning till forsékspersoner. som framgar av kapitel V
samt till provare.
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Overensstimmelsen med kraven i kapitel V i friga om formerna for rekrytering av forsokspersoner.

e o

Overensstimmelsen med direktiv 95/46/EG.

Overensstimmelsen med artikel 49.

o

f) Overensstimmelsen med artikel 50.

Overensstimmelsen med artikel 76.

8

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

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

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

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

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

Sponsorn ska limna in den begirda kompletterande informationen inom den period som faststills av de berdrda
medlemsstaterna, vilken inte ska 6verskrida 12 dagar fran det att begdran mottogs.

Den berdrda medlemsstaten ska slutfora sin beddmning 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 berorda medlemsstaten.

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

Atikel 8
Beslut om den kliniska prévningen

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

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

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

2. Om den rapporterande medlemsstatens slutsats rérande del 1 i utredningsrapporten ar att den kliniska provningen
kan godetas eller kan godtas om vissa villkor uppfylls, ska denna slutsats betraktas som den berorda medlemsstatens slut-
sats.

Trots vad som sigs i forsta stycket fir en berord medlemsstat invinda mot den rapporterande medlemsstatens slutsats

avseende del I i utredningsrapporten, 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 man foljt normal klinisk praxis i den berorda medlemsstaten.

b

Vid overtridelse av den nationella rétt som avses i artikel 90.

o

overviganden 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 berérd 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 berérda medlemsstater och sponsorn.

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

4. En berord medlemsstat ska avsld ansokan om tillstind for klinisk provning om den invinder mot den rapporte-
rande medlemsstatens slutsats avseende del I i utredningsrapporten pd nagon av de grunder som avses i punkt 2 andra
stycket i denna artikel eller om den av vederbérligen 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 dverklagandeforfa-
rande for det avslagsbeslutet.

5. Om den rapporterande medlemsstatens slutsats rérande del 1 i utredningsrapporten ér att den kliniska prévningen
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 berérda medlemsstatens beslut om ansokan
om tillstdnd for den kliniska prévningen.

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

8. Vid tillimpningen av detta kapitel ska underrittelsedatumet vara den dag dd 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 féreskrivs i punkt 1.

9.  Om ingen forsoksperson har inkluderats i den kliniska provningen i en berdrd medlemsstat inom tv ar efter
underrittelsedatumet ska tillstdindet upphora att gilla i den berérda medlemsstaten, om inte en forlingning har beviljats
pé begiran av sponsorn i enlighet med det forfarande som anges i kapitel III.

Artikel 9

Personer som bedémer ansékan

1. Medlemsstaterna ska se till att de personer som validerar och bedomer ansokan inte berors av intressekonflikter
och dr oberoende av sponsorn, provningsstillet, de provare som deltar och personer som finansierar den kliniska prov-
ningen samt dr fria fran varje annan otillborlig paverkan.

I syfte att garantera oberoende och insyn ska medlemsstaterna se till att de personer som bedémer om ansokan kan
beviljas tillstaind och bedomer den med avseende pa de aspekter som behandlas i delarna I och II i utredningsrapporten
inte har ndgra ekonomiska eller personliga intressen som skulle kunna paverka deras opartiskhet. Dessa personer ska
varje ar avge en forklaring om sina ekonomiska intressen.

2. Medlemsstaterna ska se till att bedémningen gérs gemensamt av ett rimligt antal personer vilka tillsammans har
nddvindig kompetens och erfarenhet.

3. Minst en lekman ska delta i beddmningen.

Artikel 10
Sirskilda hinsyn nir det giller sirbara personer

1. Om forsokspersonerna ir underdriga ska det vid bedomningen av ansokan om tillstind for klinisk provning tas
sarskild hinsyn till pediatrisk sakkunskap eller till rdd som inhdmtats om kliniska, etiska och psykosociala frigor inom
pediatriken.
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2. Om forsokspersonerna inte dr beslutskompetenta forsokspersoner ska det vid bedomningen av ansékan om till-
stand for klinisk provning tas sirskild hansyn till sakkunskap om den aktuella sjukdomen och berorda patientgruppen
eller till rdd som inhidmtats om kliniska, etiska och psykosociala fragor pd det omrdde som den aktuella sjukdomen
tillhér och om den berérda patientgruppen.

3. Om forsokspersonerna ir gravida eller ammande kvinnor ska det vid bedémningen av ansokan om tillstand for
klinisk provning tas sirskild hidnsyn pa grundval av sakkunskaper om det relevanta tillstdndet och den population som
foretrids av den berérda forsokspersonen.

4. Om det framgdr av provningsprotokollet att specifika grupper eller undergrupper av forsokspersoner ska delta i
den kliniska provningen ska, nar det dr limpligt, sirskild hansyn tas till beddmningen av ansékan om tillstind for klinisk
provning pd grundval av sakkunskaper om den population som de berérda forsokspersonerna representerar.

5. 1 alla ansokningar om tillstdnd for klinisk provning som avses i artikel 35 ska sirskild hinsyn tas till de forhal-
landen under vilka den kliniska prévningen genomfors.

Artikel 11

Inlimning och bedémning av ansékningar 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 bedémningen och slutsatsen begransas 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 tvéd 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 nagon 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 berérda medlemsstaten ska meddela sitt beslut om den
kliniska provningen i enlighet med artikel 8. 1 de medlemsstater ddr sponsorn inte inom tva ar ansoker om ett tillstdnd
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 aterkalla sin ansokan nir som helst fram till rapporteringsdatumet. I ett sidant 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 méjligheter att efter ett avslag pa en ansokan om tillstdnd eller en aterkallelse av
en ansokan, limna in en ansokan om tillstind i ndgon annan berérd medlemsstat. Den ansokan ska betraktas som en ny
ansokan om tillstdnd for en annan klinisk provning.

Artikel 14

Senare tilligg av en berérd medlemsstat

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

Ansokan kan ldmnas 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 tillstindsforfarandet.
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3. Den ytterligare berérda medlemsstaten ska inom 52 dagar frin 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 godkints p4 vissa villkor eller om ansékan om tillstdnd har avslagits.

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

4. Om den rapporterande medlemsstatens slutsats rérande del I i utredningsrapporten ér att den Kliniska prévningen
kan godtas eller kan godtas om vissa villkor uppfylls, ska denna slutsats betraktas som den ytterligare berérda 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 pd foljande grunder:

a) Om den anser att deltagande i den kliniska provningen skulle leda till att en forsoksperson fir simre behandling dn
om man f6ljt normal klinisk praxis i den berérda medlemsstaten.

=

Vid overtridelse av dess nationella ritt sdsom avses i artikel 90.

o

overviganden avseende forsokspersonernas sikerhet och datans tillforlitlighet och robusthet vilka limnats 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 ansokan som avses i punkt 1 och fem dagar fore den dag da den period som avses
i punkt 3 l6per ut fir den ytterligare berérda medlemsstaten via EU-portalen underritta den rapporterande medlemsstat-
en och de dvriga berorda medlemsstater om eventuella 6verviganden rorande ansokan.

6. Mellan inlimningsdagen for den ansokan som avses i punkt 1 och den dag dd den period som avses i punkt 3
loper ut fir endast den rapporterande medlemsstaten begira in kompletterande information fran sponsorn rérande de
aspekter som behandlas i del I i utredningsrapporten, med hansyn till de 6verviganden som avses i punkt 5.

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

Sponsorn ska ldmna in den begirda kompletterande informationen inom den period som faststills av den rapporterande
medlemsstaten, vilken inte far overskrida 12 dagar frdn och med det att begdran mottogs.

Nir den kompletterande informationen inkommer ska den ytterligare berérda medlemsstaten tillsammans med samtliga
dvriga berorda medlemsstater och den rapporterande medlemsstaten gemensamt granska all eventuell kompletterande
information frdn sponsorn tillsammans med den ursprungliga ansdkan 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 frdn det att den samordnade
granskningen slutforts. Den rapporterande medlemsstaten ska ta vederborlig hinsyn 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 berérda 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 I 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 berrs far den inom denna period av motiverade skil begira att spon-
sorn limnar kompletterande information avseende aspekter som behandlas i del II i utredningsrapporten.
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8.  For att erhdlla och granska den kompletterande information som avses i punkt 7 frdn 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 limna in den begirda kompletterande informationen inom den period som faststills av den ytterligare
berdrda medlemsstaten, vilken inte far 6verskrida 12 dagar fran att begéran mottogs.

Den berorda 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 berérda medlemsstaten.

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

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

10.  Den ytterligare berérda medlemsstaten ska avsld ansékan om klinisk provning om den invinder mot den rappor-
terande medlemsstatens slutsatser avseende del I i utredningsrapporten pd ndgon 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 1T 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 berérda 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 ansékan om tillstdnd for den kliniska prévningen.

12.  En sponsor fir inte limna in en ansokan i enlighet med denna artikel medan ett forfarande enligt kapitel Il 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 pa provningsstillet, fir endast
genomforas om den har beviljats tillstind i enlighet med det forfarande som foreskrivs i detta kapitel.

Artikel 16

Inlimnande av ansokan

For att f4 ett tillstind ska sponsorn limna in en ansokan till de berérda medlemsstaterna via EU-portalen.

Artikel 17

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

1. Den rapporterande medlemsstaten for tillstdndet for en visentlig dndring ska vara den rapporterande medlemsstat
som hade hand om det ursprungliga tillstdndsforfarandet.
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De berorda medlemsstaterna fir underritta den rapporterande medlemsstaten inom fem dagar fran det att ansokan om
en visentlig dndring inkommit om de synpunkter som ir relevanta for valideringen av ansokan.

2. Senast sex dagar fran det att ansokan limnats in ska den rapporterande medlemsstaten validera ansokan med beak-
tande av de synpunkter som inkommit frn 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 ér fullstandig i enlighet med bilaga II.
3. Om den rapporterande medlemsstaten inte har underrittat sponsorn inom den period som anges i punkt 2 ska det

anses att den visentliga 4ndring som ansokan giller ror en aspekt som omfattas av del I i utredningsrapporten och
ansokan ska anses vara fullstindig.

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

Inom fem dagar frin det att kommentarer eller en kompletterad ansékan inkommit ska den rapporterande medlemsstat-
en underritta sponsorn om huruvida ansékan 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 fullstindig.

Om sponsorn inte har limnat ndgra kommentarer eller kompletterat ansékan 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 ansdkan. 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 beddma ansékan med beaktande av en aspekt som omfattas av del I i utred-
ningsrapporten, inbegripet om den kliniska provningen kommer att forbli en lginterventionsprovning efter den vasent-
liga dndringen av den, samt utarbeta en utredningsrapport.

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

a) Den visentliga dndringen 4r godtagbar med hénsyn till de krav som faststills i denna forordning.

b) Den visentliga dndringen dr godtagbar med hinsyn till de krav som faststills i den hér forordningen, under forutsiitt-
ning att den 6verensstimmer med sirskilda villkor som uttryckligen ska anges i slutsatsen.

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

3. Den rapporterande medlemsstaten ska lamna 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 di den slutliga
utredningsrapporten limnas till sponsorn och till de évriga berérda medlemsstaterna.
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4. For kliniska provningar som inbegriper fler 4n en medlemsstat ska bedomningen av en visentlig dndring ske i tre
etapper:

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

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

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

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

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

Under konsolideringsfasen ska den rapporterande medlemsstaten ta vederbérlig hansyn till 6vriga berérda 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 dvriga berorda medlems-
stater fore rapporteringsdatumet.

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

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 fran sponsorn i enlighet med tredje och fjirde
styckena, fir den rapporterande medlemsstaten forlinga den period som avses i punkt 3 forsta stycket 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 frdn och med det att begiran mottogs.

Nir den kompletterande informationen inkommit ska de berérda medlemsstaterna gemensamt granska all komplette-
rande information frin sponsorn tillsammans med den ursprungliga ansékan 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 genomféras inom sju dagar fran det att den samord-
nade granskningen slutforts. Nir den rapporterande medlemsstaten slutfor utredningsrapporten ska den ta vederborlig
hénsyn till de 6vriga berorda medlemsstaternas synpunkter samt redogéra for hur alla synpunkter har beaktats.

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

Béide begidran om kompletterande information och den kompletterande informationen ska limnas via EU-portalen.

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

1. Varje berérd 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 ansékan 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 provning som beviljas pa vissa villkor ska begrinsas till villkor som pa
grund av sin karaktir inte kan uppfyllas vid tidpunkten for det tillstindsbeslutet.

2. Om den rapporterande medlemsstatens slutsats ar att den visentliga dndringen ar 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 berord 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 fir simre behandling dn
om normal klinisk praxis i den berérda medlemsstaten skulle foljas.

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

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

Om den berérda medlemsstaten motsiitter sig slutsatsen pad grundval av andra stycket ska den via EU-portalen meddela
sina invindningar, tillsammans med en detaljerad motivering, till kommissionen, samtliga berérda medlemsstater och
sponsorn.

En berord medlemsstat ska avsla ansékan om godkinnande av en visentlig 4ndring om den invinder 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 ritt i den berorda medlemsstaten,
giller for hela den medlemsstaten. Den medlemsstaten ska erbjuda ett 6verklagansforfarande for det avslagsbeslutet.

3. Om den rapporterande medlemsstatens slutsats rérande den vésentliga dndringen av aspekter som omfattas av del
I i utredningsrapporten ér att den visentliga dndringen inte kan godtas ska denna slutsats betraktas som samtliga berorda
medlemsstaters slutsats.

4. Om den berorda 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 ansokan om godkinnande av
den visentliga dndringen.

Artikel 20

Validering, bedomning och beslut avseende en visentlig 4ndring av en aspekt som omfattas av del II i utred-
ningsrapporten

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

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

2. Om den berdrda medlemsstaten inte har underrittat sponsorn inom den period som anges i punkt 1 ska den
visentliga dndring som ansokan giller anses réra 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 ar fullstindig, ska den underritta sponsorn om detta via EU-portalen och
dessutom faststilla en period pa hdgst tio dagar inom vilken sponsorn fir yttra sig over ansokan eller komplettera den
via EU-portalen.

Inom fem dagar frdn det att ett yttrande eller en kompletterad ansokan 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 berdrda medlemsstaten inte har underrittat sponsorn om sitt beslut inom den period som anges i andra stycket
ska den visentliga 4ndringen anses utgora en aspekt som omfattas av del 1I i utredningsrapporten och ansokan ska
betraktas som fullstindig.

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

4. Vid tillimpningen av denna artikel ska den dag da sponsorn underrittas i enlighet med punkt 1 eller 3 riknas som
valideringsdatum for ansokan. 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 ansokan 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-
stind pé vissa villkor eller ansokan har avslagits.

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

Ett tillstdnd for en vasentlig dndring av en klinisk provning som beviljas pa vissa villkor ska begrinsas till villkor som pa
grund av sin karaktir inte kan uppfyllas vid tidpunkten for det tillstindsbeslutet.

6. Om den berérda medlemsstatens territorium berérs fir denna medlemsstat inom den period som anges i punkt 5
andra stycket av motiverade skil begira att sponsorn limnar kompletterande information avseende den visentliga
andringen.

For att erhdlla och granska denna kompletterande information far den berdrda medlemsstaten forlinga 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 berérda medlemsstaten
faststillt, vilken inte ska overskrida 12 dagar frén det att begdran mottogs.

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

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

Bide begidran 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 vederborligen motiverade skil anser
att de aspekter som omfattas av del Il i utredningsrapporten inte dr uppfyllda eller om en etikkommitté har avgett ett
negativt yttrande som, i enlighet med nationell ritt i den berérda medlemsstaten, giller for hela den medlemsstaten. Den
medlemsstaten ska erbjuda ett dverklagansforfarande 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.
Atikel 21
Visentliga dndringar av aspekter som omfattas av delarna I och II i utredningsrapporten

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

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

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

2. Om den berorda medlemsstatens territorium berérs far denna medlemsstat inom den period som anges i punkt 1
av motiverade skil begira att sponsorn limnar kompletterande information avseende den visentliga dndringen.

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

Sponsorn ska limna in den begirda kompletterande informationen inom den period som den berérda medlemsstaten
faststllt, vilken inte ska 6verskrida 12 dagar fran det att begiran mottogs.

Den berérda medlemsstaten ska slutféra sin bedomning inom hégst 19 dagar efter det att den kompletterande informa-
tionen mottogs

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

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

Artikel 23
Beslut om viisentliga 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 tillstind, den har beviljats tillstind pd vissa villkor eller ansokan har avslagits.

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

Ett tillstind for en visentlig d4ndring av en Klinisk prévning som beviljas pa vissa villkor ska begrinsas till villkor som pa
grund av sin karaktar inte kan uppfyllas vid tidpunkten for det tillstandsbeslutet.

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

Trots vad som sigs i forsta stycket far en berord 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 fir simre behandling dn
om normal Klinisk praxis i denna medlemsstat skulle foljas.

b) Vid overtridelse 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 berérda medlemsstaten motsitter sig slutsatsen rorande den visentliga dndringen avseende aspekter som

omfattas av del I i utredningsrapporten pé grundval av andra stycket ska den via EU-portalen meddela sina invindningar,
tillsammans med en detaljerad motivering, till kommissionen, alla berérda 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 berérda medlemsstaten i sitt beslut inkludera sin slutsats om
den visentliga dndringen av aspekter som omfattas av del II 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
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 berdrda medlemsstaten giller fér hela den medlemsstaten. Den medlemsstaten ska
erbjuda ett dverklagandeforfarande for det avslagsbeslutet.

5. Om den rapporterande medlemsstatens slutsats rorande den visentliga dndringen av aspekter som omfattas av del
1 i utredningsrapporten ér att den visentliga dndringen inte dr godtagbar ska denna slutsats betraktas som den berorda
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 berdrda medlemsstatens beslut om ansokan om godkinnande av den visentliga dndringen.

Artikel 24
Personer som bedémer ansokan om en visentlig indring

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

Kapitel IV
ANSOKNINGSHANDLINGAR
Artikel 25
Uppgifter som limnas in i ansokan

1. En ansokan om tillstdnd for Klinisk prévning ska innehélla all den nédvindiga dokumentation och information
som kravs for validering och bedomning enligt kapitel 11 och som avser

a) den kliniska prévningen, inklusive det vetenskapliga ssmmanhanget och de atgirder 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) dtgarder for att skydda forsokspersonerna,

¢) skilen for att den Kliniska provningen ska betraktas som en ldginterventionsprovning, om det dr vad sponsorn
hivdar.

Forteckningen over erforderlig dokumentation och information finns i bilaga 1.

2. En ansokan om tillstind for en visentlig dndring ska innehélla all dokumentation och information som kravs for
den validering och bedémning som avses i kapitel I1I:

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

b) En tydlig beskrivning av den visentliga dndringen, i synnerhet dess karaktir och skilen till den.
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¢) 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 férsokspersonernas réttigheter och sikerhet
samt vad giller tillforlitligheten och robustheten hos de data som genererats vid den kliniska provningen.

Forteckningen 6ver erforderlig dokumentation och uppgifter finns i bilaga I1.

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

4. Nar hinvisning gors i ansokan till data som genererats vid en klinisk provning, ska den kliniska prévningen ha
genomforts i enlighet med denna forordning 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 provning som avses i punkt 4 har genomférts utanfor unionen ska den ha genomforts i enlighet
med principer som motsvarar de som faststills i denna forordning for forsokspersoners rittigheter och sikerhet samt till-
forlitligheten och robustheten hos de data som genererats vid den kliniska provningen.
6. Data frdn en klinisk prévning som inleddes fran 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 ir ett primérre-
gister eller partnerregister, eller tillhandahallare av data till, i WHO ICTRP for kliniska provningar.
Data frén kliniska provningar som inleddes fore det datum som avses i artikel 99 andra stycket och vilka uppges i en
ansokan om den kliniska provningen ér registrerad i ett offentligt register som 4r ett primarregister eller partnerregister
i, eller tillhandahallare av data till, WHO ICTRP eller resultat av sidana 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 tillstind for klinisk provning eller en visentlig dndring.

Artikel 26

Sprékkrav
Spréket i ansokan, eller delar av den, ska faststillas av den berérda medlemsstaten.
Medlemsstaterna ska vid tillimpningen av forsta stycket dverviga att for den dokumentation som inte riktar sig till
forsokspersonen, godta ett sprik som forstds allmant pa 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 hinsyn till den internationella utvecklingen pa regelomradet
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 provning far genomféras endast om alla villkor nedan ar uppfyllda:

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

b) Forsokspersonen, eller om en forsoksperson inte kan ge ett informerat samtycke, hans eller hennes lagligen utsedda
stillforetridare, har informerats i enlighet med artikel 29.2-29.6.
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o

Forsokspersonen, eller om en forsoksperson inte kan ge ett informerat samtycke, hans eller hennes lagligen utsedda
stallforetradare, har gett ett informerat samtycke i enlighet med artikel 29.1, 29.7 och 29.8.

&

Forsokspersonernas ritt till fysisk och mental integritet samt till privatliv sikerstalls, liksom ratten till skydd av de
uppgifter som rér dem i enlighet med bestimmelserna i direktiv 95/46/EG.

o

Den Kliniska provningen har utformats for att medfora minsta méjliga smirta, obehag, ridsla och andra forutsebara
risker for forsokspersonerna, och bide risknivin och graden av lidande har sirskilt definierats i protokollet och éver-
vakas standigt.

f) En behorig likare eller, i tillimpliga fall, en behérig tandlikare har ansvaret for den medicinska varden av forsoksper-
sonerna.

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

«Q

h) Forsokspersonerna har inte utsatts for nigon otillborlig péverkan, inte heller av ekonomisk karaktir, for att delta i
den kliniska provningen.

2. Utan att det paverkar tillimpningen av direktiv 95/46/EG far sponsorn fraga forsokspersonen, eller om forsoksper-
sonen inte kan ge ett informerat samtycke, hans eller hennes lagligen utsedda stéllforetridare, nar forsokspersonen eller
den lagligen utsedda stallforetridaren ger sitt informerade samtycke till att delta i den kliniska provningen, om denne
samtycker till att hans eller hennes data anvinds uteslutande for vetenskapliga ndamal utanfor prévningsprotokollet for
den Kliniska prévningen. Forsokspersonen eller hans eller hennes lagligen utsedda stillforetridare fir nir som helst ter-
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
stillforetridare, fir nir som helst utan negativa foljder och utan att behéva motivera sitt beslut avsluta sitt deltagande i
en klinisk provning genom att dterkalla sitt informerade samtycke. Utan att det pdverkar tillimpningen av direktiv
95/46/EG ska aterkallandet inte pdverka 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 férsdkspersonen eller, om forsdkspersonen inte kan ge informerat samtycke, hans
eller hennes lagligen utsedda stéllféretradare efter det att han eller hon har blivit vederbérligen informerad i enlighet med
punkt 2. Om forsokspersonen dr ofdrmégen att skriva fir samtycke ges och registreras pa annat limpligt 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-
tridare ska fi 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 stillforetridare ska
ges tillrickligt med tid att Gverviga sitt beslut att delta i den kliniska provningen.

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

a) gora det mojligt for forsokspersonen eller hans eller hennes lagligen utsedda stéllforetridare att forstd
i) den kliniska prévningens karaktir, mél, nytta, konsekvenser, risker och oligenheter,
ii) forsokspersonens rittigheter och garantier avseende skyddet av honom eller henne, sirskilt forsokspersonens ritt
att vdgra att delta och ritten att ndr som helst avsluta sitt deltagande i den Kliniska prévningen utan negativa

foljder och utan att behdva motivera sitt beslut,

i) omstindigheterna kring genomférandet av den kliniska provningen, inbegripet hur linge forsokspersonen
forvintas delta i den, samt

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

b) vara uttommande, kortfattad, tydlig, relevant och begriplig for en lekman,
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¢) tillhandahallas under en foregdende intervju med en medlem av prévningsgruppen som ér behorig i enlighet med
nationell ritt i den berérda medlemsstaten,

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

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

4. Under den intervju som avses i punkt 2 ¢ ska sarskild uppmirksamhet 4gnas t informationsbehoven hos specifika
patientgrupper och enskilda forsokspersoner samt dt de metoder som anvinds for att fsrmedla informationen.

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

6.  Forsokspersonen ska informeras om att sammanfattningen av resultaten av den kliniska prévningen och en
sammanfattning framstilld i en for lekman begriplig form kommer att tillgingliggoras 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 utstriick-
ning det 4r mojligt, ndr sammanfattningarna blir tillgingliga.

7. Denna férordning paverkar inte tillimpningen av nationell ritt enligt vilken det kan krévas att bade forsoksper-
sonen som inte r beslutskompetent och hans eller hennes lagligen utsedda stillforetréidare 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 bedoma den information han eller hon fr ska delta i en klinisk provning krivs att
personen sjdlv ger sitt samtycke till deltagandet, utover den lagligen utsedda stéllforetriddarens informerade samtycke.

Artikel 30
Informerat samtycke vid provningar som genomfors i kluster

1. Om en klinisk provning ska genomforas uteslutande i en enda medlemsstat far den medlemsstaten, utan att det
péverkar tillimpningen av artikel 35 och genom undantag frén artikel 28.1 b och ¢ och 28.1 g, frén artikel 29.1, 29.2 ¢,
29.3, 29.4 och 29.5, 31.1 a, b och ¢ och 32.1 a, b och ¢, tilldta att provaren inhidmtar informerat samtycke genom det
forenklade forfarande som anges i punkt 2 i den hir artikeln, forutsatt att samtliga villkor i punkt 3 i den har 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 ¢, 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 nar som helst avsluta sitt deltagande i den kliniska provningen utan ndgra
negativa foljder, och

b) den potentiella forsokspersonen, 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 réitt 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 provningslikemedel i en klinisk prévning.

¢) Den kliniska provningen ar en liginterventionsprévning och provningslikemedlen anvinds i enlighet med villkoren i
godkannandet for forsiljning.
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d) Det finns inga andra interventioner tillgingliga 4n standardbehandlingen av de berérda forsokspersonerna.

e) I provningsprotokollet anges skilen till att informerat samtycke inhimtas genom det forenklade forfarandet och en
beskrivning av omfattningen av informationen till forsokspersonerna och av hur informationen formedlas.

4. Provaren ska dokumentera alla de fall dd forsokspersoner vigrar att delta eller avslutar sitt deltagande samt se till

att inga data for den kliniska provningen samlas in frin forsokspersoner som vigrar att delta eller som har avslutat sitt
deltagande i den kliniska provningen.

Artikel 31
Kliniska provningar pd 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 intride far kliniska provningar genomfbras endast om samtliga
villkor nedan, utover de villkor som anges i artikel 28, r uppfyllda:

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

b) Forsokspersoner som inte dr beslutskompetenta har fatt den information som avses i artikel 29.2 pé ett sitt som ar
anpassat till deras formaga att forstd den.

Provaren respekterar uttryckliga dnskemadl frin en forsoksperson som inte dr beslutskompetent men som har formaga
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 prévningen.

o

&

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

Den Kliniska provningen 4r avgorande for forsokspersoner som inte ar beslutskompetenta och data av motsvarande
giltighet kan inte erhéllas i kliniska provningar pd personer som har forméga att ge sitt informerade samtycke eller
genom andra forskningsmetoder.

o

=

Den kliniska prévningen har ett direkt samband med ett medicinskt tillstdnd som forsokspersonen lider av.

2) Det finns vetenskapliga skil att anta att deltagande i den kliniska provningen medfor

i) en direkt nytta som uppvéger riskerna och bordorna for en forsoksperson som inte r beslutskompetent, eller

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

2. Punkt 1 gii ska inte paverka tillimpningen av stringare nationella bestimmelser om férbud mot genomforande av
kliniska provningar pd férsokspersoner som inte dr beslutskompetenta nir det inte finns ndgra vetenskapliga skal att anta

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

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

Artikel 32
Klinisk prévning pa underdriga

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

a) Deras lagligen utsedda stillforetridare har gett sitt informerade samtycke.
b) Provarna eller medlemmar i provningsgruppen som ar 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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o

Provaren respekterar uttryckliga onskemdl frn en underdrig som har formdga att inta en stindpunkt och bedéma
den information som avses i artikel 29.2 om att vigra att delta eller nir som helst avsluta sitt deltagande i den
kliniska provningen.

&

Inga incitament eller ekonomiska forméner ges till forsokspersonen eller hans eller hennes lagligen utsedda stillfore-
tridare, med undantag for ersittning for utgifter och inkomstfrluster med direkt koppling till deltagandet i den
kliniska provningen.

o

Den kliniska prévningen syftar till att undersoka behandlingar for ett medicinske tillstind som endast férekommer
bland underériga eller den &r for underdriga avgorande for validering av data som erhdllits i kliniska provningar pa
personer som har formaga att ge sitt informerade samtycke eller genom andra forskningsmetoder.

f) Den kliniska provningen har ett direkt samband med ett medicinskt tillstind som den berérda underdriga lider av
eller dr av sidan art att den endast kan utforas pd underariga.

Det finns vetenskapliga skél att anta att deltagande i den kliniska provningen medfor

©

i) en direkt nytta som uppviger riskerna och bordorna for den berérda underdriga personen, eller

ii) dr av viss nytta for den population som den berdrda underédriga personen representerar och en sidan klinisk prov-
ning innebér enbart minimala risker och bérdor for den berérda underériga jimfort med standardbehandlingen av
det tillstind som han eller hon lider av.

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

3. Om den underdriga under loppet av en klinisk provning blir juridiskt behorig att limna 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 provningar pd gravida eller ammande kvinnor

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

a,

Den Kliniska prévningen kan medféra en direkt nytta for den berdrda gravida eller ammande kvinnan eller hennes
embryo, foster eller barn efter fodseln som uppviger riskerna och bordorna, eller

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

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

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

iii) den kliniska provningen innebir en minimal risk och en minimal borda for den berérda gravida eller ammande
kvinnan, hennes embryo, foster eller barn efter fodseln.

o

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

R

inga incitament eller ekonomiska formaner ges till forsokspersonen, med undantag for ersittning for utgifter och
inkomstforluster med direkt koppling till deltagandet i den kliniska prévningen.

Artikel 34
Ytterligare nationella dtgirder

Medlemsstaterna fr uppritthalla ytterligare dtgirder for personer som gor obligatorisk militirtjinst, frihetsberovade
personer, personer som pé grund av ett rittsligt beslut inte far delta i kliniska provningar eller personer som &r bosatta i
vérd- och omsorgsboenden.
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Artikel 35
Kliniska provningar i nodsituationer

1. Genom undantag frin artikel 28.1 b och ¢, artikel 31.1 a och b samt artikel 32.1 a och b fir informerat samtycke
till att delta i en klinisk provning inhdmtas, 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 oformdgen att pd forhand ge sitt informerade samtycke och att motta information pé férhand
om den kliniska prévningen, pd grund av att det dr en brddskande situation som orsakats av ett plétsligt livshotande
eller annat plotsligt allvarligt medicinskt tillstand.

b

Det finns vetenskapliga skl att anta att forsokspersonens deltagande i den kliniska provningen kan medféra en direkt
kliniskt relevant nytta for forsokspersonen, som resulterar i en mitbar hilsorelaterad forbattring som minskar
forsokspersonens lidande och/eller forbittrar hans eller hennes hilsa eller diagnosen for dennes tillstind.

o

Det dr oméjligt att inom behandlingsfonstret pa forhand tillhandahalla all information och inhidmta informerat samt-
ycke fran hans eller hennes lagligen utsedda stillforetradare.

&

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

Den kliniska prévningen har ett direkt samband med forsokspersonens medicinska tillstdnd som gor det omojligt att
inom behandlingsfonstret pd forhand inhdmta informerat samtycke fran forsokspersonen eller fran hans eller hennes
s lagligen utsedda stallforetridare eller att tillhandahélla information pa forhand och den kliniska provningen ir av
sddan karaktdr att den enbart kan genomféras i nddsituationer.

o

f) Den kliniska prévningen innebir en minimal risk och en minimal bérda for forsokspersonen jaimfort med standard-
behandlingen av hans eller hennes tillstand.

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

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

b

Nar det giller andra forsokspersoner ska provaren utan oskaligt dréjsmal inhimta informerat samtycke frdn forsoks-
personen eller hans eller hennes lagligen utsedda stillforetridare, beroende pa vilket som dr snabbast, och den infor-
mation som avses i artikel 29.2 ska ges sd fort som mjligt till forsokspersonen eller hans eller hennes lagligen
utsedda stillforetradare, beroende pa vilket som ar snabbast.

For tillimpningen av led b ska, om det informerade samtycket har inhdmtats frdn den lagligen utsedda stillforetridaren,
informerat samtycke for att fortsitta deltagandet i den kliniska prévningen inhdmtas fran forsokspersonen sd fort han
eller hon férmar ge sitt informerade samtycke.

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

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

Artikel 36
Anmilan om den kliniska provningens start och om avslutad rekrytering av forsokspersoner

1. Sponsorn ska via EU-portalen anmila till varje berérd medlemsstat att en klinisk provning som rér 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 frin 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 rér den medlemsstaten har avslutats.

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

Artikel 37

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

1. Sponsorn ska via EU-portalen anmiila till varje berérd medlemsstat att en klinisk provning som ror den medlems-
staten har avslutats.

Anmilan ska goras inom 15 dagar frén det att den kliniska prévning som rér medlemsstaten har avslutats.

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

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

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

Anmilan ska goras inom 15 dagar frdn det att den kliniska provningen har avslutats i den sista av de berorda medlems-
stater eller tredjelander dar kliniska provningar har genomforts.

4. Inom ett ar fran det att den Kliniska provningen avslutats i samtliga berérda medlemsstater ska sponsorn, oavsett
resultaten av provningen, limna in en sammanfattning av resultaten av den Kliniska prévningen till EU-databasen. Inne-
héllet i sammanfattningen anges i bilaga IV.

Den ska &tfoljas av en sammanfattning som dr skriven pd ett for lekmén begripligt sitt. Innehallet i sammanfattningen
anges i bilaga V.

Om det av vetenskapliga skil som anges i provningsprotokollet inte dr mojligt att limna in en sammanfattning av resul-
taten inom ett ar ska sammanfattningen limnas in sd fort den dr tillgianglig. I detta fall ska det i prévningsprotokollet
anges ndr resultaten kommer att limnas in och ges en motivering.

Om avsikten med den kliniska provningen var att anviinda den for att fd ett godkinnande for forsiljning av provningsli-
kemedlet ska den som ansoker om godkidnnande for forsiljning utéver sammanfattningen av resultaten ocksa skicka in
den kliniska studierapporten till EU-databasen inom 30 dagar efter den dag godkinnandet for forsiljning beviljats, forfa-
randet for att bevilja godkinnandet for forsljning avslutats eller den som ansokt om godkdnnande for forsaljning ter-
kallat ansokan.

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

5. Sponsorn ska via EU-portalen till varje berérd medlemsstat anmila om den kliniska prévningen tillfilligt avbryts i
samtliga berorda medlemsstater av skil som inte paverkar nytta/riskfrhéllandet.

Anmilan ska goras inom 15 dagar frén det att den kliniska provningen tillfilligt har avbrutits i samtliga berérda
medlemsstater och ska innehélla uppgifter om skilen till detta.
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6. Om en sidan tillfalligt avbruten klinisk provning som avses i punkt 5 dterupptas ska sponsorn via EU-portalen
anmila detta till varje berord medlemsstat.

Anmilan ska goras inom 15 dagar frén 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 di denna
period l6per ut eller den dag da sponsorns beslut om att inte dteruppta den kliniska provningen ér daterat, beroende pd
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 skl som inte paverkar nytta/riskforhdllandet ska sponsorn via EU-
portalen underritta varje berérd medlemsstat om skilen till detta och, i forekommande fall, om uppf6ljningsitgirderna
for forsokspersonerna.

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

Artikel 38

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

1. Om en klinisk provning tillfilligt avbryts eller avslutas i fortid pd grund av att nytta/riskfrhéllandet dndras ska
detta for tillimpningen av denna férordning anmilas till de berorda medlemsstaterna genom EU-portalen.

Anmilan ska goras utan oskiligt drojsmal, dock hogst 15 dagar efter det att den kliniska provningen tillfilligt avbrots
eller avslutades i fortid. Det ska ange orsakerna till en sddan dtgird samt uppfoljningsatgirder.

2. Aterupptagandet av en Klinisk provning efter det att den tillfalligt avbrutits i enlighet med punkt 1 ska anses utgora

en visentlig 4ndring som ska omfattas av det tillstindsforfarande som faststlls i kapitel III.

Artikel 39

Uppdatering av innehllet i fattningen av resultat och sammanfattningen for lekmiin

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 dndringar 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 férordning (EG) nr 726/2004 (nedan kallad likemedels-
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 forordning (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 misstdnkta oforutsedda 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 prévningsprotokollet
dr avgorande for sikerhetsbedomningen 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 prévaren behandlar
inom ramen for den kliniska provningen, sdvida det inte anges nigot annat i provningsprotokollet.

Provaren ska rapportera allvarliga incidenter till sponsorn utan oskiligt drojsmdl, dock hogst 24 timmar efter det att
provaren fatt kinnedom om incidenten, med undantag for sidana allvarliga incidenter som enligt prévningsprotokollet
inte kraver nigon omedelbar rapport. Om det &r motiverat ska provaren sinda en uppfoljande rapport till sponsorn si
att denne kan bedéma om den allvarliga incidenten paverkar nytta/riskforhallandet i den kliniska provningen.

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

4. Om provaren far kinnedom om en allvarlig incident med ett misstankt orsakssamband med prévningslikemedlet
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 misstiinkta oforutsedda allvarliga biverkningar frén sp n till Likemedelsmyndigh

5’

1. Sponsorn av en klinisk provning som utfors i minst en medlemsstat ska utan drojsmél elektroniskt rapportera till
den databas som avses i artikel 40.1 all relevant information om féljande misstéinkta oférutsedda allvarliga biverkningar:

a) Alla misstinkta oférutsedda allvarliga biverkningar av prévningslikemedel som intriffar under den kliniska prov-
ningen, oavsett om den misstinkta oférutsedda allvarliga biverkningen har uppstatt pé ett provningsstille i unionen
eller i ett tredjeland.

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

i) av den sponsorn, eller

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

¢) Alla misstinkta oférutsedda biverkningar av ett provningslikemedel som drabbar en forsoksperson i den kliniska
prévningen som sponsorn uppticker eller far kinnedom om efter den kliniska prévningens slut.

2. Perioden for rapportering av misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar frin sponsorn till likemedelsmyndig-
heten ska bero pd hur allvarlig biverkningen &r och vara foljande:

a) I fall av misstiankta oférutsedda allvarliga biverkningar som leder till déden eller dr livshotande, sd fort som majligt
och under alla omstindigheter hogst sju dagar efter det att sponsorn fatt kinnedom om biverkningen.

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

) I fall av en misstinkt oférutsedd allvarlig biverkning som ursprungligen inte anségs leda till doden eller vara livsho-
tande men som visar sig leda till doden eller vara livshotande, sd fort som mojligt och under alla omstindigheter
hogst sju dagar efter det att sponsorn fitt kinnedom om att biverkningen lett till doden eller varit livshotande.

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

Artikel 43

el diol

Arlig rapportering frin sp n till Lik yndig]

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

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

3. Den érliga rapport som avses i punkt 1 ska endast innehalla aggregerade och anonymiserade data.

4. Den skyldighet som avses i punkt 1 inleds nér en klinisk provning for forsta gingen beviljas tillstind enligt denna
forordning. Perioden slutar nidr den sista kliniska provningen som sponsorn genomfér med prévningslikemedlet
avslutas.

Artikel 44

Medl da

h,
aternas g

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 genomférandeakter for att infora eller dndra bestimmelser om ett sddant samarbete.
Dessa genomférandeakter ska antas i enlighet med det granskningsforfarande som avses i artikel 88.2.

3. Den ansvariga etikkommittén ska delta i bedémningen 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 pé sikerhetsrapporteringen enligt artiklarna 41-44 anges i bilaga Ill. Kommissionen ska vid
behov for att forbittra skyddsnivén for forsokspersonerna ha befogenhet att anta delegerade akter i enlighet med artikel
89 i syfte att 4ndra bilaga IIl av ndgot av foljande skal:

a) For att forbittra informationen om likemedels sikerhet.

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

¢) For att ta hinsyn till dndringar i det internationella regelverket om sikerhetskrav for kliniska provningar, som stods
av organ som unionen eller medlemsstaterna ir 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, OVERVAKNING UTFORD AV SPONSORN, UTBILDNING OCH ERFA-
RENHET, TILLAGGSLAKEMEDEL

Artikel 47

Overensstimmelse med provni kollet och god klinisk sed

5P

Sponsorn och provaren av en klinisk provning ska se till att den kliniska provningen genomférs 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 provaren nir de utformar prévningsprotokollet och nir de tillimpar denna forordning och provningsprotokollet
ocksa 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 allmént tillging-
liga.
Artikel 48
Overvakning

Sponsorn ska 6vervaka den kliniska provningen pd limpligt sitt for att kontrollera att forsokspersonens rittigheter,
sakerhet och vilbefinnande skyddas och att den kliniska prévningen genomférs pa ett sitt som uppfyller kraven i denna
forordning. Overvakningens omfattning och dess art ska faststillas av sponsorn med utgangspunkt i en bedomning som
beaktar den kliniska provningens karakteristika, bland annat foljande:

a) Huruvida det ror sig om en ldginterventionsprovning.
b) Den kliniska provningens mal och metoder.

¢) Ivilken mén interventionen avviker frdn normal klinisk praxis.

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

Provaren ska vara likare enligt definitionen i nationell ritt eller ska utéva ett yrke som i den berérda medlemsstaten ger
behorighet att fungera som provare pa grund av den vetenskapliga bakgrund och erfarenhet av patientvérd som kravs.

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

Artikel 50

Limpligheten hos anliggningar for kliniska prévningar

Lokalerna dir den kliniska provningen ska genomféras bor vara laimplig for genomforandet av den kliniska provningen i
enlighet med kraven i denna frordning.

Artikel 51

Spérbarhet, forvaring, returnering och destruktion av provningslikemedel

1. Provningslikemedel ska vara spdrbara. De ska forvaras, returneras och/eller destrueras pa ett sitt som &r lampligt
och proportionerligt for att garantera forsokspersonernas sikerhet och att de data som genereras vid den kliniska prov-
ningen ar tillforlitliga och robusta, sirskilt med beaktande av om provningslikemedlet ar ett godkant prévningslikemedel
och om den kliniska provningen ar en lginterventionsprovning.
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Forsta stycket ska dven gilla for tilliggslikemedel som inte godkints for forsiljning.
2. Den relevanta informationen om den sparbarhet, forvaring, returnering och destruktion av likemedel som avses i
punkt 1 ska ingd i ansokan.
Artikel 52
Rapportering av allvarliga 6vertridelser

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

2. For tillimpningen av denna artikel avses med allvarlig 6vertridelse en sddan overtridelse som sannolikt i betydande
grad kommer att paverka forsokspersonens sikerhet 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 berorda medlemsstaterna via EU-portalen om alla oforutsedda hindelser som kan
paverka nytta/riskforhdllandet i den kliniska prévningen men som inte dr sidana misstinkta oférutsedda allvarliga
biverkningar som avses i artikel 42. Anmilan ska goras utan oskiligt drojsmal, dock hogst 15 dagar efter det att spon-
sorn fick kinnedom om hindelsen.

2. Sponsorn ska for de berérda medlemsstaterna via EU-portalen tillhandahélla alla inspektionsrapporter frin myndig-
heter i tredjelinder om den kliniska provningen. P& begdran av den berorda medlemsstaten ska sponsorn tillhandahalla
en Gversittning av rapporten eller av sammanfattningen av den pd det officiella EU-sprak som anges i begdran.

Artikel 54

Bridskande sikerhetsdtgirder

1. Om en oférutsedd hiindelse sannolikt kommer att péverka nytta/riskforhallandet allvarligt ska sponsorn och
provaren vidta limpliga brddskande sikerhetsatgirder 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 oskiligt drojsmal, dock hogst sju dagar efter det att dtgarderna har vidtagits.

3. Denna artikel paverkar inte tillimpningen av kapitlen IIl och VII.

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

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

1. All information som rér den Kliniska provningen ska registreras, behandlas, hanteras och lagras av sponsorn eller
provaren om tillimpligt, s& att den kan rapporteras, tolkas och kontrolleras p4 ett korrekt sitt, samtidigt som forsoksper-
sonernas journaler och personuppgifter skyddas i enlighet med géllande ritt avseende skydd av personuppgifter.

2. Lampliga tekniska och organisatoriska dtgirder ska vidtas for att skydda de personuppgifter och den information
som behandlas frdn obehérig dtkomst, obehérigt rojande, obehérig spridning, dndring eller forstoring samt fran forlust
genom olyckshéndelse, sirskilt om behandlingen innefattar 6verforing av uppgifter i ett nétverk.
Attikel 57
Provningsparm

Sponsorn och provaren ska forvara en provningsparm. Provningspirmen ska innehdlla de viktiga dokument som ror
den kliniska provningen och som gor det méjligt att kontrollera genomférandet 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 litt tillgdnglig for medlemsstaterna, och de ska ges direkt tillgang till
den pd begiran.

Provarens provningsparm och sponsorns provningspirm kan ha olika innehdll om detta dr motiverat med hansyn till att
provarens och sponsorns skyldigheter ér av olika art.
Artikel 58
Arkivering av provningspirmen

Sponsorn och provaren ska arkivera innehllet i provningspirmen i minst 25 ar efter den kliniska provningens slut,
sdvida inte en lingre arkiveringsperiod foljer av andra delar av unionsritten. Forsdkspersonernas patientjournaler ska
dock arkiveras i enlighet med nationell ritt.

Innehéllet i provningspirmen ska arkiveras pd ett sddant sitt att uppgifterna litt kan tillhandahéllas och tillgingliggoras
pé begdran av de behoriga myndigheterna.

Alla eventuella 6verlatelser av dganderitten till innehdllet i provningsparmen 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.

Innehdllet i provningspirmen ska arkiveras pa ett sidant medium att det r fullstindigt och lisbart under hela den
period som avses i forsta stycket.

Alla dndringar av innehallet i provningspirmen ska vara sparbara.

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

2. Punkt 1 ska inte tillimpas om det inte finns ndgra tilliggslikemedel som godkints for forsiljning i unionen eller
om sponsorn inte rimligen kan férvintas anvinda ett tilliggslikemedel som godkints for forsiljning. Grunderna for
detta ska anges i provningsprotokollet.
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3. Medlemsstaterna ska se till att icke godkinda tilliggslikemedel far slippas in pa 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
Tillimpningsomréide for detta kapitel

Detta kapitel tillimpas p tillverkning och import av provningslikemedel och tilliggslikemedel.

Artikel 61
Tillstdnd for tillverkning och import
1. Tillverkning och import av prévningslikemedel i unionen kriver 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 éver andamalsenliga och tillréckliga utrymmen, teknisk utrust-
ning och kontrollméjligheter som motsvarar de krav som faststills i denna férordning.

b) Sokanden ska stadigvarande och fortlopande ha tillgang 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 gér till, om det ir relevant, och pa
vilken plats provningslikemedlen 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 ¢ i direktiv 2001/83/EG ska i tillimpliga delar dven tillimpas pa det tillstaind 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, primérvérdsinrittningar eller kliniker av
farmaceuter eller andra personer som enligt gillande lagstiftning inom den berérda medlemsstaten 4r behoriga att
utfora detta, och om préovningslikemedlet dr avsett att enbart anvindas vid sjukhus, primérvardsinrittningar eller
kliniker som deltar i samma kliniska prévning i samma medlemsstat.

b

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

o

Beredning av likemedel i enlighet med artikel 3.1 och 3.2 i direktiv 2001/83/EG for anvindning som prévningslike-
medel, nir denna process utfors vid sjukhus, primarvérdsinrittning eller kliniker som enligt gillande lagstiftning inom
den berorda medlemsstaten ér behoriga att utfora sidana processer, och om provningslikemedlet ér avsett att enbart
anvindas vid sjukhus, primarvardsinrittning eller kliniker som deltar i samma kliniska provning i samma medlems-
stat.

6. Medlemsstaterna ska stilla limpliga och proportionerliga krav pd de processer som anges i punkt 5 for att garan-

tera forsokspersonernas sikerhet och att de data som genereras vid den kliniska provningen ar 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 dr uppfyllda.

2. Det intyg som avses i punkt 1 ska liggas fram av sponsorn pd begiran av den berdrda medlemsstaten.

Attikel 63
Tillverkning och import
1. Provningslikemedel ska tillverkas enligt tillverkningssed som garanterar likemedlets kvalitet i syfte att garantera
forsokspersonernas sikerhet 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 sikerstilla kvaliteten pd provningslikemedlen, 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 offentliggéra detaljerade riktlinjer i linje med dessa principer for god tillverk-
ningssed och granska dem vid behov fér att ta hinsyn till den vetenskapliga och tekniska utvecklingen.

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

3. Provningslikemedel som importeras till unionen ska tillverkas enligt kvalitetsnormer som minst ar 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 provningslikemedel som godkints for forsiljning

Artiklarna 61, 62 och 63 ska tillimpas pa provningslikemedel som godkints for forsiljning endast nar det giller eventu-
ella d@ndringar av sidana likemedel som inte omfattas av godkinnandet for forsiljning.

Attikel 65

Tillverkning av tilliggslikemedel

Om tilliggslikemedlet inte dr godkint for forsilining eller om ett tilliggslikemedel som har godkints for forsiljning
dndras, men denna 4ndring inte omfattas av godkinnandet 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 dr av tillridckligt hog
kvalitet.

KAPITEL X

MARKNING
Artikel 66

Provningslikemedel och tilliggslikemedel som inte ir godkinda for forsiljning

1. Foljande uppgifter ska finnas pd ytterforpackningen och likemedelsbehallaren for provningslikemedel och tilliggs-
likemedel som inte dr godkinda for forsaljning:

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

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 pd ytterforpackningen och likemedelsbehéllaren ska garantera forsokspersonernas
sikerhet och att de data som genereras vid den kliniska provningen ar tillforlitliga och robusta, samtidigt som den

kliniska provningens utformning beaktas, oavsett om likemedlen dr provningslikemedel eller tilliggslikemedel och obe-
roende av om de ar likemedel med sirskilda egenskaper.

De uppgifter som ska finnas pa ytterforpackningen och likemedelsbehllaren ska vara tydligt lisbara.

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

Artikel 67
Provningslikemedel och tilliggslikemedel som ir godkinda for forsiljning

1. Provningslikemedel och tilliggslikemedel som ér godkinda for forsiljning ska vara markta

a) i enlighet med artikel 66.1, eller

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

2. Utan att det pdverkar tillimpningen av punkt 1 b ska ytterligare uppgifter for identifiering av den kliniska prov-
ningen och kontaktpersonen finnas pd ytter- och innerforpackningen for prévningslikemedel som ir godkinda for
forsiljning, om det pd grund av sirskilda omstindigheter, som anges i provningsprotokollet, vid den kliniska provningen
ir 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 anviinds som provningslikemedel eller som tilliggslikemedel for medicinsk diagnos

Artiklarna 66 och 67 ska inte tillimpas pa radioaktiva likemedel som anvinds som diagnostiska provningslikemedel
eller som diagnostiska tilliggslikemedel.

De likemedel som avses i forsta stycket ska mirkas pd lampligt sitt for att garantera forsokspersonernas sikerhet och att
de data som genereras vid den kliniska prévningen ir tillf6rlitliga och robusta.

Artikel 69

Sprik

Den berérda medlemsstaten ska faststilla vilket sprak som ska anvindas for uppgifterna pd mérkningen. Likemedlet far
mirkas pa flera sprak.

Atikel 70

Delegerad akt

Kommissionen ska ges befogenhet att anta delegerade akter enligt artikel 89 i syfte att dndra bilaga VI for att garantera
forsokspersonernas sikerhet och att de data som genereras vid den kliniska provningen ér 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 far, i ett skriftligt avtal, dverlita nigon eller alla sina arbetsuppgifter till en enskild person, ett foretag, en
institution eller en organisation. Overldtelsen ska inte paverka sponsorns ansvar, sirskilt 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 overens om annat
genom ett skriftligt avtal dér 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 frin punkt 1 ska sponsorerna gemensamt vara skyldiga att utse:
a) En ansvarig sponsor for att se till att sponsorns skyldigheter enligt tillstindsforfarandena i kapitlen II och 11T efterlevs.

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

¢) En ansvarig sponsor for att genomféra 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 férordning.

Den ansvariga provaren ska fordela uppgifter bland medlemmarna i provningsgruppen pé ett sitt som inte 4ventyrar
forsokspersonernas sikerhet eller tillforlitligheten och robustheten hos de data som genereras i den kliniska provningen
péd det provningsstillet.

Artikel 74
Sponsorns rittsliga foretridare 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 &r etablerad i unionen som dess rittsliga foretradare. Den rittsliga foretridaren ska vara
ansvarig for att se till att sponsorns skyldigheter fullgérs i enlighet med denna forordning, och alla de meddelanden till
sponsorn som foreskrivs i denna forordning ska skickas till den rittsliga foretridaren. Alla meddelanden till den rittsliga
foretridaren ska anses som meddelanden till sponsorn.

2. Medlemsstaterna far vilja att inte tillimpa punkt 1 i friga om kliniska prévningar som ska genomforas enbart pa
deras territorium, eller pa deras territorium och ett tredjelands territorium, under forutsittning att de ser till att sponsorn
utser minst en kontaktperson pé deras territorium for den kliniska provningen, till vilken alla de meddelanden till spon-
sorn som foreskrivs i denna forordning ska skickas.
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3. Nir det giller kliniska provningar som ska genomforas i fler dn 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 forordning 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 éverlatit 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 forsoksperson till foljd av
deltagandet i en klinisk prévning som genomforts pad deras territorium i form av en forsikring, en garanti eller ett
liknande arrangemang som har motsvarande syfte och som &r férenligt 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 berérda
medlemsstaten dér den Kliniska provningen genomfors.

3. Medlemsstaterna ska inte kriva att sponsorn for ldginterventionsprovningar anvinder ytterligare ett sadant system
som avses i punkt 1 i de fall mojliga skador som skulle kunna drabba en forsoksperson till f6ljd av anvindningen av
provningslikemedlet i enlighet med prévningsprotokollet 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 férordning inte lingre uppfylls far den
vidta foljande dtgirder pa sitt territorium:

a) Aterkalla tillstindet for den Kliniska provningen.

b) Utfirda forbud att fortsitta den kliniska provningen.

¢) Kriva att sponsorn dndrar nigon aspekt av den kliniska provningen.

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

provaren bereda tillfélle att yttra sig, utom i de fall dd omedelbara dtgirder krévs. 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 berérda medlemsstater fir samrdda med andra berorda medlemsstater innan de vidtar de atgarder som avses i
punkt 1.
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Artikel 78
Inspektioner som utfors 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 tillrackligt kvalificerade och far dndamaélsenlig utbildning.

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

3. Om en berérd medlemsstat har for avsikt att pd sitt territorium eller i ett tredjeland utfora en inspektion som giller
en eller flera kliniska prévningar som genomfors i fler dn en berérd medlemsstat ska den via EU-portalen underritta de
dvriga berdrda 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 fran skyldigheten att betala dessa
avgifter.

5. For att utnyttja tillgiingliga resurser pd ett effektivt sitt och undvika dubbelarbete ska likemedelsmyndigheten
samordna samarbetet mellan de berérda medlemsstaterna vid inspektioner som utfors i medlemsstaterna, i tredjelinder
och vid inspektioner som utfors inom ramen for en ansékan om godkinnande 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 friga har tillgang till
inspektionsrapporten och ska dven skicka den via EU-portalen.
7. Kommissionen ska, genom genomforandeakter, faststilla detaljerade bestimmelser om rutinerna fér inspektio-
nerna, inbegripet krav pd inspektorernas kompetens och utbildning, genom genomforandeakter. Genomforandeakterna
ska antas i enlighet med det granskningsforfarande som avses i artikel 88.2.

Artikel 79

Unionskontroller

1. Kommissionen fir gora kontroller for att verifiera

a) att medlemsstaterna korrekt utovar tillsyn over efterlevnaden av denna forordning,

=

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

o

om regelverket for kliniska provningar som genomfors utanfér unionen sikerstiller att artikel 25.5 i forordningen
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 genomférd unionskontroll. Dessa rapporter ska om sé ir limpligt
innehalla rekommendationer. Kommissionen ska skicka dessa rapporter via EU-portalen.

KAPITEL XIV

IT-INFRASTRUKTUR

Artikel 80

EU-portal
Lakemedelsmyndigheten ska, i samarbete med medlemsstaterna och kommissionen, skapa och uppritthélla 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. Likemedelsmyndigheten ska, i samarbete med medlemsstaterna och kommissionen, skapa och uppritthélla en EU-
databas pd unionsnivd. Likemedelsmyndigheten ska vara registeransvarig for EU-databasen och ansvara for att onodiga
verlappningar 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 forordning.

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

2. EU-databasen ska upprittas for att de berorda medlemsstaternas behoriga myndigheter ska kunna samarbeta nir
det dr nodvindigt for tillimpningen av denna férordning och for att de ska kunna soka efter specifika kliniska prov-
ningar. Den ska ocksd underlitta kommunikationen mellan sponsorerna och de berérda medlemsstaterna och gora det
mojligt for sponsorer att hanvisa till tidigare ansokningar om tillstind for klinisk provning eller for en visentlig dndring.
Den ska ocksd ge EU-medborgare tillgéng till klinisk information om likemedel. For detta dndamdl ska alla data i EU-
databasen vara i ett sokvanligt format, all anknytande data ska sammanf6ras med hjilp av EU-provningsnumret, och
hyperlinkar ska tillhandahéllas for att linka samman anknytande data och dokument som finns i EU-databasen och
andra databaser som uppritthélls av likemedelsmyndigheten.

3. EU-databasen ska stodja registreringen och inlimningen till Medicinal Product Dictionary, i Eudravigilance-databasen,
av alla data om likemedel som inte dr godkdnda for forsilining pd unionsmarknaden och substanser som inte 4r
godkinda som del av ett likemedel i unionen som krévs for underhéllet av den ordboken. For detta dndamal och dven
for att sponsorn ska kunna korshinvisa till tidigare ansokningar ska det utfirdas ett EU-likemedelsnummer for varje
lakemedel som inte godknts for forsiljning, och en EU-kod for aktiva substanser ska utfirdas for varje ny substans som
inte tidigare godkints som en del av ett likemedel i unionen. Detta ska goras fore eller under den ansokan 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 ansékningar om kliniska provningar och vésentliga
andringar 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. Nir ett provningsli-
kemedel som redan har godkints for forsiljning i unionen och/eller en aktiv substans som ingdr i ett likemedel som har
godkints for forsiljning i unionen anvinds i en klinisk prévning ska relevant likemedelsnummer och nummer for den
aktiva substansen nimnas i ansokan 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 ingér hemlig pa ndgon av foljande grunder:

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

b) Skydd av information som ror affirshemligheter, sarskilt genom hénsynstagande till statusen for likemedlets godkin-
nande for forsljning, savida det inte finns ett dvervigande allmint intresse av att roja den.

¢) Skydd av konfidentiell kommunikation mellan medlemsstater i friga om utarbetandet av utredningsrapporten.
d) Sikerstillande av att medlemsstaterna effektivt kan utova tillsyn vid genomforandet av en Klinisk prévning.

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

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

7. Forsokspersonernas personuppgifter ska inte vara allmént tillgangliga.
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8. Anvindargranssnittet i EU-databasen ska vara tillgingligt pa alla unionens officiella sprak.

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

10.  Likemedelsmyndigheten, kommissionen och medlemsstaterna ska se till att den registrerade kan utnyttja sin
rittighet att bli informerad om att behandling sker, att fa tillgdng till uppgifterna, begira rittelse och att géra invind-
ningar mot behandlingen i enlighet med forordning (EG) nr 45/2001 eller nationell lagstiftning om uppgiftsskydd som
genomfor direktiv 95/46/EG. De ska se till att den registrerade kan utova ritten att fa tillgang till uppgifter som giller
honom eller henne och ritten att fi 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 si
fort som majligt, men senast 60 dagar efter den registrerades begiran.

Artikel 82

EU-portalens och EU-datat funktionsdugligt

55

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

2. Likemedelsmyndighetens styrelse ska pd grundval av en oberoende revisionsrapport underritta kommissionen nér
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 ar 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 11
och IIL.

2. Varje medlemsstat ska limna uppgift om den kontaktpunkt som avses i punkt 1 till kommissionen. Kommissionen
ska offentliggéra en forteckning dver de nationella kontaktpunkterna.

Artikel 84

Stod fran likemedelsmyndigheten och k

Lakemedelsmyndigheten ska stodja medlemsstaternas samarbete inom ramen for de tillstindsforfaranden som anges i
kapitlen II och III i denna forordning genom att uppritthélla och uppdatera EU-portalen och EU-databasen i enlighet
med de erfarenheter som gors vid genomférandet av denna forordning.

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 genomforandet av denna
forordning.

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

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

4. Gruppen ska sammantrida regelbundet och vid behov, pd begiran av kommissionen eller en medlemsstat. Punk-
terna pd sammantridets dagordning ska foras upp pa begiran av kommissionen eller en medlemsstat.

5. Kommissionen ska tillhandahélla ett sekretariat.

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

KAPITEL XVI
AVGIFTER
Artikel 86

Allmin princip

Denna férordning paverkar inte medlemsstaternas méjlighet att ta ut avgifter for de verksamheter som faststills i denna
forordning, forutsatt att storleken pa avgiften faststills pa ett 6ppet sitt och i enlighet med principen om kostnadstack-
ning. Medlemsstaterna far infora reducerade avgifter for icke-kommersiella kliniska provningar.

Artikel 87

En avgift per verksamhet per medl at

Nir det giller bedomning enligt kapitlen II och IIl ska medlemsstaterna inte kréva att avgifter betalas till flera olika organ
som deltar i denna bedémning.
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 hinvisas till denna punkt ska artikel 5 i forordning (EU) nr 182/2011 tillimpas.
Om kommittén inte avger ndgot yttrande ska kommissionen inte anta utkastet till genomférandeakt, 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 forbehall 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 méinader fore utgdngen av perioden av fem r. Delegeringen av befo-
genhet ska genom tyst medgivande forlingas med perioder av samma lingd, sdvida inte Europaparlamentet eller rddet
motsitter sig en sadan forlingning senast tre méanader for utgangen av perioden i fraga.

3. Den delegering av befogenhet som avses i artiklarna 27, 39, 45, 63.1 och 70 far nir som helst dterkallas av Euro-
paparlamentet eller rddet. Ett beslut om éterkallelse innebir att delegeringen av den befogenhet som anges i beslutet
upphor att gilla. Beslutet fir verkan dagen efter det att det offentliggors i Europeiska unionens officiella tidning, eller vid ett
senare i beslutet angivet datum. Det paverkar 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 rddet har gjort invindningar mot den delegerade akten inom en period av tvd médnader frdn den dag da
akten delgavs Europaparlamentet och radet, eller om bade Europaparlamentet och rédet, 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 rédets initiativ.

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

Denna forordning ska inte péverka tillimpningen av nationell ritt som férbjuder eller begrinsar anvindning av specifika
typer av minskliga celler eller djurceller, eller forsiljning, tillhandahallande eller anvindning av likemedel som innehéller,
bestar av eller hirror frin sadana celler eller likemedel som anvinds som abortframkallande medel eller likemedel som
innehdller narkotika enligt definitionen i relevanta gillande internationella konventioner sisom Forenta nationernas
allminna narkotikakonvention frin 1961. Medlemsstaterna ska till kommissionen 6verlimna uppgifter om relevant
nationell ratt.

Inga genterapeutiska kliniska provningar fir genomforas som resulterar i att konsstamcellers genetiska identitet hos
forsokspersonen forandras.

Artikel 91
Forhéllande till andra delar av unionsritten

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

(") Rddets direktiv 97/43Euratom av den 30 juni 1997 om skydd for personers hilsa mot faror vid joniserande strélning i samband med
medicinsk bestrélning och om upphivande av direktiv 84/466/Euratom (EGT L 180, 9.7.1997, 5. 22).

(%) Rddets direktiv 96/29/Euratom av den 13 maj 1996 om faststéllande av grundliggande sikerhetsnormer for skydd av arbetstagarnas och
allménhetens halsa mot de faror som uppstar till f6ljd av joniserande strélning (EGT L 159, 29.6.1996,s. 1).

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

(*) Europaparlamentets och radets 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 manskliga vivnader och celler (EUT L 102,
7.4.2004,s. 48).

[§] Europaparlamei]tets och rédets direktiv 2002/98/EG av den 27 januari 2003 om faststillande av kvalitets- och sikerhetsnormer for
insamling, kontroll, framstillning, forvaring och distribution av humanblod och blodkomponenter och om dndring av direktiv
2001/83[EG (EUTL 33, 8.2.2003, 5. 30).

(°) Europaparlamentets och rédets direktiv 2010/53/EU av den 7 juli 2010 om kvalitets- och sikerhetsnormer for minskliga organ avsedda
for transplantation (EUT L 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 hilso- och sjukvardspolitik samt
for att organisera och ge hilso- och sjukvérd ska kostnaderna for provningslikemedel, tilliggslikemedel, medicintekniska
produkter som anvinds for administrering av dem eller forfaranden som krivs specifikt enligt provningsprotokollet inte
biras av forsokspersonen, sdvida detta inte strider mot nationell ritt i den berorda medlemsstaten.

Artikel 93

Uppgiftsskydd

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

2. Forordning (EG) nr 45/2001 ska tillimpas vid behandling av personuppgifter som utférs av kommissionen och
likemedelsmyndigheten i enlighet med denna férordning.

Artikel 94

Sanktioner
1. Medlemsstaterna ska faststilla bestimmelser om vilka tillimpliga sanktioner som ska gilla vid overtridelse av
denna forordning och vidta alla nodvindiga dtgirder 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 pd foljande:

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

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

Artikel 95
Civilrittsligt eller straffrittsligt ansvar
Denna forordning péverkar inte nationell ritt och unionsritten betriffande sponsorns eller prévarnas civilrittsliga och
straffrittsliga ansvar.
KAPITEL XIX
SLUTBESTAMMELSER
Artikel 96
Upphiivande
1. Direktiv 2001/20/EG ska upphora att gilla frin och med det datum som avses i artikel 99 andra stycket.
2. Hanvisningar till direktiv 2001/20/EG ska anses som hinvisningar till denna forordning och ska lsas i enlighet
med jamforelsetabellen i bilaga VII.
Artikel 97
Oversyn
Fem 4r efter det datum som avses i artikel 99 andra stycket och vart femte ar darefter ska kommissionen 6verlimna en
rapport om tillimpningen av forordningen till Europaparlamentet och rddet. Denna rapport ska innehlla en bedomning
av hur forordningen péverkat den vetenskapliga och tekniska utvecklingen, tillsammans med utférlig information om de
olika kliniska provningar som godkints i enlighet med denna férordning och vilka tgérder som kravs for att uppritt-

hélla den europeiska kliniska forskningens konkurrenskraft. Kommissionen ska, om sa r lampligt, ligga fram ett lagstift-
ningsforslag utifrdn rapporten, for att uppdatera bestimmelserna i denna forordning.
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Artikel 98
Overgingsbestimmelse

1. Genom undantag frin artikel 96.1 i denna forordning ska kliniska provningar for vilka ansokan om tillstind har
limnats in fére det datum som avses i artikel 99 andra stycket i denna forordning i enlighet med direktiv 2001/20/EG
fortsitta att regleras av det direktivet till och med det datum som infaller tre r drefter.

2. Genom undantag frn artikel 96.1 i denna forordning far de kliniska provningar for vilka ansokan om tillstand har
limnats in mellan sex ménader efter offentliggérandet av det meddelande som avses i artikel 82.3 i denna forordning
och 18 manader efter offentliggérandet av det meddelandet eller, om offentliggrandet av det meddelandet sker tidigare
dn den 28 november 2015, i de fall ansékan 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. Sidana kliniska provningar ska fortsitta att regleras av det dir-
ektivet till och med 42 ménader efter offentliggrandet av det meddelande som avses i artikel 82.3 i denna férordning,
eller, om offentliggorandet sker tidigare d4n 28 november 2015, till och med den 28 maj 2019.

Artikel 99
Ikrafttriidande

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 offentliggérandet av det meddelande som avses i artikel 82.3 men
under inga omstindigheter tidigare dn den 28 maj 2016.

Denna forordning 4r till alla delar bindande och direkt tillimplig i alla medlemsstater.

Utfirdad i Strasbourg den 16 april 2014.

Pi Europaparlamentets vignar Pd ridets vignar
M. SCHULZ D. KOURKOULAS
Ordforande Ordfrande
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BILAGA I

ANSOKNINGSHANDLINGAR FOR DEN FORSTA ANSOKAN

A.  INLEDNING OCH ALLMANNA PRINCIPER

1.

Sponsorn ska i tillimpliga fall hinvisa till eventuella tidigare ansokningar. Om dessa ansokningar har limnats

in

av en annan sponsor ska det skriftliga avtalet frin den sponsorn limnas in.

Om en klinisk provning har mer in en sponsor ska detaljerad information om varje sponsorers ansvar ingd i
ansokningshandlingarna.

Ansokan ska undertecknas av sponsorn eller en foretridare for sponsorn. Denna namnteckning bekriftar att
sponsorn dr forvissad om att

a)
b)
9
d)

den information som tillhandahélls ar fullstandig,
de bifogade dokumenten innehéller en korrekt redogérelse for den tillgingliga informationen,
den kliniska provningen ska genomforas i enlighet med protokollet, och

den Kliniska provningen ska genomforas i enlighet med denna forordning.

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

Utan att det paverkar tillimpningen av artikel 26 ska ansokningshandlingarna for en ansokan som ir
begransad till del I1 i den utredningsrapport som avses i artikel 11 och ansokningshandlingarna for en ansokan
som avses i artikel 14 begrinsas till avsnitten K-R i denna bilaga.

B. FOLJEBREV

6.

I foljebrevet ska EU-provningsnumret och det allmanna prévningsnumret samt den kliniska prévningens karak-
teristika anges.

Det dr dock inte nodvindigt att i foljebrevet upprepa information som redan angetts i EU-ansokningsformu-
laret, med foljande undantag:

a)

154

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

Om den kliniska provningen innebir att en ny aktiv substans administreras for forsta gdngen till ménniskor.

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

Om den kliniska provningen 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 innehdlla en link till beslutet pa likemedelsmyndigheten webb-
plats).

Om provningslikemedel eller tillaggslikemedel édr klassade som narkotiska, psykotropa substanser eller
radioaktiva likemedel.

Om provningslikemedlet bestar av eller innehaller genetiskt modifierade organismer.

Om sponsorn har erhéllit en klassificering som sirlikemedel for provningslikemedlet for en sillsynt
sjukdom.

En uttommande forteckning, inklusive den réttsliga statusen, for alla provningslikemedel och en forteckning
over alla tilliggslikemedel.
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10.

11.

12.

i) En forteckning dver de medicintekniska produkter som ska undersokas i den kliniska provningen men som
inte utgor en del av provningslikemedlet samt en forklaring om huruvida de medicintekniska produkterna
dr CE-mirkta for det avsedda dndamélet.

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

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

I foljebrevet ska anges om den Kliniska prévningens metod kréver att grupper av enskilda forsokspersoner
snarare dn enskilda forsokspersoner utses for att ta emot olika provningslikemedel i en klinisk prévning, och
foljaktligen huruvida informerat samtycke ska inhdmtas genom forenklade forfaranden.

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

Om en ansokan ldmnas in pd nytt ska det i foljebrevet anges EU-provningsnumret for den tidigare ansokan om
kliniska provningar, sirskilt markeras vilka ndringar som gjorts jamfort med den tidigare inlimnade ansokan
och, om tillimpligt, ange hur eventuella kvarstdende frigor i den férsta ansokan har 16sts.

EU-ANSOKNINGSFORMULAR

13.

EU-ansokningsformularet, korrekt ifyllt.

PROVNINGSPROTOKOLL

14.

15.

16.

17.

Prévningsprotokollet ska beskriva mél, utformning, metod, statistiska 6verviganden, syfte och organisation for
den Kliniska provningen.

Prévningsprotokollet ska identifieras genom féljande:
a) Den kliniska provningens titel.

b

EU-provningsnumret.

C

Sponsorns specifika kodnummer fér provningsprotokollet, vilket ar specifikt for alla versioner av provning-
sprotokollet (om relevant).

e

Ett datum och versionsnummer som uppdateras vid dndringar.

o

En kort titel eller ett kort namn pa provningsprotokollet.

f) Sponsorns namn och adress samt namn pd och de uppgifter som éligger sponsorns foretradare, som ar
behorig att underteckna provningsprotokollet eller eventuella visentliga dndringar av detta.

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

Prévningsprotokollet ska dtminstone innehélla foljande:

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

b)  En uttdmmande forteckning 6ver alla provningslikemedel och tilliggslikemedel.

¢) En sammanfattning av resultaten av icke-kliniska studier som kan ha klinisk betydelse och frdn andra
kliniska provningar som dr relevanta for den kliniska prévningen.

d) En sammanfattning av de kinda och potentiella riskerna och den kinda och potentiella nyttan, inbegripet
en bedomning av den forvintade nyttan och de forvintade riskerna i enlighet med artikel 6; for forsoks-
personer som deltar i kliniska provningar 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.

¢)  Om patienter varit med och utformat den kliniska provningen, en beskrivning av deras deltagande.
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f)  En beskrivning och motivering av doseringen, doseringsregimen, administreringsvigen och administre-
ringssittet, och behandlingsperioden for alla provningslikemedel och tilliggslikemedel.

g En forklaring om huruvida de provningslikemedel och tilliggslikemedel som anvinds i den Kliniska prov-
ningen dr godkinda; om de dr godkinda, huruvida de ska anvindas i den kliniska provningen i enlighet
med villkoren i deras godkinnande for forsilining samt, om de inte ir godkinda, en motivering till
anvindningen av icke godkinda tilliggslikemedel i den kliniska prévningen.

k=

En beskrivning av grupper och undergrupper av de férsokspersoner som deltar i den kliniska provningen,
inbegripet, i tillimpliga fall, grupper av forsokspersoner med sirskilda behov (exempelvis &lder, kon, friska
och frivilliga forsokspersoner, forsokspersoner med sillsynta eller mycket sillsynta sjukdomar).

Hanvisningar till litteratur och data som 4r relevanta for den kliniska provningen och som ger bakgrunds-
information till den kliniska prévningen.

En analys av den Kliniska provningens relevans sd att en bedomning kan goras i enlighet med artikel 6.

=

En beskrivning av vilken typ av klinisk provning som ska genomforas och en analys av prévningens
utformning (inbegripet ett schematiskt diagram av prévningens utformning, forfaranden och steg, om det
ar motiverat).

En specificering av de primira utfallsmétten och de sekundira utfallsmatten, om det finns ndgra, som ska
mitas under den kliniska provningen.

3

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

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 uppfoljning,
om tillimpligt.

2

En klar och entydig angivelse av vad som utgor den berérda prévningens slut och, om det inte ir det
datum den sista forsokspersonen gor sitt sista besok, en specificering av det beriknade slutdatum for
provningen.

L

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

=

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

=2

En beskrivning av forfaranden for identifiering av data som ska betraktas som killuppgifter och som ska
registreras direkt i forsokspersonsformularen.

=

«

En beskrivning av rutinerna for att uppfylla tillimpliga regler for insamling, lagring och framtida anvind-
ning av biologiska prover frin forsokspersoner, om tillimpligt, savida de inte anges i ett separat doku-
ment.

En beskrivning av dtgirder fér sparning, lagring, destruering och dterlimnande av provningslikemedlet
och det icke godkinda tilliggslikemedlet i enlighet med artikel 51.

En beskrivning av den statistiska metod som ska anviindas, inbegripet, om tillimpligt,

£

— tidpunkten for eventuella planerade delanalyser och antalet anmalda forsokspersoner,
— skalen till valet av urvalsstorlek,

— berikningar av den Kliniska prévningens statistiska virde och kliniska relevans,

— den signifikansniva som ska tillimpas,

— kriterier for den kliniska provningens avslutande,

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

— urval av forsokspersoner som ska ingd i analyserna.

156



Ds 2016:12 Bilaga 1

27.5.2014 Europeiska unionens officiella tidning L 158/57

v)  En beskrivning av uteslutnings- och urvalskriterier for forsokspersoner, 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 sadana forsoksper-
soner, forfaranden for ersittning av forsokspersoner och uppfoljning av forsokspersoner som har avbrutit
behandlingen eller den kliniska provningen.

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

y)  En motivering till kons- och édldersfordelningen bland forsokspersonerna, om ett visst kon eller en viss
aldersgrupp inte deltar i eller 4r underrepresenterade i den kliniska provningen, en forklaring av orsakerna
och en motivering till dessa uteslutningskriterier.

En detaljerad beskrivning av forfarandet for rekrytering och inhimtande av informerat samtycke, sarskilt
nir forsokspersoner inte kan limna sitt informerade samtycke.

&

aa) En beskrivning av de behandlingar, diribland likemedel, som ir tillitna eller otillitna, fore eller under den
kliniska prévningen.

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

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

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

af)  En specificering av effektivitets- och sikerhetsparametrar samt metoder och tidpunkt for 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 frin sponsorn (antingen i prévningsprotokollet eller i ett separat dokument) dir det fastslds
att provarna och de institutioner som ér involverade i den kliniska prévningen bada kommer att tillita
overvakning, granskning och myndighetstillsyn med anknytning till den kliniska prévning, daribland till-
handahéllande av direkt tillgdng till kélluppgifter och dokument.

ai)  En beskrivning av riktlinjerna for publicering.

aj)  En vil underbyggd motivering till att en sammanfattning av resultaten av de kliniska provningarna ska fa
limnas in efter mer n ett &r.

ak) En beskrivning av de dtgirder man vidtagit for att folja tillimpliga regler om skydd av personuppgifter,
sirskilt de tekniska och organisatoriska dtgirder som kommer att vidtas for att forhindra obehérig
atkomst, obehorigt rojande, obehorig spridning eller dndring samt forlust av information och personupp-
gifter.

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

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

a) incidenter eller onormala laboratorieresultat som ér avgérande for sikerhetsbedémningen och som prévaren
mdste rapportera till sponsorn och

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

a)

Hur incidenter kan upptickas och registreras av prévaren, och prévarens rapportering av relevanta inci-
denter till sponsorn.

=

Prévarens rapportering till sponsorn av de allvarliga incidenter som i provningsprotokollet identifierats som
att de inte kriver ndgon omedelbar rapportering.

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

&

Uppfoljning av forsokspersoner efter allvarliga biverkningar samt vilken typ av uppféljning och dess varak-
tighet.

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

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

23. Provningsprotokollet ska om tillimpligt &tf6ljas av arbetsordningen for sikerhetskommittén.

24. Provningsprotokollet ska dtfoljas av en sammanfattning av protokollet.

PROVARHANDBOK

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

26. Provarhandboken syftar till att ge provarna och andra som ar delaktiga i den kliniska prévningen information
som kan underlitta deras forstaelse 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 sikerheten.

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

28. Om provningslikemedlet godkdnns och anvinds i enlighet med villkoren i godkdnnandet for forsaljning ska
den godkinda produktresumén utgora provarhandboken. Om anvindningsvillkoren i den Kliniska provningen
skiljer sig fran dem som godkants ska produktresumén kompletteras med en sammanfattning av de relevanta
icke-kliniska och kliniska data som stoder anvindningen av prévningslikemedlet i den kliniska prévningen.
Om provningslikemedlet endast identifieras i provningsprotokollet genom sin aktiva substans ska sponsorn
vilja en produktresumé som motsvarar provarhandboken for alla likemedel som innehédller den aktiva
substansen och som anvints pa ndgot provningsstille dar de kliniska provningarna genomforts.

29. 1 friga om multinationella kliniska provningar dar det likemedel som ska anvindas i varje berérd medlemsstat
dr det likemedel som har godkints pd 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 bist garanterar patientsikerheten.
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30. Om provarhandboken inte dr en produktresumé ska den innehdlla ett Litt identifierbart avsnitt kallat referenssi-
kerhetsinformation. I enlighet med punkterna 10-11 i bilaga Il ska referenssikerhetsinformationen innehélla
produktinformation om provningslikemedlet och om hur man faststiller vilka biverkningar som ska anses
som férvintade biverkningar samt uppgifter om dessa biverkningars frekvens och karaktar.

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

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

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

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

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

b) Certifiering av den person i unionen med sarskild kompetens som ansvarar for att tillverkningen ér forenlig
med god tillverkningssed som minst motsvarar god tillverkningssed i unionen, sdvida det inte finns sarskilda
overenskommelser som faststills i avtalen om omsesidigt erkinnande mellan unionen och tredjelinder.

34. 1 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 6verensstimmelse med de
krav som avses i artikel 61.6.

Dokumentation Rorande Provningslikemedlet

36. 1 dokumentationen rorande provningslikemedlet ska det finnas information om kvaliteten pd berorda prov-
ningslikemedel, tillverkning och kontroll av provningslikemedlet samt data frdn icke-kliniska prévningar och
fran dess kliniska bruk.

Data rérande provningslikemedlet
Inledning

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

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

39. Informationen i dokumentationen om provningslikemedlet ska vara koncis. Dokumentationen om provningsli-
kemedlet far inte vara onddigt omfattande. Uppgifterna bér helst limnas 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 ocksa innehédlla sammanfattningar av icke-kliniska farmakolo-
giska och toxikologiska data om alla prévningslikemedel som anvinds i den kliniska provningen i enlighet med
internationella riktlinjer. Den ska ocksa innehalla en referensforteckning dver genomforda studier och limpliga
litteraturhénvisningar. Nér s ar lampligt bor uppgifterna limnas in i tabellform med kortfattade beskrivningar
dir de viktigaste punkterna tas upp. Sammanfattningarna av de studier som genomforts ska mojliggora en
bedémning av studiens limplighet och av huruvida studien har genomférts i enlighet med ett godtagbart proto-

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

43. Dokumentationen om provningslikemedlet ska innehalla en kritisk analys av data, ddribland en motivering till
att vissa data kan ha utelimnats och en bedomning av produktens sikerhet i samband med den foreslagna
kliniska prévningen, snarare dn en rent faktamissig sammanfattning av de genomforda studierna.

44. Dokumentationen om prévningslikemedlet ska innehdlla en redogorelse for status nar det giller god laborato-
riesed eller motsvarande standarder enligt artikel 25.3.

45. 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.

i o

Data fran tidigare kliniska provningar och provningar pd

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

47. Detta avsnitt ska innehlla sammanfattningar av alla tillgingliga uppgifter frin tidigare kliniska provningar och
provningar pd ménniskor med provningslikemedlen.

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

Overgripande risk- och nyttobedomning

48. 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 provningsprotokollet. I det senare
fallet ska en korshianvisning goras till det berérda avsnittet i provningsprotokollet. I texten ska det anges om
studier avslutats i fortid, tillsammans med en redogorelse for skalen. Vid alla utvirderingar av forutsebara risker
och forvintad nytta nir det giller studier pd underdriga eller vuxna som inte har beslutskompetens ska de
sarskilda bestimmelser som faststills i denna forordning beaktas.

49. I forckommande fall ska sikerhetsmarginalerna diskuteras med avseende pd den relativa systemiska exponer-
ingen for provningslikemedlet, helst pa grundval av data om arean under kurvan (AUC) eller om den hogsta
koncentrationen (Cmax), beroende pa vilket som anses vara mest relevant, snarare dn med avseende pad 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.

1.2 Forenklad dokumentation om prévningslikemedlet genom hinvisning till annan dokumentation

50. Sokanden far hinvisa till annan dokumentation som limnats in for sig eller tillsammans med en forenklad
dokumentation om provningslikemedlet.

Majlighet att hinvisa till provarhandboken

51. Sokanden kan antingen ldmna fristdende dokumentation om provningslikemedlet eller gora en korshéinvisning
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 tillréckligt detaljerade for att bedémarna ska
kunna fatta ett beslut om prévningslikemedlets eventuella toxicitet och om sikerheten vid anvindning av det i
den foreslagna kliniska provningen. Om ndgon sirskild aspekt av prekliniska eller kliniska data kraver en detal-
jerad expertforklaring eller en analys utover vad som normalt skulle ingd i provarhandboken, ska sokanden
lamna preklinisk och klinisk information som en del av dokumentationen om prévningslikemedlet.

Majlighet att hinvisa till produktresumén

52. Sokanden kan limna in den version av produktresumén som giller vid tidpunkten for anskan som dokumen-
tation om provningslikemedlet i sidana fall dd provningslikemedlet dr godkant for forsiljning. De exakta
kraven anges i tabell 1. Om ny data tillhandahélls bor det anges tydligt.
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Tabell 1: Innehéllet i den forenklade dokumentationen om prévningslikemedlet

Typer av tidigare bedémning Kvalitetsdata Icke-kliniska data Kliniska data

Provningslakemedlet ar godkant eller har ett godkin-

nande for forsiljning i ett ICH-land och anvénds i den

kliniska prévningen

— enligt villkoren i produktresumén, Produktresumé

— utan hinsyn till villkoren i produktresumén, Produktresumé | Om tillimpligt Om tillimpligt

— efter dndring (exempelvis blindning) P+A Produktresumé | Produktresumé

En annan beredningsform eller styrka av provningslike- | 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 godkdnnandet for forsiljning

Provningslikemedlet ir inte godkint och har inget

godkinnande for forsiljning i ett ICH-land men den

aktiva substansen ingdr i ett likemedel som ér godkint

for forsiljning och

— distribueras av samma tillverkare, Produktresumé | Ja Ja

+P+A

— distribueras av en annan tillverkare Produktresumé | Ja Ja

+S+P+A

Provningslikemedlet har varit foremal for en tidigare

ansokan om Klinisk provning och har beviljats tillstind

i den berorda medlemsstaten samt har inte @ndrats 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 provning,

— anvinds under andra omstindigheter Om tillimpligt Om tillimpligt Om tillimpligt

(S: Uppgifter om den aktiva substansen; P: Uppgifter om prévningslikemedlet; A: Ytterligare information om anliggning och

utrustning, utvirdering av frimmande agens sikerhet, nya hjilpimnen och losningsmedel for rekonstituering samt spédnings-

medel)

53. Om provningslikemedlet definieras i protokollet med avseende pd den aktiva substansen eller ATC-koden (se
punkt 18) kan sokanden ersitta dokumentationen om prévningslikemedlet med en representativ produktre-
sumé for varje aktiv substans/aktiv 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 provningslikemedel i den kliniska provningen.

1.3 Dokumentation om prévningslik del vid placeboanvii

54. Om provningslikemedlet dr ett placebopreparat ska informationskraven begrinsas till uppgifter om kvaliteten.
Ingen ytterligare dokumentation kravs om placebopreparatet har samma sammansittning som det testade prov-
ningslikemedlet (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
ven gilla for tilliggslikemedel. Om tilliggslikemedlet har godkints i den berérda medlemsstaten ska dock
ingen ytterligare information krévas.

. VETENSKAPLIGA YTTRANDEN OCH PEDIATRISKT PROVNINGSPROGRAM

56. En kopia ska limnas av sammanfattningen (om tillgiinglig) av det vetenskapliga yttrandet fran likemedelsmyn-
digheten eller frin ndgon av medlemsstaterna eller ett tredjeland betriffande den kliniska provningen.

57. Om den kliniska prévningen ingdr i ett verenskommet pediatriskt provningsprogram ska en kopia av likeme-
delsmyndighetens beslut om 6verenskommelsen rorande det pediatriska provningsprogrammet och yttrandet
frén den pediatriska kommittén limnas in, om inte dessa dokument i sin helhet ar tillgingliga via internet. I
det senare fallet racker det med en link till denna dokumentation i foljebrevet (se avsnitt B).

J. INNEHALLET I MARKNINGEN AV PROVNINGSLAKEMEDEL

58. En beskrivning av innehdllet i mirkningen 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 ar.

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 dtgirderna nir det giller information eller radgiv-
ning till de respondenter som konstaterats inte vara limpliga 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 limnas till forsokspersonerna (eller, i tillimpliga fall, till deras lagligen utsedda stallforetra-
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 sitt att registrera informerat samtycke enligt artikel 29.1.

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

a) Vid kliniska prévningar med forsokspersoner som ar underdriga eller personer som inte dr beslutskompe-
tenta ska forfarandena for att inhdmta informerat samtycke frin lagligen utsedda stillforetridare 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 inhimta informerat samtycke.

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

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

) Nar det ror sig om kliniska provningar dér 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 dirav, forenklade forfaranden anvinds for att inhimta
informerat samtycke, ska de forenklade forfarandena beskrivas.

6

w

. I de fall som anges i punkt 62 ska den information som ges till forsokspersonen och till hans eller hennes
lagligen utsedda stillforetridare limnas in.

162



Ds 2016:12 Bilaga 1

27.5.2014 [sv] Europeiska unionens officiella tidning L 158/63

M. PROVARENS LAMPLIGHET (INFORMATION PER BERORD MEDLEMSSTAT)
64. En forteckning ska limnas 6ver de provningsstillen man planerar att anvinda for den kliniska provningen,

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

65. En beskrivning av provarnas kvalifikationer i en aktuell meritférteckning ska limnas in tillsammans med andra
relevanta dokument. Eventuell tidigare utbildning i principerna for god klinisk sed eller erfarenhet fran arbete
med kliniska provningar och vérd ska beskrivas.

66. Alla omstindigheter som kan misstinkas paverka opartiskheten hos prévarna 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 karaktir 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 ndgon annan ansvarig person, enligt det system som
giller i den berorda medlemsstaten.

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

68. Bevis pa 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 provningsstille for
deltagandet i den kliniska provningen ska limnas in.

71. En beskrivning av alla 6vriga avtal mellan sponsorn och proévningsstllet ska limnas 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 frén sponsorn eller sponsorns foretridare om att uppgifter kommer att samlas in och behandlas i
enlighet med direktiv 95/46/EEG ska tillhandahéllas.
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BILAGA I

ANSOKNINGSHANDLINGAR FOR VASENTLIG ANDRING

A. INLEDNING OCH ALLMANNA PRINCIPER

1. Om en visentlig dndring avser mer in en klinisk prévning 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 foretridare for sponsorn. Denna namnteckning ska bekrifta att
sponsorn dr forvissad om att

a) den information som tillhandahalls ér fullstindig,
b) de bifogade dokumenten innehaller en korrekt redogorelse for den tillgdngliga informationen och

¢) den kliniska prévningen kommer att genomforas i enlighet med den dndrade dokumentationen.

=]

. FOLJEBREV
3. Ett foljebrev med féljande information:

a) | drenderaden anges EU-provningsnumret med den Kliniska provningens beteckning och den visentliga
andringens kodnummer, vilket méjliggor en unik identifikation av den visentliga dndringen och vilket ska
anvindas genomgdende i hela ansokan.

=

Identifiering av sokanden.

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

o

e

Angivande, framhdvt genom en sirskild markering, av eventuella sirskilda frigor avseende dndringen; dir ska
ocksa anges var den berdrda informationen eller texten finns i de ursprungliga ansékningshandlingarna.

Angivande av eventuell information som inte finns i ansékningsformuliret for dndringar och som kan péverka
risken for forsokspersonerna.

o

f) I tillimpliga fall en forteckning over alla kliniska provningar som édndrats 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 pa foljande sitt:

a) Genom ett utdrag frin de dokument som ska 4ndras, med de tidigare och nya ordalydelserna, forsedda med
andringsmarkeringar, 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 4ndringarna ar sd omfat-
tande eller langtgdende att de motiverar detta (i sddana fall ska i en kompletterande tabell anges vilka dndringar

som dokumenten har genomgtt, varvid identiska @ndringar 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 6vergripande risk-/nyttobeddmning,
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o

mojliga konsekvenser for forsokspersoner som redan deltar i den kliniska provningen,

&

mdjliga konsekvenser for utvirderingen av resultatet,

<o

dokument med anknytning till eventuella dndringar av den information som ges till forsokspersonerna eller
deras lagligen utsedda foretridare, forfarandet f6r informerat samtycke, blanketterna for informerat samtycke,
informationsblad eller inbjudan och
f) en motivering till planerade dndringarna i ansokan om visentliga dndringar.
F. UPPDATERING AV EU-ANSOKNINGSFORMULARET
8. Om en visentlig dndring innebir att uppgifter i det EU-ansokningsformulir som avses i bilaga I dndras ska en

reviderad version av formuldret limnas in. De omrdden som berérs av den visentliga dndringen ska framhivas
genom en sirskild markering i det reviderade formuliret.

G. BETALNINGSBEVIS (INFORMATION PER BERORD MEDLEMSSTAT)

9. Betalningsbevis ska ldimnas in, om tillimpligt.
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BILAGA 11

SAKERHETSRAPPORTERING

1. PROVARENS RAPPORTERING AV ALLVARLIGA INCIDENTER TILL SPONSORN

1. Provaren behover inte aktivt 6vervaka de forsokspersoner som han eller hon behandlat med tanke pé inci-
denter sedan den kliniska prévningen har avslutats for deras del, forutom om ndgot annat anges i prévning-
sprotokollet.

2. SPONSORNS RAPPORTERING AV MISSTANKTA OFORUTSEDDA ALLVARLIGA BIVERKNINGAR TILL LAKEMEDELSMYNDIG-
HETEN I ENLIGHET MED ARTIKEL 42

2.1 Incidenter och orsakssamband

2. Medicineringsfel, graviditet och anvindningar utéver vad som anges i provningsprotokollet, inklusive felanvind-
ning och missbruk av likemedlet, ska omfattas av samma rapporteringsskyldighet som biverkningar.

3. For att avgdra om en incident ér en biverkning ska beaktas om det finns en skilig mojlighet att faststilla ett
orsakssamband mellan incidenten och provningslikemedlet utifrdn analysen av tillgiangliga bevis.

4. Om den rapporterande prévaren inte limnar ndgon information om orsakssamband ska sponsorn samrida
med den rapporterande prévaren och uppmuntra till att uttrycka en stdndpunkt i denna frdga. Den bedémning
om orsakssamband som provaren ger méste beaktas av sponsorn. Om sponsorn inte samtycker med provarens
bedémning av orsakssamband, ska bdde prévarens och sponsorns synpunkt tas med i rapporten.

2.2 Forutsedd/Oforutsedd och referenssikerhetsinformation

5. For att avgora om en incident dr oférutsedd ska man beakta om incidenten tillfér ny signifikant information
om specificitet, 6kning av forekomst eller allvarlighet hos en tidigare dokumenterad kénd allvarlig biverkning.

6. Sponsorn anger sannolikheten for biverkningar i referenssikerhetsinformationen. Sannolikheten ska bedomas
utifrdn tidigare observerade incidenter med den aktiva substansen, inte pd grundval av likemedlets forvintade
farmakologiska egenskaper eller incidenter med anknytning till forsokspersonens sjukdom.

7. Referenssikerhetsinformationen ska finnas i produktresumén eller i provarhandboken. I féljebrevet ska det
finnas en hénvisning till var i ansokningshandlingarna referenssikerhetsinformationen finns. Om provningslike-
medlet har godkints for forsiljning i flera berérda medlemsstater och darmed har olika produktresuméer, ska
sponsorn utgd fran forsokspersonernas sikerhet vid valet av den limpligaste produktresumén for referenssiker-
hetsinformationen.

8. Referenssikerhetsinformationen kan dndras medan en klinisk prévning pagdr. Vid rapportering av misstinkta
oférutsedda allvarliga biverkningar giller den version av referenssikerhetsinformationen som dr i kraft nir den
berorda biverkningen intriffar. En dndring av referenssikerhetsinformationen péverkar siledes antalet biverk-
ningar som ska rapporteras som misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar. Nir det giller den referenssi-
kerhetsinformation som ska anvindas for den érliga sikerhetsrapporten, se avsnitt 3 i denna bilaga.

9. Om den rapporterande provaren har tillhandahéllit information om sannolikhet ska sponsorn beakta denna
information.

2.3 Information vid rapportering av misstinkta oférutsedda allvarliga biverkningar
10. Denna information ska omfatta minst

a,

giltigt EU-provningsnummer,

=

sponsorns studienummer,

o

en identifierbar kodad forsoksperson,

x=2

en identifierbar rapportor,

<o

en misstinkt oforutsedd allvarlig biverkning,
f) ett misstankt provningslikemedel (inklusive den aktiva substansens namnkod),

en bedomning av orsakssamband.

e
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11. For att kunna behandla rapporten elektroniskt pd ett korrekt sitt ska dessutom f6ljande administrativ informa-

tion ges:

a) Unikt ID for avsindarens (fallets) sikerhetsrapport.

b) Datumet da de forsta uppgifterna mottogs fran den priméra killan.
¢) Mottagningsdatumet for den senaste informationen.

d) Fallets virldsunika ID-nummer.

e) Avsindarens ID.

2.4 Uppfoljningsrapporter om misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar

12.

13.

14.

15.

16.

Om den forsta rapporten av en misstinkt oférutsedd allvarlig biverkning som avses i artikel 42.2 a (som leder
till doden eller ar livshotande) ar ofullstindig, exempelvis om sponsorn inte har tillhandahéllit alla uppgifter
inom sju dagar, ska sponsorn limna en fullstindig rapport baserad pa de forsta uppgifterna inom ytterligare
atta dagar.

Tidsfristen for den forsta rapporteringen (dag 0 = Di 0) bérjar 1o6pa nér sponsorn har mottagit informationen
om minimirapporteringskriterierna.

Om sponsorn mottar visentliga nya uppgifter om ett fall som redan har rapporterats, borjar tidsfristen om igen
pé dag noll, som 4r det datum dd nya uppgifter har mottagits. Dessa uppgifter ska rapporteras i form av en
uppfoljningsrapport inom 15 dagar.

Om den forsta rapporten av en misstinkt oférutsedd allvarlig biverkning som avses i artikel 42.2 ¢ (som till en
bérjan 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 kiind. Sponsorn ska limna in en fullstindig rapport inom ytterligare dtta dagar.

I fall ddr en misstinkt oforutsedd allvarlig biverkning visat sig leda till déden eller vara livshotande, trots att
den till en borjan inte ansdgs vara av sidan natur, och den forsta rapporten dnnu inte har limnats in, ska en
kombinerad rapport limnas in.

2.5 Avblindning av behandlingstilldelning

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Provaren ska endast avblinda behandlingstilldelningen for en forsoksperson om avblindningen ér relevant for
forsokspersonens sakerhet.

Sponsorn ska nir den rapporterar en misstinkt oforutsedd allvarlig biverkning till likemedelsmyndigheten
endast avblinda behandlingstilldelningen for den forsoksperson som drabbats av den misstinkta oforutsedda
allvarliga biverkningen.

Om en incident potentiellt dr en misstinkt oférutsedd allvarlig biverkning ska sponsorn avblinda likemedlet
endast for den forsokspersonen. Blindningen ska bibehéllas for andra personer som har ansvaret for den
kliniska provningens fortlopande genomforande (t.ex. ledningen, overvakare och provare) och personer med
ansvar for analys av data och tolkning av resultaten efter avslutad klinisk provning, t.ex. biometripersonal.

Avblindade uppgifter ska vara tillgiingliga endast for personer som behéver delta i sikerhetsrapporteringen till
myndigheten och sikerhetskommittéerna (Data Safety Monitoring Boards, DSMB) eller for personer som utfor
pagdende sakerhetsutvirderingar under den kliniska provningen.

For kliniska provningar rorande sjukdomar med hog sjuklighet eller dodlighet, dir effektmatt ocksd skulle
kunna vara misstinkta oforutsedda allvarliga biverkningar eller ddr dodlighet eller ndgon annan allvarlig foljd
(som potentiellt kan rapporteras som en misstinkt oforutsedd allvarlig biverkning) utgor effektméttet vid en
Klinisk prévning, kan dock den kliniska provningens trovirdighet skadas om det forekommer systematisk
avblindning. Under sidana och liknande omstindigheter ska sponsorn i prévningsprotokollet sirskilt markera
vilka allvarliga incidenter som ska anses vara sjukdomsrelaterade och dirfor inte ska medféra systematisk
avblindning och skyndsam rapportering.

Om en incident efter avblindningen visar sig vara en misstinkt of6rutsedd 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 innehélla den referenssikerhetsinformation som giller vid rapporteringsperiodens

borjan.
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24. Den referenssikerhetsinformation som géller vid rapporteringsperiodens borjan ska gilla under hela rapporter-
ingsperioden.

25. Om referenssikerhetsinformationen blir foremdl for visentliga dndringar under rapporteringsperioden, ska
dessa dndringar fortecknas i den arliga sikerhetsrapporten. D& ska ocksa den reviderade referenssikerhetsinfor-
mationen limnas in som en bilaga till rapporten som ett tilligg till den referenssikerhetsinformation som
gillde i bérjan av rapporteringsperioden. Aven om referenssikerhetsinformationen dndras, ska den referenssi-
kerhetsinformation som gillde i borjan av rapporteringsperioden gilla 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 f6ljande:

A. INFORMATION OM DEN KLINISKA PROVNINGEN:

=]

0

1. Den kliniska prévningens identifikation (inbegripet provningens beteckning och provningsprotokollnummer).

2. Identitetsbeteckning (inbegripet EU-provningsnummer, annan identitetsbeteckning).

w

. Uppgifter om sponsorn (inbegripet vetenskapliga och offentliga kontaktpunkter).

4. Uppgifter om foreskrifter for pediatrisk anvindning (inbegripet information om huruvida den kliniska provningen
ingdr i ett pediatriskt prévningsprogram).

v

. Resultatanalysstadiet (inbegripet information om datum for en interimsanalys av datan, interimstadiet eller slutsta-
diet av analysen, den Kliniska provningens globala slutdatum). Nar det giller kliniska provningar med replikerande
studier om provningslikemedel som redan dr godkinda och anvinds i enlighet med villkoren i godkéinnandet for
forsalining bor sammanfattningen av resultaten dven ange problem som upptickts i den Kliniska prévningens
dvergripande resultat med anknytning till relevanta aspekter om effekten hos det anknytande likemedlet.

o

. Allmin information om den kliniska prévningen (inbegripet information om prévningens huvudsyften, prov-
ningens utformning, vetenskaplig bakgrund och forklaring av den logiska grunden for prévningen; provningens
startdatum, vidtagna atgarder for skydd av forsokspersonerna, bakgrundsbehandling; vilka statistiska metoder som
anvants).

~

. Population av forsokspersoner (inbegripet information om det faktiska antalet forsokspersoner som medverkar
vid den kliniska provningen i den berorda medlemsstaten, i unionen och i tredjelinder; fordelning i aldersgrupper,
konsfordelning).

. 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).

]

. Perioden fore provningsdeltagandet.

w

. Perioder efter prévningsdeltagandet.

. UTGANGSVARDEN:

1. Utgdngsvirden: (obligatoriskt) dlder.
2. Utgangsvirden: (obligatoriskt) kon.

3. Utgdngsvirden: (frivilligt) studiespecifika egenskaper.

. UTFALLSMATT:

1. Definitioner av utfallsmétten. (¥)
2. Utfallsmétt #1.

Statistiska analyser.
3. Utfallsmatt #2.

Statistiska analyser.

(*) Information ska ges om si mdnga utfallsmatt som definierats i protokollet.
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E. INCIDENTER:

m

1. Information om incidenter.
2. Rapporteringsgrupp for incidenter.
3. Allvarlig incident.

4. Icke allvarlig incident.

. YTTERLIGARE INFORMATION:

1. Globala visentliga indringar.
2. Globala avbrott och dterupptaganden.
3. Begrinsningar, med angivande av killor for eventuell partiskhet och brist pd precision samt forbehall.

4. En forklaring frdn 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 provningen ska innehélla information om féljande:

1. Den Kliniska provningens identifikation (inbegripet prévningens 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, prévningens huvudsyften
och en redogérelse for skiilen for att genomféra den).

4. Population av forsokspersoner (inbegripet information om antalet forsokspersoner som medverkar vid prévningen i
den berorda medlemsstaten, i unionen och i tredjelinder; fordelning i &ldersgrupper och konsférdelning; urvals- och
uteslutningskriterier).

Anvinda provningslikemedel.
Beskrivning av biverkningar och deras frekvens.
Den kliniska prévningens dvergripande resultat.

Kommentarer om den kliniska prévningens resultat.

¥ 0 NS w

Angivande av eventuella planerade uppféljningsprévningar.

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

A1l Allminna regler

1. Foljande uppgifter ska anges pa likemedelsbehéllaren och ytterforpackningen:

a

R

Namn, adress och telefonnummer till den huvudkontakt som kan tillhandahélla information om produkten,
den kliniska provningen och avblindning av prévningslikemedlet i nodfall. Det kan rora sig om sponsorn,
den organisation som kontrakterats for forskningen eller prévaren (i denna bilaga kallad huvudkontakt).
Namnet pd substansen och dess styrka eller effekt, och nér det giller blindade kliniska provningar ska
substansens namn anges med namnet pé jimforelselikemedlet eller placebopreparatet pa forpackningen till
bade det icke godkinda likemedlet och jimforelselikemedlet eller placebopreparatet.

likemedelsform, administreringssitt, antal doseringsenheter.

Tillverkningssatsens nummer eller kodnummer som identifierar innehdll och forpackningsprocess.

En Klinisk provningsreferenskod som méjliggor identifiering av prévningen, provningsstillet, provaren och
sponsorn om detta inte framgdr ndgon annanstans.

Forsokspersonens identifikationsnummer och/eller behandlingsnummer och i tillimpliga fall antal besok
som personen gjort.

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

Anvindningsanvisningar (hinvisning fir ges till en broschyr eller andra forklarande dokument avsedda for
forsokspersonen eller den person som administrerar likemedlet).

Péskriften "Far endast anvandas vid Klinisk provning” eller liknande ordalydelse.
Forvaringsanvisningar.

Anvindningsperiod (utgdngsdatum eller datum for nytt test, efter vad som ér tillimpligt), angiven som
mdnad och dr och pa ett sddant sitt att alla former av tvetydighet undviks.

Paskriften "Forvaras odtkomligt for barn”, utom nir produkten ir avsedd att anvindas i provningar dir
forsokspersonerna inte tar med sig likemedlet hem.

2. Symboler eller bildframstallningar far 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 krévas pa etiketten om forsokspersonerna har fatt en

broschyr eller ett kort dir dessa uppgifter tillhandahlls och har ftt instruktioner att alltid ha denna informa-

tion med sig.

A2 Begrinsad mirkning av likemedelsbehillaren

A.2.1  Likemedelsbehdllare och ytterforpackning som tillhandahdlls tillsammans

4. Nar produkten tillhandahdlls forsokspersonen eller den person som administrerar likemedlet i en likemedels-

behéllare och ytterforpackning som inte 4r avsedda att avskiljas frén varandra och ytterférpackningen ar markt
med de uppgifter som fortecknas i avsnitt A.1, ska foljande uppgifter finnas pd likemedelsbehéllaren (eller pa

en forseglad doseringsanordning som innesluter likemedelsbehllaren):

a) Namn pd huvudkontakten.

b) Lakemedelsform, administreringssitt (far uteslutas nar det ror sig om orala solida doseringsformer), antal
doseringsenheter och om det giller kliniska provningar som inte inbegriper att etiketten déljs, 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 mojliggér identifiering av provningen, provningsstillet, provaren och
sponsorn om detta inte framgdr ndgon annanstans.

¢) Forsokspersonens identifikationsnummer och/eller behandlingsnummer och i tillimpliga fall antal besok
som personen gjort.

f) Anvindningsperiod (utgdngsdatum eller datum for nytt test, efter vad som ér tillimpligt), angiven som
ménad och ar och pa ett sddant sitt att alla former av tvetydighet undviks.
A.2.2 Smi lakemedelsbehdllare

5. Om likemedelsbehallaren har formen av tablettkartor eller smé enheter sdsom ampuller pé vilka de uppgifter
som krévs enligt avsnitt A.1. inte kan anges, ska ytterforpackningen vara forsedd med en etikett med dessa
uppgifter. Likemedelsbehéllaren ska innehélla foljande:

a) Namn pd huvudkontakten.

b

Administreringsvig (far uteslutas nir det ror sig om orala solida doseringsformer) och om det giller kliniska
provningar som inte inbegriper att etiketten déljs, namn/identitetsbeteckning och styrka/effekt.

Tillverkningssatsens nummer eller kodnummer som identifierar innehdll och forpackningsprocess.

e ¢

En Klinisk provningsreferenskod som mojliggor identifiering av prévningen, provningsstallet, provaren och
sponsorn om detta inte framgar ndgon annanstans.

Forsokspersonens  identifikationsnummer/behandlingsnummer och i tillimpliga fall antal besok som
personen gjort.

o

=

Anvindningsperiod (utgdngsdatum eller datum for nytt test, efter vad som ar tillimpligt), angiven som
ménad och &r och pé ett sidant sitt att alla former av tvetydighet undviks.
B.  TILLAGGSLAKEMEDEL SOM INTE AR GODKANDA FOR FORSALINING
6. Foljande uppgifter ska anges pa likemedelsbehillaren och ytterforpackningen:

a) Namn pé huvudkontakten.

b) Likemedlets namn &tféljt av likemedlets styrka och likemedelsform.

¢) Forteckning dver de aktiva substanserna med angivande av savil deras art som méngd per doseringsenhet.

d) Tillverkningssatsens nummer eller kodnummer som identifierar innehall och férpackningsprocess.

¢) En provningsreferenskod som majliggor identifiering av prévningsstillet, provaren och férsokspersonen.

f) Anvindningsanvisningar (hinvisning far ges till en broschyr eller andra forklarande dokument avsedda for
forsokspersonen eller den person som administrerar likemedlet).

g) Paskriften "Fir endast anvindas vid klinisk prévning” eller liknande ordalydelse.

=

Forvaringsanvisningar.

i) Anvindningsperiod (utgdngsdatum eller datum for nytt test, efter vad som ir tillimpligt).

C. KOMPLETTERANDE MARKNING FOR PROVNINGSLAKEMEDEL SOM AR GODKANDA FOR FORSALINING
7. 1 enlighet med artikel 67.2 ska foljande uppgifter anges pa likemedelsbehallaren och ytterforpackningen:
a) Namn pa huvudkontakten.

b) En préovningsreferenskod som méjliggor identifiering av provningsstillet, provaren, sponsorn och forsoks-
personen.

¢) Paskriften "Far endast anvindas vid klinisk provning” eller liknande ordalydelse.

D. ERSATTNING AV INFORMATION

8. De uppgifter som anges i avsnitten A, B och C, férutom de som anges i punkt 9, kan uteslutas frin mérk-
ningen av en produkt och tillhandahéllas genom ndgot annat system (exempelvis genom ett centraliserat elekt-
roniskt randomiseringssystem eller ett centraliserat informationssystem), forutsatt att man dven fortsitt-
ningsvis kan garantera forsokspersonens sikerhet 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 frin markningen av en produkt:
a) punkt 1b, ¢, d,f jochk,
b) punkt 4 b, ¢, e och f,
¢) punkt 5 b, c, e och f,
d) punkt 6 b, d, e, h och i.
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BILAGA VIl
JAMFORELSETABELL
Direktiv 2001/20/EG Denna férordning
Artikel 1.1 Artiklarna 1, 2.1 och 2.2 leden 1, 2 och 4
Artikel 1.2 Artikel 2.2, led 30
Artikel 1.3, forsta stycket —
Artikel 1.3, andra stycket Artikel 47, tredje stycket
Artikel 1.4 Artikel 47, andra stycket
Artikel 2 Artikel 2
Artikel 3.1 -
Artikel 3.2 Artiklarna 4, 28, 29 och 76
Artikel 3.3 Artikel 28.1
Artikel 3.4 Artikel 28.1 g
Artikel 4 Artiklarna 10.1, 28, 29 och 32
Artikel 5 Artiklarna 10.2, 28, 29 och 31
Artikel 6 Artiklarna 4-14
Artikel 7 Artiklarna 4-14
Artikel 8 —
Artikel 9 Artiklarna 4-14
Artikel 10 a Artiklarna 15-24
Artikel 10 b Artikel 54
Artikel 10 ¢ Artiklarna 37 och 38
Artikel 11 Artikel 81
Artikel 12 Artikel 77
Artikel 13.1 Artikel 61.1-61.4
Artikel 13.2 Artikel 61.2
Artikel 13.3, forsta stycket Artiklarna 62.1 och 63.1 och 63.3
Artikel 13.3, andra stycket Artikel 63.1
Artikel 13.3, tredje stycket —
Artikel 13.4 Artikel 62
Artikel 13.5 —
Artikel 14 Artiklarna 66 -70
Artikel 15.1 Artikel 78.1, 78.2 och 78.5
Artikel 15.2 Artikel 78.6
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Direktiv 2001/20/EG

Denna forordning

Artikel 15.3

Artikel 15.4

Artikel 15.5

Artikel 16

Artikel 17.1a-17.1¢

Artikel 17.1 d

Artikel 17.2

Artikel 17.3 a

Artikel 17.3 b

Artikel 18

Artikel 19, forsta stycket, forsta meningen
Artikel 19, forsta stycket, andra meningen
Artikel 19, andra stycket

Artikel 19, tredje stycket

Artikel 20

Artikel 21

Artikel 22

Artikel 23

Artikel 24

Artiklarna 57, 58 och 78.7
Artikel 41
Artikel 42

Artikel 43

Artikel 44.1
Artikel 75
Artikel 74
Artikel 92

Artikel 88
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RATTELSER

Riittelse till Europaparlamentets och ridets forordning (EU) nr 536/2014 av den 16 april 2014 om
kliniska provningar av humanlikemedel och om upphivande av direktiv 2001/20/EG

(Europeiska unionens officiella tidning L 158 av den 27 maj 2014)

Pa sidan 19, artikel 8.2, sista stycket, ska det

i stallet for: ... tillsammans med en detaljerad motivering, till kommissionen, alla berérda medlemsstater och
sponsorn.”
vara: ”... tillsammans med en detaljerad motivering, till kommissionen, alla medlemsstater och sponsorn.”
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RATTELSER

Riittelse till Europaparlamentets och ridets forordning (EU) nr 536/2014 av den 16 april 2014 om
kliniska provningar av humanlikemedel och om upphivande av direktiv 2001/20/EG

(Europeiska unionens officiella tidning L 158 av den 27 maj 2014)

Pa sidan 7, skal 55 sista meningen, ska det

i stallet for: ~ "De tillimpliga reglerna bér dirfor medge en viss flexibilitet, under forutsittning att forsokspersonernas
sikerhet eller tillforlitligheten och robustheten hos de data genereras vid den kliniska provningen inte
dventyras.”

vara: "De tillimpliga reglerna bor dérfér medge en viss flexibilitet, under forutsittning att forsokspersonernas
sikerhet eller tillforlitligheten och robustheten hos de data som genereras vid den kliniska prévningen inte
dventyras.”

Pa sidan 9, skal 73 forsta meningen, ska det

i stallet for: "1 syfte att komplettera eller dndra vissa icke-visentliga delar av denna forordning bér befogenheten att
anta akter i enlighet med artikel 290 i fordraget om Europeiska unionens funktionssitt (EUF-fordraget)
delegeras till kommissionen med avseende pd dndring av bilagorna I, II, IV and V till denna forordning

vara: "I syfte att komplettera eller dndra vissa icke-visentliga delar av denna férordning bor befogenheten att
anta akter i enlighet med artikel 290 i fordraget om Europeiska unionens funktionssitt (EUF-fordraget)
delegeras till kommissionen med avseende pd dndring av bilagorna 1, II, IV och V till denna forordning

Lo
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RATTELSER

Riittelse till Europaparlamentets och ridets forordning (EU) nr 536/2014 av den 16 april 2014 om
kliniska provningar av humanlikemedel och om upphivande av direktiv 2001/20/EG

(Europeiska unionens officiella tidning L 158 av den 27 maj 2014)

Sidan 29, artikel 25.6 andra stycket

I stallet for: ~ "Data frén kliniska provningar som inleddes fore det datum som avses i artikel 99 andra stycket och vilka
uppges i en ansokan om den Kliniska provningen [...]”

ska det std:  "Data frén kliniska provningar som inleddes fore det datum som avses i artikel 99 andra stycket ska endast
uppges i en ansokan om den kliniska provningen [...]".

Sidan 32, artikel 31.1 g ii

I stallet for: i) [...] bordor for den berdrda forsokspersonen som inte r beslutskompetent representerar jimfort med
standardbehandlingen av det tillstind som han eller hon lider av.”

ska det std: i) [...] bordor for den berorda forsokspersonen som inte ér beslutskompetent jamfort med standardbe-
handlingen av det tillstind som han eller hon lider av.”

Sidan 34, artikel 35.1 e

I stillet for: ~ "¢) Den kliniska provningen har ett direkt samband med forsokspersonens medicinska tillstand som gor
det omgjligt att inom behandlingsfonstret pd forhand inhimta informerat samtycke fran
forsokspersonen eller fran hans eller hennes s lagligen utsedda stillforetridare [...]"

ska det std: ~ "e) Den kliniska provningen har ett direkt samband med forsokspersonens medicinska tillstind som gor

det omgjligt att inom behandlingsfonstret pd forhand inhimta informerat samtycke fran
forsokspersonen eller fran hans eller hennes lagligen utsedda stillforetridare [...]".

Sidan 48, artikel 81.3 andra stycket

I stillet for: ~ "De data som skickats in i enlighet med forsta stycket och som beskriver de likemedel och substanser

ska det std:  "De data som skickats in i enlighet med forsta stycket och som beskriver likemedel och substanser [...]".
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(Legislative acts)

REGULATIONS

REGULATION (EU) No 536/2014 OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL
of 16 April 2014
on clinical trials on medicinal products for human use, and repealing Directive 2001/20/EC

(Text with EEA relevance)

THE EUROPEAN PARLIAMENT AND THE COUNCIL OF THE EUROPEAN UNION,

Having regard to the Treaty on the Functioning of the European Union, and in particular Articles 114 and 168(4)(c)
thereof,

Having regard to the proposal from the European Commission,

After transmission of the draft legislative act to the national parliaments,

Having regard to the opinion of the European Economic and Social Committee ('),

After consulting the Committee of the Regions,

Acting in accordance with the ordinary legislative procedure (3),

Whereas:

M

In a clinical trial the rights, safety, dignity and well-being of subjects should be protected and the data generated
should be reliable and robust. The interests of the subjects should always take priority over all other interests.

In order to allow for independent control as to whether these principles are adhered to, a clinical trial should be
subject to prior authorisation.

The existing definition of a clinical trial as contained in Directive 2001/20/EC of the European Parliament and of
the Council (°) should be clarified. For that purpose, the concept of clinical trial should be more precisely defined
by introducing the broader concept of ‘clinical study’ of which the clinical trial is a category. That category
should be defined on the basis of specific criteria. This approach takes due account of international guidelines,
and is in line with the Union law governing medicinal products, which builds on the dichotomy of ‘clinical trial
and ‘non-interventional study’.

Directive 2001/20/EC aims to simplify and harmonise the administrative provisions governing clinical trials in
the Union. However, experience shows that a harmonised approach to the regulation of clinical trials has only
been partly achieved. This makes it in particular difficult to perform a given clinical trial in several Member

(') OJC44,15.2.2013,p.99.
(?) Position of the European Parliament of 3 April 2014 (not yet published in the Official Journal) and decision of the Council of 14 April

2014.

(’) Directive 2001/20/EC of the European Parliament and of the Council of 4 April 2001 on the approximation of the laws, regulations and

administrative provisions of the Member States relating to the implementation of good clinical practice in the conduct of clinical trials on
medicinal products for human use (O] L 121, 1.5.2001, p. 34).
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States. Scientific development, however, suggests that future clinical trials will target more specific patient popula-
tions, such as subgroups identified through genomic information. In order to include a sufficient number of
patients for such clinical trials it may be necessary to involve many, or all, Member States. The new procedures
for the authorisation of clinical trials should stimulate the inclusion of as many Member States as possible. There-
fore, in order to simplify the procedures for the submission of an application dossier for the authorisation of a
clinical trial, the multiple submission of largely identical information should be avoided and replaced by the
submission of one application dossier to all the Member States concerned through a single submission portal.
Given that clinical trials carried out in a single Member State are equally important to European clinical research,
the application dossier for such clinical trials should also be submitted through that single portal.

(5)  As regards Directive 2001/20/EC, experience also indicates that the legal form of a Regulation would present
advantages for sponsors and investigators, for example in the context of clinical trials taking place in more than
one Member State, since they will be able to rely on its provisions directly, but also in the context of safety
reporting and labelling of investigational medicinal products. Divergences of approach among different Member
States will be therefore kept to a minimum.

(6)  The Member States concerned should cooperate in assessing a request for authorisation of a clinical trial. This co-
operation should not include aspects of an intrinsically national nature, such as informed consent.

(7)  In order to avoid administrative delays for starting a clinical trial, the procedure to be used should be flexible and
efficient, without compromising patient safety or public health.

(8)  The timelines for assessing an application dossier for clinical trials should be sufficient to assess the file while, at
the same time, ensuring quick access to new, innovative treatments and ensuring that the Union remains an
attractive place for conducting clinical trials. Against this background, Directive 2001/20/EC introduced the
concept of tacit authorisation. This concept should be maintained in order to ensure that timelines are adhered
to. In the event of a public health crisis, Member States should have the possibility to assess and authorise a clin-
ical trial application swiftly. No minimal timelines for approval should therefore be established.

(9)  Clinical trials for the development of orphan medicinal products as defined in Regulation (EC) No 141/2000 of
the European Parliament and of the Council () and of medicinal products addressed to subjects affected by
severe, debilitating and often life-threatening diseases affecting no more than one person in 50 000 in the Union
(ultra-rare diseases) should be fostered.

(10) Member States should efficiently assess all clinical trials applications within the given timelines. A rapid yet in-
depth assessment is of particular importance for clinical trials concerning medical conditions which are severely
debilitating and/or life threatening and for which therapeutic options are limited or non-existent, as in the case of
rare and ultra-rare diseases.

(11)  The risk to subject safety in a clinical trial mainly stems from two sources: the investigational medicinal product
and the intervention. Many clinical trials, however, pose only a minimal additional risk to subject safety compared
to normal clinical practice. This is particularly the case where the investigational medicinal product is covered by
a marketing authorisation, that is the quality, safety and efficacy has already been assessed in the course of the
marketing authorisation procedure” or, if that product is not used in accordance with the terms of the marketing
authorisation, that use is evidence- based and supported by published scientific evidence on the safety and effi-
cacy of that product, and the intervention poses only very limited additional risk to the subject compared to
normal clinical practice. Those low-intervention clinical trials are often of crucial importance for assessing stand-
ard treatments and diagnoses, thereby optimising the use of medicinal products and thus contributing to a high
level of public health. Those clinical trials should be subject to less stringent rules, as regards monitoring, require-
ments for the contents of the master file and traceability of investigational medicinal products. In order to ensure
subject safety they should however be subject to the same application procedure as any other clinical trial. The
published scientific evidence supporting the safety and efficacy of an investigational medicinal product not used
in accordance with the terms of the marketing authorisation could include high quality data published in scien-
tific journal articles, as well as national, regional or institutional treatment protocols, health technology assess-
ment reports or other appropriate evidence.

(') Regulation (EC) No 141/2000 of the European Parliament and of the Council of 16 December 1999 on orphan medicinal products
(OJ L 18,22.1.2000, p. 1).
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(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

17)

(18)

(20)

(21)

The Recommendation of the Organisation for Economic Cooperation and Development (OECD) Council on the
Governance of Clinical Trials of 10 December 2012 introduced different risk categories for clinical trials. Those
categories are compatible with the categories of clinical trials defined in this Regulation as the OECD Categories A
and B(1) correspond to the definition of a low-intervention clinical trial as set out in this Regulation, and the
OECD Categories B(2) and C correspond to the definition of a clinical trial as set out in this Regulation.

The assessment of the application for a clinical trial should address in particular the anticipated therapeutic and
public health benefits (relevance) and the risk and inconvenience for the subject. In respect of the relevance,
various aspects should be taken into account, including whether the clinical trial has been recommended or
imposed by regulatory authorities in charge of the assessment of medicinal products and the authorisation of
their placing on the market and whether surrogate end-points, when they are used, are justified.

Unless otherwise justified in the protocol, the subjects participating in a clinical trial should represent the popula-
tion groups, for example gender and age groups, that are likely to use the medicinal product investigated in the
clinical trial.

In order to improve treatments available for vulnerable groups such as frail or older people, people suffering
from multiple chronic conditions, and people affected by mental health disorders, medicinal products which are
likely to be of significant clinical value should be fully and appropriately studied for their effects in these specific
groups, including as regards requirements related to their specific characteristics and the protection of the health
and well-being of subjects belonging to these groups.

The authorisation procedure should provide for the possibility to extend the timelines for the assessment in order
to allow the sponsor to address questions or comments raised during the assessment of the application dossier.
Moreover, it should be ensured that, within the extension period, there is always sufficient time for assessing the
additional information submitted.

The authorisation to conduct a clinical trial should address all aspects of subject protection and data reliability
and robustness. That authorisation should therefore be contained in a single administrative decision by the
Member State concerned.

It should be left to the Member State concerned to determine the appropriate body or bodies to be involved in
the assessment of the application to conduct a clinical trial and to organise the involvement of ethics committees
within the timelines for the authorisation of that clinical trial as set out in this Regulation. Such decisions are a
matter of internal organisation for each Member State. When determining the appropriate body or bodies,
Member States should ensure the involvement of laypersons, in particular patients or patients’ organisations.
They should also ensure that the necessary expertise is available. In accordance with international guidelines, the
assessment should be done jointly by a reasonable number of persons who collectively have the necessary qualifi-
cations and experience. The persons assessing the application should be independent of the sponsor, the clinical
trial site, and the investigators involved, as well as free from any other undue influence.

The assessment of applications for the authorisation of clinical trials should be conducted on the basis of appro-
priate expertise. Specific expertise should be considered when assessing clinical trials involving subjects in emer-
gency situations, minors, incapacitated subjects, pregnant and breastfeeding women and, where appropriate, other
identified specific population groups, such as elderly people or people suffering from rare and ultra rare diseases.

In practice, sponsors do not always have all the information needed for submitting a complete application for
authorisation of a clinical trial in all of the Member States where a clinical trial is eventually going to be
conducted. It should be possible for sponsors to submit an application solely on the basis of documents assessed
jointly by those Member States where the clinical trial might be conducted.

The sponsor should be allowed to withdraw the application for authorisation of a clinical trial. To ensure the reli-
able functioning of the assessment procedure, however, an application for authorisation of a clinical trial should
be withdrawn only for the entire clinical trial. It should be possible for the sponsor to submit a new application
for authorisation of a clinical trial following the withdrawal of an application.
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(22)  In practice, in order to reach recruitment targets or for other reasons, sponsors may have an interest in extending
the clinical trial to an additional Member States after the initial authorisation of the clinical trial. An authorisation
mechanism should be provided to allow for such extension, while avoiding the re-assessment of the application
by all the Member States concerned which were involved in the initial authorisation of the clinical trial.

(23)  Clinical trials are usually subject to many modifications after they have been authorised. Those modifications may
relate to the conduct, the design, the methodology, the investigational or auxiliary medicinal product, or the
investigator or clinical trial site involved. Where those modifications have a substantial impact on the safety or
rights of the subjects or on the reliability and robustness of the data generated in the clinical trial, they should be
subject to an authorisation procedure similar to the initial authorisation procedure.

(24)  The content of the application dossier for authorisation of a clinical trial should be harmonised in order to
ensure that all Member States have the same information available and to simplify the application process for
clinical trials.

(25) In order to increase transparency in the area of clinical trials, data from a clinical trial should only be submitted
in support of a clinical trial application if that clinical trial has been recorded in a publicly accessible and free of
charge database which is a primary or partner registry of, or a data provider to, the international clinical trials
registry platform of the World Health Organization (WHO ICTRP). Data providers to the WHO ICTRP create and
manage clinical trial records in a manner that is consistent with the WHO registry criteria. Specific provision
should be made for data from clinical trials started before the date of application of this Regulation.

(26) It should be left to Member States to establish the language requirements for the application dossier. To ensure
that the assessment of the application for authorisation of a clinical trial functions smoothly, Member States
should consider accepting a commonly understood language in the medical field as the language for the docu-
mentation not destined for the subject.

(27)  Human dignity and the right to the integrity of the person are recognised in the Charter of Fundamental Rights
of the European Union (the ‘Charter’). In particular, the Charter requires that any intervention in the field of
biology and medicine cannot be performed without free and informed consent of the person concerned. Directive
2001/20[EC contains an extensive set of rules for the protection of subjects. These rules should be upheld.
Regarding the rules concerning the determination of the legally designated representatives of incapacitated
persons and minors, those rules diverge in Member States. It should therefore be left to Member States to deter-
mine the legally designated representatives of incapacitated persons and minors. Incapacitated subjects, minors,
pregnant women and breastfeeding women require specific protection measures.

(28)  An appropriately qualified medical doctor or, where appropriate, a qualified dental practitioner should be respon-
sible for all medical care provided to the subject, including the medical care provided by other medical staff.

(29) It is appropriate that universities and other research institutions, under certain circumstances that are in accord-
ance with the applicable law on data protection, be able to collect data from clinical trials to be used for future
scientific research, for example for medical, natural or social sciences research purposes. In order to collect data
for such purposes it is necessary that the subject gives consent to use his or her data outside the protocol of the
clinical trial and has the right to withdraw that consent at any time. It is also necessary that research projects
based on such data be made subject to reviews that are appropriate for research on human data, for example on
ethical aspects, before being conducted.

(30) In accordance with international guidelines, the informed consent of a subject should be in writing. When the
subject is unable to write, it may be recorded through appropriate alternative means, for instance through audio
or video recorders. Prior to obtaining informed consent, the potential subject should receive information in a
prior interview in a language which is easily understood by him or her. The subject should have the opportunity
to ask questions at any moment. Adequate time should be provided for the subject to consider his or her deci-
sion. In view of the fact that in certain Member States the only person qualified under national law to perform an
interview with a potential subject is a medical doctor while in other Member States this is done by other profes-
sionals, it is appropriate to provide that the prior interview with a potential subject should be performed by a
member of the investigating team qualified for this task under the national law of the Member State where the
recruitment takes place.
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(31)

(32

(33)

(34)

(35)

(36)

(37)

(38)

In order to certify that informed consent is given freely, the investigator should take into account all relevant
circumstances which might influence the decision of a potential subject to participate in a clinical trial, in particu-
lar whether the potential subject belongs to an economically or socially disadvantaged group or is in a situation
of institutional or hierarchical dependency that could inappropriately influence her or his decision to participate.

This Regulation should be without prejudice to national law requiring that, in addition to the informed consent
given by the legally designated representative, a minor who is capable of forming an opinion and assessing the
information given to him or her, should himself or herself assent in order to participate in a clinical trial.

It is appropriate to allow that informed consent be obtained by simplified means for certain clinical trials where
the methodology of the trial requires that groups of subjects rather than individual subjects are allocated to
receive different investigational medicinal products. In those clinical trials the investigational medicinal products
are used in accordance with the marketing authorisations, and the individual subject receives a standard treatment
regardless of whether he or she accepts or refuses to participate in the clinical trial, or withdraws from it, so that
the only consequence of non-participation is that data relating to him or her are not used for the clinical trial.
Such clinical trials, which serve to compare established treatments, should always be conducted within a single
Member State.

Specific provisions should be defined for the protection of pregnant and breastfeeding women participating in
clinical trials and in particular when the clinical trial does not have the potential to produce results of direct
benefit to her or to her embryo, foetus or child after birth.

Persons performing mandatory military service, persons deprived of liberty, persons who, due to a judicial deci-
sion, cannot take part in clinical trials, and persons, who due to their age, disability or state of health are reliant
on care and for that reason accommodated in residential care institutions, that is accommodations providing an
uninterrupted assistance for persons who necessitate such assistance, are in a situation of subordination or factual
dependency and therefore may require specific protective measures. Member States should be allowed to maintain
such additional measures.

This Regulation should provide for clear rules concerning informed consent in emergency situations. Such situ-
ations relate to cases where for example a patient has suffered a sudden life-threatening medical condition due to
multiple traumas, strokes or heart attacks, necessitating immediate medical intervention. For such cases, interven-
tion within an ongoing clinical trial, which has already been approved, may be pertinent. However, in certain
emergency situations, it is not possible to obtain informed consent prior to the intervention. This Regulation
should therefore set clear rules whereby such patients may be enrolled in the clinical trial under very strict condi-
tions. In addition, the said clinical trial should relate directly to the medical condition because of which it is not
possible within the therapeutic window to obtain prior informed consent from the subject or from his or her
legally designated representative. Any previously expressed objection by the patient should be respected, and
informed consent from the subject or from his or her legally designated representative should be sought as soon
as possible.

In order to allow patients to assess possibilities to participate in a clinical trial, and to allow for effective supervi-
sion of a clinical trial by the Member State concerned, the start of the clinical trial, the end of the recruitment of
subjects for the clinical trial and the end of the clinical trial should be notified. In accordance with international
standards, the results of the clinical trial should be reported within one year from the end of the clinical trial.

The date of the first act of recruitment of a potential subject is the date on which the first act of the recruitment
strategy described in the protocol was performed, e. g. the date of a contact with a potential subject or the date
of the publication of an advertisement for a particular clinical trial.

The sponsor should submit a summary of the results of the clinical trial together with a summary that is under-
standable to a layperson, and the clinical study report, where applicable, within the defined timelines. Where it is
not possible to submit the summary of the results within the defined timelines for scientific reasons, for example
when the clinical trial is still ongoing in third countries and data from that part of the trial are not available,
which makes a statistical analysis not relevant, the sponsor should justify this in the protocol and specify when
the results are going to be submitted.

187



Bilaga 5 Ds 2016:12

L 158/6

Official Journal of the European Union 27.5.2014

(40)  In order for the sponsor to assess all potentially relevant safety information, the investigator should, as a rule,
report to him all serious adverse events.

(41)  The sponsor should assess the information received from the investigator, and report safety information on
serious adverse events which are suspected unexpected serious adverse reactions to the European Medicines
Agency (‘the Agency).

(42)  The Agency should forward that information to the Member States for them to assess it.

(43)  The members of the International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) have agreed on a detailed set of guidelines on good clinical practice which
is an internationally accepted standard for designing, conducting, recording and reporting clinical trials, consistent
with principles that have their origin in the World Medical Association’s Declaration of Helsinki. When designing,
conducting, recording and reporting clinical trials, detailed questions may arise as to the appropriate quality
standard. In such a case, the ICH guidelines on good clinical practice should be taken appropriately into account
for the application of the rules set out in this Regulation, provided that there is no other specific guidance issued
by the Commission and that those guidelines are compatible with this Regulation.

(44)  The conduct of a clinical trial should be adequately monitored by the sponsor in order to ensure the reliability
and robustness of the results. Monitoring may also contribute to subject safety, taking into account the character-
istics of the clinical trial and respect for fundamental rights of subjects. When establishing the extent of moni-
toring, the characteristics of the clinical trial should be taken into account.

(45)  The individuals involved in conducting a clinical trial, in particular investigators and other healthcare profes-
sionals, should be sufficiently qualified to perform their tasks, and the facilities where a clinical trial is to be
conducted should be suitable for that clinical trial.

(46)  In order to ensure subject safety and the reliability and robustness of data from clinical trials, it is appropriate to
provide that there should be arrangements for traceability, storage, return and destruction of investigational medi-
cinal products, depending on the nature of the clinical trial. For the same reasons, there should also be such
arrangements for unauthorised auxiliary medicinal products.

(47)  During a clinical trial, a sponsor may become aware of serious breaches of the rules for the conduct of that clin-
ical trial. This should be reported to the Member States concerned in order for action to be taken by those
Member States, where necessary.

(48)  Apart from the reporting of suspected unexpected serious adverse reactions, there may be other events which are
relevant in terms of benefit-risk balance and which should be reported in a timely manner to the Member States
concerned. It is important for subject safety that, in addition to serious adverse events and reactions, all unex-
pected events that might materially influence the benefit-risk assessment of the medicinal product or that would
lead to changes in the administration of a medicinal product or in overall conduct of a clinical trial are notified
to the Member States concerned. Examples of such unexpected events include an increase in the rate of occur-
rence of expected serious adverse reactions which may be clinically important, a significant hazard to the patient
population, such as lack of efficacy of a medicinal product, or a major safety finding from a newly completed
animal study (such as carcinogenicity).

(49)  Where unexpected events require an urgent modification of a clinical trial, it should be possible for the sponsor
and the investigator to take urgent safety measures without awaiting prior authorisation. If such measures consti-
tute a temporary halt of the clinical trial, the sponsor should apply for a substantial modification before restarting
the clinical trial.

(50) In order to ensure compliance of the conduct of a clinical trial with the protocol, and in order for investigators
to be informed about the investigational medicinal products they administer, the sponsor should supply the inves-
tigators with an investigator’s brochure.
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(51)

(52)

(54)

(55)

(56)

(58)

(59)

The information generated in a clinical trial should be recorded, handled and stored adequately for the purpose
of ensuring subject rights and safety, the robustness and reliability of the data generated in the clinical trial, accu-
rate reporting and interpretation, effective monitoring by the sponsor and effective inspection by Member States.

In order to be able to demonstrate compliance with the protocol and with this Regulation, a clinical trial master
file, containing relevant documentation to allow effective supervision (monitoring by the sponsor and inspection
by Member States), should be kept by the sponsor and by the investigator. The clinical trial master file should be
archived appropriately to allow for supervision after the clinical trial has ended.

Where there are problems with respect to the availability of authorised auxiliary medicinal products, unauthorised
auxiliary medicinal products may be used in a clinical trial in justified cases. The price of the authorised auxiliary
medicinal product should not be considered as having an effect on the availability of such medicinal products.

Medicinal products intended for research and development trials fall outside the scope of Directive 2001/83/EC
of the European Parliament and of the Council (!). Such medicinal products include medicinal products used in
the context of a clinical trial. They should be covered by specific rules taking account of their peculiarities. In
establishing these rules, a distinction should be made between investigational medicinal products (the tested
product and its reference products, including placebos) and auxiliary medicinal products (medicinal products used
in the context of a clinical trial but not as investigational medicinal products), such as medicinal products used
for background treatment, challenge agents, rescue medication, or used to assess end-points in a clinical trial.
Auxiliary medicinal products should not include concomitant medications, that is medications unrelated to the
clinical trial and not relevant for the design of the clinical trial.

In order to ensure subject safety and the reliability and robustness of data generated in a clinical trial, and in
order to allow for the distribution of investigational and auxiliary medicinal products to clinical trial sites
throughout the Union, rules on the manufacturing and import of both investigational and auxiliary medicinal
products should be established. As is already the case for Directive 2001/20[EC, those rules should reflect the
existing rules of good manufacturing practices for products covered by Directive 2001/83/EC. In some specific
cases, it should be possible to allow deviations from those rules in order to facilitate the conduct of a clinical
trial. Therefore, the applicable rules should allow for some flexibility, provided that subject safety, as well as relia-
bility and robustness of the data generated in the clinical trial are not compromised.

The requirement to hold an authorisation for manufacture or import of investigational medicinal products should
not apply to the preparation of investigational radiopharmaceuticals from radionuclide generators, kits or radio-
nuclide precursors in accordance with the manufacturer’s instructions for use in hospitals, health centres or
clinics taking part in the same clinical trial in the same Member State.

Investigational and auxiliary medicinal products should be appropriately labelled in order to ensure subject safety
and the reliability and robustness of data generated in clinical trials, and in order to allow for the distribution of
those products to clinical trial sites throughout the Union. The rules for labelling should be adapted to the risks
to subject safety and the reliability and robustness of data generated in clinical trials. Where the investigational or
auxiliary medicinal product have already been placed on the market as an authorised medicinal product in
accordance with Directive 2001/83/EC and Regulation (EC) No 726/2004 of the European Parliament and of the
Council (%, as a general rule no additional labelling should be required for clinical trials that do not involve the
blinding of the label. Moreover, there are specific products, such as radiopharmaceuticals used as diagnostic inves-
tigational medicinal product, where the general rules on labelling are inappropriate in view of the very controlled
setting of the use of radiopharmaceuticals in clinical trials.

In order to ensure clear responsibilities, the concept of a ‘sponsor’ of a clinical trial, in line with international
guidelines, was introduced by Directive 2001/20/EC. This concept should be upheld.

In practice, there may be loose, informal networks of researchers or research institutions which jointly conduct a
clinical trial. Those networks should be able to be co-sponsors of a clinical trial. In order not to weaken the

(') Directive 2001/83/EC of the European Parliament and of the Council of 6 November 2001 on the Community code relating to medicinal
products for human use (OJ L 311, 28.11.2001, p. 67).

(?) Regulation (EC) No 726/2004 of the European Parliament and of the Council of 31 March 2004 laying down Community procedures for
the authorisation and supervision of medicinal products for human and veterinary use and establishing a European Medicines Agency
(OJL 136, 30.4.2004,p. 1.)
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concept of responsibility in a clinical trial, where a clinical trial has several sponsors, they should all be subject to
the obligations of a sponsor under this Regulation. However, the co-sponsors should be able to split up the
responsibilities of the sponsor by contractual agreement.

(60) In order to ensure that enforcement action may be taken by Member States and that legal proceedings may be
brought in appropriate cases, it is appropriate to provide that sponsors that are not established in the Union
should be represented by a legal representative in the Union. However in view of the divergent approaches of the
Member States as regards civil and criminal liability, it is appropriate to leave to each Member State concerned, as
regards its territory, the choice as to whether or not to require such a legal representative, provided that at least a
contact person is established in the Union.

(61)  Where, in the course of a clinical trial, damage caused to the subject leads to the civil or criminal liability of the
investigator or the sponsor, the conditions for liability in such cases, including issues of causality and the level of
damages and sanctions, should remain governed by national law.

(62) In clinical trials compensation should be ensured for damages successfully claimed in accordance with the applic-
able laws. Therefore Member States should ensure that systems for compensation for damages suffered by a
subject are in place which are appropriate to the nature and the extent of the risk.

(63)  The Member State concerned should be given the power to revoke the authorisation of a clinical trial, suspend a
clinical trial or require the sponsor to modify a clinical trial.

(64) In order to ensure compliance with this Regulation, Member States should be able to conduct inspections and
should have adequate inspection capacities.

(65) The Commission should be able to control whether Member States correctly supervise compliance with this
Regulation. Moreover, the Commission should be able to control whether regulatory systems of third countries
ensure compliance with the specific provisions of this Regulation and Directive 2001/83/EC concerning clinical
trials conducted in third countries.

(66) In order to streamline and facilitate the flow of information between sponsors and Member States as well as
between Member States, the Agency should, in collaboration with Member States and the Commission, set up
and maintain an EU database, accessed through an EU portal.

(67) In order to ensure a sufficient level of transparency in the clinical trials, the EU database should contain all rele-
vant information as regards the clinical trial submitted through the EU portal. The EU database should be publicly
accessible and data should be presented in an easily searchable format, with related data and documents linked
together by the EU trial number and with hyperlinks, for example linking together the summary, the layperson’s
summary, the protocol and the clinical study report of one clinical trial, as well as linking to data from other clin-
ical trials which used the same investigational medicinal product. All clinical trials should be registered in the EU
database prior to being started. As a rule, the start and end dates of the recruitment of subjects should also be
published in the EU database. No personal data of data subjects participating in a clinical trial should be recorded
in the EU database. The information in the EU database should be public, unless specific reasons require that a
piece of information should not be published, in order to protect the right of the individual to private life and
the right to the protection of personal data, recognised by Articles 7 and 8 of the Charter. Publicly available infor-
mation contained in the EU database should contribute to protecting public health and fostering the innovation
capacity of European medical research, while recognising the legitimate economic interests of sponsors.

(68)  For the purposes of this Regulation, in general the data included in a clinical study report should not be consid-
ered commercially confidential once a marketing authorisation has been granted, the procedure for granting
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(69)

(70)

71

72)

(75)

themarketing authorisation has been completed, the application for marketing authorisation has been withdrawn.
In addition, the main characteristics of a clinical trial, the conclusion on Part I of the assessment report for the
authorisation of a clinical trial, the decision on the authorisation of a clinical trial, the substantial modification of
a clinical trial, and the clinical trial results including reasons for temporary halt and early termination, in general,
should not be considered confidential.

Within a Member State, there may be several bodies involved in the authorisation of clinical trials. In order to
allow for effective and efficient cooperation between Member States, each Member State should designate one
contact point.

The authorisation procedure set out in this Regulation is largely controlled by Member States. Nevertheless, the
Commission and the Agency should support the good functioning of that procedure, in accordance with this
Regulation.

In order to carry out the activities provided for in this Regulation, Member States should be allowed to levy fees.
However, Member States should not require multiple payments to different bodies involved in the assessment, in
a given Member State, of an application for authorisation of a clinical trial.

In order to ensure uniform conditions for the implementation of this Regulation, implementing powers should
be conferred on the Commission in respect of the establishment and modification of rules on cooperation
between the Member States when assessing the information provided by the sponsor on the Eudravigilance data-
base and the specification of detailed arrangements for inspection procedures. Those powers should be exercised
in accordance with Regulation (EU) No 182/2011 of the European Parliament and of the Council (').

In order to supplement or amend certain non-essential elements of this Regulation, the power to adopt acts in
accordance with Article 290 of the Treaty on the Functioning of the European Union (TFEU) should be delegated
to the Commission in respect of: the amendment of Annexes I, II, IV and V to this Regulation in order to adapt
them to technical progress or to take account of international regulatory developments in which the Union or
the Member States are involved, in the field of clinical trials; the amendment of Annex III in order to improve the
information on the safety of medicinal products, to adapt technical requirements to technical progress or to take
account of international regulatory developments in the field of safety requirements in clinical trials endorsed by
bodies in which the Union or the Member States participate; the specification of the principles and guidelines of
good manufacturing practice and the detailed arrangements for inspection for ensuring the quality of investiga-
tional medicinal products; the amendment of Annex VI in order to ensure subject safety and the reliability and
robustness of data generated in a clinical trial or to take account of technical progress. It is of particular impor-
tance that the Commission carry out appropriate consultations during its preparatory work, including at expert
level. The Commission, when preparing and drawing-up delegated acts, should ensure a simultaneous, timely and
appropriate transmission of relevant documents to the European Parliament and to the Council.

Directive 2001/83/EC provides that that Directive does not affect the application of national legislation prohi-
biting or restricting the sale, supply or use of medicinal products as abortifacients. Directive 2001/83/EC provides
that national legislation prohibiting or restricting the use of any specific type of human or animal cells is not, in
principle, affected by either that Directive or any of the Regulations referred to therein. Likewise, this Regulation
should not affect national law prohibiting or restricting the use of any specific type of human or animal cells, or
the sale, supply or use of medicinal products used as abortifacients. In addition, this Regulation should not affect
national law prohibiting or restricting the sale, supply or use of medicinal products containing narcotic
substances within the meaning of the relevant international conventions in force such as the Single Convention
on Narcotic Drugs of 1961 of the United Nations. Member States should communicate those national provisions
to the Commission.

Directive 2001/20/EC provides that no gene therapy trials may be carried out which result in modifications to
the subject’s germ line genetic identity. It is appropriate to maintain that provision.

(') Regulation (EU) No 182/2011 of the European Parliament and of the Council of 16 February 2011 laying down the rules and general
principles concerning mechanisms for control by Member States of the Commission’s exercise of implementing powers (O] L 55,
28.2.2011,p.13).
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(76)  Directive 95/46/EC of the European Parliament and of the Council () applies to the processing of personal data
carried out in the Member States within the framework of this Regulation, under the supervision of the Member
States competent authorities, in particular the public independent authorities designated by the Member States
and Regulation (EC) No 45/2001 of the European Parliament and of the Council (%) applies to the processing of
personal data carried out by the Commission and the Agency within the framework of this Regulation, under the
supervision of the European Data Protection Supervisor. Those instruments strengthen personal data protection
rights, encompassing the right to access, rectification and withdrawal, as well as specify the situations when
restriction on those rights may be imposed. With a view to respecting those rights, while safeguarding the robust-
ness and reliability of data from clinical trials used for scientific purposes and the safety of subjects participating
in clinical trials, it is appropriate to provide that, without prejudice to Directive 95/46[EC, the withdrawal of
informed consent should not affect the results of activities already carried out, such as the storage and use of data
obtained on the basis of informed consent before withdrawal.

(77)  Subjects should not have to pay for investigational medicinal products, auxiliary medicinal products, medical
devices used for their administration and procedures specifically required by the protocol, unless the law of the
Member State concerned provides otherwise.

(78)  The authorisation procedure set out in this Regulation should apply as soon as possible, in order for sponsors to
reap the benefits of a streamlined authorisation procedure. However, in view of the importance of the extensive
IT functionalities required for the authorisation procedure, it is appropriate to provide that this Regulation should
only become applicable once it has been verified that the EU portal and the EU database are fully functional.

(79)  Directive 2001/20/EC should be repealed to ensure that only one set of rules applies to the conduct of clinical
trials in the Union. In order to facilitate the transition to the rules set out in this Regulation, sponsors should be
allowed to start and conduct a clinical trial in accordance with Directive 2001/20/EC during a transitional period.

(80)  This Regulation is in line with the major international guidance documents on clinical trials, such as the 2008
version of the World Medical Association’s Declaration of Helsinki and good clinical practice, which has its
origins in the Declaration of Helsinki.

(81)  As regards Directive 2001/20/EC, experience also shows that a large proportion of clinical trials are conducted
by non-commercial sponsors. Non-commercial sponsors frequently rely on funding which comes partly or
entirely from public funds or charities. In order to maximise the valuable contribution of such non-commercial
sponsors and to further stimulate their research but without compromising the quality of clinical trials, measures
should be taken by Member States to encourage clinical trials conducted by those sponsors.

(82)  This Regulation is based on the double legal basis of Articles 114 and 168(4)(c) TFEU. It aims at achieving an
internal market as regards clinical trials and medicinal products for human use, taking as a base a high level of
protection of health. At the same time, this Regulation sets high standards of quality and safety for medicinal
products in order to meet common safety concerns as regards these products. Both objectives are being pursued
simultaneously. These two objectives are inseparably linked and one is not secondary to another. Regarding
Article 114 TFEU, this Regulation harmonises the rules for the conduct of clinical trials in the Union, therefore
ensuring the functioning of the internal market in view of the conduct of a clinical trial in several Member States,
the acceptability throughout the Union of data generated in a clinical trial and submitted in the application for
the authorisation of another clinical trial or of the placing on the market of a medicinal product, and the free
movement of medicinal products used in the context of a clinical trial. Regarding Article 168(4)(c) TFEU, this
Regulation sets high standards of quality and safety for medicinal products by ensuring that data generated in
clinical trials are reliable and robust, thus ensuring that treatments and medicines which are intended to be an
improvement of a treatment of patients build on reliable and robust data. Moreover, this Regulation sets high
standards of quality and safety of medicinal products used in the context of a clinical trial, thus ensuring the
safety of subjects in a clinical trial.

(') Directive 95/46[EC of the European Parliament and of the Council of 24 October 1995 on the protection of individuals with regard to
the processing of personal data and on the free movement of such data (OJ L 281, 23.11.1995, p. 31).

(3) Regulation (EC) No 45/2001 of the European Parliament and of the Council of 18 December 2000 on the protection of individuals with
regard to the processing of personal data by the Community institutions and bodies and on the free movement of such data (OJ L 8,
12.1.2001, p. 1).
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(85)

This Regulation respects the fundamental rights and observes the principles recognised in particular by the
Charter and notably human dignity, the integrity of the person, the rights of the child, respect for private and
family life, the protection of personal data and the freedom of art and science. This Regulation should be applied
by the Member States in accordance with those rights and principles.

The European Data Protection Supervisor has given an opinion (') pursuant to Article 28(2) of Regulation (EC)
No 45/2001.

Since the objective of this Regulation, namely to ensure that, throughout the Union, clinical trial data are reliable
and robust while ensuring respect for the rights, safety, dignity and well-being of subjects, cannot be sufficiently
achieved by the Member States but can rather, by reason of its scale, be better achieved at Union level, the Union
may adopt measures, in accordance with the principle of subsidiarity as set out in Article 5 of the Treaty on Euro-
pean Union. In accordance with the principle of proportionality, as set out in that Article, this Regulation does
not go beyond what is necessary in order to achieve that objective,

HAVE ADOPTED THIS REGULATION:

CHAPTER [
GENERAL PROVISIONS
Article 1

Scope

This Regulation applies to all clinical trials conducted in the Union.

It does not apply to non-interventional studies.

1.

Article 2
Definitions

For the purposes of this Regulation, the definitions of ‘medicinal product’, ‘radiopharmaceutical’, ‘adverse reaction’,

‘serious adverse reaction’, ‘immediate packaging’ and ‘outer packaging’ set out in points (2), (6), (11), (12), (23) and (24),
respectively, of Article 1 of Directive 2001/83/EC apply.

For the purposes of this Regulation, the following definitions also apply:
‘Clinical study’ means any investigation in relation to humans intended:

(a) to discover or verify the clinical, pharmacological or other pharmacodynamic effects of one or more medicinal
products;

(b) to identify any adverse reactions to one or more medicinal products; or

(¢) to study the absorption, distribution, metabolism and excretion of one or more medicinal products;
with the objective of ascertaining the safety and|or efficacy of those medicinal products;

‘Clinical trial’ means a clinical study which fulfils any of the following conditions:

(a) the assignment of the subject to a particular therapeutic strategy is decided in advance and does not fall within
normal clinical practice of the Member State concerned;

(b) the decision to prescribe the investigational medicinal products is taken together with the decision to include
the subject in the clinical study; or

(c) diagnostic or monitoring procedures in addition to normal clinical practice are applied to the subjects.

() 0JC253,3.9.2013,p. 10.
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(3) ‘Low-intervention clinical trial’ means a clinical trial which fulfils all of the following conditions:
(a) the investigational medicinal products, excluding placebos, are authorised;
(b) according to the protocol of the clinical trial,

(i) the investigational medicinal products are used in accordance with the terms of the marketing authorisa-
tion; or

(i) the use of the investigational medicinal products is evidence-based and supported by published scientific
evidence on the safety and efficacy of those investigational medicinal products in any of the Member States
concerned; and

(c) the additional diagnostic or monitoring procedures do not pose more than minimal additional risk or burden
to the safety of the subjects compared to normal clinical practice in any Member State concerned;

(4) ‘Non-interventional study’ means a clinical study other than a clinical trial;

(5 ‘Investigational medicinal product’ means a medicinal product which is being tested or used as a reference,
including as a placebo, in a clinical trial;

(6) ‘Normal clinical practice’ means the treatment regime typically followed to treat, prevent, or diagnose a disease or a
disorder;

(7)  ‘Advanced therapy investigational medicinal product’ means an investigational medicinal product which is an
advanced therapy medicinal product as defined in point (a) of Article 2(1) of Regulation (EC) No 1394/2007 of the
European Parliament and of the Council (');

(8) ‘Auxiliary medicinal product’ means a medicinal product used for the needs of a clinical trial as described in the
protocol, but not as an investigational medicinal product;

(9) ‘Authorised investigational medicinal product’ means a medicinal product authorised in accordance with Regulation
(EC) No 726/2004 or in any Member State concerned in accordance with Directive 2001/83EC, irrespective of
changes to the labelling of the medicinal product, which is used as an investigational medicinal product;

(10

‘Authorised auxiliary medicinal product’ means a medicinal product authorised in accordance with Regulation (EC)
No 726/2004, or in any Member State concerned in accordance with Directive 2001/83/EC, irrespective of
changes to the labelling of the medicinal product, which is used as an auxiliary medicinal product;

(11) ‘Ethics committee’ means an independent body established in a Member State in accordance with the law of that
Member State and empowered to give opinions for the purposes of this Regulation, taking into account the views
of laypersons, in particular patients or patients’ organisations;

(12) ‘Member State concerned’ means the Member State where an application for authorisation of a clinical trial or of a
substantial modification has been submitted under Chapters II or III of this Regulation respectively;

(13) ‘Substantial modification’ means any change to any aspect of the clinical trial which is made after notification of a
decision referred to in Articles 8, 14, 19, 20 or 23 and which is likely to have a substantial impact on the safety or
rights of the subjects or on the reliability and robustness of the data generated in the clinical trial;

(14) ‘Sponsor’ means an individual, company, institution or organisation which takes responsibility for the initiation, for
the management and for setting up the financing of the clinical trial;

(') Regulation (EC) No 1394/2007 of the European Parliament and of the Council of 13 November 2007 on advanced therapy medicinal
products and amending Directive 2001/83 /EC and Regulation (EC) No 726/2004 (OJ L 324,10.12.2007, p. 121).
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(15) ‘Investigator’ means an individual responsible for the conduct of a clinical trial at a clinical trial site;

(16) ‘Principal investigator’ means an investigator who is the responsible leader of a team of investigators who conduct
a clinical trial at a clinical trial site;

(17) ‘Subject’ means an individual who participates in a clinical trial, either as recipient of an investigational medicinal
product or as a control;

(18) ‘Minor’ means a subject who is, according to the law of the Member State concerned, under the age of legal compe-
tence to give informed consent;

(19) ‘Incapacitated subject’ means a subject who is, for reasons other than the age of legal competence to give informed
consent, incapable of giving informed consent according to the law of the Member State concerned;
(20) ‘Legally designated representative’ means a natural or legal person, authority or body which, according to the law

of the Member State concerned, is empowered to give informed consent on behalf of a subject who is an incapaci-
tated subject or a minor;

(21) ‘Informed consent’ means a subject’s free and voluntary expression of his or her willingness to participate in a par-
ticular clinical trial, after having been informed of all aspects of the clinical trial that are relevant to the subject’s
decision to participate or, in case of minors and of incapacitated subjects, an authorisation or agreement from their
legally designated representative to include them in the clinical trial;

(22

‘Protocol’ means a document that describes the objectives, design, methodology, statistical considerations and or-
ganisation of a clinical trial. The term ‘protocol” encompasses successive versions of the protocol and protocol
modifications;

(23) ‘Investigator’s brochure’ means a compilation of the clinical and non-clinical data on the investigational medicinal
product or products which are relevant to the study of the product or products in humans;

(24) ‘Manufacturing’ means total and partial manufacture, as well as the various processes of dividing up, packaging and
labelling (including blinding);

(25) ‘Start of a clinical trial’ means the first act of recruitment of a potential subject for a specific clinical trial, unless
defined differently in the protocol;

(26) ‘End of a clinical trial’ means the last visit of the last subject, or at a later point in time as defined in the protocol;

(27) ‘Early termination of a clinical trial’ means the premature end of a clinical trial due to any reason before the condi-
tions specified in the protocol are complied with;

(28) ‘Temporary halt of a clinical trial' means an interruption not provided in the protocol of the conduct of a clinical

trial by the sponsor with the intention of the sponsor to resume it;
(29) ‘Suspension of a clinical trial’ means interruption of the conduct of a clinical trial by a Member State;

(30

‘Good clinical practice’ means a set of detailed ethical and scientific quality requirements for designing, conducting,
performing, monitoring, auditing, recording, analysing and reporting clinical trials ensuring that the rights, safety
and well-being of subjects are protected, and that the data generated in the clinical trial are reliable and robust;

31

‘Inspection’ means the act by a competent authority of conducting an official review of documents, facilities,
records, quality assurance arrangements, and any other resources that are deemed by the competent authority to be
related to the clinical trial and that may be located at the clinical trial site, at the sponsor’s and/or contract research
organisation’s facilities, or at other establishments which the competent authority sees fit to inspect;
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(32) ‘Adverse event’ means any untoward medical occurrence in a subject to whom a medicinal product is administered
and which does not necessarily have a causal relationship with this treatment;

(33) ‘Serious adverse event’ means any untoward medical occurrence that at any dose requires inpatient hospitalisation
or prolongation of existing hospitalisation, results in persistent or significant disability or incapacity, results in a
congenital anomaly or birth defect, is life-threatening, or results in death;

(34) ‘Unexpected serious adverse reaction’ means a serious adverse reaction, the nature, severity or outcome of which is

not consistent with the reference safety information;

(35

‘Clinical study report’ means a report on the clinical trial presented in an easily searchable format, prepared in
accordance with Annex I, Part I, Module 5 of Directive 2001/83/EC and accompanying an application for
marketing authorisation.

3. For the purposes of this Regulation, a subject who falls under the definition of both ‘minor’ and ‘incapacitated
subject’ shall be deemed to be an incapacitated subject.
Article 3
General principle

A clinical trial may be conducted only if:
(a) the rights, safety, dignity and well-being of subjects are protected and prevail over all other interests; and

(b) it is designed to generate reliable and robust data.

CHAPTER 1
AUTHORISATION PROCEDURE FOR A CLINICAL TRIAL
Article 4
Prior authorisation
A clinical trial shall be subject to scientific and ethical review and shall be authorised in accordance with this Regulation.

The ethical review shall be performed by an ethics committee in accordance with the law of the Member State
concerned. The review by the ethics committee may encompass aspects addressed in Part I of the assessment report for
the authorisation of a clinical trial as referred to in Article 6 and in Part II of that assessment report as referred to in
Article 7 as appropriate for each Member State concerned.

Member States shall ensure that the timelines and procedures for the review by the ethics committees are compatible
with the timelines and procedures set out in this Regulation for the assessment of the application for authorisation of a
clinical trial.

Article 5

Submission of an application

1. In order to obtain an authorisation, the sponsor shall submit an application dossier to the intended Member States
concerned through the portal referred to in Article 80 (the ‘EU portal’).

The sponsor shall propose one of the Member States concerned as reporting Member State.

If a Member State concerned other than the proposed reporting Member State is willing to be the reporting Member
State or where the proposed reporting Member State does not wish to be the reporting Member State, this shall be noti-
fied through the EU portal to all Member States concerned not later than three days after the application dossier is
submitted.
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If only one Member State concerned is willing to be the reporting Member State or if the clinical trial involves only one
Member State, that Member State shall be the reporting Member State.

If there is no Member State concerned willing to be the reporting Member State or if there is more than one Member
State concerned willing to be the reporting Member State, the reporting Member State shall be selected by agreement
among the Member States concerned taking into account the recommendations referred to in point (c) of Article 85(2).

If there is no agreement among the Member States concerned, the proposed reporting Member State shall be the
reporting Member State.

The reporting Member State shall notify the sponsor and the other Member States concerned that it is the reporting
Member State, through the EU portal, within six days from the submission of the application dossier.

2. The sponsor shall, when applying for a low-intervention clinical trial, where the investigational medicinal product
is not used in accordance with the terms of the marketing authorisation but the use of that product is evidence-based
and supported by published scientific evidence on the safety and efficacy of that product, propose one of the Member
States concerned where the use is evidence-based, as reporting Member State.

3. Within 10 days from the submission of the application dossier, the reporting Member State shall validate the appli-
cation taking into account considerations expressed by the other Member States concerned and notify the sponsor,
through the EU portal, of the following:

(a) whether the clinical trial applied for falls within the scope of this Regulation;
(b) whether the application dossier is complete in accordance with Annex I;

Member States concerned may communicate to the reporting Member State any considerations relevant to the validation
of the application within seven days from the submission of the application dossier.

4. Where the reporting Member State has not notified the sponsor within the period referred to in the first sub-
paragraph of paragraph 3, the clinical trial applied for shall be deemed to fall within the scope of this Regulation and
the application dossier shall be considered complete.

5. Where the reporting Member State, taking into account considerations expressed by the other Member States
concerned, finds that the application dossier is not complete, or that the clinical trial applied for does not fall within the
scope of this Regulation, it shall inform the sponsor thereof through the EU portal and shall set a maximum of 10 days
for the sponsor to comment on the application or to complete the application dossier through the EU portal.

Within five days from receipt of the comments or the completed application dossier, the reporting Member State shall
notify the sponsor as to whether or not the application complies with the requirements set out in points (a) and (b) of
the first subparagraph of paragraph 3.

Where the reporting Member State has not notified the sponsor within the period referred to in the second sub-
paragraph, the clinical trial applied for shall be deemed to fall within the scope of this Regulation and the application
dossier shall be considered complete.

Where the sponsor has not provided comments or completed the application dossier within the period referred to in the
first subparagraph, the application shall be deemed to have lapsed in all Member States concerned.

6. For the purposes of this Chapter, the date on which the sponsor is notified in accordance with paragraph 3 or 5
shall be the validation date of the application. Where the sponsor is not notified, the validation date shall be the last day
of the respective periods referred to in paragraphs 3 and 5.
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Article 6
Assessment report — Aspects covered by Part I

1. The reporting Member State shall assess the application with regard to the following aspects:
(a) Whether the clinical trial is a low-intervention clinical trial, where claimed by the sponsor;
(b) Compliance with Chapter V with respect to the following:

(i) The anticipated therapeutic and public health benefits taking account of all of the following:

— the characteristics of and knowledge about the investigational medicinal products;

— the relevance of the clinical trial, including whether the groups of subjects participating in the clinical trial
represent the population to be treated, or if not, the explanation and justification provided in accordance
with point (y) of paragraph 17 of Annex I to this Regulation; the current state of scientific knowledge;
whether the clinical trial has been recommended or imposed by regulatory authorities in charge of the assess-
ment and authorisation of the placing on the market of medicinal products; and, where applicable, any
opinion formulated by the Paediatric Committee on a paediatric investigation plan in accordance with Regu-
lation (EC) No 1901/2006 of the European Parliament and of the Council (!);

— the reliability and robustness of the data generated in the clinical trial, taking account of statistical
approaches, design of the clinical trial and methodology, including sample size and randomisation,
comparator and endpoints;

(ii) The risks and inconveniences for the subject, taking account of all of the following:

— the characteristics of and knowledge about the investigational medicinal products and the auxiliary medicinal
products;

— the characteristics of the intervention compared to normal clinical practice;

— the safety measures, including provisions for risk minimisation measures, monitoring, safety reporting, and

the safety plan;

— the risk to subject health posed by the medical condition for which the investigational medicinal product is
being investigated;

() Compliance with the requirements concerning the manufacturing and import of investigational medicinal products
and auxiliary medicinal products set out in Chapter IX;

(d) Compliance with the labelling requirements set out in Chapter X;
() The completeness and adequateness of the investigator’s brochure.

2. The reporting Member State shall draw up an assessment report. The assessment of the aspects referred to in para-
graph 1 shall constitute Part I of the assessment report.

3. The assessment report shall contain one of the following conclusions concerning the aspects addressed in Part I of
the assessment report:

(a) the conduct of the clinical trial is acceptable in view of the requirements set out in this Regulation;

(b) the conduct of the clinical trial is acceptable in view of the requirements set out in this Regulation, but subject to
compliance with specific conditions which shall be specifically listed in that conclusion; or

() the conduct of the clinical trial is not acceptable in view of the requirements set out in this Regulation.
4. The reporting Member State shall submit, through the EU portal, the final Part I of the assessment report,
including its conclusion, to the sponsor and to the other Member States concerned within 45 days from the validation

date.

(') Regulation (EC) No 1901/2006 of the European Parliament and of the Council of 12 December 2006 on medicinal products for paedia-
tric use and amending Regulation (EEC) No 1768/92, Directive 2001/20/EC, Directive 2001/83/EC and Regulation (EC) No 726/2004
(OJ L 378,27.11.2006, p. 1).
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5. For clinical trials involving more than one Member State, the assessment process shall include three phases:
(a) an initial assessment phase performed by the reporting Member State within 26 days from the validation date;

(b) a coordinated review phase performed within 12 days from the end of the initial assessment phase involving all
Member States concerned;

(¢) a consolidation phase performed by the reporting Member State within seven days from the end of coordinated
review phase.

During the initial assessment phase, the reporting Member State shall develop a draft Part I of the assessment report and
circulate it to all other Member States concerned.

During the coordinated review phase, all Member States concerned shall jointly review the application based on the
draft Part I of the assessment report and shall share any considerations relevant to the application.

During the consolidation phase, the reporting Member State shall take due account of the considerations of the other
Member States concerned when finalising Part I of the assessment report and shall record how all such considerations
have been dealt with. The reporting Member State shall submit the final Part I of the assessment report to the sponsor
and all other Member States concerned within the period referred to in paragraph 4.

6. For the purposes of this Chapter, the date on which the final Part I of the assessment report is submitted by the
reporting Member State to the sponsor and to the other Member States concerned shall be the reporting date.

7. The reporting Member State may also extend the period referred to in paragraph 4 by a further 50 days for clinical
trials involving an advanced therapy investigational medicinal products or a medicinal product as defined in point 1 of
the Annex to Regulation (EC) No 726/2004, for the purpose of consulting with experts. In such case, the periods
referred to in paragraphs 5 and 8 of this Article shall apply mutatis mutandis.

8. Between the validation date and the reporting date, only the reporting Member State may request additional infor-
mation from the sponsor, taking into account the considerations referred to in paragraph 5.

For the purpose of obtaining and reviewing this additional information from the sponsor in accordance with the third
and fourth subparagraph, the reporting Member State may extend the period referred to in paragraph 4 by a maximum
of 31 days.

The sponsor shall submit the requested additional information within the period set by the reporting Member State
which shall not exceed 12 days from the receipt of the request.

Upon receipt of the additional information, the Member States concerned shall jointly review any additional information
provided by the sponsor together with the original application and shall share any considerations relevant to the applica-
tion. The coordinated review shall be performed within a maximum of 12 days of the receipt of the additional informa-
tion and the further consolidation shall be performed within a maximum of seven days of the end of coordinated
review. When finalising Part I of the assessment report, the reporting Member State shall take due account of the
considerations of the Member States concerned and shall record how all such considerations have been dealt with.

Where the sponsor does not provide additional information within the period set by the reporting Member State in
accordance with the third subparagraph, the application shall be deemed to have lapsed in all Member States concerned.

The request for additional information and the additional information shall be submitted through the EU portal.

Article 7
Assessment report — Aspects covered by Part II

1. Each Member State concerned shall assess, for its own territory, the application with respect to the following
aspects:

(a) compliance with the requirements for informed consent as set out in Chapter V;

(b) compliance of the arrangements for rewarding or compensating subjects with the requirements set out in Chapter V
and investigators;
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(c) compliance of the arrangements for recruitment of subjects with the requirements set out in Chapter V;

(d) compliance with Directive 95/46EC;

() compliance with Article 49;

(f) compliance with Article 50;

(g) compliance with Article 76;

(h) compliance with the applicable rules for the collection, storage and future use of biological samples of the subject.

The assessment of the aspects referred to in the first subparagraph shall constitute Part II of the assessment report.

2. Each Member State concerned shall complete its assessment within 45 days from the validation date and submit,
through the EU portal, Part II of the assessment report, including its conclusion, to the sponsor.

Each Member State concerned may request, with justified reasons, additional information from the sponsor regarding
the aspects referred to in paragraph 1 only within the period referred to in the first subparagraph.

3. For the purpose of obtaining and reviewing the additional information referred to in the second subparagraph of
paragraph 2 from the sponsor in accordance with the second and third subparagraph, the Member State concerned may
extend the period referred to in the first subparagraph of paragraph 2 by a maximum of 31 days.

The sponsor shall submit the requested additional information within the period set by the Member State concerned
which shall not exceed 12 days from the receipt of the request.

Upon receipt of the additional information, the Member State concerned shall complete its assessment within a
maximum of 19 days.

Where the sponsor does not provide additional information within the period set by the Member State concerned in
accordance with the second subparagraph, the application shall be deemed to have lapsed in that Member State
concerned.

The request for additional information and the additional information shall be submitted through the EU portal.

Article 8
Decision on the clinical trial

1. Each Member State concerned shall notify the sponsor through the EU portal as to whether the clinical trial is
authorised, whether it is authorised subject to conditions, or whether authorisation is refused.

Notification shall be done by way of one single decision within five days from the reporting date or from the last day of
the assessment referred to in Article 7, whichever is later.

An authorisation of a clinical trial subject to conditions is restricted to conditions which by their nature cannot be
fulfilled at the time of that authorisation.

2. Where the conclusion of the reporting Member State as regards Part I of the assessment report is that the conduct
of the clinical trial is acceptable or acceptable subject to compliance with specific conditions, that conclusion shall be
deemed to be the conclusion of the Member State concerned.

Notwithstanding the first subparagraph, a Member State concerned may disagree with the conclusion of the reporting
Member State as regards Part I of the assessment report only on the following grounds:

(a) when it considers that participation in the clinical trial would lead to a subject receiving an inferior treatment than
in normal clinical practice in the Member State concerned;

®

infringement of its national law as referred to in Article 90;

() considerations as regards subject safety and data reliability and robustness submitted under paragraph 5 or 8 of
Article 6.
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Where a Member State concerned disagrees with the conclusion on the basis of the second subparagraph, it shall
communicate its disagreement, together with a detailed justification, through the EU portal, to the Commission, to all
Member States, and to the sponsor.

3. Where, regarding the aspects covered by Part I of the assessment report, the clinical trial is acceptable or acceptable
subject to compliance with specific conditions, the Member State concerned shall include in its decision its conclusion
on Part II of the assessment report.

4. A Member State concerned shall refuse to authorise a clinical trial if it disagrees with the conclusion of the
reporting Member State as regards Part I of the assessment report on any of the grounds referred to in the second sub-
paragraph of paragraph 2, or if it finds, on duly justified grounds, that the aspects addressed in Part II of the assessment
report are not complied with, or where an ethics committee has issued a negative opinion which in accordance with the
law of the Member State concerned is valid for that entire Member State. That Member State shall provide for an appeal
procedure in respect of such refusal.

5. Where the conclusion of the reporting Member State as regards Part I of the assessment report is that the clinical
trial is not acceptable, that conclusion shall be deemed to be the conclusion of all Member States concerned.

6. Where the Member State concerned has not notified the sponsor of its decision within the relevant periods referred
to in paragraph 1, the conclusion on Part I of the assessment report shall be deemed to be the decision of the Member
State concerned on the application for authorisation of the clinical trial.

7. The Member States concerned shall not request additional information regarding the aspects addressed in Part I of
the assessment report from the sponsor after the reporting date.

8. For the purposes of this Chapter, the notification date shall be the date on which the decision referred to in para-
graph 1 is notified to the sponsor. Where the sponsor has not been notified in accordance with paragraph 1, the notifi-
cation date shall be deemed to be the last day of the period provided for in paragraph 1.

9. 1If no subject has been included in the clinical trial in a Member State concerned within two years from the notifica-
tion date of the authorisation, the authorisation shall expire in that Member State concerned unless an extension, on
request of the sponsor, has been approved following the procedure set out in Chapter IIl.

Article 9

Persons assessing the application

1. Member States shall ensure that the persons validating and assessing the application do not have conflicts of
interest, are independent of the sponsor, of the clinical trial site and the investigators involved and of persons financing
the clinical trial, as well as free of any other undue influence.

In order to guarantee independence and transparency, the Member States shall ensure that persons admitting and asses-
sing the application as regards the aspects addressed in Parts I and II of the assessment report have no financial or
personal interests which could affect their impartiality. These persons shall make an annual declaration of their financial
interests.

2. Member States shall ensure that the assessment is done jointly by a reasonable number of persons who collectively
have the necessary qualifications and experience.

3. At least one layperson shall participate in the assessment.

Article 10
Specific considerations for vulnerable populations

1. Where the subjects are minors, specific consideration shall be given to the assessment of the application for
authorisation of a clinical trial on the basis of paediatric expertise or after taking advice on clinical, ethical and psycho-
social problems in the field of paediatrics.
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2. Where the subjects are incapacitated subjects, specific consideration shall be given to the assessment of the applica-
tion for authorisation of a clinical trial on the basis of expertise in the relevant disease and the patient population
concerned or after taking advice on clinical, ethical and psychosocial questions in the field of the relevant disease and
the patient population concerned.

3. Where the subjects are pregnant or breastfeeding women, specific consideration shall be given to the assessment of
the application for authorisation of a clinical trial on the basis of expertise in the relevant condition and the population
represented by the subject concerned.

4. If according to the protocol a clinical trial provides for the participation of specific groups or subgroups of
subjects, where appropriate, specific consideration shall be given to the assessment of the application for authorisation
of that clinical trial on the basis of expertise in the population represented by the subjects concerned.

5. In any application for authorisation of a clinical trial referred to in Article 35, specific consideration shall be given

to the circumstances of the conduct of the clinical trial.

Article 11

and of applications limited to aspects covered by Part I or Part II of the assessment
report

Where the sponsor so requests, the application for authorisation of a clinical trial, its assessment and the conclusion
shall be limited to the aspects covered by Part I of the assessment report.

After the notification of the conclusion on the aspects covered by Part I of the assessment report, the sponsor may
within two years apply for an authorisation limited to aspects covered by Part II of the assessment report. In that appli-
cation the sponsor shall declare that he is not aware of any new substantial scientific information that would change the
validity of any item submitted in the application on the aspects covered by Part I of the assessment report. In this case,
that application shall be assessed in accordance with Article 7 and the Member State concerned shall notify its decision
on the clinical trial in accordance with Article 8. In those Member States where the sponsor does not apply for an
authorisation limited to aspects covered by Part II of the assessment report within two years, the application on the
aspects covered by Part I of the assessment report shall be deemed to have lapsed.

Article 12

Withdrawal

The sponsor may withdraw the application at any time until the reporting date. In such a case, the application may only
be withdrawn with respect to all Member States concerned. The reasons for the withdrawal shall be communicated
through the EU portal.

Article 13

Resubmission

This Chapter is without prejudice to the possibility for the sponsor to resubmit, following the refusal to grant an author-
isation or the withdrawal of an application, an application for authorisation to any intended Member State concerned.
That application shall be deemed to be a new application for authorisation of another clinical trial.

Article 14

Subsequent addition of a Member State concerned

1. Where the sponsor wishes to extend an authorised clinical trial to another Member State (‘additional Member State
concerned’), the sponsor shall submit an application dossier to that Member State through the EU portal.

The application dossier may be submitted only after the notification date of the initial authorisation decision.

2. The reporting Member State for the application dossier referred to in paragraph 1 shall be the reporting Member
State for the initial authorisation procedure.

202



Ds 2016:12 Bilaga 5

27.5.2014 Official Journal of the European Union L 15821

3. The additional Member State concerned shall notify the sponsor through the EU portal, within 52 days from the
date of submission of the application dossier referred to in paragraph 1, by way of one single decision as to whether the
clinical trial is authorised, whether it is authorised subject to conditions, or whether the authorisation is refused.

An authorisation of a clinical trial subject to conditions is restricted to conditions which by their nature cannot be
fulfilled at the time of that authorisation.

4. Where the conclusion of the reporting Member State as regards Part I of the assessment report is that the conduct
of the clinical trial is acceptable or acceptable subject to compliance with specific conditions, that conclusion shall be
deemed to be the conclusion of the additional Member State concerned.

Notwithstanding the first subparagraph, an additional Member State concerned may disagree with the conclusion of the
reporting Member State as regards Part I of the assessment report only on the following grounds:

when it considers that participation in the clinical trial would lead to a subject receiving an inferior treatment than
in normal clinical practice in the Member State concerned;

(a)

®

(c)

infringement of its national law as referred to in Article 90;

considerations as regards subject safety and data reliability and robustness submitted under paragraph 5 or 6.

Where an additional Member State concerned disagrees with the conclusion on the basis of the second subparagraph, it
shall communicate its disagreement, together with a detailed justification, through the EU portal, to the Commission, to
all Member States, and to the sponsor.

5. Between the date of submission of the application dossier referred to in paragraph 1 and five days before the
expiry of the period referred to in paragraph 3, the additional Member State concerned may communicate to the
reporting Member State and the other Member States concerned any considerations relevant to the application through
the EU portal.

6.  Between the date of submission of the application dossier referred to in paragraph 1 and the expiry of the period
referred to in paragraph 3, only the reporting Member State may request additional information from the sponsor
concerning the aspects addressed in Part I of the assessment report, taking into account the considerations referred to in
paragraph 5.

For the purpose of obtaining and reviewing this additional information from the sponsor in accordance with the third
and fourth subparagraphs, the reporting Member State may extend the period referred to in the first subparagraph of
paragraph 3 by a maximum of 31 days.

The sponsor shall submit the requested additional information within the period set by the reporting Member State
which shall not exceed 12 days from receipt of the request.

Upon receipt of the additional information, the additional Member State concerned together with all other Member
States concerned shall jointly review any additional information provided by the sponsor together with the original
application and shall share any considerations relevant to the application. The coordinated review shall be performed
within a maximum of 12 days from the receipt of the additional information and the further consolidation shall be
performed within a maximum of seven days from the end of the coordinated review. The reporting Member State shall
take due account of the considerations of the Member States concerned and shall record how all such considerations
have been dealt with.

Where the sponsor does not provide additional information within the period set by the reporting Member State in
accordance with the third subparagraph, the application shall be deemed to have lapsed in the additional Member State
concerned.

The request for additional information and the additional information shall be submitted through the EU portal.

7. The additional Member State concerned shall assess, for its territory, the aspects addressed in Part II of the assess-
ment report within the period referred to in paragraph 3 and submit, through the EU portal, Part II of the assessment
report, including its conclusion, to the sponsor. Within that period it may request, with justified reasons, additional
information from the sponsor regarding aspects addressed in Part II of the assessment report as far as its territory is
concerned.
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8.  For the purpose of obtaining and reviewing the additional information referred to in paragraph 7 from the
sponsor in accordance with the second and third subparagraphs, the additional Member State concerned may extend the
period referred to in paragraph 7 by a maximum of 31 days.

The sponsor shall submit the requested additional information within the period set by the additional Member State
concerned which shall not exceed 12 days from receipt of the request.

Upon receipt of the additional information, the Member State concerned shall complete its assessment within a
maximum of 19 days.

Where the sponsor does not provide additional information within the period set by the additional Member State
concerned in accordance with the second subparagraph, the application shall be deemed to have lapsed in the additional
Member State concerned.

The request for additional information and the additional information shall be submitted through the EU portal.
9. Where, regarding the aspects covered by Part I of the assessment report, the conduct of the clinical trial is accept-
able or acceptable subject to compliance with specific conditions, the additional Member State concerned shall include
in its decision its conclusion on Part II of the assessment report.
10.  The additional Member State concerned shall refuse to authorise the clinical trial if it disagrees with the conclu-
sion of the reporting Member State as regards Part I of the assessment report on any of the grounds referred to in
second subparagraph of paragraph 4, or if it finds, on duly justified grounds, that the aspects addressed in Part II of the
assessment report are not complied with, or where an ethics committee has issued a negative opinion which, in accord-
ance with the law of the additional Member State concerned, is valid for that entire additional Member State. That addi-
tional Member State concerned shall provide for an appeal procedure in respect of such refusal.
11.  Where the additional Member State concerned has not notified the sponsor of its decision within the period
referred to in paragraph 3, or in case that period has been extended in accordance with paragraph 6 or 8 where that ad-
ditional Member State concerned has not notified the sponsor of its decision within the extended period, the conclusion
on Part I of the assessment report shall be deemed to be the decision of that additional Member State concerned on the
application for authorisation of the clinical trial.
12. A sponsor shall not submit an application dossier in accordance with this Article where a procedure set out in
Chapter Il is pending as regards that clinical trial.

CHAPTER III

AUTHORISATION PROCEDURE FOR A SUBSTANTIAL MODIFICATION OF A CLINICAL TRIAL
Article 15
General principles

A substantial modification, including the addition of a clinical trial site or the change of a principal investigator in the
clinical trial site, may only be implemented if it has been approved in accordance with the procedure set out in this
Chapter.

Article 16

Submission of application
In order to obtain an authorisation, the sponsor shall submit an application dossier to the Member States concerned
through the EU portal.
Article 17

Validation of an application for the authorisation of a substantial modification of an aspect covered by Part I of
the assessment report

1. The reporting Member State for the authorisation of a substantial modification shall be the reporting Member
State for the initial authorisation procedure.
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Member States concerned may communicate to the reporting Member State any considerations relevant to the validation
of the application of a substantial modification within five days from the submission of the application dossier.

2. Within six days from the submission of the application dossier, the reporting Member State shall validate the appli-
cation taking into account considerations expressed by the other Member States concerned and notify the sponsor
through the EU portal as to whether:

(a) the substantial modification concerns an aspect covered by Part I of the assessment report; and
(b) the application dossier is complete in accordance with Annex I

3. Where the reporting Member State has not notified the sponsor within the period referred to in paragraph 2, the
substantial modification applied for shall be deemed to concern an aspect covered by Part I of the assessment report and
the application dossier shall be deemed to be complete.

4. Where the reporting Member State, taking into account considerations expressed by the other Member States
concerned, finds that the application does not concern an aspect covered by Part I of the assessment report or that the
application dossier is not complete, it shall inform the sponsor thereof through the EU portal and shall set a maximum
of 10 days for the sponsor to comment on the application or to complete the application dossier through the EU
portal.

Within five days from receipt of the comments or the completed application dossier, the reporting Member State shall
notify the sponsor as to whether or not the application complies with the requirements set out in points (a) and (b) of
paragraph 2.

Where the reporting Member State has not notified the sponsor within the period referred to in the second sub-
paragraph, the substantial modification applied for shall be deemed to concern an aspect covered by Part I of the assess-
ment report and the application dossier shall be deemed to be complete.

Where the sponsor has not provided comments or completed the application dossier within the period referred to in the
first subparagraph, the application shall be deemed to have lapsed in all Member States concerned.

5. For the purposes of Articles 18, 19 and 22, the date on which the sponsor is notified in accordance with para-
graph 2 or 4 shall be the validation date of the application. Where the sponsor is not notified, the validation date shall
be the last day of the respective periods referred to in paragraphs 2 and 4.

Article 18
Assessment of a substantial modification of an aspect covered by Part I of the assessment report

1. The reporting Member State shall assess the application with regard to an aspect covered by Part I of the assess-
ment report, including whether the clinical trial will remain a low-intervention clinical trial after its substantial modifica-
tion, and draw up an assessment report.

2. The assessment report shall contain one of the following conclusions concerning the aspects addressed in Part I of
the assessment report:

(a) the substantial modification is acceptable in view of the requirements set out in this Regulation;

(b) the substantial modification is acceptable in view of the requirements set out in this Regulation, but subject to
compliance with specific conditions which shall be specifically listed in that conclusion; or

(¢) the substantial modification is not acceptable in view of the requirements set out in this Regulation.

3. The reporting Member State shall submit, through the EU portal, the final assessment report including its conclu-
sion, to the sponsor and to the other Member States concerned within 38 days from the validation date.

For the purposes of this Article and Articles 19 and 23, the reporting date shall be the date on which the final assess-
ment report is submitted to the sponsor and to the other Member States concerned.
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4. For clinical trials involving more than one Member State the assessment process of substantial modification shall
include three phases:

(a) an initial assessment phase performed by the reporting Member State within 19 days from the validation date;

(b) a coordinated review phase performed within 12 days from the end of the initial assessment phase involving all
Member States concerned; and

(¢) a consolidation phase performed by the reporting Member State within seven days from the end of coordinated
review phase.

During the initial assessment phase, the reporting Member State shall develop a draft assessment report and circulate it
to all Member States concerned.

During the coordinated review phase, all Member States concerned shall jointly review the application based on the
draft assessment report and shall share any considerations relevant to the application.

During the consolidation phase, the reporting Member State shall take due account of the considerations of the other
Member States concerned when finalising the assessment report and shall record how all such considerations have been
dealt with. The reporting Member State shall submit the final assessment report to the sponsor and all other Member
States concerned by the reporting date.

5. The reporting Member State may extend the period referred to in paragraph 3 by a further 50 days for clinical
trials involving an advanced therapy investigational medicinal product or a medicinal product as set out in point 1 of
the Annex to Regulation (EC) No 726/2004, for the purpose of consulting with experts. In such case, the periods
referred to in paragraphs 4 and 6 of this Article shall apply mutatis mutandis.

6. Between the validation date and the reporting date, only the reporting Member State may request additional infor-
mation from the sponsor, taking into account the considerations referred to in paragraph 4.

For the purpose of obtaining and reviewing this additional information from the sponsor in accordance with the third
and fourth subparagraph, the reporting Member State may extend the period referred to in the first subparagraph of
paragraph 3 by a maximum of 31 days.

The sponsor shall submit the requested additional information within the period set by the reporting Member State
which shall not exceed 12 days from receipt of the request.

Upon receipt of the additional information, the Member States concerned shall jointly review any additional information
provided by the sponsor together with the original application and shall share any considerations relevant to the applica-
tion. The coordinated review shall be performed within a maximum of 12 days from receipt of the additional informa-
tion and the further consolidation shall be performed within a maximum of seven days from the end of the coordinated
review. When finalising the assessment report, the reporting Member State shall take due account of the considerations
of the other Member States concerned and shall record how all such considerations have been dealt with.

Where the sponsor does not provide additional information within the period determined by the reporting Member
State in accordance with the third subparagraph, the application shall be deemed to have lapsed in all Member States
concerned.

The request for additional information and the additional information shall be submitted through the EU portal.

Article 19
Decision on the substantial modification of an aspect covered by Part I of the assessment report

1. Each Member State concerned shall notify the sponsor through the EU portal as to whether the substantial modifi-
cation is authorised, whether it is authorised subject to conditions, or whether authorisation is refused.

Notification shall be done by way of a single decision within five days from the reporting date.
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An authorisation of a substantial modification subject to conditions is restricted to conditions which by their nature
cannot be fulfilled at the time of that authorisation.

2. Where the conclusion of the reporting Member State is that the substantial modification is acceptable or acceptable
subject to compliance with specific conditions, that conclusion shall be deemed to be the conclusion of the Member
State concerned.

Notwithstanding the first subparagraph, a Member State concerned may disagree with that conclusion of the reporting
Member State only on the following grounds:

(a) when it considers that participation in the clinical trial would lead to a subject receiving an inferior treatment than
in normal clinical practice in the Member State concerned;

(b) infringement of its national law as referred to in Article 90;

(¢) considerations as regards subject safety and data reliability and robustness submitted under paragraph 4 or 6 of
Article 18.

Where the Member State concerned disagrees with the conclusion on the basis of the second subparagraph, it shall
communicate its disagreement, together with a detailed justification, through the EU portal, to the Commission, to all
Member States and to the sponsor.

A Member State concerned shall refuse to authorise a substantial modification if it disagrees with the conclusion of the
reporting Member State as regards Part I of the assessment report on any of the grounds referred to in the second sub-
paragraph, or where an ethics committee has issued a negative opinion which, in accordance with the law of that
Member State concerned, is valid for that entire Member State. That Member State shall provide for an appeal procedure
in respect of such refusal.

3. Where the conclusion of the reporting Member State, as regards the substantial modification of aspects covered by
Part I of the assessment report, is that the substantial modification is not acceptable, that conclusion shall be deemed to
be the conclusion of all Member States concerned.

4. Where the Member State concerned has not notified the sponsor of its decision within the period referred to in
paragraph 1, the conclusion of the assessment report shall be deemed to be the decision of the Member State concerned
on the application for authorisation of the substantial modification.

Article 20

Validation, assessment and decision regarding a substantial modification of an aspect covered by Part II of the
assessment report

1. Within six days from the submission of the application dossier, the Member State concerned shall notify the
sponsor through the EU portal of the following:

(a) whether the substantial modification concerns an aspect covered by Part II of the assessment report; and
(b) whether the application dossier is complete in accordance with Annex II.

2. Where the Member State concerned has not notified the sponsor within the period referred to in paragraph 1, the
substantial modification applied for shall be deemed to concern an aspect covered by Part II of the assessment report
and the application dossier shall be deemed to be complete.

3. Where the Member State concerned finds that the substantial modification does not concern an aspect covered by
Part II of the assessment report or that the application dossier is not complete, it shall inform the sponsor thereof
through the EU portal and shall set a maximum of 10 days for the sponsor to comment on the application or to
complete the application dossier through the EU portal.

Within five days from receipt of the comments or the completed application dossier, the reporting Member State shall
notify the sponsor as to whether or not the application complies with the requirements set out in points (a) and (b) of
paragraph 1.
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Where the Member State concerned has not notified the sponsor within the period referred to in the second sub-
paragraph, the substantial modification shall be deemed to concern an aspect covered by Part Il of the assessment report
and the application dossier shall be deemed to be complete.

Where the sponsor has not provided comments nor completed the application dossier within the period referred to in
the first subparagraph, the application shall be deemed to have lapsed in the Member State concerned.

4. For the purpose of this Article, the date on which the sponsor is notified in accordance with paragraph 1 or 3
shall be the validation date of the application. Where the sponsor is not notified, the validation date shall be the last day
of the respective periods referred to in paragraphs 1 and 3.

5. The Member State concerned shall assess the application and shall submit to the sponsor, through the EU portal,
Part II of the assessment report, including its conclusion, and the decision as to whether the substantial modification is
authorised, whether it is authorised subject to conditions, or whether authorisation is refused.

Notification shall be done by way of a single decision within 38 days from the validation date.

An authorisation of a substantial modification subject to conditions is restricted to conditions which by their nature
cannot be fulfilled at the time of that authorisation.

6. During the period referred to in the second subparagraph of paragraph 5, the Member State concerned may
request, with justified reasons, additional information from the sponsor regarding the substantial modification as far as
its territory is concerned.

For the purpose of obtaining and reviewing this additional information from the sponsor, the Member State concerned
may extend the period referred to in the second subparagraph of paragraph 5 by a maximum of 31 days.

The sponsor shall submit the requested additional information within the period set by the Member State concerned
which shall not exceed 12 days from receipt of the request.

Upon receipt of the additional information, the Member State concerned shall complete its assessment within a
maximum of 19 days.

Where the sponsor does not provide additional information within the period set by the Member State concerned in
accordance with the third subparagraph, the application shall be deemed to have lapsed in that Member State.

The request for additional information and the additional information shall be submitted through the EU portal.

7. A Member State concerned shall refuse to authorise a substantial modification if it finds, on duly justified grounds,
that the aspects covered by Part II of the assessment report are not complied with or where an ethics committee has
issued a negative opinion which, in accordance with the law of that Member State concerned, is valid for that entire
Member State. That Member State shall provide for an appeal procedure in respect of such refusal.

8. Where the Member State concerned has not notified the sponsor of its decision within the periods set out in para-
graphs 5 and 6, the substantial modification shall be deemed to be authorised in that Member State.
Atticle 21
Substantial modification of aspects covered by Parts I and II of the assessment report

1. Where a substantial modification relates to aspects covered by Parts I and II of the assessment report, the applica-
tion for authorisation of that substantial modification shall be validated in accordance with Article 17.

2. The aspects covered by Part I of the assessment report shall be assessed in accordance with Article 18 and the
aspects covered by Part II of the assessment report shall be assessed in accordance with Article 22.
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Article 22

Assessment of a substantial modification of aspects covered by Parts I and II of the assessment report —
Assessment of the aspects covered by Part II of the assessment report

1. Each Member State concerned shall assess, for its own territory, the aspects of the substantial modification which
are covered by Part II of the assessment report and submit, through the EU portal, that report, including its conclusion,
to the sponsor within 38 days from the validation date.

2. During the period referred to in paragraph 1, the Member State concerned may request, with justified reasons, ad-
ditional information from the sponsor regarding this substantial modification as far as its territory is concerned.

3. For the purpose of obtaining and reviewing the additional information referred to in paragraph 2 from the
sponsor in accordance with the third and fourth subparagraph, the Member State concerned may extend the period
referred to paragraph 1 by a maximum of 31 days.

The sponsor shall submit the requested additional information within the period set by the Member State concerned
which shall not exceed 12 days from the receipt of the request.

Upon receipt of the additional information, the Member State concerned shall complete its assessment within a
maximum of 19 days.

Where the sponsor does not provide the requested additional information within the period set by the Member State
concerned in accordance with the second subparagraph, the application shall be deemed to have lapsed in that Member
State.

The request for additional information and the additional information shall be submitted through the EU portal.

Article 23
Decision on the substantial modification of aspects covered by Parts I and II of the assessment report

1. Each Member State concerned shall notify the sponsor through the EU portal as to whether the substantial modifi-
cation is authorised, whether it is authorised subject to conditions, or whether authorisation is refused.

Notification shall be done by way of a single decision within five days from the reporting date or from the last day of
the assessment period referred to in Article 22, whichever is later.

An authorisation of a substantial modification subject to conditions is restricted to conditions which by their nature
cannot be fulfilled at the time of that authorisation.

2. Where the conclusion of the reporting Member State is that the substantial modification of aspects covered by
Part I of the assessment report is acceptable or acceptable subject to compliance with specific conditions, that conclusion
shall be deemed to be the conclusion of the Member State concerned.

Notwithstanding the first subparagraph, a Member State concerned may disagree with the conclusion of the reporting
Member State only on the following grounds:

(a

when it considers that participation in the clinical trial would lead to a subject receiving an inferior treatment than
in normal clinical practice in the Member State concerned;

(b) infringement of its national law as referred to in Article 90;

considerations as regards suject safety and data reliability and robustness submitted under paragraph 4 or 6 of
Article 18.

(c

Where the Member State concerned disagrees with the conclusion regarding the substantial modification of aspects
covered by Part I of the assessment report on the basis of the second subparagraph, it shall communicate its disagree-
ment, together with a detailed justification through the EU portal to the Commission, to all Member States, and to the
sponsor.
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3. Where, regarding the substantial modification of aspects covered by Part I of the assessment report, the substantial
modification is acceptable or acceptable subject to compliance with specific conditions, the Member State concerned
shall include in its decision its conclusion on the substantial modification of aspects covered by Part II of the assessment
report.

4. A Member State concerned shall refuse to authorise a substantial modification if it disagrees with the conclusion of
the reporting Member State as regards the substantial modification of aspects covered by Part I of the assessment report
on any of the grounds referred to in second subparagraph of paragraph 2, or if it finds, on duly justified grounds, that
the aspects covered by Part Il of the assessment report are not complied with, or where an ethics committee has issued
a negative opinion which in accordance with the law of the Member State concerned, is valid for that entire Member
State. That Member State concerned shall provide for an appeal procedure in respect of such refusal.

5. Where the conclusion of the reporting Member State as regards the substantial modification of aspects covered by
Part I of the assessment report is that the substantial modification is not acceptable, that conclusion shall be deemed to
be the conclusion of the Member State concerned.

6. Where the Member State concerned has not notified the sponsor of its decision within the periods referred to in
paragraph 1, the conclusion on the substantial modification of aspects covered by Part I of the assessment report shall
be deemed to be the decision of the Member State concerned on the application for authorisation of the substantial
modification.

Article 24
Persons assessing the application for a substantial modification

Article 9 applies to assessments made under this Chapter.

CHAPTER IV
APPLICATION DOSSIER
Article 25
Data submitted in the application dossier

1. The application dossier for the authorisation of a clinical trial shall contain all required documentation and infor-
mation necessary for the validation and assessment referred to in Chapter II and relating to:

(a) the conduct of the clinical trial, including the scientific context and arrangements taken,
(b) the sponsor, investigators, potential subjects, subjects, and clinical trial sites;

(¢) the investigational medicinal products and, where necessary, the auxiliary medicinal products, in particular their
properties, labelling, manufacturing and control;

(d) measures to protect subjects;

justification as to why the clinical trial is a low-intervention clinical trial, in cases where this is claimed by the
sponsor.

©)

The list of required documentation and information is set out in Annex I.

2. The application dossier for the authorisation of a substantial modification shall contain all required documentation
and information necessary for the validation and assessment referred to in Chapter III:

(a) a reference to the clinical trial or clinical trials which are substantially modified using the EU trial number referred to
in the third subparagraph of Article 81(1) (the ‘EU trial number’);

(b) a clear description of the substantial modification, in particular, the nature of and the reasons for substantial modifi-
cation;
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(c) a presentation of data and additional information in support of the substantial modification, where necessary;

(d) a clear description of the consequences of the substantial modification as regards the rights and safety of the subject
and the reliability and robustness of the data generated in the clinical trial.

The list of required documentation and information is set out in Annex IL.

3. Non-clinical information submitted in an application dossier shall be based on data derived from studies complying
with Union law on the principles of good laboratory practice, as applicable at the time of performance of those studies.

4. Where reference is made in the application dossier to data generated in a clinical trial, that clinical trial shall have
been conducted in accordance with this Regulation or, if conducted prior to the date referred to in the second paragraph
of Article 99, in accordance with Directive 2001/20/EC.
5. Where the clinical trial referred to in paragraph 4 has been conducted outside the Union, it shall have been
conducted in accordance with principles equivalent to those of this Regulation as regards the rights and safety of the
subject and the reliability and robustness of the data generated in the clinical trial.
6.  Data from a clinical trial started as from the date referred to in the second paragraph of Article 99 shall only be
submitted in an application dossier if that clinical trial has been registered prior to its start in a public register which is
a primary or partner registry of, or a data provider to, the WHO ICTRP.
Data from a clinical trial started before the date referred to in the second paragraph of Article 99 shall only be submitted
in an application dossier if that clinical trial is registered in a public register which is a primary or partner registry of, or
a data provider to, the WHO ICTRP or if the results of that clinical trial have been published in an independent peer-
reviewed scientific publication.
7. Data submitted in an application dossier which do not comply with paragraphs 3 to 6 shall not be considered in
the assessment of an application for authorisation of a clinical trial or of a substantial modification.
Aticle 26
Language requirements
The language of the application dossier, or parts thereof, shall be determined by the Member State concerned.
Member States, in applying the first paragraph, shall consider accepting, for the documentation not addressed to the
subject, a commonly understood language in the medical field.
Article 27
Update by way of delegated acts

The Commission shall be empowered to adopt delegated acts in accordance with Article 85 in respect of amending
Annexes I and II in order to adapt them to technical progress or to take account of international regulatory develop-
ments in which the Union or the Member States are involved, in the field of clinical trials.
CHAPTER V/
PROTECTION OF SUBJECTS AND INFORMED CONSENT
Article 28
General rules

1. A clinical trial may be conducted only where all of the following conditions are met:

(a) the anticipated benefits to the subjects or to public health justify the foreseeable risks and inconveniences and
compliance with this condition is constantly monitored;

(b) the subjects, or where a subject is not able to give informed consent, his or her legally designated representative,
have been informed in accordance with Article 29(2) to (6);
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() the subjects, or where a subject is not able to give informed consent, his or her legally designated representative,
have given informed consent in accordance with Article 29(1), (7) and (8);

(d) the rights of the subjects to physical and mental integrity, to privacy and to the protection of the data concerning
them in accordance with Directive 95/46/EC are safeguarded;

() the clinical trial has been designed to involve as little pain, discomfort, fear and any other foreseeable risk as possible
for the subjects and both the risk threshold and the degree of distress are specifically defined in the protocol and
constantly monitored;

(f) the medical care provided to the subjects is the responsibility of an appropriately qualified medical doctor or, where
appropriate, a qualified dental practitioner;

() the subject or, where the subject is not able to give informed consent, his or her legally designated representative has
been provided with the contact details of an entity where further information can be received in case of need;

(h) no undue influence, including that of a financial nature, is exerted on subjects to participate in the clinical trial.

2. Without prejudice to Directive 95/46/EC, the sponsor may ask the subject or, where the subject is not able to give
informed consent, his or her legally designated representative at the time when the subject or the legally designated
representative gives his or her informed consent to participate in the clinical trial to consent to the use of his or her data
outside the protocol of the clinical trial exclusively for scientific purposes. That consent may be withdrawn at any time
by the subject or his or her legally designated representative.

The scientific research making use of the data outside the protocol of the clinical trial shall be conducted in accordance
with the applicable law on data protection.

3. Any subject, or, where the subject is not able to give informed consent, his or her legally designated representative,
may, without any resulting detriment and without having to provide any justification, withdraw from the clinical trial at
any time by revoking his or her informed consent. Without prejudice to Directive 95/46/EC, the withdrawal of the
informed consent shall not affect the activities already carried out and the use of data obtained based on informed
consent before its withdrawal.

Article 29
Informed consent

1. Informed consent shall be written, dated and signed by the person performing the interview referred to in point (c)
of paragraph 2, and by the subject or, where the subject is not able to give informed consent, his or her legally desig-
nated representative after having been duly informed in accordance with paragraph 2. Where the subject is unable to
write, consent may be given and recorded through appropriate alternative means in the presence of at least one impartial
witness. In that case, the witness shall sign and date the informed consent document. The subject or, where the subject
is not able to give informed consent, his or her legally designated representative shall be provided with a copy of the
document (or the record) by which informed consent has been given. The informed consent shall be documented.
Adequate time shall be given for the subject or his or her legally designated representative to consider his or her decision
to participate in the clinical trial.

2. Information given to the subject or, where the subject is not able to give informed consent, his or her legally desig-
nated representative for the purposes of obtaining his or her informed consent shall:

(a) enable the subject or his or her legally designated representative to understand:
(i) the nature, objectives, benefits, implications, risks and inconveniences of the clinical trial;
(i) the subject’s rights and guarantees regarding his or her protection, in particular his or her right to refuse to

participate and the right to withdraw from the clinical trial at any time without any resulting detriment and
without having to provide any justification;

(iii) the conditions under which the clinical trial is to be conducted, including the expected duration of the subject’s

participation in the clinical trial; and

the possible treatment alternatives, including the follow-up measures if the participation of the subject in the
clinical trial is discontinued;

(iv)

(b) be kept comprehensive, concise, clear, relevant, and understandable to a layperson;
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(c) be provided in a prior interview with a member of the investigating team who is appropriately qualified according
to the law of the Member State concerned;

(d) include information about the applicable damage compensation system referred to in Article 76(1); and

(¢) include the EU trial number and information about the availability of the clinical trial results in accordance with
paragraph 6.

3. The information referred to in paragraph 2 shall be prepared in writing and be available to the subject or, where
the subject is not able to give informed consent, his or her legally designated representative.

4. In the interview referred to in point (c) of paragraph 2, special attention shall be paid to the information needs of
specific patient populations and of individual subjects, as well as to the methods used to give the information.

5. In the interview referred to in point (c) of paragraph 2, it shall be verified that the subject has understood the infor-
mation.

6. The subject shall be informed that the summary of the results of the clinical trial and a summary presented in
terms understandable to a layperson will be made available in the EU database, referred to in Article 81 (the ‘EU data-
base’), pursuant to Article 37(4), irrespective of the outcome of the clinical trial, and, to the extent possible, when the
summaries become available.

7. This Regulation is without prejudice to national law requiring that both the signature of the incapacitated person
and the signature of his or her legally designated representative may be required on the informed consent form.

8. This Regulation is without prejudice to national law requiring that, in addition to the informed consent given by
the legally designated representative, a minor who is capable of forming an opinion and assessing the information given
to him or her, shall also assent in order to participate in a clinical trial.

Article 30
Informed consent in cluster trials

1. Where a clinical trial is to be conducted exclusively in one Member State, that Member State may, without preju-
dice to Article 35, and by way of derogation from points (b), (c), and (g) of Article 28(1), Article 29(1), point (c) of
Article 29(2), Article 29(3), (4) and (5), points (a), (b) and (c) of Article 31(1) and points (a), (b) and (c) of Article 32(1),
allow the investigator to obtain informed consent by the simplified means set out in paragraph 2 of this Article,
provided that all of the conditions set out in paragraph 3 of this Article are fulfilled.

2. For clinical trials that fulfil the conditions set out in paragraph 3, informed consent shall be deemed to have been
obtained if:

(a) the information required under points (a), (b), (d) and (e) of Article 29(2) is given, in accordance with what is laid
down in the protocol, prior to the inclusion of the subject in the clinical trial, and this information makes clear, in
particular, that the subject can refuse to participate in, or withdraw at any time from, the clinical trial without any
resulting detriment; and

(b) the potential subject, after being informed, does not object to participating in the clinical trial.

3. Informed consent may be obtained by the simplified means set out in paragraph 2, if all the following conditions

are fulfilled:
(a) the simplified means for obtaining informed consent do not contradict national law in the Member State concerned;

(b) the methodology of the clinical trial requires that groups of subjects rather than individual subjects are allocated to
receive different investigational medicinal products in a clinical trial;

(¢) the clinical trial is a low-intervention clinical trial and the investigational medicinal products are used in accordance
with the terms of the marketing authorisation;
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(d) there are no interventions other than the standard treatment of the subjects concerned;

(¢) the protocol justifies the reasons for obtaining informed consent with simplified means and describes the scope of
information provided to the subjects, as well as the ways of providing information.

4. The investigator shall document all refusals and withdrawals and shall ensure that no data for the clinical trial are
collected from subjects that refuse to participate in or have withdrawn from the clinical trial.

Article 31

Clinical trials on incapacitated subjects

1. In the case of incapacitated subjects who have not given, or have not refused to give, informed consent before the
onset of their incapacity, a clinical trial may be conducted only where, in addition to the conditions set out in Article 28,
all of the following conditions are met:

(a

the informed consent of their legally designated representative has been obtained;

(b) the incapacitated subjects have received the information referred to in Article 29(2) in a way that is adequate in view
of their capacity to understand it;

(¢) the explicit wish of an incapacitated subject who is capable of forming an opinion and assessing the information
referred to in Article 29(2) to refuse participation in, or to withdraw from, the clinical trial at any time, is respected
by the investigator;

(d) no incentives or financial inducements are given to the subjects or their legally designated representatives, except for
compensation for expenses and loss of earnings directly related to the participation in the clinical trial;

(e) the clinical trial is essential with respect to incapacitated subjects and data of comparable validity cannot be obtained
in clinical trials on persons able to give informed consent, or by other research methods;

(f) the clinical trial relates directly to a medical condition from which the subject suffers;

o

there are scientific grounds for expecting that participation in the clinical trial will produce:

(i) a direct benefit to the incapacitated subject outweighing the risks and burdens involved; or

(ii) some benefit for the population represented by the incapacitated subject concerned when the clinical trial relates
directly to the life-threatening or debilitating medical condition from which the subject suffers and such trial will
pose only minimal risk to, and will impose minimal burden on, the incapacitated subject concerned in com-
parison with the standard treatment of the incapacitated subject’s condition.

2. Point (g)(ii) of paragraph 1 shall be without prejudice to more stringent national rules prohibiting the conduct of

those clinical trials on incapacitated subjects, where there are no scientific grounds to expect that participation in the
clinical trial will produce a direct benefit to the subject outweighing the risks and burdens involved.

3. The subject shall as far as possible take part in the informed consent procedure.

Article 32
Clinical trials on minors

1. A clinical trial on minors may be conducted only where, in addition to the conditions set out in Article 28, all of
the following conditions are met:

(a) the informed consent of their legally designated representative has been obtained;
(b) the minors have received the information referred to in Article 29(2) in a way adapted to their age and mental

maturity and from investigators or members of the investigating team who are trained or experienced in working
with children;
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(¢) the explicit wish of a minor who is capable of forming an opinion and assessing the information referred to in
Article 29(2) to refuse participation in, or to withdraw from, the clinical trial at any time, is respected by the investi-
gator;

d

no incentives or financial inducements are given to the subject or his or her legally designated representative except
for compensation for expenses and loss of earnings directly related to the participation in the clinical trial;

(e) the clinical trial is intended to investigate treatments for a medical condition that only occurs in minors or the clin-
ical trial is essential with respect to minors to validate data obtained in clinical trials on persons able to give
informed consent or by other research methods;

(f) the clinical trial either relates directly to a medical condition from which the minor concerned suffers or is of such a
nature that it can only be carried out on minors;

(g) there are scientific grounds for expecting that participation in the clinical trial will produce:
(i) a direct benefit for the minor concerned outweighing the risks and burdens involved; or
(ii) some benefit for the population represented by the minor concerned and such a clinical trial will pose only
minimal risk to, and will impose minimal burden on, the minor concerned in comparison with the standard

treatment of the minor’s condition.

2. The minor shall take part in the informed consent procedure in a way adapted to his or her age and mental
maturity.

3. If during a clinical trial the minor reaches the age of legal competence to give informed consent as defined in the
law of the Member State concerned, his or her express informed consent shall be obtained before that subject can
continue to participate in the clinical trial.

Article 33
Clinical trials on pregnant or breastfeeding women

A clinical trial on pregnant or breastfeeding women may be conducted only where, in addition to the conditions set out
in Article 28, the following conditions are met:

(a) the clinical trial has the potential to produce a direct benefit for the pregnant or breastfeeding woman concerned, or
her embryo, foetus or child after birth, outweighing the risks and burdens involved; or

©

if such clinical trial has no direct benefit for the pregnant or breastfeeding woman concerned, or her embryo, foetus
or child after birth, it can be conducted only if:

(i) a clinical trial of comparable effectiveness cannot be carried out on women who are not pregnant or breast-
feeding;

(i) the clinical trial contributes to the attainment of results capable of benefitting pregnant or breastfeeding women
or other women in relation to reproduction or other embryos, foetuses or children; and

(iii) the clinical trial poses a minimal risk to, and imposes a minimal burden on, the pregnant or breastfeeding
woman concerned, her embryo, foetus or child after birth;

(c) where research is undertaken on breastfeeding women, particular care is taken to avoid any adverse impact on the
health of the child; and

(d) no incentives or financial inducements are given to the subject except for compensation for expenses and loss of
earnings directly related to the participation in the clinical trial.

Article 34
Additional national measures

Member States may maintain additional measures regarding persons performing mandatory military service, persons
deprived of liberty, persons who, due to a judicial decision, cannot take part in clinical trials, or persons in residential
care institutions.
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Article 35
Clinical trials in emergency situations

1. By way of derogation from points (b) and (c) of Article 28(1), from points (a) and (b) of Article 31(1) and from
points (a) and (b) of Article 32(1), informed consent to participate in a clinical trial may be obtained, and information
on the clinical trial may be given, after the decision to include the subject in the clinical trial, provided that this decision
is taken at the time of the first intervention on the subject, in accordance with the protocol for that clinical trial” and
that all of the following conditions are fulfilled:

(a) due to the urgency of the situation, caused by a sudden life-threatening or other sudden serious medical condition,
the subject is unable to provide prior informed consent and to receive prior information on the clinical trial;

(b) there are scientific grounds to expect that participation of the subject in the clinical trial will have the potential to
produce a direct clinically relevant benefit for the subject resulting in a measurable health-related improvement alle-
viating the suffering and/or improving the health of the subject, or in the diagnosis of its condition;

(c) it is not possible within the therapeutic window to supply all prior information to and obtain prior informed
consent from his or her legally designated representative;

(d) the investigator certifies that he or she is not aware of any objections to participate in the clinical trial previously
expressed by the subject;

(e) the clinical trial relates directly to the subject’s medical condition because of which it is not possible within the thera-
peutic window to obtain prior informed consent from the subject or from his or her legally designated representative
and to supply prior information, and the clinical trial is of such a nature that it may be conducted exclusively in
emergency situations;

(f) the clinical trial poses a minimal risk to, and imposes a minimal burden on, the subject in comparison with the
standard treatment of the subject’s condition.

2. Following an intervention pursuant to paragraph 1, informed consent in accordance with Article 29 shall be
sought to continue the participation of the subject in the clinical trial, and information on the clinical trial shall be
given, in accordance with the following requirements:

(a) regarding incapacitated subjects and minors, the informed consent shall be sought by the investigator from his or
her legally designated representative without undue delay and the information referred to in Article 29(2) shall be
given as soon as possible to the subject and to his or her legally designated representative;

(b) regarding other subjects, the informed consent shall be sought by the investigator without undue delay from the
subject or his or her legally designated representative, whichever is sooner and the information referred to in
Article 29(2) shall be given as soon as possible to the the subject or his or her legally designated representative,
whichever is sooner.

For the purposes of point (b), where informed consent has been obtained from the legally designated representative,

informed consent to continue the participation in the clinical trial shall be obtained from the subject as soon as he or
she is capable of giving informed consent.

3. If the subject or, where applicable, his or her legally designated representative does not give consent, he or she
shall be informed of the right to object to the use of data obtained from the clinical trial.
CHAPTER VI
START, END, TEMPORARY HALT, AND EARLY TERMINATION OF A CLINICAL TRIAL
Article 36
Notification of the start of a clinical trial and of the end of the recruitment of subjects

1. The sponsor shall notify each Member State concerned of the start of a clinical trial in relation to that Member
State through the EU portal.

That notification shall be made within 15 days from the start of the clinical trial in relation to that Member State.

216



Ds 2016:12 Bilaga 5

27.5.2014 Official Journal of the European Union L 158/35

2. The sponsor shall notify each Member State concerned of the first visit of the first subject in relation to that
Member State through the EU portal.

That notification shall be made within 15 days from the first visit of the first subject in relation to that Member State.

3. The sponsor shall notify each Member State concerned of the end of the recruitment of subjects for a clinical trial
in that Member State through the EU portal.

That notification shall be made within 15 days from the end of the recruitment of subjects. In case of re-start of recruit-
ment, paragraph 1 shall apply.
Atticle 37
End of a clinical trial, temporary halt and early termination of a clinical trial and submission of the results

1. The sponsor shall notify each Member State concerned of the end of a clinical trial in relation to that Member
State through the EU portal.

That notification shall be made within 15 days from the end of the clinical trial in relation to that Member State.

2. The sponsor shall notify each Member State concerned of the end of a clinical trial in all Member States concerned
through the EU portal.

That notification shall be made within 15 days from the end of the clinical trial in the last Member State concerned.

3. The sponsor shall notify each Member State concerned of the end of a clinical trial in all Member States concerned
and in all third countries in which the clinical trial has been conducted through the EU portal.

That notification shall be made within 15 days from the end of the clinical trial in the last of the Member States
concerned and third countries in which the clinical trial has been conducted.

4. Trrespective of the outcome of a clinical trial, within one year from the end of a clinical trial in all Member States
concerned, the sponsor shall submit to the EU database a summary of the results of the clinical trial. The content of that
summary is set out in Annex IV.

It shall be accompanied by a summary written in a manner that is understandable to laypersons. The content of that
summary is set out in Annex V.

However, where, for scientific reasons detailed in the protocol, it is not possible to submit a summary of the results
within one year, the summary of results shall be submitted as soon as it is available. In this case, the protocol shall
specify when the results are going to be submitted, together with a justification.

In addition to the summary of the results, where the clinical trial was intended to be used for obtaining a marketing
authorisation for the investigational medicinal product, the applicant for marketing authorisation shall submit to the EU
database the clinical study report within 30 days after the day the marketing authorisation has been granted, the proce-
dure for granting the marketing authorisation has been completed, or the applicant for marketing authorisation has
withdrawn the application.

For cases where the sponsor decides to share raw data on a voluntary basis, the Commission shall produce guidelines for
the formatting and sharing of those data.

5. The sponsor shall notify each Member State concerned of a temporary halt of a clinical trial in all Member States
concerned for reasons not affecting the benefit-risk balance through the EU portal.

That notification shall be made within 15 days from the temporary halt of the clinical trial in all Member States
concerned and shall include the reasons for such action.
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6. When a temporarily halted clinical trial referred to in paragraph 5 is resumed the sponsor shall notify each
Member State concerned through the EU portal.

That notification shall be made within 15 days from the restart of the temporarily halted clinical trial in all Member
States concerned.

7. 1If a temporarily halted clinical trial is not resumed within two years, the expiry date of this period or the date of
the decision of the sponsor not to resume the clinical trial, whichever is earlier, shall be deemed to be the date of the
end of the clinical trial. In the case of early termination of the clinical trial, the date of the early termination shall be
deemed to be the date of the end of the clinical trial.

In the case of early termination of the clinical trial for reasons not affecting the benefit-risk balance, the sponsor shall
notify each Member State concerned through the EU portal of the reasons for such action and, when appropriate,
follow-up measures for the subjects.

8. Without prejudice to paragraph 4, where the clinical trial protocol provides for an intermediate data analysis date
prior to the end of the clinical trial, and the respective results of the clinical trial are available, a summary of those
results shall be submitted to the EU database within one year of the intermediate data analysis date.

Atticle 38

Temporary halt or early termination by the sponsor for reasons of subject safety

1. For the purposes of this Regulation, the temporary halt or early termination of a clinical trial for reasons of a
change of the benefit-risk balance shall be notified to the Member States concerned through the EU portal.

That notification shall be made without undue delay but not later than in 15 days of the date of the temporary halt or
early termination. It shall include the reasons for such action and specify follow-up measures.

2. The restart of the clinical trial following a temporary halt as referred to in paragraph 1 shall be deemed to be a
substantial modification subject to the authorisation procedure laid down in Chapter III.
Atticle 39
Update of the contents of the summary of results and summary for laypersons

The Commission shall be empowered to adopt delegated acts in accordance with Article 89 in order to amend
Annexes IV and V, in order to adapt them to technical progress or to take account of international regulatory develop-
ments, in which the Union or the Member States are involved, in the field of clinical trials.
CHAPTER VII
SAFETY REPORTING IN THE CONTEXT OF A CLINICAL TRIAL
Article 40

Electronic database for safety reporting

1. The European Medicines Agency established by Regulation (EC) No 726/2004 (the ‘Agency’) shall set up and main-
tain an electronic database for the reporting provided for in Articles 42 and 43. That database shall be a module of the
database referred to in Article 24 of Regulation (EC) No 726/2004 (the ‘Eudravigilance database’).

2. The Agency shall, in collaboration with Member States, develop a standard web-based structured form for the
reporting by sponsors to the database referred to in paragraph 1 of suspected unexpected serious adverse reactions.
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Article 41
Reporting of adverse events and serious adverse events by the investigator to the sponsor

1. The investigator shall record and document adverse events or laboratory abnormalities identified in the protocol as
critical to the safety evaluation and report them to the sponsor in accordance with the reporting requirements and
within the periods specified in the protocol.

2. The investigator shall record and document all adverse events, unless the protocol provides differently. The investi-
gator shall report to the sponsor all serious adverse events occurring to subjects treated by him or her in the clinical
trial, unless the protocol provides differently.

The investigator shall report serious adverse events to the sponsor without undue delay but not later than within
24 hours of obtaining knowledge of the events, unless, for certain serious adverse events, the protocol provides that no
immediate reporting is required. Where relevant, the investigator shall send a follow-up report to the sponsor to allow
the sponsor to assess whether the serious adverse event has an impact on the benefit-risk balance of the clinical trial.

3. The sponsor shall keep detailed records of all adverse events reported to it by the investigator.

4. If the investigator becomes aware of a serious adverse event with a suspected causal relationship to the investiga-
tional medicinal product that occurs after the end of the clinical trial in a subject treated by him or her, the investigator
shall, without undue delay, report the serious adverse event to the sponsor.

Article 42
Reporting of suspected unexpected serious adverse reactions by the sponsor to the Agency

1. The sponsor of a clinical trial performed in at least one Member State shall report electronically and without delay
to the database referred to in Article 40(1) all relevant information about the following suspected unexpected serious
adverse reactions.:

(a) all suspected unexpected serious adverse reactions to investigational medicinal products occurring in that clinical
trial, irrespective of whether the suspected unexpected serious adverse reaction has occurred at a clinical trial site in
the Union or in a third country;

G

all suspected unexpected serious adverse reactions related to the same active substance, regardless of pharmaceutical
form and strength or indication investigated, in investigational medicinal products used in the clinical trial, occurring
in a clinical trial performed exclusively in a third country, if that clinical trial is sponsored:

(i) by that sponsor, or

(ii) by another sponsor who is either part of the same parent company as the sponsor of the clinical trial, or who
develops a medicinal product jointly, on the basis of a formal agreement, with the sponsor of the clinical trial.
For this purpose, provision of the investigational medicinal product or information to a future potential
marketing authorisation holder on safety matters shall not be considered a joint development; and

©)

all suspected unexpected serious adverse reactions to investigational medicinal products occurring in any of the
subjects of the clinical trial, which are identified by or come to the attention of the sponsor after the end of the clin-
ical trial.

2. The period for the reporting of suspected unexpected serious adverse reactions by the sponsor to the Agency shall
take account of the seriousness of the reaction and shall be as follows:

(a) in the case of fatal or life-threatening suspected unexpected serious adverse reactions, as soon as possible and in any
event not later than seven days after the sponsor became aware of the reaction;

(b) in the case of non-fatal or non-life-threatening suspected unexpected serious adverse reactions, not later than
15 days after the sponsor became aware of the reaction;

(¢) in the case of a suspected unexpected serious adverse reaction which was initially considered to be non-fatal or non-
life threatening but which turns out to be fatal or life-threatening, as soon as possible and in any event not later
than seven days after the sponsor became aware of the reaction being fatal or life-threatening.

Where necessary to ensure timely reporting, the sponsor may, in accordance with section 2.4 of Annex III, submit an
initial incomplete report followed up by a complete report.
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3. Where a sponsor, due to a lack of resources, does not have the possibility to report to the database referred to in
Article 40(1) and the sponsor has the agreement of the Member State concerned, it may report to the Member State
where the suspected unexpected serious adverse reaction occurred. That Member State shall report the suspected unex-
pected serious adverse reaction in accordance with paragraph 1 of this Article.

Article 43

Annual reporting by the sponsor to the Agency

1. Regarding investigational medicinal products other than placebo, the sponsor shall submit annually through the
database referred to in Article 40(1) to the Agency a report on the safety of each investigational medicinal product used
in a clinical trial for which it is the sponsor.

2. In the case of a clinical trial involving the use of more than one investigational medicinal product, the sponsor
may, if provided for in the protocol, submit a single safety report on all investigational medicinal products used in that
clinical trial.

3. The annual report referred to in paragraph 1 shall only contain aggregate and anonymised data.

4. The obligation referred to in paragraph 1 starts with the first authorisation of a clinical trial in accordance with
this Regulation. It ends with the end of the last clinical trial conducted by the sponsor with the investigational medicinal
product.

Atticle 44

Assessment by Member States

1. The Agency shall, by electronic means, forward to the Member States concerned the information reported in
accordance with Article 42 and 43.

2. Member States shall cooperate in assessing the information reported in accordance with Articles 42and 43. The
Commission may, by means of implementing acts, set up and modify the rules on such cooperation. Those imple-
menting acts shall be adopted in accordance with the examination procedure referred to in Article 88(2).

3. The responsible ethics committee shall be involved in the assessment of the information referred to in paragraphs 1
and 2, if it has been provided for in the law of the Member State concerned.
Article 45
Technical aspects

Technical aspects for safety reporting in accordance with Articles 41 to 44 are contained in Annex IIl. Where necessary
in order to improve the level of protection of subjects, the Commission shall be empowered to adopt delegated acts in
accordance with Article 89 in order to amend Annex III for any of the following purposes:

(a) improving the information on the safety of medicinal products;

(b) adapting technical requirements to technical progress;

(c) taking account of international regulatory developments in the field of safety requirements in clinical trials, endorsed
by bodies in which the Union or the Member States participate.

Article 46
Reporting with regard to auxiliary medicinal products

Safety reporting with regard to auxiliary medicinal products shall be made in accordance with Chapter 3 of Title IX of
Directive 2001/83/EC.
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CHAPTER VIII

CONDUCT OF A CLINICAL TRIAL, SUPERVISION BY THE SPONSOR, TRAINING AND EXPERIENCE, AUXILIARY MEDI-
CINAL PRODUCTS

Article 47
Compliance with the protocol and good clinical practice

The sponsor of a clinical trial and the investigator shall ensure that the clinical trial is conducted in accordance with the
protocol and with the principles of good clinical practice.

Without prejudice to any other provision of Union law or Commission guidelines, the sponsor and the investigator,

when drawing up the protocol and when applying this Regulation and the protocol, shall also take appropriate account
of the quality standards and the ICH guidelines on good clinical practice.

The Commission shall make publicly available the detailed ICH guidelines on good clinical practice referred to in the
second paragraph.
Article 48
Monitoring

In order to verify that the rights, safety and well-being of subjects are protected, that the reported data are reliable and
robust, and that the conduct of the clinical trial is in compliance with the requirements of this Regulation, the sponsor
shall adequately monitor the conduct of a clinical trial. The extent and nature of the monitoring shall be determined by
the sponsor on the basis of an assessment that takes into consideration all characteristics of the clinical trial, including
the following characteristics:

(a) whether the clinical trial is a low-intervention clinical trial;

(b) the objective and methodology of the clinical trial; and

(c) the degree of deviation of the intervention from normal clinical practice.

Article 49
Suitability of individuals involved in conducting the clinical trial

The investigator shall be a medical doctor as defined in national law, or a person following a profession which is recog-
nised in the Member State concerned as qualifying for an investigator because of the necessary scientific knowledge and
experience in patient care.

Other individuals involved in conducting a clinical trial shall be suitably qualified by education, training and experience
to perform their tasks.

Article 50

Suitability of clinical trial sites

The facilities where the clinical trial is to be conducted shall be suitable for the conduct of the clinical trial in compliance
with the requirements of this Regulation.

Article 51

Traceability, storage, return and destruction of investigational medicinal products

1. Investigational medicinal products shall be traceable. They shall be stored, returned and/or destroyed as appropriate
and proportionate to ensure the safety of the subject and the reliability and robustness of the data generated in the clin-
ical trial, in particular, taking into account whether the investigational medicinal product is an authorised investigational
medicinal product, and whether the clinical trial is a low-intervention clinical trial.
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The first subparagraph shall also apply to unauthorised auxiliary medicinal products.
2. The relevant information regarding the traceability, storage, return and destruction of medicinal products referred
to in paragraph 1 shall be contained in the application dossier.
Article 52
Reporting of serious breaches

1. The sponsor shall notify the Member States concerned about a serious breach of this Regulation or of the version
of the protocol applicable at the time of the breach through the EU portal without undue delay but not later than seven
days of becoming aware of that breach.

2. For the purposes of this Article, a ‘serious breach’ means a breach likely to affect to a significant degree the safety
and rights of a subject or the reliability and robustness of the data generated in the clinical trial.
Article 53
Other reporting obligations relevant for subject safety

1. The sponsor shall notify the Member States concerned through the EU portal of all unexpected events which affect
the benefit-risk balance of the clinical trial, but are not suspected unexpected serious adverse reactions as referred to in
Article 42. That notification shall be made without undue delay but no later than 15 days from the date the sponsor
became aware of this event.

2. The sponsor shall submit to the Member States concerned, through the EU portal, all inspection reports of third
country authorities concerning the clinical trial. When requested by a Member State concerned, the sponsor shall submit
a translation of the report or of its summary in an official language of the Union indicated in the request.

Article 54

Urgent safety measures

1. Where an unexpected event is likely to seriously affect the benefit-risk balance, the sponsor and the investigator
shall take appropriate urgent safety measures to protect the subjects.

2. The sponsor shall notify the Member States concerned, through the EU portal, of the event and the measures
taken.

That notification shall be made without undue delay but no later than seven days from the date the measures have been
taken.

3. This Article is without prejudice to Chapters IIl and VIL

Article 55
Investigator’s brochure
1. The sponsor shall provide the investigator with the investigator’s brochure.

2. The investigator's brochure shall be updated where new and relevant safety information becomes available, and
shall be reviewed by the sponsor at least once per year.
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Article 56
Recording, processing, handling and storage of information

1. All clinical trial information shall be recorded, processed, handled, and stored by the sponsor or investigator, as
applicable, in such a way that it can be accurately reported, interpreted and verified while the confidentiality of records
and the personal data of the subjects remain protected in accordance with the applicable law on personal data protec-
tion.

2. Appropriate technical and organisational measures shall be implemented to protect information and personal data
processed against unauthorised or unlawful access, disclosure, dissemination, alteration, or destruction or accidental loss,
in particular where the processing involves the transmission over a network.

Article 57

Clinical trial master file

The sponsor and the investigator shall keep a clinical trial master file. The clinical trial master file shall at all times
contain the essential documents relating to that clinical trial which allow verification of the conduct of a clinical trial
and the quality of the data generated, taking into account all characteristics of the clinical trial, including in particular
whether the clinical trial is a low-intervention clinical trial. It shall be readily available, and directly accessible upon
request, to the Member States.

The clinical trial master file kept by the investigator and that kept by the sponsor may have a different content if this is
justified by the different nature of the responsibilities of the investigator and the sponsor.
Article 58
Archiving of the clinical trial master file

Unless other Union law requires archiving for a longer period, the sponsor and the investigator shall archive the content
of the clinical trial master file for at least 25 years after the end of the clinical trial. However, the medical files of subjects
shall be archived in accordance with national law.

The content of the clinical trial master file shall be archived in a way that ensures that it is readily available and acces-
sible, upon request, to the competent authorities.

Any transfer of ownership of the content of the clinical trial master file shall be documented. The new owner shall
assume the responsibilities set out in this Article.

The sponsor shall appoint individuals within its organisation to be responsible for archives. Access to archives shall be
restricted to those individuals.

The media used to archive the content of the clinical trial master file shall be such that the content remains complete
and legible throughout the period referred to in the first paragraph.

Any alteration to the content of the clinical trial master file shall be traceable.

Article 59
Auxiliary medicinal products
1. Only authorised auxiliary medicinal products may be used in a clinical trial.

2. Paragraph 1 shall not apply where no authorised auxiliary medicinal product is available in the Union or where
the sponsor cannot reasonably be expected to use an authorised auxiliary medicinal product. A justification to this effect
shall be included in the protocol.
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3. Member States shall ensure that unauthorised auxiliary medicinal products may enter their territories for the
purpose of their use in a clinical trial in accordance with paragraph 2.

CHAPTER 1X

MANUFACTURING AND IMPORT OF INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCTS AND AUXILIARY MEDICINAL
PRODUCTS

Article 60
Scope of this Chapter

This Chapter shall apply to the manufacture and import of investigational medicinal products and auxiliary medicinal
products.

Article 61
Authorisation of manufacturing and import

1. The manufacturing and import of investigational medicinal products in the Union shall be subject to the holding
of an authorisation.

2. In order to obtain the authorisation referred to in paragraph 1, the applicant shall meet the following require-
ments:

(a) it shall have at its disposal, for manufacture or import, suitable and sufficient premises, technical equipment and
control facilities complying with the requirements set out in this Regulation;

(b) it shall have permanently and continuously at its disposal the services of at least one qualified person who fulfils the
conditions of qualification set out in Article 49(2) and (3) of Directive 2001/83/EC (‘qualified person’).

3. The applicant shall specify, in the application for authorisation, the types and pharmaceutical forms of the investi-
gational medicinal product manufactured or imported, the manufacturing or import operations, the manufacturing
process where relevant, the site where the investigational medicinal products are to be manufactured or the site in the
Union to which they are to be imported, and detailed information concerning the qualified person.

4. Articles 42 to 45, and point (e) of Article 46 of Directive 2001/83/EC shall apply mutatis mutandis to the authorisa-
tion referred to in paragraph 1.

5. Paragraph 1 shall not apply to any of the following processes:

(a) re-labelling or re-packaging, where those processes are carried out in hospitals, health centres or clinics, by pharma-
cists or other persons legally authorised in the Member State concerned to carry out such processes, and if the inves-
tigational medicinal products are intended to be used exclusively in hospitals, health centres or clinics taking part in
the same clinical trial in the same Member State;

(b) preparation of radiopharmaceuticals used as diagnostic investigational medicinal products where this process is
carried out in hospitals, health centres or clinics, by pharmacists or other persons legally authorised in the Member
State concerned to carry out such process, and if the investigational medicinal products are intended to be used
exclusively in hospitals, health centres or clinics taking part in the same clinical trial in the same Member State;

>

the preparation of medicinal products referred to in points (1) and (2) of Article 3 of Directive 2001/83/EC for use
as investigational medicinal products, where this process is carried out in hospitals, health centres or clinics legally
authorised in the Member State concerned to carry out such process and if the investigational medicinal products
are intended to be used exclusively in hospitals, health centres or clinics taking part in the same clinical trial in the
same Member State.

6. Member States shall make the processes set out in paragraph 5 subject to appropriate and proportionate require-

ments to ensure subject safety and reliability and robustness of the data generated in the clinical trial. They shall subject
the processes to regular inspections.
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Article 62
Responsibilities of the qualified person

1. The qualified person shall ensure that each batch of investigational medicinal products manufactured in or
imported into the Union complies with the requirements set out in Article 63 and shall certify that those requirements
are fulfilled.
2. The certification referred to in paragraph 1 shall be made available by the sponsor at the request of the Member
State concerned.

Article 63

Manufacturing and import

1. Investigational medicinal products shall be manufactured by applying manufacturing practice which ensures the
quality of such medicinal products in order to safeguard the safety of the subject and the reliability and robustness of
clinical data generated in the clinical trial (good manufacturing practice’). The Commission shall be empowered to adopt
delegated acts in accordance with Article 89 in order to specify the principles and guidelines of good manufacturing
practice and the detailed arrangements for inspection for ensuring the quality of investigational medicinal products,
taking account of subject safety or data reliability and robustness, technical progress and global regulatory developments

in which the Union or the Member States are involved.

In addition, the Commission shall also adopt and publish detailed guidelines in line with those principles of good manu-
facturing practice and revise them when necessary in order to take account of technical and scientific progress.

2. Paragraph 1 shall not apply to the processes referred to in Article 61(5).

3. Investigational medicinal products imported into the Union shall be manufactured by applying quality standards at
least equivalent to those laid down pursuant to paragraph 1.

4. The Member States shall ensure compliance with the requirements of this Article by means of inspections.

Article 64
Modification of authorised investigational medicinal products
Articles 61, 62 and 63 shall apply to authorised investigational medicinal products only as regards any modification of
such products not covered by a marketing authorisation.
Article 65
Manufacturing of auxiliary medicinal products
Where the auxiliary medicinal product is not authorised, or where an authorised auxiliary medicinal product is modified
while such modification is not covered by a marketing authorisation, it shall be manufactured according to the good
manufacturing practice referred to in Article 63(1) orto at least an equivalent standard, in order to ensure appropriate
quality.
CHAPTER X
LABELLING
Article 66

Unauthorised investigational and unauthorised auxiliary medicinal products

1. The following information shall appear on the outer packaging and on the immediate packaging of unauthorised
investigational medicinal products and unauthorised auxiliary medicinal products:

(a) information to identify contact persons or persons involved in the clinical trial;

(b) information to identify the clinical trial;
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(¢) information to identify the medicinal product;

(d) information related to the use of the medicinal product.

2. The information which is to appear on the outer packaging and immediate packaging shall ensure subject safety
and reliability and robustness of the data generated in the clinical trial, while taking account of the design of the clinical

trial, whether the products are investigational or auxiliary medicinal product, and whether they are products with par-
ticular characteristics.

The information which is to appear on the outer packaging and immediate packaging shall be clearly legible.

A list of information which is to appear on the outer packaging and immediate packaging is set out in Annex VI.

Article 67
Authorised investigational and authorised auxiliary medicinal products

1. Authorised investigational medicinal products and authorised auxiliary medicinal products shall be labelled:

(a) in accordance with Article 66(1); or

(b) in accordance with Title V of Directive 2001/83/EC.

2. Notwithstanding point (b) of paragraph 1, where the specific circumstances, provided for in the protocol, of a clin-
ical trial so require in order to ensure the safety of the subject or the reliability and robustness of data generated in a
clinical trial, additional particulars relating to the identification of the clinical trial and of the contact person shall appear

on the outer packaging and the immediate packaging of authorised investigational medicinal products. A list of these ad-
ditional particulars appearing on the outer packaging and immediate packaging is set out in section C of Annex VI.

Article 68

Radiopharmaceuticals used as investigational medicinal products or as auxiliary medicinal products for a
medical diagnosis

Articles 66 and 67 shall not apply to radiopharmaceuticals used as diagnostic investigational medicinal products or as
diagnostic auxiliary medicinal products.

The products referred to in the first paragraph shall be labelled appropriately in order to ensure the safety of the subject
and the reliability and robustness of data generated in the clinical trial.

Article 69

Language
The language of the information on the label shall be determined by the Member State concerned. The medicinal
product may be labelled in several languages.

Atticle 70

Delegated act

The Commission shall be empowered to adopt delegated acts in accordance with Article 89 in respect of amending
Annex VI in order to ensure subject safety and the reliability and robustness of data generated in a clinical trial or to
take account of technical progress.
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CHAPTER XI
SPONSOR AND INVESTIGATOR
Article 71
Sponsor
A clinical trial may have one or several sponsors.

Any sponsor may delegate, in a written contract, any or all of its tasks to an individual, a company, an institution or an
organisation. Such delegation shall be without prejudice to the responsibility of the sponsor, in particular regarding the
safety of subjects and the reliability and robustness of the data generated in the clinical trial.

The investigator and the sponsor may be the same person.

Article 72
Co-sponsorship

1. Without prejudice to Article 74, where a clinical trial has more than one sponsor, all sponsors shall have the
responsibilities of a sponsor set out in this Regulation, unless the sponsors decide otherwise in a written contract setting
out their respective responsibilities. Where the contract does not specify to which sponsor a given responsibility is attrib-
uted, that responsibility shall lie with all sponsors.

2. By way of derogation from paragraph 1, the sponsors shall be jointly responsible for establishing:

(a) a sponsor responsible for compliance with the obligations of a sponsor in the authorisation procedures set out in
Chapters II and III;

(b) a sponsor responsible for being a contact point for receiving all questions from subjects, investigators or any
Member State concerned regarding the clinical trial and providing answers to them;

(c) a sponsor responsible for implementing the measures taken in accordance with Article 77.

Atticle 73
Principal investigator

A principal investigator shall ensure compliance of a clinical trial at a clinical trial site with the requirements of this
Regulation.

The principal investigator shall assign tasks among the members of the team of investigators in a way which is not
compromising the safety of subjects and the reliability and robustness of the data generated in the clinical trial at that
clinical trial site.

Article 74
Legal representative of the sponsor in the Union

1. Where the sponsor of a clinical trial is not established in the Union, that sponsor shall ensure that a natural or
legal person is established in the Union as its legal representative. Such legal representative shall be responsible for
ensuring compliance with the sponsor’s obligations pursuant to this Regulation, and shall be the addressee for all
communications with the sponsor provided for in this Regulation. Any communication to that legal representative shall
be deemed to be a communication to the sponsor.

2. Member States may choose not to apply paragraph 1 as regards clinical trials to be conducted solely on their terri-
tory, or on their territory and the territory of a third country, provided that they ensure that the sponsor establishes at
least a contact person on their territory in respect of that clinical trial who shall be the addressee for all communications
with the sponsor provided for in this Regulation.
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3. As regards clinical trials to be conducted in more than one Member State, all those Member States may choose not
to apply paragraph 1 provided that they ensure that the sponsor establishes at least a contact person in the Union in
respect of that clinical trial who shall be the addressee for all communications with the sponsor provided for in this
Regulation.

Atticle 75

Liability
This Chapter shall not affect the civil and criminal liability of the sponsor, investigator, or persons to whom the sponsor
has delegated tasks.

CHAPTER XII
DAMAGE COMPENSATION
Article 76
Damage compensation

1. Member States shall ensure that systems for compensation for any damage suffered by a subject resulting from par-
ticipation in a clinical trial conducted on their territory are in place in the form of insurance, a guarantee, or a similar
arrangement that is equivalent as regards its purpose and which is appropriate to the nature and the extent of the risk.

2. The sponsor and the investigator shall make use of the system referred to in paragraph 1 in the form appropriate
for the Member State concerned where the clinical trial is conducted.

3. Member States shall not require any additional use of the system referred to in paragraph 1 from the sponsor for
low-intervention clinical trials, if any possible damage that could be suffered by a subject resulting from the use of the
investigational medicinal product in accordance with the protocol of that specific clinical trial on the territory of that
Member State is covered by the applicable compensation system already in place.

CHAPTER XIII
SUPERVISION BY MEMBER STATES, UNION INSPECTIONS AND CONTROLS
Article 77
Corrective measures to be taken by Member States

1. Where a Member State concerned has justified grounds for considering that the requirements set out in this Regu-
lation are no longer met, it may take the following measures on its territory:

(a) revoke the authorisation of a clinical trial;

(b) suspend a clinical trial;

(¢) require the sponsor to modify any aspect of the clinical trial.

2. Before the Member State concerned takes any of the measures referred to in paragraph 1 it shall, except where

immediate action is required, ask the sponsor and/or the investigator for their opinion. That opinion shall be delivered
within seven days.

3. The Member State concerned shall immediately after taking a measure referred to in paragraph 1 inform all
Member States concerned through the EU portal.

4. Each Member State concerned may consult the other Member States concerned before taking any of the measures
referred to in paragraph 1.
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Article 78
Member State inspections

1. Member States shall appoint inspectors to perform inspections in order to supervise compliance with this Regu-
lation. They shall ensure that those inspectors are adequately qualified and trained.

2. Inspections shall be conducted under the responsibility of the Member State where the inspection takes place.

3. Where a Member State concerned intends to carry out an inspection on its territory or in a third country with
regard to one or several clinical trials which are conducted in more than one Member State concerned, it shall notify its
intention to the other Member States concerned, the Commission and the Agency, through the EU portal, and shall
inform them of its findings after the inspection.

4. Inspections fees, if any, may be waived for non-commercial sponsors.

5. In order to efficiently use the resources available and to avoid duplications, the Agency shall coordinate the co-
operation between Member States concerned on inspections conducted in Member States, in third countries, and inspec-
tions conducted in the framework of an application for a marketing authorisation under Regulation (EC) No 726/2004.

6.  Following an inspection, the Member State under whose responsibility the inspection has been conducted shall
draw up an inspection report. That Member State shall make the inspection report available to the inspected entity and
the sponsor of the relevant clinical trial and shall submit the inspection report through the EU portal.

7. The Commission shall specify, by means of implementing acts, the detailed arrangements for the inspection pro-
cedures including the qualification and training requirements for inspectors. Those implementing acts shall be adopted
in accordance with the examination procedure referred to in Article 88(2).

Article 79

Union controls

1. The Commission may conduct controls in order to verify:
(a) whether Member States correctly supervise compliance with this Regulation;

(b) whether the regulatory system applicable to clinical trials conducted outside the Union ensures that point 8 of the
Introduction and general principles contained in Annex I to Directive 2001/83/EC is complied with;

() whether the regulatory system applicable to clinical trials conducted outside the Union ensures that Article 25(5) of
this Regulation is complied with.

2. The Union controls referred to in point (a) of paragraph 1 shall be organised in cooperation with the Member
States concerned.

The Commission shall prepare in cooperation with the Member States a programme for the Union controls referred to
in points (b) and (c) of paragraph 1.

The Commission shall report on the findings of each Union control carried out. Those reports shall, if appropriate,
contain recommendations. The Commission shall submit those reports through the EU portal.
CHAPTER XIV
IT INFRASTRUCTURE
Article 80
EU portal

The Agency shall, in collaboration with the Member States and the Commission, set up and maintain a portal at Union
level as a single entry point for the submission of data and information relating to clinical trials in accordance with this
Regulation. The EU portal shall be technically advanced and user-friendly so as to avoid unnecessary work.
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Data and information submitted through the EU portal shall be stored in the EU database.

Article 81
EU database

1. The Agency shall, in collaboration with the Member States and the Commission, set up and maintain a EU data-
base at Union level. The Agency shall be considered to be the controller of the EU database and shall be responsible for
avoiding unnecessary duplication between the EU database and the EudraCT and Eudravigilance databases.

The EU database shall contain the data and information submitted in accordance with this Regulation.

The EU database shall identify each clinical trial by a unique EU trial number. The sponsor shall refer to this EU trial
number in any subsequent submission relating or referring to that clinical trial.

2. The EU database shall be established to enable cooperation between the competent authorities of the Member
States concerned to the extent that it is necessary for the application of this Regulation and to search for specific clinical
trials. It shall also facilitate the communication between sponsors and Member States concerned and enable sponsors to
refer to previous submissions of an application for authorisation of a clinical trial or a substantial modification. It shall
also enable citizens of the Union to have access to clinical information about medicinal products. To this end all data
held in the EU database shall be in an easily searchable format, all related data shall be grouped together by way of the
EU trial number, and hyperlinks shall be provided to link together related data and documents held on the EU database
and other databases managed by the Agency.

3. The EU database shall support the recording and submission to the Medicinal Product Dictionary, contained in the
Eudravigilance database, of all the data on medicinal products without a marketing authorisation in the Union and
substances not authorised as part of a medicinal product in the Union, that are necessary for the maintenance of that
dictionary. To this effect and also with the purpose of enabling the sponsor to cross-refer to prior applications, an EU
medicinal product number shall be issued for every medicinal product without a marketing authorisation and an EU
active substances code shall be issued for each new active substance not previously authorised as part of a medicinal
product in the Union. This shall be done before or during the application for authorisation of the first clinical trial with
that product or active substance submitted in accordance with this Regulation. Those numbers shall be mentioned in all
subsequent applications for clinical trials and for substantial modifications.

The data submitted, in accordance with the first subparagraph, describing medicinal products and substances shall
comply with Union and international standards for the identification of medicinal products and active substances. When
an investigational medicinal product which already has a marketing authorisation in the Union andjor an active
substance which is part of a medicinal product with a marketing authorisation in the Union, is to be used in a clinical
trial, the relevant product and active substance numbers shall be referred to in the application for that clinical trial.

4. The EU database shall be publicly accessible unless, for all or part of the data and information contained therein,
confidentiality is justified on any of the following grounds:

(a) protecting personal data in accordance with Regulation (EC) No 45/2001;

(b) protecting commercially confidential information, in particular through taking into account the status of the
marketing authorisation for the medicinal product, unless there is an overriding public interest in disclosure;

(c) protecting confidential communication between Member States in relation to the preparation of the assessment
report;

(d) ensuring effective supervision of the conduct of a clinical trial by Member States.

5. Without prejudice to paragraph 4, unless there is an overriding public interest in disclosure, data contained in the
application dossier shall not be publicly accessible before the decision on the clinical trial has been made.

6. The EU database shall contain personal data only insofar as this is necessary for the purposes of paragraph 2.

7. No personal data of subjects shall be publicly accessible.
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8. The user interface of the EU database shall be available in all official languages of the Union.

9. The sponsor shall permanently update in the EU database information on any changes to the clinical trials which
are not substantial modifications but are relevant for the supervision of the clinical trial by the Member States
concerned.

10.  The Agency, the Commission and Member States shall ensure that the data subject may effectively exercise his or
her rights to information, to access, to rectify and to object in accordance with Regulation (EC) No 45/2001 and
national data protection legislation implementing Directive 95/46/EC, respectively. They shall ensure that the data
subject may effectively exercise the right of access to data relating to him or her, and the right to have inaccurate or
incomplete data corrected or erased. Within their respective responsibilities, the Agency, the Commission and Member
States shall ensure that inaccurate and unlawfully processed data are deleted, in accordance with the applicable law.
Corrections and deletions shall be carried out as soon as possible, but no later than 60 days of a request being made by
a data subject.
Article 82
Functionality of the EU portal and the EU database

1. The Agency shall, in collaboration with the Member States and the Commission, draw up the functional specifica-
tions for the EU portal and the EU database, together with the time frame for their implementation.

2. The Management Board of the Agency shall, on the basis of an independent audit report, inform the Commission
when it has verified that the EU portal and the EU database have achieved full functionality and the systems meet the
functional specifications drawn up pursuant to paragraph 1.

3. The Commission shall, when it is satisfied that the conditions referred to in paragraph 2 have been fulfilled,
publish a notice to that effect in the Official Journal of the European Union.
CHAPTER XV
COOPERATION BETWEEN MEMBER STATES
Article 83
National contact points

1. Each Member State shall designate one national contact point in order to facilitate the functioning of the proced-
ures set out in Chapters II and IIL

2. Each Member State shall communicate the contact point referred to in paragraph 1 to the Commission. The
Commission shall publish a list of the national contact points.
Article 84
Support by the Agency and the Commission

The Agency shall support the functioning of the cooperation of the Member States in the framework of the authorisa-
tion procedures set out in Chapters II and III of this Regulation by maintaining and updating the EU portal and the EU
database in accordance with the experience acquired during the implementation of this Regulation.

The Commission shall support the functioning of the cooperation of the Member States referred to in Article 44(2).

Article 85
Clinical Trials Coordination and Advisory Group

1. A Clinical Trials Coordination and Advisory Group (CTAG), composed of the national contact points referred to in
Article 83 is hereby established.
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2. The CTAG shall have the following tasks:

(a) to support the exchange of information between the Member States and the Commission on the experience acquired
with regard to the implementation of this Regulation;

(b) to assist the Commission in providing the support referred to in the second paragraph of Article 84;
() to prepare recommendations on criteria regarding the selection of a reporting Member State.

3. The CTAG shall be chaired by a representative of the Commission.

4. The CTAG shall meet at regular intervals and whenever the situation requires, on a request from the Commission
or a Member State. Any item of the agenda of the meeting shall be placed at the request of the Commission or a
Member State.

5. The secretariat shall be provided by the Commission.

6. The CTAG shall draw up its rules of procedure. The rules of procedure shall be made public.

CHAPTER XVI
FEES
Article 86
General principle
This Regulation shall be without prejudice to the possibility for Member States to levy a fee for the activities set out in
this Regulation, provided that the level of the fee is set in a transparent manner and on the basis of cost recovery prin-
ciples. Member States may establish reduced fees for non-commercial clinical trials.
Article 87
One payment per activity per Member State
A Member State shall not require, for an assessment as referred to in Chapters II and III, multiple payments to different
bodies involved in this assessment.
CHAPTER XVII
IMPLEMENTING ACTS AND DELEGATED ACTS
Article 88
Committee procedure

1. The Commission shall be assisted by the Standing Committee on Medicinal Products for Human Use established by
Directive 2001/83/EC. That committee shall be a committee within the meaning of Regulation (EU) No 182/2011.

2. Where reference is made to this paragraph, Article 5 of Regulation (EU) No 182/2011 shall apply.
Where the committee delivers no opinion, the Commission shall not adopt the draft implementing act and the third sub-
paragraph of Article 5(4) of Regulation (EU) No 182/2011 shall apply.
Article 89
Exercise of the delegation

1. The power to adopt delegated acts is conferred on the Commission subject to the conditions laid down in this
Article.
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2. The power to adopt delegated acts referred to in Articles 27, 39, 45, 63(1) and 70 shall be conferred on the
Commission for a period of five years from the date referred to in the second paragraph of Article 99. The Commission
shall draw up a report in respect of the delegated powers not later than six months before the end of the five year
period. The delegation of powers shall be tacitly extended for periods of an identical duration, unless the European
Parliament or the Council opposes such extension not later than three months before the end of each period.

3. The delegation of power referred to in Articles 27, 39, 45, 63(1) and 70 may be revoked at any time by the Euro-
pean Parliament or by the Council. A decision of revocation shall put an end to the delegation of the power specified in
that decision. It shall take effect the day following the publication of the decision in the Official Journal of the European
Union or at a later date specified therein. It shall not affect the validity of any delegated acts already in force.

4. Assoon as it adopts a delegated act, the Commission shall notify it simultaneously to the European Parliament and
to the Council.

5. A delegated act adopted pursuant to Articles 27, 39, 45, 63(1) and 70 shall enter into force only if no objection
has been expressed either by the European Parliament or the Council within a period of two months from notification
of that act to the European Parliament and the Council or if, before the expiry of that period, the European Parliament
and the Council have both informed the Commission that they will not object. That period shall be extended by two
months at the initiative of the European Parliament or the Council.

CHAPTER XVIII
MISCELLANEOUS PROVISIONS
Article 90
Specific requirements for special groups of medicinal products

This Regulation shall not affect the application of national law prohibiting or restricting the use of any specific type of
human or animal cells, or the sale, supply or use of medicinal products containing, consisting of or derived from those
cells, or of medicinal products used as abortifacients or of medicinal products containing narcotic substances within the
meaning of the relevant international conventions in force such as the Single Convention on Narcotic Drugs of 1961 of
the United Nations. The Member States shall communicate that national law to the Commission.

No gene therapy clinical trials may be carried out which result in modifications to the subject’s germ line genetic iden-
tity.

Article 91
Relation with other Union legislation

This Regulation shall be without prejudice to Council Directive 97/43/Euratom ('), Council Directive 96/29/Euratom (3),
Directive 2001/18/EC of the European Parliament and of the Council (*), Directive 2004/23EC of the European Parlia-
ment and of the Council (¥), Directive 2002/98/EC of the European Parliament and of the Council (), Directive
2010/53[EC of the European Parliament and of the Council (), and Directive 2009/41/EC of the European Parliament
and of the Council. ()

(") Council Directive 9743 Euratom of 30 June 1997 on health protection of individuals against the dangers of ionizing radiation in rela-
tion to medical exposure, and repealing Directive 84/466/Euratom (O] L 180, 9.7.1997, p. 22).

(%) Council Directive 96/29/Euratom of 13 May 1996 laying down basic safety standards for the protection of the health of workers and the
general public against the dangers arising from ionizing radiation (O] L 159, 29.6.1996, p. 1).

(’) Directive 2001/18/EC of the European Parliament and of the Council of 12 March 2001 on the deliberate release into the environment
of genetically modified organisms and repealing Council Directive 90/220/EEC (O] L 106, 17.4.2001, p. 1).

(Y) Directive 2004/23[EC of the European Parliament and of the Council of 31 March 2004 on setting standards of quality and safety for the
donation, procurement, testing, processing, preservation, storage and distribution of human tissues and cells (O] L 102, 7.4.2004, p. 48).

() Directive 2002/98/EC of the European Parliament and of the Council of 27 January 2003 setting standards of quality and safety tlz)r the
collection, testing, processing, storage and distribution of human blood and blood components and amending Directive 2001/83/EC
(OJ L 33,8.2.2003, p. 30).

(°) Directive 2010/53[EU of the European Parliament and of the Council of 7 July 2010 on standards of quality and safety of human organs
intended for transplantation (OJ L 207, 6.8.2010, p. 14).

() Directive 2009/41[EC of the European Parliament and of the Council of 6 May 2009 on the contained use of genetically modified micro-
organisms (O] L 125, 21.5.2009, p. 75).
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Article 92
Investigational medicinal products, other products and procedures, free of charge for the subject
Without prejudice to the Member States” competence for the definition of their health policy and for the organisation
and delivery of health services and medical care, the costs for investigational medicinal products, auxiliary medicinal
products, medical devices used for their administration and procedures specifically required by the protocol shall not be
borne by the subject, unless the law of the Member State concerned provides otherwise.
Article 93

Data protection

1. Member States shall apply Directive 95/46/EC to the processing of personal data carried out in the Member States
pursuant to this Regulation.

2. Regulation (EC) No 45/2001 shall apply to the processing of personal data carried out by the Commission and the
Agency pursuant to this Regulation.

Article 94

Penalties
1. Member States shall lay down rules on penalties applicable to infringements of this Regulation and shall take all
measures necessary to ensure that they are implemented. The penalties provided for shall be effective, proportionate and

dissuasive.

2. The rules referred to in paragraph 1 shall address, inter alia, the following:

(a) non-compliance with the provisions laid down in this Regulation on submission of information intended to be made
publicly available to the EU database;

(b) non-compliance with the provisions laid down in this Regulation on subject safety.

Atticle 95
Civil and criminal liability
This Regulation is without prejudice to national and Union law on the civil and criminal liability of a sponsor or an
investigator.
CHAPTER XIX
FINAL PROVISIONS

Article 96

Repeal
1. Directive 2001/20/EC is repealed as from the date referred to in the second paragraph of Article 99.
2. References to Directive 2001/20/EC shall be construed as references to this Regulation and shall be read in accord-
ance with the correlation table laid down in Annex VIL

Article 97

Review
Five years after the date referred to in the second paragraph of Article 99, and every five years thereafter, the Commis-
sion shall present a report to the European Parliament and to the Council on the application of this Regulation. That
report shall include an assessment of the impact that the Regulation has had on scientific and technological progress,
comprehensive information on the different types of clinical trials authorised pursuant to this Regulation, and the
measures required in order to maintain the competitiveness of European clinical research. The Commission shall, if

appropriate, present a legislative proposal based on that report in order to update the provisions set out in this Regu-
lation.
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Article 98
Transitional provision

1. By way of derogation from Article 96(1) of this Regulation, where the request for authorisation of a clinical trial
has been submitted before the date referred to in the second paragraph of Article 99 of this Regulation pursuant to Dir-
ective 2001/20/EC, that clinical trial shall continue to be governed by that Directive until three years from that date.

2. By way of derogation from Article 96(1) of this Regulation, where the request for authorisation of a clinical trial is
submitted between six months after the date of publication of the notice referred to in Article 82(3) of this Regulation
and 18 months after the date of publication of that notice, or, if the publication of that notice occurs earlier than 28
November 2015, where that request is submitted between 28 May 2016 and 28 May 2017, that clinical trial may be
started in accordance with Articles 6, 7 and 9 of Directive 2001/20/EC. That clinical trial shall continue to be governed
by that Directive until 42 months after the date of publication of the notice referred to in Article 82(3) of this Regu-
lation, or, if that publication occurs earlier than 28 November 2015, until 28 May 2019.

Article 99
Entry into force

This Regulation shall enter into force on the twentieth day following that of its publication in the Official Journal of the
European Union.

It shall apply as from six months after the publication of the notice referred to in Article 82(3), but in any event no
earlier than 28 May 2016.

This Regulation shall be binding in its entirety and directly applicable in all Member States.

Done at Strasbourg, 16 April 2014.

For the European Parliament For the Council
The President The President
M. SCHULZ D. KOURKOULAS
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ANNEX |

APPLICATION DOSSIER FOR THE INITIAL APPLICATION

A.  INTRODUCTION AND GENERAL PRINCIPLES

1. The sponsor shall, where appropriate, refer to any previous applications. If these applications have been
submitted by another sponsor, the written agreement from that sponsor shall be submitted.

2. Where a clinical trial has more than one sponsor, detailed information of the responsibilities of each of the
sponsors shall be submitted in the application dossier.

3. The application shall be signed by the sponsor or a representative of the sponsor. This signature confirms that
the sponsor is satisfied that:

(a) the information provided is complete;

(b) the attached documents contain an accurate account of the information available;
(c) the clinical trial is to be conducted in accordance with the protocol; and

(d) the clinical trial is to be conducted in accordance with this Regulation.

4. The application dossier for an application limited to Part I of the assessment report referred to in Article 11
shall be limited to sections B to ] and Q of this Annex.

5. Without prejudice to Article 26, the application dossier for an application limited to Part II of the assessment
report referred to in Article 11 and the application dossier for an application referred to in Article 14 shall be
limited to sections K to R of this Annex.

B.  COVER LETTER

6. The cover letter shall specify the EU trial number and the universal trial number and shall draw attention to
any features which are particular to the clinical trial.

7. However, in the cover letter it is not necessary to reproduce information already contained in the EU applica-
tion form, with the following exceptions:

(a) specific features of the clinical trial population, such as subjects not able to give informed consent, minors
and pregnant or breastfeeding women;

©

whether the clinical trial involves the first administration of a new active substance to humans;

(c) whether scientific advice relating to the clinical trial or the investigational medicinal product has been
given by the Agency, a Member State or a third country;

(d) whether the clinical trial is part or is intended to be part of a Paediatric Investigation Plan (PIP) as referred
to in Title II, Chapter 3, of Regulation (EC) No 1901/2006 (if the Agency has already issued a decision on

the PIP, the cover letter contains the link to the decision of the Agency on its website);

(e) whether investigational medicinal products or auxiliary medicinal products are a narcotic, psychotropic or
radiopharmaceutical;

(f) whether the investigational medicinal products consist of or contain a genetically-modified organism or
organisms;

(2) whether the sponsor has obtained an orphan designation for the investigational medicinal product for an
orphan condition;

(h) a comprehensive list, including the regulatory status, of all investigational medicinal products and a list of
all auxiliary medicinal products; and
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10.

11.

12.

(i) alist of medical devices which are to be investigated in the clinical trial but which are not part of the inves-
tigational medicinal product or products, together with a statement as to whether the medical devices are
CE-marked for the intended use.

The cover letter shall indicate where the information listed in paragraph 7 is contained in the application
dossier.

The cover letter shall indicate if the clinical trial is considered by the sponsor to be a low-intervention clinical
trial and shall contain a detailed justification thereof.

The cover letter shall indicate if the methodology of the clinical trial requires that groups of subjects rather
than individual subjects are allocated to receive different investigational medicinal products in a clinical trial,
and as a consequence whether informed consent will be obtained by simplified means.

The cover letter shall indicate the location in the application dossier of the information necessary for assessing
whether an adverse reaction is a suspected unexpected serious adverse reaction, that is the reference safety
information.

In the case of a resubmission, the cover letter shall specify the EU trial number for the previous clinical trial
application, highlight the changes as compared to the previous submission and, if applicable, specify how any
unresolved issues in the first submission have been addressed.

EU APPLICATION FORM

13.

The EU application form, duly completed.

PROTOCOL

14.

16.

17.

The protocol shall describe the objective, design, methodology, statistical considerations, purpose and organisa-
tion of the clinical trial.

. The protocol shall be identified by:

(a) the title of the clinical trial;

(b) the EU trial number;

(c) the sponsor’s protocol code number specific for all versions of it (if relevant);
(d) the date and number of the version, to be updated when it is amended;

(e) a short title or name assigned to the protocol; and

(f) the name and address of the sponsor, as well as the name and function of the representative or representa-
tives of the sponsor authorised to sign the protocol or any substantial modification to the protocol.

The protocol shall, when possible, be written in an easily accessible and searchable format, rather than scanned
images.

The protocol shall at least include:

(a)  astatement that the clinical trial is to be conducted in compliance with the protocol, with this Regulation
and with the principles of good clinical practice;

(b) a comprehensive list of all investigational medicinal products and of all auxiliary medicinal products;

(¢)  asummary of findings from non-clinical studies that potentially have clinical significance and from other
clinical trials that are relevant to the clinical trial;

(d) a summary of the known and potential risks and benefits including an evaluation of the anticipated bene-
fits and risks to allow assessment in accordance with Article 6; for subjects in a clinical trial in an emer-
gency situation, the scientific grounds for expecting that the participation of the subjects has the potential
to produce a direct clinically relevant benefit shall be documented;

(e)  where patients were involved in the design of the clinical trial, a description of their involvement;
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(f)  a description of, and justification for, the dosage, the dosage regime, the route and mode of administra-
tion, and the treatment period for all investigational medicinal products and auxiliary medicinal products;

(2 a statement of whether the investigational medicinal products and auxiliary medicinal products used in
the clinical trial are authorised; if authorised, whether they are to be used in the clinical trial in accord-
ance with the terms of their marketing authorisations, and, if not authorised, a justification for the use of
non-authorised auxiliary medicinal products in the clinical trial;

(h) a description of the groups and subgroups of the subjects participating in the clinical trial, including,
where relevant, groups of subjects with specific needs, for example. age, gender, participation of healthy
volunteers, subjects with rare and ultra rare diseases;

(i)  references to literature and data that are relevant to the clinical trial, and that provide background for the
clinical trial;

()  adiscussion of the relevance of the clinical trial in order to allow assessment in accordance with Article 6;

(k) a description of the type of clinical trial to be conducted and a discussion of the trial design (including a
schematic diagram of trial design, procedures and stages, if relevant);

() a specification of the primary end-points and the secondary end-points, if any, to be measured during the
clinical trial;

(m) a description of the measures taken to minimise bias, including, if applicable, randomisation and
blinding;

(n)  a description of the expected duration of subject participation and a description of the sequence and dur-
ation of all clinical trial periods, including follow-up, if relevant;

(0) a clear and unambiguous definition of the end of the clinical trial in question and, if it is not the date of
the last visit of the last subject, a specification of the estimated end date and a justification thereof;

(p)  a description of the criteria for discontinuing parts of the clinical trial or the entire clinical trial;

(q) arrangements for the maintenance of clinical trial treatment randomisation codes and procedures for
breaking codes, if relevant;

(r) a description of procedures for the identification of data to be recorded directly on the Case Report
Forms considered as source data;

(s) a description of the arrangements to comply with the applicable rules for the collection, storage and
future use of biological samples from clinical trial subjects, where applicable, unless contained in a sepa-
rate document;

(t)  a description of the arrangements for tracing, storing, destroying and returning the investigational medi-
cinal product and unauthorised auxiliary medicinal product in accordance with Article 51;

(u)  a description of the statistical methods to be employed, including, if relevant:
— timing of any planned interim analysis and the number of subjects planned to be enrolled;

— reasons for choice of sample size;

calculations of the power of the clinical trial and clinical relevance;
— the level of significance to be used;
— criteria for the termination of the clinical trial;

— procedures for accounting for missing, unused, and spurious data and for reporting any deviation
from the original statistical plan; and

— the selection of subjects to be included in the analyses;
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(am;

a description of the subject inclusion and exclusion criteria, including criteria for withdrawing individual
subjects from treatment or from the clinical trial;

a description of procedures relating to the withdrawal of subjects from treatment or from the clinical
trial including procedures for the collection of data regarding withdrawn subjects, procedures for replace-
ment of subjects and the follow-up of subjects that have withdrawn from treatment or from the clinical
trial;

a justification for including subjects who are incapable of giving informed consent or other special popu-
lations, such as minors;

a justification for the gender and age allocation of subjects and, if a specific gender or age group is
excluded from or underrepresented in the clinical trials, an explanation of the reasons and justification
for these exclusion criteria;

a detailed description of the recruitment and informed consent procedure, especially when subjects are
incapable of giving informed consent;

a description of the treatments, including medicinal products, which are permitted or not permitted,
before or during the clinical trial;

a description of the accountability procedures for the supply and administration of medicinal products to
subjects including the maintenance of blinding, if applicable;

a description of procedures for monitoring subject compliance, if applicable;
a description of arrangements for monitoring the conduct of the clinical trial;

a description of the arrangements for taking care of the subjects after their participation in the clinical
trial has ended, where such additional care is necessary because of the subjects’ participation in the clin-
ical trial and where it differs from that normally expected for the medical condition in question;

a specification of the efficacy and safety parameters as well as the methods and timing for assessing,
recording, and analysing these parameters;

a description of ethical considerations relating to the clinical trial if those have not been described else-
where;

a statement from the sponsor (either in the protocol or in a separate document) confirming that the
investigators and institutions involved in the clinical trial are to permit clinical trial-related monitoring,
audits and regulatory inspections, including provision of direct access to source data and documents;

a description of the publication policy;

duly substantiated reasons for the submission of the summary of the results of the clinical trials after
more than one year;

a description of the arrangements to comply with the applicable rules on the protection of personal data;
in particular organisational and technical arrangements that will be implemented to avoid unauthorised
access, disclosure, dissemination, alteration or loss of information and personal data processed;

a description of measures that will be implemented to ensure confidentiality of records and personal data
of subjects;

a description of measures that will be implemented in case of data security breach in order to mitigate
the possible adverse effects.

If a clinical trial is conducted with an active substance available in the Union under different trade names in a
number of authorised medicinal products, the protocol may define the treatment in terms of the active
substance or Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) code (level 3-5) only and not specify the trade name of
each product.
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19. With regard to the notification of adverse events, the protocol shall identify the categories of:

(a) adverse events or laboratory anomalies that are critical to safety evaluations and must be reported by the
investigator to the sponsor, and

(b) serious adverse events which do not require immediate reporting by the investigator to the sponsor.
20. The protocol shall describe the procedures for:

(a)

eliciting and recording adverse events by the investigator, and the reporting of relevant adverse events by
the investigator to the sponsor;

G

reporting by the investigator to the sponsor of those serious adverse events which have been identified in
the protocol as not requiring immediate reporting;

=

reporting of suspected unexpected serious adverse reactions by the sponsor to the Eudravigilance database;
and

(d) follow-up of subjects after adverse reactions including the type and duration of follow-up.

21. In case the sponsor intends to submit a single safety report on all investigational medicinal products used in
the clinical trial in accordance with Article 43(2), the protocol shall indicate the reasons thereof.

22. Issues regarding labelling and the unblinding of investigational medicinal products shall be addressed in the
protocol, where necessary.

23. The protocol shall be accompanied by the Charter of the Data Safety Monitoring Committee, if applicable.

24. The protocol shall be accompanied by a synopsis of the protocol.

INVESTIGATOR’S BROCHURE (IB)

25. An IB, which has been prepared in accordance with the state of scientific knowledge and international
guidance, shall be submitted.

26. The purpose of the IB is to provide the investigators and others involved in the clinical trial with information
to facilitate their understanding of the rationale for, and their compliance with, key features of the protocol,
such as the dose, dose frequency/interval, methods of administration, and safety monitoring procedures.

27. The information in the IB shall be presented in a concise, simple, objective, balanced and non-promotional
form that enables a clinician or investigator to understand it and make an unbiased risk-benefit assessment of
the appropriateness of the proposed clinical trial. It shall be prepared from all available information and
evidence that supports the rationale for the proposed clinical trial and the safe use of the investigational medi-
cinal product in the clinical trial and be presented in the form of summaries.

28. If the investigational medicinal product is authorised, and is used in accordance with the terms of the
marketing authorisation, the approved summary of product characteristics (SmPC) shall be the IB. If the condi-
tions of use in the clinical trial differ from those authorised, the SmPC shall be supplemented with a summary
of relevant non-clinical and clinical data that support the use of the investigational medicinal product in the
clinical trial. Where the investigational medicinal product is identified in the protocol only by its active
substance, the sponsor shall select one SmPC as equivalent to the IB for all medicinal products that contain
that active substance and are used at any clinical trial site.

29. For a multinational clinical trial where the medicinal product to be used in each Member State concerned is
authorised at national level, and the SmPC varies among Member States concerned, the sponsor shall choose
one SmPC for the whole clinical trial. This SmPC shall be the one best suited to ensure patient safety.
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1.1

30. If the IB is not an SmPC, it shall contain a clearly identifiable section called the ‘Reference Safety Information’
(RSI). In accordance with paragraphs 10 and 11 of Annex III, the RSI shall contain product information on the
investigational medicinal product and on how to determine what adverse reactions are to be considered as
expected adverse reactions, and on the frequency and nature of those adverse reactions.

DOCUMENTATION RELATING TO COMPLIANCE WITH GOOD MANUFACTURING PRACTICE (GMP) FOR THE INVESTIGA-
TIONAL MEDICINAL PRODUCT

31. As regards documentation relating to GMP compliance, the following shall apply.

32. No documentation needs to be submitted where the investigational medicinal product is authorised and is not
modified, whether or not it is manufactured in the Union.

33. If the investigational medicinal product is not authorised, and does not have a marketing authorisation from a
third country that is party to the International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH), and is not manufactured in the Union, the following
documentation shall be submitted:

(a) a copy of the authorisation referred to in Article 61; and
(b) certification by the qualified person in the Union that the manufacturing complies with GMP at least
equivalent to the GMP in the Union, unless there are specific arrangements provided for in mutual recogni-

tion agreements between the Union and third countries.

34. In all other cases, a copy of the authorisation referred to in Article 61 shall be submitted.

35. For processes related to investigational medicinal products set out in Article 61(5), which are not subject to an
authorisation in accordance with Article 61, documentation to demonstrate compliance with the requirements
referred to in Article 61(6) shall be submitted.

INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCT DOSSIER (IMPD)

36. The IMPD shall give information on the quality of any investigational medicinal product, the manufacture and
control of the investigational medicinal product, and data from non-clinical studies and from its clinical use.

Data relating to the investigational medicinal product
Introduction
37. Regarding data, the IMPD may be replaced by other documentation which may be submitted alone or with a

simplified IMPD. The details of this ‘simplified IMPD’ are set out in section 1.2 ‘Simplified IMPD by referring to
other documentation’.

38. Each section of the IMPD shall be prefaced with a detailed table of contents and a glossary of terms.

39. The information in the IMPD shall be concise. The IMPD must not be unnecessarily voluminous. It is preferable
to present data in tabular form accompanied by a brief narrative highlighting the main salient points.

Quality data

40. Quality data shall be submitted in a logical structure such as that of Module 3 of the ICH Common Technical
Document format.

Non-clinical pharmacology and toxicology data

41. The IMPD shall also contain summaries of non-clinical pharmacology and toxicology data for any investiga-
tional medicinal product used in the clinical trial in accordance with international guidance. It shall contain a
reference list of studies conducted and appropriate literature references. Wherever appropriate, it is preferable
to present data in tabular form accompanied by a brief narrative highlighting the main salient points. The
summaries of the studies conducted shall allow an assessment of the adequacy of the study and whether the
study has been conducted according to an acceptable protocol.

241



Bilaga 5

L 158/60

Ds 2016:12

Official Journal of the European Union 27.5.2014

42. Non-clinical pharmacology and toxicology data shall be submitted in a logical structure, such as that of
Module 4 of the ICH Common Technical Document format.

43. The IMPD shall provide a critical analysis of the data, including justification for omissions of data, and an
assessment of the safety of the product in the context of the proposed clinical trial rather than a mere factual
summary of the studies conducted.

44. The IMPD shall contain a statement of the good laboratory practice status or equivalent standards, as referred
to in Article 25(3).

45. The test material used in toxicity studies shall be representative of that of the clinical trial use in terms of quali-
tative and quantitative impurity profiles. The preparation of the test material shall be subject to the controls
necessary to ensure this and thus support the validity of the study.

Data from previous clinical trials and human experience

46. Data from previous clinical trials and human experience shall be submitted in a logical structure, such as that
of Module 5 of the ICH Common Technical Document format.

47. This section shall provide summaries of all available data from previous clinical trials and human experience
with the investigational medicinal products.

It shall also contain a statement of the compliance with good clinical practice of those previous clinical trials,
as well as a reference to the public entry referred to in Article 25(6).

Overall risk and benefit assessment

48. This section shall provide a brief integrated summary that critically analyses the non-clinical and clinical data
in relation to the potential risks and benefits of the investigational medicinal product in the proposed clinical
trial unless this information is already provided in the protocol. In the latter case, it shall cross-refer to the rele-
vant section in the protocol. The text shall identify any studies that were terminated prematurely and discuss
the reasons. Any evaluation of foreseeable risks and anticipated benefits for studies on minors or incapacitated
adults shall take account of the specific provisions set out in this Regulation.

49. Where appropriate, safety margins shall be discussed in terms of relative systemic exposure to the investiga-
tional medicinal product, preferably based on ‘area under the curve’ (AUC) data, or peak concentration (C,,,)
data, whichever is considered more relevant, rather than in terms of applied dose. The clinical relevance of any
findings in the non-clinical and clinical studies along with any recommendations for further monitoring of
effects and safety in the clinical trials shall also be discussed.

. Simplified IMPD by referring to other documentation

50. The applicant may refer to other documentation submitted alone or with a simplified IMPD.

Possibility of referring to the IB

51. The applicant may either provide a stand-alone IMPD or cross-refer to the IB for the reference safety informa-
tion and the summaries of pre-clinical and clinical parts of the IMPD. In the latter case, the summaries of pre-
clinical information and clinical information shall include data, preferably in tables, providing sufficient detail
to allow assessors to reach a decision on the potential toxicity of the investigational medicinal product and the
safety of its use in the proposed clinical trial. If there is some special aspect of the pre-clinical data or clinical
data that requires a detailed expert explanation or discussion beyond what would usually be included in the IB,
the pre-clinical and clinical information shall be submitted as part of the IMPD.

Possibility of referring to the SmPC
52. The applicant may submit the version of the SmPC valid at the time of application, as the IMPD if the investi-

gational medicinal product is authorised. The exact requirements are detailed in Table 1. Where new data are
provided, it should be clearly identified.
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Table 1: Content of the simplified IMPD
Types of previous assessment Quality data Non-clinical data Clinical data
The investigational medicinal product is authorised or
has a marketing authorisation in an ICH country and is
used in the clinical trial:
— within the conditions of the SmPC SmPC
— outside the conditions of the SmPC SmPC If appropriate If appropriate
— after modification (for example blinding) P+A SmPC SmPC
Another pharmaceutical form or strength of the inves- | SmPC+P+A Yes Yes
tigational medicinal product is authorised or has a
marketing authorisation in an ICH country and the
investigational medicinal product is supplied by the
marketing authorisation holder
The investigational medicinal product is not authorised
and has no marketing authorisation in an ICH country
but the active substance is contained in an authorised
medicinal product, and
— is supplied by the same manufacturer SmPC+P+A Yes Yes
— is supplied by another manufacturer SmPC+S+P+A Yes Yes
The investigational medicinal product was subject to a
previous clinical trial application and authorised in the
Member State concerned and has not been modified,
and
— no new data are available since last amendment to | Reference to previous submission
the clinical trial application,
— new data are available since last amendment to the | New data New data New data
clinical trial application,
— is used under different conditions If appropriate If appropriate If appropriate

1.3.

(S: Data relating to the active substance; P: Data relating to the investigational medicinal product; A: Additional information on
Facilities and Equipment, Adventitious Agents Safety Evaluation, Novel Excipients, and Solvents for Reconstitution and Diluents)

53. If the investigational medicinal product is defined in the protocol in terms of active substance or ATC code
(see above, paragraph 18), the applicant may replace the IMPD by one representative SmPC for each active
substance/active substance pertaining to that ATC group. Alternatively, the applicant may provide a collated
document containing information equivalent to that in the representative SmPCs for each active substance that

could be used as an investigational medicinal product in the clinical trial.

IMPD in cases of placebo

54. If the investigational medicinal product is a placebo, the information requirements shall be limited to quality
data. No additional documentation is required if the placebo has the same composition as the tested investiga-
tional medicinal product (with the exception of the active substance), is manufactured by the same manufac-

turer, and is not sterile.
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H.  AUXILIARY MEDICINAL PRODUCT DOSSIER

55. Without prejudice to Article 65, the documentation requirements set out in sections F and G shall also apply
to auxiliary medicinal products. However, where the auxiliary medicinal product is authorised in the Member
State concerned, no additional information is required.

I SCIENTIFIC ADVICE AND PAEDIATRIC INVESTIGATION PLAN (PIP)

56. If available, a copy of the summary of scientific advice of the Agency, or of any Member State or third country,
with regard to the clinical trial shall be submitted.

57. If the clinical trial is part of an agreed PIP, a copy of the Agency’s decision on the agreement on the PIP, and
the opinion of the Paediatric Committee, unless these documents are fully accessible via the internet shall be
submitted. In the latter case, a link to this documentation in the cover letter is sufficient (see section B).

J. CONTENT OF THE LABELLING OF THE INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCTS

58. A description of the content of the labelling of the investigational medicinal product in accordance with
Annex VI shall be provided.

K. RECRUITMENT ARRANGEMENTS (INFORMATION PER MEMBER STATE CONCERNED)

59. Unless described in the protocol, a separate document shall describe in detail the procedures for inclusion of
subjects and shall provide a clear indication of what the first act of recruitment is.

60. Where the recruitment of subjects is done through advertisement, copies of the advertising material shall be
submitted, including any printed materials, and audio or visual recordings. The procedures proposed for hand-
ling responses to the advertisement shall be outlined. This includes copies of communications used to invite
subjects to participate in the clinical trial and arrangements for information or advice to the respondents found
not to be suitable for inclusion in the clinical trial.

L. SUBJECT INFORMATION, INFORMED CONSENT FORM AND INFORMED CONSENT PROCEDURE (INFORMATION PER
MEMBER STATE CONCERNED)

61. All information given to the subjects (or, where applicable, to their legally designated representatives) before
their decision to participate or abstain from participation shall be submitted together with the form for written
informed consent, or other alternative means according to Article 29(1) for recording informed consent.

62. A description of procedures relating to informed consent for all subjects, and in particular:

(a) in clinical trials with minors or incapacitated subjects, the procedures to obtain informed consent from the
legally designated representatives, and the involvement of the minor or incapacitated subject shall be
described;

(b) if a procedure with consent witnessed by an impartial witness is to be used, relevant information on the
reason for using an impartial witness, on the selection of the impartial witness and on the procedure for
obtaining informed consent shall be provided;

(¢) in the case of clinical trials in emergency situations as referred to in Article 35, the procedure for obtaining
the informed consent of the subject or the legally designated representative to continue the clinical trial
shall be described;

(d) in the case of clinical trials in emergency situations as referred to in Article 35, the description of the pro-
cedures followed to identify the urgency of the situation and to document it;

(e) in the case of clinical trials where their methodology requires that groups of subjects rather than individual
subjects are allocated to receive different investigational medicinal products, as referred to in Article 30,
and where, as a consequence, simplified means for obtaining informed consent will be used, the simplified
means shall be described.

63. In the cases set out in paragraph 62, the information given to the subject and to his or her legally designated
representative shall be submitted.
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M. SUITABILITY OF THE INVESTIGATOR (INFORMATION PER MEMBER STATE CONCERNED)

64. A list of the planned clinical trial sites, the name and position of the principal investigators and the planned
number of subjects at the sites shall be submitted.

65. Description of the qualification of the investigators in a current curriculum vitae and other relevant documents
shall be submitted. Any previous training in the principles of good clinical practice or experience obtained
from work with clinical trials and patient care shall be described.

66. Any conditions, such as economic interests and institutional affiliations, that might influence the impartiality
of the investigators shall be presented.

N.  SUITABILITY OF THE FACILITIES (INFORMATION PER MEMBER STATE CONCERNED)
67. A duly justified written statement on the suitability of the clinical trial sites adapted to the nature and use of
the investigational medicinal product and including a description of the suitability of facilities, equipment,
human resources and description of expertise, issued by the head of the clinic/institution at the clinical trial

site or by some other responsible person, according to the system in the Member State concerned, shall be
submitted.

O. PROOF OF INSURANCE COVER OR INDEMNIFICATION (INFORMATION PER MEMBER STATE CONCERNED)

68. Proof of insurance, a guarantee, or a similar arrangement shall be submitted, if applicable.
P. FINANCIAL AND OTHER ARRANGEMENTS (INFORMATION PER MEMBER STATE CONCERNED)
69. A brief description of the financing of the clinical trial.

70. Information on financial transactions and compensation paid to subjects and investigatorsite for participating
in the clinical trial shall be submitted.

71. Description of any other agreement between the sponsor and the site shall be submitted.
Q. PROOF OF PAYMENT OF FEE (INFORMATION PER MEMBER STATE CONCERNED)

72. Proof of payment shall be submitted, if applicable.

R. PROOF THAT DATA WILL BE PROCESSED IN COMPLIANCE WITH UNION LAW ON DATA PROTECTION

73. A statement by the sponsor or his or her representative that data will be collected and processed in accordance
with Directive 95/46/EEC shall be provided.
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ANNEX II

APPLICATION DOSSIER FOR SUBSTANTIAL MODIFICATION

A. INTRODUCTION AND GENERAL PRINCIPLES
1. Where a substantial modification concerns more than one clinical trial of the same sponsor and the same investi-
gational medicinal product, the sponsor may make a single request for authorisation of the substantial modifica-

tion. The cover letter shall contain a list of all clinical trials to which the application for substantial modification
relates, with the EU trial numbers and respective modification code numbers of each of those clinical trials.

2. The application shall be signed by the sponsor or a representative of the sponsor. This signature shall confirm
that the sponsor is satisfied that:

(a) the information provided is complete;
(b) the attached documents contain an accurate account of the information available; and

(c) the clinical trial will be conducted in accordance with the amended documentation.

B. COVER LETTER
3. A cover letter with the following information:
(@) in its subject line, the EU trial number with the title of the clinical trial and the substantial modification code

number which allows unique identification of the substantial modification, and which shall be used con-
sistently throughout the application dossier;

=

identification of the applicant;

©)

identification of the substantial modification (the sponsor’s substantial modification code number and date),
whereby the modification may refer to several changes in the protocol or scientific supporting documents;

(d) a highlighted indication of any special issues relating to the modification and an indication as to where the
relevant information or text is located in the original application dossier;

(¢) identification of any information not contained in the modification application form that might impact on
the risk to subjects; and

(f) where applicable, a list of all clinical trials which are substantially modified, with EU trial numbers and respec-
tive modification code numbers.

C. MODIFICATION APPLICATION FORM

4. The modification application form, duly completed.

D. DESCRIPTION OF THE MODIFICATION
5. The modification shall be presented and described as follows:

(a) an extract from the documents to be amended showing previous and new wording in track changes, as well
as an extract showing only the new wording, and a explanation of the changes; and

(b) notwithstanding point (a), if the changes are so widespread or far-reaching that they justify an entirely new
version of the document, a new version of the entire document (in such cases, an additional table lists the
amendments to the documents, whereby identical changes can be grouped).

6. The new version of the document shall be identified by the date and an updated version number.

E. SUPPORTING INFORMATION
7. Where applicable, additional supporting information shall at least include:
(a) summaries of data;

(b) an updated overall risk/benefit assessment;
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(c) possible consequences for subjects already included in the clinical trial;

(d) possible consequences for the evaluation of the results;

(e) documents which relate to any changes to the information provided to subjects or their legally designated
representatives, the informed consent procedure, informed consent forms, information sheets, or to letters of
invitation; and

(f) a justification for the changes sought in the application for a substantial modification.

F. UPDATE OF EU APPLICATION FORM
8. If a substantial modification involves changes to entries on the EU application form referred to in Annex I, a

revised version of that form shall be submitted. The fields affected by the substantial modification shall be high-
lighted in the revised form.

G. PROOF OF PAYMENT OF FEE (INFORMATION PER MEMBER STATE CONCERNED)

9. Proof of payment shall be submitted, if applicable.
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ANNEX 1II

SAFETY REPORTING

1. REPORTING OF SERIOUS ADVERSE EVENTS BY THE INVESTIGATOR TO THE SPONSOR

1. The investigator does not need to actively monitor subjects for adverse events once the clinical trial has ended
with regard to the subjects treated by him, unless otherwise provided for in the protocol.

2. REPORTING OF SUSPECTED UNEXPECTED SERIOUS ADVERSE REACTIONS (SUSARS) BY THE SPONSOR TO THE AGENCY
IN ACCORDANCE WITH ARTICLE 42

2.1. Adverse Events and Causality

2. Medication errors, pregnancies and uses outside what is foreseen in the protocol, including misuse and abuse
of the product, shall be subject to the same obligation to report as adverse reactions.

3. In determining whether an adverse event is an adverse reaction, consideration shall be given to whether there
is a reasonable possibility of establishing a causal relationship between the event and the investigational medi-
cinal product based on an analysis of available evidence.

4. In the absence of information on causality provided by the reporting investigator, the sponsor shall consult the
reporting investigator and encourage him to express an opinion on this issue. The causality assessment given
by the investigator shall not be downgraded by the sponsor. If the sponsor disagrees with the investigator's
causality assessment, the opinion of both the investigator and the sponsor shall be provided with the report.

2.2. Expectedness, unexpectedness and the RSI
5. In determining whether an adverse event is unexpected, consideration shall be given to whether the event adds

significant information on the specificity, increase of occurrence, or severity of a known, already documented
serious adverse reaction.

6. The expectedness of an adverse reaction shall be set out by the sponsor in the RSI. Expectedness shall be deter-
mined on the basis of events previously observed with the active substance and not on the basis of the antici-
pated pharmacological properties of a medicinal product or events related to the subject’s disease.

7. The RSI shall be contained in the SmPC or the IB. The covering letter shall refer to the location of the RSI in
the application dossier. If the investigational medicinal product is authorised in several Member States
concerned with different SmPCs, the sponsor shall select the most appropriate SmPC, with reference to subject
safety, as the RSI.

8. The RSI may change during the conduct of a clinical trial. For the purpose of reporting SUSARs the version of
the RSI at the moment of occurrence of the SUSAR shall apply. Thus, a change of the RSI impacts on the
number of adverse reactions to be reported as SUSARs. Regarding the applicable RSI for the purpose of the
annual safety report, see section 3 of this Annex.

9. If information on expectedness has been provided by the reporting investigator, this shall be taken into consid-
eration by the sponsor.

2.3. Information for the reporting of SUSARs
10. The information shall at least include:
(a) a valid EU trial number;
(b) a sponsor study number;
() an identifiable coded subject;
(d) an identifiable reporter;
(e) a SUSAR;
(f) a suspect investigational medicinal product (including active substance name-code);

(g) a causality assessment.
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11.

In addition, in order to properly process the report electronically, the following administrative information

shall be provided:

(a) the sender’s (case) safety report unique identifier;

(b) the receive date of the initial information from the primary source;
(c) the receipt date of the most recent information;

(d) the worldwide unique case identification number;

(e) the sender identifier.

2.4. Follow-up reports of SUSARs

2.5.

12.

13.

14.

15.

16.

If the initial report of a SUSAR referred to in point (a) of Article 42(2) (fatal or life-threatening) is incomplete,
for example if the sponsor has not provided all the information within seven days, the sponsor shall submit a
completed report based on the initial information within an additional eight days.

The clock for initial reporting (day 0 = Di 0) starts as soon as the information containing the minimum
reporting criteria has been received by the sponsor.

If significant new information on an already reported case is received by the sponsor, the clock starts again at
day zero, that is the date of receipt of the new information. This information shall be reported as a follow-up
report within 15 days.

If the initial report of a SUSAR referred to in Article 42(2)(c) (initially considered to be non-fatal or non-life-
threatening but which turns out to be fatal or life-threatening) is incomplete, a follow-up report shall be made
as soon as possible, but within a maximum of seven days of first knowledge of the reaction being fatal or life-
threatening. The sponsor shall submit a completed report within an additional eight days.

In cases where a SUSAR turns out to be fatal or life-threatening, whereas initially it was considered as non-fatal
or not life-threatening, if the initial report has not yet been submitted, a combined report shall be created.

Unblinding treatment allocation

17.

18.

19.

20.

21.

22.

The investigator shall only unblind the treatment allocation of a subject in the course of a clinical trial if
unblinding is relevant to the safety of the subject.

When reporting a SUSAR to the Agency, the sponsor shall only unblind the treatment allocation of the affected
subject to whom the SUSAR relates.

If an event is potentially a SUSAR the blind shall be broken for that subject only by the sponsor. The blind
shall be maintained for other persons responsible for the ongoing conduct of the clinical trial (such as the
management, monitors, investigators) and those persons responsible for data analysis and interpretation of
results at the conclusion of the clinical trial, such as biometrics personnel.

Unblinded information shall be accessible only to persons who need to be involved in the safety reporting to
the Agency, to Data Safety Monitoring Boards (DSMB), or to persons performing ongoing safety evaluations
during the clinical trial.

However, for clinial trials carried out in high morbidity or high mortality disease, where efficacy end-points
could also be SUSARs or when mortality or another 'serious’ outcome, that may potentially be reported as a
SUSAR, is the efficacy end-point in a clinical trial, the integrity of the clinical trial may be compromised if the
blind is systematically broken. Under these and similar circumstances, the sponsor shall highlight in the
protocol which serious events are to be treated as disease-related and are not subject to systematic unblinding
and expedited reporting.

If following unblinding, an event turns out to be a SUSAR the reporting rules for SUSARs set out in Article 42
and in Section 2 of this Annex shall apply.

ANNUAL SAFETY REPORTING BY THE SPONSOR

23,

The report shall contain, in an appendix, the RSI in effect at the start of the reporting period.
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24. The RSI in effect at the start of the reporting period shall serve as RSI during the reporting period.

25. 1f there are significant changes to the RSI during the reporting period they shall be listed in the annual safety
report. Moreover, in this case the revised RSI shall be submitted as an appendix to the report, in addition to
the RSI in effect at the start of the reporting period. Despite the change to the RSI, the RSI in effect at the start
of the reporting period serves as RSI during the reporting period.
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ANNEX IV

CONTENT OF THE SUMMARY OF THE RESULTS OF THE CLINICAL TRIAL

The summary of the results of the clinical trial shall contain information on the following elements:

A.

=]

0N

CLINICAL TRIAL INFORMATION:

—

. Clinical trial identification (including title of the trial and protocol number);

N

. Identifiers (including EU trial number, other identifiers);

w

. Sponsor details (including scientific and public contact points);.

I

. Paediatric regulatory details (including information whether the clinical trial is a part of a Paediatric Investigation
Plan);

v

. Result analysis stage (including information about intermediate data analysis date, interim or final analysis stage,
date of global end of the clinical trial). For clinical trials replicating studies on already authorised investigational
medicinal products and used in accordance with the terms of the marketing authorisation, the summary of the
results should also indicate identified concerns in the overall results of the clinical trial relating to relevant aspects
of the efficacy of the related medicinal product;

=N

. General information about the clinical trial (including information about main objectives of the trial, trial design,
scientific background and explanation of rationale for the trial; date of the start of the trial, measures of protec-
tion of subjects taken, background therapy; and statistical methods used);

~

. Population of subjects (including information with actual number of subjects included in the clinical trial in the
Member State concerned, in the Union and in third countries; age group breakdown, gender breakdown).

. SUBJECT DISPOSITION:

1. Recruitment (including information on the number of subjects screened, recruited and withdrawn; inclusion and
exclusion criteria; randomisation and blinding details; investigational medicinal products used);

2. Pre-assignment Period;

3. Post Assignment Perjods.

. BASELINE CHARACTERISTICS:

1. Baseline Characteristics (Required) Age;
2. Baseline Characteristics (Required) Gender;

3. Baseline Characteristics (Optional) Study Specific Characteristic.

. END POINTS:

1. End point definitions (*)
2. End Point #1

Statistical Analyses
3. End Point #2

Statistical Analyses

(*) Information shall be provided for as many end points as defined in the protocol.
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E. ADVERSE EVENTS:

m

1. Adverse events information;
2. Adverse event reporting group;
3. Serious adverse event;

4. Non-serious adverse event.

. ADDITIONAL INFORMATION:

1. Global Substantial Modifications;
2. Global Interruptions and re-starts;
3. Limitations, addressing sources of potential bias and imprecisions and Caveats;

4. A declaration by the submitting party on the accuracy of the submitted information.
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ANNEX V/

CONTENT OF THE SUMMARY OF THE RESULTS OF THE CLINICAL TRIAL FOR LAYPERSONS

The summary of the results of the clinical trial for laypersons shall contain information on the following elements:
1. Clinical trial identification (including title of the trial, protocol number, EU trial number and other identifiers);
2. Name and contact details of the sponsor;

3. General information about the clinical trial (including where and when the trial was conducted, the main objectives
of the trial and an explanation of the reasons for conducting it);

4. Population of subjects (including information on the number of subjects included in the trial in the Member State
concerned, in the Union and in third countries; age group breakdown and gender breakdown; inclusion and exclu-
sion criteria);

Investigational medicinal products used;
Description of adverse reactions and their frequency;
Overall results of the clinical trial;

Comments on the outcome of the clinical trial;

¥ 2 NS W

Indication if follow up clinical trials are foreseen;

10. Indication where additional information could be found.
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ANNEX VI

LABELLING OF INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCTS AND AUXILIARY MEDICINAL PRODUCTS

UNAUTHORISED INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCTS
General rules
1. The following particulars shall appear on the immediate and the outer packaging:

(a) name, address and telephone number of the main contact for information on the product, clinical trial
and emergency unblinding; this may be the sponsor, contract research organisation or investigator (for the
purpose of this Annex this is referred to as the 'main contact);

(b) the name of the substance and its strength or potency, and in the case of blind clinical trials the name of
the substance is to appear with the name of the comparator or placebo on the packaging of both the
unauthorised investigational medicinal product and the comparator or placebo;

(c) pharmaceutical form, route of administration, quantity of dosage units;

(d) the batch or code number identifying the contents and packaging operation;

(e) a clinical trial reference code allowing identification of the trial, site, investigator and sponsor if not given
elsewhere;

(f) the subject identification number and/or the treatment number and, where relevant, the visit number;
(2) the name of the investigator (if not included in (a) or (e));

(h) directions for use (reference may be made to a leaflet or other explanatory document intended for the
subject or person administering the product);

(i) 'For clinical trial use only’ or similar wording;
() the storage conditions;

(k) period of use (expiry date or re-test date as applicable), in month and year format and in a manner that
avoids any ambiguity; and

(I) Keep out of reach of children’, except when the product is for use in trials where the product is not taken
home by subjects.

2. Symbols or pictograms may be included to clarify certain information mentioned above. Additional informa-
tion, warnings or handling instructions may be displayed.

3. The address and telephone number of the main contact shall not be required to appear on the label if subjects
have been given a leaflet or card which provides these details and have been instructed to keep this in their
possession at all times.

Limited labelling of immediate packaging

Immediate and outer packaging provided together

4. When the product is provided to the subject or the person administering the medicinal product in an
immediate packaging and outer packaging intended to remain together, and the outer packaging carries the
particulars listed in section A.1., the following particulars shall appear on the immediate packaging (or any
sealed dosing device that contains the immediate package):
(a) name of the main contact;
(b) pharmaceutical form, route of administration (may be excluded for oral solid dose forms), quantity of

dosage units and, in the case of clinical trials which do not involve the blinding of the label, the name/

identifier and strength/potency;

(¢) batch and/or code number identifying the contents and packaging operation;
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(d) a clinical trial reference code allowing identification of the trial, site, investigator and sponsor if not given
elsewhere;

(e) the subject identification number and|or the treatment number and, where relevant, the visit number; and
(f) period of use (expiry date or re-test date as applicable), in month and year format and in a manner that
avoids any ambiguity.
A.2.2. Small immediate packaging
5. If the immediate packaging takes the form of blister packs or small units such as ampoules on which the
particulars required in section A.1. cannot be displayed, the outer packaging provided shall bear a label with
those particulars. The immediate packaging shall contain the following:

(a) name of the main contact;

(b) route of administration (may be excluded for oral solid dose forms) and, in the case of clinical trials which
do not involve the blinding of the label, the name/identifier and strength/potency;

(¢) batch or code number identifying the contents and packaging operation;

(d) a clinical trial reference code allowing identification of the trial, site, investigator and sponsor if not given
elsewhere;

(e) the subject identification number/treatment number and, where relevant, the visit number; and
(f) period of use (expiry date or re-test date as applicable), in month and year format and in a manner that
avoids any ambiguity.
B. UNAUTHORISED AUXILIARY MEDICINAL PRODUCTS
6. The following particulars shall appear on the immediate and the outer packaging:
(a) name of the main contact;
(b) name of the medicinal product, followed by its strength and pharmaceutical form;
(c) statement of the active substances expressed qualitatively and quantitatively per dosage unit;
(d) batch or code number identifying the contents and packaging operation;
(e) clinical trial reference code allowing identification of the clinical trial site, investigator and subject;

(f) directions for use (reference may be made to a leaflet or other explanatory document intended for the
subject or person administering the product);

(g) 'For clinical trial use only’ or similar wording;
(h) the storage conditions; and

(i) period of use (expiry date or retest date as applicable).

C. ADDITIONAL LABELLING FOR AUTHORISED INVESTIGATIONAL MEDICINAL PRODUCTS

7. In accordance with Article 67(2), the following particulars shall appear on the immediate and the outer packa-
ging:

(a) name of the main contact;

(b) clinical trial reference code allowing identification of the clinical trial site, investigator, sponsor and
subject;

(c) 'For clinical trial use only’ or similar wording.

D. REPLACING OF INFORMATION

8. The particulars listed in sections A, B and C, other than those particulars listed in paragraph 9, may be
omitted from the label of a product and made available by other means, for example by use of a centralised
electronic randomisation system, use of a centralised information system, provided that the safety of the
subject and the reliability and robustness of data are not compromised. This shall be justified in the protocol.
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9.
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The particulars referred to in the following points shall not be omitted from the label of a product:
(a) paragraph 1, points (b), (c), (d), (f), () and (k);

(b) paragraph 4, points (b), (c), (¢), and (f);

() paragraph 5, points (b), (c), (e), and (f);

(d) paragraph 6, points (b), (d), (e), (h), and (i).
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ANNEX VII
CORRELATION TABLE
Directive 2001/20/EC This Regulation
Article 1(1) Article 1 and Article 2(1) and (2) points (1), (2) and (4)
Article 1(2) Article 2(2) point (30)

Article 1(3), first subparagraph —

Article 1(3), second subparagraph Article 47, third subparagraph
Article 1(4) Article 47, second subparagraph
Article 2 Article 2

Article 3(1) _

Article 3(2) Articles 4, 28, 29 and 76
Article 3(3) Article 28(1)(f)

Article 3(4) Article 28(1)(g)

Article 4 Articles 10(1), 28, 29 and 32
Article 5 Articles 10(2), 28, 29 and 31
Article 6 Articles 4 to 14

Article 7 Articles 4 to 14

Article 8 —

Article 9 Articles 4 to 14

Article 10(a) Articles 15 to 24

Article 10(b) Article 54

Article 10(c) Articles 37 and 38

Article 11 Article 81

Article 12 Article 77

Article 13(1) Article 61(1) to (4)

Article 13(2) Article 61(2)

Article 13(3), first subparagraph Articles 62(1) and 63(1) and (3)
Article 13(3), second subparagraph Article 63(1)

Article 13(3), third subparagraph —
Article 13(4) Article 62

Article 13(5) —

Article 14 Articles 66 to 70
Article 15(1) Article 78(1), (2) and (5)
Article 15(2) Article 78(6)
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Directive 2001/20/EC

This Regulation

Article 15(3)
Article 15(4)
Article 15(5)
Article 16
Article 17(1)(a) to (c)

Article 17(1)(d)

Article 17(2)

Article 17(3)(a)

Article 17(3)(b)

Article 18

Article 19, first paragraph, first sentence
Article 19, first paragraph, second sentence
Article 19, second paragraph

Article 19, third paragraph

Article 20

Article 21

Article 22

Article 23

Article 24

Articles 57, 58 and 78(7)
Article 41
Article 42

Article 43

Article 44(1)
Article 75
Article 74
Article 92

Article 88
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Kronologisk férteckning

—_

. Kontroller och inspektioner
1 Sverige av Europeiska byrdn for
bedrigeribekimpning. Fi.
2. Nigra frigor om offentlighet och
sekretess. Ju.

W

. Uppf8ljning av dtervindandedirektivet
och direktivet om varaktigt bosatta
tredjelandsmedborgares stillning. Ju.

4. Effektivare hyres- och
arrendenimnder. Ju.

w

. Mer tydlighet och aktivitet
i sjuk- och aktivitetsersittningen. S.

6. Entreprendrsansvar och
svenska kollektivavtals-
villkor vid utstationering. A.
7. Tolktjinst for vardagstolkning. S.
8. Hilsovixling fér aktivare
rehabilitering och omstillning
pd arbetsplatserna. S.
9. Ny lag om tilliggsavgift i
kollektivtrafik. N.
10. Nya regler f6r europeiska smdmal —
littare att prova tvister inom EU. Ju.
11. Anpassningar av svensk ritt till
EU-f6érordningen om kliniska
likemedelsprévningar. S.

12. Etisk granskning av klinisk
likemedelsprévning. U.
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Systematisk forteckning

Arbetsmarknadsdepartementet

Entreprenérsansvar och svenska kollektiv-
avtalsvillkor vid utstationering. [6]

Finansdepartementet

Kontroller och inspektioner i Sverige
av Europeiska byran fér bedrigeri-
bekimpning. [1]

Justitiedepartementet

Nigra frégor om offentlighet och
sekretess. [2]

Uppfdljning av dtervindandedirektivet
och direktivet om varaktigt bosatta
tredjelandsmedborgares stillning. [3]

Effektivare hyres- och arrendenimnder.
(4]

Nya regler f6r europeiska sm&maél — littare
att prova tvister inom EU. [10]

Néringsdepartementet

Ny lag om tilliggsavgift i kollektivtrafik.
(%]

Socialdepartementet

Mer tydlighet och aktivitet
i sjuk- och aktivitetsersittningen. [5]

Tolktjinst for vardagstolkning. [7]

Hilsovixling for aktivare rehabilitering
och omstillning p8 arbetsplatserna. [8]

Anpassningar av svensk ritt till EU-
férordningen om kliniska likemedels-
prévningar. [11]

Utbildningsdepartementet

Etisk granskning av klinisk
likemedelsprévning. [12]
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