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BILAGA I
Biotekniska produkter som inger betankligheter

Laboratorieutrustning for nukleinsyrasyntes

Varje instrument som utformats, saluforts eller konfigurerats for att de novo-
syntetisera nukleinsyror (DNA, RNA) eller deras basparande analoger, inbegripet
LNA, PNA och XNA, pa kemisk eller enzymatisk vag fér anvandning av en enskild
anvandare, ett enskilt laboratorium eller en enskild anlaggning.

Sekvenser som inger betankligheter

Molekyler av polymeriska nukleinsyror som har syntetiserats de novo (utan mall),
inbegripet enkel- eller dubbelstrangat RNA eller DNA som ar minst 50 nukleotider
langa, eller motsvarande aminosyrasekvens av minst 17 aminosyror, och som
uppfyller minst ett av féljande kriterier:

a)

b)

De &r en exakt dverensstammelse eller den bésta moéjliga dverensstammelsen
med en sekvens av en agens som ar uppford pa internationellt erkanda
kontrollférteckningar och som antingen i) &r specifik for nagot fortecknat virus
eller ii) ar specifik for nagon fortecknad bakterie som i sig sjalv eller genom
sina transkriberade eller translaterade produkter utgoér en betydande risk for
maéanniskors, djurs eller véxters hélsa. Detta kriterium ska inte omfatta fall dar
den oOverensstammande sekvensen ar en icke-skadlig bestandsdel som
bevisligen forekommer i en oreglerad agens, inbegripet hushallningsgener utan
patogen funktion.

De kan rimligen forvéntas, pa grundval av internationella standarder, aktuella
vetenskapliga ron och basta branschpraxis for att forutsédga biologisk funktion
utifran sekvens, oka formagan hos en biologisk agens att anvandas for att
avsiktligt orsaka sjukdom eller déd, genom att bidra till patogenicitet, toxicitet
eller andra kriterier, &ven om de inte harrér fran en fortecknad agens.

De har potential att sattas samman till en sekvens som ar minst 200 nukleotider
lang och uppfyller led a eller b om de kombineras med andra syntetiska
nukleinsyror som samma ekonomiska aktor levererat till den kunden i en
bulkbestallning eller genom flera bestallningar under de senaste 12 manaderna.
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BILAGA II

Bilagorna till forordning (EU) 536/2014 ska &ndras pa foljande sétt:

1.

Bilaga | ska ersattas med foljande:

”Bilaga I
Del |
A. INLEDNING OCH ALLMANNA PRINCIPER

Sponsorn ska om sa ar lampligt hanvisa till eventuella tidigare ansokningar.
Om dessa ansokningar har l[amnats in av en annan sponsor ska den sponsorns
skriftliga godk@nnande lamnas in.

Om en Klinisk provning har fler &n en sponsor ska detaljerad information om
varje sponsors ansvarsomraden inga i ansokningshandlingarna.

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

a)  den information som tillhandahalls &r fullstandig,

b) de bifogade handlingarna innehéller en korrekt redogdrelse for den
tillgangliga informationen,

c) den kliniska prévningen ska genomféras i enlighet med protokollet, och

d) den Kliniska prévningen ska genomfdras i enlighet med denna
férordning.

Ansokningshandlingarna for en ansokan som &r begrénsad till del | i den
utredningsrapport som avses i artikel 11 ska begrénsas till avsnitten B—J och Q
i denna bilaga.

(utgar)
B. FOLJEBREV

| foljebrevet ska EU-prévningsnumret och det allménna prévningsnumret samt
den kliniska prévningens karakteristika anges.

Det &ar dock inte nodvandigt att i foljebrevet upprepa information som redan
angetts i EU-ansokningsformuléret, med foljande undantag:

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

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

c) Om lakemedelsmyndigheten, en medlemsstat eller ett tredjeland har
avgett ett vetenskapligt yttrande angaende den kliniska prévningen eller
provningsldkemedlet.

d) Om den kliniska provningen ingar i eller avses inga i ett pediatriskt
provningsprogram enligt avdelning Il kapitel 3 i férordning (EG) nr
1901/2006 (om ldkemedelsmyndigheten redan har fattat beslut om det
pediatriska provningsprogrammet ska foljebrevet innehalla en lank till
beslutet pa lakemedelsmyndigheten webbplats).
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10.

11.

12.

12a.

13.

14.

15.

e) Om provningslakemedel eller tillaggslakemedel &r klassade som
narkotiska, psykotropa substanser eller radioaktiva lakemedel.

f)  Om provningsldakemedlen bestar av eller innehaller genetiskt modifierade
organismer.

fa) Om provningslakemedlen bestar av eller innehaller genetiskt modifierade
organismer och, i tillampliga fall, om de omfattas av en eller flera av de
kategorier som fortecknas i artikel 4a.1 a-d i forordning (EG)
nr 1394/2007.

g) Om sponsorn har erhallit en klassificering av prévningslakemedlet som
séarlakemedel for en séllsynt sjukdom.

h)  En uttdmmande forteckning, inklusive den rattsliga statusen, for alla
prévningsldkemedel och en forteckning over alla tillaggslékemedel.

i)  En forteckning 6ver de medicintekniska produkter som ska undersokas i
den Kkliniska provningen men som inte utgdr en del av
prévningsldkemedlen samt en forklaring om huruvida de medicintekniska
produkterna ar CE-markta for det avsedda andamalet.

Foljebrevet ska ange var i ansokningshandlingarna den information som anges
i punkt 7 finns.

Foljebrevet ska ange om sponsorn betraktar den kliniska prévningen som en
minimalinterventionsprévning eller laginterventionsprévning, och ska
innehalla en ingaende motivering till detta.

Foljebrevet ska ange om den kliniska provningens metod kréver att grupper av
forsokspersoner snarare an enskilda forsokspersoner utses for att ta emot olika
provningslakemedel i en klinisk provning, och foljaktligen huruvida informerat
samtycke kommer att inhamtas genom férenklade forfaranden.

Foljebrevet ska ange var i ansokningshandlingarna den information finns som
ar nodvandig for att beddma om en biverkning ar en misstankt oférutsedd
allvarlig biverkning (dvs. referenssakerhetsinformationen).

Om en ans6kan lamnas in pa nytt ska foljebrevet ange EU-provningsnumret for
den tidigare ansokan om klinisk provning, séarskilt markera vilka &ndringar som
gjorts jamfoért med den tidigare inlamnade ansdkan och, i tillampliga fall, ange
hur eventuella kvarstaende fragor i den forsta ansokan har losts.

Foljebrevet ska innehalla en sammanfattning av de verksamheter som planeras
utanfor traditionella prévningsstallen och som baseras pa digital teknik,
distansforfaranden och alternativa modeller for tillhandahallande i kliniska
prévningar.

C. EU-ANSOKNINGSFORMULAR
EU-ansokningsformularet, korrekt ifyllt.
D. PROVNINGSPROTOKOLL

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

Provningsprotokollet ska identifieras genom
a)  den kliniska prévningens titel,
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16.

17.

EU-prévningsnumret,

sponsorns kodnummer for prévningsprotokollet, specifikt for alla
versioner av prévningsprotokollet (om relevant),

datum och versionsnummer, som uppdateras vid andringar,
en kort titel eller namn pa provningsprotokollet, och

sponsorns namn och adress samt namn och befattning for den eller de av
sponsorns  foretradare som dr  behdriga att  underteckna
provningsprotokollet eller eventuella vasentliga &ndringar av detta.

Provningsprotokollet ska, om mdjligt, vara skrivet i ett lattillgangligt och
sokvanligt format, snarare an skannade bilder.

Provningsprotokollet ska atminstone innehalla foljande:

a)

b)

d)

9)

h)

En forklaring om att den kliniska prévningen kommer att genomforas i
enlighet med provningsprotokollet, denna forordning och principerna om
god klinisk sed.

En uttbmmande forteckning Over alla prévningsldkemedel och
tillaggslakemedel.

En sammanfattning av resultaten av icke-kliniska studier som kan ha
klinisk betydelse och fran andra kliniska provningar som &r relevanta for
den kliniska prévningen.

En sammanfattning av de ké&nda och potentiella riskerna och den kénda
och potentiella nyttan, inbegripet en bedémning av den forvantade nyttan
och de forvantade riskerna i enlighet med artikel 6; for forsokspersoner
som deltar i kliniska prévningar i nddsituationer, ska de vetenskapliga
beldgg som ligger till grund for att det kan forvantas 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.

En beskrivning och motivering av doseringen, doseringsregimen,
administreringsvagen och administreringssattet, och behandlingsperioden
for alla provningslakemedel och tillaggslakemedel.

En forklaring om huruvida de provningslakemedel och tillaggslakemedel
som anvénds i den kliniska provningen ar godkanda; om de dr godkéanda,
huruvida de ska anvéndas i den kliniska prévningen i enlighet med
villkoren i deras godkannande for forsaljning och, om de inte ar
godkénda, en motivering till anvandningen av icke godkanda
tillaggslakemedel i den kliniska prévningen.

En beskrivning av grupper och undergrupper av de forsokspersoner som
deltar i den kliniska prévningen, inbegripet, om sa ar relevant, grupper av
forsokspersoner med sarskilda behov (exempelvis alder, kon, friska och
frivilliga forsokspersoner, forsokspersoner med sallsynta eller mycket
séllsynta sjukdomar).

Hénvisningar till litteratur och data som ar relevanta for den kliniska
provningen och som ger bakgrundsinformation till den Kliniska
prévningen.
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)

k)

p)

q)

B

En analys av den kliniska prévningens relevans sa att en bedomning kan
goras i enlighet med artikel 6.

En beskrivning av den typ av klinisk prévning som ska genomféras och
en analys av prévningens utformning (inbegripet ett schematiskt diagram
av prévningens utformning, forfaranden och steg, om sa ar relevant).

En specificering av de primara utfallsmatten och de sekundara
utfallsmatten, om det finns nagra, som ska matas under den Kliniska
provningen.

En beskrivning av de atgarder som vidtagits for att minimera felkallor,
inbegripet, om tillampligt, randomisering och blindning.

En beskrivning av den forvantade varaktigheten av forsokspersonernas
deltagande och en beskrivning av ordningsféljden for och varaktigheten
av alla perioder i den kliniska prévningen, inbegripet uppféljning, om sa
ar relevant.

En Kklar och entydig angivelse av vad som utgér den berérda kliniska
provningens slut och, om det inte &r det datum den sista forsokspersonen
gor sitt sista besok, en specificering av det berdknade slutdatumet med
tillhérande motivering.

En beskrivning av kriterierna for att avbryta delar av den kliniska
provningen eller hela den kliniska prévningen.

Rutiner for uppratthallandet av randomiseringskoder for behandlingen i
den kliniska prévningen och forfaranden for att bryta koderna, om sa ar
relevant.

En beskrivning av forfaranden for identifiering av de data som ska
registreras direkt i forsokspersonsformulédren och som ska betraktas som
kalldata.

En beskrivning av rutinerna for att uppfylla tillampliga regler for
insamling, lagring och framtida anvandning av biologiska prover fran
forsokspersoner, om tillampligt, sdvida de inte anges i ett separat
dokument.

En beskrivning av atgarder for sparning, lagring, destruering och
aterlamnande av  provningslakemedlet och det icke godkénda
tillaggslakemedlet i enlighet med artikel 51.

En beskrivning av de statistiska metoder som ska anvéndas, inbegripet,
om sa ar relevant,

—  tidpunkten for eventuella planerade interimsanalyser och antalet
forsokspersoner som planeras inga,

- skalen till valet av urvalsstorlek,

— berdkningar av den Kliniska provningens statistiska styrka och
kliniska relevans,

— den signifikansniva som ska tillampas,
- kriterier for den kliniska prévningens avslutande,
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aa)

ab)

ac)
ad)

ae)

ag)

ah)

—  forfaranden for att redovisa saknade, oanvénda och felaktiga data
och for att rapportera eventuella avvikelser fran den ursprungliga
statistiska planen, och

- urval av forsokspersoner som ska inga i analyserna.

En beskrivning av inklusions- och exklusionskriterier  for
forsokspersoner, daribland  kriterier for att avbryta enskilda
forsokspersoners behandling eller deltagande i den kliniska prévningen.

En beskrivning av forfaranden med anknytning till avbrytande av
forsokspersoners behandling eller deltagande i den kliniska prévningen,
inbegripet forfaranden fér insamling av data avseende sadana
forsokspersoner, forfaranden for ersattning av forsdkspersoner och
uppféljning av forsokspersoner som har avbrutit behandlingen eller den
Kliniska prévningen.

En motivering avseende inkludering av forsokspersoner som inte kan
ldmna sitt informerade samtycke till att delta i prévningen eller andra
specifika populationsgrupper, till exempel minderariga.

En motivering till kons- och aldersfordelningen bland forsokspersonerna
och, om ett visst kon eller en viss aldersgrupp exkluderas fran eller ar
underrepresenterade i de Kkliniska provningarna, en forklaring av
orsakerna och en motivering till dessa exklusionskriterier.

En detaljerad beskrivning av forfarandet for rekrytering och inhamtande
av informerat samtycke, sarskilt nar forsokspersoner inte kan l&mna sitt
informerade samtycke.

En beskrivning av de behandlingar, daribland lakemedel, som &r tillatna
eller otillatna, fore eller under den kliniska prévningen.

En beskrivning av ansvarsforfarandena for tillhandahallande och
administrering av lakemedel till forsdkspersoner, déribland forfaranden
for blindning, om tillampligt.

En beskrivning av forfarandena for monitorering av forsokspersonernas
foljsamhet, om tillampligt.

En beskrivning av hur monitoreringen av genomférandet av den kliniska
provningen ska organiseras.

En beskrivning av planen for hur vard ska tillhandahallas
forsokspersonerna sedan deras deltagande i den Kliniska prévningen
avslutats, om sadan extra vard kravs pa grund av férsokspersonernas
deltagande i den kliniska prévningen, och om den skiljer sig fran vad
som normalt kan forvantas for det medicinska tillstandet i fraga.

En specificering av effektivitets- och sakerhetsparametrar samt metoder
och tidpunkter for beddmning, registrering och analys av dessa
parametrar.

En beskrivning av etiska 6vervidganden med anknytning till den kliniska
provningen om dessa inte har beskrivits ndgon annanstans.

En forklaring fran sponsorn (antingen i provningsprotokollet eller i ett
separat dokument) som bekréftar att provarna och de institutioner som ar

SV



SV

18.

19.

ai)
a))

ak)

al)

am)

an)

ao)

ap)

aq)

involverade i den kliniska prévningen kommer att tillata monitorering,
granskning och myndighetsinspektioner med anknytning till den Kkliniska
prévningen, daribland tillhandahallande av direkt tillgang till kdlldata och
dokument.

En beskrivning av riktlinjerna for offentliggérande.

Vederborligen motiverade skal till att ssmmanfattningen av resultaten av
de kliniska prévningarna lamnas in efter mer &n ett ar.

En beskrivning av atgarderna for att félja tillampliga regler om skydd av
personuppgifter, sarskilt de tekniska och organisatoriska atgarder som
kommer att vidtas for att forhindra obehdorig atkomst, obehérigt réjande,
obehdrig spridning eller andring samt forlust av information och
personuppgifter.

En beskrivning av de atgarder som kommer att vidtas for att sakerstalla
att sekretessen nér det galler insamlade uppgifter om forsokspersonerna
och deras personuppgifter vid kliniska prévningar bevaras.

En beskrivning av de atgarder som kommer att vidtas vid eventuella
overtradelser av uppgiftsskyddet i syfte att lindra mdojliga negativa
foljder.

En motivering for att tillata direkt leverans till forsokspersonen av ett
prévningslakemedel.

En detaljerad beskrivning av hanteringen av prévningslakemedel eller
tillaggslakemedel som levereras direkt till forsokspersonen (direkt
leverans  till  forsokspersonen), inklusive  aspekter  rdrande
integritetsskydd och konfidentialitet. Information ska ldmnas om
sakerstallande av att produkten nar den avsedda mottagaren (t.ex.
forsokspersonen eller dennes utsedda foretradare) och om
uppratthallande av lakemedlets integritet och kvalitet (t.ex. blindning,
lagring) genom hela distributionskedjan.

En motivering for inkluderande av forsokspersoner som endast kan ge ett
informerat samtycke pa elektronisk vag.

Om sponsorn har anvant ett Al-verktyg, en tydlig forklaring av det
specifika andamalet med anvandningen av det verktyget och en
beskrivning av de processer dar det anvands. Om ett Al-verktyg &r
certifierat i enlighet med forordning (EU) 2024/1689 om harmoniserade
regler for artificiell intelligens ska sponsorn tillhandahalla informationen
I intyget.

Om en klinisk prévning genomfors med en aktiv substans som finns tillganglig
i unionen under olika handelsnamn i ett antal godkéanda ldkemedel, far
provningsprotokollet definiera behandlingen med enbart den aktiva substansen
eller den anatomiska, terapeutiska och kemiska koden (ATC-kod) (niva 3-5)
och inte ange handelsnamnet for varje ldkemedel.

Né&r det galler anmalningar av incidenter ska det i provningsprotokollet anges
vilka kategorier av
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20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

a) incidenter eller onormala laboratorieresultat som &r avgorande for
sakerhetshedomningen och som provaren maste rapportera till sponsorn,
och

b) allvarliga incidenter som prévaren inte omedelbart maste rapportera till
sponsorn.

| provningsprotokollet ska foljande forfaranden beskrivas:

a)  Hur incidenter kan upptackas och registreras av prdvaren, och prévarens
rapportering av relevanta incidenter till sponsorn.

b)  Provarens rapportering till sponsorn av de allvarliga incidenter som i
provningsprotokollet identifierats som att de inte kraver nagon omedelbar
rapportering.

c)  Sponsorns rapportering av misstankta oforutsedda allvarliga biverkningar
till Eudravigilance-databasen.

d) Uppfoljning av forsokspersoner efter biverkningar samt typ av
uppféljning och dess varaktighet.

Om sponsorn avser att lamna in en enda sakerhetsrapport for alla
provningslakemedel som anvants vid den kliniska prévningen, i enlighet med
artikel 43.2, ska orsakerna till detta anges i prévningsprotokollet.

Fragor som r6r markning och avblindning av provningsldkemedel ska vid
behov tas upp i provningsprotokollet.

Provningsprotokollet ska i tillampliga fall atfoljas av stadgan for kommittén for
data- och sékerhetsdvervakning.

Provningsprotokollet ska atfoljas av en sammanfattning av protokollet.

E. PROVARHANDBOK

En provarhandbok, som har sammanstallts i enlighet med forskningslaget och
internationella riktlinjer, ska lamnas in.

Provarhandboken syftar till att ge prévarna och andra som &r delaktiga i den
kliniska provningen information som kan underlatta deras forstaelse av den
logiska grunden for och deras efterlevnad av centrala punkter i
prévningsprotokollet, t.ex. dosering, doseringsintervall,
administreringsmetoder och forfaranden for monitorering av sakerheten.

Informationen i provarhandboken ska presenteras pa ett kortfattat, enkelt,
objektivt, valavvégt och sakligt satt som gor det mojligt for en kliniker eller
provare att forsta den och gora en opartisk bedémning av nytta-risk-
forhallandet for att faststalla huruvida den foreslagna kliniska provningen &r
lamplig. Provarhandboken ska sammanstallas utifran all tillganglig information
och alla bevis som

stoder den logiska grunden for den foreslagna kliniska prévningen och den
sékra anvandningen av provningslakemedlet i den kliniska prévningen, och
presenteras i form av sammanfattningar.

Om provningslakemedlet ar godkant och anvands i enlighet med villkoren i
godk&nnandet for forsdljning ska den godkanda produktresumén utgéra
provarhandboken. Om anvandningsvillkoren i den kliniska prévningen skiljer
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29.

30.

F.

sig frdn dem som godkants ska produktresumén kompletteras med en
sammanfattning av de relevanta icke-kliniska och kliniska data som stdder
anvandningen av provningslakemedlet i den Kliniska prévningen. Om
provningsldkemedlet endast identifieras i provningsprotokollet genom sin
aktiva substans ska sponsorn valja en produktresumé som motsvarar
provarhandboken for alla lakemedel som innehéller den aktiva substansen och
som anvants pa nagot provningsstalle.

| frdga om multinationella kliniska prévningar dar det lakemedel som ska
anvandas i varje berérd medlemsstat har godkants pa nationell niva, och
produktresumén skiljer sig at mellan de berérda medlemsstaterna, ska sponsorn
valja en produktresumé for hela den Kliniska provningen. Denna
produktresumé ska vara den som bast sékerstéller patientsdkerheten.

Om provarhandboken inte ar en produktresumé ska den innehalla ett latt
identifierbart avsnitt kallat referenssakerhetsinformation. | enlighet med
punkterna 10 och 11 i bilaga Il ska referenssékerhetsinformationen innehalla
produktinformation om prévningsldkemedlet och om hur man faststéller vilka
biverkningar som ska anses som forvantade biverkningar samt uppgifter om
dessa biverkningars frekvens och karaktar.

DOKUMENTATION RORANDE OVERENSSTAMMELSE MED GOD

TILLVERKNINGSSED | FRAGA OM PROVNINGSLAKEMEDLET

31.

32.

33.

34.
35.

36.

Nér det géller dokumentation rorande Overensstdmmelse med god
tillverkningssed ska foljande galla:

Ingen dokumentation behéver l&mnas in om provningslakemedlet &r godkant
och inte har andrats, vare sig det tillverkas i unionen eller inte.

Om provningslakemedlet inte & godkant och inte har nagot godkannande for
forsaljning fran ett tredje land som ar anslutet till International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use (ICH) samt inte tillverkas i unionen, ska fdljande
dokumentation lamnas in:

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

b)  Certifiering av den kvalificerade personen i unionen om att tillverkningen
dverensstammer med en god tillverkningssed som minst motsvarar god
tillverkningssed i unionen, sdvida det inte finns sarskilda
overenskommelser som faststalls i avtalen om Omsesidigt erkéannande
mellan unionen och tredjelénder.

| alla andra fall ska en kopia av det tillstand som avses i artikel 61 lamnas in.

Né&r det géller processer med anknytning till prévningsldkemedel som anges i
artikel 61.5, som inte omfattas av ett tillstand i enlighet med artikel 61 ska
dokumentation som visar Overensstimmelse med de krav som avses i artikel
61.6 lamnas in.

DOKUMENTATION OM PROVNINGSLAKEMEDLET

Dokumentationen om prévningsldkemedlet ska ge information om kvaliteten
pa berérda  provningslakemedel, tillverkning och  kontroll  av
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provningslakemedlet samt data fran icke-kliniska prévningar och fran dess
kliniska anvandning.

36a. | tillampliga fall, ndr det géller provningslakemedel for avancerad terapi, ska

dokumentationen om provningslakemedlet inkludera en forklaring fran
sponsorn i enlighet med artikel 4a.2 i férordning (EG) nr 1394/2007.

1.1 Data rorande prévningslakemedlet

Inledning

37.

38.

39.

Betraffande data kan dokumentationen om provningslakemedlet erséttas av
annan dokumentation som kan lamnas for sig sjélv eller tillsammans med en
forenklad dokumentation om provningsldkemedlet. N&rmare uppgifter om
denna forenklade dokumentation om provningslakemedlet finns i avsnitt 1.2
(Forenklad dokumentation om provningslakemedlet genom hénvisning till
annan dokumentation).

Varje avsnitt i dokumentationen om provningslakemedlet ska inledas med en
detaljerad innehallsforteckning och en ordlista.

Informationen i dokumentationen om provningslakemedlet ska vara koncis.
Dokumentationen om prévningslakemedlet far inte vara onddigt omfattande.
Data bor helst lamnas i tabellform atfoljda av kortfattade beskrivningar av de
viktigaste punkterna.

Kvalitetsdata

40.

Kvalitetsdata ska lamnas i en logisk struktur sasom i modul 3 i ICH:s
gemensamma tekniska dokument.

Icke-kliniska farmakologiska och toxikologiska data

41.

42.

43.

44,

45.

Dokumentationen  om  provningsldkemedlet ska  ocksa  innehalla
sammanfattningar av icke-kliniska farmakologiska och toxikologiska data for
alla prévningsldkemedel som anvands i den kliniska provningen i enlighet med
internationella riktlinjer. Den ska ocksa innehélla en referensforteckning Gver
genomforda studier och lampliga litteraturhanvisningar. Nar sa ar lampligt bor
data helst lamnas i tabellform atféljda av kortfattade beskrivningar av de
viktigaste punkterna. Sammanfattningarna av de studier som genomforts ska
mojliggdra en bedémning av studiens lamplighet och av huruvida studien har
genomforts i enlighet med ett godtagbart protokoll.

Icke-kliniska farmakologiska och toxikologiska data ska ldmnas i en logisk
struktur sasom i modul 4 i ICH:s gemensamma tekniska dokument.

Dokumentationen om provningslakemedlet ska innehalla en kritisk analys av
data, déribland en motivering for uteldmnade data och en bedémning av
lakemedlets s&kerhet i samband med den foreslagna kliniska prévningen,
snarare &n en rent faktaméssig sammanfattning av de genomférda studierna.

Dokumentationen om provningslakemedlet ska innehdlla ett uttalande om
status nar det géller god laboratoriesed eller motsvarande standarder enligt
artikel 25.3.

Det testmaterial som anvands i toxicitetsstudier ska vara representativt for det
material som anvénds i de kliniska prévningarna vad géller de kvalitativa och
kvantitativa fororeningsprofilerna. Beredningen av testmaterialet ska vara
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VB

foremal for sddana kontroller som kréavs for att sakerstalla detta och darmed
stddja studiens giltighet.

Data fran tidigare kliniska provningar och erfarenhet fran anvandning i manniskor

46. Data fran tidigare kliniska prévningar och erfarenhet fran anvandning i
manniskor ska ldamnas i en logisk struktur sasom i modul 5 i ICH:s
gemensamma tekniska dokument.

47. Detta avsnitt ska innehalla sammanfattningar av alla tillgangliga data fran
tidigare kliniska provningar och erfarenhet fran anvéandningen av
provningsldkemedlen i manniskor.

Avsnittet ska innehalla ett uttalande om huruvida dessa tidigare kliniska
provningar ar forenliga med god klinisk sed och en hénvisning till den
registrering i ett offentligt register som avses i artikel 25.6.

Overgripande risk- och nyttobedémning

48. Detta avsnitt ska innehdlla en Kkortfattad integrerad sammanfattning med en
kritisk analys av icke-kliniska och kliniska data i relation till de potentiella
riskerna och den potentiella nyttan med prévningsldkemedlet i den foreslagna
kliniska provningen, om inte denna information redan Ildmnats i
provningsprotokollet. 1 det senare fallet ska en korshénvisning goéras till det
berérda avsnittet i provningsprotokollet. | texten ska det anges om studier
avslutats i fortid, tillsammans med en redogdrelse for skélen. Vid alla
utvarderingar av forutsebara risker och forvantad nytta nar det galler studier pa
minderariga eller vuxna som inte har beslutskompetens ska de sarskilda
bestammelser som faststélls i denna forordning beaktas.

49. Om sa ar lampligt ska sakerhetsmarginalerna diskuteras med avseende péa den
relativa systemiska exponeringen for prévningslakemedlet, helst pa grundval
av data om arean under kurvan (AUC) eller om den hdgsta koncentrationen
(Cmax), beroende pa vilket som anses vara mest relevant, snarare &n med
avseende pa den dosering som tillampas. Aven den kliniska relevansen av alla
resultat 1 de icke-kliniska och kliniska studierna och eventuella
rekommendationer om vidare monitorering av effekterna av och sékerheten hos
de kliniska provningarna ska diskuteras.

1.2 Forenklad dokumentation om provningslakemedlet genom hanvisning till
annan dokumentation

50. Sokanden far hanvisa till annan dokumentation som lamnats in for sig eller
tillsammans med en forenklad dokumentation om prévningslakemedlet.

Mojlighet att hanvisa till provarhandboken

51. Sokanden far antingen lamna  fristiende  dokumentation  om
provningsldkemedlet eller gora en korshdnvisning till prévarhandboken for
referenssékerhetsinformationen och sammanfattningarna av de prekliniska och
kliniska delarna av dokumentationen om prévningslakemedlet. 1 det senare
fallet ska sammanfattningarna av preklinisk och klinisk information omfatta
data, helst i tabellform, som é&r tillrackligt detaljerade for att bedémarna ska
kunna fatta ett beslut om provningslakemedlets potentiella toxicitet och om
sékerheten vid anvandning av det i den foreslagna kliniska prévningen. Om
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nagon sarskild aspekt av prekliniska eller kliniska data kraver en detaljerad
expertforklaring eller en analys utdver vad som normalt skulle ingd i
prévarhandboken, ska sokanden lamna preklinisk och klinisk information som
en del av dokumentationen om provningslakemedlet.

Mojlighet att hanvisa till produktresumén

52. Om provningslakemedlet ar godkant far sékanden lamna den version av
produktresumén som géller vid tidpunkten for ansékan som dokumentation om
provningsldkemedlet. De exakta kraven anges i tabell 1. Om nya data
tillhandahalls bor det anges tydligt.
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VB

Tabell 1 Innehall i den férenklade dokumentationen om prévningslakemedlet

Typer av tidigare bedémning

Kvalitetsdata

Icke-kliniska
data

Kliniska
data

Provningslakemedlet ar godként
eller har ett godk&nnande for
forsaljning i ett ICH-land och

anvands i den kliniska
prévningen

Produktresumé

Produktresu

Om lampligt

Om lampligt

- enligt villkoren i

produktresumén

P+A

Produktresu
mé

Produktresum
g

En annan beredningsform eller
styrka av provningsldkemedlet
ar godkdnd eller har ett
godkannande for forséljning i ett
ICH-land, och

vy ininaalAliavandlas

Produktresu
mé+P+A

Ja

Ja

Provningsldkemedlet &r inte
godkdnt  och  har  inget
godk&nnande for forséljning i ett
ICH-land men den aktiva
substansen ingar i ett godkant

lakemedel och

Produktresu
mé+P+A

Ja

Ja

— distribueras  av
tillverkare

Samma,

Produktresu
mé+S+P+A

Ja

Ja

Provningslakemedlet har varit
foremal for en tidigare ansokan
om klinisk prévning och har,
godkants i minst  tvd

medlemsstater och har inte
andrats och

Héanvisning till den tidigare inlamnade

ansokan

— inga nya data finng
tillgdngliga  sedan  den

senaste andringen av

Nya data

Nya data

Nya data

anstkan om Klinisk prévning

Om lampligt

Om lampligt

Om lampligt

(S: data om den aktiva substansen, P: data om prévningslékemedlet, A: Ytterligare information om
lokaler och utrustning, utvérdering av frammande agensers sékerhet, nya hjalpdmnen och
I6sningsmedel for rekonstituering samt spadningsmedel)

53.

Om prévningslakemedlet definieras i provningsprotokollet med avseende pa
den aktiva substansen eller ATC-koden (se punkt 18) far stkanden ersatta
dokumentationen om  provningslakemedlet med en  representativ
produktresumé for varje aktiv substans/aktiv substans som rér denna ATC-
grupp. Sokanden far alternativt lamna ett kollationerat dokument med uppgifter
som motsvarar uppgifterna i den representativa produktresumén for varje aktiv
substans som kan anvdndas som provningsldkemedel i den kliniska
prévningen.

1.3 Dokumentation om proévningslakemedel vid placeboanvandning
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54,

54a.

54b.

Om provningslakemedlet ar ett placebopreparat ska informationskraven
begransas till kvalitetsdata. Ingen ytterligare dokumentation krdvs om
placebopreparatet har samma sammansattning som det testade
provningsldkemedlet (med undantag for den aktiva substansen), tillverkas av
samma tillverkare och inte &r sterilt.

Ga. - GRUNDDOKUMENTATION

Grunddokumentationen om provningslakemedlet ska som verktyg for att stodja
utvecklingen av prévningsldkemedlet samla information som ar relevant for de
regulatoriska processerna. Grunddokumentationen om provningslakemedlet
ska beskriva omfattningen av den godkanda anvéndningen i kliniska
provningar, inklusive avsedda populationer, administreringsvagar och
administreringssatt, doseringsintervall, exponeringsintervall,
utvecklingsstadium och, om sa ar lampligt, relevanta parametrar som avgor
dess tillamplighet i kliniska prévningar.

Grunddokumentationen om prévningslakemedlet innehaller produktspecifika
data och information i prévarhandboken och dokumentationen om
provningsldkemedlet i enlighet med bilaga | punkterna E och G.
Dokumentation om god tillverkningssed far inga i enlighet med bilaga I punkt
F.

Om sponsorn anvander en hanvisning till en godkand grunddokumentation om
provningsldkemedel i ansokan om en avsedd motsvarande klinisk provning ska
sponsorn bekrafta att den anvandning som foreslas i den avsedda motsvarande
kliniska provningen omfattas av den godkdnda anvandningen enligt
beskrivningen i punkt 1.

Kompletterande information som ar specifik for den kliniska provningen far
lamnas i ansokningshandlingarna for motsvarande kliniska prévning.

Gb. - MOJLIGHET ATT HANVISA TILL FORENKLAD DOKUMENTATION OM

PROVNINGSLAKEMEDEL

Mojlighet att hanvisa till en masterfil for den aktiva substansen, en ytterligare
masterfil, en masterfil for plattformsteknik eller ett motsvarande intyg, eller ett
intyg som bekraftar att substansens kvalitet kontrolleras pa lampligt satt genom
relevant monografi i Europeiska farmakopén, eller en certifierad masterfil for
plattformsteknik enligt [reviderat direktiv 2001/83/EG]. | tillampliga fall far
sponsorn, i stallet for att lamna in all relevant information om kvaliteten pa den
aktiva substansen eller nagon annan substans som forekommer eller anvéands
vid tillverkningen av  provningsldkemedlet, i kvalitetsavsnittet i
dokumentationen om prévningslakemedlet inkludera en masterfil for den
aktiva substansen, eller nagon annan masterfil for ytterligare kvalitet eller ett
motsvarande giltigt intyg, eller ett intyg som bekraftar att substansens kvalitet
kontrolleras pa lampligt satt genom relevant monografi i Europeiska
farmakopén, eller om sa ar relevant en certifierad masterfil for plattformsteknik
enligt [reviderat direktiv 2001/83/EG], forutsatt att den aktiva substansen
produceras i enlighet med masterfilen eller dess intyg. En sadan hénvisning
ska atfoljas av en fullmakt om tillgang fran tillverkaren av substansen om
sponsorn inte tillverkar substansen. Tillverkaren eller intygshavaren ska dock
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K.

55.

56.

S7.

58.

forse sponsorn med alla data som kan krévas for att den senare ska kunna
ansvara for lakemedlet. Tillverkaren ska skriftligen bekréfta for sponsorn att
den ska sékerstdlla dverensstimmelse mellan tillverkningssatserna.
Innehavarna av masterfilerna eller tillnérande intyg far inte &ndra uppgifterna i
masterfilen utan att informera sponsorn. Dokument och uppgifter till stod for
ansOkan om en sadan forandring ska i tillampliga fall 1amnas till de behoriga
myndigheterna och sponsorn. Sponsorn ska i den forenklade dokumentationen
om provningslékemedlet inkludera alla relevanta data om den aktiva
substansen eller dess tillverkning som inte omfattas av den refererade
masterfilen eller det refererade intyget. Dessutom ska alla kvalitetsdata om
provningslakemedlet och dess tillverkning tillhandahallas tillsammans med
icke-kliniska och kliniska data.

H. DOKUMENTATION OM TILLAGGSLAKEMEDEL

Utan att det paverkar tillampningen av artikel 65 ska dokumentationskraven
som anges i avsnitten F och G &ven gélla for tillaggsldkemedel. Om
tillaggslakemedlet har godkénts i den berérda medlemsstaten ska dock ingen
ytterligare information krévas.

VETENSKAPLIGA YTTRANDEN OCH PEDIATRISKT
PROVNINGSPROGRAM

En kopia ska lamnas av sammanfattningen (om tillganglig) av det
vetenskapliga yttrandet fran lakemedelsmyndigheten eller fran ndgon av
medlemsstaterna eller ett tredjeland betréffande den kliniska provningen.

Om den kliniska prévningen ingar i ett Overenskommet pediatriskt
provningsprogram ska en kopia av lakemedelsmyndighetens beslut om
dverenskommelsen rérande det pediatriska provningsprogrammet och yttrandet
fran den pediatriska kommittén lamnas in, om inte dessa dokument i sin helhet
ar tillgangliga via internet. | det senare fallet racker det med en lank till denna
dokumentation i foljebrevet (se avsnitt B).

INNEHALLET | MARKNINGEN AV PROVNINGSLAKEMEDEL

En beskrivning av innehallet i markningen av prévningslakemedlet i enlighet
med bilaga V1 ska tillhandahallas.

Del 11

Allmén princip:

Utan att det paverkar tillampningen av artikel 26 och artikel 69 vad galler
Oversattningar av dokument for del I, ska ansdkningshandlingarna for en ansokan

som &r begransad till del Il i den utredningsrapport som avses i artikel 11 och
innehallet i en ansokan som avses i artikel 14 begransas till avsnitten K-S i denna
bilaga.

REKRYTERINGSFORFARANDEN (INFORMATION PER BERORD

MEDLEMSSTAT)
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59.

60.

61.

62.

Om detta inte beskrivs i protokollet ska det finnas ett separat dokument som
innehaller en detaljerad beskrivning av de forfaranden som galler for urval av
forsokspersoner och tydligt anger vad det forsta rekryteringssteget ar.

Om rekrytering av forsokspersoner sker genom annonsering ska kopior av
annonsmaterialet 1amnas in, inklusive eventuellt tryckt material och ljud- eller
bildinspelningar. De forfaranden som foreslas for hantering av svaren pa
annonsen ska beskrivas. Detta inbegriper kopior pa meddelanden som anvants
for att bjuda in forsokspersoner till att delta i den kliniska prévningen och
atgarderna nar det galler information eller radgivning till de respondenter som
konstaterats inte vara lampliga att inga i den kliniska prévningen.

INFORMATION TILL FORSOKSPERSONER, BLANKETT FOR
INFORMERAT SAMTYCKE OCH FORFARANDE FOR
INFORMERAT SAMTYCKE (INFORMATION PER BERORD
MEDLEMSSTAT)

All information som lamnas till forsokspersonerna (eller, i tillampliga fall, till
deras lagligen utsedda foretradare) innan de beslutar sig for att delta eller avsta
fran att delta ska lamnas in tillsammans med blanketten for skriftligt informerat
samtycke, eller andra sétt enligt artikel 29.1 att registrera informerat samtycke.
Om elektroniska medel anvands ska sponsorn sakerstalla att de system som
anvands har proportionerliga sakerhetsnivaer och att det finns skyddsatgarder
avseende konfidentialitet.

En beskrivning av forfarandena rérande informerat samtycke for alla
forsokspersoner, och i synnerhet foljande:

a)  Vid kliniska prévningar med forsokspersoner som ar minderariga eller
som inte dr beslutskompetenta ska forfarandena for att inhamta
informerat samtycke fran lagligen utsedda foretradare och for dessa
forsokspersoners deltagande beskrivas.

b)  Om ett forfarande med samtycke som bevittnas av ett oberoende vittne
anvands, ska relevant information om skalet till att ett oberoende vittne
anvands, valet av oberoende vittne och om det férfarande som anvéands
for att inhamta informerat samtycke tillhandahallas.

c)  Nar det ror sig om Kliniska prévningar i nddsituationer enligt artikel 35
ska forfarandet for att inhamta informerat samtycke fran forsokspersonen
eller dennes lagligen utsedda foretradare for att fortsatta den kliniska
provningen beskrivas.

d)  Nar det ror sig om kliniska prévningar i nddsituationer enligt artikel 35
ska forfaranden som har foljts for att bestimma hur akut situationen &r
och for att dokumentera den beskrivas.

e)  Nar det ror sig om kliniska provningar enligt artikel 30 dar den metod
som anvands kréver att grupper av forsokspersoner, snarare an enskilda
forsokspersoner, utses for att motta olika provningslakemedel och, som
en foljd darav, forenklade forfaranden anvénds for att inhdmta informerat
samtycke, ska de forenklade forfarandena beskrivas.
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Q.

63.

64.

65.

66.

67.

f)  Vid anvandning av elektroniskt informerat samtycke, en beskrivning av
det elektroniska systemet och forfarandet for att informera, erhdlla,
dokumentera och lagra det informerade samtycket.

| de fall som anges i punkt 62 ska den information som ges till forsokspersonen
och till hans eller hennes lagligen utsedda foretradare lamnas in.

PROVARENS LAMPLIGHET (INFORMATION PER BERORD
MEDLEMSSTAT)

En forteckning ska lamnas dver de prévningsstallen man planerar att anvanda,
namn pa och befattning for de ansvariga prévarna och uppgifter om det
planerade antalet forsokspersoner pa prévningsstallena.

En beskrivning av provarnas kvalifikationer i en aktuell meritforteckning ska
lamnas in tillsammans med andra relevanta dokument. Eventuell tidigare
utbildning i principerna for god klinisk sed eller erfarenhet fran arbete med
kliniska provningar och vard ska beskrivas.

Alla omstandigheter som kan misstankas paverka opartiskheten hos provarna
ska redovisas, exempelvis ekonomiska intressen och institutionell tillhorighet.

LOKALERNAS LAMPLIGHET (INFORMATION PER BERORD
MEDLEMSSTAT)

Ett vederborligen motiverat skriftligt uttalande rorande lampligheten hos
provningsstallena och hur de &r anpassade till provningslakemedlets karaktar
och bruk, inklusive en beskrivning av lampligheten hos lokaler, utrustning och
maénskliga resurser samt en beskrivning av expertkunnande, ska l&mnas in av
den Klinik- eller institutionschef som fdrestar provningsstallet eller av nagon
annan ansvarig person, enligt det system som galler i den berorda
medlemsstaten.

O. BEVIS PA FORSAKRINGSSKYDD ELLER

SKADEERSATTNINGSGARANTI (INFORMATION PER BERORD

68.

MEDLEMSSTAT)

Bevis pa forsakringsskydd, garanti eller liknande arrangemang ska lamnas in,
om tillampligt.

FINANSIELLA OCH OVRIGA BESTAMMELSER (INFORMATION PER

69.
70.

71.

BERORD MEDLEMSSTAT)
En kortfattad beskrivning av finansieringen av den kliniska prévningen.

Uppgifter om finansiella transaktioner och erséttning till forsékspersoner samt
provare och provningsstélle for deltagandet i den kliniska provningen ska
lamnas in.

En beskrivning av alla dvriga avtal mellan sponsorn och prévningsstéllet ska
lamnas in.

BETALNINGSBEVIS (INFORMATION PER BERORD MEDLEMSSTAT)
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72. Betalningsbevis ska ldmnas in, om tillampligt.

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

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

S. VARJE OVERSATTNING AV DOKUMENT FRAN DEL I I BILAGA | SOM
KRAVS PA DET OFFICIELLA SPRAKET | DEN BERORDA MEDLEMSSTATEN i
enlighet med artiklarna 26 och 69

Denna inldamning kan, beroende pa den berérda medlemsstatens krav, omfatta, men
ar inte begréansad till, foljebrev, vetenskaplig sammanfattning, sammanfattning for
lekméan, markning och patientinriktade dokument fran del | av
ansokningshandlingarna.”
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BILAGA 111

Bilaga I1 till férordning (EU) 2019/6 ska &ndras pa féljande satt:
Avsnitt 1.1.8 ska utga.

Avsnitt 111a.2C2.1.7 ska utga.

Avsnitt 111a.3A6 ska andras pa foljande satt:

1.
2.
3.

i)
i)

i)

Rubriken 111a.3A6.1 ska utga.
| punkt 1 ska foljande stycke laggas till:

”Néarmare uppgifter om miljoriskbedomningen ska ldmnas i enlighet med den
vagledning som lakemedelsmyndigheten offentliggjort. Om miljoriskerna for
ett veterinarmedicinskt lakemedel redan har bedomts far relevanta skal for att
inte ldmna in en ny miljoriskbedomning tillhandahallas.”

| punkt 2 ska det inledande stycket ersattas med féljande:

”Miljoriskbeddmningen ska utforas i faser. Den forsta fasen ska beddma
miljons potentiella exponering for ldakemedlet och hur stor risk en sadan
exponering utgor, sirskilt med beaktande av”

| punkt 3 ska forsta stycket erséttas med foljande:

”Om slutsatserna fran den forsta fasen tyder pa en relevant potentiell risk for
miljon ska sokanden ga vidare till den andra fasen. I den andra fasen ska
ytterligare specifika undersokningar av lakemedlets verkningar pa vissa
ekosystem goras, i enlighet med végledning som ldakemedelsmyndigheten
offentliggjort. Omfattningen av lakemedlets exponering i miljon, och den
tillgdngliga information om den eller de berérda substansernas
fysikaliska/kemiska, farmakologiska och/eller toxikologiska egenskaper,
inklusive metaboliter i hdndelse av en identifierad risk, som framkommit under
de Ovriga tester och prévningar som kravs enligt denna forordning ska
beaktas.”

Foljande punkt ska laggas till som punkt 4:

”For veterindrmedicinska likemedel som innehéller eller bestir av genetiskt
modifierade organismer ska miljériskbedémningen omfatta féljande delar, som
grundar sig pa de allmanna principerna i bilaga I1 till direktiv 2001/18/EG:

a)  Beskrivning av den genetiskt modifierade organismen, de modifieringar
som gjorts samt slutproduktens egenskaper?; korshanvisningar till andra
delar av ansokan &r godtagbara.

b)  Identifiering och karakterisering av farorna for miljon och for djurs och
manniskors halsa.

c)  Exponeringskarakterisering som beddmer hur rimligt eller sannolikt det
ar att de identifierade farorna forverkligas.

d)  Riskkarakterisering som beaktar omfattningen av varje mojlig fara samt
hur rimligt eller sannolikt det &r att den skadliga effekten i fraga uppstar.

Korshanvisningar till andra delar av ansékan ar méjliga.
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Vi)

e)  Foreslagna strategier for riskminimering for att hantera de identifierade
riskerna.”

Avsnitt 111a.3A6.2 ska utga.

Avsnitt 111b.2C2.1.5 ska utga.
Avsnitt 111b.3D ska andras pa féljande satt:

i)

i)

| punkt 1 ska foljande stycke laggas till:

”Nérmare uppgifter om miljoriskbedémningen ska lamnas i enlighet med den
véagledning som ldkemedelsmyndigheten offentliggjort. Om miljoriskerna for
ett veterinarmedicinskt lakemedel redan har bedomts far relevanta skal for att
inte ldmna in en ny miljoriskbeddmning tillhandahallas.”

| punkt 2 ska det inledande stycket ersattas med foljande:

”Miljoriskbedomningen ska utforas i faser. Den fOrsta fasen ska beddma
miljons potentiella exponering for lakemedlet och hur stor risk en sadan
exponering utgdr, sdrskilt med beaktande av”

Punkt 5 ska ersattas med foljande:

”For veterindrmedicinska likemedel som innehéller eller bestir av genetiskt
modifierade organismer ska miljériskbedémningen omfatta féljande delar, som
grundar sig pa de allmanna principerna i bilaga I1 till direktiv 2001/18/EG:

a)  Beskrivning av den genetiskt modifierade organismen, de modifieringar
som gjorts samt slutproduktens egenskaper; korshanvisningar till andra
delar av ansdkan ar godtagbara.

b) Identifiering och karakterisering av farorna for miljon och for djurs och
manniskors hélsa.

c)  Exponeringskarakterisering som beddmer hur rimligt eller sannolikt det
ar att de identifierade farorna forverkligas.

d)  Riskkarakterisering som beaktar omfattningen av varje mojlig fara samt
hur rimligt eller sannolikt det ar att den skadliga effekten i frdga uppstar.

e)  Foreslagna strategier for riskminimering for att hantera de identifierade
riskerna.”

Avsnitt 111b.3E ska utga.
Avsnitt VV.1.3.2 ska utga.
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