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Kommissionens riktlinjer — for inlimning och offentliggorande av uppgifter om resultaten av
kliniska prévningar vad giller tillimpningen av artikel 57.2 i férordning (EG) nr 726/2004 och
artikel 41.2 i forordning (EG) nr 1901/2006

(2012/C 302/03)

1. BAKGRUND

[ dessa riktlinjer preciseras vissa aspekter vad giller tillimp-
ningen av artikel 57.2 tredje stycket i forordning (EG) nr
726/2004 om inrittande av gemenskapsforfaranden for god-
kinnande av och tillsyn 6ver humanlikemedel och veterinir-
medicinska likemedel samt om inrittande av en europeisk la-
kemedelsmyndighet ('), och i artikel 41.2 i forordning (EG) nr
1901/2006 om likemedel for pediatrisk anvindning (2).

Riktlinjerna géller inlimning och offentliggorande av uppgifter
om resultaten av kliniska provningar, och genomfér dirmed
den EU-lagstiftning som syftar till att gora resultaten av kliniska
provningar allmint tillgdngliga. Detta dr ett politiskt mdl som
aven faststdlls i kommissionens forslag till Europaparlamentets
och radets forordning om kliniska provningar av humanlake-
medel och om upphivande av direktiv 2001/20/EG (}). Riktlin-
jerna ger ocksd vigledning for hur bristande efterlevnad av
bestimmelserna samt felaktigheter ska hanteras.

Dessa riktlinjer utgor ett komplement till foljande riktlinjer frén
kommissionen:

— Detaljerade riktlinjer (2010/C82/01) for ansokan till de be-
horiga myndigheterna om tillstdnd for en klinisk provning
av ett humanlikemedel, anmilan av visentliga dndringar
och besked om att den kliniska provningen avslutats (nedan
kallad de detaljerade riktlinjerna CT-1) (¥), sarskilt punkt 4.3.

— Riktlinjer (2008/C168/02) for de uppgiftsfilt i databasen om
kliniska provningar enligt artikel 11 i direktiv 2001/20/EG
som ska ingd i databasen om humanldkemedel enligt arti-
kel 57 i forordning (EG) nr 726/2004 (%), sirskilt punkterna
3-5.

— Riktlinjer (2009/C28/01) for den information om pediat-
riska kliniska provningar som ska inforas i EU:s databas
for kliniska provningar (EudraCT) och for den information
som i enlighet med artikel 41 i forordning (EG) nr
1901/2006 (%) ska offentliggoras av Europeiska likemedels-
myndigheten, sirskilt punkterna 3.2-3.4 och 5.

Riktlinjerna ovan har preciserats ytterligare genom tvd tekniska
riktlinjer som offentliggjorts i Eudralex — the rules governing
medicinal products in the European Union, dvs. List of fields to
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be made public from EudraCT for Paediatric Clinical Trials in
accordance with Article 41 of Regulation (EC) No 1901/2006
och List of fields contained in the ‘EudraCT clinical trials data-
base to be made public, in accordance with Article 57(2) of
Regulation (EC) No 726/2004 (7).

2. TILLAMPNINGSOMRADE

Dessa riktlinjer géller inlimning och offentliggorande av upp-
gifter om kliniska provningar enligt definitionen i artikel 2 a i
direktiv 2001/20/EG. Provningarna maste uppfylla minst ett av
kraven nedan:

— Den kliniska provningen regleras eller reglerades genom di-
rektiv 2001/20/EG, som tridde i kraft senast den 1 maj
2004 (se punkt 4.6.1 for inlimning av information om
resultat av kliniska provningar som avslutades tidigare).
Minst ett prévningsstille i den kliniska provningen ska fin-
nas i ett EU- eller EES-land.

— Den kliniska provningen ingédr i ett pediatriskt provnings-
program. Detta giller dven provningsprogram dir prov-
ningsstallena ligger utanfor EU (3).

— Den kliniska provningen omfattas av artikel 45 i férordning
(EG) nr 1901/2006.

— Den kliniska provningen omfattas av artikel 46 i forordning
(EG) nr 1901/2006.

3. INNEHALLET 1 DE UPPGIFTER SOM LAMNAS IN OM
RESULTATEN

Alla uppgifter om resultat bor limnas in i enlighet med dessa
riktlinjer for alla sddana kliniska proévningar som avses i
punket 2.

Kraven pa vad uppgifterna om resultaten ska innehdlla anges i
riktlinje 2009/C28/01. Informationen i den giller bade pediat-
riska och andra kliniska provningar.

De tekniska riktlinjerna for uppgiftsfiltens format (nedan kal-
lade hela uppsittningen uppgifter) har offentliggjorts i EudraLex
— the rules governing medicinal products in the European
Union och kompletterar de tva tekniska riktlinjerna List of fields
to be made public from EudraCT for Paediatric Clinical Trials in
accordance with Article 41 of Regulation (EC) No 1901/2006

() http:/[ec.europa.cufhealth/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
(®) Artikel 41.1 i forordning (EG) nr 1901/2006.
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och List of fields contained in the ‘EudraCT clinical trials data-
base to be made public, in accordance with Article 57(2) of
Regulation (EC) No 726/2004 (°).

[ de uppgiftsfilt som ingdr i de detaljerade tekniska riktlinjerna
beaktas stravan efter internationell harmonisering. Till innehallet
motsvarar de uppgiftsfilten i den amerikanska databasen clini-
caltrials.gov. Vissa undantag har dock gjorts for att beakta EU:s
pediatriska provningsprogram, de senaste dndringarna av inter-
nationella databaser och det internationella harmoniseringsarbe-
tet.

4. BESTAMMELSER OM INLAMNING OCH BEARBETNING AV
UPPGIFTER SOM GALLER RESULTAT

Kravet i artikel 41.2 i forordning (EG) nr 1901/2006 uppfylls
ndr sponsorn, mottagaren av beslutet om ett pediatriskt prov-
ningsprogram eller innehavaren av forsiljningsgodkinnandet
lamnar in uppgifter om resultaten till den EU-databas som avses
i artikel 11.1 i direktiv 2001/20/EG (nedan kallad EudraCT). 1
och med att dessa uppgifter har limnats in anses den samman-
fattande provningsrapport som ingér i beskedet till de behoriga
nationella myndigheterna om den kliniska prévningens slut ha
lamnats in i enlighet med punkt 4.3 i de detaljerade riktlinjerna
CT-1. Ndr uppgifterna om resultaten offentliggors (se avsnitt 5),
anses etikkommittén ha fatt besked om den kliniska prévning-
ens slut, i enlighet med punkt 4.2.1 i de detaljerade riktlinjerna
CT-1.

4.1 Inlimning av uppgifter

Alla uppgifter om resultat ska ldmnas in till EudraCT antingen
direkt genom att uppgifterna fors in med hjdlp av ett
webbgranssnitt som Europeiska likemedelsmyndigheten (nedan
kallad lakemedelsmyndigheten) tillhandahaller, genom att en xml-
fil laddas upp via webbgrinssnittet eller genom en nitport.
Uppgifterna fors in i en sdker modul i EudraCT.

Uppgifterna bor tillhandahéllas i enlighet med ett xml-schema
som faststills och offentliggors av likemedelsmyndigheten.

Uppgifterna ska lamnas av

— mottagaren av beslutet om ett pediatriskt provningspro-
gram, om den kliniska prévningen ingdr i ett pediatriskt
provningsprogram,

— innehavaren av forsiljningsgodkdnnandet, om den kliniska
provningen omfattas av artiklarna 45 och 46 i forordning
(EG) nr 1901/2006,

(®) Se fotnot 7.

— den kliniska provningens sponsor, for alla andra kliniska
provningar som avses i punkt 2.

Den som ansvarar for uppgiftsinlimningen far ett sikert anvin-
darkonto for att kunna ladda upp och redigera uppgifter i sy-
stemet. Denna person har endast tillgang till sina egna uppgifter.
Uppgifterna fors in och underhélls i en siker del av systemet.
Eventuell vidare bearbetning och offentliggérande av dessa upp-
gifter kontrolleras av likemedelsmyndigheten.

Vissa av filten for de protokollrelaterade uppgifterna kommer
att anvindas for att beskriva bakgrunden till provningen, vilket
ska gora det ldttare att presentera uppgifterna om resultaten.
Motsvarande protokollrelaterade uppgifter kommer att laddas
ned automatiskt fran EudraCT till dessa filt om uppgifterna
om resultaten ldmnas via webbgranssnittet eller pa en i forvig
ifylld xml-fil. Nir uppgifterna om resultaten fors in kan upp-
giftsfalten antingen uppdateras genom webbgrinssnittet eller
genom att en uppdaterad xml-fil med protokollrelaterade upp-
gifter laddas upp.

Vid andra uppgiftsfalt 4n fritextfalt finns vanligen ett filt for
kommentarer. I kommentarfiltet kan man limna uppgifter som
kompletterar innehdllet i de fasta uppgiftsfilten. For de allra
flesta kliniska provningar borde strukturen pd de insamlade
uppgifterna vara dndamdlsenlig, men om de nodvindiga upp-
gifterna inte kan ldmnas via uppgiftsfalten kan kommentarfaltet
anvindas.

4.2 Bearbetning

[ den sikra delen av systemet gr det att gora en automatisk
teknisk validering. Om oklarheter uppticks i samband med
valideringen kan uppgifterna inte foras in. Den som forsoker
fora in uppgifterna kommer i sa fall att fa en valideringsrapport
med instruktioner om hur problemet ska 16sas eller utredas.

Uppgifterna fors sedan in i EudraCT, och de uppgifter om
kliniska provningar som ska offentliggoras viljs ut med hjalp
av tillimpliga regler och gors tillgdngliga for allmanheten i EU:s
register 6ver kliniska prévningar i Eudrapharm (se punkt 5). De
kommer att kopplas till de protokollrelaterade uppgifter som ar
tillgdngliga i EudraCT.

Allmanheten har inte tillging till den sikra modulen. De upp-
gifter om resultaten som fors in ersitter inte befintliga pro-
tokollrelaterade uppgifter som lagrats i EudraCT.
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4.3 Frister

Uppgifterna om resultaten bor limnas in inom de tidsfrister
som anges i forordning (EG) nr 1901/2006 och de riktlinjer
som avses i punkt 1, dvs. inom sex ménader (1%) efter provning-
ens slut om det ror sig om en pediatrisk klinisk provning och
inom ett &r efter provningens slut i ovriga fall (').

Uppgifterna om resultaten bor helst ldmnas in redan innan
dessa frister gar ut om de ar tillgingliga. Detta ar fallet exempel-
vis om resultaten redan har publicerats i vetenskapliga tidskrif-
ter, eller om ett preliminirt slutdatum fére provningens slut har
faststallts.

Om den kliniska prévningen avslutas i fortid bor det datumet
betraktas som den kliniska prévningens slut.

Endast en uppsittning uppgifter om resultaten kan limnas for
varje analys och prévning som planerats. Om resultaten analy-
seras vid flera tillfdllen bor var och en av dessa analyser limnas
in.

4.4 Sprik

Uppgifterna om resultaten ar huvudsakligen numeriska eller
baseras pa listor med standardvirden eller listor med termino-
logi.

[ fritextfilten kommer att det att vara mojligt att skriva pa fler
an ett sprik (bara det 4r ndgot av EU:s officiella sprdk). I enlig-
het med WHO:s standard bor uppgifterna lamnas in pa engelska
for att det ska vara littare att anvdnda dem utanf6ér EU. Dess-
utom kan uppgifterna limnas in pd nigot annat av de officiella
EU-spréken.

4.5 Uppdatering av uppgifter och uppfoljande inligg

Vissa protokollrelaterade uppgifter samt uppgifter om resultaten
(tex. kontaktpunkter eller rekryteringssituationen) kommer att
kunna uppdateras av den part som limnar uppgifterna, och den
uppdaterade informationen kommer att vara direkt tillgdnglig
for allmdnheten forutsatt att inga problem uppstar vid de tek-
niska kontrollerna.

Varje version av de protokollrelaterade uppgifterna och uppgif-
terna om resultaten kommer att sparas. Nya versioner som
lamnas in leder inte till att tidigare inlimnade versioner raderas,
utan alla forindringar registreras.

4.6 Bestimmelser for resultat av tidigare avslutade kliniska
provningar

4.6.1 Kliniska provningar som omfattas av direktiv 2001/20/EG

Om den kliniska provningen avslutades mindre dn ett ar innan
den programmering som avses i punkt 6 slutforts, bor hela
uppsittningen uppgifter om resultaten lamnas inom ett ar efter
det att programmeringen slutforts (se punkt 4.1).

(19 Punkt 2.2.2. i riktlinje 2009/C28/01.
(") Se punkt 4 i de detaljerade riktlinjerna CT-1 f6r ndrmare infor-
mation om provningens slut.

Om den kliniska prévningen avslutades minst ett ar innan den
programmering som avses i punkt 6 slutforts fir uppgifterna
om resultaten limnas antingen som en hel uppsittning (se
punkt 3) eller enligt metoden for kliniska provningar som om-
fattas av artikel 45 i férordning (EG) nr 1901/2006 (se nedan).
Detta bor goras inom 24 manader fran slutférandet av den
programmering som avses i punkt 6.

4.6.2 Kliniska provningar som avses i forordning (EG) nr
1901/2006

For kliniska provningar som avses i artikel 45 i forordning (EG)
nr 1901/2006 giller andra rutiner for uppgiftsinlimningen. Nar
det galler dessa kliniska provningar kan de uppgifter om resul-
taten som ar avsedda att offentliggoras lamnas till lakemedels-
myndigheten i form av en kopia av en artikel i en medicinsk
tidskrift (med upphovsmannens tillstdnd, som pdf-fil), i form av
en sammanfattning i enlighet med bilaga I till vigledningen for
ICH Topic E 3 (som pdf-fil) eller i form av ndgot annat lampligt
dokument som innehdller samma uppgifter som sammanfatt-
ningen (som pdf-fil). Ett antal uppgiftsfalt kommer att finnas i
EudraCT for identifiering av den berdrda kliniska prévningen
samt for att underlitta sokning och gora det mojligt att bifoga
pdf-filer. Uppgifterna om resultaten bor limnas in inom 24
ménader frdn det att den programmering som avses i punkt
6 har slutforts.

Om den kliniska provningen ingdr i ett godkidnt pediatriskt
provningsprogram  (artikel 41.1 i forordning (EG) nr
1901/2006) eller om det rér sig om en prévning som sponsras
av innehavaren av forsiljningsgodkidnnandet och som avser an-
vandning i barnpopulationen av ett likemedel som omfattas av
ett forsiljningsgodkdnnande (artikel 46 i forordning (EG) nr
1901/2006) och denna provning avslutades innan den pro-
grammering som avses i punkt 6 slutforts, bor hela uppsitt-
ningen uppgifter om resultaten ldmnas in inom ett dr efter det
att programmeringen slutforts (se punkt 4.1).

efterlevnad av  bestimmelserna samt
felaktigheter

4.7 Bristande

Medlemsstaterna bor kontrollera att uppgifter om resultaten av
de kliniska provningar som de godkdnt limnas in till likeme-
delsmyndigheten.

Om inga uppgifter om resultaten av pediatriska provningar har
limnats in nio ménader efter prévningens slut (se punkt 4.3)
eller 15 manader for andra kliniska provningar kommer detta
att noteras. Dessa uppgifter kommer att vara tillgingliga for
allmanheten. Den kliniska provningens forvintade lingd uppges
vid ansokan om tillstdnd for provningen. Nar den kliniska prov-
ningen har avslutats meddelas detta genom ett sdrskilt formular
som finns for detta andamal.

De offentliggjorda uppgifterna ska vid behov korrigeras av den
part som lamnat in uppgifterna, ibland pd begdran av myndig-
heten.
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Om det vid en granskning av att principerna for god klinisk sed
har iakttagits visar sig att det finns vdgande skal att ifrdgasdtta
uppgifternas riktighet och tillforlitlighet ska likemedelsmyndig-
heten omedelbart underrittas.

Likemedelsmyndigheten kommer att kunna

— ta bort uppgifterna sé att allmidnheten inte har tillgdng till
dem,

— pdpeka att uppgifterna om resultaten eventuellt inte ar gil-
tiga eftersom principerna om god klinisk sed inte har iaktta-
gits, eller

— ldgga till en kommentar i de allmént tillgangliga uppgifterna,
om detta dr nodvandigt for att korrigera uppgifterna eller
folja kraven i lagstiftningen.

5. PRESENTATION AV UPPGIFTER OM RESULTAT FOR
ALLMANHETEN

De uppgifter som ldamnats in om resultaten offentliggors genom
EU:s register 6ver kliniska provningar i Eudrapharm, i enlighet
med riktlinjer som anges i punkt 1. Det ar alltsd endast upp-
gifter om resultaten av andra dn pediatriska kliniska provningar
som inte offentliggors.

Uppgifterna offentliggors inom 15 arbetsdagar frin det att en
giltig uppsittning uppgifter har limnats in.

Uppgifterna om resultaten av varje klinisk provning kopplas till
motsvarande protokollrelaterade uppgifter som redan lagras i
systemet.

Om uppgifterna uppdateras vid en senare inlimning (se punkt
4.5) kommer allmidnheten forst att se den senaste versionen, om
inget annat bestims, men de kan ocksd se tidigare versioner.

Uppgifterna kommer att kunna lisas direkt pd webbplatsen,
men kommer dven att finnas i ett sddant format att de kan
skrivas ut eller laddas ner.

Webbgrinssnittet kommer att gora det enklare att soka och
bladdra i samt lasa de offentliga uppgifterna om kliniska prov-
ningar och resultaten av dem.

6. GENOMFORANDE

Denna vigledning borjar gilla sd snart programmeringen av de
relevanta databaserna har slutforts.

Likemedelsmyndigheten kommer att meddela nir detta har
skett.
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