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BEGRUNDEL SE

1 BAGGRUND FOR FORSLAGET

Kliniske forsgg som defineret i Europa-Parlamentets og Rédets direktiv 2001/20/EF af 4. april
2001 om indbyrdes tilnsamel se af medlemsstaternes love og administrative bestemmelser om
anvendelse af god klinisk praksis ved gennemferelse af kliniske forseg med laggemidler til
human brug® er forsag med laagemidler p& mennesker, hvor laegemidlerne anvendes uden for
normal klinisk praksis pagrundlag af en forsggsprotokol.

Kliniske forsgg gennemfegres i mange forskellige sammenhaange. Ansggninger om
markedsfaringstilladel se og publikationer i laagetidsskrifter er baseret pa data, der genereresi
kliniske forsgg. Derfor er kliniske forsgg uundvaalige for klinisk forskning, som til gengadd
er absolut nedvendig for udvikling af laggemidler og forbedring af den medicinske
behandling. Uden kliniske forsgg ville der ikke findes nye lasgemidler, ingen videreudvikling
af eksisterende lasggemidler og ingen evidensbaseret forbedring af behandlinger med
leegemidier.

| EU/E@S indgives der hvert & omkring 4 400 ansegninger om kliniske forseg?. Cirka 60 %
af de kliniske forsgg sponsoreres af medicinalindustrien og 40 % af andre interessenter, f.eks.
forskere.

Hen ved 24 % af alle kliniske forsag, der ansgges om i EU, er multinationale kliniske forsgg,
dvs. kliniske forsgg, der skal gennemferes i mindst to medlemsstater. Dette kan synes en
relativ lille andel, men disse 24% af de kliniske forsgg omfatter ca. 67 % af ale
forsagspersoner, der deltager i et klinisk forseg. Det betyder, at et klinisk forseg med mere
end 40 forsggspersoner i gennemsnit gennemfares i mere end én medlemsstat. Kliniske
forsgg, der kun gennemfares i én medlemsstat, indskraanker sig til mindre undersggelser med
lave rekrutteringsmal.

Direktiv 2001/20/EF har pa vigtige omrader forbedret kliniske forsags sikkerhed og deres
etiske forsvarlighed i EU og de kliniske forsggsdatas palidelighed. Direktivet om kliniske
forsag er formentlig den mest kritiserede retsakt pa laegemiddelomradet. Kritikken fremferes
af alleinteressenter, dvs. patienter, industrien og forskere.

De tilgangelige data stetter kritikken:
o Antallet af ansagninger om kliniske forsgg faldt med 25 % fra 2007 til 20113,

o Omkostningerne i forbindelse med gennemfarelse af kliniske forsgg er vokset.
Industriens sponsorer har brug for dobbelt s& meget personale (107 %) til at handtere
godkendelsesprocessen for kliniske forsgg sammenlignet med situationen far
anvendelsen af direktiv 2001/20/EF, og for sma virksomheder er behovet vokset
endnu mere. For ikke-kommercielle sponsorer har de ggede administrative krav som
folge af direktiv 2001/20/EF fert til en stigning pa 98% i de administrative

! EFT L 121 af 1.5.2001, s. 34.
Baseret patal for 2010.
Nedgangen var pa 12 % fra 2007 til 2010.
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omkostninger. Desuden er forsikringsgebyrerne for industriens sponsorer steget med
800 % siden gennemfarelsen af direktiv 2001/20/EF.

o Den gennemsnitlige forsinkelse for ivaaksadtelse af et klinisk forseg er vokset med
90 % til 152 dage.

Det ville vage forkert udelukkende at give direktiv 2001/20/EF skylden for den faldende
aktivitet med hensyn til kliniske forsgg. Direktiv 2001/20/EF har haft mange direkte
virkninger for omkostningerne ved og mulighederne for at gennemfare kliniske forseg,
hvilket igen har fart til et fald i aktiviteten med hensyn til kliniske forsgg i EU. Endvidere er
situationen af andre grunde (som f.eks. lanomkostninger og nadvendigheden af at gennemfere
multinationale undersagelser for at na rekrutteringsmdene) blevet forvaaret gennem
myndighedskrav og f@lgeomkostninger ved direktiv 2001/20/EF.

De eksisterende bestemmelser i direktiv 2001/20/EF synes at have vanskeliggjort
gennemferelsen af kliniske forsag i Europa. Det er derfor ngdvendigt, at Kommissionen
handler.

2. RESULTAT AF HORINGER AF INTERESSEREDE PARTER OG
KONSEKVENSANALYSER

For at forberede konsekvensanalysen af dette forslag afholdt Kommissionen to offentlige
haringer, den ferste fra den 9. oktober 2009 til den 8. januar 2010 og den anden fra den 9.
februar til den 13. mgj 2011.

| begge haringer blev alle "Generelle principper og minimumsstandarder ved Kommissionens
hering af interesserede parter” opfyldt. Kommissionen har offentliggjort svarene sammen med
resume heraf.

Endvidere har Kommissionen siden 2009 holdt flere mgder med interessenter for at fa deres
vurdering af, hvordan direktivet om kliniske forsag fungerer, og diskutere virkningen af de
forskellige politikmuligheder. Der blev den 31. marts 2011 afholdt en stor workshop for
interessenter for at klarlaegge forskellige punkter, som blev fremsat i debatoplagyget til
offentlig hering.

Kommissionen foretog en konsekvensanalyse i overensstemmelse med sine retningslinjer for
konsekvensanalyser og offentliggjorde resultaterne i en konsekvensanal yserapport.

3. JURIDISKE ASPEKTER AF FORSLAGET

3.1. ANVENDELSESOMRADE (KAPITEL 10G 2| FORORDNINGSFORSLAGET)

Anvendelsesomrédet for forordningsforsaget er grundlaaggende det samme som for
direktiv 2001/20/EF. Anvendelsesomrédet er begramset til klinisk forskning om
lasgemidler, men er meget bredt, idet det kun udelukker kliniske undersggelser, der
ikke indebazrer en "intervention” (f.eks. undersggelser blandt laager uden yderligere
intervention eller "data mining"). Hvad angar "ikke-interventionsundersggelser”, som
er undersggelser efter tilladelse til markedsfering, som indledes, gennemfares eller
finansieres af indehaveren af markedsferingstilladelsen enten frivilligt eller som
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folge a en forpligtelse;, som den  kompetente myndighed for
markedsferingstilladelser har pdlagt, er reglerne fastsat i Europa-Parlamentets og
Rédets direktiv 2001/83/EF af 6. november 2001 om oprettelse af en
fad| esskabskodeks for humanmedicinske lagemidler.

3.2 GODKENDELSESPROCEDURE OG GODKENDELSESDOSSIER (INDGIVELSE,
VURDERING, BESLUTNING; KAPITEL 2, 3,14 0G 151 FORORDNINGSFORSLAGET)

Med forslaget indferes der en ny godkendelsesprocedure for kliniske forsgg, der
bygger pafalgende:

. Et harmoniseret godkendelsesdossier, der delvist kodificerer de eksisterende
retningslinjer fra Kommissionen, der findesi Eudralex, bind 10.

. En "enkelt portal” for indgivelse af ansggninger om gennemfarelse af kliniske
forsgg, der er forbundet med en EU-database. Denne portal forvates af
Europa-Kommissionen og er gratis for sponsorer.

. En fleksibel og hurtig vurderingsprocedure, uden at der skabes nyt, centralt
bureaukrati. Denne vurdering er overveglende underlagt medlemsstaternes
kontrol. Alle medlemsstater, hvor sponsor agter at gennemfare det kliniske
forsag, er involveret i vurderingen.

. En klar mekanisme til udpegelse af en "rapporterende medlemsstat”.
. Klare frister med begrebet stiltiende godkendelse for at sikre overholdelse.

. Et forum for koordinering og radgivning, som skal behandle de spargsmal, der
métte opsta i forbindelse med godkendel sesproceduren. Dette forum ledes af
K ommissionen, som ogsa varetager formandskabet.

. En klar sondring mellem aspekter, hvor medlemsstaterne samarbejder om
vurderingen, og aspekter af egentlig etisk eller national/lokal art, hvor
vurderingen foretages individuelt af hver enkelt medlemsstat.

. En medlemsstats mulighed for i visse veldefinerede tilfadde at veae uenig i
konklusionerne i en vurdering af en ansegning om at gennemfare et klinisk
forsag ("kvalificeret opt-out").

. Det e op til hver enkelt medlemsstat at fastssdte den organisatoriske
opbygning og de interne kompetencer med henblik pa& vurdering af
godkendelser af kliniske forsgg, forudsat at de internationale retningslinjer for
assessorer er fulgt.

. En hurtig procedure for "udvidelse® af et klinisk forsag til yderligere
medlemsstater.

4
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. Hvis et klinisk forsag andres, efter at det er blevet godkendt, kraeves denne
aandring kun godkendt, hvis - og kun hvis - andringen har vaesentlig betydning
for forsagspersonernes sikkerhed og rettigheder eller for, hvor palidelige og
robuste de data, som genereresi det kliniske forsag, er.

Et centrat element i reglerne for godkendelse af et klinisk forsag er den klare
sondring mellem de aspekter, som medlemsstaterne skal samarbejde om ved
vurderingen af ansggningen om godkendelse af et klinisk forsgg (artikel 6 i
forordningsforslaget), og de aspekter, som medlemsstaterne foretager deres
individuelle vurdering af (artikel 7 i forordningsforslaget). Sidstneevnte omfatter
aspekter, som er af egentlig national (f.eks. ansvar), etisk (f.eks. informeret
samtykke) eller lokal (f.eks. det kliniske forsagssted) art.

Denne sondring bergrer dog ikke det organ, som i en medlemsstat, foretager
vurderingen. Forslaget griber ikke ind i medlemsstaternes interne organisation af de
organer, der medvirker ved godkendelsen (eller ikke-godkendelsen) af et klinisk
forsag. Det er op til medlemsstaterne at definere de organisatoriske rammer, der er
nadvendige for at overholde godkendel sesproceduren i denne forordning.

|  modsagning til  direktiv 2001/20/EF fastssdtes det derfor ikke i
forordningsforslaget, hvilket eller hvilke organer i en medlemsstat der godkender
(eller ikke godkender) et klinisk forseg. Forordningsforslaget regulerer eller
harmoniserer derfor ikke, hvordan de etiske komitéer pracist fungerer, eler stiller
krav om systematisk samarbejde pa det operationelle plan mellem de etiske komitéer
i EU éler begramser de etiske komitéers vurdering til rent etiske spergsma
(videnskab og etik kan ikke adskilles).

Fordaget lader det snarere vage op til medlemsstaterne internt at tilrettelasgge
fordelingen af opgaver pa forskellige organer. Det vigtigste er faktisk, at
medlemsstaterne sikrer en uafhaangig vurdering af hgj kvalitet inden for de frister,
som er fastsat i lovgivningen. Det er endvidere yderst vigtigt at sikre klarhed over,
hvilke spargsma der behandles i et samarbejde mellem mediemsstaterne, og hvilke
spargsmal der skal behandles individuelt af hver medlemsstat, fordi de er af egentlig
national, lokal eller etisk karakter.

Ved at felge denne tilgang fastholder forordningsforslaget, at enhver ansagning om
Kliniske forsgg i fadlesskab skal vurderes af et rimeligt antal personer, som er
uafhaangige, og som kollektivt har de nadvendige kvalifikationer og erfaringer pa
alle relevante omrader, ogsa laagfolks synspunkter skal vare reprassenteret. Forslaget
er dermed i overensstemmelse med internationale retningslinjer og sikrer en grundig
og uafhaengig vurdering af hgj kvalitet af en ansggning om et klinisk forsgg i hele
EU uden at traange ind pa medlemsstaternes kompetence til at tilrettelasgge deres
egen beslutningstagning om en ansggning om godkendelse af et klinisk forsag.

DA



DA

3.3.

BERZRINGSFLADE MED " VIDENSK ABELIG RADGIVNING"

Uafhangigt af forordningen om kliniske forsag kan reguleringsmyndigheder vaae
inddraget i et forsggs indledende fase i forbindelse med protokolbistand®, den
paadiatriske undersegel sesplan®, videnskabelig rédgivning’ og
sikkerhedsundersagel ser/virkningsundersagel ser efter tilladelse til markedsfering® (i
det fal gende benaevnt "videnskabelig radgivning").

Forordningsforslaget blander af to grunde ikke aspektet vedrgrende videnskabelig
radgivning sammen med aspektet vedrarende godkendelse af kliniske forsag.

. Reguleringsmyndighedernes medvirken inden for rammerne af videnskabelig
radgivning er begrebsmaessigt noget helt andet end godkendelsen af et klinisk
forsgg. Mens det gennem videnskabelig radgivning fastslas, hvilke kliniske
data der er gnskelige, for at der senere kan udstedes eller opretholdes en
markedsf gringstilladel se, fastsl as det ved godkendelsen af et klinisk forsgg, om
et klinisk forsag er acceptabelt i forhold til patienters rettigheder og sikkerhed
og dataenes palidelighed og robusthed. Det er absolut taakeligt (og tidligere
set), at disseto tilgange farer til modstridende resultater: Selv om det af hensyn
til en fremtidig succesfuld markedsferingstilladelse kan veare enskeligt at
indhente visse kliniske data pa basis af forsgg pad mennesker, er disse forsag
maske ikke acceptable af hensyn til beskyttelsen af forsggspersoner.

. Lovgivningen om kliniske forsag i EU behandler kliniske forsgg rent abstrakt,
dvs. uafhangigt af om resultaterne skal anvendes i en fremtidig ansggning om
markedsferingstilladelse  eller til andre formd (f.eks. forbedring af
behandlingsstrategier, sammenligning af behandlinger med forskellige
laegemidler osv.) Nar denne forskel diskuteres, sker det som regel efter
modellen "kommercielle" kontra "akademiske" kliniske forsgg. Sidstnaa/nte
udger ca. 40 % af de kliniske forseg, der ansages om i EU. Derfor ville idéen
om at "blande" videnskabelig radgivning og godkendelsen af kliniske forsgg
kun fungere i en tredjedel af alle kliniske forsgg. Det er imidlertid isaa de
"akademiske" kliniske forsag, som forslaget gnsker at fremme.

34. BESKYTTELSE AF FORS@GSPERSONER OG INFORMERET SAMTYKKE
(KAPITEL 51 FORORDNINGSFORSLAGET)

| overensstemmelse med artikel 3, stk. 2, litra @) i Den Europadske Unions charter
om grundlasggende rettigheder ma der ikke foretages nogen indgreb i forbindelse
med laegevidenskab og biologi uden frit og informeret samtykke fra den bergrte

Artikel 6, stk. 1, i Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EF) nr. 141/2000 af 16. december 1999
om laggemidler til gaddne sygdomme (EFT L 18 af 22.1.2000, s. 1).

Artikel 15 i Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EF) nr. 1901/2006 af 12. december 2006 om
laegemidler til §addne sygdomme (EUT L 378 af 27.12.2006, s. 1).

Artikel 56, stk. 3, i Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 726/2004 af 31. marts 2004 om
fastlaaggelse of fedlesskabsprocedurer for godkendelse og overvdgning af human- og
veterinaamedicinske laggemidler og om oprettelse af et europaask lasgemiddelagentur (EUT L 136 af
30.4.2004, s. 1).

Artikel 213, litrab) ogf), i direktiv 2001/83/EF.
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person. EU-lovgivningen skal overholde dette princip. Reglerne om beskyttelse af
forsggspersoner og frit og informeret samtykke blev indgdende dreftet i den
lovgivningsmaessige proces, der farte frem til direktiv 2001/20/EF.
Forordningsforslaget amdrer ikke — med undtagelse af spgrgsmdlet om kliniske
forsag i akutte situationer (se naeste afsnit) — ved substansen i disse regler. Ved
udarbejdelsen er der dog af klarhedshensyn blevet flyttet om pa nogle bestemmel ser,
som om muligt er blevet forkortet. F.eks. er bestemmelserne om
godkendelsesproceduren  flyttet til kapitel 2 og 3 i forordningsforslaget, og
bestemmel serne om erstatning er flyttet til kapitel 12 i forordningsforslaget.

Hvad angar kliniske forsag i akutte situationer har direktiv 2001/20/EF hidtil ikke
taget hgjde for de salige situationer, hvor det pa grund af situationens hastende
karakter ikke er muligt at indhente frit og informeret samtykke fra forsggspersonen
eller dennes juridiske repraesentant ("kliniske forseg i akutte situationer"). Derfor er
der blevet tilfgiet saalige bestemmelser om kliniske forsgg i akutte situationer i
overensstemmel se med eksisterende international e retningslinjer om dette spargsmal.

Hvad angdr beskyttelsen af personoplysninger finder bestemmelserne i direktiv
95/46/EF° og forordning (EF) nr. 45/2001*° anvendelse.

Personoplysninger om registrerede forsggspersoner, der deltager i et forsgg, vil ikke
blive samlet i EU-databasen.

Det er vigtigt, at investigatorers personoplysninger, som kan samles i EU-databasen,
opbevares i overensstemmelse med den undtagelse, der er fastsat i artikel 17, stk. 3,
litra b), i forslaget til Europa-Parlamentets og Radets forordning om beskyttelse af
fysiske personer i forbindelse med behandling af personoplysninger og om fri
udveksling af sddanne oplysninger (generel forordning om databeskyttelse). Hvis der
pavises tilfadde af fejl i et klinisk forsgg, er det f.eks. vigtigt at spore ale kliniske
forsag, som de samme investigatorer har vaget involveret i, selv flere ar efter, at
disse kliniske forsgg er afsluttet.

3.5. SIKKERHEDSINDBERETNING (KAPITEL 71 FORORDNINGSFORSLAGET)

Reglerne om sikkerhedsindberetning falger princippernei de gaddende internationale
vejledninger. Sammenlignet med direktiv 2001/20/EF er reglerne blevet stramlinet,
forenklet og moderniseret:

. Mulighed for, at investigator kan undlade at indberette haandel ser til sponsor,
hvis dette er fastsat i forsagsprotokollen.

. Sponsors direkte indberetning af formodede alvorlige uventede bivirkninger til
den europaa ske database Eudravigilance.

. Sponsors forenklede fremlagggelse af den arlige sikkerhedsrapport. Desuden
fremlasgges den arlige sikkerhedsrapport ikke for godkendte forsggslasgemidler, der
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anvendes til den godkendte indikation. De amindelige bestemmelser om
| aagemi ddel overvagning finder anvendel se pa disse lasgemidler.

Naamere oplysninger om bestemmelserne om sikkerhedsindberetning, som delvist
kodificerer de eksisterende retningslinjer fra Kommissionen™, findes i et bilag til
forordningsforslaget. Dette vil ved hjadp af delegerede retsakter |ette opdateringen af
de eksisterende bestemmelser pa baggrund af de tekniske fremskridt eller
tilpasningen af lovgivningen painternationalt plan.

Hvad angdr den europadske Eudravigilance-database, sd indgar denne database
dlerede i systemet for laggemiddelovervagning i overensstemmelse med direktiv
2001/83/EF og forordning (EF) nr. 726/2004, og den drives og forvaltes af Det
Europadske Laggemiddelagentur. Direktiv 2001/20/EF henviste allerede til denne
database og til agenturets rolle i forvaltningen af den. Forordningsforslaget indferer
ingen aandringer i den henseende.

3.6. FORS@GETSGENNEMF@RELSE (KAPITEL 81 FORORDNINGSFORSLAGET)

Direktiv 2001/20/EF indeholder relativt fa bestemmelser om den faktiske
gennemferelse af forsgg. Disse bestemmelser findes dels i Kommissionens direktiv
2005/28/EF af 8. april 2005 om principper og detaljerede retningsinjer for god
Klinisk praksis i forbindelse med testpragarater til human brug og om krav i
forbindel se med tilladelse til fremstilling eller import af s&danne pragarater™ og dels
i Kommissionens retningslinjer. Disse bestemmel ser samlesi forordningsforslaget.

3.7. FORS@GSLAGEMIDLER OG HJELPELAGEMIDLER, FREMSTILLING OG
MARKNING (KAPITEL 90G 101 FORORDNINGSFORSLAGET)

Laggemidler, som er bestemt til forsknings- eller udviklingsforsgg, er ikke omfattet af
direktiv 2001/83/EF, dette gadder ogsa bestemmelserne om fremstilling, import og
maakning. Disse bestemmelser findes i direktiv 2001/20/EF, direktiv 2005/28/EF og
i Kommissionens retningslinjer.

Disse bestemmelser samles i forordningsforslaget. De nye bestemmelser bygger
fortsat pa begrebet "forsagslasgemiddel”. De foreslaede nye regler afspejler
imidlertid tydeligere, at forsegslasgemidler kan vaare godkendte, dvs. at de alerede er
markedsfart i overensstemmelse med direktiv 2001/83/EF.

Desuden viser erfaringerne med anvendelsen af direktiv 2001/20/EF, at der er behov
for klarhed med hensyn til laegemidler, der anvendes i forbindelse med et klinisk
forseg, og som ikke er forsggslemgemidler. Disse "hjadpelaggemidler” (som i
Kommissionens retningslinjer hidtil er blevet benaavnt "ikke-testpragoarater™)
underlasgges passende bestemmel ser om fremstilling og maakning.

11
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3.8. SPONSORER, MEDSPONSORERING, EU-KONTAKTPERSON (KAPITEL 11 |
FORORDNINGSFORSLAGET)

Ethvert klinisk forsag skal have en "sponsor”, dvs. en fysisk eller juridisk person, der
er ansvarlig for at igangsadte eller lede det kliniske forsag.

Dette "ansvar" ma ikke forveksles med "erstatningsansvar" for skader, der pafares
patienten. Bestemmel serne om erstatningsansvar afhaenger af de gaddende nationae
love om erstatningsansvar og er uafhaangige af sponsors ansvar.

Med hensyn til "ansvar" er det klart at foretragkke, at der kun er én sponsor pr. klinisk
forseg. Med en "fadles sponsor” kan det bedst sikres, at alle oplysninger vedregrende
hele det kliniske forsag bliver forelagt for de organer, der overvager det kliniske
forsag, og at alle ngdvendige foranstaltninger bliver truffet.

Kliniske forsgg bliver dog i stigende omfang igangsat af l@se netveak of
videnskabsmaend eller videnskabelige ingtitutioner i én medlemsstat eller i flere
medlemsstater. | nogle tilfadde har disse netvaak af praktiske eller juridiske grunde
problemer med at fastdd, hvem af deltagerne der skal fungere som "fadlesponsor".
Disse netvaark kan ogsa have praktiske eller juridiske problemer med i fadlesskab at
danne én juridisk enhed, som skal fungere som "fadles sponsor".

For at |gse dette problem, uden at det gar ud over det effektive tilsyn med et klinisk
forsag, indferer forordningsforslaget begrebet "medsponsorering”. | starten er ale
medsponsorer ansvarlige for hele det kliniske forsgg. Forordningsforslaget giver dog
medsponsorerne mulighed for at "dele” ansvaret for de kliniske forseg mellem sig.
Selv om medsponsorer deler ansvaret mellem sig, er alle medsponsorer dog stadig
ansvarlige for at udpege en sponsor, som kan tradfe de foranstaltninger, som en
medlemsstat kraever, og som kan give oplysninger om det kliniske forsgg i sin
helhed.

Sponsors forpligtelser er uafhaangige af, hvor sponsor er etableret - om det er i EU
eller i et tredjeland. Hvis sponsor er etableret i et tredjeland, skal der for at sikre en
effektiv overvagning af forsgget imidlertid udpeges en EU-kontaktperson.
Kommunikationen med denne kontaktperson betragtes som kommunikation med
Sponsor.

3.9. SKADESERSTATNING (KAPITEL 121 FORORDNINGSFORSLAGET)

Ved direktiv 200/20/EF  blev  der indfart en  "obligatorisk
forsikrings/erstatningsordning”. Denne obligatoriske forsikrings/erstatningsordning
har betydet en vassentlig foragelse af omkostningerne og de administrative byrder
ved at gennemfare kliniske forsgg, men der er ikke nogen dokumentation for, at
antallet af skader eller erstatningsbel gbet er steget med direktivets ikrafttraedel se.

Forordningsforslaget anerkender, at kliniske forsgg ikke i ale tilfadde indebager en
yderligere risiko for forsggspersoner sammenholdt med behandling i normal klinisk
praksis. Det er derfor ikke ngdvendigt med en saalig erstatning for skader (via en
forsikring eller en erstatningsordning) for kliniske forsag, der ikke indebaarer en
yderligere risiko, eller hvis denne yderligere risiko er ubetydelig. | disse tilfadde
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giver lamgens dller ingtitutionens forsikring eller produktansvarsforsikringen
tilstraekkelig daskning.

| de tilfadde, hvor et klinisk forsgg rent faktisk udger en yderligere risiko, skal
sponsor ifglge forordningsforslaget sikre, at der ydes erstatning — hvad enten det sker
gennem en forsikring eller gennem en erstatningsordning. Med hensyn til
sidstnaevnte forpligtes medlemsstaterne ifglge forordningsforslaget til at indfare en
national erstatningsordning uden fortjeneste for gje. Dette skal navnlig hjadpe "ikke-
kommercielle" sponsorer med at opna daskning for mulige erstatninger. Disse ikke-
kommercielle sponsorer har siden indferelsen a den "obligatoriske
forsikrings/erstatningsordning” ved direktiv 2001/20/EF haft store problemer med at
opna daekning for erstatning.

3.10. INSPEKTIONER (KAPITEL 131 FORORDNINGSFORSLAGET)

Bestemmelserne om inspektioner er i det store og hele baseret pa direktiv
2001/20/EF. Med hensyn til inspektionskapacitet udger dette forslag til forordning
retsgrundlaget for Kommissionens personales gennemferelse af kontrol i
medlemsstaterne og i tredjelande pa grundlag af den gaddende EU-ret pa omrédet for
humanmedicinske laggemidler og kliniske forsag.

3.11. OPH/VEL SE OG IKRAFTTRADELSE (KAPITEL 191 FORORDNINGSFORSLAGET)

Forordningsforslaget omhandler aspekter reguleret i direktiv 2001/20/EF. Dette
direktiv ophaeves derfor.

For at muliggere en gnidningslgs overgang fra bestemmelserne i (det gennemfarte)
direktiv 2001/20/EF til nearvearende forordning ber begge sad regler gadde parallelt i
tre &r efter datoen for anvendelsen af denne forordning. Dette vil lette overgangen,
navnlig med hensyn til aspekter af godkendel sesproceduren.

3.12 FORENKLING AF V/ZAESENTLIGE BESTEMMELSER OM KLINISKE FORS®@G MED
GODKENDTE LZAGEMIDLER OG KLINISKE LAV-INTERVENTIONSFORSZG

Reguleringen af Kkliniske forsgg behandler to adskilte risici: risikoen for
forsagspersoners sikkerhed og risikoen for dataenes palidelighed. Farstnaevnte kan
variere meget afhaangigt af en raskke faktorer, herunder navnlig:

. omfanget af viden om og tidligere erfaring med forsggslasgemidlet (navnlig om
forsggslasgemidlet er godkendt i EU) og

. typen af intervention (som kan variere fraen simpel blodpreve til en avanceret
biopsi).

Direktiv 2001/20/EF er blevet stagrkt kritiseret for ikke at tage tilstraekkeligt hensyn
til, at der er disse forskelle med hensyn til risici. | stedet finder de forpligtelser og
restriktioner, der er fastsat i direktiv 2001/20/EF, i vid udstrakning anvendelse
uanset risikoen for forsggspersonernes sikkerhed.
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Dette aspekt er dreftet indgdende i konsekvensanalysen. Pa grundlag af denne er der
i hele forordningsforslaget taget ngje hensyn til aspekter vedrgrende
risiko/proportionalitet.

3.13. FORM AF EN FORORDNING
Den foresldede retsakt har form af en forordning og aflaser direktiv 2001/20/EF.

Med en retsakt i form af en forordning sikres en sammenhaangende procedure for
indgivelse af ansggninger om godkendelse af kliniske forseg og vaesentlige
aandringer heraf.

Erfaringen viser, hvilke vanskeligheder der opstar, hvis medlemsstaterne i deres
samarbejde  baserer deres arbegjde pa "lignende, men forskellige"
gennemferel sesbestemmelser. Kun en forordning sikrer, at medlemsstaterne baserer
deres vurdering af en ansggning om godkendelse af et klinisk forsgg pa en identisk
tekst, snarere end paforskellige national e gennemf arel sesforanstaltninger.

Ovennaavnte gadder ikke kun for hele godkendelsesproceduren, men ogsa for ale
andre spergsmdl, der behandles i denne forordning, f.eks. sikkerhedsindberetning
under kliniske forsgg og krav om maakning af laesgemidler, der bruges i forbindelse
med et klinisk forsgg.

Desuden har erfaringen vist, a medlemsstaterne har benyttet sig af
gennemf arel sesprocessen til at indfere yderligere proceduremaessige krav.

Endelig vil en retsakt i form af en forordning fere til en betydelig forenkling. En
erstatning af gennemfarelsesforanstaltninger pa nationalt plan giver de relevante
aktarer mulighed for at planlasgge og gennemfere det kliniske forseg, herunder
multinationale kliniske forsgg, pa grundlag af et enkelt regelsset snarere end pa
grundlag af et "kludetagope"' af 27 nationale regelsad i de medlemsstater, som har
gennemfert lovgivningen.

Trods den valgte form af en forordning er der imidlertid fortsat omrader, hvor de
lovgivningsmaessige rammer pa EU-plan vil blive suppleret med national lovgivning:
Eksempler er reglerne om, hvem der er forsggspersonens "juridiske repraesentant”,
samt de vaesentlige bestemmel ser om erstatningsansvar i tilfadde af skader.

3.14. KOMPETENCER, DOBBELT RETSGRUNDLAG OG NARHEDSPRINCIPPET

Forordningsforslaget er ligesom direktiv 2001/20/EF baseret pa artikel 114 i
traktaten om Den Europadske Unions funktionsmade (TEUF). Desuden er
forordningsforslaget baseret pa artikel 168, stk. 4, litrac), i TEUF.

Forordningsforslaget er baseret pa artikel 114 i TEUF, da det har til formadl at
harmonisere de lovgivningsmaessige rammer for kliniske forsgg. Desuden har den
forordningsforslaget til forma at bidrage til harmonisering af bestemmelserne om
markedsfarte lasggemidler, herunder deres tilladelse til markedsfering. Endelig tager
forordningsforslaget sigte pa at harmonisere bestemmelserne om lasgemidler, der
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anvendes i forbindelse med et klinisk forsgg, og dbner dermed mulighed for deres
frie bevagyelighed inden for EU.

Vedrgrende harmonisering af bestemmelserne om kliniske forsgg: Naesten alle starre
kliniske forsgg gennemferes i mere end én medlemsstat. Desuden kan de resultater,
der genereresi et klinisk forsgg, anvendes som grundlag for andre kliniske forsgag.
Det er i denne henseende afgerende at sikre, at bestemmelserne om patienters
rettigheder og sikkerhed og dataenes palidelighed og robusthed harmoniseres, sa de
kan blive anerkendt overalt i EU.

Vedrgrende harmonisering a bestemmelserne om  |agemidler  generelt:
Harmoniserede bestemmelser om kliniske forsgg dbner mulighed for at henvise til
resultaterne af kliniske forsgg i ansggninger om tilladelse til at markedsfere et
legemiddel i EU, herunder efterfelgende aandringer og udvidelser &f
markedsfgringstilladel ser.

Vedrgrende harmonisering af bestemmelserne om lamemidler, der anvendes i
forbindelse med et klinisk forseg: Det skal erindres, at lssggemidler bestemt til
forsknings- eller udviklingsforsgg er udelukket fra fadlesskabskodeksen for
humanmedicinske laegemidler. Sddanne lasgemidler kan imidlertid veare fremstillet i
en anden medlemsstat end den, hvor det kliniske forseg gennemferes. Disse
lesgemidler er derfor ikke er omfattet af den afledte EU-ret, der sikrer deres frie
bevaggelighed, samtidig med at der opretholdes et hgjt niveau for beskyttelse af
menneskers sundhed.

Desuden er forordningsforslaget baseret pa artikel 168, stk. 4, litrac), i TEUF, daden
tager sigte pa at fastssdte hgje standarder for kvaliteten og sikkerheden af
leegemidler. | henhold til artikel 168, stk. 4, og artikel 4, stk. 2, litra k), i TEUF er
denne EU-kompetence — jf. ogsa artikel 114 TEUF — en delt kompetence, som
udeves med vedtagel sen af forordningsforslaget.

Forordningsforslaget tager sigte pa at fastsadte hgje standarder for lasgemidlers
kvalitet og sikkerhed pato omrader:

. Forordningen sikrer, at data genereret i kliniske forsag er palidelige og robuste,
og det sikres sdledes, at behandlinger og laagemidler, som forventes at vaae
"sikrere" for patienten, bygger pa paidelige og robuste kliniske data. Kun hvis
de data, som ligger til grund for beslutningstagningen, er paidelige og robuste,
kan reguleringsmyndigheder, videnskabsfolk, industrien og offentligheden
tredfe de rigtige beslutninger, der sikrer en hgj standard for laggemidlers
kvalitet og sikkerhed. De bestemmelser, der skal sikre dette, vedrarer navnlig
godkendel sesproceduren, bestemmelserne om gennemferelse af et klinisk
forsag, herunder bestemmel serne om medlemsstaternes overvagning og tilsyn.

. Forordningen sigter mod at opstille hgje standarder for at sikre kvaliteten og
sikkerheden af de lasgemidler, som forsggspersoner behandles med i et klinisk
forsgg (samtidig med at det anerkendes, at denne sikring kun er mulig inden for
de begramsninger, som manglende viden sadter, hvilket karakteriserer et
klinisk forsgg). Dette sikres, bl.a. gennem den godkendel sesprocedure, der er
fastsat | forordningsforslaget, samt bestemmelserne om fremstilling af
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lagemidler, der bruges 1 forbindelses med et klinisk forsag,
sikkerhedsindberetning og inspektioner.

Artikel 168, stk. 4, litra c), i TEUF kan ikke anvendes som eneste retsgrundlag, men
skal suppleres med retsgrundlaget i artikel 114 i TEUF af falgende grunde:

. Som anfart ovenfor tager forordningsforslaget ogsa sigte pa det indre markeds
oprettelse og funktion og pa fastsadtelse af hgje standarder for laagemidlers
kvalitet og sikkerhed.

. Forordningsforslaget tilstraber fastsadtelse af hgje standarder hvad angér
humanmedicinske laagemidlers kvalitet og sikkerhed, men ogsa hvad angar
deres effekt. Forordningen sikrer, lige som med sikkerhedsaspektet, at
forsggspersoner, der deltager i et klinisk forsgg, kan fa virkningsfuld
medicin/behandling. Den har ogsatil formdl at sikre, at de data, der genereresi
et klinisk forsgg, er pdidelige og robuste, ikke kun hvad angdr kvalitets- og
sikkerhedsaspekter, men ogsa hvad angar aspekter af lasgemidlets effekt. Dette
aspekt er imidlertid ikke behandlet eksplicit i artikel 168, stk. 4, litra ), i
TEUF. Dette aspekt af folkesundheden er snarere behandlet via artikel 114, stk.
3, i TEUF (hgjt niveau for sundhedsbeskyttelse).

Séadanne situationer blev handteret utilfredsstillende, indtil direktiv 2001/20/EF tradte
| kraft. Love og administrative bestemmelser var forskellige fra den ene medlemsstat
til den anden. Disse forskelle tvang indehavere af markedsferingstilladelser til at
tilpasse deres ansggninger om tilladelse til at markedsfagre deres laggemidler. De
haanmede ogsa distributionen af disse produkter. Dette havde en direkte indflydelse
pagennemfarelsen af det indre marked og den made, det fungerede pa

EU-lovgivningen om kliniske forsag forsager at rette op pa dette. Den fastlaggger pa
EU-plan, hvilke procedureregler der skal overholdes i forbindelse med godkendelse
og gennemfarelse af kliniske forsgg, sikkerhedsindberetning samt fremstilling og
maarkning af laaggemidler, der anvendesi kliniske forsgg.

Ved fastsadtelsen af bestemmelser vedrarende kliniske forsgg udever Unionen sin
delte kompetence i overensstemmelse med artikel 4, stk. 2, i TEUF.

Eventuelle aandringer af disse bestemmelser fra medlemsstaternes side ville vage i
modstrid med traktatens krav, idet kun Unionen kan aandre dem.

Det skal dog ogsatilfgjes, at ndr det gadder fastsadtelse af bestemmelser vedrarende
Kliniske forsgg, sedter traktaten gramser for harmoniseringen af de etiske aspekter i
forbindel se med kliniske forsags godkendel se og regulering. Etiske aspekter vedrarer
issg behovet for at indhente "informeret samtykke" fra forsggspersonen eller den
juridiske reprassentant. Uanset den risiko, som et klinisk forsgg kan udgere for en
patient, gar selve det forhold, at behandlingen er en del af et forsag, det nadvendigt
— ud fra et etisk synspunkt - at indhente forsggspersonens informerede samtykke.
Derfor er vurderingen af forhold vedrarende "informeret samtykke" ikke en del af
samarbejdet mellem medlemsstaterne, men vurderes af de enkelte medlemsstater
hver for sig.

Der er ogsa flere aspekter af egentlig national karakter, navnlig:
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Regler for fastlaggelse af, hvem der er "juridisk repraesentant” for en
forsggsperson, der ikke kan give informeret samtykke (f.eks. fordi
forsggspersonen er et barn). Disse regler varierer meget i EU, afhaangigt af
national tradition og praksis.

Regler om omfanget af og forudssgningerne for ansvar i tilfadde af skader,
som en forsggsperson lider. Disse regler er dybt rodfaestede i nationae
civilretlige bestemmelser om laggeansvar. Dette gadder ikke alene graden af
forsgmmelighed (f.eks. ansvar uden skyld eller objektivt ansvar), men ogsa
reglerne om bevisbyrde og om beregning af skadens omfang.

Selv om reguleringen af kliniske forsgg og navnlig aandringen af direktiv 2001/20/EF
er forenelige med naxrhedsprincippet, skal der tages hensyn til de ved traktaterne
fastsatte begrasnsninger.

VIRKNINGER FOR BUDGETTET

Dette forslag har falgende virkninger for budgettet:

Udgifter til databaser (engangsudgifter og vedligeholdelse).
K ommissionens personale, der skal forvalte forordningens virkemade.

Udgifter til medlemsstaternes meder til sikring af, at godkendel sesproceduren,
der er fastsat i denne forordning, fungerer korrekt.

Kommissionens personale og andre udgifter til gennemferelse af EU-kontrol
0g -inspektioner.

Naamere oplysninger om udgifterne er anfert i finansieringsoversigten. En
indgdende dreftel se om udgifterne findesi konsekvensanalysen.

Udgifterne vil blive daskket af Sundhed for Vakst-programmets finansieringsramme.
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2012/0192 (COD)
Fordag til
EUROPA-PARLAMENTETS OG RADETS FORORDNING

om kliniske for ssg med humanmedicinske lasagemidler og om ophaevelse af direktiv
2001/20/EF

(EDS-relevant tekst)

EUROPA-PARLAMENTET OG RADET FOR DEN EUROP/EISKE UNION HAR —

under henvisning til traktaten om Den Europadske Unions funktionsmade, saalig artikel 114
og artikel 168, stk. 4, litrac),

under henvisning til forslag fra Europa-K ommissionen®3,

efter fremsendelse af udkast til lovgivningsmaessig retsakt til de national e parlamenter,
under henvisning til udtalelse fra Det Europad ske @konomiske og Sociale Udvalg',
under henvisning til udtalelse fra Regionsudvalget™,

efter hering af Den Europadske Tilsynsfarende for Databeskyttel se'®,

efter den almindelige lovgivningsprocedure®’, og

ud fra felgende betragtninger:

D | et klinisk forsag ber forsagspersoners sikkerhed og rettigheder beskyttes, og de
genererede data ber vaae palidelige og robuste.

(2 For at give mulighed for uafhaangig kontrol med, om disse principper overholdes, ber
et klinisk forsgg vaare betinget af en forhadndsgodkendel se.

3 Den nuvagende definition af et klinisk forsgg, som findes i Europa-Parlamentets og
Radets direktiv 2001/20/EF af 4. april 2001 om indbyrdes tilnaamelse af
medlemsstaternes love og administrative bestemmelser om anvendelse af god klinisk
praksis ved gennemferelse af kliniske forsag med laggemidier til human brug'®, ber

1B EUTCadf ..., s..

14 EUTCadf ...,s..

B EUTCadf ..., s..

1 XXX,

o EUTCadf ...,s..

18 EFT L 121 af 1.5.2001, s. 34.
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(4)

(5)

(6)

(7)

(8)

(9)

preeciseres. Med henblik herpa ber begrebet klinisk forsag defineres mere preecist ved
at indfegre det bredere begreb "klinisk undersggelse”, som det kliniske forsgg er en
kategori af. Denne kategori ber fastlasgges pa grundlag af specifikke kriterier. Denne
fremgangsmade tager beherigt hensyn til internationale retningdinjer og er i
overensstemmelse med EU's lovgivning om lasgemidler, som bygger pa opdelingen
mellem "klinisk forsag" og "ikke-interventionsundersggel se”.

Direktiv 2001/20/EF havde til formdl at forenkle og harmonisere de administrative
bestemmelser vedrarende kliniske forsag i Den Europadske Union. Erfaringen viser
dog, at en harmoniseret tilgang til regulering af kliniske forsag kun er blevet delvist
gennemfart. Dette gar det saaligt vanskeligt at gennemfare et klinisk forseg i flere
medlemsstater. Den videnskabelige udvikling viser imidlertid, at fremtidige kliniske
forsag i hgjere grad vil veae mdlrettet saalige patientpopulationer, sasom
undergrupper, der identificeres gennem genominformation. For at kunne medtage et
tilstraekkeligt antal patienter i sadanne forspg kan det vaae ngdvendigt at inddrage
mange eller alle medlemsstater. De nye procedurer for godkendelse af kliniske forsag
ber tilskynde til, at sA mange medlemsstater som muligt inddrages. For at forenkle
ansggningsprocedurerne bar de mange fremlagygel ser af stort set identiske oplysninger
undgas og erstattes af indgivelse af & ansggningsdossier via en fadles portal for
indgivelse af ansaggninger til alle de berarte medlemsstater.

Erfaringerne med direktiv 2001/20/EF har ligeledes vist, at malssgningen om
forenkling og harmonisering af de administrative bestemmelser vedragrende kliniske
forsag i EU ikke kan opnasi den retlige form af et direktiv, men kun kan nas med den
retlige form af en forordning. Kun en forordning sikrer, at medlemsstaterne baserer
deres vurdering af en ansggning om godkendelse af et klinisk forsgg pa identiske
kriterier, snarere end pa forskellige nationale gennemfarelsesforanstaltninger. Dette
gadder ikke kun for hele godkendel sesproceduren, men ogsa for alle andre forhold, der
behandles i denne forordning, f.eks. sikkerhedsindberetning under kliniske forsag og
kravene om maakning af laagemidler, der brugesi forbindelse med et klinisk forsag.

De bergrte medlemsstater begr samarbejde ved vurderingen af en anmodning om
godkendelse af et klinisk forsag. Dette samarbejde bar ikke omfatte aspekter af
egentlig national karakter eller etiske aspekter af et klinisk forsag, sdsom informeret
samtykke.

Proceduren bar vaae fleksibel og effektiv for at undga administrative forsinkelser for
pabegyndelse af et klinisk forseg.

Fristerne for vurdering af et ansegningsdossier for kliniske forsgg skal vaae
tilstraekkelig lange til, at man kan vurdere dokumentationen, samtidig med at det
sikres, at der er hurtig adgang til nye, innovative behandlinger, og at EU forbliver et
attraktivt sted for gennemfarelse af kliniske forsag. Pa denne baggrund indferte
direktiv 2001/20/EF begrebet stiltiende godkendelse. Dette begreb bar opretholdes for
at sikre, at tidsfristerne overholdes. | tilfadde af en krise pa folkesundhedsomradet bar
med|emsstaterne have mulighed for hurtigt at vurdere og godkende en ansagning om
et klinisk forsgg. Der ber derfor ikke fastssdtes nogen minimumsfrister for
godkendel se.

Risikoen for forsggspersoners sikkerhed i et klinisk forsgg stammer hovedsagelig fra
to kilder: forsggslaagemidlet og interventionen. Mange kliniske forsgg indebager
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(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

imidlertid kun en minimal risiko for forsggspersoners sikkerhed i forhold til normal
Klinisk praksis. Dette er isax tilfaddet, ndr forsegslasgemidlet er omfattet af en
markedsferingstilladelse (dvs. kvalitet, sikkerhed og effekt er allerede blevet vurderet
under proceduren for markedsfaringstilladelse), og hvor interventionen kun medfarer
en meget begramset ekstra risiko i forhold til normal klinisk praksis. Disse "kliniske
lav-interventionsforseg® har ofte afgerende betydning for vurderingen af
standardbehandlinger og -diagnoser og optimerer dermed anvendelsen af laggemidler
og bidrager sdledes til et hgjt folkesundhedsniveau. De bgr vaae underlagt mindre
strenge regler, sdsom kortere godkendel sesfrister.

Vurderingen af ansggningen om et klinisk forsag ber navnlig tage hensyn til den
forventede gevinst i terapeutisk henseende og for folkesundheden ("relevans’) og
risikoen og ulemper for forsggspersonen. Med hensyn til relevansen ber talrige
aspekter tages i betragtning, herunder om det kliniske forsgg er blevet anbefalet eller
pdlagt af de reguleringsmyndigheder, der er ansvarlige for at vurdere og godkende
markedsferingen af laggemidier.

Godkendel sesproceduren bar give mulighed for at suspendere vurderingen for at give
sponsor mulighed for at tage stilling til de spargsmal eller bemaakninger, der
fremsadtes i lgbet af vurderingen af ansggningsdossieret. Den maksimale varighed af
suspensionen bar afspejle, om det kliniske forsag er et klinisk lav-interventionsforseg
eller g. Det bar endvidere sikres, at der efter udlgbet af suspensionsperioden altid er
tilstragkkelig tid til at vurdere de forelagte supplerende oplysninger.

Visse aspekter i en ansggning om et klinisk forsag vedrarer spergsmd af egentlig
national karakter eller etiske aspekter af et klinisk forsgg. Disse spgrgsma bar ikke
vurderesi samarbejde mellem ale beregrte medlemsstater.

Godkendelsen af et klinisk forseg ber vedrore alle aspekter i forbindelse med
beskyttelse af forsggspersoner og datas palidelighed og robusthed. Tilladelsen til at
gennemfare et klinisk forsgg ber derfor vaae indeholdt i én enkelt administrativ
beslutning, der tradfes af den berarte medlemsstat.

Det bar overlades til de bergrte medlemsstater at bedlutte, hvilke(t) relevant(e)
organ(er) der skal inddrages i denne vurdering. Denne beslutning afhaanger af den
interne organisation i hver medlemsstat. Medlemsstaterne bar ved udvadgelsen af de(t)
relevant(e) organ(er) sikrer lasgfolks og patienters inddragelse. De bar ogsa sikre, at
den ngdvendige ekspertise er til radighed. Under ale omstendigheder og i
overensstemmelse med internationale retningslinjer begr vurderingen foretages i
fadlesskab af et rimeligt antal personer, der til sammen har den ngdvendige erfaring og
de nadvendige kvalifikationer. De personer, som vurderer ansggningen, ber vaae
uafhaangige af sponsor, institutionen pa forsagsstedet og de involverede investigatorer,
og de bar ikke vaae under anden upassende indflydel se.

Nar sponsorer indgiver en ansggning om godkendelse af et klinisk forsgg, har de i
praksisikke altid fuld vished om, i hvilke medlemsstater et klinisk forsgg i sidste ende
vil blive gennemfert. Det ber vaae muligt for sponsorer at indgive en ansegning
udelukkende pa grundlag af de dokumenter, der i fadlesskab er vurderet af de
med|emsstater, hvor det kliniske forsgg vil kunne gennemfares.
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(16)

(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

Sponsor bar kunne traskke ansagningen om godkendelse af et klinisk forsag tilbage.
For at sikre, at vurderingsproceduren fungerer pdlideligt, ber en ansggning om
godkendelse af et klinisk forsag dog kun kunne tragkkes tilbage for hele det kliniske
forsag. Det ber vaae muligt for sponsor at indgive en ny ansagning om godkendel se af
et klinisk forsag, efter at en ansaggning er blevet trukket tilbage.

Med henblik pa at na rekrutteringsmalene eller af andre grunde kan sponsorer i praksis
have interesse i at udvide det kliniske forsgg til yderligere en medlemsstat efter den
forste godkendelse af det kliniske forsgg. Der begr indfgres en
godkendel sesmekanisme, som giver mulighed for en sddan udvidelse, samtidig med at
man undgar en fornyet vurdering af ansagningen i alle de bergrte medlemsstater, som
var involveret i den farste godkendelse af det kliniske forseg.

Kliniske forsgg er normalt genstand for mange adringer, efter at de er blevet
godkendt. Disse andringer kan vedrgre gennemferelse, design, metodologi,
forsagslaegemiddel eller hjadpelasgemiddel eller investigator eller forsggssted. Hvis
disse andringer har en veesentlig indflydelse pa forsggspersoners sikkerhed eller
rettigheder eller pa palideligheden og robustheden af de data, der er genereret i det
kliniske forsag, ber de underkastes en godkendelsesprocedure svarende til den
oprindelige godkendel sesprocedure.

Indholdet af ansegningsdossieret vedragrende godkendelse af et klinisk forseg ber
harmoniseres for at sikre, at alle medlemsstater har de samme oplysninger til rédighed,
og for at forenkle ansggningsproceduren for kliniske forsag.

For at @ge gennemsigtigheden pa omradet for kliniske forsag ber data om kliniske
forsgg, der forelaggges til stette for en ansggning om et klinisk forseg, kun vage
baseret pa kliniske forsgg, der er registreret i en offentligt tilgeangelig database.

Det ber overlades til medlemsstaterne at fastssdte sprogkravene il
ansggningsdossieret. For at sikre, at vurderingen af ansggningen om godkendelse af et
klinisk forsag fungerer tilfredsstillende, bar medlemsstaterne overveje at acceptere et
sprog, som er almindeligt forstaeligt pa det medicinske omrade, som sprog for den
dokumentation, der ikke er rettet mod forsggspersonen.

Den menneskelige vaadighed og retten til respekt for menneskets integritet er
anerkendt i Den Europaaske Unions charter om grundiagggende rettigheder. 1faglge
chartret skal det issa respekteres, at interventioner i forbindelse med biologi og
laagevidenskab ikke ma gennemfares uden frit og informeret samtykke fra den berarte
person. Direktiv 2001/20/EF indeholdt et omfattende regelssd for beskyttelse af
forsagspersoner. Disse regler ber opretholdes. Reglerne vedrgrende udpegning af
juridiske repraesentanter for forsggspersoner uden handleevne og mindredrige er
forskellige i medlemsstaterne. Det bar derfor overlades til medlemsstaterne at udpege
en juridisk reprassentant for forsagspersoner uden handleevne og mindredrige.

Ved denne forordning ber de fastsadtes klare bestemmelser om informeret samtykke i
akutte situationer. Det drejer sig f.eks. om situationer, hvor en patient rammes af en
pludselig livstruende sygdom som feglge af multiple traumer, dSlagtilfadde eller
hjerteanfald, som kraever gjeblik medicinsk intervention. | disse tilfadde kan det vaare
relevant at foretage en intervention inden for et igangvaaende klinisk forseg, som
alerede er godkendt. Under visse omstaendigheder, f.eks. hvis patienten er bevidstlas
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og den juridiske repraesentant ikke er umiddelbart tilgeangelig, er det dog ikke muligt
at opnd informeret samtykke inden interventionen. Forordningen bgr derfor fastszte
klare bestemmelser, hvorefter disse patienter kan deltage i det kliniske forsag under
meget strenge betingelser. Endvidere bgr det pageddende kliniske forsgg direkte
vedregre den sygdomstilstand, som ger det umuligt for patienten at give informeret
samtykke. Tidligere fremferte indvendinger fra patientens side skal respekteres, og der
bar hurtigst muligt indhentes informeret samtykke fra forsggspersonen eller den
juridiske repraesentant.

| overensstemmelse med internationale retningslinjer bar forsggspersoner afgive frit
og informeret skriftligt samtykke, undtagen i ekstraordinaae tilfsdde. Det ber vaae
baseret pa oplysninger, som er klare, relevante og forstaelige for forsagspersonen.

For at patienter kan vurdere mulighederne for at deltage i et klinisk forsgg og for at
give den bergrte medlemsstat mulighed for effektivt at fere tilsyn med et klinisk
forsgg bar der gives meddelelse om pabegyndelsen af det kliniske forsgg, afslutningen
af rekrutteringen til det kliniske forseg og afslutningen af det kliniske forsgg. |
overensstemmelse med internationale standarder ber resultaterne af kliniske forsgg
indberettes til de kompetente myndigheder senest et & efter afslutningen af det
kliniske forsag.

For at sponsor kan vurdere alle potentielt relevante sikkerhedsoplysninger, bar
investigator indberette alle alvorlige haandel ser til sponsor.

Sponsor ber vurdere de oplysninger, som modtages fra investigatoren, og indberette
alle sikkerhedsoplysninger om avorlige haandelser, som er formodede avorlige
uventede bivirkninger, til agenturet.

Agenturet bar videresende disse oplysninger til medlemsstaterne, siledes at de kan
vurdere disse oplysninger.

Medlemmerne af den internationale konference om harmonisering af krav til
registrering af leagemidler (ICH) er ndet til enighed om et s detaljerede
retningslinjer for god klinisk praksis, som nu er en internationalt anerkendt standard
for design, gennemfearelse, registrering og anmeldelse af kliniske forsgg, og som er i
overensstemmelse med principper, som har deres oprindelse i World Medical
Associations Helsingfors-erklaging. | forbindelse med design, gennemfarelse,
registrering og anmeldelse af kliniske forsag kan der opsta usikkerhed om, hvad der er
en passende kvalitetsstandard. | et sadant tilfadde ber ICH-retningdinjerne for god
klinisk praksis anvendes som vejledning i forbindelse med anvendelsen af de
bestemmelser, der er fastsat i denne forordning, forudsat at der ikke er andre
specifikke retningdinjer udstedt af Kommissionen, og at denne vejledning ikke
bergrer denne forordning.

Gennemfarelsen af et klinisk forsag ber pa passende vis overvages af sponsor for at
sikre, at resultaterne er pdlidelige og robuste. Overvagning kan ogsa bidrage til
forsagspersoners sikkerhed, idet der tages hensyn til det kliniske forsags karakteristika
og respekt for forsggspersoners grundlasggende rettigheder. Ved fastlagygel se af, hvor
omfattende overvagningen skal veae, bar der tages hensyn til det kliniske forsggs
karakteristika.
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De personer, der er involveret i gennemfarelse af det kliniske forsgg, navnlig
investigatorer og andet sundhedspersonale, bar vaae tilstraskkeligt kvalificerede til at
udfere deres opgaver i et klinisk forsag, og de faciliteter, hvor det kliniske forsag
gennemfares, bar vaae egnede hertil.

Afhangigt af omstaandighederne ved det kliniske forseg ber det vaae muligt at spore
forsagslaegemidlerne og visse hjadpelaggemidler for at sikre forsggspersonens
sikkerhed og dataenes robusthed og pdidelighed. Af samme &rsag ber disse
lagemidler om ngdvendigt destrueres og afhaangigt af omstendighederne ved det
kliniske forsag opbevares under saalige forhold.

Under et klinisk forsag kan en sponsor fa kendskab til alvorlige overtrasdelser af
bestemmel serne om gennemfearelse af det kliniske forseag. Dette bar indberettes til de
bergrte medlemsstater, saledes at disse om nadvendigt kan tragffe foranstaltninger.

Ud over indberetningen af formodede alvorlige uventede bivirkninger kan der veae
andre hamndelser, der er relevante for forholdet mellem fordele og risici, og som ber
indberettes rettidigt til de bergrte medlemsstater.

Hvor uventede haandelser kraever en hurtig aandring af et klinisk forsag, ber det veare
muligt for sponsor og investigator at tragfe hastende sikkerhedsforanstaltninger uden
at afvente forhandsgodkende! se.

For a skre, at det kliniske forssg gennemferes i overensstemmelse med
forsagsprotokollen, og for at investigatorerne kan veae informeret om de
forsagslasgemidler, de administrerer, bagr sponsor fremlaggge en investigatorbrochure
for investigatorerne.

De oplysninger, der genereres i forbindelse med det kliniske forseg, registreres,
behandles og opbevares pa passende vis for at sikre forsagspersonernes rettigheder og
sikkerhed, robustheden og pdlideligheden af de data, der genereres i det kliniske
forsag, ngjagtig rapportering og fortolkning, sponsors effektive overvagning og
med|emsstaternes eller Kommissionens effektive inspektion.

For at kunne pavise overensstemmelse med forsggsprotokollen og med denne
forordning ber sponsor og investigator fare en masterfil for det kliniske forsgg, der
indeholder relevante dokumenter, som ger det muligt at fare et effektivt tilsyn
(sponsors overvagning og medlemsstaternes og Kommissionens inspektion).
Masterfilen for det kliniske forsag bar arkiveres beherigt for at muliggere tilsyn, efter
at det kliniske forsgg er afsluttet.

Laggemidler bestemt til forsknings- eller udviklingsforsgg falder uden for
anvendelsesomrédet for Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2001/83/EF af 6.
november 2001 om oprettelse af en fadlesskabskodeks for humanmedicinske
lasgemidler™. S&danne lasgemidler omfatter lssgemidler, der bruges i forbindelse med
et klinisk forsgg. De bar omfattes af specifikke bestemmelser under hensyntagen til
deres salige kendetegn. Ved fastsedtelsen af disse bestemmelser bgr der sondres
mellem forsggslasgemidier (det afprevede laagemiddel og dets referencelasgemidler,
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herunder placebo) og hjadpelaggemidier (Ilasgemidler, der bruges i forbindelse med et
klinisk forsag, men ikke som forsggslaegemidier), f.eks. lasggemidler, der anvendes til
baggrundsbehandling, stoffer til provokationstests, erstatningsmedicin eller til at
vurdere endepunkter i et klinisk forseg. Hjedpelaggemidler ber ikke omfatte
ledsagende medicinering, dvs. medicinering uden relation til det kliniske forsgg og
uden relevans for det kliniske forsggs design.

For at sikre forsggspersoners sikkerhed og palideligheden og robustheden af de data,
der genereres i et klinisk forsag, og for at give mulighed for distribution af
forsagslasgemidler og hjadpelaggemidler til kliniske forsggssteder i hele Unionen, ber
der fastsadtes bestemmelser om fremstilling og import af forsggslaagemidler og
hjadpelagemidler. Sdledes som det allerede er tilfaddet i direktiv 2001/20/EF, ber
disse bestemmelser afspejle de gaddende bestemmelser om god fremstillingspraksis
for lasgemidler, som er omfattet af direktiv 2001/83/EF. | visse saalige tilfadde ber det
vaae muligt at fravige disse bestemmelser for at lette gennemfarelsen af et klinisk
forsgg. Derfor ber de gaddende bestemmelser dbne mulighed for en vis fleksibilitet,
forudsat at forsagspersonernes sikkerhed og palideligheden og robustheden af de data,
der genereresi det kliniske forsag, ikke bringesi fare.

Forsagslasgemidler og hjadpelaagemidler ber maakes pa passende vis for at sikre
forsagspersonernes sikkerhed og pélideligheden og robustheden af de data, der
genereres i et klinisk forsgg, og for at give mulighed for distribution af disse
laggemidler til kliniske forsggssteder i hele Unionen. Bestemmelserne om maakning
ber tilpasses risiciene for forsggspersonernes sikkerhed og pdlideligheden og
robustheden af de data, der genereresi et klinisk forsgg. Hvis forsegslaggemidiet eller
hjadpelaggemidiet allerede er blevet markedsfert som et godkendt lasgemiddel i
overensstemmelse med direktiv 2001/83/EF, ber der som hovedregel ikke kraeves
yderligere maakning for ikke-blindede forsag. Der findes desuden saalige lasgemidler,
f.eks. radioaktive laggemidler, der anvendes som diagnostiske forsggslasgemidier, hvor
de generelle bestemmelser om maakning er uhensigtsmasssige i betragtning af de
meget kontrollerede betingelser for anvendelsen af radioaktive lasggemidler i kliniske

forsag.

For at sikre klart definerede ansvarsomréder blev begrebet "sponsor" af et klinisk
forsag, i overensstemmelse med internationale retningdlinjer, indfart ved direktiv
2001/20/EF. Dette begreb ber fastholdes.

| praksis kan der forekomme Ilgse uformelle netveak af forskere og
forskningsinstitutioner, der i fadlesskab gennemfarer kliniske forsgg. Disse netvaak
bar kunne vaare medsponsorer af et klinisk forsgg. For ikke at svaskke ansvarsbegrebet
i forbindelse med et klinisk forsgg, ber ale sponsorer i et klinisk forsgg med flere
sponsorer vage underlagt de forpligtelser, der gadder for en sponsor i henhold til
denne forordning. Medsponsorer bar dog ved kontraktlig aftale kunne opdel e sponsors
ansvarsopgaver.

Sponsoren af et klinisk forsag kan vaae beliggende i et tredjeland. Med henblik pa at
lette tilsyn og kontrol bar en sponsor, der er beliggende i et tredjeland, etablere en
kontaktperson i Unionen, saledes at den berarte medlemsstats kompetente myndighed
kan kommunikere med sponsoren. Denne kontaktperson kan vage en juridisk eller en
fysisk person.
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Hvis en forsagsperson under gennemferelsen af et klinisk forsgg pafares skader, og
investigator eller sponsor sdledes padrager sig civil- eller strafferetligt ansvar, ber
erstatningsbetingelserne i sadanne  tilfedde, herunder  spergsmd < om
arsagssammenhaang og omfanget af skadeserstatningen og sanktionerne, fortsat vaare
reguleret af national lovgivning.

| kliniske forsgg med ikke-godkendte forsggslasgemidler, eller hvis interventionen
udger mere end en ubetydelig risiko for forsagspersonens sikkerhed, bar det sikres, at
skadeserstatning, som der med held er gjort krav padi henhold til gaddende lovgivning,
udbetales.

| gjeblikket ydes der erstatning via en forsikring. Denne forsikring kan dakke den
erstatning, som sponsor eller investigator skal betale til forsggspersonen, hvis
erstatningsansvaret er fastlagt. Der kan ogsd udbetales erstatning direkte il
forsagspersonen uden forudgaende fastlasggel se af sponsors eller investigators ansvar.
Erfaringerne viser, at forsikringsmarkedet er lille og udgifterne til forsikringsdagkning
er uforholdsmeessigt hgje. Desuden er der stor forskel pa ordningerne for
erstatningsansvar i de forskellige medlemsstater, og derfor er det vanskeligt og
byrdefuldt for sponsor af et multinationalt forsgg at tegne en forsikring i
overensstemmelse med disse nationale love. Derfor begr hver medlemsstat indfare en
national erstatningsordning, der udbetaler erstatning til forsegspersoner i
overensstemmel se med den pagad dende medlemsstats love.

Den bergrte medlemsstat ber have befgjelse til at afbryde, suspendere eller aandre et
klinisk forsag.

For at sikre overholdelsen af denne forordning bar medlemsstaterne kunne foretage
inspektioner, og de bar have tilstraskkelig inspektionskapacitet.

Kommissionen bgr kunne kontrollere, om medlemsstaterne pa korrekt vis overvager,
at denne forordning overholdes. Desuden bgr Kommissionen kunne kontrollere, om
tredjelandes reguleringsordninger sikrer overholdelse af de specifikke bestemmelser i
denne forordning og i direktiv 2001/83/EF vedrgrende kliniske forsgg, der
gennemfaresi tredjelande.

For at stramline og |ette informationsstremmen mellem sponsorer og mediemsstaterne
savel som mellem medlemsstaterne bar Kommissionen oprette og vedligeholde en
database, som der er adgang til viaen portal.

Databasen bar indeholde alle relevante oplysninger vedregrende kliniske forsgg. Der
bar ikke registreres personoplysninger om forsggspersoner, der deltager i et klinisk
forseg, i databasen. Oplysningerne i databasen ber vame offentligt tilgsangelige,
medmindre saalige forhold kraever, at en given oplysning ikke offentliggeres for at
beskytte den enkeltes ret til privatlivets fred og retten til beskyttelse of
personoplysninger, der anerkendes ved artikel 7 og 8 i Den Europad ske Unions charter
om grundlagggende rettigheder.

| en medlemsstat kan der vaae flere organer involveret i godkendelsen af kliniske
forseg. For at muliggere et effektivt samarbejde mellem medlemsstaterne, ber hver
medlemsstat udpege et kontaktpunkt.
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Den godkendelsesprocedure, der er fastsat i denne forordning, kontrolleres i vid
udstrakning af medlemsstaterne. Alligevel bgr Kommissionen i overensstemmelse
med denne forordning stette denne procedure, sdledes at den fungerer tilfredsstillende.

For at medlemsstaterne kan udfare de aktiviteter, der er fastsat i denne forordning, ber
de kunne opkraeve gebyrer. Medlemsstaterne ma imidlertid ikke kreeve, at der betales
gebyr flere gange til forskellige organer, der i en given medlemsstat vurderer en
ansggning om godkendelse af et klinisk forsag.

For at skre ensartede betingelser for gennemferelse af denne forordning ber
Kommissionen tillaegges gennemf grel sesbef gj el ser til at vedtage
gennemforelsesretsakter vedrgrende inspektioner Disse befgielser ber udeves i
overensstemmelse med Europa-Parlamentets og Radets forordning (EU) nr. 182/2011
af 16. februar 2011 om de generelle regler og principper for, hvordan medlemsstaterne
skal kontrollere Kommissionens udgvelse af gennemferel sesbef gjel ser®.

For at sikre, at de oplysninger og den dokumentation, der skal forelasggesi forbindelse
med en ansggning om godkendelse af et klinisk forsgg eller en vaesentlig aandring,
giver mulighed for at vurdere ansggningen pa baggrund af den tekniske udvikling og
de internationale myndighedskrav, og for at sikre et hgjt niveau for forsggspersoners
beskyttelse og palideligheden og robustheden af data genereret i et klinisk forsag ved
hjadp af en velfungerende procedure for sikkerhedsindberetning og detaljerede krav til
fremstilling og magkning af lsegemidler, der anvendes i forbindelse med et klinisk
forsag, ber befgielsen til at vedtage retsakter delegeres til Kommissionen i
overensstemmelse med artikel 290 i traktaten om Den Europadske Unions
funktionsmade for at aandre listen over den dokumentation og de oplysninger, der skal
forelaggges i forbindelse med en ansggning om godkendelse af klinisk forsag eller en
vaessentlig aendring for a andre de tekniske aspekter vedragrende
sikkerhedsindberetning i forbindelse med et klinisk forsgg, for at vedtage detaljerede
krav til god fremstillingspraksis og for at andre listen over de oplysninger, der skal
fremgd af magkningen af lasggemidler, der anvendes i forbindelse med et klinisk
forsag. Det er navnlig vigtigt, at Kommissionen gennemfarer relevante haringer under
sit forberedende arbejde, herunder pa ekspertniveau. Kommissionen ber i forbindelse
med forberedel sen og udarbejdelsen af delegerede retsakter sgrge for samtidig, rettidig
og hensigtsmaessig fremsendel se af de relevante dokumenter til Europa-Parlamentet og
Radet.

Artikel 4, stk. 5, i direktiv 2001/83/EF fastslar, at national lovgivning, der forbyder
eller begramser anvendelsen af saglige typer humane eller animalske celler, i
princippet ikke bar blive berart af naevnte direktiv og samtlige forordninger, der er
henvist til heri. Ligeledes bar denne forordning ikke bergre national lovgivning, der
forbyder eller begramser anvendelsen af ssglige typer humane eller animalske celler.
Som i direktiv 2001/83/EF bar medlemsstaterne meddel e disse national e bestemmel ser
til Kommissionen.

Europa-Parlamentets og Radets direktiv 95/46/EF af 24. oktober 1995 om beskyttelse
af fysiske personer i forbindelse med behandling af personoplysninger og om fri
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udveksling af sidanne oplysninger” finder anvendelse p& den behandling af
personoplysninger, som foretages i medlemsstaterne under tilsyn af medlemsstaternes
kompetente myndigheder, saalig de uafhaangige offentlige myndigheder, som
medlemsstaterne udpeger, og Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EF) nr.
45/2001 af 18. december 2000 om beskyttelse af fysiske personer i forbindelse med
behandling af personoplysninger i fadlesskabsinstitutionerne og -organerne og om fri
udveksling af s&danne oplysninger?, finder anvendelse p& den behandling af
personoplysninger, som Kommissionen og agenturet foretager inden for rammerne af
denne forordning, under tilsyn af Den Europaaske Tilsynsfarende for Databeskyttel se.

Uden at det bergrer de nationale ordninger for udgifter og godtgerelse af udgifter til
medicinsk behandling, bar forsggspersoner ikke betale for forsggslaagemidier.

Godkendel sesproceduren, der er fastsat i denne forordning, ber finde anvendelse sa
hurtigt som muligt, for at sponsorer kan udnytte fordelene ved en stremlinet
godkendel sesprocedure. For at give mulighed for pd EU-plan at indfgre de omfattende
it-funktionaliteter, der er ngdvendige til godkendelsesproceduren, bar der dog ga en
vistid, inden forordningen finder anvendel se.

Direktiv 2001/20/EF ber ophaeves for at sikre, at der kun gadder et enkelt sad regler
for gennemfarelse af kliniske forsgg i EU. For at lette overgangen til de bestemmel ser,
der er fastsat i denne forordning, ber sponsorer i en overgangsperiode kunne
pabegynde og gennemfere et klinisk forsgg i overensstemmelse med direktiv
2001/20/EF.

Denne forordning er i overensstemmelse med de sterre internationale vejledninger om
kliniske forsag sdsom den seneste (2008) version af World Medical Associations
Helsingfors-erklagring og god klinisk praksis med rod i Helsingfors-erklaaingen.

Denne forordning har et dobbelt retsgrundlag, nemlig artikel 114 og artikel 168, stk. 4,
litra c), i TEUF. Mdlet er at skabe et indre marked med hensyn til kliniske forsgg og
humanmedicinske laggemidler med udgangspunkt i et hegit niveau for
sundhedsbeskyttelse. Denne forordning fastsedter samtidig hgje standarder for
kvaliteten og sikkerheden af laagemidler for at imadega fadles sikkerhedsudfordringer
for sd vidt angar disse produkter. Begge mal forfelges samtidig. Begge ma er
uadskilleligt forbundne, og det ene er ikke sekundaat i forhold til det andet. For sa vidt
angdr artikel 114 i TEUF harmoniserer denne forordning bestemmelserne om
gennemfarelse af kliniske forsgg i EU og sikrer dermed et velfungerende indre marked
med henblik pa gennemfarelse af et klinisk forsgg i flere medlemsstater, anerkendelse
i hele EU af data, som er genereret i et klinisk forsgg og forelagt i forbindelse med
ansggningen om godkendelse af et klinisk forsag eller om markedsfaringstilladel se for
et lagemiddel, og den frie bevaggelighed for lasgemidler, der anvendes i forbindelse
med et klinisk forsgg. For sa vidt angar artikel 168, stk. 4, litrac), i TEUF fastsadtter
denne forordning hgje standarder for laagemidlers kvalitet og sikkerhed ved at sikre, at
data genereret i kliniske forsgg er palidelige og robuste, og dermed sikres det, at
behandlinger og lasgemidlier, som forventes at give en forbedret patientbehandling,
bygger pa pdlidelige og robuste data. Denne forordning fastsadter endvidere hgje
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standarder for kvaliteten og sikkerheden af laggemidler, der brugesi forbindelse med et
klinisk forsag, og sikrer sdledes sikkerheden af de forsggspersoner, der deltager i
kliniske forsag.

(65) | denne forordning overholdes de grundiasggende rettigheder og de principper, som
bl.a. Den Europadske Unions charter om grundlagggende rettigheder anerkender,
navnlig den menneskelige vaardighed, menneskets integritet, barns rettigheder, respekt
for privatliv og familieliv og beskyttelse af personoplysninger og frihed for kunst og
videnskab. Denne forordning ber anvendes af medlemsstaterne i overensstemmelse
med disse rettigheder og principper.

(66) Maet for denne forordning, nemlig at sikre, at data fra kliniske forsgg er palidelige og
robuste overalt i Unionen, samtidig med at forsagspersoners sikkerhed og rettigheder
sikres, kan ikke i tilstraskkelig grad opfyldes af medlemsstaterne og kan derfor pa
grund af den patemkte handlings omfang, bedre kan gennemferes pa EU-plan;
Unionen kan derffor tradfe foranstaltninger i  overensstemmelse med
naghedsprincippet, jf. artikel 5 i traktaten om Den Europaaske Union. |
overensstemmelse med proportionalitetsprincippet, jf. neevnte artikel, gar denne
forordning ikke videre, end hvad der er ngdvendigt for at na dette mal —

VEDTAGET DENNE FORORDNING:

Kapitel |
Almindelige bestemmel ser

Artikel 1
Anvendel sesomrade

Denne forordning finder anvendelse pa kliniske forsgg, der gennemfaresi Unionen.
Den finder ikke anvendel se pa ikke-interventionsundersagel ser.
Artikel 2
Definitioner
Ved anvendelsen af denne forordning finder definitionerne af "laegemiddel”, "radioaktivt
leegemiddel”, "bivirkning”, "alvorlig bivirkning", "indre emballage” og "ydre emballage” i
artikel 1, nr. 2), 6), 11), 12), 23) og 24), i direktiv 2001/83/EF anvendel se.

Herudover finder falgende definitioner anvendelse:

1) "Klinisk undersggelse: enhver undersggelse vedrgrende mennesker, der har til
formdl

a) a afdakke eller efterprove de kliniske, farmakologiske eller andre
farmakodynamiske virkninger af et eller flere lasgemidler

b) atidentificere bivirkninger ved et eller flere laggemidler eller
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3)

4)
5)

6)

DA

c)

at undersgge absorption, distribution, metabolisme og udskillelse af en
eller flere laagemidler

med henblik pd at vurdere deres sikkerhed eller effekt.

"Klinisk forsgg": en klinisk undersggelse, som opfylder en af falgende betingel ser:

a)

b)

€)

forsggslagemidlerne er ikke godkendt

ifelge den kliniske undersagelses forsggsprotokol — anvendes
forsegslasgemidierne ikke i overensstemmelse med betingelserne i
markedsfaringstilladelsen i den bergrte medlemsstat

det fastlaagges pa forhand, hvordan forsggspersonen skal anvendes i
forbindelse med en bestemt terapeutisk strategi, og dette falger ikke
normal klinisk praksisi den bergrte medlemsstat

beslutningen om at ordinere forsggslaagemidlet tradffes sammen med
beslutningen om at inddrage forsagspersonen i den kliniske undersagel se

diagnose- eller kontrolprocedure ud over normal klinisk praksis anvendes
over for forsggspersonerne.

"Kliniske lav-interventionsforsag": et klinisk forsag, som opfylder alle nedenstédende

betingel ser:

a)

b)

forsggslasgemidlerne er godkendt

ifolge  det kliniske  forsegs  forsggsprotokol anvendes
forsggslagemidlerne i overensstemmelse med betingelserne i
markedsferingstilladelsen, eller de anvendes som standardbehandling i en
af de bergrte medlemsstater

den yderligere diagnose- eller kontrolprocedure udger kun en minimal
ekstra risiko eller byrde for forsggspersonernes sikkerhed sammenlignet
med normal klinisk praksisi en bergrt medlemsstat.

"Ikke-interventionsundersggelse”: en klinisk undersggelse, der ikke er et klinisk

forsag.

"Forsggslaggemiddel”: et lagemiddel, der afproves eller anvendes som
referencelasgemiddel, herunder som placebo, i et klinisk forseg.

"Normal klinisk praksis': den behandling, der typisk falges for at behandle,

forebygge eller diagnosticere en sygdom eller en lidelse.
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7)

8)

9

10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

"Forsggslaggemiddel til avanceret terapi”: et forsggslamgemiddel, som er et
laegemiddel til avanceret terapi som defineret i artikel 2, stk. 1, i Europa-Parlamentets
og Rédets forordning (EF) nr. 1394/2007%

"Hjadpelaaggemiddel": et lagemiddel, der anvendes i forbindelse med et klinisk
forsag, men ikke som et forsegslasgemiddel.

"Godkendt forsagslasgemiddel”: et lasgemiddel, der er godkendt i overensstemmelse
med forordning (EF) nr. 726/2004, eller, i en af de bererte medlemsstater, i
overensstemmelse med direktiv 2001/83/EF, uanset aandringer af maakningen af
lasgemidlet, og som anvendes som et forsggslasgemiddel.

"Godkendt hjadpelasgemiddel”: et lasgemiddel, der er godkendt i overensstemmelse
med forordning (EF) nr. 726/2004, eller, i en af de bererte medlemsstater, i
overensstemmelse med direktiv 2001/83/EF, uanset aandringer af maakningen af
laegemidlet, og som anvendes som et hjad pelaggemiddel.

"Bergrt medlemsstat”: den medlemsstat, hvor en ansggning om godkendelse af et
klinisk forseg eller en vaesentlig andring er indgivet i henhold til kapitel 11 og Il i
denne forordning.

"Vaesentlig andring”: enhver aandring af et aspekt af det kliniske forsgg, som
foretages efter meddelelsen af den beslutning, der er omhandlet i artikel 8, 14, 19, 20
og 23, og som kan fa en vassentlig indvirkning pa forsagspersonens sikkerhed eller
rettigheder eller pa palideligheden eller robustheden af de data, der er genereret i det
kliniske forsag.

"Sponsor": en person, et firma, en ingtitution eller et organ, der patager sig ansvaret
for igangsagning og ledelse af det kliniske forsag.

"Investigator": en person, der er ansvarlig for gennemferelsen af et klinisk forsag pa
et klinisk forsggssted.

"Forsagsperson”: en person, der deltager i et klinisk forsgg, enten som modtager af et
forsggslasgemiddel, eller som deltager i en kontrolgruppe.

"Mindredrig": en forsggsperson, der i overensstemmelse med lovgivningen i den
berarte medlemsstat er under den alder, som kraaves for at have retlig kompetence til
at give informeret samtykke.

"Forsggsperson uden handleevne': en forsggsperson, som af andre grunde end
alderen, hvor man er myndig til at give et oplyst samtykke, er ude af stand til retligt
at give et oplyst samtykke efter loven i den paged dende medlemsstat

"Juridisk reprassentant™: en fysisk eller juridisk person, myndighed eller organ, som i
henhold til national lovgivning i den berarte medlemsstat, giver informeret samtykke
for en forsggsperson, som er uden handleevne, eller mindredrig.

23
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19)

20)

21)

22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

30)

"Informeret samtykke": en proces, hvorved en forsggsperson frivilligt bekradter sin
vilje til at deltage i et bestemt forsgg efter at vaae blevet informeret om alle de
aspekter af forseget, som er relevante for forsggspersonens beslutning om at deltage.

"Forsagsprotokol: et dokument, som beskriver malsaninger, design, metodologi,
statistiske overvejelser og tilrettelagggel se i forbindelse med et klinisk forsag

"Fremstilling": fuldsteendig og delvis fremstilling samt de forskellige processer i
forbindel se med opdeling, indpakning og mazrkning (herunder blinding).

"Pdbegyndelse af det kliniske forsgg': ferste rekruttering af en potentiel
forsagsperson, medmindre det er anderledes defineret i forsggsprotokollen.

"Afdutning af det kliniske forsgg": det sidste besag af den sidste forsagsperson,
medmindre andet er fastlagt i forsagsprotokollen.

"Midlertidig standsning af det kliniske forsgg": sponsors afbrydelse af
gennemferelsen af et klinisk forseg med den hensigt at genoptage forseget.

"Suspension af det kliniske forsgg": en medlemsstats afbrydelse af gennemfearelsen
af et klinisk forsag.

"God klinisk praksis': en detaljeret etisk og videnskabelig kvalitetsstandard for
design, gennemferelse, udferelse, overvagning, audit, registrering, analyse og
anmeldelse af kliniske forsag, der sikrer, at forsggspersoners rettigheder, sikkerhed
og velfaad beskyttes, og at data, der genereresi det kliniske forsag, er palidelige og
robuste.

"Inspektion”: den handling, hvorved en kompetent myndighed gennemferer en
officiel kontrol af dokumenter, faciliteter, journaler, kvalitetssikringsordninger og
alle andre ressourcer, som den kompetente myndighed anser for at have relation til
det kliniske forspg, og som kan vage lokaliseret pa forsggsstedet, hos sponsor
og/eller kontraktforskningsorganisationen eller pa andre steder, som den kompetente
myndighed finder det relevant at inspicere.

"Haandelse": enhver ugnsket medicinsk hamndelse hos en forsagsperson i et klinisk
forsgg efter behandling med et laggemiddel, uden a der ngdvendigvis er
sammenhaang mellem denne behandling og den ugnskede haandel se.

"Alvorlig heandelse’: enhver ugnsket medicinsk hamndelse, som uanset dosis
medfegrer hospitalsindlaeggelse eller forlaangelse af hospitalsophold, resulterer i
vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, farer til medfadt
anomali eller misdannelse, er livstruende eller resulterer i ded.

"Alvorlig uventet bivirkning": en alvorlig bivirkning, hvis art, alvor eller resultat
iIkke stemmer overens med referencesikkerhedsoplysningerne.

| denne forordning betragtes en forsagsperson, som falder ind under definitionen af bade
"mindredrig" og "forsggsperson uden handleevne", som en forsggsperson uden handleevne.
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Artikel 3
Generélt princip

Et klinisk forsag ma kun gennemferes

hvis forsggspersoners rettigheder, sikkerhed og velfaad beskyttes, og
hvis data, der genereresi det kliniske forsag, vil vaare palidelige og robuste.

Kapitel |1
Godkendelsesprocedurefor et klinisk forsgg

Artikel 4
Forhandsgodkendelse

Et klinisk forsgg skal godkendesi overensstemmel se med dette kapitel.

Artikel 5
Indgivelse af en ansaggning

For at opna en godkendelse indgiver sponsor et ansagningsdossier til den berarte
medlemsstat via den i artikel 77 omhandlede portal (i det falgende bensavnt "EU-
portalen”).

Sponsor foreslar en af de berarte medlemsstater som rapporterende medlemsstat.

Hvis den foresldede rapporterende medlemsstat ikke ensker at vaare rapporterende
medlemsstat, skal den aftale med en anden medlemsstat, at denne er rapporterende
medlemsstat. Hvis ingen medlemsstat ansker at vaae rapporterende medlemsstat,
skal den foresl dede rapporterende medlemsstat vaae det.

Senest seks dage efter indgivelsen af ansagningsdossieret underretter den foreslaede
rapporterende medlemsstat sponsor via EU-portalen:

a) om den er rapporterende medlemsstat, eller hvilken anden berart medlemsstat
der er rapporterende medlemsstat

b)  om det kliniske forsgg er omfattet af denne forordning
C) omansggningen i overensstemmelse med bilag | er fuldsteandig

d) om det kliniske forsag er et klinisk lav-interventionsforsag, safremt det pastas
af sponsor.

Hvis den foresldede rapporterende mediemsstat ikke har underrettet sponsor inden
for den frist, der er omhandlet i stk. 2, anses det kliniske forsgg, der er ansggt om, for
at falde ind under denne forordnings anvendelsesomrade, ansggningen anses for at
vage fuldstendig, det kliniske forsgg anses for a vege et klinisk lav-
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interventionsforsgg, hvis det pastds af sponsor, og den foresldede rapporterende
medlemsstat skal vaae rapporterende medlemsstat.

Hvor den foresldede rapporterende medlemsstat finder, at ansggningen ikke er
fuldstaendig, at det kliniske forsgg, der er ansagt om, ikke falder ind under denne
forordnings anvendelsesomréde, eller at det kliniske forseg ikke er et klinisk lav-
interventionsforsgg, selv om det pastas af sponsor, underretter den sponsor herom via
EU-portalen og fastszdter en frist pa hgjst seks dage for sponsor til at fremsadte
bemaakninger eller til at fuldsteendiggere ansggningen via EU-portalen.

Hvis sponsor ikke har fremsat bemagkninger eller fuldstandiggjort ansggningen
inden for den frist, der er naavnt i farste afsnit, anses ansggningen for at vaae trukket
tilbage.

Hvis den foresldede rapporterende medlemsstat ikke har underrettet sponsor i
henhold til stk. 2, litra a)-d), senest tre dage efter modtagelsen af bemaakningerne
eller af den fuldstaandiggjorte ansggning, anses ansggningen for at vaae fuldstaendig,
det kliniske forsgg anses for a falde ind under denne forordnings
anvendelsesomréde, det kliniske forsgg anses for at vare et klinisk lav-
interventionsforsgg, hvis det pastds af sponsor, og den foresldede rapporterende
medlemsstat skal vaae rapporterende medlemsstat.

Ved anvendelsen af dette kapitel er ansggningens valideringsdato den dato, hvor
sponsor underrettes i overensstemmel se med stk. 2. Hvis sponsor ikke underrettes, er
valideringsdatoen den sidste dag i de tidsfrister, der er naavnt i stk. 2 og 4.

Artikel 6
Vurderingsrapport — aspekter omfattet af del |

Den rapporterende medlemsstat vurderer ansggningen med hensyn til fglgende
aspekter:

a)  Overensstemmelse med kapitel V med hensyn til faglgende:

1) Den forventede gevinst i terapeutisk henseende og for folkesundheden
under hensyntagen til falgende:

—  forsegslasgemidlernes egenskaber og viden om
forsggslasgemidlierne

- det kliniske forsags relevans, idet der tages hensyn til den aktuelle
videnskabelige viden og til, om det kliniske forsgg er blevet
anbefaet eller pdlagt af de reguleringsmyndigheder, der er
ansvarlige for at vurdere og godkende markedsferingen af
lagemidler

—  pdlideligheden og robustheden af de data, der genereres i det
kliniske forsgg, under hensyntagen til statistiske metoder, forsegets
design og metodologi (herunder stikprevesterrelse  og
randomisering, komparator og endepunkter).
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b)

c)
d)

i)  Risici og ulemper for forsggspersonen under hensyntagen til felgende:

—  forsggdagemidlernes og hjadpelagemidlernes egenskaber og
viden om forsggslasggemidlerne og hjad pelaggemidlerne

—  karakteristika ved interventionen sammenlignet med normal klinisk
praksis

—  sikkerhedsforanstaltningerne,  herunder  bestemmelser  om
risikominimeringsforanstal tninger, overvagning,
sikkerhedsindberetning og sikkerhedsplanen

— den risiko, som  sygdomstilstanden, mod hvilken
forsegdlagemiddel  afproves, medferer for forsggspersonens
sundhed

Overholdelse af kravene vedrgrende fremstilling og import &f
forsegslaagemidler og hjadpelasgemidler, jf. kapitel 1X.

Overholdelse af magkningskravene, jf. kapitel X.

Investigatorbrochurens fuldstesndighed og hensigtsmaessighed.

Den rapporterende medlemsstat udarbejder en vurderingsrapport. Vurderingen af de
aspekter, der er naavnt i stk. 1, udger del | af vurderingsrapporten.

Vurderingsrapporten skal indeholde en af falgende konklusioner vedregrende de
aspekter, der er omhandlet i del | af vurderingsrapporten:

a)

b)

c)

gennemferelsen af det kliniske forsgg kan accepteres pa baggrund af de krav,
der er fastsat i denne forordning

gennemfarelsen af det kliniske forsgg kan accepteres pa baggrund af de krav,
der er fastsat i denne forordning, dog kun pa saarlige betingelser, der specifikt
er anfert i konklusionen

gennemfarelsen af det kliniske forsag kan ikke accepteres pa baggrund af de
krav, der er fastsat i denne forordning.

Den rapporterende medlemsstat forelaggger del | af vurderingsrapporten, herunder
konklusionen, for sponsor og de @vrige bergrte medlemsstater inden for faglgende

frister:

a)  senest 10 dage efter valideringsdatoen for kliniske lav-interventionsforsag

b) senest 25 dage efter valideringsdatoen for andre kliniske forsgg end kliniske
lav-interventionsforsgg

c) senest 30 dage efter valideringsdatoen for Kkliniske forsgg med et

forsggslasgemiddel til avanceret terapi.

Ved anvendelsen af dette kapitel er vurderingsdatoen den dato, hvor
vurderingsrapporten forelagyges for sponsor og de @vrige bergrte medlemsstater.
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Indtil vurderingsdatoen kan en beregrt medlemsstat meddele den rapporterende
medlemsstat de betragtninger, der er relevante for ansagningen. Den rapporterende
medlemsstat tager beharigt hensyn til disse betragtninger.

Den rapporterende medlemsstat, og kun denne, kan mellem valideringsdatoen og
vurderingsdatoen anmode sponsor om supplerende redegerelser under hensyntagen
til de betragtninger, der er naevnt i stk. 5.

Med henblik paindhentning af disse supplerende redegarelser kan den rapporterende
medlemsstat suspendere den i stk. 4 naevnte frist i hgjst 10 dage for kliniske lav-
interventionsforseg og i hgjst 20 dage for andre forsgg end kliniske lav-
interventionsforsgg.

Hvis det efter modtagelsen af de supplerende redegerelser viser sig, at den resterende
frist for fremlagygelse af del | af vurderingsrapporten er under tre dage for kliniske
lav-interventionsforsgg og under fem dage for andre kliniske forsgg end kliniske lav-
interventionsforsgg, forlaages fristen til henholdsvis tre og fem dage.

Hvis sponsor ikke fremlagyger de supplerende redegerelser inden for den frist, der er
fastsat af den rapporterende medlemsstat i overensstemmelse med andet afsnit, anses
ansggningen for at vaae trukket tilbage.

Anmodningen om supplerende redegerelser og de supplerende redegerelser
forlasgges via EU-portalen.

Sponsor kan péa eget initiativ endre indholdet af ansggningen, men kun mellem
valideringsdatoen og vurderingsdatoen og kun af behgrigt begrundede arsager. | sa
fald kan den rapporterende medlemsstat, afhaangigt af hvor omfattende aandringen af
ansggningens indhold er, suspendere deni stk. 4 naavnte frist i hgjst 60 dage.

Artikel 7
Vurderingsrapport — aspekter omfattet af del |1

Hver bergrt medlemsstat vurderer, for s vidt angar sit omrade, ansggningen med
hensyn til f@lgende aspekter:

a) opfyldelse af kravenetil informeret samtykke, jf. kapitel V

b) reglerne for udbetaling af honorar eller kompensation til investigatorer og
forsggspersoner opfylder kravenei kapitel V

c) reglernefor rekruttering af forsagspersoner opfylder kravenei kapitel V
d) overensstemmelse med direktiv 95/46/EF

e) overensstemmelse med artikel 46

f)  overensstemmelse med artikel 47

g) overensstemmelse med artikel 72
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h)  overensstemmelse med de gaddende regler for indsamling, opbevaring og
fremtidig anvendelse af biologiske prover fra forsggspersonen.

Vurderingen af de i ferste afsnit omhandlede aspekter udger del 11 af
vurderingsrapporten.

Hver berert medlemsstat faadigger sin vurdering senest ti dage efter
valideringsdatoen. Den kan af begrundede &arsager anmode om supplerende
redegarel ser fra sponsor vedrarende de aspekter, der er naevnt i stk. 1, men kun inden
for denne frist.

Med henblik pa indhentning af supplerende redegerelser kan den bererte
medlemsstat suspendere den i stk. 2 naevnte frist i hgjst ti dage.

Hvis det efter modtagelsen af de supplerende redegerel ser viser sig, at den resterende
frist for faardiggerelse af den i stk. 1 naevnte vurdering er under fem dage, forlaanges
fristen til fem dage.

Hvis sponsor ikke fremlagyger de supplerende redegerelser inden for den frist, der er
fastsat af medlemsstaten i overensstemmel se med farste af snit, anses ansggningen for
at vaae trukket tilbage. Tilbagetraskningen gadder kun for den berarte medlemsstat.

Anmodningen og de supplerende redegarel ser forelasgges via EU-portalen.

Artikel 8
Beslutning om det kliniske forseg

Hver beregrt mediemsstat meddeler via EU-portalen sponsor, om det kliniske forsag
godkendes, om det godkendes pa visse betingelser, eller om der gives afslag pa
godkendel se.

Meddelelsen sker ved hjadp af en enkelt beslutning senest ti dage efter
vurderingsdatoen eller den sidste dag i den vurdering, der er omhandlet i artikel 7,
afhangigt af hvilket tidspunkt der er senest.

Hvis den rapporterende medlemsstat for sa vidt angér del | af vurderingsrapporten er
naet frem til den konklusion, at gennemfarelsen af det kliniske forsag kan accepteres
eller accepteres pa visse betingelser, skal den bergrte medlemsstats konklusion vaae
den samme som den rapporterende medlemsstats konklusion.

Uanset ferste afsnit ma en berert medlemsstat kun erklawe sig uenig i den
rapporterende medlemsstats konklusioner af fglgende grunde:

a)  betydelige forskelle mellem normal klinisk praksis i den bergrte medlemsstat
og i den rapporterende medlemsstat, hvilket ville fare til, at en forsggsperson
ville modtage en ringere behandling end i normal klinisk praksis

b) overtradelse af national lovgivning, jf. artikel 86.

Hvis den bergrte medlemsstat ikke er enig i konklusionen pagrundlag af andet af snit,
litra @), underretter den via EU-portalen Kommissionen, ale medlemsstater og
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sponsor herom og giver en detaljeret begrundelse pa basis af videnskabelige og
sociogkonomiske argumenter samt et sammendrag heraf.

Hvis det kliniske forsgg for sa vidt angar del | af vurderingsrapporten kan accepteres
eller accepteres pa visse betingelser, skal den bergrte medlemsstats beslutning
indeholde dens konklusion vedragrende del 11 af vurderingsrapporten.

Hvis den bergrte medlemsstat ikke har meddelt sponsor sin beslutning inden for de i
stk. 1 naevnte frister, betragtes konklusionen vedrgrende del | af vurderingsrapporten
som den bergrte medlemsstats beslutning om ansggningen om godkendelse af det
kliniske forsag.

De bergrte mediemsstater ma ikke anmode sponsor om supplerende redegerel ser
efter vurderingsdatoen.

Ved anvendelsen af dette kapitel er meddelelsesdatoen den dato, hvor den i stk. 1
omhandlede beslutning meddeles sponsor. Hvis der ikke er givet meddelelse til
sponsor i overensstemmelse med stk. 1, er meddelelsesdatoen den sidste dag i den
frist, der er fastsat i stk. 1.

Artikel 9
Personer, der vurderer ansaggningen

Medlemsstaterne sikrer, at de personer, der validerer og vurderer ansggningen, ikke
har interessekonflikter, at de er uafhaangige af sponsor, institutionen pa forsagsstedet
og de involverede investigatorer, og at de ikke er under anden upassende indflydel se.

Medlemsstaterne sikrer, at vurderingen foretages i fadlesskab af et rimeligt anta
personer, der tilssmmen har den ngdvendige erfaring og de nedvendige
kvalifikationer.

| vurderingen skal der tages hensyn til holdningen hos mindst én person, hvis
primagre interesseomrade er ikke-videnskabeligt. Der skal tages hensyn til mindst én
patients holdning.

Artikel 10
Sarlige overvejelser i forbindel se med sérbare befol kningsgrupper

Hvis forsggspersonerne er mindredrige, skal der ved vurderingen af ansggningen om
godkendelse af et klinisk forsag leagges saalig vaagt pa paadiatrisk ekspertise eller pa
indhentning af rédgivning om kliniske, etiske og psykosociale spargsmal vedrarende
paediatri.

Hvis forsggspersonerne er personer uden handleevne, skal der ved vurderingen af
ansggningen om godkendelse af et klinisk forsag laayges saalig vasgt pa ekspertise i
den pagaddende sygdom og den pagaddende patientgruppe €eller pa indhentning af
radgivning i kliniske, etiske og psykosociale spargsmdl vedragrende den pagaddende
sygdom og den pagad dende patientgruppe.
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3. I ansggninger om godkendelse af kliniske forsag, jf. artikel 32, skal der tages saaligt
hensyn til omstaandighederne ved gennemfarelsen af det kliniske forsag.

Artikel 11
Indgivelse og vurdering af ansagninger, der kun vedrarer aspekter omfattet af del | af
vurderingsrapporten

Sponsor kan anmode om, at ansggningen om godkendelse af et klinisk forsgg, vurderingen
heraf og beslutningen herom kun vedrgrer de aspekter, der er omfattet af del | af
vurderingsrapporten.

Efter meddelelsen af beslutningen om de aspekter, der er omfattet af del | &f
vurderingsrapporten, kan sponsor ansgge om en godkendelse, der kun vedragre aspekter
omfattet af del Il af vurderingsrapporten. | sa fald vurderes ansggningen i overensstemmelse
med artikel 7, og den bergrte medlemsstat meddeler sin beslutning med hensyn til del 11 af
vurderingsrapporten i overensstemmel se med artikel 8.

Artikel 12
Tilbagetrakning

Sponsor kan trakke ansggningen tilbage pa et hvilket som helst tidspunkt indtil
vurderingsdatoen. | safald trakkes ansggningen tilbage i alle berarte medlemsstater.

Artikel 13
Genindgivelse

Dette kapitel bergrer ikke sponsors mulighed for, efter at have faet afslag pa en godkendelse
eller efter at have trukket ansagningen tilbage, at indgive en ansagning om godkendelse til en
pataankt berart medlemsstat. Ansggningen betragtes som en ny ansagning om godkendelse af
et klinisk forsag.

Artikel 14
Efterfel gende udvidel se med en bergrt medlemsstat

1 Hvis sponsor gnsker at udvide et godkendt kliniske forsag til en anden medlemsstat
(i det falgende benaevnt "yderligere berart medlemsstat"), indgiver sponsor et
ansggningsdossier til den pagad dende medlemsstat via EU-portalen.

Ansggningen kan kun indgives efter datoen for meddelelse af beslutningen om den
oprindelige godkendel se.

2. Den rapporterende medlemsstat for den ansegning, der er omhandlet i stk. 1, er den
rapporterende medlemsstat for den oprindelige godkendel sesprocedure.

3. Den yderligere bergrte medlemsstat meddeler via EU-portalen sponsor ved hjadp af
en enkelt beslutning, om det kliniske forsag godkendes, om det godkendes pa visse
betingelser, eller om der gives afslag pa godkendel se, inden for falgende tidsfrister:
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a) 25 dage fradatoen for indgivelse af deni stk. 1 naavnte ansggning for kliniske
lav-interventionsforsgg

b) 35 dage fra datoen for indgivelse af den i stk. 1 naevnte ansggning for andre
kliniske forsag end kliniske lav-interventionsforsgg

C) 40 dage fra datoen for indgivelse af den i stk. 1 naavnte ansggning for kliniske
forsgg med et forsagslasgemiddel til avanceret terapi.

Hvis den rapporterende medlemsstat for sa vidt angar del | af vurderingsrapporten er
ndet frem til den konklusion, at gennemfarelsen af det kliniske forsgg kan accepteres
eller accepteres pa visse betingelser, skal den yderligere bergrte medlemsstats
konklusion veare den samme som den rapporterende medlemsstats konklusion, jf.
artikel 6, stk. 3.

Uanset farste afsnit ma en berart mediemsstat kun erklage sig uenig i den
rapporterende medlemsstats konklusioner af fglgende grunde:

a)  betydelige forskelle mellem normal klinisk praksis i den bergrte medlemsstat
og den rapporterende medlemsstat, hvilket ville fare til, at en forsggsperson
ville modtage en ringere behandling end i normal klinisk praksis

b) overtradelse af national lovgivning, jf. artikel 86.

Hvis den yderligere berarte medlemsstat ikke er enig i konklusionen pa grundlag af
andet afsnit, litra @), underretter den via EU-portaen Kommissionen, alle
medlemsstater og sponsor herom og giver en detaljeret begrundelse pa basis af
videnskabelige og sociogkonomiske argumenter samt et sammendrag heraf.

Mellem datoen for indgivelse af den i stk. 1 nsevnte ansggning og udigbet af den
relevante frist, der er naevnt i stk. 3, kan den yderligere berarte medlemsstat meddele
den rapporterende medlemsstat de betragtninger, der er relevante for ansggningen.

Den rapporterende medlemsstat, og kun denne, kan mellem datoen for indgivelse af
deni stk. 1 nsevnte ansagning, og udligbet af den relevante frist, der er neevnt i stk. 3,
anmode sponsor om supplerende redegerelser vedrgrende del | &
vurderingsrapporten under hensyntagen til de betragtninger, der er naevnt i stk. 5.

Med henblik pa disse supplerende redegerelser kan den rapporterende medlemsstat
suspendere den relevante frist, der er naavnt i stk. 3, i hgjst 10 dage for kliniske lav-
interventionsforsgg og i hgjst 20 dage for andre forsgg end Kkliniske lav-
interventionsforsgg.

Hvis det efter modtagel sen af de supplerende redegarelser viser sig, at den resterende
frist for meddelelse af den i stk. 4 naevnte beslutning er under tre dage for kliniske
lav-interventionsforsgg og under fem dage for andre kliniske forsgg end kliniske lav-
interventionsforsgg, forlaages fristen til henholdsvis tre og fem dage.

Hvis sponsor ikke fremlagyger de supplerende redegerelser inden for den frist, der er
fastsat af den rapporterende medlemsstat i overensstemmelse med andet afsnit, anses
ansggningen for at vaare trukket tilbage.
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10.

11.

Anmodningen og de supplerende redegarel ser forelagges via EU-portalen.

Den yderligere bergrte mediemsstat vurderer, for sd vidt angar sit omréde, aspekterne
vedrgrende del Il af evalueringsrapporten senest ti dage efter datoen for indgivelsen
af den i stk. 1 relevante ansggning. Inden for denne frist kan den af begrundede
arsager anmode sponsor om supplerende redegerelser vedrgrende del Il af
vurderingsrapport, for sd vidt angar dens omréde.

Med henblik pa indhentning af supplerende redegarelser kan den yderligere berarte
medlemsstat suspendere den i stk. 7 naevnte frist i hgjst ti dage. Hvis det efter
modtagelsen af de supplerende redegaerelser viser sig, at den resterende frist for at
vurdere aspekter vedrgrende del Il af evalueringsrapporten er under fem dage,
forlaanges fristen til fem dage.

Anmodningen om supplerende redegerelser og de supplerende redegerelser
forlaegges via EU-portalen.

Hvis det kliniske forsgg for sa vidt angar del | af vurderingsrapporten kan accepteres
eller accepteres pa visse betingelser, skal den yderligere bergrte medlemsstats
beslutning indeholde dens konklusion vedrgrende del 11 af vurderingsrapporten.

Hvis den yderligere bergrte mediemsstat ikke har meddelt sponsor sin beslutning
inden for den relevante frist, der er naevnt i stk. 3, betragtes konklusionen vedregrende
del | af vurderingsrapporten som den yderligere berarte medlemsstats beslutning om
ansggningen om godkendel se af det kliniske forsgg.

En sponsor ma ikke indgive en ansggning i henhold til denne artikel, hvis en

procedure som naevnt i kapitel [l vedrgrende det kliniske forsgg endnu ikke er
afsluttet.

K apitel 111

Godkendelsesprocedure for en vaesentlig eendring af et klinisk

forseg

Artikel 15
Generelle principper

En vassentlig aandring ma kun gennemfares, hvis den er godkendt efter den procedure, der er
fastsat i dette kapitel.

Artikel 16
Indgivelse af ansagning

For at opna en godkendelse indgiver sponsor et ansggningsdossier til de berarte
medlemsstater gennem EU-portalen.
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Artikel 17

Validering af en ansagning om godkendel se af en vaesentlig aandring af et aspekt, der er

omfattet af del | af vurderingsrapporten

Den rapporterende medlemsstat for godkendelsen af en vaesentlig aendring er den
rapporterende medlemsstat for den oprindelige godkendel sesprocedure.

Senest fire dage efter indgivelse af ansggningsdossieret underretter den
rapporterende medlemsstat sponsor via EU-portalen:

a) om den vaesentlige andring vedrarer et aspekt, der er omfattet af del | af
vurderingsrapporten

b)  om ansggningen i overensstemmelse med bilag Il er fuldstaendig

c¢) hvisdet kliniske forsgg er et klinisk lav-interventionsforsgg, om det fortsat vil
vage et klinisk lav-interventionsforsgg efter den vassentlige aandring.

Hvis den rapporterende medlemsstat ikke har underrettet sponsor inden for den frist,
der er naavnt i stk. 2, anses den vaesentlige andring, som der er ansggt om, for at
vedrare et aspekt, der er omfattet af del | af vurderingsrapporten, ansggningen anses
for fuldstaendig, og hvis det kliniske forsag er et klinisk lav-interventionsforsgag,
anses det fortsat for at vage et klinisk lav-interventionsforsag efter den vassentlige
aandring.

Hvis den rapporterende medlemsstat finder, at ansagningen ikke vedrarer et aspekt,
der er omfattet af del | af vurderingsrapporten, at ansggningen ikke er fuldstaendig,
eller at det kliniske forsgg ikke laangere vil vage et klinisk lav-interventionsforseg
efter den vassentlige aandring, i modsagning til hvad sponsor pastér, underretter den
sponsor herom via EU-portalen og fastsadter en frist pa hgjst seks dage for sponsor
til at fremsadte bemagkninger eler til at fuldstesndiggere ansggningen vis EU-
portalen.

Hvis sponsor ikke har fremsat bemaakninger eller fuldstaandiggjort ansggningen
inden for den frist, der er naevnt i farste afsnit, anses ansggningen for at vaae trukket
tilbage.

Hvis den rapporterende medlemsstat ikke har underrettet sponsor i henhold til stk. 2,
litra a)-c), senest tre dage efter modtagelsen af bemagkningerne eller af den
fuldstaendiggjorte ansegning, anses ansggningen for at vaae fuldstendig, og hvis det
Kliniske forsag er et klinisk lav-interventionsforsgg, er det fortsat et kliniske lav-
interventionsforsgg efter den vaesentlige aandring.

Med henblik pa artikel 18, 19 og 22 er ansggningens valideringsdato den dato, hvor
sponsor underrettesi overensstemmel se med stk. 2. Hvis sponsor ikke underrettes, er
valideringsdatoen den sidste dag i de tidsfrister, der er naevnt i stk. 2 og 4.
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Artikel 18
Vurdering af den veesentlige aandring af et aspekt, der er omfattet af del | af
vurderingsrapporten

Den rapporterende medlemsstat vurderer ansggningen og udarbejder en
vurderingsrapport.

Vurderingsrapporten skal indeholde en af falgende konklusioner vedregrende de
aspekter, der er omhandlet i del | i vurderingsrapporten:

a)  den vasentlige aandring kan accepteres pa baggrund af de krav, der er fastsat i
denne forordning

b)  den vaesentlige andring kan accepteres pa baggrund af de krav, der er fastsat i
denne forordning, dog kun pa sazlige betingelser, der specifikt er anfart i
konklusionen

c) den vasentlige andring kan ikke accepteres pa baggrund af de krav, der er
fastsat i denne forordning.

Den rapporterende medlemsstat forelaggger del | af vurderingsrapporten, herunder
konklusionen, for sponsor og de @vrige bergrte medlemsstater senest 15 dage efter
valideringsdatoen.

Ved anvendelsen af denne artikel samt artikel 19 og 23 er vurderingsdatoen den dato,
hvor vurderingsrapporten forelasgges for sponsor og de gvrige bergrte medlemsstater.

Indtil vurderingsdatoen kan enhver bergrt medlemsstat meddele den rapporterende
medlemsstat de betragtninger, der er relevante for ansagningen. Den rapporterende
medlemsstat tager beherigt hensyn til disse betragtninger.

Den rapporterende medlemsstat, og kun denne, kan mellem valideringsdatoen og
vurderingsdatoen anmode sponsor om supplerende redegerelser under hensyntagen
til de betragtninger, der er omhandlet i stk. 4.

Med henblik paindhentning af disse supplerende redegerelser kan den rapporterende
medlemsstat suspendere den i stk. 4 naavnte frist i hgjst ti dage.

Hvis det efter modtagelsen af de supplerende redegerel ser viser sig, at den resterende
frist for fremlagygelse af del | af vurderingsrapporten er under fem dage, forlaanges
fristen til fem dage.

Hvis sponsor ikke fremlagyger de supplerende redegerelser inden for den frist, der er
fastsat af den rapporterende medlemsstat i overensstemmelse med andet afsnit, anses
ansggningen for at vaare trukket tilbage.

Anmodningen og de supplerende redegearel ser forelagges via EU-portalen.

Sponsor kan pa eget initiativ aandre indholdet af ansggningen, men kun mellem
valideringsdatoen og vurderingsdatoen og kun af behgrigt begrundede arsager. | sa
fald kan den rapporterende medlemsstat, afhaengigt af hvor omfattende aendringen af
ansggningens indhold er, suspendere den i stk. 3 naevntefrist i op til 60 dage.
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Artikel 19
Beslutning om den veesentlige aandring af et aspekt, der er omfattet af del | af
vurderingsrapporten

Hver berert mediemsstat meddeler via EU-portalen sponsor, om den vaesentlige
amndring godkendes, om den godkendes pa visse betingel ser, eller om der gives afslag
pa godkendel se.

Meddelelsen sker ved hjadp af en enkelt beslutning senest ti dage efter
vurderingsdatoen.

Hvis den rapporterende mediemsstats konklusion er, at den vassentlige aandring kan
accepteres eller accepteres pa visse betingelser, skal den bergrte medlemsstats
konklusion vaare den samme som den rapporterende medlemsstats konklusion.

Uanset farste afsnit ma en berart mediemsstat kun erklage sig uenig i den
rapporterende medlemsstats konklusioner af fglgende grunde:

a)  betydelige forskelle mellem normal klinisk praksis i den bergrte medlemsstat
og den rapporterende medlemsstat, hvilket ville fare til, at en forsggsperson
ville modtage en ringere behandling end i normal klinisk praksis

b) overtradelse af national lovgivning, jf. artikel 86.

Hvis den bergrte mediemsstat ikke er enig i konklusionen pagrundlag af andet afsnit,
litra @), underretter den via EU-portalen Kommissionen, ale medlemsstater og
sponsor herom og giver en detaljeret begrundelse pa basis af videnskabelige og
sociogkonomiske argumenter samt et sammendrag heraf.

Hvis den bergrte medlemsstat ikke har meddelt sponsor sin beslutning inden for den i
stk. 1 naevnte frist, betragtes konklusionen i vurderingsrapporten som den bergrte
medlemsstats beslutning om ansggningen om godkendelse af den vaesentlige
andring.

Artikel 20

Validering, vurdering og beslutning vedr grende en vaesentlig aandring af et aspekt, som er

omfattet af del Il af vurderingsrapporten

Senest fire dage efter indgivelse af ansggningsdossieret underretter den bererte
medlemsstat sponsor via EU-portalen:

a) om den vesentlige andring vedrarer et aspekt, der er omfattet af del 11 af
vurderingsrapporten og

b) om ansggningen i overensstemmelse med bilag 11 er fuldstaendig.

Hvis den bergrte medlemsstat ikke har underrettet sponsor inden for den i stk. 1
naevnte frist, anses den vaesentlige aandring, som der er ansggt om, for at vedrare et
aspekt, der er omfattet af del 11 af vurderingsrapporten, og ansggningen anses for
fuldstaandig.
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Hvis den bergrte medlemsstat finder, at den vaesentlige aandring ikke vedrarer et
aspekt, der er omfattet af del |l af vurderingsrapport, eller at ansggningen ikke er
fuldsteendig, underretter den sponsor herom via EU-portalen og fastsadter en frist pa
hgjst seks dage for sponsor til at fremsadte bemaakninger eller til at fuldstendiggere
ansggningen.

Hvis sponsor ikke har fremsat bemaakninger eller fuldstandiggjort ansggningen
inden for den frist, der er naevnt i farste afsnit, anses ansagningen for at vaae trukket
tilbage.

Hvis den berarte medlemsstat ikke har underrettet sponsor i henhold til stk. 1, litra a)
og b), senest tre dage efter modtagelsen af bemagkningerne eller af den
fuldstaendiggjorte ansggning, anses den vaesentlige aandring for at vedrare et aspekt,
der er omfattet af del |1 af vurderingsrapporten, og ansggning anses for fuldstaendig.

Ved anvendelsen af denne artikel er ansegningens valideringsdato den dato, hvor
sponsor underrettes i overensstemmel se med stk. 1. Hvis sponsor ikke underrettes, er
valideringsdatoen den sidste dag i de tidsfrister, der er naavnt i stk. 1 og 3.

Den bergrte medlemsstat vurderer ansegningen og meddeler via EU-portalen
sponsor, om den vasentlige andring godkendes, om den godkendes pa visse
betingel ser, eller om der gives afslag pa godkendel se.

Meddelelsen sker ved hjadp af en enkelt beslutning seneste ti dage efter
valideringsdatoen.

| labet af den frist, der er naavnt i stk. 5, andet afsnit, kan den bergrte medlemsstat af
begrundede &rsager anmode om supplerende redegerel ser fra sponsor vedrerende den
vaesentlige andring for sa vidt angér sit omréde.

Med henblik pa indhentning af supplerende redegerelser kan den bergrte
medlemsstat suspendere den frist, der er naavnt i stk. 5, andet afsnit, i hgjst ti dage.

Hvis det efter modtagelsen af de supplerende redegerelser viser sig, at den resterende
frist for meddelelsen af den beslutning, der er naevnt i stk. 5, andet afsnit, er under
fem dage, forlaages fristen til fem dage.

Hvis sponsor ikke fremlagyger de supplerende redegerelser inden for den frist, der er
fastsat af medlemsstaten i overensstemmelse med ferste og andet afsnit, anses
ansggningen for at vaare trukket tilbage.

Anmodningen og de supplerende redegearel ser forelagges via EU-portalen.

Hvis den bergrte medlemsstat ikke har meddelt sponsor sin beslutning inden for de
frister, der er fastsat i stk. 5 0g 6, anses den vaesentlige aandring for godkendt.
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Artikel 21
Veesentlig aandring af aspekter, der er omfattet af del | og Il af vurderingsrapporten

Hvis en vaesentlig aandring vedrerer aspekter, der er omfattet af del | og Il af
vurderingsrapporten, valideres ansggningen om godkendelse af denne vassentlige
aandring i overensstemmelse med artikel 17.

De aspekter, der er omfattet af del | af vurderingsrapporten, vurderes i
overensstemmelse med artikel 18, og de aspekter, der er omfattet af del 11 &f
vurderingsrapporten vurderes i overensstemmel se med artikel 22.

Artikel 22
Vurdering af en vaessentlig aendring af aspekter, der er omfattet af del | og Il af
vurderingsrapporten — vurdering af de aspekter, der er omfattet af del Il af
vurderingsrapporten

Hver bergrt medlemsstat vurderer, for s vidt angar sit omréde, de aspekter af den
vaesentlige andring, som er omfattet af del 11 af vurderingsrapporten senest ti dage
efter valideringsdatoen.

| lgbet af deni stk. 1 naevnte frist kan den bergrte medlemsstat af begrundede arsager
anmode om supplerende redegerel ser fra sponsor vedrgrende den vaesentlige aandring
for s vidt angér sit omréde.

Med henblik pa indhentning af supplerende redegerelser kan den bererte
medlemsstat suspendere deni stk. 1 naevnte frist i hgjst ti dage.

Hvis det efter modtagelsen af de supplerende redegerel ser viser sig, at den resterende
frist for den i stk. 1 naavnte vurdering er mindre end fem dage, forlaanges fristen til
fem dage.

Hvis sponsor ikke fremlagyger de supplerende redegerelser inden for den frist, der er
fastsat i ferste og andet afsnit, anses ansggningen for at vaae trukket tilbage.

Anmodningen og de supplerende redegarel ser forelagges via EU-portalen.

Artikel 23
Beslutning om den veesentlige aandring af aspekter, der er omfattet af del 1 og 11 af
vurderingsrapporten

Hver beregrt medlemsstat meddeler via EU-portalen sponsor, om den vaesentlige
amndring godkendes, om den godkendes pé visse betingel ser, eller om der gives afslag
pa godkendel se.

Meddelelsen sker ved hjadp af en enkelt beslutning senest ti dage efter
vurderingsdatoen eller den sidste dag i den i artikel 22 naevnte vurdering, afhaangigt
af hvilket tidspunkt der er senest.

Hvis den rapporterende medlemsstats konklusion er, at den vaessentlige aandring, der
er omfattet af del | af vurderingsrapporten, kan accepteres eller accepteres pa visse
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betingelser, skal den bergrte medlemsstats konklusion veare den samme som den
rapporterende medlemsstats konklusion.

Uanset ferste afsnit ma en berert medlemsstat kun erklame sig uenig i den
rapporterende medlemsstats konklusioner af falgende grunde:

a)  betydelige forskelle mellem normal klinisk praksis i den beregrte medlemsstat
og i den rapporterende medlemsstat, hvilket ville fare til, at en forsagsperson
modtager en ringere behandling end i normal klinisk praksis

b) overtraedelse af national lovgivning, jf. artikel 86.

Hvis den berarte medlemsstat ikke er enig i konklusionen vedragrende den vaesentlige
andring af aspekter, der er omfattet af del | af vurderingsrapporten, pa grundlag af
andet afsnit, litra @), underretter den via EU-portalen Kommissionen, alle
medlemsstater og sponsor herom og giver en detaljeret begrundelse pa basis af
videnskabelige og sociogkonomiske argumenter samt et sammendrag heraf.

Hvis den vessentlige aandring af aspekter af del | af vurderingsrapporten kan
accepteres eller accepteres pa visse betingelser, skal den bererte medlemsstats
beslutning indeholde dens konklusion vedrgrende den vaesentlige andring af
aspekter, som er omfattet af del 11 af vurderingsrapporten.

Hvis den bergrte medlemsstat ikke har meddelt sponsor sin beslutning inden for de i
stk. 1 naevnte frister, betragtes konklusionen vedragrende den vaessentlige andring af
aspekter, der er omfattet af del | af vurderingsrapporten, som den bererte
medlemsstat beslutning om ansagningen om godkendelse af den vaesentlige aandring.

Artikel 24
Personer, der vurderer ansaggningen

Artikel 9 finder anvendelse pa vurderinger i henhold til dette kapitel.

Kapitel 1V
Ansggningsdossier

Artikel 25
Data forelagt i forbindel se med ansagningsdossier et

Ansggningsdossieret vedragrende godkendelse af et klinisk forsag skal indeholde den
dokumentation og de oplysninger, der er ngdvendige for validering og vurdering, jf.
kapitel 11, og som vedrarer:

a) forsggets gennemfarelse, herunder den videnskabelige kontekst og de trufne
foranstaltninger

b) sponsor, investigatorer, potentielle forsggspersoner, forsggspersoner og
forsggssteder
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c) forsggsagemidler og om ngdvendigt hjadpelasggemidler og kontrollen hermed
samt deres egenskaber, magrkning og fremstilling

d) foranstaltninger til beskyttelse af forsggspersoner.
Listen over dokumentation og oplysninger er anfert i bilag I.

Ansggningsdossieret om godkendelse af en vaessentlig andring ska indeholde
falgende dokumentation og felgende oplysninger, der er ngdvendige for validering
og vurdering, jf. kapitel 111:

a) en reference til det kliniske forsgg eller de kliniske forsgg, som andres
vaesentligt

b)  enklar beskrivelse af den vaesentlige aandring

C) en praesentation af data og supplerende oplysninger til stette for den vaesentlige
andring, om ngdvendigt

d) en klar beskrivelse af konsekvenserne af den vaesentlige andring for sa vidt
angdr forsggspersoners rettigheder og sikkerhed og pdlideligheden og
robustheden af de data, der genereresi det kliniske forsgg.

Listen over dokumentation og oplysninger er anfert i bilag I1.

Ikke-kliniske data, der forelaagges i et anspgningsdossier, skal vage baseret pa
undersggelser, der er i overensstemmelse med EU-lovgivningen om principper for
god laboratoriepraksis, som gadder pa tidspunktet for gennemferelsen af de
pagad dende undersggel ser, eller tilsvarende standarder.

Hvis der i ansagningsdossieret henvises til data genereret i et klinisk forsgg, skal det
pdgaddende kliniske forsgg veme gennemfert i overensstemmelse med denne
forordning.

Hvis det kliniske forsgg gennemferes uden for Unionen, skal det overholde
principper svarende til dem, der er fastsat i denne forordning, med hensyn til
forsagspersoners rettigheder og sikkerhed og pélideligheden og robustheden af data
genereret i det kliniske forseg.

Kliniske forspgsdata, der forelasgges i et ansggningsdossier, skal vage baseret pa
Kliniske forsgg, der for deres start er registreret i et offentligt register, som er
anerkendt som primaerregister ("primary registry") af
V erdenssundhedsorgani sationens International Clinical Trials Registry Platform.

Data, der forelagges i et ansggningsdossier, og som ikke opfylder kravene i stk. 3-6,
tages ikke i betragtning ved vurderingen af et ansggningsdossier om godkendel se af
et klinisk forsag eller en vaesentlig aandring.
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Artikel 26
Sorogkrav

Den berarte medlemsstat fastsadter, hvilket sprog der anvendes i ansagningsdossieret eller i
dele heraf.

Ved anvendelsen af farste afsnit tager medlemsstaterne stilling til, om det kan accepteres, at
den dokumentation, der ikke er rettet mod forsagspersonen, affattes pa et sprog, som er
amindeligt forstéeligt pa det medicinske omrade.

Artikel 27
Opdatering ved hjadp af delegerede retsakter

Kommissionen tillaagges befgjelser til at vedtage delegerede retsakter i overensstemmelse
med artikel 85 med henblik pa aandring af bilag | og Il med det formdl at tilpasse dem til den
tekniske udvikling eller for at tage hensyn til den internationale reguleringsmasssige
udvikling.

Kapitel V
Beskyttelse af for sggsper soner og infor mer et samtykke

Artikel 28
Generelle bestemmel ser

1 Et klinisk forsag ma kun gennemfares, hvis alle falgende betingelser er opfyldt:

a) den forventede gevinst i terapeutisk henseende og for folkesundheden kan
berettige de forudseelige risici og ulemper

b) kraveti litraa) skal til stadighed overholdes

c) forsggspersonen eller, hvis denne ikke kan give et informeret samtykke, den
juridiske repraesentant har givet informeret samtykke

d) forsagspersonen eller, hvis denne ikke kan give et informeret samtykke, den
juridiske repraesentant, har i en forudgdende samtale med investigator eller et
medlem af forsggsholdet haft mulighed for at blive sat ind i formaet med det
kliniske forsag, de hermed forbundne risici og ulemper og de vilkar, under
hvilke det vil blive gennemfert, og er desuden blevet underrettet om, at
vedkommende ndr som helst kan udga af det kliniske forsgg, uden at det er til
skade for den pagaddende

e) forsggspersonens ret til fysisk og mental integritet samt retten til privatlivets
fred respekteres, og oplysninger vedrgrende forsegspersonen beskyttes efter
bestemmelserne i direktiv 95/46/EF.

2. Hensynet til forsagspersonernes rettigheder, sikkerhed og velfaad gar forud for
videnskabelige og samfundsmaessige interesser.
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Forsagspersonen kan nar som helst, og uden at det er til skade for ham, udga af det
Kliniske forsag ved at trakke sit informerede samtykke tilbage. Tilbagetraskningen af
samtykket bergrer ikke de aktiviteter, der er gennemfeart pa grundlag af samtykket,
far det blev trukket tilbage.

Artikel 29
I nfor mer et samtykke

Informeret samtykke skal vaare skriftligt, dateret og underskrevet og afgivet frivilligt
af forsggspersonen eller dennes juridiske reprassentant efter at vaare blevet beherigt
informeret om det kliniske forsggs art, betydning, rakkevidde og risici. Det skal
vage behgrigt dokumenteret. Hvis forsggspersonen ikke er stand til at skrive, kan der
i undtagel sestilfadde afgives mundtligt samtykke i neavagrelse af mindst ét upartisk
vidne. Forsggspersonen eller dennes juridiske repraesentant far udleveret en kopi af
det dokument, ved hvilket der er givet informeret samtykke.

Skriftlige oplysninger, som udleveres til forsggspersonen og/eller dennes juridiske
repraesentant med henblik pa at opna informeret samtykke, skal vagre koncise, klare,
relevante og forstaelige for laggfolk. De skal omfatte bade medicinske og retlige
oplysninger. De skal informere forsegspersonen om dennes ret til at trakke sit
informerede samtykke tilbage.

Forsggspersonen skal have adgang til et kontaktpunkt, hvorfra der kan fas yderligere
oplysninger.

Artikel 30
Kliniske forsag pa for sggspersoner uden handleevne

For sa vidt angdr forsggspersoner uden handleevne, der ikke har givet eller ikke
naggtet at give et informeret samtykke, inden de blev ude af stand at give samtykke,
ma det kliniske forsag kun gennemferes, hvis falgende betingelser, ud over
betingelsernei artikel 28, alle er opfyldt:

a) der er indhentet et informeret samtykke fra den juridiske repraesentant;
samtykket skal udtrykke forsggspersonens formodede vilje

b) forsggspersonen uden handleevne har modtaget information, som er af passet
efter vedkommendes forstael sesevne, om forsgget, risiciene og fordelene

Cc) investigatoren tager hensyn til et udtrykkeligt enske fra en forsegsperson, der
er i stand til at danne sig en mening og til at vurdere denne information, om
ikke at deltagei eller om ndr som helst at udga af det kliniske forsgg

d) der ikke er tale om nogen tilskyndelse eller gkonomisk begunstigelse, bortset
fraen godtgerelse for deltagelse i det kliniske forsag

e) sadanneforsag er afgerende for at efterprave data indhentet ved kliniske forsag
pa personer, der er i stand til at give et informeret samtykke, eller ved andre
forsggsmetoder
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f)

9)

h)

forsegene vedrarer direkte en livstruende eller svaskkende sygdomstilstand,
som forsagspersonen befinder sig

det kliniske forsgg er udformet sdledes, at smerter, gener, frygt og enhver
anden forudseelig rissko minimeres i forhold til sygdommen og
udviklingsstadiet, og savel risikograasen som belastningsgraden skal fastsedtes
specifikt og til stadighed kontrolleres

der er grund til at antage, at deltagelse i det kliniske forsag giver
forsggspersonen uden handleevne en gevinst, der opvejer risiciene, eller det
ikke indebazrer nogen risiko.

Forsggspersonen skal savidt muligt deltage i proceduren for samtykke.

Artikel 31
Kliniske forsagg pa mindredrige

Et klinisk forsgg pa mindredrige ma kun gennemfares, hvis felgende betingelser, ud
over betingelsernei artikel 28, alle er opfyldt:

a)

b)

f)

9)

h)

der er indhentet et informeret samtykke fra den juridiske repraesentant;
samtykket skal udtrykke den mindredriges formodede vilje

den mindredrige har af fagfolk, der er uddannet i eller har erfaring med at
arbejde med bgrn, modtaget al relevant information pa en made, som er
tilpasset den mindredriges alder og modenhed, om undersggel sen, risiciene og
fordelene

investigator tager beherigt hensyn til et udtrykkeligt enske fra en mindredrig,
der er i stand til at danne sig en mening og til at vurdere denne information, om
ikke at deltage i eller om ndr som helst at udga af det kliniske forsgg, under
hensyntagen til den mindreériges alder og modenhed

der ikke er tale om nogen tilskyndelse eller gkonomisk begunstigelse, bortset
fraen godtgerelse for deltagelse i det kliniske forsag

sadanne forsag er afgarende for at efterprave dataindhentet ved kliniske forsgg
pa personer, der er i stand til at give et informeret samtykke, eller ved andre
forsggsmetoder

sadanne forsag skal enten direkte vedrgre en sygdomstilstand, som den
pagad dende mindredrige befinder sig i, eller vaare af en sadan art, at de kun kan
foretages pa mindredrige

det kliniske forsag er udformet sdledes, at smerter, gener, frygt og enhver
anden forudseelig rissko minimeres i forhold til sygdommen og
udviklingsstadiet, og savel risikogramsen som belastningsgraden skal fastsadtes
specifikt og til stadighed kontrolleres

det kliniske forsag giver patientgruppen en direkte gevinst.
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Den mindredrige deltager i proceduren for samtykke pa en made, der er tilpasset
vedkommendes alder og modenhed.

Artikel 32
Kliniske forseg i akutte situationer

Uanset artikel 28, stk. 1, litra c) og d), artikel 30, stk. 1, litra a) og b), og artikel 31,
stk. 1, litra @) og b), kan der indhentes informeret samtykke efter det kliniske forsags
pabegyndelse for at fortseete det kliniske forseg, og information om det kliniske
forsgg kan gives efter det kliniske forsag pabegyndelse, forudsat at felgende
betingel ser er opfyldt:

a pa grund af dStuationens hastende karakter som felge af en pludsdig
livstruende eller anden pludselig avorlig sygdom er det ikke muligt pa forhand
at indhente forudgdende informeret samtykke fra forsggspersonen, og det er
ikke muligt at give forsagspersonen forudgaende information

b)  der eringen juridisk reprassentant til radighed

c) forsggspersonen har ikke tidligere fremfart indvendinger, som investigator er
bekendt med

d) forsggene vedrarer direkte en sygdomstilstand, som ger det umuligt at indhente
forudgaende informeret samtykke og give forudgaende information

e) det kliniske forsgg medfgrer en minimal risko og en minima byrde for
forsagspersonen.

Det informerede samtykke, der er omhandlet i stk. 1, indhentes, og informationen om
det kliniske forseg givesi overensstemmel se med fglgende bestemmel ser:

a) For savidt angar forsagspersoner uden handleevne og mindredrige, skal det i
stk. 1 naevnte informerede samtykke sa hurtigt som muligt indhentes fra den
juridiske reprassentant, og den i stk. 1 naevnte information, skal sa hurtigt som
muligt givestil forsggspersonen

b) for sd vidt angér andre forsagspersoner skal det i stk. 1 naevnte informerede
samtykke hurtigst muligt indhentes fra den juridiske repraesentant eller
forsegspersonen, alt efter hvad der er hurtigst, og den i stk. 1 nasavnte
information skal s hurtigt som muligt givestil den juridiske reprassentant eller
forsegspersonen, alt efter hvad der er hurtigst.

Hvis der er indhentet informeret samtykke fra den juridiske reprassentant, skal der
med henblik pa litra b) indhentes informeret samtykke til at fortsadte det kliniske
forsag fra forsagspersonen, sa snart denne er i stand til at give informeret samtykke.
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Kapitel VI
Pabegyndelse, afslutning, suspension, midlertidig standsning og
afbrydelse af et klinisk forsgg

Artikel 33
Meddelel se om pabegyndel se af det kliniske forsag og om afslutningen af rekrutteringen af
for segsper soner

Sponsor underretter hver bergrt medlemsstat om pabegyndelsen af et klinisk forsgg i
den pagad dende medlemsstat via EU-portalen.

Denne underretning foretages senest 15 dage efter pabegyndelsen af det kliniske
forsgg i den pagad dende medlemsstat.

Sponsor underretter hver berart mediemsstat om afslutningen af rekrutteringen af
forsggspersoner til et klinisk forsgg i den pagad dende medlemsstat via EU-portalen.

Denne underretning foretages senest 15 dage efter afdutningen af rekrutteringen af
forsggspersoner. Hvis der pa ny foretages rekruttering, finder stk. 1 anvendelse.

Artikel 34
Afglutning af det kliniske forsag, afbrydelse af det kliniske forsag

Sponsor underretter hver berart medlemsstat om afslutningen af et klinisk forsag i
den pagad dende medlemsstat via EU-portalen.

Denne underretning foretages senest 15 dage efter afslutningen af det kliniske forsgg
i den pagaddende medlemsstat.

Sponsor underretter hver bergrt medlemsstat om det kliniske forsggs afslutning via
EU-portalen.

Denne underretning foretages senest 15 dage efter det kliniske forsggs afslutning.

Senest et ar efter det kliniske forsags afsutning indsender sponsor et resumé af det
Kliniske forsags resultater til EU-databasen.

Hvis det af videnskabelige grunde imidlertid ikke er muligt at indsende et resumé af
resultaterne inden for et ar, indsendes resuméet af resultaterne, sa snart det foreligger.
| s& fald specificeres det i protokollen, hvorndr resultaterne vil blive indsendt,
sammen med en forklaring.

Ved anvendelsen af denne forordning gadder, at hvis et suspenderet eller midlertidigt
standset klinisk forsag ikke genoptages, betragtes datoen for sponsors beslutning om
ikke at genoptage det kliniske forsag som det kliniske forsggs afslutning. | tilfadde af
en afbrydelse betragtes datoen for afbrydelsen som datoen for det kliniske forsggs
afslutning.
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5. Hvis det kliniske forsggs primaae afslutningsdato ligger far forsegets afslutning, og
resultaterne af det kliniske forsgg foreligger, indsendes et resumé af disse resultater
til EU-databasen senest et ar efter den primaare aflutningsdato, jf. dog stk. 3.

Artikel 35
Soonsors midlertidige standsning eller afbrydelse af det kliniske forsag af hensyn til
for segsper soner nes sikkerhed

Ved anvendelsen af denne forordning betragtes en midlertidig standsning eller en afbrydelse
af det kliniske forsgg pa grund af en andring af forholdet mellem fordele og risici og det
kliniske forsags genoptagel se efter en sddan midlertidig standsning som en vassentlig andring
af et klinisk forsgg.

Kapitel VII
Sikkerhedsindberetning i forbindelse med et klinisk forsag

Artikel 36
Elektronisk database til sikkerhedsindberetning

Det Europadske Laggemiddelagentur, som er oprettet ved forordning (EF) nr. 726/2004 (i det
falgende benseynt "agenturet"), opretter og driver en elektronisk database for den
indberetning, der er omhandlet i artikel 38 og 39.

Artikel 37
Investigators indberetning af haandel ser og alvorlige haandel ser til sponsor

1 Investigator indberetter haandelser eller unormale analyseresultater, der i
forsagsprotokollen er identificeret som vaarende kritiske for sikkerhedsevalueringen i
henhold til indberetningsreglerne, til sponsor og inden for de frister, der er anfert i
forsagsprotokollen.

2. Investigator indberetter straks alvorlige handelser til sponsor, medmindre
protokollen fastsedter, at der, for visse hamdelser, ikke kraeves indberetning.
Investigator registrerer alle alvorlige haandelser. Om nadvendigt sender investigator
en opfalgningsrapport til sponsor.

3. Sponsor opbevarer detaljerede optegnelser over alle haandelser, som indberettes af
investigator.

Artikel 38
Soonsors indberetning af formodede alvorlige uventede bivirkninger til agenturet

1 Sponsor foretager straks en elektronisk indberetning til den elektroniske database,
der er naevnt i artikel 36, af alle relevante oplysninger om formodede avorlige
uventede bivirkninger af forsggslasgemidler, for sa vidt som den formodede alvorlige
uventede bivirkning er indtruffet i et klinisk forsgg gennemfert af sponsor eller i et
Klinisk forseg relateret til sponsor.
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Fristen for indberetning skal tage hensyn til bivirkningens alvor. Hvis det er
nedvendigt for at sikre rettidig indberetning, kan sponsor forelagge en farste
ufuldstaendig indberetning fulgt op af en fuldstaendig indberetning.

Hvis en sponsor, pa grund af manglende ressourcer, ikke har mulighed for at fortage
indberetning til den elektroniske database, der er omhandlet i artikel 36, kan
vedkommende foretage en indberetning til den medlemsstat, hvor den formodede
alvorlige uventede bivirkning indtraf. Denne medlemsstat indberetter den formodede
alvorlige uventede bivirkning i overensstemmelse med stk. 1.

Artikel 39
Sponsors arlige rapport til agenturet

For savidt angér andre ikke-godkendte forspgslaagemidler end placebo og godkendte
forsagslaagemidler, som ifalge forsagsprotokollen ikke anvendes i overensstemmel se
med betingelserne i markedsferingstilladelsen, indsender sponsor hvert ar elektronisk
en rapport om sikkerheden af hvert forsggslaagemiddel, der anvendes i et klinisk
forseg, som vedkommende er sponsor for, til agenturet.

Den forpligtelse, der er neevnt i stk. 1, starter med den ferste godkendelse af et
klinisk forsag i overensstemmelse med denne forordning. Den udigber med
udgangen af det sidste kliniske forsgg, som sponsor gennemfegrer med
forsagslagemidlet.

Artikel 40
Medlemsstater nes vurdering

Agenturet fremsender elektronisk de oplysninger, der er indberettet i
overensstemmel se med artikel 38 og 39, til de relevante medlemsstater.

Medlemsstaterne samarbejder ved vurderingen af de oplysninger, der er indberettet i
overensstemmelse med artikel 38 og 39.

Artikel 41
Sponsors arlige rapport til indehaveren af markedsfaringstilladelsen

For sa vidt angar godkendte lasgemidler, som if@lge forsggsprotokollen anvendes i
overensstemmel se med betingel serne i markedsfaringstilladel sen, underretter sponsor
hvert & indehaveren af markedsfaringstilladelsen om ale formodede avorlige
bivirkninger.

Den forpligtelse, der er nsevnt i stk. 1, starter med den ferste godkendelse af et
Klinisk forsgg i overensstemmelse med denne forordning. Den sSlutter med det
kliniske forsggs af slutning.
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Artikel 42
Tekniske aspekter

De tekniske aspekter i forbindelse med indberetning i overensstemmelse med artikel 37-41
findes i bilag 111. Kommissionen tillaggges befgjelser til at vedtage delegerede retsakter i
overensstemmelse med artikel 85 for at andre bilag 111 med fglgende formal:

- for at sikre et hgjt niveau for forsggspersoners beskyttel se
- for at forbedre oplysningerne om lasgemidlers sikkerhed
- for at tilpasse tekniske krav til den tekniske udvikling

- for at fastlagge eller sandre detaljerede bestemmelser om samarbejdet om
vurderingen af de oplysninger, der er indberettet i overensstemmelse med artikel 38
0og 39

- for at tage hensyn til den internationale regul eringsmaessige udvikling pa omradet for
kliniske forsag.

Artikel 43
Indberetning med hensyn til hjad pelasgemidler

For hjadpelaggemidler foretages sikkerhedsindberetningen i overensstemmel se med kapitel 3 i
direktiv 2001/83/EF.

Kapitel VIII
For sggets gennemfar else, sponsor stilsyn, uddannelse og erfaring,
hjadpelaegemidler

Artikel 44
Overensstemmel se med protokollen og god klinisk praksis

Et klinisk forsgg gennemfaresi overensstemmel se med forsggsprotokollen.

Uden at det bergrer EU-lovgivningen og Kommissionens ssalige retningslinjer tager sponsor
og investigator ved udarbejdelsen af forsggsprotokollen og ved anvendelse af denne
forordning og forsagsprotokollen beharigt hensyn til de kvalitetsstandarder, der er fastsat i de
detaljerede internationale retningslinjer for god klinisk praksis fra den internationale
konference om harmonisering af krav til registrering af lasgemidier (ICH).

Kommissionen offentligger de detaljerede retningslinjer for god Klinisk praksis, der er
omhandlet i andet af snit.
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Artikel 45
Overvagning

Sponsor overvager pa passende vis gennemfarelsen af et klinisk forsgg. Omfanget og arten af
overvagningen fastlasgges af sponsor pa grundlag af alle det kliniske forsggs karakteristika,
herunder falgende:

a) omdet kliniske forsag er et klinisk lav-interventionsforsgg
b)  det kliniske forsegs forma og metodologi
c) graden af interventionens afvigelse franormal klinisk praksis.
Artikel 46
Egnetheden af de personer, der er involveret i gennemferelse af det kliniske forseg

Investigator skal veae en lagge som defineret i national ret eller en person, der udever et
erhverv, som i den bergrte medlemsstat kvalificerer en til at vege investigator, fordi det
opfylder kravene til ngdvendig videnskabelig viden og erfaring i patientpleje.

Andre personer, der er involveret i gennemfarelse af et klinisk forsgg, skal vaae tilstraskkeligt
kvalificerede med hensyn til uddannelse og erfaring til at varetage deres opgaver.

Artikel 47
For sagssteder nes egnethed

Defaciliteter, hvor det kliniske forsgg gennemfeares, skal vaae egnede hertil.

Artikel 48
Sooring, opbevaring, destruktion og tilbagesendel se af lasgemidler

1 Forsagslaggemidler skal kunne spores, opbevares, destrueres og tilbagesendes, alt
efter hvad der er hensigtsmaeessigt og proportionalt for at sikre forsggspersoners
sikkerhed og palideligheden og robustheden af data genereret i det kliniske forsgg,
idet der tages hensyn til, om forsggslaagemidliet er godkendt, og om det kliniske
forsag er et klinisk lav-interventionsforsag.

Farste afsnit finder ogsa anvendel se pa ikke-godkendte hjad pelasgemidler.
2. Relevante oplysninger om sporbarhed, opbevaring, destruktion og tilbagesendel se af
laegemidler som omhandlet i stk. 1 anfaresi ansggningsdossieret.
Artikel 49

Indberetning af alvorlige overtraedel ser

1 Hvis sponsor er bekendt med, at der i forbindelse med et klinisk forsgg, som
vedkommende er sponsor for, er sket en alvorlig overtraedelse af denne forordning
eller af den udgave af forsggsprotokollen, der var gaddende pa tidspunktet for
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overtragdelsen, underretter sponsor vis EU-portalen de bergrte medlemsstater om
overtraadel sen senest syv dage efter at vaare blevet bekendt med overtraadel sen.

| denne artikel forstas ved "en alvorlig overtraedelse” en overtraadelse, der i betydelig
grad kan pavirke forsagspersonernes sikkerhed og rettigheder eller pdlideligheden og
robustheden af de data, der genereresi det kliniske forsgg.

Artikel 50
Andre indberetningsforpligtelser af relevans for forsggsper soners sikkerhed

Sponsor underretter hurtigst muligt via EU-portalen de beregrte medlemsstater om
ale uventede haandelser, der pavirker forholdet mellem fordele og risici ved det
kliniske forsag, men som ikke er formodede alvorlige uventede bivirkninger som
omhandlet i artikel 38.

Sponsor forelagyger via EU-portalen ale inspektionsrapporter fra tredjelandes
myndigheder vedregrende et klinisk forsag, der er gennemfert af denne sponsor, for
de bergrte medlemsstater.

Artikel 51
Ngadsi kker hedsfor anstal tninger

Hvis en uventet haandelse i avorlig grad vil kunne pavirke forholdet mellem risici og
fordel, tradfer sponsor og investigator de ngdvendige nadsikkerhedsforanstaltninger
for at beskytte forsggspersonerne.

Sponsor underretter straks via EU-portalen de beregrte medlemsstater om haandel sen
og de trufne foranstaltninger.

Denne artikel berarer ikke kapitel 11 og VII.
Artikel 52

Investigatorbrochure

Sponsor giver investigator investigatorbrochuren.

Investigatorbrochuren indeholder alle kliniske og ikke-kliniske data om
forsggslaggemidlerne, som er relevante for det kliniske forsag.

Investigatorbrochuren opdateres, nér der foreligger nye sikkerhedsoplysninger og
mindst en gang om aret.

Artikel 53
Registrering, behandling, handtering og opbevaring af oplysninger

Alle oplysninger om det kliniske forsgg registreres, behandles, handteres og
opbevares pa en made, der muligger korrekt indberetning, fortolkning og
efterprevning, samtidig med at fortroligheden af optegnelser og forsggspersonernes
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personoplysninger beskyttes i overensstemmelse med den gaddende lovgivning om
beskyttelse af personoplysninger.

2. Der ivaaksadtes de forngdne tekniske og organisatoriske foranstaltninger til at
beskytte de informationer og personoplysninger, der behandles, mod ikke-autoriseret
eller ulovlig adgang, udbredelse, formidling, aandring eller tilintetgarelse eller mod
haandeligt tab, navnlig nar behandlingen indebaaer overfarsel via et netvaak.

Artikel 54
Masterfil for det kliniske forsgg

Sponsor og investigator farer en masterfil for det kliniske forseg.

Indholdet af masterfilen for det kliniske forsgg ger det muligt at verificere gennemfarelsen af
et klinisk forsgg under hensyntagen til alle det kliniske forsggs karakteristika, herunder om
det kliniske forsgg er et klinisk lav-interventionsforsag.

Den masterfil for det kliniske forsgg, som feres af investigator, og den, som feres af sponsor,
kan have forskelligt indhold, hvis investigators og sponsors forskellige ansvarsomréder
berettiger det.

Artikel 55
Arkivering af masterfilen for det kliniske forsgg

Medmindre anden EU-lovgivning kreever arkivering i en laangere periode, opbevarer sponsor
og investigator indholdet af masterfilen for det kliniske forsag i mindst fem ar efter det
kliniske forsggs afslutning. Forsggspersonernes journaler opbevares dog i overensstemmelse
med national lovgivning.

Indholdet af masterfilen for det kliniske forsag arkiveres pa en sadan made, at det kan stilles
til radighed for de kompetente myndigheder, sa snart der anmodes herom.

Enhver overdragelse af gendomsretten til indholdet af masterfilen for det kliniske forsag
dokumenteres. Den nye gjer patager sig det ansvar, der er fastsat i denne artikel.

Sponsor udpeger personer inden for sin organisation, som skal vaare ansvarlige for arkiverne.
Kun disse personer skal have adgang til arkiverne.

De medier, der anvendes til at arkivere indholdet af masterfilen for det kliniske forsag, skal
give sikkerhed for, at dette indhold forbliver fuldstaandigt og laeseligt i hele den periode, der er
neevnt i stk. 1.
Enhver andring i indholdet af masterfilen for det kliniske forsag skal kunne spores.
Artikel 56
Hjad pelaggemidler

1. Kun godkendte hjad pelaagemidler ma anvendesi et klinisk forsgg.
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2. Stk. 1 finder ikke anvendelse, hvis der ikke findes et godkendt hjadpelaggemiddel,
eller hvis sponsor ikke med rimelighed kan forventes at anvende et godkendt
hjad pelaagemiddel . En begrundel se herfor medtagesi forsagsprotokollen.

Kapitel 1X
Fremstilling og import af for segslaagemidler og hjadpelaegemidler

Artikel 57
Anvendel sesomrade

Uanset artikel 1 finder dette kapitel anvendelse pa fremstilling og import af
forsggslasgemidler og hjadpelaggemidler.

Artikel 58
Tilladelse til fremstilling og import

1 Fremstilling og import af forsggslaagemidler i Unionen ma kun finde sted, hvis der
foreligger en tilladel se.

2. For at opna deni stk. 1 omhandlede tilladel se skal ansggeren opfylde felgende krav:

a  med henblik pa fremstilling eller import réde over passende og tilstraskkelige
lokaler, teknisk udstyr og kontrolfaciliteter, som overholder kravene i denne
forordning

b) til stadighed rade over en person, der opfylder betingelserne i artikel 49, stk. 2
og 3, i direktiv 2001/83/EF (i det falgende bensevnt "den sagkyndige person™).

3. Ansggeren angiver i anmodningen om tilladelse de typer og laagemiddelformer af
forsggslasgemidler, som skal fremstilles eller importeres, fremstillings- eller
importaktiviteterne, fremstillingsprocessen, hvis det er relevant, det sted, hvor
forsegslasgemidierne skal fremstilles, og detaljerede oplysninger om den sagkyndige
person.

4, Artikel 42 til artikel 46, litrae), i direktiv 2001/83/EF finder anvendelse padeni stk.
1 omhandlede tilladel se til fremstilling og import.

5. Stk. 1 finder ikke anvendel se pa falgende processer:

a) ommaakning, ompakning eller rekonstitution fer anvendelse eller indpakning,
for s vidt disse processer udfares pa hospitaler, sundhedscentre eller klinikker,
af farmaceuter eller af andre personer, der i henhold til medlemsstatens
lovgivning har tilladelse til at udfere de omtalte processer, og for sa vidt
forsggslaegemidlerne udel ukkende er beregnet til brug i disse institutioner

b) fremstilling eller import af radioaktive lasgemidler, som anvendes som
diagnostiske forsegslesgemidler, for sa vidt disse processer udferes pa
hospitaler, sundhedscentre eller klinikker, af farmaceuter eller af andre
personer, der i henhold til medlemsstatens lovgivning har tilladelse til at udfare
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de omtalte processer, og for sa vidt forsagslaagemidlerne udelukkende er
beregnet til brug i disse institutioner

c) tilberedning af lasgemidler, jf. artikel 3, stk. 1 og 2, i direktiv 2001/83/EF.

6. Medlemsstaterne lader de processer, der er anfert i stk. 5, omfatte af passende og
rimelige krav for at sikre forsggspersonernes sikkerhed og pdlideligheden og
robustheden af data genereret i det kliniske forsgg. De sikrer, at processerne
regel maessigt inspiceres.

Artikel 59
Den sagkyndige persons ansvar somr ader

1. Den sagkyndige person sikrer, at hver batch af forsggslasgemidler, der er fremstillet i
eller importerestil Unionen, opfylder de krav, der er fastsat i artikel 60, og attesterer,
at disse krav er opfyldt.

2. Det certifikat, der er omhandlet i stk. 1, stilles til radighed af sponsor pa anmodning
af den bergrte medlemsstat.

Artikel 60
Fremstilling og import

1 Forsggslasgemidler fremstilles ved anvendelse af fremstillingspraksis, som sikrer
kvaliteten af sadanne lasgemidler, for at beskytte forsggspersoners sikkerhed og
palideligheden og robustheden af kliniske data genereret i kliniske forsgg (i det
falgende benaavnt "god fremstillingspraksis*). Kommissionen tillaggges befgjel ser til
at vedtage delegerede retsakter i overensstemmelse med artikel 85 for at specificere
de detaljerede krav til god fremstillingspraksis med henblik pa at sikre
forsegslasgemidlers kvalitet under hensyntagen til forsagspersonernes sikkerhed eller
dataenes pdlidelighed og robusthed, den tekniske udvikling og den internationale
reguleringsmaessige udvikling.

2. Stk. 1 finder ikke anvendelse pa processer, der er omhandlet i artikel 58, stk. 5.

3. Forsegslasgemidler, som importeres til Unionen, fremstilles ved anvendelse af
kvalitetsstandarder, der mindst svarer til dem, der er fastsat pa grundlag af denne
forordning.

Artikel 61

/AEndring af godkendte for segslaagemidler

Artikel 58, 59 og 60 finder anvendelse pa godkendte forsggslasgemidier kun for sa vidt angar
andringer af sadanne lasgemidler, der ikke er omfattet af en markedsfaringstilladel se.
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Artikel 62
Fremstilling af hjad pelasgemidler

Hvis hjadpelasggemidlet ikke er godkendt, og hvis et godkendt hjadpelasgemiddel andres, og

denne andring ikke er omfattet af en markedsferingstilladelse, skal det fremstilles efter de
nadvendige standarder for at sikre passende kvalitet.

Kapitel X
Maerkning

Artikel 63
| kke-godkendte for sggslaagemidler og ikke-godkendte hjad pelasgemidler

1 Den ydre emballage og den indre emballage af ikke-godkendte forsagslasgemidler og
ikke-godkendte hjad pelasgemidler skal vaae forsynet med falgende oplysninger:

a) oplysninger til identifikation af kontaktpersoner eller personer, der er
involveret i det kliniske forsag

b)  oplysninger til identifikation af det kliniske forsag
c) oplysninger til identifikation af laegemidlet
d)  oplysninger om brugen af lasgemidler.

2. De oplysninger, der skal vaae anfert pa den ydre emballage og den indre emballage,
skal sikre forsggspersonernes sikkerhed og palideligheden og robustheden af data
genereret i det kliniske forsag, samtidig med at der tages hensyn til forsggets design,
om lagemidlerne er forsggsagemidler eller hjadpelagemidler, og om disse
leegemidler har saarlige egenskaber.

En liste over de oplysninger, der skal angives pa den ydre emballage og den indre
emballage, er anfert i bilag IV.
Artikel 64
Godkendte forsagslasgemidlier og godkendte hjad pelasgemidler
1 Godkendte forsggslasgemidler og godkendte hjad pelaagemidler skal maakes
a) i overensstemmelse med artikel 63, stk. 1, eller

b) i overensstemmelse med afsnit V i direktiv 2001/83/EF.

2. Uanset stk. 1, litra b), gadder, at hvis de specifikke omstaendigheder ved et klinisk
forsag kraever det af hensyn til forsagspersonernes sikkerhed eller pdlideligheden og
robustheden af data genereret i det kliniske forsgg, skal den ydre emballage og den
indre emballage af godkendte forsggslaggemidler vage forsynet med yderligere
oplysninger til identifikation af forseget og kontaktpersonen. En liste over disse
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yderligere oplysninger, der skal angives pa den ydre emballage og den indre
emballage, er anfert i bilag IV.

Artikel 65
Radioaktive lasgemidler, der anvendes som forsggslasgemidler til en medicinsk diagnose

Artikel 63 og 64 finder ikke anvendelse pa radioaktive lsegemidler, der anvendes som
forsggslasgemiddel til en medicinsk diagnose.

De laggemidler, der er omhandlet i stk. 1, meakes pd passende vis for at sikre
forsagspersonernes sikkerhed og palideligheden og robustheden af data genereret i det
kliniske forsag.

Artikel 66
Sprog

Den berarte medlemsstat fastsadter, hvilket sprog oplysningerne pa etiketten skal affattes pa.
Laggemidlet kan maakes pa flere sprog.

Artikel 67
Delegeret retsakt

Kommissionen tillaggges befgjelser til at vedtage delegerede retsakter i overensstemmelse
med artikel 85 for at andre bilag IV med henblik pa at sikre forsagspersonernes sikkerhed og
palideligheden og robustheden af data genereret i et klinisk forsgg eller for at tage hensyn til
den tekniske udvikling.

Kapitel XI
Sponsor og investigator

Artikel 68
Sponsor

Et klinisk forsgg kan have en eller flere sponsorer.

En sponsor kan uddelegere en eller alle sine opgaver til en enkeltperson, en virksomhed, en
institution eller en organisation. En sadan uddel egering berarer ikke sponsors ansvar.

Investigator og sponsor kan vage en 0g samme person.
Artikel 69
Medsponsorering

1 Hvis et klinisk forsgg har mere end én sponsor, er alle sponsorer underlagt det
ansvar, som pahviler en sponsor i henhold til denne forordning, medmindre
sponsorerne beslutter noget andet i en kontrakt om deres respektive ansvar. Hvis det i
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kontrakten ikke er oplyst, hvilken sponsor der har et givet ansvar, pahviler ansvaret
alle sponsorer.

2. Uanset stk. 1 er ale sponsorer ansvarlige for at udpege en ansvarlig sponsor for hvert
af felgende punkter:

a) overholdelse af sponsors forpligtelser i de godkendelsesprocedurer, der er
fastsat i kapitel 11 og 111

b) svare pa alle spergsmd vedrarende det kliniske forsag fra forsggspersoner,
investigatorer eller bergrte medlemsstater

c) gennemferelse af de foranstaltninger, der tradfes i overensstemmelse med
artikel 74,

Artikel 70
Spoonsors kontaktperson i Unionen

Hvis sponsor af et klinisk forsgg ikke er etableret i Unionen, sikrer sponsor, at der er udpeget
en kontaktperson i Unionen. Denne kontaktperson er adressat for al kommunikation med
sponsor i henhold til denne forordning. Al kommunikation med denne kontaktperson
betragtes som kommunikation med sponsor.

Artikel 71
Ansvar

Dette kapitel bergrer ikke det civil- og strafferetlige ansvar, der pahviler sponsor, investigator
eller personer, til hvem sponsor har uddel egeret opgaver.

Kapitel XI|
Skadeser statning, forsikring og national er statningsordning

Artikel 72
Skadeserstatning

For andre kliniske forsgg end kliniske lav-interventionsforsgg sikrer sponsor, at der ydes
erstatning i henhold til gaddende lovgivning om sponsors og investigators ansvar for skader,
som pafares forsagspersonen. Denne skadeserstatning ydes uafhaengigt af sponsors og
Investigators finansielle kapacitet.

Artikel 73
National erstatningsordning

1. Medlemsstaterne sgrger for en nationa erstatningsordning til kompensation for
skader som omhandlet i artikel 72.

2. Sponsor anses for at overholde artikel 72, hvis vedkommende ger brug af den
nationale erstatningsordning i den bergrte medlemsstat.
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Anvendelsen af den nationale erstatningsordning er gratis, hvis det kliniske forsgg -
af objektive grunde - pa tidspunktet for indgivelsen af ansggningen om godkendelse
af det kliniske forsag, ikke var bestemt til at blive anvendt til at opnd en
markedsfaringstilladel se for et laggemiddel.

For alle andre kliniske forsgg kan anvendelsen af den nationale erstatningsordning
vage underlagt et gebyr. Medlemsstaterne fastsadter dette gebyr uden gevinst for gje,
idet de tager hensyn til risikoen ved det kliniske forsgg, den potentielle skade og
skadens sandsynlighed.

Kapitel X111
Medlemsstater nes tilsyn, EU-inspektioner og -kontr ol

Artikel 74
Korrigerende foranstaltninger, der tradfes af medlemsstaterne

Hvis en bergrt medlemsstat har objektive grunde til at mene, at kravene i denne
forordning ikke laangere er opfyldt, kan den tragfe falgende foranstaltninger:

a)  denkan afbryde det kliniske forsag
b)  den kan suspendere det kliniske forsgg
¢) denkan andre ethvert aspekt af det kliniske forsgg.

Dei stk. 1 omhandlede foranstaltninger meddeles alle bergrte medlemsstater via EU-
portalen.

Artikel 75
Medlemsstater nes inspektioner

Medlemsstaterne udpeger inspektarer, der skal fare tilsyn med, at denne forordning
overholdes. De sikrer, at disse inspekterer har de nadvendige kvalifikationer og den
nadvendige uddannel se.

Inspektionerne gennemfares under ansvar af den medlemsstat, hvor inspektionen
finder sted.

Hvis en beragrt medlemsstat agter at foretage en inspektion med hensyn til et eller
flere kliniske forsag, som gennemfares i mere end én medlemsstat, underretter den
de gvrige bergrte medlemsstater, Kommissionen og agenturet herom via EU-portalen
0og meddeler dem sine resultater efter inspektionen.

Agenturet koordinerer samarbejdet om inspektioner mellem medlemsstaterne, om
inspektioner, som medlemsstater foretager i tredjelande, og om inspektioner, der
foretages i forbindelse med en markedsfaringstilladelse i henhold til forordning (EF)
nr. 726/2004.

61

DA



5. Efter en inspektion udarbejder den mediemsstat, under hvis ansvar inspektionen er
blevet gennemfart, en inspektionsrapport. Den pagaddende mediemsstat stiller
inspektionsrapporten til radighed for sponsor af det relevante kliniske forsag og
indsender inspektionsrapporten via EU-portalen til EU-databasen.

Nar inspektionsrapporten stilles til radighed for sponsor, sikrer den i ferste afsnit
omhandlede medlemsstat, at fortroligheden beskyttes.

6. Kommissionen fastlaggger de naamere bestemmelser om inspektionsprocedurerne
ved hjadp af gennemfarelsesretsakter. Disse gennemfarel sesretsakter vedtages efter
undersggel sesproceduren i artikel 84, stk. 2.

Artikel 76
EU-kontrol og EU-inspektioner
1. Kommissionen kan foretage kontrol for at verificere
a) om medlemsstaterne farer korrekt tilsyn med, at denne forordning overholdes

b) om de reguleringsmaessige bestemmelser vedrerende kliniske forsgg, der
gennemfares uden for Unionen, sikrer, at nr. 8) i bilag | til direktiv 2001/83/EF
overholdes

c) om de reguleringsmasssige bestemmelser vedrearende kliniske forseg, der
gennemfgres uden for Unionen sikrer, at artikel 25, stk. 3, i denne forordning
overholdes.

2. K ommissionen kan foretage inspektioner, safremt den finder det ngdvendigt.

Kapitel X1V
[t-infrastruktur

Artikel 77
EU-portal

Kommissionen opretter og vedligeholder en portal pa EU-plan som central portal for
indsendelse af data og oplysninger vedrarende kliniske forsag i henhold til denne forordning.

Data og oplysninger, der indsendes via EU-portalen, lagres i den database, der er omhandlet i
artikel 78.

Artikel 78
EU-database
1. Kommissionen opretter og vedligeholder en database pa EU-plan (i det felgende
benaa/nt "EU-databasen). Kommissionen betragtes som registeransvarlig for

databasen.
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EU-databasen indeholder de data og oplysninger, der er fremlagt i overensstemmelse
med denne forordning.

EU-databasen oprettes for at gare det muligt for medlemsstaternes kompetente
myndigheder at samarbejde i det omfang, det er nadvendigt for anvendelsen af denne
forordning, og at sage efter specifikke kliniske forsag. Den gar det endvidere muligt
for sponsorer at henvise til tidligere indgivelser af et ansagningsdossier vedragrende
godkendelse af et klinisk forsag eller en vaesentlig aandring.

EU-databasen er offentligt tilgaengelig, medmindre alle eller dele af de data og
oplysninger, der er indeholdt deri, skal behandles fortroligt af felgende arsager:

—  beskyttelse af personoplysninger i henhold til forordning (EF) nr. 45/2001
—  beskyttelse af kommercielt fortrolige oplysninger

—  skring af effektivt tilsyn med gennemferelsen af et klinisk forsgg fra
medlemsstaternes side.

EU-databasen ma kun indehol de personoplysninger i det omfang, dette er ngdvendigt
med henblik pa stk. 2.

Ingen personoplysninger vedrgrende forsggspersoner ma vage offentligt
tilgangelige.

Sponsor skal i EU-databasen permanent opdatere oplysninger om andringer af
Kliniske forsgg, som ikke er veesentlige aandringer, men som er relevante for
medlemsstaternes tilsyn med det kliniske forsag.

Kommissionen og medlemsstaterne sikrer, at registrerede pa effektiv vis kan udeve
deres ret til indsigt i, berigtigelse af og indsigelse mod deres personoplysninger i
overensstemmelse med forordning (EF) nr.  45/2001 og national
databeskyttelseslovgivning til gennemferelse af direktiv 95/46/EF. De sikrer, at
registrerede pa effektiv vis kan udeve deres ret til at fa adgang til deres oplysninger,
og retten til at fa ukorrekte eller ufuldstaandige oplysninger berigtiget og dettet.
Inden for deres respektive ansvarsomréder sikrer Kommissionen og
medlemsstaterne, at ukorrekte og ulovligt behandlede oplysninger dlettes i
overensstemmelse med den gaddende lovgivning. Berigtigelser og setninger
foretages sa hurtigt som muligt og senest inden for 60 dage, efter at en registreret har
anmodet herom.

Kapitel XV
Samar bgjde mellem medlemsstaterne

Artikel 79
National e kontaktpunkter

Hver medlemsstat udpeger et national kontaktpunkt med henblik pa at lette
anvendelsen af de procedurer, der er fastsat i kapitel 11 og I11.
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2. Hver medlemsstat oplyser Kommissionen om deres kontaktpunkt. Kommissionen
offentligger en liste over kontaktpunkter.

Artikel 80
Satte fra Kommissionen

Kommissionen stetter medlemsstaternes samarbejde inden for rammerne af de
godkendel sesprocedurer, der er omhandlet i kapitel Il og Il i denne forordning, og det
samarbejde, der er omhandlet i artikel 40, stk. 2.

Artikel 81
Koordinerende og radgivende gruppe for kliniske forsgg

1 Der nedsadtes hermed en koordinerende og rédgivende gruppe for kliniske forsag
(Clinical Trials Coordination and Advisory Group — "CTAG"), der bestar af de
national e kontaktpunkter, der er naevnt i artikel 79.

2. CTAG's opgaver er falgende:

a) a stette udvekslingen a oplysninger mellem medlemsstaterne og
Kommissionen om de erfaringer, der geres med gennemferelsen af denne
forordning

b) at bistd Kommissionen med at yde deni artikel 80 omhandlede stette.
3. En repraesentant for Kommissionen varetager CTAG's formandskab.

4. CTAG holder mades med regelmaessige mellemrum samt efter behov efter
anmodning fra Kommissionen eller en medlemsstat.

5. Sekretariatsarbejdet varetages af Kommissionen.

Kapitel XVI
Gebyrer

Artikel 82
Generdlt princip

Denne forordning bergrer ikke medlemsstaternes mulighed for at opkraeve et gebyr for de
aktiviteter, der er beskrevet i denne forordning, pa den betingelse at gebyret fastsadtes pa en
gennemsigtig made og pa grundlag af princippet om omkostningsdaskning.

Artikel 83
Et gebyr pr. aktivitet pr. medlemsstat

En medlemsstat ma ikke kraeve, at der for en vurdering som omhandlet i kapitel 11 og Il
betales gebyr flere gange til forskellige organer, der er inddraget i denne vurdering.
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Kapitel XVII
Gennemfar elsesretsakter og delegerede retsakter

Artikel 84
Udvalg

Kommissionen bistas af Det Staende Udvalg for Humanmedicinske Lasgemidler, der
er nedsat ved direktiv 2001/83/EF. Dette udvalg er et udvalg som omhandlet i
forordning (EU) nr. 182/2011.

Nar der henvisestil dette stykke, anvendes artikel 5i forordning (EU) nr. 182/2011.

Nar udvalgets udtalelse indhentes efter en skriftlig procedure, afsluttes proceduren
uden noget resultat, hvis formanden for udvalget tragfer beslutning herom, eller et
simpelt flertal af udvalgsmedlemmerne anmoder herom, inden for tidsfristen for
afgivelse af udtalelsen.

Artikel 85
Udevel se af de del egerede befgjel ser

Kommissionen tillasgges befgjelser til at vedtage delegerede retsakter pa de i denne
artikel fastlagte betingelser.

De delegerede befgjelser i artikel 27, 42, 60 og 67 tillasgges Kommissionen for en
ubegraanset periode fra denne forordnings ikrafttraedel sesdato.

Deni artikel 27, 42, 60 og 67 omhandlede delegation af befgjelser kan til enhver tid
tilbagekaldes af Europa-Parlamentet eller Radet. En afgerelse om tilbagekaldelse
bringer delegationen af de befgjelser, der er angivet i den pagaddende afgarelse, il
ophgr. Den far virkning dagen efter offentliggarelsen af afgerelsen i Den Europadske
Unions Tidende eller pa et senere tidspunkt, der angives i afgarelsen. Den bergrer
iIkke gyldigheden af delegerede retsakter, der alerede er i kraft.

Sa snart Kommissionen vedtager en delegeret retsakt, giver den samtidigt Europa-
Parlamentet og Radet meddelelse herom.

En delegeret retsakt vedtaget i henhold til artikel 27, 42, 60 og 67 traeder kun i kraft,
hvis hverken Europa-Parlamentet eller Radet har gjort indsigelse inden for en frist pa
2 maneder fra meddelelsen af den pagaddende retsakt til Europa-Parlamentet og
Rédet, eller hvis Europa-Parlamentet og Radet inden udigbet af denne frist begge har
informeret Kommissionen om, at de ikke agter at gere indsigelse Fristen forlaanges
med to maneder pa Europa-Parlamentets eller Rédets initiativ.
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Kapitel XVIII
Diver se bestemmel ser

Artikel 86
Lasgemidler, der indeholder, bestar af eller er fremstillet af celler

Denne forordning bergrer ikke anvendelsen af national lovgivning, der forbyder eller
begramser anvendelsen af en saalig type humane eller animalske celler eller salg, udlevering
eller brug af laagemidler, der indeholder, bestér af eller er fremstillet af sddanne celler af
arsager, der ikke er anfart i denne forordning. Medlemsstaterne underretter Kommissionen om
den relevante nationale lovgivning.

Artikel 87
Sammenhaang med anden lovgivning

Denne forordning bererer ikke anvendelsen af Ré&dets direktiv 97/43/Euratom®’, Rédets
direktiv 96/29/Euratom?®, Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2001/18/EF*® og Europa-
Parlamentets og Rédets direktiv 2009/41/EF’.

Artikel 88
Gratis forsggslasgemidler til for sagsper soner

Uden at det bergrer medlemsstaternes kompetence inden for udformningen af deres
sundhedspolitik samt for organisation og levering af sundhedstjenesteydelser og medicinsk
behandling, afholdes omkostningerne i forbindelse med forsggsaggemidler ikke af
forsegspersonen.

Artikel 89
Databeskyttelse

1. Medlemsstaterne anvender direktiv 95/46/EF pa behandlingen af personoplysninger i
medlemsstaterne i medfar af denne forordning.

2. Forordning (EF) nr. 45/2001 finder anvendelse pd Kommissionens og Det
Europad ske L aggemiddel agenturs behandling af personoplysninger i medfer af denne
forordning.

24 EFT L 180 af 9.7.1997, s. 22.

» EFT L 159 af 29.6.1996, s. 1.

2 EFT L 106 af 17.4.2001, s. 1.

2 EUT L 125 af 21.5.2009, s. 75.
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Artikel 90
Civil- og strafferetligt ansvar

Denne forordning bergrer ikke nationale bestemmelser og EU-bestemmelser om sponsors
eller investigators civil- og strafferetlige ansvar.

Kapitel X1X
Afduttende bestemmel ser

Artikel 91
Opheevelse

1. Direktiv 2001/20/EF ophaeves fra den [please set a specific date - two years after
publication of this Regulation].

2. Uanset stk. 1 gadder, at hvis ansggningen om godkendelse af et klinisk forsgg er
indgivet inden den dato, der er fastsat i artikel 92, stk. 2, [anvendelsesdatoen], i
henhold til direktiv 2001/20/EF, skal dette kliniske forsgg fortsat veae omfattet af
naevnte direktiv indtil den [please set a specific date — five years after publication of
this Regulation].

3. Henvisninger til direktiv 2001/20/EF gadder som henvisninger til nsavaaende
forordning og laeses efter sammenligningstabelleni bilag V.

Artikel 92
Overgangsbestemmel se

Uanset artikel 91, stk. 1, gadder, at hvis ansagningen om godkendelse af et klinisk forseg er
indgivet mellem den [please set a specific date - two years from the publication of this
Regulation] og den [please set a specific date - three years after publication], kan det kliniske
forsag pabegyndes i henhold til artikel 6, 7 og 9 i direktiv 2001/20/EF. Det kliniske forsgg er
fortsat omfattet af neevnte direktiv indtil den [please set a specific date — five years after
publication of this Regulation].

Artikel 93
| krafttrasden

Denne forordning traader i kraft pa tyvendedagen efter offentliggerelsen i Den Europadske
Unions Tidende.

Den anvendes fra den [please set a specific date - two years after its publication].

Denne forordning er bindende i alle enkeltheder og gadder umiddelbart i hver medlemsstat.
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Udfaadiget i Bruxelles, den.

Pa Europa-Parlamentets vegne
Formand

Pa Radets vegne
Formand
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BILAG |
Ansggningsdossier et vedr gr ende den oprindelige ansggning

I NDLEDNING OG GENERELLE PRINCIPPER

Sponsor skal, hvor det er relevant, henvise til tidligere ansggninger. Hvis disse
ansggninger er indgivet af en anden sponsor, skal der fremlasgges en skriftlig aftale
fra denne sponsor.

Ansggningen skal underskrives af sponsor. Denne underskrift bekradter, at sponsor
tildlutter sig felgende:

. de afgivne oplysninger er fuldstaandige

. der geres i de vedlagte dokumenter ngjagtigt rede for de tilgengelige
oplysninger

. det kliniske forsag gennemfares i overensstemmel se med forsagsprotokollen.

Dossieret i forbindelse med en ansegning som omhandlet i artikel 11 skal kun
omfatte afsnit 2-10 i dette bilag.

Uden at det bergrer artikel 26, skal dossieret i forbindelse med en ansggning som
omhandlet i artikel 14 kun omfatte afsnit 11-17 i dette bilag.

F@LGEBREV
Falgebrevet skal gare opmaaksom pa saalige forhold vedrgrende forsgget.

Det er ikke ngdvendigt at gengive oplysninger, som allerede er indeholdt i EU-
ansggningsskemaet, dog med falgende undtagel ser:

. saglige egenskaber ved forsggspopulationen, sasom at forsggspersonerne ikke
er i stand til at give et informeret samtykke eller er mindreérige

. om forsgget omfatter ferste administration af et nyt virksomt stof til mennesker

. om agenturet eller den nationale kompetente myndighed i en medlemsstat eller
et tredjeland har givet videnskabelig radgivning i relation til forsaget eller
forsggslasgemidiet og

. om forsaget indgér i eller forventes at indga i en pasdiatrisk undersggel sesplan
som omhandlet i afsnit Il, kapitel 3, i forordning (EF) nr. 1901/2006 af 12.
december 2006 om lasgemidler til paadiatrisk brug® (hvis agenturet allerede har
udstedt en afgerelse om en paadiatrisk undersggelsesplan, skal falgebrevet
indeholde et link til agenturets afgerel se pa dettes websted)

28

EUT L 378 af 27.11.2006, s. 1.
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10.

11.

12.

13.

. om forsggslaggemidlerne eller hjadpelagemidlerne er narkotiske eller
psykotropiske midler

. om sponsor har faet forsggslasgemidlet udpeget som et laagemiddel til saddne
sygdomme eller sygdommen udpeget som en sjadden sygdom.

Falgebrevet skal angive, om de relevante oplysninger findes i ansggningsdossieret.
Felgebrevet skal angive, hvor [ ansggningsdossieret
referencesikkerhedsoplysningerne findes, med henblik pa en vurdering af, om en
bivirkning er en formodet alvorlig uventet bivirkning.

| tilfadde af en genindgivelse skal der i falgebrevet geres rede for aandringer i forhold
til den tidligere indgivel se.

EU-ANSZGNINGSSKEMAET

Beherigt udfyldt EU-ansggningsskema.

ProTOKOL

Forsggsprotokollen skal beskrive malsagninger, design, metodologi, statistiske
overvejelser og tilrettelasggel se i forbindelse med et forsag.

Forsagsprotokollen skal identificeres ved hjadp af dens titel, sponsors
protokolkodenummer, der gedder for ale versioner af forsggsprotokollen, dato og
nummer af versionen, som opdateres i forbindelse med aandringer, samt en kort
betegnel se for forsggsprotokollen.

Forsggsprotokollen skal isaa indeholde felgende:

e enklar, entydig definition af afsutningen af det pagaddende kliniske forsgg (i de
fleste tilfadde vil dette vewe datoen for det sidste besgg af den sidste
forsggsperson; undtagel ser skal begrundes i forsagsprotokollen)

e en diskussion af relevansen af det kliniske forsag og dets design med henblik pa
vurdering i overensstemmelse med artikel 6

e en evauering af de forventede gevinster og risici med henblik pa vurdering i
overensstemmelse med artikel 6

e inklusions- og eksklusionskriterier

e en begrundelse for at medtage forsggspersoner, som ikke er i stand til at give
informeret samtykke, eller andre specielle befolkningsgrupper sdsom mindredrige

e hvis addre eler kvinder er udelukket fra det kliniske forsgg, skal der gives en
forklaring og begrundelse for disse eksklusionskriterier
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14.

15.

16.

17.

e endetaljeret beskrivelse af proceduren for rekruttering og for sikring af informeret
samtykke, issa nar forsggspersonerne ikke er i stand til at give informeret
samtykke

e et resumé af overvagningsordningerne
e en beskrivelse af offentliggerel sespolitikken

e en beskrivelse af ordningerne for pleje af forsggspersonerne efter deres deltagelse
i forsaget, hvis en sddan supplerende pleje er nadvendig pa grund af
forsegspersonernes deltagelse i forseget, og hvis denne adskiller sig fra, hvad der
normalt forventesi henhold til forsagspersonens sundhedsmaessige tilstand

e en beskrivelse af eventuelle ordninger for sporing, oplagring, destruktion og
tilbagesendelse af forsggslaagemidiet og hjadpelasgemidiet i overensstemmelse
med artikel 48

e en beskrivelse af de foranstaltninger, der tradfes for at opfylde de gaddende regler
om beskyttelse af personoplysninger, navnlig tekniske og organisatoriske
foranstaltninger, der vil blive ivaaksat for at forhindre ikke-autoriseret adgang,
udbredelse, formidling, aandring eller tab af behandlede informationer og
personoplysninger

e en beskrivelse af de foranstaltninger, der vil blive ivagksat, for at skre
fortroligheden af optegnelser og personoplysninger for de bergrte forsggspersoner
i kliniske forsgg

e en beskrivelse af de foranstaltninger, der vil blive iveaksat i tilfadde af brud pa
datasikkerheden, for at afbade mulige negative virkninger

e behgrigt motiverede grunde for forelasggelse af resuméet af resultaterne af de
kliniske forsag efter mere end et ar

e en begrundelse for anvendelsen af ikke-godkendte hjad pelasggemidier.

Hvis et klinisk forsag er gennemfert med et virksomt stof, der findes i Den
Europaaske Union under forskellige varemaaker i en raskke godkendte laggemidler,
kan man i forsagsprotokollen definere behandlingen alene pa baggrund af det
virksomme stof eller ATC-koden (Anatomical Therapeutic Chemical) (niveau 3-5)
og undlade at specificere varemaaket for hvert produkt.

Med hensyn til indberetning af haandel ser skal forsagsprotokollen identificere

e haandelser eler unormale analyseresultater, som er  kritiske for
sikkerhedsevalueringerne, og som skal indberettes til sponsor og

o alvorlige hamdelser, som ikke kraaver investigators indberetning.

Spargsmd vedrerende megkning og afblinding af forsggslaagemidler skal om
nadvendigt behandlesi protokollen.

Protokollen skal ledsages af et sammendrag af protokollen.
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

INVESTIGATORBROCHUREN

Formdlet med investigatorbrochuren er at give investigatorerne og andre, der er
involveret i forsgget, oplysninger, som bidrager til deres forstaelse af begrundelsen
for og deres overholdelse af hovedkravene i forsggsprotokollen sasom doser,
dosishyppighed/-interval, admini strationsmetoder 0g
sikkerhedsovervagningsprocedurer.

Oplysningerne i investigatorbrochuren skal fremsta i en kortfattet, enkel, objektiv,
afbalanceret og ikke-reklamemaessig form, der ger det muligt for en kliniker eller en
investigator at forstd dem og foretage en upartisk vurdering af fordele og risici ved
det foresldede kliniske forsgg. Den skal udarbejdes pa baggrund af al foreliggende
information og dokumentation, som understatter argumentationen for det foreslaede
kliniske forsgg og sikker anvendelse af forsagslaegemidiet i forsgget, samt beskrives
i form af resuméer.

Hvis forsggsagemidlet er godkendt og bruges i overensstemmelse med
betingelserne i markedsfaringstilladelsen, anvendes det godkendte produktresumé
som investigatorbrochure. Hvis betingelserne for brug i det kliniske forsag adskiller
sig fra de godkendte betingelser, skal produktresuméet suppleres med et resumé af
relevante ikke-kliniske og kliniske data, der understetter brugen af forsegslaagemidiet
I det kliniske forsgg. Hvis forsggslasgemidlet kun identificeresi protokollen ved det
virksomme stof, skal sponsor vadge et produktresumé, som skal svare il
investigatorbrochuren, for ale laagemidler, der indeholder det virksomme stof og
bruges pa et klinisk forsagssted.

| et multinationalt forsag, hvor det laagemiddel, der skal brugesi hver medlemsstat,
er det laagemiddel, som er godkendt pa nationalt plan, og produktresuméet varierer
framedlemsstat til medlemsstat, skal sponsor vadge et enkelt produktresumé for hele
det kliniske forsgg. Dette produktresumé skal vaae det bedst egnede til at tilgodese
patientsikkerheden.

Hvis investigatorbrochuren ikke er et produktresumé, skal den indeholde et Kklart
identificerbart afsnit om, hvilke bivirkninger der skal betragtes som forventede
bivirkninger, herunder oplysninger om bivirkningers hyppighed og art
("referencesikkerhedsoplysninger").

DOKUMENTATION FOR OVERHOLDELSE AF GOD FREMSTILLINGSPRAKSIS FOR
FORSOGSL AGEMIDLET

For sa vidt angar dokumentation for overholdelse af god fremstillingspraksis gad der
falgende:

| felgende tilfadde skal der ikke indsendes dokumentation:

o forspgsagemidlet er godkendt, er ikke blevet aandret, og det fremstilles i EU,
eller

o forsggsdagemidlet fremstilles ikke i EU, men er godkendt og er ikke blevet
andret.
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25.

26.

27.

28.

7.1.1.
7.1.1.1.

29.

30.

31.

7.11.2.

32.

7.1.1.3.

33.

Hvis forsggslasgemidlet ikke er godkendt og ikke har en markedsferingstilladelse fra
et tredjeland, der er part i den internationale konference om harmonisering af krav til
registrering af lagemidler (ICH), og ikke fremstilles i EU, skal fglgende
dokumentation indgives:

e enkopi af importtilladelsen, jf. artikel 58, og

e ¢t certifikat udstedt af en sagkyndig person i EU, der paviser at fremstillingen
overholder god fremstillingspraksis, som mindst svarer til god fremstillingspraksis
i EU, medmindre der er saalige bestemmelser i aftalerne om gensidig
anerkendelse mellem EU og tredjelande.

| dle andre tilfedde skal der fremlaggges e  eksemplar of
fremstillings-/importtilladel sen, jf. artikel 58.

For forsagslaggemidler, hvis fremstilling eller import ikke er omfattet af en tilladelse
I overensstemmelse med artikel 58, skal der forelaagges dokumentation for
overensstemmelse med de krav, der er omhandlet i artikel 58, stk. 6.

FORS@GSL AGEMIDDELDOSSIER

Forsagslasgemiddeldossieret skal indeholde information om kvaliteten af ethvert
forsggslaagemiddel, fremstilling af og kontrol med forsegslaggemidliet samt data fra
ikke-kliniske undersggel ser og fra dets kliniske anvendel se.

Data vedr grende for sggslaagemidlet
Indledning

Forsegslasggemiddeldossieret kan erstattes af anden dokumentation, som kan
indsendes alene eller i et forenklet forsagslaagemiddeldossier. Oplysninger om dette
forenklede forsggslaagemiddeldossier findesi afsnit 7.1.2.

Forsagslasgemiddeldossieret skal indeholde en detaljeret indholdsfortegnelse og en
ordforklaring.

Oplysningerne i forsggslasgemi ddel dossieret skal vage  ngjagtige.
Forsggslaagemiddel dossieret ma ikke vaare ungdigt omfattende. Data bar fremlaaggges
i tabelform, ledsaget af korte beskrivelse af hovedpunkter.

Kvalitetsdata

Kvalitetsdata skal indsendesi en logisk struktur.

Ikke-kliniske data vedrarende toksikologi og farmakol ogi

Forsggslaagemiddeldossieret skal ogsa indeholde resuméer af ikke-kliniske data
vedrgrende farmakologi og toksikologi for alle forsggslaagemidler, der er anvendt i
det kliniske forsgg. Det skal indeholde en referenceliste over gennemferte
undersggelser og relevante litteraturreferencer. Hvor det er relevant, ber data
fremlagyges i tabelform, ledsaget af en kort beskrivelse af hovedpunkterne. Resuméer
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35.

36.

37.

7.1.1.4.

38.

39.

40.

7.1.1.5.

41.

42.

af undersggelser skal gere det muligt at bedgmme undersegel sens relevans, og om
den er gennemfart i overensstemmelse med en acceptabel forsggsprotokol.

Ikke-kliniske data vedrgrende farmakologi og toksikologi skal indsendes i en logisk
struktur i lighed med overskrifterne i den nugaddende version af modul 4 i Common
Technical Document eller i eCTD-formatet.

Forsagslasgemiddeldossieret skal indeholde en kritisk analyse af data, herunder
begrundelsen for at udelade data, samt en vurdering af lasgemidlets sikkerhed i
tilknytning til det foresldede kliniske forsag og ikke blot et faktuelt resumé af de
gennemfarte undersagel ser.

Forsagslssgemiddeldossieret skal indeholde en angivelse af status med hensyn til god
laboratoriepraksis eller tilsvarende standarder, jf. artikel 25, stk. 3.

Det testmateriale, der er brugt i toksicitetsundersagel ser, skal vagre reprassentativt for
det kliniske forsag med hensyn til kvalitative og kvantitative urenhedsprofiler.
Testmaterialet skal forberedes under den nadvendige kontrol for at sikre dette og
dermed bestyrke undersagel sens validitet.

Datafratidligere kliniske forsagg og fra erfaringer fra mennesker

Data fra kliniske forseg og fra erfaringer fra mennesker skal indsendes i en logisk
struktur i lighed med overskrifterne i den nugaddende version af modul 5 i Common
Technical Document eller i eCTD-formatet.

Dette afsnit skal besta af resuméer af samtlige tilgaangelige data fra tidligere kliniske
forsag og fra erfaringer med forsggslasgemidlerne fra mennesker.

Det skal indeholde en erklaaing om, at de angivne kliniske forsgg overholder god
fremstillingspraksis samt en henvisning til indferelsen i det offentlige register, jf.
artikel 25, stk. 4-6.

Generel vurdering af fordele/risici

| dette afsnit gives et kort, integreret resumé samt en kritisk analyse af ikke-kliniske
og kliniske datai relation til de potentiellerisici og fordele ved det foresldede forsgg,
medmindre disse oplysninger alerede findes i forsagsprotokollen. | sa tilfadde skal
der krydshenvises til det relevante afsnit i forsagsprotokollen. | teksten anfares de
undersggel ser, der blev afsluttet far tid, og arsagerne hertil diskuteres. | evalueringer
af forudsigelige risici og forventede fordele ved undersggelser af mindredrige eller
voksne uden handleevne skal der tages hensyn til de saalige bestemmelser, der er
fastsat i denne forordning.

Hvis det er relevant, diskuteres sikkerhedsmargener i henseende til relativ systemisk
eksponering for forsagslaagemidiet, fortrinsvis baseret pa data for arealet under
kurven (AUC-data) eller data for topkoncentration (Crax), afhaangigt af hvilken af
dem der betragtes som mest relevant, og ikke i henseende til anvendt dosis. Den
Kliniske relevans af eventuelle resultater fra ikke-kliniske og kliniske undersagel ser
samt eventuelle anbefalinger for fremtidig kontrol med virkninger og sikkerhed ved
Kliniske forsag skal ligeledes diskuteres.
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7.1.2.

7.1.2.1.

Forenklet forsggslaagemiddeldossier ved henvisning til anden dokumentation

Ansggeren kan henvise til anden dokumentation, der kan indsendes alene eller
sammen med et forenklet forsggslaagemiddel dossier.

Mulighed for at henvise til investigatorbrochuren

Ansggeren kan enten udelukkende fremsende forsegslesgemiddeldossieret eller
krydshenvise til investigatorbrochuren med hensyn til de prakliniske og kliniske dele
af forsggslaagemiddeldossieret. | sidstnaevnte tilfadde skal resuméerne af pragkliniske
og kliniske oplysninger omfatte data, fortrinsvis i tabelform, med et tilstraekkeligt
detaljeringsniveau til at gare det muligt for assessorerne at afgere forsegslasgemidlets
potentielle toksicitet og sikker brug af lasgemidiet i det foresldede forsgg. Hvis et
bestemt aspekt af de prakliniske eller kliniske data kraever en detaljeret redegerelse
af eksperter eller en diskussion ud over, hvad der normalt ville blive medtaget i
investigatorbrochuren, skal de prakliniske og kliniske oplysninger fremsendes som

en del af forsggslasgemiddel dossieret.

7.1.2.2. Mulighed for at henvise til produktresumeet

45, Ansggeren kan indsende den geddende version af produktresuméet som
forsegslasgemiddeldossier, hvis forsggslaagemidlet er godkendt. De ngjagtige krav er
beskrevet i tabel 1.

Tabd 1: Indhold af et forenklet for sagslaegemiddel dossier

Typer af tidligere vurderinger Kvalitetsdata | Ikke-kliniske data Kliniske data

Forsggslaggemidiet er godkendt eller har en

markedsferingstilladelse i et ICH-land og

anvendesi forsgget:

- inden for rammerne af produktresuméet Produktresumé

- ikke inden for rammerne af produktresuméet | Produktresumé Hvisrelevant Hvisrelevant

- efter andring (f.eks. blinding) P+A Produktresumé Produktresumé

En anden laggemiddelform eller styrke &f Produkt- Ja Ja

forsggslagemidlet er godkendt eller har en resumé+P+A

markedsferingstilladelse i et ICH-land, og

forsagslagemidlet leveres af indehaveren &f

markedsferingstilladel sen

Forsggslaggemidiet er ikke godkendt og har

ikke en markedsfaringstilladelse i et ICH-land,

men det virksomme stof indgdr i et godkendt

lasgemiddel og

- leveres af samme fremstiller Produkt- Ja Ja

resumé+P+A

- leveres af en anden fremstiller Produkt- Ja Ja

resumé+S+p+
A

Forsogslaggemidlet har vaaet omfattet af en

tidligere ansggning om klinisk forseg og

godkendt i den bergrte medlemsstat og er ikke

blevet aandret, og

- ingen nye data er blevet tilgaangelige siden Henvisning til tidligere indgivet ansggning

seneste andring af ansagningen om klinisk

forsag
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- nye data er blevet tilgamngelige siden seneste Nye data Nye data Nye data
aandring af ansggningen om klinisk forsgg
- bruges under andre betingel ser Hvisrelevant Hvisrelevant Hvisrelevant

(S: data vedrgrende det virksomme stof, P: data vedragrende forsagslasgemidlet, A: yderligere
oplysninger om faciliteter og udstyr, sikkerhedsevaluering af fremmede agenser, nye
hjad pestoffer, oplasningsmidler til rekonstitution og fortyndingsmidier)

46.

7.1.3.

47.

49,

50.

10.

11.
51.

Hvis forsggslasgemidiet er defineret i forsegsprotokollen ud fra virksomt stof eller
ATC-kode (jf. ovenfor, afsnit 4), kan ansggeren udskifte forsggslasgemiddel dossieret
med et reprassentativt produktresumé for hvert virksomt stof/virksomt stof
henhgrende under denne ATC-gruppe. Alternativt kan ansggeren indgive et samlet
dokument med oplysninger, der svarer til oplysningerne i det repraesentative
produktresumé for hvert virksomt stof, der kan bruges som et forsggslasgemiddel i
det kliniske forseg.

Forseggslasgemiddeldossier i tilfadde af placebo

Hvis forsggslaggemidiet er et placebo, skal informationskravene begramses til
kvalitetsdata. Ingen supplerende dokumentation er pakraevet, hvis placeboet har
samme sammensagning som det afprevede forsggslagemiddel, er fremstillet af
samme fremstiller og ikke er sterilt.

DOSSIER FOR HJAL PEL A£AGEMIDLER

Dokumentationskravene, som er beskrevet i afsnit 6 og 7 gadder ogsa for
hjadpelaggemidler, jf. dog artikel 62. Hvis hjadpelasggemidiet er godkendt i den
bergrte medlemsstat, forelaggges ikke yderligere oplysninger.

VIDENSKABELIG RADGIVNING OG PZADIATRISK UNDERSZGEL SESPLAN

Hvis der foreligger en kopi af resumeéet af agenturets eller af en medlemsstats eller et
tredjel ands videnskabelige radgivning med hensyn til det kliniske forsag, skal denne
fremlagyges.

Hvis det kliniske forsgg er en del af en godkendt paadiatrisk undersggel sesplan, skal
der forelamgges en kopi af agenturets afgerelse om aftalen om den paadiatriske
godkendelsesplan og udtalelsen fra Det Pemiatriske Udvalg, medmindre disse
dokumenter er fuldt tilgaangelige viainternettet. | sdfald er det nok at indsadte et link
til denne dokumentation i felgebrevet (jf. afsnit 2).

INDHOLD AF FORS@GSL A£AGEMIDLERNES M ZARKNING
REGLER FOR REKRUTTERING (OPLYSNINGER FOR HVER BER@RT MEDLEMSSTAT)

Medmindre det er beskrevet i forsggsprotokollen, skal et saaskilt dokument
indeholde en detaljeret beskrivelse af procedurerne for forsggspersoners tilmelding.
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52.

12.

53.

55.

13.
56.

57.

58.

Hvis rekrutteringen af forsggspersoner sker gennem annoncer, fremlaggges kopier af
annoncematerialet, herunder trykt materiale og lyd- og billedoptagelser. De
foresdldede procedurer for handtering af svar pa annoncer skitseres. Dette omfatter de
planlagte ordninger for information eller r&d til de respondenter, der ikke er fundet
egnet til at indgai forsaget.

INFORMATION TIL FORS@GSPERSONER OG INFORMERET SAMTYKKE (OPLYSNINGER
FOR HVER BERZRT MEDLEM SSTAT)

Al information til forsagspersonerne (eller eventuelt foraddre eller juridisk
repraesentant) inden deres beslutning om at deltage eller undlade at deltage indsendes
sammen med formularen til skriftligt informeret samtykke.

Beskrivelse af procedurerne vedrgrende informeret samtykke under saalige
omstaandigheder forelasgges:

—  ved forsgg med mindredrige eller forsggspersoner uden handleevne skal
procedurerne for indhentning af foradderens/foraddrenes eller den juridiske
reprassentants informerede samtykke og inddragelsen af mindredrige eller
forsggspersoner uden handleevne beskrives

—  hvis der anvendes en procedure med samtykke i naavazelse af vidner, skal d
relevant information om grunden til at bruge et vidne, om udvadgelse af vidnet
og om proceduren for indhentning af informeret samtykke forelasgges

— i forbindelse med kliniske forsag som omhandlet i artikel 32 skal proceduren
for indhentning af den juridiske repraesentants og forsggspersonens
informerede samtykke til at fortsadte det kliniske forsag beskrives

— 1 forbindelse med kliniske forsgg i akutte situationer skal der gives en
beskrivelse af de procedurer, der skal falges for at identificere den akutte
situation og dokumentere den.

| disse tilfadde skal informationen til forsggspersonen og foraddrene eller den
juridiske repraesentant forelagges.

INVESTIGATORS EGNETHED (OPL YSNINGER FOR HVER BER@RT MEDLEMSSTAT)

Der skal forelagyges en liste over planlagte kliniske forsggssteder, navn og stilling for
de investigatorer, der er ansvarlige for et team af investigatorer, der gennemfarer et
klinisk forsgg pa et klinisk forsggssted ("hovedinvestigator') og antallet af
forsagspersoner pa forsggsstederne.

Der forelagges et opdateret cv med beskrivelse af hovedinvestigatorernes
kvalifikationer samt andre relevante dokumenter. Eventuel tidligere uddannelse i
principperne for god klinisk praksis eller erfaringer fra arbejde med kliniske forsgg
og patientbehandling skal beskrives.

Alle forhold, sdsom g@konomiske interesser, som kan formodes at pavirke
hovedinvestigatorernes upartiskhed, skal fremlagyges.
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14.

59.

15.

16.

60.

61.

17.

FACILITETERNESEGNETHED (OPLYSNI NGER FOR HVER BERGRT MEDLEM SSTAT)

Der skal forelaggges en skriftlig erklaaing om forsggsstedernes egnethed fra lederen
af klinikken/ingtitutionen pa forsegsstedet eller en anden ansvarlig person, i
overensstemmel se med ordningen i medlemsstaten.

BEVIS FOR FORSIKRINGSDZAKNING ELLER ERSTATNING (OPLYSNINGER FOR HVER
BERZYRT MEDLEM SSTAT)

FINANSIELLE ORDNINGER (OPLYSNI NGER FOR HVER BERGRT MEDLEM SSTAT)

Der skal forelasgges oplysninger om finansielle transaktioner og godtgerelse, der er
udbetalt til forsggspersoner og investigator/sted for deltagelse i det kliniske forseg.

Der skal gives en beskrivelse af aftaler mellem sponsor og forsagsstedet.

BEVISFOR BETALING AF GEBYR (OPLYSNI NGER FOR HVER BERZRT MEDLEM SSTAT)
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BILAG II
Ansggningsdossier for vaesentlig aendring

I NDLEDNING OG GENERELLE PRINCIPPER

Hvis en vaesentlig aendring vedrarer mere end ét klinisk forsgg med samme sponsor
og samme forsggslaagemiddel, kan sponsor indsende en enkelt anmodning om
godkendelse. Falgebrevet og indberetningen skal indeholde en liste over alle bererte
Kliniske forsgg med deres officielle identifikationsnummer og respektive
aandringskodenumre.

Ansggningen skal underskrives af sponsor. Denne underskrift bekradter, at sponsor
tildlutter sig felgende:

e de afgivne oplysninger er fuldstaendige

o der garesi de vedlagte dokumenter ngjagtigt rede for de tilgaangelige oplysninger

o det kliniske forsag gennemferes i overensstemmelse med den aandrede
dokumentation.

F@LGEBREV

Et falgebrev med falgende oplysninger:

I emnelinjen EU-forsagsnummeret og sponsors protokolnummer (hvis det foreligger)
med forsggets betegnelse og sponsors aandringskodenummer, der ger det muligt at
foretage en unik identifikation af den vaesentlige aandring, hvorfor det er vigtigt at
angive kodenummeret konsekvent

identifikation af ansggeren

identifikation af andringen (sponsors kodenummer for den vaesentlige aandring og
dato); én andring kan henvise til flere aandringer i forsggsprotokollen eller den
videnskabelige stettedokumentation

understregning af eventuelle saalige forhold i relation til aandringen og angivelse &f,
hvor den relevante oplysning eller tekst skal findes i det oprindelige
ansggningsdossi er

identifikation af eventuel information, der ikke findes i aandringsansggningsskemaet,
og som kan pavirke risikoen for forsggspersonerne

eventuelt en liste over ale berarte kliniske forsgg med de officielle
identifikationsnumre og respektive amdringsnumre (jf. ovenfor).
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AENDRINGSANS@GNINGSSKEMA

BESKRIVEL SE AF Z/ENDRINGEN
AEndringen beskrives som falger:

udvalgte data fra de andrede dokumenter, der viser den tidligere og nuvaaende
ordlyd ved hjadp af funktionen "vis andringer”, samt et uddrag, der kun viser den
nye ordlyd

uanset ovenstdende punkt, en ny version af hele dokumentet, hvis aandringerne er sa
omfattende eller vidtraskkende, at de berettiger en helt ny version af dokumentet (i sa
fald en supplerende tabel, der viser andringerne i dokumenterne, sdledes at identiske
aandringer kan grupperes).

Den nye version skal identificeres ved hjadp af dato og et opdateret versionsnummer.

ST@TTEOPL Y SNINGER

Supplerende stetteoplysninger omfatter i givet fald:
dataresumeer

opdateret generel vurdering af fordele/risici

mulige falger for personer, der allerede indgar i forsaget

mulige felger for evalueringen af resultaterne.

OPDATERING AF EU-ANSZGNINGSSKEMAET
Hvis en vasentlig aandring omfatter andringer i oplysningerne i EU-

ansggningsskemaet, fremlasgges en revideret udgave af dette skema. De felter, der
bergres af den vaesentlige aandring, fremhaevesi det reviderede skema.
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BILAG III
Sikkerhedsindber ething

INVESTIGATORS INDBERETNING AF ALVORLIGE HZANDEL SER TIL SPONSOR

En handelse kan vaae ugunstige og ugnskede tegn (herunder f.eks. unormale
laboratorieresultater), symptomer eller sygdomme, der midlertidigt er forbundet med
anvendelsen af et lasgemiddel.

Investigator skal indberette de avorlige haandelser, der er omhandlet i artikel 37, stk.
2, straks efter at have faet kendskab til den alvorlige haadelse. Om nadvendigt skal
der fremlasgges en opfelgningsrapport, for at sponsor kan afgere, om den alvorlige
haendel se kraever en revurdering af forholdet mellem fordele og risici ved det kliniske

forseg.

Investigator er ansvarlig for at indberette alle alvorlige haandelser i forbindelse med
de forsggspersoner, som vedkommende behandler i et klinisk forseg, til sponsor.
Investigator skal ikke aktivt overvage, om forsggspersonerne rammes af haandel ser,
nar farst forspget er afsluttet for sa vidt angar de forsagspersoner, som behandles af
investigator, medmindre andet er fastsat i forsagsprotokollen.

Rammes en forsagsperson af en alvorlig heendel se, efter at forseget er afsluttet for sa
vidt angdr de forsggspersoner, der behandles af investigator, skal hamndelsen
indberettes til sponsor, hvisinvestigator bliver opmaarksom pa den.

SPONSORS |NDBERETNING AF FORMODEDE ALVORLIGE UVENTEDE BIVIRKNINGER
(SUSAR'ER) TIL AGENTURET

Alvorlig heendelse, " bivirkning"

En medicinsk haandelse, der kraever indgriben for at forebygge et/en af de
karakteristika’lkonsekvenser, som er omhandlet i artikel 2, stk. 2, nr. 29), er en
alvorlig haandel se.

Definitionen af bivirkning dakker ogsa medicineringsfejl og anvendelser, der ikke er
forudset i forsggsprotokollen, herunder forkert brug og misbrug af lasgemidiet.

Det ligger i definitionen, at der foreligger en rimelig mulighed for kausal
sammenhaang mellem haandelsen og forsagslaagemidlet. Det vil sige, at der findes
fakta (dokumentation) eller argumenter, der indikerer en kausal sammenhaang.

Hvis der ikke foreligger oplysninger om kausal sammenhaang fra den indberettende
investigator, skal sponsor konsultere den indberettende investigator, som tilskyndes
til at fremsadte en udtalelse om dette forhold. Investigators vurdering af den kausale
sammenhaang ma ikke nedgraderes af sponsor. Hvis sponsor er uenig i investigators
vurdering af den kausale sammenhamng, skal bade investigators og sponsors holdning
fremga af rapporten.
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2.2.

9.

10.

11.

12.

13.

2.3.

14.

" Forventet" /" uventet"

Indberetninger med nye veesentlige oplysninger om karakteristika, stigende
hyppighed eller alvor vedrgrende en kendt, allerede dokumenteret alvorlig bivirkning
udger uventede haandel ser.

Sponsor skal i referencesikkerhedsoplysningerne angive, i hvilken grad en bivirkning
forventes at indtraeffe. Dette geres pa grundlag af tidligere konstaterede haandel ser og
ikke pd grundlag af, hvad der kan forventes som falge af et lsggemiddels
farmakol ogiske egenskaber.

Referencesi kkerhedsoplysninger findes [ produktresumeéet eller [
investigatorbrochuren. Falgebrevet, som indgives sammen med ansggningsdossieret,
skal henvise til referencesikkerhedsoplysningerne. Hvis forsggslasgemidlet er
godkendt i flere bererte mediemsstater med forskellige produktresumeéer, skal
sponsor vadge det produktresumé, der er bedst egnet til at tilgodese forsggspersoners
sikkerhed, som referencesikkerhedsoplysninger.

Der kan ske andringer i referencesikkerhedsoplysningerne under gennemfarelsen af
et klinisk forsgg. | forbindelse med indberetning af formodede alvorlige uventede
bivirkninger (SUSAR'er) gadder den udgave af referencesikkerhedsoplysningerne,
der foreligger pa det tidspunkt, hvor den pagad dende SUSAR indtradfer. En aandring
i referencesikkerhedsoplysningerne indvirker sdledes pa antallet af bivirkninger, der
skal indberettes  som SUSAR'er. Hvad angar de  gaddende
referencesikkerhedsoplysninger til brug for den arlige sikkerhedsrapport henvises til
afsnit 3.

Hvis den indberettende investigator har fremlagt oplysninger om forventelighed, skal
sponsor tage hensyn til disse.

Detaljeret omfang af de SUSAR'er, der skal indber ettes

Sponsor af et Kklinisk forsag, der gennemferes i mindst én medlemsstat, skal
indberette falgende SUSAR'er:

e adle SUSARer, der indtraffer i det pagaddende kliniske forsgg, uanset om
SUSAR'en indtradffer pa et forsagssted i en berert medlemsstat eller i et berart
tredjeland og

e dle SUSARer i forbindelse med det samme virksomme stof (uanset
laegemiddelform og styrke eller den undersggte indikation) i et klinisk forsag, der
udelukkende gennemferesi et tredjeland, hvis det kliniske forsag

—  sponsoreres af samme sponsor, eller

—  sponsoreres af en anden sponsor, der enten tilhgrer samme modersel skab,
eller som i fadlesskab med denne anden sponsor udvikler laagemidler pa
grundlag af en formel aftale. Tilvgebringelse af et forsegslasgemiddel
eller videregivelse af oplysninger til en mulig fremtidig
markedsfgringstilladel sesindehaver om sikkerhedsforhold anses ikke for
fadles udvikling.
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15.

2.4.

16.

17.

18.

19.

2.5.

20.

21.

22.

2.6.

23.

24,

25.

SUSAR'er, der konstateres efter forsagets afslutning, skal ogsa indberettes.
Frister for indberetning af dedelige éller livstruende SUSAR'er

Drejer det sig om dedelige og livstruende SUSAR'er, skal sponsor mindst indberette
minimumsoplysningerne hurtigst muligt og under ingen omstaandigheder senere end
syv dage efter at have faet kendskab til tilfad det.

Hvis den farste indberetning er ufuldstaandig, f.eks. hvis sponsor ikke har fremlagt
alle oplysningerne/hele vurderingen inden for syv dage, skal sponsor indsende en
fuldstaandig rapport pa basis af de farste oplysninger inden for en ny frist pa otte

dage.

Fristen for den ferste indberetning (dag O = Di 0) lgber fra det tidspunkt, hvor
sponsor har modtaget de oplysninger, der som minimum kraeves for at foretage
indberetningen.

Hvis sponsor modtager vaesentlige nye oplysninger om et allerede indberettet
tilfadde, laber fristen pa ny fra dag nul, dvs. datoen for modtagelse af nye
oplysninger. Disse oplysninger skal indberettesi form af en opfa@lgningsrapport inden
15 dage.

Frister for indberetning af ikke-dedelige og ikke-livstruende SUSAR'er
SUSAR'er, som ikke er livstruende eller dadelige, skal indberettes inden 15 dage.

Hvis en SUSAR viser sig a vage dedelig eler livstruende, selv. om den i
begyndelsen blev anset for at vaae ikke-dedelig eller ikke-livstruende, indberettes
den ikke-dadelige eller ikke-livstruende SUSAR hurtigst muligt, dog senest inden 15
dage. Opfalgningsrapporten for den dedelige eler livstruende SUSAR skal
udarbejdes sa hurtigt som muligt, dog senest syv dage efter, at det farst blev kendt, at
reaktionen var dedelig eler livstruende. Med hensyn til opf@lgningsrapporten
henvisestil afsnit 2.4.

| tilfadde, hvor en SUSAR viser sig at vaae dedelig eler livstruende, selv om den i
begyndelsen blev anset for at vaae ikke-dadelig eller ikke-livstruende, og den farste
indberetning endnu ikke er indsendt, ber der udarbejdes en kombineret indberetning.

Afblinding af behandlingstildeling

Sponsor skal kun indberette formodede alvorlige uventede bivirkninger, for hvilke
forsagspersonens behandlingstildeling er afblindet.

Investigator skal derfor kun afblinde behandlingstildelingen under et klinisk forsgg,
hvis dette har betydning for forsagspersonens sikkerhed.

Sponsor ma, ndr en haadelse kan vaae en SUSAR, kun ophaeve blindingen for den
berarte forsagsperson. Blindingen skal opretholdes for de personer, der er ansvarlige
for den fortsatte gennemferelse af forsgget (f.eks. ledelsen, kontrollanter,
investigatorer), og de ansvarlige for dataanalyse og fortolkning af resultater ved
forsggets afdutning, f.eks. personale med ansvar for biometri. Afblindede
oplysninger ma kun vaae tilgaangelige for dem, der ngdvendigvis skal vaare inddraget
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26.

27.

28.

29.

30.

I sikkerhedsindberetningen til agenturet, datasikkerhedskontroludvalgene eller
personer, der foretager de |gbende sikkerhedsevalueringer under forsgget..

Nar det gadder forsgg i forbindelse med sygdomme med hgj sygelighed eller
dedelighed, hvor endepunkter for virkning ogsa kan vaae SUSAR'er, eler hvis
dedelighed eller et andet "alvorligt" resultat (som potentielt kan indberettes som en
SUSAR) er endepunkt for virkning i et klinisk forsgg, kan det imidlertid ga ud over
det kliniske forsggs integritet, hvis blindingen systematisk ophaeves. Under disse og
lignende omstaendigheder skal sponsor i protokollen understrege, hvilke avorlige
haandelser der skal behandles som sygdomsrelaterede og ikke systematisk skal
afblindes og hasteindberettes.

Hvis haandelsen efter afblinding viser sig at veae en SUSAR (f.eks. hvad angar
forventelighed), gadder indberetningsreglerne for SUSAR'er.

SPONSORS ARLIGE SIKKERHEDSRAPPORT

Et tillaeg til rapporten skal indeholde de referencesikkerhedsoplysninger, der er
gaddende ved starten af rapporteringsperioden.

De referencesikkerhedsoplysninger, der er gaddende ved rapporteringsperiodens
start, skal tjene som referencesikkerhedsoplysninger i hele rapporteringsperioden.

Hvis der er betydningsfulde aandringer af referencesikkerhedsoplysningerne i |gbet af
rapporteringsperioden, skal disse anferes i den arlige sikkerhedsrapport. | dette
tilfadde skal de reviderede referencesikkerhedsoplysninger desuden fremlasgges som
et tillagg til rapporten foruden de referencesikkerhedsoplysninger, der er gaddende
ved starten af rapporteringsperioden. Trods aandringerne af
referencesikkerhedsoplysningerne tjener de referencesikkerhedsoplysninger, der var
gaddende ved rapporteringsperiodens start, som referencesikkerhedsoplysninger i
hel e rapporteringsperioden.
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11.

BILAG IV
M ax kning af for sggslasgemidler og hjadpelasgemidler

| KKE-GODKENDTE FORS@GSL A£GEMIDLER
Generelle bestemmel ser
Den indre og den ydre emballage skal vaare forsynet med falgende oplysninger:

a Navn, adresse og telefonnummer p& hovedkontakt for oplysninger om
lesgemidlet, det kliniske forsag og afblinding i nedstilfadde; det kan vage
sponsor, kontraktforskningsorganisationen eller investigator (bensevnes i dette
bilag "hovedkontakt")

b) lasgemiddelform, administrationsvej, maamgde pr. dosisenhed, og i tilfadde af
ikke-blindede forsgg: navn/identifikator og styrke/potens

c¢)  batchnummer eller kodenummer til identificering af indhold og pakkeproces

d) en forsggsreferencekode, der muligger identificering af forseg, forsegssted,
investigator og sponsor, hvis ikke oplyst andetsteds

e) forsggspersonens identifikationsnummer/behandlingsnummer og, hvis det er
relevant, antal besegg

f)  investigators navn (hvis det ikke indgar i a) eller d))

g) instruktioner for anvendelse (der kan henvises til en folder eller et andet
forklarende dokument, der er bestemt til forsggspersonen eller den person, der
administrerer laagemidlet)

h)  "Kuntil brug ved kliniske forsgg" eller lignende ordlyd
i)  opbevaringsbetingel ser

j)  anvendelsesperiode (sidste anvendelsesdato, udigbsdato eller retest-dato, alt
efter hvad der er relevant) i maned/ar og pa en made, sd enhver misforstaelse
undgas

k) "Opbevares utilgangeligt for barn", undtagen nar leegemidiet er bestemt til
anvendelsei forsgg, hvor forsggspersonerne ikke tager lasgemidliet med hjem.

Symboler eller piktogrammer kan medtages til tydeliggerelse af visse oplysninger,
som e naevnt ovenfor. Yderligere informationer, advarsler eller
handteringsanvisninger kan anfares.

Det er ikke ngdvendigt, at adresse og telefonnummer pa hovedkontakten star anfert
pa etiketten, hvis forsagspersonerne har faet en folder eller kort, der indeholder disse
oplysninger, og er blevet instrueret i altid at have disse i deres besiddel se.
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1.2

1.2.1.

1.2.2.

Begraenset mazxrkning af den indre emballage
Indre og ydre emballage, der haanger sammen

Nar lasgemidlet gives til forsagspersonen eller den person, der administrerer
medicinen, i en indre emballage og ydre emballage, der skal forblive sammen, og
den ydre emballage er pafart de oplysninger, der er omhandlet i afsnit 1.1, skal
felgende oplysninger veae anfert pa den indre emballage (eller pad forseglet
doseringsudstyr, der indeholder den indre emballage):

a)  hovedkontaktens navn

b) legemiddelform, administrationsvgl (kan udelukkes for faste orale
doseringsformer), meangde pr. dosisenhed, og i tilfadde af ikke-blindede
forseg: navn/identifikator og styrke/potens

c¢)  batchnummer eller kodenummer til identificering af indhold og pakkeproces

d) en forsggsreferencekode, der muligger identificering af forseg, forsegssted,
investigator og sponsor, hvis ikke oplyst andetsteds

e) forsggspersonens identifikationsnummer/behandlingsnummer og, hvis det er
relevant, antal besgg.

Sma indre emballager

Hvis den indre emballage har form af blisterpakninger eller sma enheder sdsom
ampuller, pa hvilke det er umuligt at anfere de oplysninger, der kraeves i henhold til
afsnit 1.1, skal den ydre embalage vage forsynet med en etiket med disse
oplysninger. Den indre emballage skal vaare forsynet med felgende oplysninger:

a)  hovedkontaktens navn

b) administrationsvej (kan udelukkes for faste orale doseringsformer), og i
tilfad de af ikke-blindede forsgg: navn/identifikator og styrke/potens

¢)  batchnummer eller kodenummer til identificering af indhold og pakkeproces

d) en forsegsreferencekode, der muligger identificering af forseg, forsegssted,
investigator og sponsor, hvis ikke oplyst andetsteds

e) forsggspersonens identifikationsnummer/behandlingsnummer og, hvis det er
relevant, antal besgg.

| KKE-GODKENDTE HJ/ALPEL A£GEMIDLER

Den indre og den ydre emballage skal vaae forsynet med falgende oplysninger:

a)  hovedkontaktens navn

b) lagemidlets navn fulgt af styrke og laagemiddelform
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b) sammensagningen, udtrykt gennem en kvalitativ og kvantitativ angivelse af de
virksomme stoffer pr. dosisenhed

d) forsggsreferencekode, der muligger identificering af forsggssted, investigator
og forsagsperson.

Y DERLIGERE M/ERKNING AF GODKENDTE FORS@GSL AGEMIDLER

Den indre og den ydre emballage skal vaae forsynet med f@l gende oplysninger:

a)  hovedkontaktens navn

b) forsegsreferencekode, der muligger identificering af forsegssted, investigator
og forsagsperson.

ERSTATNING AF OPLYSNINGER

Alle de oplysninger, der er naevnt i afsnit 1, 2 og 3 kan udelades og gives pa anden
made (f.eks. ved hjadp af et centraliseret elektronisk randomiseringssystem eller
anvendelse et centraliseret informationssystem), forudsat at forsggspersoners
sikkerhed og dataenes palidelighed og robusthed ikke bringes i fare. Dette skal
begrundesi forsagsprotokollen.
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BILAGV
Sammenligningstabel

Direktiv 2001/20/EF

Denneforordning

Artikel 1, stk. 1 Artikel 1, artikel 2, stk. 1, og artikel 2, stk. 2,
nr. 1), 2) og 4)
Artikd 1, stk. 2 Artikel 2, stk. 2, nr. 26)

Artikel 1, stk. 3, farste afsnit

Artikel 1, stk. 3, andet af snit Artikel 44, stk. 3

Artikel 1, stk. 4 Artikel 44, stk. 2

Artikel 2 Artikel 2

Artikel 3, stk. 1 -

Artikel 3, stk. 2 Artikel 4, artikel 28, artikel 29, stk. 1, og
artikel 72

Artikel 3, stk. 3 -

Artikel 3, stk. 4 Artikel 29, stk. 3

Artikel 4 Artikel 28, artikel 31 og artikel 10, stk. 1

Artikel 5 Artikel 28, artikel 30 og artikel 10, stk. 2

Artikel 6 Artikel 4-14

Artikel 7 Artikel 4-14

Artikel 8 -

Artikel 9 Artikel 4-14

Artikel 10, litraa) Artikel 15-24

Artikel 10, litrab) Artikel 51

Artikel 10, litrac)

Artikel 34 og 35

Artikel 11

Artikel 78

Artikel 12

Artikel 74

Artikel 13, stk. 1

Artikel 58, stk. 1-4

Artikel 13, stk. 2

Artikel 58, stk. 2
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Artikel 13, stk. 3, farste af snit

Artikel 59, stk. 1, og artikel 60, stk. 1 og 3

Artikel 13, stk. 3, andet af snit

Artikel 60, stk. 1

Artikel 13, stk. 3, tredje afsnit

Artikel 13, stk. 4

Artikel 59, stk. 2

Artikel 13, stk. 5

Artikel 14 Artikel 63-67
Artikel 15 Artikel 75
Artikel 16 Artikel 37
Artikel 17, stk. 1, litraa), b) og ) Artikel 38
Artikel 17, stk. 1, litrad) -

Artikel 17, stk. 2 Artikel 39

Artikel 17, stk. 3, litraa)

Artikel 17, stk. 3, litrab)

Artikel 40, stk. 1

Artikel 18

Artikel 19, stk. 1, farste punktum.

Artikel 71

Artikel 19, stk. 1, andet punktum.

Artikel 70

Artikel 19, stk. 2

Artikel 88

Artikel 19, stk. 3

Artikel 20

Artikel 21

Artikel 84

Artikel 22

Artikel 23

Artikel 24
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FINANSIERINGSOVERSIGT

1 FORSLAGETSYINITIATIVETSRAMME
1.1. Forslagetdinitiativets betegnelse
1.2. Bergrt(e) politikomrade(r) inden for ABM/ABB-strukturen
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1.1

1.2

13.

14.

14.1.

14.2.

FINANSIERINGSOVERSIGT

FORSLAGETYINITIATIVETSRAMME

Fordagetg/initiativets betegnelse

Forslag til Europa-Parlamentets og Rédets forordning om kliniske forsgg med
humanmedicinske laagemidler og om ophaevel se af direktiv 2001/20/EF

Berart(e) politikomr&de(r) inden for ABM/ABB-strukturen®

Folkesundhed.

Udgifterne daekkes af bevillingerne til Sundhed for Vakst-programmet (2014-2020).

Fordagetgd/initiativets art
X Forslaget/initiativet drejer sig om en ny foranstaltning

[0 Forsaget/initiativet drejer sig om en ny foranstaltning som opfelgning pa et
pilotprojekt/en forber edende foranstaltning®

[] Fordlaget/initiativet drejer sig om forleengelse af en eksisterende foranstaltning

[l Fordaget/initiativet drejer sig om omlagning af en foranstaltning til en ny
foranstaltning

Mal

Det eller de af Kommissionens flerdrige strategiske mal, som forslaget/initiativet
vedr grer

Fordaget har til formd at fremme folkesundheden og forskningen i hele EU ved

forseg.

indferelse af harmoniserede regler for godkendelse og gennemfarelse af kliniske

Specifikke mal og ber arte ABM/ABB-aktiviteter

Specifikt ma nr. 1: Elektronisk EU-portal og EU-database til indgivelse af
ansagninger om godkendelse af kliniske forsgg og opfalgning.

Eudravigilance-database = med henblik pa a skre behandling aof
sikkerhedsindberetninger under de kliniske forsag.

Specifikt mal nr. 2: Opdatering af modulet for kliniske forsag i den eksisterende

29

ABM: Activity Based Management (aktivitetsbaseret ledelse) — ABB: Activity Based Budgeting
(aktivitetshaseret budgetlaggning).
J. artikel 49, stk. 6, litraa) og b), i finansforordningen.
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Specifikt mal nr. 3: Et samarbejdssystem mellem medlemsstaterne i forbindelse med
vurdering af ansggninger om godkendelse af et klinisk forsgag.

Specifikt mal nr. 4: En ordning for systeminspektioner af tredjelandes regulering af
kliniske forsag.

Bergrte ABM/ABB-aktiviteter

Folkesundhed
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143.

14.4.

15.

151

152

Forventede resultater og virkninger

Angiv, hvilke virkninger fordaget/initiativet forventes at fa for modtager ne/méalgruppen.

Virkninger for sponsorer af kliniske forsgg (bade "industrielle sponsorer” og "ikke-
kommercielle sponsorer”): Reduktion af de administrative byrder for indgivelse af
ansggninger om Kkliniske forsgg og vaesentlige aandringer.

Virkninger for patienter og sundhedssystemer: Hurtigere adgang til nye og
innovative lasgemidler og behandlingsmetoder.

Virknings- og resultatindikatorer

Angiv indikatorernetil kontrol af forslagets/initiativets gennemfarel se.

¢ Antal kliniske forsag, der ansgges om i EU, og antal forsagspersoner

e Antal multinationale kliniske forsag, der anseges om i EU, og antd
forsggspersoner

e Anta dage fra faadiggerelsen af forsggsprotokollen til den ferste patients
indtraaden i forsaget

e Omfanget af administrative omkostninger, der indebaaer administrative byrder,
og omfanget af omkostninger til kliniske forsgg, der gennemfaresi EU

e Anta kliniske forsgg, som gennemfares uden for EU for at tilvejebringe de data,
der er naevnt i ansggningen om godkendelse af et klinisk forsgg eller et
laggemiddel.

Fordlagetsd/initiativets begrundelse

Behov, der skal opfyldes pa kort eller lang sigt

Direktivet om kliniske forsgg er blevet kritiseret af alle parter (patienter, forskere og
industrien) for i vasentlig grad at have reduceret tiltraskningskraften ved
patientorienterede forskning og tilsvarende undersggelser i EU. Antalet af kliniske
forseg, der er blevet ansagt om tilladelse til i EU, er faktisk faldet fra5 028 i 2007 til
3800 i 2011. Denne tendens mindsker i betydelig grad Europas konkurrenceevne
inden for klinisk forskning og har sdledes en negativ indvirkning pa udviklingen af
nye og innovative behandlingsmetoder og lasgemidier.

Det er nadvendigt at imadega denne tendens og disse kritikpunkter.

Mervaadien ved en indsats fra EU's side

Harmoniserede regler dbner mulighed for at henvise til resultaterne af kliniske forsgg
I forbindelse med ansggninger om tilladelse til markedsfering af et lasgemiddel i EU,
herunder efterfelgende aandringer og udvidelser af markedsfaringstilladel ser.
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1.53.

154

Dette er af afgerende, da naesten alle starre kliniske forsag gennemfares i mere end
én medlemsstat.

En yderligere faktor er, at laagemidler beregnet til forskning og udviklingsforsag er
udelukket fra fadlesskabskodeksen for humanmedicinske laggemidler. Disse
produkter kan vaare fremstillet i en anden medlemsstat end den, hvor det kliniske
forsag gennemferes. Derfor er disse laggemidler ikke omfattet af den afledte EU-ret,
der sikrer deres fri bevagyelighed, samtidig med at der opretholdes et hgjt niveau for
beskyttelse af menneskers sundhed.

Erfaringer fra lignende foranstaltninger

Siden 1975 har der pa omrédet for regulering af laagemidler eksisteret mekanismer til
at lette godkendelsen af et laggemiddel i det indre marked. Erfaringerne hermed har
vist sig at vaae meget vellykkede. Visse elementer i dette initiativ bygger videre pa
de erfaringer, der er gjort pa omradet for godkendelse af lasgemidier.

Pa den anden side kan direktivet om kliniske forsgg fra 2001, som ikke fastlagde
nogen mekanismer for samarbejde mellem medlemsstaterne, anses som et negativt
eksempel, som ikke ber efterfalges.

Sammenhaang med andre relevante instrumenter og eventuel synergivirkning

Synergi med den forventede revision af lovgivningen om medicinsk udstyr: Denne
lovgivning indeholder bestemmelser om en EU-portal vedrerende Kkliniske
undersggelser (klinisk forskning med medicinsk udstyr), som svarer til den, der
planlagyges for kliniske forsag.
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1.6. Varighed og finansielle virkninger
[0 Fordlag/initiativ af begraenset varighed
— O Fordag/initiativ geddende fra[DD/MM]AAAA til [DD/MM]AAAA
— O Finansielle virkninger fraAAAA til AAAA
X Fordlag/initiativ af ubegraenset varighed

— lvaaksadtelse med en indkeringsperiode fra 2014-2016 (indkeringsperioden er
tidsrummet mellem forordningens ikrafttraadel sesdato, dvs. tyvendedagen for dens
offentliggerelse, og forordningens anvendelsesdato: | dette tidsrum skal
Kommissionen tradfe ale gennemferelsesforanstaltninger for at skre, at
forordningen har virkning fra dens anvendel sesdato),

— derefter gennemferelsei fuldt omfang.
1.7.  Péatankt(e) forvaltningsmetode(r)™
X Direkte central forvaltning ved Kommissionen
O Indirekte central forvaltning ved uddelegering af gennemf arel sesopgaver til:
— [ forvaltningsorganer
— [ organer oprettet af Fadlesskaberne™

— [ nationale offentligretlige organer/organer med offentlige
tjenesteydel sesopgaver

— [ personer, som har faet palagt at gennemfare specifikke aktioner i henhold til
afsnit V i traktaten om Den Europadske Union, og som er identificeret i den
relevante basisretsakt, jf. finansforordningens artikel 49

[0 Delt forvaltning sammen med medlemsstaterne
[1 Decentral forvaltning sammen med tredjelande

[0 Fadles forvaltning sammen med internationale organisationer (angives
nagr mer e)

Hvis der angives flere forvaltningsmetoder, gives der en neamere forklaring i afsnittet " Bemaarkninger”.

Bemaakninger

3 Forklaringer vedrgrende forvaltningsmetoder og henvisninger til finansforordningen findes pa

webstedet BudgWeb: http://www.cc.cec/budg/man/budgmanag/budgmanag_en.html
Organer omhandlet i finansforordningens artikel 185.
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2. FORVALTNINGSFORANSTALTNINGER

2.1. Bestemmelser om kontrol og rapportering

Angiv hyppighed og betingelser.

Kommissionen har indfert mekanismer for samarbejde med medlemsstaterne med
henblik pa at overvage gennemfarelsen af EU-retten inden for det farmaceutiske
omrade og regulering af kliniske forsgg. Det er isax laggemiddeludvalget, der skal
foresta overvagningen og evalueringen af den nye forordnings anvendelse.

2.2. Forvaltnings- og kontrolsystem

2.2.1. Konstaterederisici

EU-portalen bliver for kompliceret og opfylder ikke brugernes (medlemsstaternes og
sponsorernes) krav. | sa fald vil EU-portalen ikke fa den forenklende virkning, som
var dens hensigt.

2.2.2. Patamkt(e) kontrolmetode(r)

Tad og regel maessig kontakt med udviklerne af EU-portalen.

Gentagne mgder med bergrte parter og medlemsstaterne for at sikre, at EU-portalen
opfylder brugernes behov.

2.3. Foranstaltninger til forebyggelse af svig og uregelmaessigheder

Angiv eksisterende og pataankte forebyggelses- og beskyttel sesforanstaltninger.

Ud over at anvende alle myndighedstilsyn vil Generaldirektoratet for Sundhed og Forbrugere
udarbejde en strategi for bekeampelse af svig i trad med Kommissionens nye strategi for
bekaampelse af svig (Commission Anti-Fraud Strategy — CAFS), der blev vedtaget den 24.
juni 2011, for bl.a. at sikre, at dets interne kontrolordninger til beksampelse af svig er i fuld
overensstemmelse med CASF, og at dets tilgang til styring af risici for svig er gearet til at
afdakke risikoomrader og hensigtsmaesssige modforanstaltninger i den forbindelse. Om
nedvendigt vil der blive etableret netvaaksgrupper og passende it-vagktgjer til at analysere
tilfadde af svig i tilknytning til finansieringen af gennemfarel sesaktiviteter for forordningen
om kliniske forsgg. Pa baggrund heraf gennemfgares der en raskke foranstaltninger, bl.a.:

— bedlutninger, aftaler og kontrakter som falge af gennemfarel sen af forordningen om kliniske
forsag berettiger udtrykkeligt Kommissionen, herunder OLAF, og Revisionsretten til at
foretage revisioner, kontroller og inspektioner pa stedet

— under evalueringsfasen for en indkaldelse af fordag/et udbud vil fordagsstillere og
tilbudsgivere blive kontrolleret i forhold til de offentliggjorte udelukkelseskriterier pa
grundlag af erklaaringer og det hurtige varsingssystem

— reglerne for udgifters stetteberettigelse vil blive forenklet i overensstemmelse med
finansforordningen
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— alt personale, der er involveret i kontraktforvaltning, samt revisorer og kontrolansvarlige,
der kontrollerer stettemodtagernes erklaginger pa stedet, vil Igbende blive efteruddannet i
svig og uregel masssigheder.
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3. FORSLAGETSY/INITIATIVETSANSLAEDE FINANSIELLE VIRKNINGER
3.1. Berart(e) udgiftspost(er) pa budgettet og udgiftsomrade(r) i den flerérige
finansielleramme
o Eksisterende udgiftsposter pa budgettet
| samme raekkefel ge som udgiftsomradernei den flerarige finansielle ramme og budgetposter ne.
Udgifts- Budgetpost Ud%;‘ttens Bidrag
omrédei
den .
flerérige Nummer 3 fra fra fratredje- finansflohrtc.erni ng
finansielle OB/IOB EFTA- kandidat- .
[Betegnelse: folkesundhedsprogram] 3 35 lande ens artikel 18,
ramme lande lande stk. 1, litra aa)
3B 17.03.XX OoB/ioB JAI/NEJ JA/NEJ JAI/NEJ JA/NEJ
¢ Nye budgetposter, som der er sggt om
| samme raskkefal ge som udgiftsomraderne i den flerarige finansielle ramme og budgetposterne.
Udgiftens .
Udgiftsom Budgetpost art Bidrag
radei den
flerérige fra fra iht.
finansielle | Nummer ) .| fratredje- | finansforordning
ramme [Betegnelse......ccovviiiiiii i ] OB/I0B Elaqtie ka:naigj:t lande ensartikel 18,
stk. 1, litraaa)
[XX.YY.YY.YY]
[...] [...] JA/NEJ JA/NEJ JA/NEJ JA/NEJ
[..]
3 OB = opdelte bevillinger/OIB = ikke opdelte bevillinger.
34
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3.2. Anslaede virkninger for udgifterne

3.2.1. Sammenfatning af de anslaede virkninger for udgifterne
EUR
iftsomradei flerarigefinansiell
Udgiftsomradei den qa gefinansiele Nummer Folkesundhedsprogram
ramme: 3B
A Ar Ar Ar
r Ar Ar Ar 2018 2019 2020 og
GD SANCO 2014%° 2015 2016 2017 falgende PALT
ar
 Aktionsbevillinger
Forpligtel ser () | 895000 | 1082000 | 238000 | 193000 | 180000 | 184000 | 187000 | 2959000
Budgetpostens nummer: 17.03.XX
oetp Betalinger @ | 447000 | 998000 671000 | 232000 | 170000 | 184000 A8T0L 15 650 000
Forpligtel
Budgetpostens nummer Orp_lg = a9
Betalinger (2a)
Administrationsbevillinger finansieret over bevillingsrammen for
sagrprogrammer™’
Budgetpostens nummer: 17.01.04.02 ® | 57000 | 58000 119000 | 121000 | 124000 | 126000 | 129000 734000

36

direkte forskning.
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Alle priser er angivet i |@bende priser.
Teknisk og/eller administrativ bistand og udgifter til stette for gennemfarelsen af EU's programmer og/eller aktioner (tidligere BA-poster), indirekte forskning,
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. =1+la 304000 | 310000 316 000
. Forpligtel ser 3 952 000 | 1140000 357000 | 314000 3693 000
Bevillinger | ALT
til GD SANCO : =2+2a 299000 | 310000 | 316000 +
Betalinger "5 | 504000 | 1056000 | 790000 | 353000 65000 | 3693000
Forpligtel ser 4 895000 | 1082000 238000 | 193000 | 180000 | 184000 187 000 2 959 000
» Aktionsbevillinger | ALT
g Betalinger © | 447000 | 998000 671000 | 232000 | 170000 | 1840001 4870415 659 000
o Administrationsbevillinger finansieret over | o | 57000 58 000 119 000 121000 124000 | 126 000 129 000 734 000
bevillingsrammen for ssaprogrammer | ALT
Bevillinger | ALT Forpligtelser 952000 | 1140000 | 357000 | 314000 | 304000 | 310000 | 316000 | 3493000
under UDGIFTSOMRADE SANCO
i den fler8rige finansielle ramme Betalinger 504000 | 1056000 | 790000 | 353000 | 299000 | 310000 316620805 3693 000
Hvis flere udgiftsomr der pavirkes af for slaget/initiativet:
. - Forpligtel ser (4
» Aktionsbevillinger | ALT :
Betalinger ©)
. Administrationsbevillinger finansieret over ©
bevillingsrammen for ssaprogrammer | ALT
Bevillinger | ALT Forpligtelser =4+6
under UDGIFTSOMRADE 1-4
i den flerérige finansielle ramme Betalinger 6
(referencebel gb)
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Udgiftsomradei den flerarige finansielle 5 Administration
ramme:
EUR

Aret

Ar Ar Ar Ar Ar Ar 220 T

2014 2015 2016 2017 2018 2019 9

falgende
ar
GD SANCO

39
« Menneskelige ressourcer® 222 000 222000 857000 857000 857000 857000 857000 4730000

* Andre administrationsudgifter 87 000 88 000 90 000 92 000 94 000 451 000

| ALT GD SANCO™ Bevillinger 87 000 88 000 90 000 92 000 94 000 451 000

Bevillinger | ALT i .
under UDGIFTSOMRADE 5 (Forpligtelser i alt 87000 | 83000 | 90000 | 92000 94000| 451000
i den fler&rige finansielleramme™ | ~ betalinger i alt)

8 | overensstemmelse med konsekvensanalyserapporten vil de ngdvendige yderligere menneskelige ressourcer (1,75 &rsveak + 5 arsvaak fra anvendel sesdatoen) blive

omfordelt inden for GD SANCO.

| overensstemmelse med konsekvensanalyserapporten vil de ngdvendige yderligere menneskelige ressourcer (1,75 arsveak + 5 arsvaak) blive omfordelt inden for
GD SANCO. Udgifterne til menneskelige ressourcer er derfor ikke medregnet i de samlede bevillinger under udgiftsomréde 5.

| overensstemmelse med konsekvensanalyserapporten vil de ngdvendige yderligere menneskelige ressourcer (1,75 drsvagk + 5 arsvagk) blive omfordelt inden for
GD SANCO. Udgifterne til menneskelige ressourcer er derfor ikke medregnet i belgbet "i alt GD SANCO".

| overensstemmelse med konsekvensanalyserapporten vil de ngdvendige yderligere menneskelige ressourcer (1,75 arsvaak + 5 &rsvaak) blive omfordelt inden for
GD SANCO. Udgifterne til menneskelige ressourcer er derfor ikke medregnet i de samlede bevillinger under udgiftsomréde 5.

39
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EUR

Aret
Ar Ar Ar Ar Ar Ar 2220 | ALT
2014 2015 2016 2017 2018 2019 9
falgende
&
Bevillinger | ALT Forpligtelser 952000 | 1140000 | 444000 | 402000 | 394000 | 402000 | 410000 | 4144000
under UDGIFTSOMRADE 1-5
i den flerdrige finansielle ramme Betalinger 504000 | 1056000 | 877000 | 441000 | 309900 402000 fég 888 4144000
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3.2.2.

Anslaede virkninger for aktionsbevillingerne

— [ Fordlaget/initiativet medfarer ikke anvendelse af aktionsbevillinger

— X Fordaget/initiativet medferer anvendelse af aktionsbevillinger som anfert herunder:
Forpligtelsesbevillinger i EUR
Ar
Ar Ar Ar Ar
o 2014 2015 2016 2017 2108 2019 2020 og FALT
Der angives mal falgende &r
og resultater
RESULTATER
Type Resulta - Om- - om- - om- - Om- - Omkost- - Om- - Oom- Samled  Samlede
s resultat  ternes g ¢ kost- g5 kost 83 kost- 83 kost- g5 hinger 85 kost- g5 kost e omkostni
gnsntl. =1 ninger = £ ninger s5€ ninger 5¢€ ninger =5 = £ ninger = £ ninger  resultat
omkost B < g < g g g < ge g < or nger
) [vd [vd 4 o4 [vd [vd [vd
ninger (antal)
SPECIFIKT MAL NR. 1:
Elektronisk EU-portal og EU-database til
indgivelse af ansggninger om
godkendelse af kliniske forsgg og
opfalgning.
— Resultat It-portal 1 595000 1 782 000 1 238000 1 193 000 1 180 000 1 184 000 1 187 000 7 2359 000
Subtotal for specifikt mal nr. 1 1 | 595000 1 782 000 1 238 000 1 193 000 1 180 000 1 | 184000 1 187 000 7 2359 000
SPECIFIKT MAL NR. 2:
Opdatering af modulet for kliniske
forsgg i den eksisterende Eudravigilance-
database med henblik paat sikre
behandling af sikkerhedsindberetninger
under de kliniske forsag.
— Resultat Opdate- 1 300000 1 300 000 2 600 000
Subtotal for specifikt mal nr. 2 1 | 300000 1 300 000 2 600 000
— Resultat Mader
103
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— Resultat System-

OMKOSTNINGER | ALT

895 000

1082 000

238 000

193 000

180 000

184 000

187 000

2959 000

DA
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3.2.3.

3.2.3.1. Resumé

Andlaede virkninger for administrationsbevillingerne

— [ Fordaget/initiativet medfarer ikke anvendel se af administrationsbevillinger

— X Fordaget/initiativet medfarer anvendel se af administrationsbevillinger som anfart herunder:

Ar Ar | ALT
Ar Ar Ar Ar Ar 2019 2020 og
2014 2015 2016 2017 2018 falgende
&
UDGIFTSOMRADE 5
i den flerarigefinansielle
ramme
Menneskeligeressourcer® | 222000 | 222000 | 857000 | 857000 | Cor000 | 857000 857000 | 4730000
Andre
administrationsudgifter 87000 88000 90000 92000 94000 451000
Subtotal A
UDGIFTSOMRADE 5
i denfleririge finansielle 87000 88000 90000 92000 94 000 451000
ramme*
Uden for
UDGIFTSOMRADE 5%
den flerérigefinansielle
ramme
Menneskelige ressourcer
Andre 124000 126 000 129000
administrationsudgifter 57000 58000 119000 121000 734000
UDZJItI):t'?tSaCI) uMdsg\ g)IrE . 124000 126 000 129000
|
s s Eies HEnsei 57 000 58 000 119000 121000 734000
ramme
42 | overensstemmelse med konsekvensanalyserapporten vil de ngdvendige yderligere menneskelige
ressourcer (1,75 arsvagk + 5 arsvaak) blive omfordelt inden for GD SANCO.
4 | overensstemmelse med konsekvensanalyserapporten vil de ngdvendige yderligere menneskelige

ressourcer (1,75 arsveak + 5 arsvaak) blive omfordelt inden for GD SANCO. Udgifterne til
menneskelige ressourcer er derfor ikke medregnet i subtotal for udgiftsomréde 5.
a4 | overensstemmelse med konsekvensanalyserapporten vil de ngdvendige yderligere menneskelige
ressourcer (1,75 &rsveak + 5 arsvaak) blive omfordelt inden for GD SANCO. Udgifterne til
menneskelige ressourcer er derfor ikke medregnet i subtotal for udgiftsomréde 5.
45 Teknisk og/eller administrativ bistand og udgifter til stette for gennemfarelsen af EU's programmer
og/eller aktioner (tidligere BA-poster), indirekte forskning, direkte forskning.
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| ALT?

57000

58 000

206 000

209000

214000

218000

223000

1185000

DA

| overensstemmelse med konsekvensanalyserapporten vil de ngdvendige yderligere menneskelige
ressourcer (1,75 &rsveak + 5 arsvaak) blive omfordelt inden for GD SANCO. Udgifterne til

menneskelige ressourcer er derfor ikke medregnet i "i alt" for administrationsudgifterne.
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3.2.3.2. Andéet behov for menneskelige ressourcer

— X Forslaget/initiativet indebager intet behov for menneskelige ressourcer®’

— [ Fordlaget/initiativet medfarer anvendelse af menneskelige ressourcer som anfert herunder:

Ar Ar Ar Ar Ar Ar Ar
- 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 og
falgende
ar
1701 01 01 (i hovedsaadet og i Kommissionens 1,75 1,75 6,75 6,75 6,75 6,75 6,75
repraesentationskontorer)*® arsvaak arsvaak arsvaak arsvaak arsvaak arsvagk arsvagk

XX 0101 02 (i delegationer)
XX 01 05 01 (indirekte forskning)
10 01 05 01 (direkte forskning)

XX 010201 (KA, V, UNE under den samlede
bevillingsramme)

XX 010202 (KA, V, UED, LA og UNEi
delegationerne)

XX 0104 yy* - hovedsaiet™

- i delegationerne

XX 010502 (KA, V, UNE —indirekte forskning)
1001 0502 (KA, V, UNE — direkte forskning)

Andre budgetposter (skal angives)

I ALT
XX angiver det berarte politikomréde eller budgetafsnit.
Personalebehovet vil blive dakket ved hjadp af det personale, som GD'et alerede har afsat til
aktionen, og/eller interne rokader i GD'et, eventuelt suppleret med yderligere bevillinger, som tildeles
det ansvarlige GD i forbindelse med den &rlige tildelingsprocedure under hensyntagen til de
budgetmaessige begramsninger.

Opgavebeskrivelse:

Tjenestemamnd og midlertidigt ansatte | Generelle spgrgsmal i forbindelse med tilladelsesproceduren for kliniske forseg.

Forberedelse, ledelse og opfelgning & den relevante ekspertgruppe.
Systeminspektioner i tredjelande.

Eksternt personale

47

49
50

DA

| overensstemmelse med konsekvensanalyserapporten vil de ngdvendige yderligere menneskelige
ressourcer (1,75 &rsvagk + 5 arsvaak) blive omfordelt inden for GD SANCO.

| overensstemmelse med konsekvensanalyserapporten vil de ngdvendige yderligere menneskelige
ressourcer (1,75 &rsvagk + 5 &rsvaak) blive omfordelt inden for GD SANCO.

Delloft for eksternt personale under aktionsbevillingerne (tidligere BA-poster).

Angér isax strukturfonde, Den Europadske Landbrugsfond for Udvikling af Landdistrikterne (ELFUL)
og Den Europad ske Fiskerifond (EFF).
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3.24. Forenelighed med indevaarende flerdrige finansielle ramme

— X Fordlaget/initiativet er foreneligt med den flerarige finansielle ramme for 2014-

2020.

— [ Fordlaget/initiativet kraaver omlaggning af det relevante udgiftsomrade i den

flerdrige finansielle ramme.

\ Der redegares for omlaggningen med angivelse af de berarte budgetposter og bel gbenes starrel se.

— [ Fordlaget/initiativet kraever, at fleksibilitetsinstrumentet anvendes, eller at den

fler&rige finansielle ramme revideres™.

starrelse.

Der redegares for behovet med angivelse af de bergrte udgiftsomrader og budgetposter og bel gbenes

3.25. Tredjemands bidrag til finansieringen

— X Fordaget/initiativet indeholder ikke bestemmel ser om samfinansiering med tredjemand.

— Fordaget/initiativet indeholder bestemmelser om samfinansiering, jf. fglgende overslag:

Bevillinger i mio. EUR (3 decimaler)

Ar Ar Ar Ar DEr !ndsmt$fI?re ar, hw_s; "
n n+1 n+2 n+3 virkningen varer laangere (jf. | alt
punkt 1.6)
Organ, som deltager i
samfinansieringen
(angives)
Samfinansierede
bevillinger | ALT
5t Jf. punkt 19 og 24 i den interinstitutionelle aftale.
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3.3.

Anslaede virkninger for indtasgterne

— X Fordaget/initiativet har ingen finansielle virkninger for indtaegterne.
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