02014R0536 — DA — 27.05.2014 — 000.004 — 1

Denne tekst tjener udelukkende som dokumentationsvzerktesj og har ingen retsvirkning. EU's institutioner patager sig intet
ansvar for dens indhold. De autentiske udgaver af de relevante retsakter, inklusive deres betragtninger, er offentliggjort i den
Europziske Unions Tidende og kan findes i EUR-Lex. Disse officielle tekster er tilgeengelige direkte via linkene i dette
dokument

»>B EUROPA-PARLAMENTETS OG RADETS FORORDNING (EU) Nr. 536/2014
af 16. april 2014
om Kkliniske forsog med humanmedicinske lzegemidler og om ophaevelse af direktiv 2001/20/EF
(EQS-relevant tekst)
(EUT L 158 af 27.5.2014, s. 1)

Berigtiget ved:

»C1 Berigtigelse, EUT L 311 af 17.11.2016, s. 25 (536/2014)


http://data.europa.eu/eli/reg/2014/536/oj/dan
http://data.europa.eu/eli/reg/2014/536/oj/dan
http://data.europa.eu/eli/reg/2014/536/oj/dan
http://data.europa.eu/eli/reg/2014/536/oj/dan
http://data.europa.eu/eli/reg/2014/536/oj/dan
http://data.europa.eu/eli/reg/2014/536/corrigendum/2016-11-17/oj/dan
http://data.europa.eu/eli/reg/2014/536/corrigendum/2016-11-17/oj/dan
http://data.europa.eu/eli/reg/2014/536/corrigendum/2016-11-17/oj/dan

02014R0536 — DA — 27.05.2014 — 000.004 — 2

EUROPA-PARLAMENTETS OG RADETS FORORDNING (EU)
Nr. 536/2014

af 16. april 2014

om kliniske forseg med humanmedicinske laegemidler og om
ophzaevelse af direktiv 2001/20/EF

(EOQS-relevant tekst)

KAPITEL I
ALMINDELIGE BESTEMMELSER

Artikel 1
Anvendelsesomrade

Denne forordning finder anvendelse pa alle kliniske forseg, der gennem-
fores i Unionen.

Den finder ikke anvendelse péd ikke-interventionsundersogelser.

Artikel 2

Definitioner
1. Med henblik pa forordning finder definitionerne af »laegemiddel«,
»radioaktivt legemiddel«, »bivirkning«, »alvorlig bivirkning«, »indre

emballage« og »ydre emballage« i henholdsvis artikel 1, nr. 2), 6),
11), 12), 23) og 24), i direktiv 2001/83/EF anvendelse.

2. I denne forordning forstds endvidere ved:

1)  »Klinisk undersegelse«: enhver undersegelse vedrerende menne-
sker, der har til formal:

a) at afdaekke eller efterprove de kliniske, farmakologiske eller
andre farmakodynamiske effekter af et eller flere leegemidler

b) at identificere bivirkninger ved et eller flere lagemidler, eller

c) at undersege absorptionen, distributionen, metabolismen og
udskillelsen af et eller flere leegemidler

med henblik pa at vurdere sikkerheden og/eller effekten af disse
leegemidler.

2)  »Klinisk forseg«: en klinisk undersegelse, som opfylder en af
folgende betingelser:

a) forsegspersonens udpegelse til en bestemt terapeutisk strategi
afgeres pa forhand og felger ikke normal klinisk praksis i
den bererte medlemsstat
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3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

b) beslutningen om at ordinere forsegsleegemidlet traeffes sammen
med beslutningen om at inddrage forsegspersonen i den
kliniske undersogelse, eller

¢) der anvendes diagnose- eller kontrolprocedurer ud over normal
klinisk praksis over for forsegspersonerne.

»Klinisk lav-interventionsforseg«: et klinisk forseg, som opfylder
alle nedenstaende betingelser:

a) forsegsleegemidlerne, bortset fra placebo, er godkendt

b) ifelge protokollen for det kliniske forseg

i) anvendes forsogslegemidlerne i overensstemmelse med
vilkarene i markedsferingstilladelsen, eller

ii) anvendelsen af forsegslegemidler er evidensbaseret og
understottet af offentliggjort videnskabelig evidens for
sikkerheden og effekten af disse forsegslagemidler i en af
de bererte medlemsstater

c) de ekstra diagnose- eller kontrolprocedurer udger kun en
minimal ekstra risiko eller byrde for forsegspersonernes
sikkerhed sammenlignet med normal klinisk praksis i en
berert medlemsstat.

»lkke-interventionsundersogelse«: en klinisk undersegelse, der ikke
er et klinisk forseg.

»Forsegslegemiddel«: et legemiddel, der afproves eller anvendes
som referenceleegemiddel, herunder som placebo, i et klinisk
forsog.

»Normal klinisk praksis«: den behandling, der typisk folges for at
behandle, forebygge eller diagnosticere en sygdom eller en lidelse.

»Forsggslegemiddel til avanceret terapi«: et forsegslegemiddel,
der er et legemiddel til avanceret terapi som defineret i artikel 2,
stk. 1, litra a), i Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr.
1394/2007 ().

»Hjelpelaegemiddel«: et laegemiddel, der anvendes til brug for et
klinisk forseg som beskrevet i forsegsprotokollen, men ikke som et
forsegslegemiddel.

»Godkendt forsegslegemiddel«: et laegemiddel, der er godkendt i
overensstemmelse med forordning (EF) nr. 726/2004, eller, i en af
de berorte medlemsstater i overensstemmelse med direktiv
2001/83/EF, uanset @ndringer af merkningen af legemidlet, og
som anvendes som et forsegslegemiddel.

(") Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 1394/2007 af

13. november 2007 om legemidler til avanceret terapi og om @ndring af
direktiv 2001/83/EF og forordning (EF) nr. 726/2004 (EUT L 324 af
10.12.2007, s. 121).
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10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

»Godkendt hjelpelegemiddel«: et legemiddel, som er godkendt i
overensstemmelse med forordning (EF) nr. 726/2004, eller i en af
de berorte medlemsstater i overensstemmelse med direktiv
2001/83/EF, uanset @ndringer af markningen af leegemidlet, og
som anvendes som et hjelpelegemiddel.

»Etisk komité«: et uathangigt organ, som er nedsat i en
medlemsstat i overensstemmelse med denne medlemsstats lovgiv-
ning og bemyndiget til at afgive udtalelser med henblik pa denne
forordning under hensyntagen til legmaends, navnlig patienters
eller patientorganisationers, synspunkter.

»Berort medlemsstat«: den medlemsstat, hvor en ansegning om
godkendelse af et klinisk forseg eller en vasentlig @ndring er
indgivet 1 henhold til henholdsvis kapitel II eller III i denne
forordning.

»Veasentlig @ndring«: enhver @ndring af et aspekt af det kliniske
forseg, der foretages efter meddelelsen af en afgerelse som
omhandlet i artikel 8, 14, 19, 20 eller 23, og som kan fa en
vasentlig indvirkning pa forsegspersonens sikkerhed eller rettig-
heder eller pa palideligheden eller robustheden af de data, der er
genereret 1 det kliniske forseg.

»Sponsor«: en person, et firma, en institution eller en organisa-
tion, der patager sig ansvaret for igangsetning, ledelsen og for
organisering af finansieringen af det kliniske forseg.

»Investigator«: en person, der er ansvarlig for gennemforelsen af
et klinisk forsog pd et klinisk forsegssted.

»Hovedinvestigator«: en investigator, som er den ansvarlige leder
af et team af investigatorer, der gennemforer et klinisk forseg pa
et klinisk forsegssted.

»Forspgsperson«: en person, der deltager i et klinisk forseg,
enten som modtager af et forsegsleegemiddel, eller som deltager
i en kontrolgruppe.

»Mindredrig«: en forsegsperson, der i henhold til lovgivningen i
den bererte medlemsstat er under den alder, som kraves for at
have retlig kompetence til at give informeret samtykke.

»Forsggsperson uden handleevne«: en forsegsperson, som af
andre grunde end alderen, hvorefter man er myndig til at give
et informeret samtykke, er ude af stand til at give informeret
samtykke efter lovgivningen i den pdgeldende medlemsstat.

»Retligt udpeget repraesentant«: en fysisk eller juridisk person,
myndighed eller organ, som i henhold til lovgivningen i den
berorte medlemsstat, er bemyndiget til at give informeret
samtykke pd vegne af en forsegsperson, som er uden handleevne
eller mindrearig.

»Informeret samtykke«: en forsegspersons utvungne og frivillige
tilkendegivelse af sin vilje til at deltage i et bestemt klinisk
forsog efter at vere blevet informeret om alle de aspekter af
det kliniske forseg, som er relevante for forsegspersonens beslut-
ning om at deltage, eller nar det drejer sig om mindrearige og
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22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

32)

forsegspersoner, som er uden handleevne, tilladelse eller
samtykke fra deres retligt udpegede repreesentant til at inddrage
dem i det kliniske forseg.

»Forspgsprotokol«: et dokument, som beskriver maélsatninger,
design, metodologi, statistiske overvejelser og tilrettelaggelse i
forbindelse med et klinisk forseg. Begrebet protokol indbefatter
efterfolgende versioner af protokollen og @ndringer af protokol-
len.

»Investigatorbrochure«: en samling af kliniske og ikke-kliniske
data om forsegslegemidlet eller forsogslegemidlerne, som er
relevante for undersogelsen af dette leegemiddels eller disse lege-
midlers effekt p4 mennesker.

»Fremstilling«: fuldstendig og delvis fremstilling samt de
forskellige processer i forbindelse med opdeling, indpakning og
merkning (herunder blinding).

»Pabegyndelse af et klinisk forseg«: det forste tiltag til rekrutte-
ring af en potentiel forsegsperson til et bestemt klinisk forseg,
medmindre andet er defineret i forsegsprotokollen.

»Afslutning af et klinisk forseg«: det sidste besog af den sidste
forsegsperson, eller pd et senere tidspunkt, som er fastsat i
forsegsprotokollen.

»Tidlig afbrydelse af et klinisk forseg«: afslutning af et klinisk
forseg 1 utide, uanset af hvilken grund, for betingelserne i
forsegsprotokollen er opfyldt.

»Midlertidig standsning af et klinisk forseg«: sponsors afbry-
delse, uden at det er fastlagt i forsegsprotokollen, af gennem-
forelsen af et klinisk forseg i den hensigt at genoptage forseget.

»Suspension af et klinisk forseg«: en medlemsstats afbrydelse af
gennemforelsen af et klinisk forseg.

»God klinisk praksis«: en detaljeret etisk og videnskabelig kvali-
tetsstandard for design, gennemferelse, udferelse, monitorering,
audit, registrering, analyse og anmeldelse af kliniske forseg, der
sikrer, at forsegspersoners rettigheder, sikkerhed og velbefin-
dende beskyttes, og at data, der genereres i det kliniske forsog,
er palidelige og robuste.

»Inspektion«: den handling, hvorved en kompetent myndighed
gennemforer en officiel kontrol af dokumenter, faciliteter, jour-
naler, kvalitetssikringsordninger og alle andre ressourcer, som
den kompetente myndighed anser for at have relation til det
kliniske forseg, og som kan vare lokaliseret pd stedet for det
kliniske forseg, hos sponsor og/eller kontraktforskningsorganisa-
tionen eller pad andre steder, som den kompetente myndighed
finder det relevant at inspicere.

»Heendelse«: enhver uensket medicinsk handelse hos en forsegs-
person, som behandles med et leegemiddel, uden at der nedven-
digvis er sammenh@ng mellem denne behandling og den
uenskede hendelse.
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33)  »Alvorlig handelse«: enhver uensket medicinsk handelse, som
uanset dosis medferer hospitalsindleeggelse eller forlengelse af
hospitalsophold, resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet
eller uarbejdsdygtighed, forer til medfedt anomali eller misdan-
nelse, er livstruende eller resulterer i dedsfald.

34)  »Alvorlig uventet bivirkning«: en alvorlig bivirkning, hvis art,
alvor eller resultat ikke stemmer overens med referencesikker-
hedsoplysningerne.

35)  »Klinisk studierapport«: en rapport om det kliniske forseg
opstillet i et format, der er nemt at sege i, udarbejdet i over-
ensstemmelse med bilag I, del 1, modul 5 i direktiv 2001/83/EF
og vedlagt en ansegning om markedsferingstilladelse.

3. Med henblik pa denne forordning betragtes en forsegsperson, som
falder ind under definitionen af bade »mindredrig« og »forsegsperson
uden handleevne«, som en forsegsperson uden handleevne.

Artikel 3

Generelt princip

Et klinisk forseg mé kun gennemfores:

a) hvis forsegspersoners rettigheder, sikkerhed, vaerdighed og velbefin-
dende beskyttes og har forrang over alle andre interesser, og

b) det er designet med henblik pa at generere palidelige og robuste
data.

KAPITEL 1II
GODKENDELSESPROCEDURE FOR ET KLINISK FORSOG

Artikel 4
Forhandsgodkendelse

Et klinisk forseg skal underkastes en videnskabelig og etisk vurdering
og godkendes i overensstemmelse med denne forordning.

Den etiske vurdering foretages af en etisk komité i overensstemmelse
med lovgivningen i den bererte medlemsstat. Den etiske komités vurde-
ring kan omfatte aspekter omhandlet i del I i vurderingsrapporten
vedrorende godkendelsen af et klinisk forseg, jf. artikel 6, og i del II
af denne vurderingsrapport, jf. artikel 7, som det passer sig for den
berorte medlemsstat.

Medlemsstaten sikrer, at fristerne og procedurerne for den etiske
komités vurdering er forenelige med de frister og procedurer, der er
fastsat i denne forordning for vurdering af ansegningen om godkendelse
af et klinisk forseg.
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Artikel 5

Indgivelse af en ansegning

1. For at opna en godkendelse indgiver sponsor et ansggningsdossier
til den berorte medlemsstat via den i artikel 80 omhandlede portal
(»EU- portalenc).

Sponsor foreslar en af de bererte medlemsstater som rapporterende
medlemsstat.

Er en anden berert medlemsstat end den foreslaede rapporterende
medlemsstat villig til at vere rapporterende medlemsstat, eller ensker
den foresldede rapporterende medlemsstat ikke at vare rapporterende
medlemsstat, skal dette meddeles via EU-portalen til alle berorte
medlemsstater senest tre dage efter, at ansegningsdossieret er indgivet.

Er kun én berort medlemsstat villig til at veere rapporterende medlems-
stat, eller involverer det kliniske forseg kun én medlemsstat, er denne
medlemsstat den rapporterende medlemsstat.

Er ingen berort medlemsstat villig til at vare rapporterende medlems-
stat, eller er mere end én berert medlemsstat villig til at vaere rappor-
terende medlemsstat, udvalges den rapporterende medlemsstat ved
aftale mellem de berorte medlemsstater under hensyntagen til anbefalin-
gerne 1 artikel 85, stk. 2, litra c).

Er der ingen aftale mellem de bererte medlemsstater, er den foresldede
rapporterende medlemsstat den rapporterende medlemsstat.

Den rapporterende medlemsstat meddeler sponsor og de evrige berorte
medlemsstater, at den er rapporterende medlemsstat, via EU-portalen
senest seks dage efter indgivelse af ansegningsdossieret.

2. Sponsor skal, nar der anseges om et klinisk lav-interventionsfor-
sog, hvor forsegslegemidlet ikke anvendes i overensstemmelse med
vilkdrene i markedsferingstilladelsen, men hvor anvendelsen af forsogs-
leegemidlet er evidensbaseret og understottet af offentliggjort videnska-
belig evidens for sikkerhed og effekt af forsegslegemidlet, foresla en af
de berorte medlemsstater, i hvilken anvendelsen er evidensbaseret, som
rapporterende medlemsstat.

3. Senest ti dage efter indgivelse af ansegningsdossieret validerer den
rapporterende medlemsstat ansegningen under hensyntagen til de over-
vejelser, som de ovrige berorte medlemsstater har givet udtryk for, og
underretter via EU-portalen sponsor:

a) om det kliniske forseg, der er ansegt om, er omfattet af denne
forordning

b) om ansegningsdossieret er fuldstendigt i overensstemmelse med
bilag 1.

Berorte medlemsstater kan meddele den rapporterende medlemsstat
eventuelle overvejelser, som er relevante for valideringen af ansegnin-
gen, senest syv dage efter indgivelsen af ansegningsdossieret.
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4. Har den rapporterende medlemsstat ikke underrettet sponsor inden
for den frist, der er naevnt i stk. 3, forste afsnit, anses det kliniske
forseg, der er ansegt om, for at falde ind under denne forordnings
anvendelsesomrade, og ansegningsdossieret anses for at vere fuldsten-
digt.

5.  Finder den rapporterende medlemsstat under hensyntagen til de
overvejelser, som de evrige bererte medlemsstater har givet udtryk
for, at ansegningsdossieret ikke er fuldstendig, eller at det kliniske
forseg, der er ansegt om, ikke falder ind under denne forordnings
anvendelsesomrade, underretter den sponsor herom via EU-portalen og
fastsetter en frist pd hejst ti dage for sponsor til at fremsatte bemaerk-
ninger til ansegningen eller til at fuldsteendiggere ansegningsdossieret
via EU-portalen.

Den rapporterende medlemsstat underretter sponsor senest fem dage
efter modtagelsen af de fremsatte bemarkninger eller det fuldstendig-
gjorte ansegningsdossier om hvorvidt ansegningen opfylder kravene i
stk. 3, forste afsnit, litra a) og b).

Har den rapporterende medlemsstat ikke underrettet sponsor inden for
den frist, der er navnt i andet afsnit, anses det kliniske forseg for at
falde ind under denne forordnings anvendelsesomrade, og ans@gnings-
dossieret anses for at vaere fuldstendigt.

Har sponsor ikke fremsat bemaerkninger eller fuldsteendiggjort anseg-
ningsdossieret inden for den frist, der er nevnt i forste afsnit, anses
ansegningen for at vere bortfaldet i alle berorte medlemsstater.

6. Ved anvendelsen af dette kapitel er ansegningens valideringsdato
den dato, hvor sponsor underrettes i overensstemmelse med stk. 3 eller
5. Hvis sponsor ikke underrettes, er valideringsdatoen den sidste dag i
de respektive frister, der er naevnt i stk. 3 og 5.

Artikel 6
Vurderingsrapport — aspekter omfattet af del I

1. Den rapporterende medlemsstat vurderer ansggningen med hensyn
til folgende aspekter:

a) hvorvidt det kliniske forseg er et klinisk lav-interventionsforseg,
safremt dette hevdes af sponsor

b) overensstemmelse med kapitel V med hensyn til folgende:

i) den forventede gevinst i terapeutisk henseende og for folkesund-
heden under hensyntagen til felgende:

— forsegslaegemidlernes egenskaber og viden om forsegslaege-
midlerne

— det kliniske forsegs relevans, herunder om grupperne af
forsegspersoner, der deltager i det kliniske forseg, er repree-
sentative for den befolkningsgruppe, der skal behandles, eller
hvis ikke, den forklaring og den begrundelse, der er givet i
overensstemmelse med denne forordnings bilag I, punkt 17,
litra y); den aktuelle videnskabelige viden; om det kliniske
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forseg er blevet anbefalet eller palagt af de kontrolmyndighe-
der, der er ansvarlige for at vurdere og godkende markeds-
foringen af legemidler, samt, hvor det er relevant, en udta-
lelse udarbejdet af Det Padiatriske Udvalg om en padiatrisk
godkendelsesplan i overensstemmelse med Europa-Parlamen-
tets og Radets forordning (EF) nr. 1901/2006 (1)

— pélideligheden og robustheden af de data, der genereres i det
kliniske forseg, under hensyntagen til statistiske metoder, det
kliniske forseges design og metodologi (herunder stikprove-
storrelse og randomisering, komparator og endepunkter).

ii) risici og ulemper for forsegspersonen under hensyntagen til
folgende:

— forsegslegemidlernes og hjelpelegemidlernes egenskaber og
viden om forsggslegemidlerne og hjelpeleegemidlerne

— karakteristika ved interventionen sammenlignet med normal
klinisk praksis

— sikkerhedsforanstaltningerne, herunder bestemmelser om risi-
kominimeringsforanstaltninger, monitorering, sikkerhedsind-
beretning og sikkerhedsplanen

— den risiko, som sygdomstilstanden, mod hvilken forsegslege-
midlet afproves, medferer for forsegspersonens sundhed

c) overholdelse af kravene vedrerende fremstilling og import af
forsegslaegemidler og hjelpelegemidler, jf. kapitel IX

d) overholdelse af markningskravene, jf. kapitel X

e) investigatorbrochurens fuldsteendighed og hensigtsmessighed.

2. Den rapporterende medlemsstat udarbejder en vurderingsrapport.
Vurderingen af de aspekter, der er nevnt i stk. 1, udger del I af vurde-
ringsrapporten.

3. Vurderingsrapporten skal indeholde en af folgende konklusioner
vedrerende de aspekter, der er omhandlet i del I af vurderingsrapporten:

a) gennemforelsen af det kliniske forseg kan accepteres pé baggrund af
de krav, der er fastsat i denne forordning

b) gennemforelsen af det kliniske forseg kan accepteres pa baggrund af
de krav, der er fastsat i denne forordning, dog kun pé sarlige betin-
gelser, der specifikt er anfert i konklusionen, eller

(") Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 1901/2006 af

12. december 2006 om legemidler til padiatrisk brug og om @ndring af
forordning (EQF) nr. 1768/92, direktiv 2001/20/EF, direktiv 2001/83/EF og
forordning (EF) nr. 726/2004 (EUT L 378 af 27.11.2006, s. 1).
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¢) gennemforelsen af det kliniske forseg kan ikke accepteres pa
baggrund af de krav, der er fastsat i denne forordning.

4. Den rapporterende medlemsstat forelegger via EU-portalen den
endelige del I af vurderingsrapporten, herunder konklusionen, for
sponsor og de ovrige berorte medlemsstater senest 45 dage efter vali-
deringsdatoen.

5. Vurderingsprocessen for kliniske forseg, som involverer mere end
én medlemsstat, skal omfatte tre faser:

a) en indledende vurderingsfase gennemfort af den rapporterende
medlemsstat senest 26 dage efter valideringsdatoen

b) en koordineret revisionsfase gennemfert senest 12 dage efter den
indledende vurderingsfases afslutning under inddragelse af alle
berorte medlemsstater

c) en konsolideringsfase gennemfort af den rapporterende medlemsstat
senest syv dage efter den koordinerede revisionsfases afslutning.

Den rapporterende medlemsstat udarbejder under den indledende vurde-
ringsfase et udkast til del I af vurderingsrapporten og rundsender det til
alle ovrige berorte medlemsstater.

Under den koordinerede revisionsfase vurderer alle bererte medlems-
stater 1 faellesskab ansegningen pd grundlag af udkastet til del I af
vurderingsrapporten og deler alle overvejelser, der er relevante for
ansggningen.

Under konsolideringsfasen tager den rapporterende medlemsstat i
forbindelse med ferdiggerelsen af vurderingsrapportens del I behorigt
hensyn til de evrige bererte medlemsstaters overvejelser og registrerer,
hvorledes alle sddanne overvejelser er blevet behandlet. Den rapporte-
rende medlemsstat forelegger den endelige del I af vurderingsrapporten
for sponsor og alle gvrige bererte medlemsstater inden for den frist, der
er nevnt i stk. 4.

6. Ved anvendelsen af dette kapitel er den dato, pad hvilken den
endelige del I af vurderingsrapporten foreleegges af den rapporterende
medlemsstat for sponsor og de evrige bererte medlemsstater, rapporte-
ringsdatoen.

7. Den rapporterende medlemsstat kan ligeledes forlenge den i stk. 4
nevnte frist med yderligere 50 dage for sa vidt angér kliniske forseg,
der involverer et legemiddel til avanceret terapi eller legemidler, som
defineret i nr. 1 i bilaget til forordning (EF) nr. 726/2004, med henblik
pa at konsultere eksperter. I sadanne tilfelde finder fristerne i denne
artikels stk. 5 og 6 tilsvarende anvendelse.

8. Mellem valideringsdatoen og rapporteringsdatoen kan alene den
rapporterende medlemsstat anmode sponsor om supplerende oplysninger
under hensyntagen til de overvejelser, der er navnt i stk. 5.

Med henblik pa indhentning og revision af disse supplerende oplys-
ninger fra sponsor, jf. tredje og fjerde afsnit, kan den rapporterende
medlemsstat forlaenge den i stk. 4 omhandlede frist med hejst 31 dage.

Sponsor forelegger de supplerende oplysninger, der anmodes om, inden
for den frist den rapporterende medlemsstat har fastsat, som ikke ma
overstige 12 dage fra modtagelsen af anmodningen.
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Efter modtagelsen af de supplerende oplysninger reviderer de berorte
medlemsstater og den rapporterende medlemsstat i faellesskab eventuelle
supplerende oplysninger, som sponsor har fremlagt, sammen med den
oprindelige ansggning og deler eventuelle overvejelser, som er relevante
for ansegningen. Den koordinerede revision foretages inden for hejst
12 dage efter modtagelsen af de supplerende oplysninger og den yder-
ligere konsolidering foretages inden for hejst syv dage efter afslutningen
af den koordinerede revision. Den rapporterende medlemsstat tager i
forbindelse med faerdiggerelsen af vurderingsrapportens del I behorigt
hensyn til de bererte medlemsstaters overvejelser og registrerer, hvor-
ledes alle sddanne overvejelser er blevet behandlet.

Fremlaegger sponsor ikke de supplerende oplysninger inden for den frist,
der er fastsat af den rapporterende medlemsstat i overensstemmelse med
tredje afsnit, anses ansegningen for at vere bortfaldet i alle berorte
medlemsstater.

Anmodningen om supplerende oplysninger og de supplerende oplys-

ninger forelagges via EU-portalen.

Artikel 7

Vurderingsrapport — aspekter omfattet af del II

1. Hver berort medlemsstat vurderer, for sa vidt angar dens omrade,
anseggningen med hensyn til folgende aspekter:

a) opfyldelse af kravene til informeret samtykke, jf. kapitel V

b) reglerne for udbetaling af honorar eller kompensation til forsegsper-
soner opfylder kravene i kapitel V og investigatorer

c) reglerne for rekruttering af forsegspersoner opfylder kravene 1 kapitel
\%

d) overensstemmelse med direktiv 95/46/EF
e) overensstemmelse med artikel 49
f) overensstemmelse med artikel 50
g) overensstemmelse med artikel 76

h) overensstemmelse med de galdende regler for indsamling, opbeva-
ring og fremtidig anvendelse af biologiske prever fra forsegsperso-
nen.

Vurderingen af de i forste afsnit omhandlede aspekter udger del II af
vurderingsrapporten.

2. Hver berort medlemsstat feerdigger sin vurdering senest 45 dage
efter valideringsdatoen og foreleegger via EU-portalen sponsor del II af
vurderingsrapporten, herunder konklusionen.

Enhver berert medlemsstat kan af begrundede arsager anmode om
supplerende oplysninger fra sponsor vedrerende de aspekter, der er
naevnt 1 stk. 1, men kun inden for den i forste afsnit naevnte frist.

3. Med henblik pa indhentning og revision af de supplerende oplys-
ninger som omhandlet i stk. 2, andet afsnit, fra sponsor i overensstem-
melse med andet og tredje afsnit, kan den bererte medlemsstat forlenge
den i stk. 2, forste afsnit, nevnte frist med hejst 31 dage.
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Sponsor foreleegger de supplerende oplysninger inden for den frist, der
er fastsat af den bererte medlemsstat, som ikke ma overstige 12 dage fra
modtagelsen af anmodningen.

Den bereorte medlemsstat ferdigger sin vurdering inden for hejst 19
dage efter modtagelsen af de supplerende oplysninger.

Fremlaegger sponsor ikke de supplerende oplysninger inden for den frist,
der er fastsat af den berorte medlemsstat i overensstemmelse med andet
afsnit, anses ansggningen for at vere bortfaldet i den bererte medlems-
stat.

Anmodningen om supplerende oplysninger og de supplerende oplys-
ninger forelegges via EU-portalen.

Artikel 8

Afgorelse om det kliniske forseg

1. Hver berert medlemsstat meddeler via EU-portalen sponsor, om
det kliniske forseg godkendes, om det godkendes pa visse betingelser,
eller om der gives afslag pad godkendelse.

Meddelelsen sker ved hjelp af en enkelt afgorelse senest fem dage efter
rapporteringsdatoen eller efter den sidste dag i den i artikel 7 navnte
vurdering, afhengigt af hvilket tidspunkt der er senest.

En godkendelse af et klinisk forseg pa visse betingelser er begrenset til
betingelser, som ifelge deres natur ikke kan opfyldes pé tidspunktet for
denne godkendelse.

2. Er den rapporterende medlemsstats konklusion for sa vidt angér
del I af vurderingsrapporten, at gennemforelsen af det kliniske forseg
kan accepteres eller kan accepteres pa sarlige betingelser, anses den
pageldende konklusion for at vaere den bererte medlemsstats konklu-
sion.

Uanset forste afsnit md en berert medlemsstat kun erklere sig uenig i
den rapporterende medlemsstats konklusion for sa vidt angér del I af
vurderingsrapporten af felgende grunde:

a) nar den finder, at deltagelse i det kliniske forseg ville fore til, at en
forsegsperson ville modtage en ringere behandling end i normal
klinisk praksis i den bererte medlemsstat

b) overtradelse af dens nationale lovgivning som omhandlet i artikel 90

c) overvejelser vedrerende forsegspersonens sikkerhed og dataenes
palidelighed og robusthed, som er fremlagt i henhold til artikel 8,
stk. 5 eller 6.

Erklerer en berort medlemsstat sig uenig i konklusionen pa grundlag af
andet afsnit, underretter den via EU-portalen Kommissionen, alle
medlemsstater og sponsor herom og giver en detaljeret begrundelse.

3. Kan det kliniske forseg for sa vidt angar de aspekter, der er
omfattet af del I af vurderingsrapporten, accepteres, eller kan det accep-
teres pa sarlige betingelser, skal den berorte medlemsstats afgorelse
indeholde dens konklusion vedrerende del II af vurderingsrapporten.



02014R0536 — DA — 27.05.2014 — 000.004 — 13

4. En berort medlemsstat afviser at godkende et klinisk forseg, hvis
den ikke er enig i den rapporterende medlemsstats konklusioner for sé
vidt angér del I af vurderingsrapporten af nogen af de i stk. 2, andet
afsnit, anforte grunde, eller hvis den af beherigt begrundede arsager
finder, at aspekterne omfattet af del II af vurderingsrapporten ikke er
overholdt, eller hvis en etisk komité har afgivet en negativ udtalelse,
som i henhold til lovgivningen i den bererte medlemsstat, gelder for
hele den pdgzldende medlemsstat. Den berorte medlemsstat stiller en
appelprocedure til radighed i forbindelse med en séddan afvisning.

5. Er den rapporterende medlemsstats konklusion for sa vidt angér
del I af vurderingsrapporten, at det kliniske forseg ikke kan accepteres,
anses den pageldende konklusion for at vare alle bererte medlemssta-
ters konklusion.

6. Har den berorte medlemsstat ikke meddelt sponsor sin afgerelse
inden for de relevante frister navnt i stk. 1, anses konklusionen
vedrorende del I af vurderingsrapporten for at vare den berorte
medlemsstats afgerelse om ansegningen om godkendelse af det kliniske
forseg.

7.  De berorte medlemsstater md ikke anmode sponsor om supple-
rende oplysninger vedrerende de aspekter, der er omfattet af del 1 af
vurderingsrapporten, efter rapporteringsdatoen.

8. Ved anvendelse af dette kapitel er meddelelsesdatoen den dato,
hvor den i stk. 1 omhandlede afgerelse meddeles sponsor. Hvis der
ikke er givet meddelelse til sponsor i overensstemmelse med stk. 1,
anses meddelelsesdatoen for at vaere den sidste dag i den frist, der er
fastsat i stk. 1.

9.  Er der senest to ar efter meddelelsesdatoen for godkendelsen ikke
blevet inkluderet en forsegsperson i det kliniske forseg i en berort
medlemsstat, bortfalder godkendelsen i denne berorte medlemsstat,
medmindre en forlaengelse pa sponsors anmodning er blevet godkendt
efter den i kapitel III fastlagte procedure.

Artikel 9

Personer, der vurderer ansegningen

1.  Medlemsstaterne sikrer, at de personer, der validerer og vurderer
ansegningen, ikke har interessekonflikter, at de er uathangige af spon-
sor, stedet for det kliniske forseg, de involverede investigatorer og af de
personer, som finansierer det kliniske forseg, samt at de ikke er under
anden utilberlig pavirkning.

Med henblik pad at sikre uafth@ngighed og gennemsigtighed sikrer
medlemsstaterne, at personer, der antager og vurderer ansggningen for
sd vidt angér de aspekter, der er omhandlet i del I og II af vurderings-
rapporten, ikke har nogen finansielle eller personlige interesser, som kan
pavirke deres upartiskhed. Disse personer afgiver hvert ar en erklaring
om deres gkonomiske interesser.

2. Medlemsstaterne sikrer, at vurderingen foretages i fallesskab af et
rimeligt antal personer, der tilsammen har den nedvendige erfaring og
de nedvendige kvalifikationer.

3. Mindst én leegmand skal deltage i vurderingen.
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Artikel 10

Szerlige overvejelser i forbindelse med siarbare befolkningsgrupper

1. Er forsegspersonerne mindredrige, skal der ved vurderingen af
ansegningen om godkendelse af et klinisk forsog legges serlig vegt
pé padiatrisk ekspertise eller pa indhentning af radgivning om kliniske,
etiske og psykosociale spergsmél vedrerende padiatri.

2. Er forsegspersonerne forsegspersoner uden handleevne, skal der
ved vurderingen af ansegningen om godkendelse af et klinisk forseg
leegges serlig vaegt pa ekspertise i den pagaldende sygdom og den
pageldende patientgruppe eller pa indhentning af radgivning i kliniske,
etiske og psykosociale spergsmal vedrerende den pagaldende sygdom
og den pageldende patientgruppe.

3. Er forsegspersonerne gravide eller ammende, skal der ved vurde-
ringen af ansegningen om godkendelse af et klinisk forsog legges
serlig vaegt pd ekspertise inden for de pagaldende tilstande og den
befolkningsgruppe, som den pagaldende forsegsperson reprasenterer.

4.  Kraver et klinisk forseg ifelge forsegsprotokollen deltagelse af
specifikke grupper eller undergrupper af forsegspersoner, skal der,
hvor det er relevant, ved vurderingen af ansegningen om godkendelse
af dette kliniske forseg leegges sarlig veegt pa ekspertise i den befolk-
ningsgruppe, som de pagzldende forsegspersoner representerer.

5. 1 alle ansegninger om godkendelse af et klinisk forseg, jf.
artikel 35, skal der tages serligt hensyn til omstendighederne ved
gennemforelsen af det kliniske forseg.

Artikel 11

Indgivelse og vurdering af ansegninger, der kun vedrerer aspekter
omfattet af del I eller del II af vurderingsrapporten

Sponsor kan anmode om, at ansegningen om godkendelse af et klinisk
forseg, vurderingen heraf og konklusionen herpd kun skal vedrere de
aspekter, der er omfattet af del I af vurderingsrapporten.

Efter meddelelsen af konklusionen om de aspekter, der er omfattet af
del I af vurderingsrapporten, kan sponsor inden for to ar ansege om en
godkendelse, der kun vedrerer aspekter omfattet af del II af vurderings-
rapporten. Sponsor skal i den pagaldende ansegning erklere ikke at
have kendskab til nye vasentlige videnskabelige oplysninger, som
@ndrer gyldigheden af de i ansegningen anferte oplysninger om de
aspekter, der er omfattet af del I af vurderingsrapporten. I sa fald
vurderes ansegningen 1 overensstemmelse med artikel 7, og den
berorte medlemsstat meddeler sin afgerelse med hensyn til det kliniske
forseg i overensstemmelse med artikel 8. I de medlemsstater, hvor
sponsor ikke inden for to ar anseger om en godkendelse, der kun
vedrerer de aspekter, der er omfattet af del II af vurderingsrapporten,
anses ansegningen for sa vidt angar de aspekter, der er omfattet af del |
af vurderingsrapporten, for at vaere bortfaldet.
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Artikel 12

Tilbagetraekning

Sponsor kan traekke ansegningen tilbage pa et hvilket som helst tids-
punkt indtil rapporteringsdatoen. I sa fald trekkes ansegningen tilbage i
alle berorte medlemsstater. Arsagerne til tilbagetreekningen af ansog-
ningen skal meddeles via EU-portalen.

Artikel 13

Genindgivelse

Dette kapitel bererer ikke sponsors mulighed for, efter at have faet
afslag pa en godkendelse eller efter at have trukket en ansegning
tilbage, at indgive en ansegning om godkendelse til en patenkt berort
medlemsstat. Denne ansegning anses for at vare en ny ansegning om
godkendelse af et klinisk forseg.

Artikel 14

Efterfolgende udvidelse med en berert medlemsstat

1. Onsker sponsor at udvide et godkendt klinisk forseg til en anden
medlemsstat (»yderligere bereort medlemsstat«), indgiver sponsor et
ansegningsdossier til den pidgaldende medlemsstat via EU-portalen.

Ansggningsdossieret kan kun indgives efter datoen for meddelelse af
afgorelsen om den oprindelige godkendelse.

2. Den rapporterende medlemsstat for det ansegningsdossier, der er
omhandlet i stk. 1, er den rapporterende medlemsstat for den oprinde-
lige godkendelsesprocedure.

3.  Den yderligere berorte medlemsstat meddeler via EU-portalen
senest 52 dage efter indgivelse af det ansegningsdossier, der er
omhandlet i stk. 1, sponsor ved hjelp af en enkelt afgerelse, om det
kliniske forseg godkendes, om det godkendes pé visse betingelser, eller
om der gives afslag pa godkendelse.

En godkendelse af et klinisk forseg pa visse betingelser er begranset til
betingelser, som ifelge deres natur ikke kan opfyldes pé tidspunktet for
denne godkendelse.

4. Er den rapporterende medlemsstats konklusion for sa vidt angar
del I af vurderingsrapporten, at gennemforelsen af det kliniske forseg
kan accepteres eller kan accepteres under overholdelse af serlige betin-
gelser, anses den pagzldende konklusion for at vare den yderligere
berorte medlemsstats konklusion.

Uanset forste afsnit méa en yderligere berort medlemsstat kun erkleere sig
uenig i den rapporterende medlemsstats konklusioner for s& vidt angér
del I af vurderingsrapporten af folgende grunde:

a) nar den finder, at deltagelse i det kliniske forseg ville fore til, at en
forsegsperson ville modtage en ringere behandling end i normal
klinisk praksis i den bererte medlemsstat

b) overtradelse af dens nationale lovgivning, jf. artikel 90

c) overvejelser vedrerende forsegspersoners sikkerhed eller dataenes
palidelighed og robusthed, som er fremfort i henhold til stk. 5
eller 6.

Erklerer en yderligere berort medlemsstat sig uenig i konklusionen pa
grundlag af andet afsnit, underretter den via EU-portalen Kommissio-
nen, alle medlemsstater og sponsor herom og giver en detaljeret begrun-
delse.
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5. Mellem datoen for indgivelse af det i stk. 1 navnte ansegnings-
dossier og fem dage inden udlebet af den frist, der er naevnt i stk. 3, kan
den yderligere berorte medlemsstat via EU-portalen meddele den
rapporterende medlemsstat og de evrige berorte medlemsstater de over-
vejelser, der er relevante for ansegningen.

6. Mellem datoen for indgivelse af det i stk. 1 navnte ansegnings-
dossier, og udlebet af den frist, der er nevnt i stk. 3, kan alene den
rapporterende medlemsstat anmode sponsor om supplerende oplysninger
vedrerende de aspekter, der er omfattet af del I af vurderingsrapporten,
under hensyntagen til de overvejelser, der er navnt i stk. 5.

Med henblik pa indhentning og revision af disse supplerende oplys-
ninger fra sponsor i overensstemmelse med tredje og fjerde afsnit,
kan den rapporterende medlemsstat forlenge den i stk. 3 navnte frist
med hejst 31 dage.

Sponsor foreleegger de supplerende oplysninger, der er anmodet om,
inden for den frist, der er fastsat af den rapporterende medlemsstat,
som ikke mé overstige 12 dage fra modtagelsen af anmodningen.

Efter modtagelsen af de supplerende oplysninger reviderer den yder-
ligere berorte medlemsstat sammen med alle ovrige bererte medlems-
stater de supplerende oplysninger, som sponsor har fremlagt, sammen
med den oprindelige ansegning og deler alle de overvejelser, som er
relevante for ansegningen. Den koordinerede revision foretages inden
for hejst 12 dage efter modtagelsen af de supplerende oplysninger og
den yderligere konsolidering foretages inden for hejst syv dage efter
afslutningen af den koordinerede revision. Den rapporterende medlems-
stat tager behorigt hensyn til de bererte medlemsstaters overvejelser og
registrerer, hvorledes alle sadanne overvejelser er blevet behandlet.

Fremlaegger sponsor ikke de supplerende oplysninger inden for den frist,
der er fastsat af den rapporterende medlemsstat i overensstemmelse med
tredje afsnit, anses ansegningen for at vere bortfaldet i den yderligere
berorte medlemsstat.

Anmodningen om supplerende oplysninger og de supplerende oplys-
ninger forelaegges via EU-portalen.

7.  Den yderligere bererte medlemsstat vurderer, for s& vidt angér
dens omréde, de aspekter, der er omfattet af del II af vurderingsrap-
porten inden for den i stk. 3 naevnte frist og via EU-portalen forelaegge
sponsor del II af vurderingsrapporten, herunder dens konklusioner.
Inden for denne frist kan den af begrundede arsager anmode sponsor
om supplerende oplysninger vedrerende aspekter omfattet af del II af
vurderingsrapporten, for s vidt angdr dens omrdde.

8. Med henblik pa indhentning og revision af supplerende oplys-
ninger som omhandlet i stk. 7 fra sponsor i overensstemmelse med
andet og tredje afsnit kan den yderligere berorte medlemsstat forlenge
den i stk. 7 navnte frist med hejst 31 dage.

Sponsor forelegger de supplerende oplysninger inden for den frist der
er fastsat af den yderligere medlemsstat, som ikke ma overstige 12 dage
fra modtagelsen af anmodningen.

Den bererte medlemsstat ferdigger sin vurdering inden for hejst 19
dage efter modtagelsen af de supplerende oplysninger.
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Fremlegger sponsor ikke de supplerende oplysninger inden for den frist,
der er fastsat af den yderligere medlemsstat i overensstemmelse med
andet afsnit, anses ansegningen for at vare bortfaldet i den yderligere
berorte medlemsstat.

Anmodningen om supplerende oplysninger og de supplerende oplys-
ninger forelaegges via EU-portalen.

9.  Safremt det kliniske forseg for sd vidt angédr de aspekter, der er
omfattet af del I af vurderingsrapporten, kan accepteres eller kan accep-
teres under overholdelse af sarlige betingelser, skal den yderligere
berorte medlemsstats afgerelse indeholde dens konklusion vedrerende
del II af vurderingsrapporten.

10.  Den yderligere bererte medlemsstat afviser at godkende et klinisk
forseg, hvis den af de i denne artikel, stk. 4, andet afsnit, anferte grunde
ikke er enig i den rapporterende medlemsstats konklusioner for sa vidt
angdr del I af vurderingsrapporten eller hvis den af beherigt begrundede
arsager finder, at de aspekter, der er omfattet af del II af vurderings-
rapporten ikke er overholdt, eller hvis en etisk komité har afgivet en
negativ udtalelse, som i henhold til lovgivningen i1 den yderligere
berorte medlemsstat, geelder for hele den yderligere medlemsstat. Den
berorte medlemsstat stiller en appelprocedure til rddighed i forbindelse
med en sadan afvisning.

11.  Har den yderligere berorte medlemsstat ikke meddelt sponsor sin
afgerelse inden for den frist, der er naevnt i stk. 3, eller i tilfelde af, at
denne frist er blevet forleenget i overensstemmelse med stk. 6 eller 8§,
hvis den yderligere berorte medlemsstat ikke har meddelt sponsoren sin
afgorelse inden for den forleengede frist, anses konklusionen vedrerende
del I af vurderingsrapporten for at vere denne yderligere berorte
medlemsstats afgorelse om ansegningen om godkendelse af det kliniske
forseg.

12.  En sponsor mé ikke indgive et ansegningsdossier i henhold til
denne artikel, hvis en procedure som fastsat i kapitel III vedrerende det
kliniske forseg endnu ikke er afsluttet.

KAPITEL III

GODKENDELSESPROCEDURE FOR EN VASENTLIG ANDRING AF
ET KLINISK FORSOG

Artikel 15

Generelle principper

En vesentlig @ndring, herunder tilfojelse af et klinisk forsegssted eller
udskiftning af en hovedinvestigator pa det kliniske forsegssted, mé kun
gennemfores, hvis den er godkendt efter den procedure, der er fastsat i
dette kapitel.

Artikel 16

Indgivelse af ansegning

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

Validering af en ansegning om godkendelse af en vaesentlig zendring
af et aspekt, der er omfattet af del I af vurderingsrapporten

1. Den rapporterende medlemsstat for godkendelsen af en vasentlig
@ndring er den rapporterende medlemsstat for den oprindelige godken-
delsesprocedure.

Berorte medlemsstater kan meddele den rapporterende medlemsstat de
overvejelser, som er relevante for valideringen af ansegningen om en
vaesentlig @ndring, senest fem dage efter indgivelsen af ansegningsdos-
sieret.

2. Senest seks dage efter indgivelse af ansegningsdossieret validerer
den rapporterende medlemsstat ansegningen under hensyntagen til de
overvejelser, som de ovrige bererte medlemsstater har givet udtryk for,
og underretter sponsor via EU-portalen, om:

a) den vesentlige @ndring vedrorer et aspekt, der er omfattet af del I af
vurderingsrapporten, og

b) ansegningsdossieret i overensstemmelse med bilag II er fuldstendigt.

3. Har den rapporterende medlemsstat ikke underrettet sponsor inden
for den frist, der er naevnt i stk. 2, anses den vasentlige andring, der er
ansegt om, for at vedrere et aspekt, der er omfattet af del I af vurde-
ringsrapporten og ansegningsdossieret anses for at vere fuldsteendigt.

4.  Finder den rapporterende medlemsstat under hensyntagen til over-
vejelserne fra de ovrige berorte medlemsstater, at ansegningen ikke
vedrerer et aspekt, der er omfattet af del I af vurderingsrapporten,
eller at ansegningsdossieret ikke er fuldstendigt, underretter den
sponsor herom via EU-portalen og fastsetter en frist pa hejst ti dage
for sponsor til at frems®tte bemarkninger til ansegningen eller til at
fuldsteendiggere ansegningsdossieret via EU-portalen.

Den rapporterende medlemsstat underretter senest fem dage efter
modtagelse af bemerkningerne eller det fuldstendiggjorte ansegnings-
dossier sponsor om, hvorvidt ansegningen opfylder kravene i stk. 2, litra

a) og b).

Har den rapporterende medlemsstat ikke underrettet sponsor inden for
den frist, der er naevnt i andet afsnit, anses den vesentlige endring, der
er ansggt om, for at vedrere et aspekt, der er omfattet af del I af
vurderingsrapporten og ansggningsdossieret anses for at vaere fuldsten-
digt.

Har sponsor ikke fremsat bemaerkninger eller fuldsteendiggjort anseg-
ningsdossieret inden for den frist, der er naevnt i forste afsnit, anses
ansegningen for at vare bortfaldet i alle berorte medlemsstater.

5. Med henblik pa artikel 18, 19 og 22 er ansegningens validerings-
dato den dato, hvor sponsor underrettes i overensstemmelse med stk. 2
eller 4. Hvis sponsor ikke underrettes, er valideringsdatoen den sidste
dag i de respektive frister, der er naevnt i stk. 2 og 4.
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Artikel 18

Vurdering af en vzesentlig zendring af et aspekt, der er omfattet af
del I af vurderingsrapporten

1. Den rapporterende medlemsstat vurderer ansegningen for sa vidt
angdr et aspekt, der er omfattet af del I af vurderingsrapporten, herunder
om det kliniske forseg fortsat vil vaere et klinisk lav-interventionsforseg
efter den veesentlige @ndring, og udarbejder en vurderingsrapport.

2. Vurderingsrapporten skal indeholde en af folgende konklusioner
vedrerende de aspekter, der er omhandlet i del I i vurderingsrapporten:

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

b) den vesentlige @ndring kan accepteres pa baggrund af de krav, der
er fastsat i denne forordning, dog kun péd sarlige betingelser, der
specifikt er anfert i konklusionen, eller

¢) den vesentlige @ndring kan ikke accepteres pa baggrund af de krav,
der er fastsat i denne forordning.

3. Den rapporterende medlemsstat forelegger via EU-portalen den
endelige vurderingsrapport, herunder konklusionen, for sponsor og de
ovrige berorte medlemsstater senest 38 dage efter valideringsdatoen.

Ved anvendelsen af denne artikel samt artikel 19 og 23 er rapporterings-
datoen den dato, hvor den endelige vurderingsrapport forelegges for
sponsor og de ovrige berorte medlemsstater.

4. Processen for vurdering af vasentlige @ndringer i forbindelse med
kliniske forseg, som involverer mere end én medlemsstat, skal omfatte
tre faser:

a) en indledende vurderingsfase gennemfert af den rapporterende
medlemsstat senest 19 dage efter valideringsdatoen

b) en koordineret revisionsfase gennemfort senest 12 dage efter den
indledende vurderingsfases afslutning under inddragelse af alle
berorte medlemsstater, og

¢) en konsolideringsfase gennemfort af den rapporterende medlemsstat
senest syv dage efter den koordinerede revisionsfases afslutning.

Den rapporterende medlemsstat udarbejder under den indledende vurde-
ringsfase et udkast til en vurderingsrapport og rundsender dette udkast
til alle berorte medlemsstater.

Under den koordinerede revisionsfase vurderer alle bererte medlems-
stater i feellesskab ansegningen pa grundlag af udkastet til vurderings-
rapporten og deler alle overvejelser, der er relevante for ansegningen.

Under konsolideringsfasen tager den rapporterende medlemsstat i
forbindelse med ferdiggerelsen af vurderingsrapporten behorigt
hensyn til de evrige bererte medlemsstaters overvejelser og registrerer,
hvorledes sadanne overvejelser er blevet behandlet. Den rapporterende
medlemsstat foreleegger sponsor og alle evrige medlemsstater den ende-
lige vurderingsrapport senest pa rapporteringsdatoen.
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5. Den rapporterende medlemsstat kan ligeledes forlenge den 1 stk. 3
navnte frist med yderligere 50 dage for s& vidt angér kliniske forseg,
der involverer et forsegslegemiddel til avanceret terapi eller et lege-
middel som omhandlet i nr. 1 i bilaget til forordning (EF) nr. 726/2004,
med henblik pd at konsultere eksperter. I sddanne tilfeelde finder
fristerne i denne artikels stk. 4 og 6 tilsvarende anvendelse.

6. Mellem valideringsdatoen og rapporteringsdatoen kan alene den
rapporterende medlemsstat anmode sponsor om supplerende oplysninger
under hensyntagen til de overvejelser, der er nevnt i stk. 4.

Med henblik pé indhentning og revision af disse supplerende oplys-
ninger fra sponsor i overensstemmelse med tredje og fjerde afsnit kan
den rapporterende medlemsstat forlenge den i stk. 3, ferste afsnit,
navnte frist med hojst 31 dage.

Sponsor forelegger de supplerende oplysninger inden for den frist, der
er fastsat af den rapporterende medlemsstat, som ikke ma overstige 12
dage fra modtagelse af anmodningen.

Efter modtagelsen af de supplerende oplysninger gennemgér de berorte
medlemsstater 1 fellesskab de supplerende oplysninger, som sponsor har
fremlagt, sammen med den oprindelige ansegning og deler alle over-
vejelser, som er relevante for ansegningen. Den koordinerede revision
foretages inden for hejst 12 dage efter modtagelse af de supplerende
oplysninger og den yderligere konsolidering foretages inden for hejst
syv dage efter den koordinerede revision er tilendebragt. Den rapporte-
rende medlemsstat tager i forbindelse med feerdiggerelsen af vurderings-
rapporten beherigt hensyn til de ovrige bererte medlemsstaters over-
vejelser og registrerer hvorledes, sddanne overvejelser er blevet behand-
let.

Fremleaegger sponsor ikke de supplerende oplysninger inden for den frist,
der er fastsat af den rapporterende medlemsstat i overensstemmelse med
tredje afsnit, anses ansegningen for at vere bortfaldet i alle berorte
medlemsstater.

Anmodningen om supplerende oplysninger og de supplerende oplys-
ninger forelegges via EU-portalen.

Artikel 19

Afgorelse om den vaesentlige endring af et aspekt, der er omfattet
af del I af vurderingsrapporten

1. Hver berert medlemsstat meddeler via EU-portalen sponsor, om
den vasentlige @ndring godkendes, om den godkendes péd visse betin-
gelser, eller om der gives afslag pa godkendelse.

Meddelelsen sker ved hjelp af en enkelt afgerelse senest fem dage efter
rapporteringsdatoen.

En godkendelse af en vasentlig andring pa visse betingelser er
begraenset til betingelser, som ifelge deres natur ikke kan opfyldes pa
tidspunktet for denne godkendelse.

2. Er den rapporterende medlemsstats konklusion, at den vasentlige
endring kan accepteres eller kan accepteres under overholdelse af
serlige betingelser, anses den pdgeldende konklusion for at vare den
berorte medlemsstats konklusion.

Uanset forste afsnit md en berert medlemsstat kun erklere sig uenig i
den rapporterende medlemsstats konklusion af felgende grunde:
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a) nar den finder, at deltagelse i det kliniske forseg ville fore til, at en
forsegsperson ville modtage en ringere behandling end i normal
klinisk praksis i den bererte medlemsstat

b) overtraedelse af dens nationale lovgivning som omhandlet i artikel 90

¢) overvejelser vedrerende forsegspersoners sikkerhed eller dataenes
pélidelighed og robusthed, som er fremfort i henhold til artikel 18,
stk. 4 eller 6.

Er den berorte medlemsstat ikke enig i konklusionen pd grundlag af
andet afsnit, underretter den via EU-portalen Kommissionen, alle
medlemsstater og sponsor herom og giver en detaljeret begrundelse.

En berort medlemsstat afviser at godkende en vasentlig @ndring, hvis
den af de i andet afsnit anferte grunde ikke er enig i den rapporterende
medlemsstats konklusioner for sa vidt angar del 1 af vurderingsrappor-
ten, eller hvis en etisk komité har afgivet en negativ udtalelse, som i
overensstemmelse med lovgivningen i denne bereorte medlemsstat, er
geldende for hele denne medlemsstat. Den berorte medlemsstat stiller
en appelprocedure til rddighed i forbindelse med en sadan afvisning.

3. Er den rapporterende medlemsstats konklusion for sa vidt angér
den veaesentlige @ndring af aspekter, der er omfattet af del I af vurde-
ringsrapporten, at den vasentlige @ndring ikke kan accepteres, anses
den pageldende konklusion for at vere alle berorte medlemsstaters
konklusion.

4. Har den berorte medlemsstat ikke meddelt sponsor sin afgerelse
inden for den i stk. 1 nevnte frist, anses konklusionen i vurderings-
rapporten for at vere den bereorte medlemsstats afgerelse om anseog-
ningen om godkendelse af den vasentlige endring.

Artikel 20

Validering, vurdering og afgerelse vedrerende en vaesentlig seendring
af et aspekt, som er omfattet af del II af vurderingsrapporten

1. Senest seks dage efter indgivelse af ansegningsdossieret under-
retter den bererte medlemsstat sponsor via EU-portalen om:

a) hvorvidt den vasentlige @ndring vedrerer et aspekt, der er omfattet
af del I af vurderingsrapporten, og

b) hvorvidt ansegningen i overensstemmelse med bilag II er fuldsten-
dig.

2. Har den berorte medlemsstat ikke underrettet sponsor inden for
den i stk. 1 navnte frist, anses den vesentlige @ndring, der er ansogt
om, for at vedrore et aspekt, der er omfattet af del II af vurderings-
rapporten, og ansegningsdossieret anses for at vaere fuldstendigt.

3. Finder den berorte medlemsstat, at den vasentlige @ndring ikke
vedrerer et aspekt, der er omfattet af del II af vurderingsrapporten, eller
at ansegningsdossieret ikke er fuldstendigt, underretter den sponsor
herom via EU-portalen og fastsetter en frist pad hejst ti dage for
sponsor til at fremsette bemerkninger til ansegningen eller til at fuld-
steendiggoere ansegningsdossieret.
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Den rapporterende medlemsstat underretter sponsor senest fem dage
efter modtagelse af bemerkningerne eller det fuldsteendiggjorte anseg-
ningsdossier om hvorvidt ansegningen opfylder kravene i stk. 1, litra a)

og b).

Har den berorte medlemsstat ikke underrettet sponsor inden for den i
andet afsnit naevnte frist, anses den vasentlige @ndring for at vedrere et
aspekt, der er omfattet af del II af vurderingsrapporten, og ansegnings-
dossieret anses for at vere fuldstendigt.

Har sponsor ikke fremsat bemaerkninger eller fuldstendiggjort anseg-
ningsdossieret inden for den frist, der er navnt i forste afsnit, anses
ansegningen for at vaere bortfaldet i den berorte medlemsstat.

4. Ved anvendelsen af denne artikel er ansegningens valideringsdato
den dato, hvor sponsor underrettes i overensstemmelse med stk. 1 eller
3. Hvis sponsor ikke underrettes, er valideringsdatoen den sidste dag i
de respektive frister, der er nevnt i stk. 1 og 3.

5. Den berorte medlemsstat vurderer ansggningen og forelegger via
EU-portalen sponsor del II af vurderingsrapporten, herunder dens
konklusioner, og afgerelsen om hvorvidt den vesentlige endring
godkendes, om den godkendes pa visse betingelser, eller om der
gives afslag pa godkendelse.

Meddelelsen sker ved hjalp af en enkelt afgerelse senest 38 dage efter
valideringsdatoen.

En godkendelse af en vesentlig endring pa visse betingelser er
begranset til betingelser, som ifelge deres natur ikke kan opfyldes pa
tidspunktet for denne godkendelse.

6. I lgbet af den frist, der er naevnt i stk. 5, andet afsnit, kan den
berorte medlemsstat af begrundede &rsager anmode om supplerende
oplysninger fra sponsor vedrerende den vesentlige endring for sa
vidt angér dens omréde.

Med henblik péd indhentning og revision af disse supplerende oplys-
ninger fra sponsor kan den bererte medlemsstat forlenge den frist,
der er n@vnt i stk. 5, andet afsnit, med hejst 31 dage.

Sponsor forelegger de supplerende oplysninger, der er anmodet om,
inden for den frist, der er fastsat af den berorte medlemsstat, som
ikke ma overstige 12 dage fra modtagelse af anmodningen.

Den bereorte medlemsstat ferdigger sin vurdering inden for hejst 19
dage efter modtagelse af de supplerende oplysninger.

Fremlaegger sponsor ikke de supplerende oplysninger inden for den frist,
der er fastsat af den bererte medlemsstat i overensstemmelse med tredje
afsnit, anses ansegningen for at vare bortfaldet i nevnte medlemsstat.

Anmodningen om supplerende oplysninger og de supplerende oplys-
ninger forelegges via EU-portalen.

7.  En berort medlemsstat afviser at godkende en vasentlig @ndring,
hvis den af behorigt begrundede arsager finder, at de aspekter, der er
omfattet af del II af vurderingsrapporten ikke er overholdt, eller hvis en
etisk komité har afgivet en negativ udtalelse, som i henhold til lovgiv-
ningen i den berorte medlemsstat, gelder for hele den péageldende
medlemsstat. Den bererte medlemsstat stiller en appelprocedure til
radighed i forbindelse med en siddan afvisning.
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8. Har den berorte medlemsstat ikke meddelt sponsor sin afgerelse
inden for de frister, der er fastsat i stk. 5 og 6, anses den vesentlige
@ndring for at vaere godkendt i den berorte medlemsstat.

Artikel 21

Vasentlig sendring af aspekter, der er omfattet af del I og II af
vurderingsrapporten

1. Vedrerer en vasentlig @ndring aspekter, der er omfattet af del I og
II af vurderingsrapporten, valideres ansegningen om godkendelse af
denne vasentlige @ndring i overensstemmelse med artikel 17.

2. De aspekter, der er omfattet af del I af vurderingsrapporten,
vurderes i overensstemmelse med artikel 18, og de aspekter, der er
omfattet af del II af vurderingsrapporten vurderes i overensstemmelse
med artikel 22.

Artikel 22

Vurdering af en vaesentlig zendring af aspekter, der er omfattet af
del I og II af vurderingsrapporten — vurdering af de aspekter, der
er omfattet af del Il af vurderingsrapporten

1. Hver berert medlemsstat vurderer, for sa vidt angar dens omrade,
de aspekter af den vasentlige endring, som er omfattet af del II af
vurderingsrapporten og forelegger via EU-portalen sponsor rapporten,
herunder dens konklusioner, senest 38 dage efter valideringsdatoen.

2. Ilebet af den i stk. 1 naevnte frist kan den berorte medlemsstat af
begrundede arsager anmode om supplerende oplysninger fra sponsor
vedrorende den vasentlige @ndring for sa vidt angar dens omrade.

3. Med henblik pé indhentning og revision af de supplerende oplys-
ninger som omhandlet i stk. 2 fra sponsor i overensstemmelse med
tredje og fjerde afsnit kan den berorte medlemsstat forlenge den i
stk. 1 navnte frist med hejst 31 dage.

Sponsor forelegger de supplerende oplysninger inden for den frist, der
er fastsat af den bererte medlemsstat, som ikke ma overstige 12 dage fra
modtagelsen af anmodningen.

Den berorte medlemsstat faerdigger sin vurdering inden for hejst 19
dage efter modtagelse af de supplerende oplysninger.

Foreleegger sponsor ikke de supplerende oplysninger, der er anmodet
om, inden for den frist, der er fastsat af den bererte medlemsstat i
overensstemmelse med andet afsnit, anses ansegningen for at vere
bortfaldet i den berorte medlemsstat.

Anmodningen om supplerende oplysninger og de supplerende oplys-
ninger forelaegges via EU-portalen.

Artikel 23

Afgorelse om den vzesentlige 2endring af aspekter, der er omfattet af
del I og II af vurderingsrapporten

1. Hver berert medlemsstat meddeler via EU-portalen sponsor, om
den vasentlige @ndring godkendes, om den godkendes pé visse betin-
gelser, eller om der gives afslag pa godkendelse.
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Meddelelsen sker ved hjelp af en enkelt afgorelse senest fem dage efter
rapporteringsdatoen eller den sidste dag i den i artikel 22 navnte vurde-
ringsperiode, ath@ngigt af hvilket tidspunkt der er senest.

En godkendelse af en vasentlig andring pa visse betingelser er
begraenset til betingelser, som ifelge deres natur ikke kan opfyldes pa
tidspunktet for denne godkendelse.

2. Er den rapporterende medlemsstats konklusion, at den vesentlige
@ndring af aspekter, der er omfattet af del I af vurderingsrapporten, kan
accepteres eller kan accepteres under overholdelse af sarlige betingelser,
anses den pageldende konklusion for at vaere den bererte medlemsstats
konklusion.

Uanset forste afsnit mé en berort medlemsstat kun erklere sig uenig i
den rapporterende medlemsstats konklusion af felgende grunde:

a) nér den finder, at deltagelse i det kliniske forseg ville fore til, at en
forsegsperson ville modtage en ringere behandling end i normal
klinisk praksis i den bererte medlemsstat

b) overtradelse af dens nationale lovgivning som omhandlet i artikel 90

¢) overvejelser vedrerende forsegspersoners sikkerhed eller dataenes
palidelighed og robusthed, som er fremfort i henhold til artikel 18,
stk. 4 eller 6.

Er den berorte medlemsstat ikke er enig i konklusionen vedrerende den
vaesentlige endring af aspekter, der er omfattet af del I af vurderings-
rapporten, pa grundlag af andet afsnit, underretter den via EU-portalen
Kommissionen, alle medlemsstater og sponsor herom og giver en detal-
jeret begrundelse.

3. Kan den vasentlige @ndring af aspekter, der er omfattet af del I af
vurderingsrapporten, accepteres eller accepteres under overholdelse af
serlige betingelser, skal den berorte medlemsstats afgerelse indeholde
dens konklusion vedrerende den vasentlige @ndring af aspekter, som er
omfattet af del II af vurderingsrapporten.

4.  En berort medlemsstat afviser at godkende et en vasentlig
endring, hvis den af de i denne artikel, stk. 2, andet afsnit, anforte
grunde ikke er enig i den rapporterende medlemsstats konklusion
vedrerende den veasentlige @ndring af aspekter, som er omfattet af
del I af vurderingsrapporten eller hvis den af behorigt begrundede
arsager finder, at de aspekter, som er omfattet af del II af vurderings-
rapporten, ikke er overholdt, eller hvis en etisk komité har afgivet en
negativ udtalelse, som i henhold til lovgivningen i den bererte medlems-
stat, geelder for hele denne medlemsstat. Denne berorte medlemsstat
stiller en appelprocedure til rddighed i forbindelse med en sddan afvis-
ning.

5. P C1 Er den rapporterende medlemsstats konklusion for sa vidt
angar den vesentlige @ndring af aspekter, der er omfattet af del I af
vurderingsrapporten, at den vasentlige andring ikke kan accepteres,
anses den pagzldende konklusion for at vare alle bererte medlemssta-
ters konklusion. <
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6. Har den berorte medlemsstat ikke meddelt sponsor sin afgerelse
inden for de i stk. 1 neevnte frister, anses konklusionen vedrerende den
vaesentlige @ndring af aspekter, der er omfattet af del I af vurderings-
rapporten, for at vere den berorte medlemsstats afgerelse om anseg-
ningen om godkendelse af den vasentlige andring.

Artikel 24

Personer, der vurderer ansegningen om en veesentlig @endring

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

KAPITEL 1V
ANSOGNINGSDOSSIER

Artikel 25

Data forelagt i ansegningsdossieret

1.  Ansegningsdossieret vedrerende godkendelse af et klinisk forseg
skal indeholde den pakravede dokumentation og de oplysninger, der er
nedvendige for validering og vurdering, jf. kapitel II, og som vedrerer:

a) det kliniske forsegs gennemforelse, herunder den videnskabelige
kontekst og de trufne foranstaltninger

b) sponsoren, investigatorer, potentielle forsegspersoner, forsegsper-
soner og steder for kliniske forsog

c) forspgslegemidler og om nedvendigt hjelpelegemidler, navnlig
deres egenskaber, markning og fremstilling samt kontrollen hermed

d) foranstaltninger til beskyttelse af forsegspersoner

e) begrundelse for, hvorfor det kliniske forseg er et klinisk lav-inter-
ventionsforseg, i tilfelde hvor dette pastds af sponsor.

Listen over den kraeevede dokumentation og oplysninger er anfort i bilag
L

2. Ansegningsdossieret om godkendelse af en vasentlig andring skal
indeholde folgende pékreevede dokumentation og felgende oplysninger,
der er nedvendige for validering og vurdering, jf. kapitel III:

a) en reference til det kliniske forseg eller de kliniske forseg, som
endres vasentligt, med angivelse af EU-forsggsnummeret, som
ombhandlet i artikel 81, stk. 1, tredje afsnit, (»EU-forsegsnummeret«)

b) en klar beskrivelse af den vesentlige endring, navnlig arten og
arsagerne til den veasentlige @ndring

c) en praesentation af data og supplerende oplysninger til stotte for den
vaesentlige @ndring, om nedvendigt

d) en klar beskrivelse af konsekvenserne af den vesentlige endring for
sd vidt angar forsegspersoners rettigheder og sikkerhed og pélidelig-
heden og robustheden af de data, der genereres i det kliniske forseg.
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Listen over kraeevet dokumentation og oplysninger er anfert i bilag II.

3. Ikke-kliniske oplysninger, der forelegges i et ansegningsdossier,
skal vere baseret pa data, der stammer fra undersegelser, som er i
overensstemmelse med EU-rettens principper for god laboratoriepraksis,
og som galder pa tidspunktet for gennemferelsen af de pégeldende
undersogelser.

4.  Henvises der i ansegningsdossieret til data genereret i et klinisk
forseg, skal det pagaldende kliniske forseg vaere gennemfort i over-
ensstemmelse med denne forordning eller, hvis det er gennemfort for
den 1 artikel 99, stk. 2, navnte dato, i overensstemmelse med direktiv
2001/20/EF.

5. Er det i stk. 4 omhandlede kliniske forseg blevet gennemfort uden
for Unionen, skal det vare gennemfort i overensstemmelse med prin-
cipper svarende til dem, der er fastsat i denne forordning, med hensyn
til forsegspersoners rettigheder og sikkerhed og palideligheden og
robustheden af data genereret i det kliniske forseg.

6. Data fra et klinisk forseg pabegyndt pa eller efter den i artikel 99,
stk. 2, naevnte dato, skal kun foreleegges i et ansegningsdossier, hvis det
pdgzldende kliniske forsog, er blevet registreret for dets pdbegyndelse
er registreret i et offentligt register, som er et primarregister eller part-
nerregister i, eller som leverer data til, WHO ICTRP.

Data fra et klinisk forseg padbegyndt for den i artikel 99, stk. 2, naevnte
dato skal kun forelaegges i et ansegningsdossier, hvis det pagaldende
kliniske forseg er registreret i et offentligt register, som er anerkendt
som primearregister eller partnerregister i, eller som leverer data til,
WHO ICTRP, eller, hvis resultaterne fra det pageldende kliniske
forseg er offentliggjort i et uathangigt, peerevalueret videnskabeligt
tidsskrift.

7.  Data, der foreleegges i et ansegningsdossier, og som ikke opfylder
kravene i stk. 3-6, tages ikke i betragtning ved vurderingen af et ansog-
ningsdossier om godkendelse af et klinisk forseg eller en vesentlig
endring.

Artikel 26
Sprogkrav

Den bererte medlemsstat fastsatter, hvilket sprog der anvendes i anseg-
ningsdossieret eller i dele heraf.

Ved anvendelsen af forste afsnit tager medlemsstaterne stilling til, om
det kan accepteres, at den dokumentation, der ikke er rettet mod
forsegspersonen, affattes pa et sprog, som er almindeligt forstaeligt pa
det medicinske omréde.

Artikel 27
Opdatering ved hjzlp af delegerede retsakter

Kommissionen tillegges befojelse til at vedtage delegerede retsakter i
overensstemmelse med artikel 85 for sa vidt angar endring af bilag I og
IT med det formal at tilpasse dem til den tekniske udvikling eller for at
tage hensyn til den internationale reguleringsmassige udvikling, som
Unionen eller medlemsstaterne er involveret i, pd omradet for kliniske
forseg.
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KAPITEL V

BESKYTTELSE AF FORSOGSPERSONER OG INFORMERET
SAMTYKKE

Artikel 28

Generelle bestemmelser

1. Et klinisk forseg ma kun gennemferes, hvis alle de folgende
betingelser er opfyldt:

a) de forventede fordele for forsegspersonerne eller for folkesundheden
kan berettige de forudseelige risici og ulemper, og overholdelse af
denne betingelse overvages konstant

b) forsegspersonerne eller, hvis en forsegsperson ikke kan give et infor-
meret samtykke, dennes retligt udpegede repreesentant er blevet
informeret i overensstemmelse med artikel 29, stk. 2-6

c) forsegspersonerne eller, hvis en forsegsperson ikke kan give et infor-
meret samtykke, dennes retligt udpegede reprasentant har givet
informeret samtykke i overensstemmelse med artikel 29, stk. 1, 7
og 8

d) forsegspersonernes ret til fysisk og mental integritet samt retten til
privatlivets fred respekteres, og oplysninger vedrerende dem
beskyttes efter bestemmelserne i direktiv 95/46/EF

e) det kliniske forseg er udformet séledes, at det involverer ferrest
mulige smerter og gener, mindst mulig frygt og faerrest mulige
andre forudseelige risici for forsegspersonerne, og sével risiko-
greensen som belastningsgraden skal fastsettes specifikt i forsegs-
protokollen og til stadighed kontrolleres

f) ansvaret for den medicinske behandling, der gives til forsegsperso-
nerne, pahviler en behorigt kvalificeret laege eller, hvor det er rele-
vant, en behorigt kvalificeret tandlege

g) forspgspersonen eller, hvis denne ikke kan give et informeret
samtykke, dennes retligt udpegede repraesentant har modtaget
kontaktoplysninger for en enhed, hvor der kan indhentes yderligere
information, safremt dette er nodvendigt

h) der er ikke udevet nogen utilberlig pavirkning pa forsegspersoner,
herunder af okonomisk art, for s& vidt angar deltagelse i det kliniske
forsog.

2. Med forbehold af direktiv 95/46/EF kan sponsor pd det tidspunkt,
hvor forsegspersonen eller dennes retligt udpegede repraesentant giver
sit informerede samtykke til at deltage i det kliniske forseg, anmode
forsegspersonen eller, hvis forsegsperson ikke er i stand til at give
informeret samtykke, dennes retligt udpegede repreesentant, om at give
sit samtykke til, at dennes data uden for rammerne af protokollen for det
kliniske forseg ma anvendes til udelukkende videnskabelige formal.
Forspgspersonen eller dennes retligt udpegede reprasentant kan nar
som helst traekke dette samtykke tilbage.

Den videnskabelige forskning, som ger brug af dataene uden for
rammerne af protokollen for det kliniske forseg, skal gennemferes i
overensstemmelse med galdende ret om databeskyttelse.



02014R0536 — DA — 27.05.2014 — 000.004 — 28

3.  Forsegspersonen eller, hvis denne ikke kan give et informeret
samtykke, dennes retligt udpegede repraesentant, kan nar som helst,
uden at det er til skade for vedkommende og uden at skulle afgive en
begrundelse herfor, udga af det kliniske forseg ved at traekke sit infor-
merede samtykke tilbage. Tilbagetraekningen af det informerede
samtykke bererer hverken de aktiviteter, der allerede er gennemfort,
eller anvendelsen af de data, som er indhentet pa grundlag af det infor-
merede samtykke, for det blev trukket tilbage, jf. dog direktiv 95/46/EF.

Artikel 29

Informeret samtykke

1.  Informeret samtykke skal veere skriftligt, dateret og underskrevet
af den person, der gennemforer det i stk. 2, litra ¢), omhandlede inter-
view, og af forsegspersonen eller, hvis forsegspersonen ikke kan give et
informeret samtykke, dennes retligt udpegede reprasentant efter at vare
blevet behorigt informeret i overensstemmelse med stk. 2. Hvis forsogs-
personen ikke er stand til at skrive, kan samtykke afgives og registreres
ved hjelp af passende alternative midler i nervarelse af mindst ét
upartisk vidne. I sadanne tilfeelde underskriver og daterer vidnet det
dokument, ved hvilket der er givet informeret samtykke. Forsegsper-
sonen eller, hvis forsegspersonen ikke kan give et informeret samtykke,
dennes retligt udpegede reprasentant far udleveret en kopi af det doku-
ment (eller den optagelse), ved hvilket der er givet informeret samtykke.
Det informerede samtykke skal vere dokumenteret. Forsegspersonen
eller dennes retligt udpegede repreesentant skal have en passende frist
til at overveje sin beslutning om at deltage i det kliniske forseg.

2. Information, som udleveres til forsegspersonen eller, hvis forsegs-
personen ikke kan give et informeret samtykke, dennes retligt udpegede
repraesentant med henblik pa at opna informeret samtykke, skal:

a) gore det muligt for forsegspersonen eller dennes retligt udpegede
juridiske reprasentant at forsta:

i) det kliniske forsegs art, mal, fordele, reekkevidde, risici og
ulemper

ii) forsegspersonens rettigheder og garantier for si vidt angér
dennes beskyttelse, navnlig retten til at nagte at deltage i det
kliniske forseg samt retten til nir som helst at udgd af det
kliniske forseg, uden at det er til skade for vedkommende og
uden at skulle give en begrundelse herfor

iii) betingelserne for, hvorledes det kliniske forseg skal gennem-
fores, herunder den forventede varighed af forsegspersonens
deltagelse i det kliniske forseg, og

iv) mulige behandlingsalternativer, herunder opfelgningsforanstalt-
ninger, safremt forsegspersonens deltagelse i det kliniske
forseg er indstillet

b) vaere fyldestgorende, koncis, klar, relevant og forstdelig for en
leegmand

c) gives under et forudgdende interview med et medlem af forsegs-
holdet, der er behorigt kvalificeret i henhold til lovgivningen i den
berorte medlemsstat

d) indeholde information om den geldende skadeserstatningsordning,
jf. artikel 76, stk. 1, og
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e) indeholde EU-forsggsnummeret og information om tilgengeligheden
af resultaterne af det kliniske forseg i overensstemmelse med stk. 6.

3. Den i stk. 2 omhandlede information skal udarbejdes skriftligt og
vere tilgengelige for forsegspersonen eller, hvis denne ikke kan give
informeret samtykke, dennes retligt udpegede representant.

4. Under det i stk. 2, litra c¢), navnte interview rettes der sarlig
opmerksomhed mod informationsbehovet hos szrlige patientgrupper
og de enkelte forsggspersoner samt mod de metoder, der anvendes til
at give informationen.

5. Under det i stk. 2, litra ¢), naevnte interview kontrolleres det, at
forsegspersonen har forstdet oplysningerne.

6.  Forsegspersonen skal informeres om, at resuméet af resultaterne af
det kliniske forseg og et resumé, som er forstéeligt for en legmand,
gores tilgengelige i den i artikel 81 navnte EU-database (»EU-databa-
sen«) 1 overensstemmelse med artikel 37, stk. 4, uanset udfaldet af det
kliniske forseg og sé vidt muligt, s& snart resuméerne bliver tilgeenge-
lige.

7.  Denne forordning bererer ikke national ret, der kreever, at der pa
formularen til informeret samtykke kan stilles krav om underskrift af
béde forsegspersonen uden handleevne og af dennes retligt udpegede
reprasentant.

8.  Denne forordning berorer ikke national ret, der krever, at en
mindrearig, som er i stand til at danne sig en mening og vurdere de
oplysninger, vedkommende far, selv skal indvillige i at deltage i et
klinisk forseg oven i det informerede samtykke, der gives af den
retligt udpegede reprasentant.

Artikel 30

Informeret samtykke i forbindelse klyngeforseg

1. Nar et klinisk forseg udelukkende skal udferes i én medlemsstat,
kan den pagzldende medlemsstat, jf. dog artikel 35, og uanset artikel 28,
stk. 1, litra b), ¢) og g), artikel 29, stk. 1, artikel 29, stk. 2, litra c), stk.
3, 4 og 5, artikel 31, stk. 1, litra a), b) og c), og artikel 32, stk. 1, litra
a), b) og c), give investigator lov til at indhente informeret samtykke
ved den forenklede metode, der er fastsat i narvarende artikels stk. 2,
safremt alle betingelserne i narverende artikels stk. 3 er opfyldt.

2. I forbindelse med kliniske forseg, som opfylder betingelserne i stk.
3, anses det informerede samtykke for at vere indhentet, hvis:

a) den information, der kraves i henhold til artikel 29, stk. 2, litra a),
b), d) og e), er givet i overensstemmelse med det, der er fastsat i
forsegsprotokollen, inden forsegspersonen inkluderes i det kliniske
forseg, og denne information navnlig tydeligger, at forsegspersonen
til enhver tid kan nagte at deltage i eller veelge at udgd af det
kliniske forseg, uden at det er til skade for vedkommende, og

b) den potentielle forsagsperson ikke efter at veere blevet informeret gor
indsigelse mod at deltage i det kliniske forseg.
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3. Der kan indhentes informeret samtykke ved den forenklede
metode, der er fastsat i stk. 2, hvis alle de folgende betingelser er
opfyldt:

a) den forenklede metode til indhentning af informeret samtykke er
ikke 1 strid med den nationale lovgivning i den bererte medlemsstat

b) det kliniske forsegs metodologi kraever, at der er udpeget grupper af
forsegspersoner, snarere end enkelte forsegspersoner, til at modtage
forskellige forsegslegemidler i et klinisk forseg

c) det kliniske forseg er et klinisk lav-interventionsforseg, og forsegs-
leegemidlerne anvendes 1 overensstemmelse med vilkdrene i
markedsforingstilladelsen

d) det omfatter ingen interventioner ud over standardbehandlingen af de
berorte forsggspersoner

e) det begrundes i forsegsprotokollen, hvorfor der indhentes informeret
samtykke ved den forenklede metode, og der redegeres for omfanget
af den information, som forsegspersonerne har modtaget, savel som
for den metode, hvorved denne information er givet.

4. Investigator dokumenterer alle afvisninger og udtraedelser og
sikrer, at der ikke indhentes data til det kliniske forseg fra personer,
der nzgter at deltage i eller er udgaet af det kliniske forseg.

Artikel 31

Kliniske forseg pa forsegspersoner uden handleevne

1. For sé& vidt angar forsegspersoner uden handleevne, der ikke har
givet eller ikke har nagtet at give et informeret samtykke, inden de blev
ude af stand til at give samtykke, ma det kliniske forseg kun gennem-
fores, hvis folgende betingelser, ud over betingelserne i artikel 28, alle
er opfyldt:

a) der er indhentet et informeret samtykke fra deres retligt udpegede
reprasentant

b) forsegspersoner uden handleevne har modtaget den i artikel 29, stk.
2, omhandlede information pa en méade, som er afpasset efter deres
evne til at forstd den

¢) investigatoren respekterer et udtrykkeligt enske fra en forsegsperson,
der er i stand til at danne sig en mening og til at vurdere den i
artikel 29, stk. 2, omhandlede information, om ikke at deltage i eller
om ndar som helst at udga af det kliniske forsog

d) der gives ingen tilskyndelse eller ekonomisk begunstigelse til
forsegspersonerne eller deres retligt udpegede reprasentanter,
bortset fra en kompensation for udgifter og tab af indkomst, der er
direkte forbundet med deltagelsen i det kliniske forseg

e) det kliniske forseg er afgerende i forbindelse med forsegspersoner
uden handleevne, og data af sammenlignelig validitet kan ikke
indhentes ved kliniske forseg pa personer, der er i stand til at give
et informeret samtykke, eller ved andre forskningsmetoder

f) det kliniske forseg direkte vedrerer en sygdomstilstand, som forsegs-
personen befinder sig i

g) der er videnskabeligt beleeg for at antage, at deltagelse i det kliniske
forseg vil give:
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i) en direkte fordel for forsegspersonen uden handleevne, der
opvejer de risici og byrder, der er forbundet med det, eller

i) visse fordele for den population, der representeres af de berorte
forsegspersoner uden handleevne, nér det kliniske forseg direkte
vedrerer den livstruende eller invaliderende sygdomstilstand, som
forsegspersonen befinder sig i, og et sadant forseg kun medferer
en minimal risiko og en minimal byrde for den bererte forsegs-
person uden handleevne sammenlignet med standardbehandlingen
af den tilstand, som forsegspersonen uden handleevne befinder
sig 1.

2. Stk. 1, litra g), nr. ii) berorer ikke strengere nationale bestemmel-
ser, som forbyder gennemforelsen af disse kliniske forseg pa forsegs-
personer uden handleevne, nar der ikke er videnskabeligt beleg for at
antage, at deltagelse i det kliniske forseg vil give forsegspersonen en
direkte fordel, som opvejer de risici og byrder, der er forbundet med
det.

3. Forsegspersonen skal s& vidt muligt deltage i proceduren for infor-
meret samtykke.

Artikel 32

Kliniske forseg pi mindrearige

1. Et klinisk forseg p& mindredrige ma kun gennemfores, hvis
folgende betingelser, ud over betingelserne i artikel 28, alle er opfyldt:

a) der er indhentet et informeret samtykke fra deres retligt udpegede
reprasentant

b) de mindreérige har fra investigator eller medlemmer af forsegsholdet,
der er uddannet i eller har erfaring med at arbejde med bern,
modtaget den information, der er omhandlet i artikel 29, stk. 2, pa
en made, som er tilpasset deres alder og mentale modenhed

c) investigator respekterer et udtrykkeligt enske fra en mindrearig, der
er i stand til at danne sig en mening og til at vurdere den i artikel 29,
stk. 2, omhandlede information, om ikke at deltage i eller om nér
som helst at udgéd af det kliniske forseg

d) der gives ingen tilskyndelse eller ekonomisk begunstigelse til
forsegspersonen eller dennes retligt udpegede juridiske reprasentant,
bortset fra en kompensation for udgifter og tab af indkomst, der er
direkte forbundet med deltagelsen i det kliniske forseg

e) det kliniske forseg har til formél at undersege behandlinger af en
sygdomstilstand, som kun forekommer hos mindrearige, eller det
kliniske forseg er afgerende i forbindelse med mindredrige for at
efterprove data indhentet ved kliniske forseg pa personer, der er i
stand til at give informeret samtykke, eller ved andre forsknings-
metoder

f) det kliniske forseg skal enten direkte vedrere en sygdomstilstand,
som den pageldende mindredrige befinder sig i, eller veere af en
sadan art, at det kun kan udferes pa mindrearige

g) der er videnskabeligt beleeg for at antage, at deltagelse i det kliniske
forseg vil give:
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i) en direkte fordel for den bererte mindrearige, som opvejer de
risici og byrder, der er forbundet med det, eller

ii) visse fordele for den population, der reprasenteres af den berorte
mindrearige og det kliniske forseg kun vil medfere minimal
risiko og minimale byrder for den bererte mindredrige sammen-
lignet med standardbehandlingen af den tilstand, som den mindre-
arige befinder sig i.

2. Den mindrearige deltager i proceduren for informeret samtykke pa
en made, der er tilpasset vedkommendes alder og mentale modenhed.

3. Bliver den mindreérige i lobet af det kliniske forseg retlig kompe-
tent til at give informeret samtykke i henhold til lovgivningen i den
berorte medlemsstat, skal dennes udtrykkelige informerede samtykke
indhentes, for denne forsegsperson kan fortsatte sin deltagelse i det
kliniske forseg.

Artikel 33

Kliniske forseg pa gravide kvinder eller ammende kvinder

Et klinisk forseg péd gravide og ammende kvinder ma kun gennemfores,
hvis felgende betingelser, ud over betingelserne i artikel 28, alle er
opfyldt:

a) det kliniske forseg har potentiale til at give den bererte gravide eller
ammende kvinde eller hendes embryo, foster eller barn efter fodslen
en direkte fordel, som opvejer de risici og byrder, der er forbundet
med det, eller

b) det kliniske forseg ma, sdfremt det ikke har nogen direkte fordele for
den berorte gravide eller ammende kvinde eller hendes embryo,
foster eller barn efter fodslen, kun gennemfores hvis:

i) et klinisk forseg med sammenlignelig effektivitet ikke kan
udferes pé kvinder, der ikke er gravide eller ammende

ii) det kliniske forseg bidrager til at opnd resultater, der kan vere til
fordel for gravide eller ammende kvinder eller andre kvinder i
forbindelse med reproduktion eller andre embryoer, fostre eller
bern, og

iii) det kliniske forseg medferer en minimal risiko og en minimal
byrde for den bererte gravide eller ammende kvinde eller hendes
embryo, foster eller barn efter fodslen

c) ved forskning, der gennemfores pd ammende kvinder, udvises der
serlig omhu for at undgd enhver negativ indvirkning pa barnets
sundhed, og

d) der gives ingen tilskyndelse eller ekonomisk begunstigelse til
forsegspersonen, bortset fra en kompensation for udgifter og tab af
indkomst, der er direkte forbundet med deltagelsen i det kliniske
forsog.

Artikel 34

Supplerende nationale foranstaltninger

Medlemsstaterne  kan  opretholde  supplerende  foranstaltninger
vedrerende personer, der gennemforer tvungen militeertjeneste, friheds-
berovede personer, personer, der som folge af retsafgerelser ikke kan
deltage 1 kliniske forseg, eller personer, der bor pa plejeinstitutioner.
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Artikel 35

Kliniske forseg i akutte situationer

1. Uanset artikel 28, stk. 1, litra b), og c), artikel 31, stk. 1, litra a)
og b), og artikel 32, stk. 1, litra a) og b), kan der indhentes informeret
samtykke til at deltage i et klinisk forseg og information om det kliniske
forseg kan gives, efter at beslutningen om at inkludere forsegspersonen
i det kliniske forseg treeffes, forudsat at denne beslutning traeffes pa
tidspunktet for den forste intervention pa en forsegsperson i overens-
stemmelse med protokollen for det kliniske forseg, forudsat at alle de
folgende betingelser er opfyldt:

a) pa grund af situationens hastende karakter som folge af en pludselig
livstruende eller anden pludselig alvorlig sygdomstilstand kan
forsegspersonen ikke forinden give informeret samtykke eller
modtage forudgdende information om det kliniske forseg

b) der er videnskabeligt beleg for at antage, at forsegspersonens
deltagelse i det kliniske forseg har potentiale til at give forsegsper-
sonen en direkte klinisk relevant fordel, som kan fore til en malbar
sundhedsmessig bedring, der kan lette forsegspersonens lidelser
og/eller forbedre dennes sundhed eller fore til en diagnosticering af
forsegspersonens lidelse

c) det er ikke muligt inden for det terapeutiske vindue at give al
forudgaende information til og indhente forudgdende informeret
samtykke fra dennes retligt udpeget reprasentant

d) investigator attesterer, at vedkommende ikke er bekendt med, at
forsegspersonen tidligere har fremfort indvendinger mod at deltage
i det kliniske forsog

e) det kliniske forseg vedrerer direkte forsegspersonens sygdomstil-
stand, som ger det umuligt inden for det terapeutiske vindue at
indhente forudgaende informeret samtykke fra forsegspersonen
eller fra dennes retligt udpeget reprasentant og give forudgaende
information, og det kliniske forseg er af en sddan art, at det udeluk-
kende ma udferes i akutte situationer

f) det kliniske forseg medforer en minimal risiko og en minimal byrde
for forsegspersonen i forhold til standardbehandlingen af forsegsper-
sonens tilstand.

2. Efter en intervention i henhold til stk. 1 skal der i overensstem-
melse med artikel 29 indhentes informeret samtykke, for at forsegsper-
sonen fortsat kan deltage i det kliniske forseg, og informationen om det
kliniske forseg gives i overensstemmelse med felgende bestemmelser:

a) for sa vidt angar forsegspersoner uden handleevne og mindrearige,
skal investigator uden unedig forsinkelse indhente det informerede
samtykke fra deres retligt udpegede representanter, og den i
artikel 29, stk. 2, nevnte information, skal hurtigst muligt gives til
forsegspersonen og til dennes retligt udpegede repreesentant

b) for sa vidt angar andre forsegspersoner skal det informerede
samtykke indhentes uden unedig forsinkelse fra forsegspersonen
eller dennes retligt udpegede reprasentant, alt efter hvad der er
hurtigst, og den i artikel 29, stk. 2, nevnte information skal sa
hurtigt som muligt gives til forsegspersonen eller dennes retligt
udpegede reprasentant, alt efter hvad der er hurtigst.
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Er der indhentet informeret samtykke fra den retligt udpegede repree-
sentant, skal der med henblik pa litra b) indhentes informeret samtykke
fra forsegspersonen til fortsat at deltage i det kliniske forseg, sd snart
vedkommende er i stand til at give informeret samtykke.

3. Nar forsegspersonen eller eventuelt dennes retligt udpegede repree-
sentant ikke giver samtykke, informeres de om, at de kan modsztte sig,
at de data, der er indhentet ved det kliniske forseg, anvendes.

KAPITEL VI

PABEGYNDELSE, AFSLUTNING, MIDLERTIDIG STANDSNING OG
AFBRYDELSE AF ET KLINISK FORSOG

Artikel 36

Meddelelse om pabegyndelse af et klinisk forseg og om afslutningen
af rekrutteringen af forsegspersoner

1. Sponsor underretter hver berort medlemsstat om pabegyndelsen af
et klinisk forseg i den pagzldende medlemsstat via EU-portalen.

Denne underretning foretages senest 15 dage efter pabegyndelsen af det
kliniske forseg i den pégzldende medlemsstat.

2. Sponsor underretter hver berert medlemsstat om det forste besog
af den forste forsggsperson i den pageldende medlemsstat via EU-porta-
len.

Denne underretning foretages senest 15 dage efter det forste besog af
den forste forsegsperson i den pdgzldende medlemsstat.

3. Sponsor underretter hver berert medlemsstat om afslutningen af
rekrutteringen af forsegspersoner til et klinisk forseg i den pagaldende
medlemsstat via EU-portalen.

Denne underretning foretages senest 15 dage efter afslutningen af
rekrutteringen af forsegspersoner. Hvis der pd ny foretages rekruttering,
finder stk. 1 anvendelse.

Artikel 37

Afslutning af et klinisk forseg, midlertidig standsning og afbrydelse
af et klinisk forseg samt indsendelse af resultaterne

1. Sponsor underretter hver berort medlemsstat om afslutningen af et
klinisk forseg i den pdgaeldende medlemsstat via EU-portalen.

Denne underretning foretages senest 15 dage efter afslutningen af det
kliniske forseg i den pagaeldende medlemsstat.

2. Sponsor underretter hver berort medlemsstat om afslutningen af et
klinisk forseg i alle de bererte medlemsstater via EU-portalen.

Denne underretning foretages senest 15 dage efter afslutningen af det
kliniske forseg i den sidste bererte medlemsstat.
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3. Sponsor underretter hver berort medlemsstat om afslutningen af et
klinisk forseg i alle de berorte medlemsstater og i alle tredjelande, hvor
det kliniske forseg er blevet gennemfort, via EU-portalen.

Denne underretning foretages senest 15 dage efter afslutningen af det
kliniske forseg i den sidste af de berorte medlemsstater og tredjelande,
hvor det kliniske forseg er blevet gennemfort.

4. Uanset resultatet af et klinisk forseg indsender sponsor senest et ar
efter det kliniske forsegs afslutning i alle de bereorte medlemsstater et
resumé af det kliniske forsegs resultater til EU-databasen. Indholdet af
resuméet er fastsat i bilag IV.

Det ledsages af et resumé, som er skrevet i et sprog, der er forstaeligt
for legmand. Indholdet af resuméet er fastsat i bilag V.

Hvis det af videnskabelige grunde, der er beskrevet i forsegsprotokol-
len, imidlertid ikke er muligt at indsende et resumé af resultaterne inden
for et ar, indsendes resuméet af resultaterne, sa snart det foreligger. I s&
fald specificeres det i forsegsprotokollen, hvornér resultaterne vil blive
indsendt, sammen med en begrundelse.

Ud over resuméet af resultaterne skal ansegeren af markedsforingstil-
ladelsen, hvis det kliniske forseg var beregnet til at blive brugt til at
opnd markedsforingstilladelse for forsegslegemidlet, indsende den
kliniske studierapport til EU-databasen senest 30 dage efter den dag,
hvor der er udstedt en markedsferingstilladelse, at proceduren for udste-
delse af markedsforingstilladelsen er afsluttet, eller at ansegeren af
markedsforingstilladelsen har trukket ansegningen tilbage.

I de tilfeelde hvor sponsor beslutter at dele radata pa frivillig basis, skal
Kommissionen udarbejde retningslinjer for format og deling af disse
data.

5. Sponsor underretter via EU-portalen hver berert medlemsstat om
en midlertidig standsning af et klinisk forseg i alle de berorte medlems-
stater af drsager, der ikke pavirker forholdet mellem fordele og risici.

Denne underretning foretages senest 15 dage efter den midlertidige
standsning af det kliniske forseg i alle de bereorte medlemsstater og
redegor for arsagerne til den pagaldende foranstaltning.

6.  Safremt et klinisk forseg, der midlertidigt er blevet standset som
omhandlet 1 stk. 5, genoptages, underretter sponsor hver berort
medlemsstat via EU-portalen.

Denne underretning foretages senest 15 dage efter genoptagelsen af det
midlertidigt standsede kliniske forseg i alle de berorte medlemsstater.

7.  Genoptages et midlertidigt standset klinisk forseg ikke inden for to
ar, anses denne periodes udlebsdato, eller datoen for sponsors beslut-
ning om ikke at genoptage det kliniske forseg, alt efter hvilken dato der
kommer forst, for at veere datoen for det kliniske forsegs afslutning. I
tilfeelde af en afbrydelse af det kliniske forseg anses datoen for afbry-
delsen som datoen for det kliniske forsegs afslutning.
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I tilfelde af afbrydelse af det kliniske forseg af arsager, der ikke
pavirker forholdet mellem fordele og risici, underretter sponsor hver
berert medlemsstat via EU portalen om érsagerne til den pageldende
foranstaltning og, hvis det er relevant, om opfelgningsforanstaltninger
for forsegspersonerne.

8. Fastsattes der i protokollen for det kliniske forseg en dato for en
mellemliggende dataanalyse for det kliniske forsegs afslutning, og de
respektive resultater af det kliniske forseg foreligger, indsendes et
resumé af disse resultater til EU-databasen senest et ar efter datoen
for den mellemliggende dataanalyse, jf. dog stk. 4.

Artikel 38

Sponsors midlertidige standsning eller afbrydelse af det Kkliniske
forseg af hensyn til forsegspersonernes sikkerhed

1.  Ved anvendelsen af denne forordning underrettes de berorte
medlemsstater via EU-portalen om en midlertidig standsning eller en
afbrydelse af det kliniske forseg pd grund af en @ndring af forholdet
mellem fordele og risici.

Denne underretning foretages uden unedig forsinkelse, dog senest 15
dage efter datoen for den midlertidige standsning eller afbrydelsen. Den
redegor for arsagerne til den pagaeldende foranstaltning og specificerer
opfelgningsforanstaltningerne.

2. Genoptagelsen af det kliniske forseg efter en midlertidig stands-
ning som omhandlet i stk. 1, anses for at vaere en vesentlig endring,
der er omfattet af godkendelsesproceduren 1 kapitel III.

Artikel 39

Ajourfering af indholdet i resuméet af resultaterne og resuméet for
leegmaend

Kommissionen tillegges befojelse til at vedtage delegerede retsakter i
overensstemmelse med artikel 89 med henblik pa @ndring af bilag IV
og V med henblik pa at tilpasse dem til den tekniske udvikling eller for
at tage hensyn til den internationale reguleringsmassige udvikling, som
Unionen eller medlemsstaterne er involveret i, pd omradet for kliniske
forseg.

KAPITEL VII

SIKKERHEDSINDBERETNING 1 FORBINDELSE MED ET KLINISK
FORSOG

Artikel 40
Elektronisk database til sikkerhedsindberetning

1.  Det Europziske Lagemiddelagentur, som er oprettet ved forord-
ning (EF) nr. 726/2004 (»agenturet«), opretter og driver en elektronisk
database for den indberetning, der er omhandlet i artikel 42 og 43.
Denne database skal vaere et modul i den database, der er omhandlet
i artikel 24 i forordning (EF) nr. 726/2004 (»Eudravigilance-databa-
sen«).
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2. Agenturet udvikler i samarbejde med medlemsstaterne et struktu-
reret webbaseret standardskema, som sponsorerne skal anvende til
indberetning af formodede alvorlige uventede bivirkninger til den i
stk. 1 nevnte database.

Artikel 41

Investigators indberetning af haendelser og alvorlige heendelser til
sponsor

1. Investigator registrerer og dokumenterer haendelser eller unormale
analyseresultater, der i forsegsprotokollen er identificeret som verende
kritiske for sikkerhedsevalueringen, og indberetter dem til sponsor i
henhold til indberetningsreglerne og inden for de frister, der er anfort
i forsegsprotokollen.

2. Investigator registrerer og dokumenterer alle handelser,
medmindre andet fremgér af forsegsprotokollen. Investigatoren indbe-
retter alle alvorlige haendelser i forbindelse med de forsegspersoner, som
vedkommende behandler i et klinisk forseg, til sponsor, medmindre
andet fremgér af forsegsprotokollen.

Investigator indberetter alvorlige handelser til sponsor uden unedig
forsinkelse, dog senest 24 timer efter at have faet kendskab til handel-
serne, medmindre protokollen for visse alvorlige haendelser fastsetter, at
der ikke kraeves omgaende indberetning. Hvis det er relevant, sender
investigator en opfelgningsrapport til sponsor for at gere det muligt for
denne at vurdere om den alvorlige handelse har betydning for forholdet
mellem risici og fordele ved det kliniske forseg.

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

4. Far investigator kendskab til en alvorlig handelse med en
formodet arsagssammenhaeng med forsegslegemidlet, som indtreffer
efter det kliniske forsegs afslutning hos en forsegsperson, der behandles
af ham eller hende, skal investigator straks indberette den alvorlige
haendelse til sponsor.

Artikel 42

Sponsors indberetning af formodede alvorlige uventede bivirkninger
til agenturet

1. Sponsoren for et klinisk forseg, der udferes i mindst én medlems-
stat, foretager straks en elektronisk indberetning til den database, der er
nevnt i artikel 40, stk. 1, af alle relevante oplysninger om folgende
formodede alvorlige uventede bivirkninger:

a) alle formodede alvorlige uventede bivirkninger af forsegslaegemidler,
der indtreffer under det kliniske forseg, uanset om den formodede
alvorlige uventede bivirkning er indtruffet pa et sted for et klinisk
forseg i Unionen eller i et tredjeland

b) alle formodede alvorlige uventede bivirkninger i forbindelse med det
samme virksomme stof, uanset laegemiddelform og styrke eller den
undersggte indikation, i forsegslegemidler, der anvendes i1 det
kliniske forseg, som opstar i et klinisk forseg, der udelukkende
gennemfores i et tredjeland, hvis det kliniske forseg sponsoreres:
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i) af denne sponsor, eller

ii) af en anden sponsor, der enten tilherer samme moderselskab som
sponsoren af det kliniske forseg, eller som i fallesskab med
sponsoren af det kliniske forseg udvikler legemidler pa grundlag
af en formel aftale. Med henblik herpa betragtes tilvejebringelse
af forsegsleegemidlet eller videregivelse af oplysninger til en
mulig fremtidig markedsferingstilladelsesindehaver om sikker-
hedsforhold ikke som falles udvikling, og

c¢) alle formodede alvorlige uventede bivirkninger af forsegslaegemidler,
der optraeder hos en af forsegspersonerne i det kliniske forseg, som
identificeres af sponsor eller kommer til dennes kendskab efter
afslutningen af det kliniske forseg.

2. Fristen for sponsors indberetning af formodede alvorlige uventede
bivirkninger til agenturet skal tage hensyn til bivirkningens alvor, og
skal veere som folger:

a) 1 tilfelde af dedelige eller livstruende formodede alvorlige uventede
bivirkninger, hurtigst muligt og under alle omstandigheder senest
syv dage efter at sponsor har faet kendskab til bivirkningen

b) i tilfelde af formodede alvorlige uventede bivirkninger, der ikke er
dedelige eller livstruende, senest 15 dage, efter at sponsor har féet
kendskab til bivirkningen

¢) i tilfeelde af en formodet alvorlig uventet bivirkning, der oprindeligt
blev anset for ikke at vaere dedelig eller livstruende, men som viser
sig at veere dedelig eller livstruende, uden unedigt ophold og under
alle omstandigheder senest syv dage efter at sponsor har faet kend-
skab til bivirkningen.

Er det nedvendigt for at sikre rettidig indberetning, kan sponsor i over-
ensstemmelse med afsnit 2.4 i bilag III foreleegge en forste ufuldsteendig
indberetning fulgt op af en fuldstendig indberetning.

3. Har en sponsor, pa grund af manglende ressourcer, ikke mulighed
for at fortage indberetning til databasen omhandlet i artikel 40, stk. 1,
og har sponsoren den bererte medlemsstats accept heraf, kan vedkom-
mende foretage en indberetning til den medlemsstat, hvor den
formodede alvorlige uventede bivirkning indtraf. Denne medlemsstat
indberetter den formodede alvorlige uventede bivirkning i overensstem-
melse med narvaerende artikels stk. 1.

Artikel 43

Sponsors arlige rapport til agenturet

1. For sa vidt angar andre forsegslaegemidler end placebo indsender
sponsor hvert ar via databasen, der er omhandlet i artikel 40, stk. 1, en
rapport om sikkerheden af hvert forsegslegemiddel, der anvendes i et
klinisk forseg, som vedkommende er sponsor for, til agenturet.

2. Involverer et klinisk forseg brugen af mere end ét forsogslege-
middel, kan sponsor, hvis der er fastsat bestemmelse herom i forsegs-
protokollen, indsende én enkelt sikkerhedsrapport for alle de forsegs-
leegemidler, der anvendes i dette kliniske forseg.
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3. Den i stk. 1 omhandlede arlige rapport indeholder udelukkende
aggregerede og anonymiserede data.

4. Den forpligtelse, der er navnt i stk. 1, starter med den forste
godkendelse af et klinisk forseg i henhold til denne forordning. Den
udleber med udgangen af det sidste kliniske forseg, som sponsor
gennemforer med forsegslegemidlet.

Artikel 44

Medlemsstaternes vurdering

1. Agenturet fremsender elektronisk de oplysninger, der er indberettet
i overensstemmelse med artikel 42 og 43, til de bererte medlemsstater.

2. Medlemsstaterne samarbejder ved vurderingen af de oplysninger,
der er indberettet i overensstemmelse med artikel 42 og 43. Kommis-
sionen kan ved hj®lp af gennemferelsesretsakter opstille eller @ndre
reglerne for dette samarbejde. Disse gennemforelsesretsakter vedtages
efter undersegelsesproceduren i artikel 88, stk. 2.

3. Den ansvarlige etiske komité skal inddrages i vurderingen af de
oplysninger, der er omhandlet i stk. 1 og 2, safremt dette er fastsat i
lovgivningen i den berorte medlemsstat.

Artikel 45
Tekniske aspekter

De tekniske aspekter i forbindelse med indberetning i overensstemmelse
med artikel 41-44 findes i bilag III. Hvor det er nedvendigt for at oge
niveauet af beskyttelse for forsegspersoner, tillegges Kommissionen
befojelse til at vedtage delegerede retsakter i overensstemmelse med
artikel 89 for at @ndre bilag III med folgende formal:

a) at forbedre oplysningerne om legemidlers sikkerhed

b) at tilpasse tekniske krav til den tekniske udvikling

c) at tage hejde for den internationale reguleringsmassige udvikling pa
omradet for beskyttelseskrav i forbindelse med kliniske forseg, der er
godkendt af organer, som Unionen eller medlemsstaterne deltager i.

Artikel 46

Indberetning med hensyn til hjelpeleegemidler

For hjelpelegemidler foretages sikkerhedsindberetningen i overensstem-
melse med afsnit IX, kapitel 3, i direktiv 2001/83/EF.



02014R0536 — DA — 27.05.2014 — 000.004 — 40

KAPITEL VIII

GENNEMFORELSE AF KLINISKE FORSOG, SPONSORS TILSYN,
UDDANNELSE OG ERFARING, HJALPELAGEMIDLER

Artikel 47

Overensstemmelse med forsegsprotokollen og god Kklinisk praksis

Sponsoren for et klinisk forseg og investigator sikrer, at det kliniske
forsog gennemfores i overensstemmelse med forsegsprotokollen og med
principperne for god klinisk praksis.

Uden at det bergrer nogen anden bestemmelse i EU-retten eller
Kommissionens retningslinjer, tager sponsor og investigator ved
udarbejdelsen af forsegsprotokollen og ved anvendelse af denne forord-
ning og forsegsprotokollen desuden passende hensyn til kvalitetsstan-
darderne og ICH-retningslinjerne for god klinisk praksis.

Kommissionen gor de detaljerede ICH-retningslinjer for god klinisk
praksis, der er omhandlet i stk. 2, offentligt tilgeengelige.

Artikel 48

Monitorering

Med henblik pa at kontrollere, at forsegspersoners rettigheder, sikkerhed
og velbefindende beskyttes, at de indberettede data er palidelige og
robuste, samt at gennemforelsen af det kliniske forseg er i overensstem-
melse med denne forordnings krav, monitorerer sponsor pa passende vis
gennemforelsen af et klinisk forseg. Omfanget og arten af monitore-
ringen fastlegges af sponsor pa grundlag af en vurdering, der tager
hojde for alle det kliniske forsegs karakteristika, herunder folgende:

a) om det kliniske forseg er et klinisk lav-interventionsforseg

b) det kliniske forsegs mal og metodologi, og

c) graden af interventionens afvigelse fra normal klinisk praksis.

Artikel 49

Egnetheden af de personer, der er involveret i gennemforelsen af
det kliniske forsog

Investigator skal vere en lage som defineret i national ret eller en
person, der udever et erhverv, som i den berorte medlemsstat kvalifi-
cerer en til at vaere investigator, fordi det opfylder kravene til nedvendig
videnskabelig viden og erfaring i patientpleje.

Andre personer, der er involveret i gennemforelse af et klinisk forseg,
skal vere tilstraekkeligt kvalificerede med hensyn til uddannelse og
erfaring til at varetage deres opgaver.
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Artikel 50
Egnethed af stederne for kliniske forseg

De faciliteter, hvor det kliniske forseg gennemfores, skal vere egnede
til gennemforelse af det kliniske forseg i overensstemmelse med denne
forordnings krav.

Artikel 51

Sporing, opbevaring, tilbagesendelse og  destruktion af
forsegslaegemidler

1. Forsegslegemidler skal kunne spores. De skal opbevares, tilbage-
sendes og/eller destrueres, alt efter hvad der er hensigtsmaessigt og
proportionalt for at sikre forsegspersoners sikkerhed og palideligheden
og robustheden af data genereret i det kliniske forseg, idet der navnlig
tages hensyn til, om forsegslegemidlet er et godkendt forsegsleegemid-
del, og om det kliniske forsog er et klinisk lav-interventionsforsog.

Forste afsnit finder ogsé anvendelse pé ikke-godkendte hjelpeleegemid-
ler.

2. Relevante oplysninger om sporbarhed, opbevaring, tilbagesendelse
og destruktion af legemidler som omhandlet i stk. 1 anfores i anseg-
ningsdossieret.

Artikel 52

Indberetning af alvorlige overtradelser

1. Sponsor skal underrette de bererte medlemsstater om en alvorlig
overtreedelse af denne forordning eller af den udgave af forsegsprotokol-
len, der var geeldende pa tidspunktet for overtredelsen, via EU-portalen
uden unedig forsinkelse, dog senest syv dage efter at vare blevet
bekendt med overtraedelsen.

2. I denne artikel forstas ved »en alvorlig overtreedelse« en overtree-
delse, der i betydelig grad kan pévirke en forsegspersons sikkerhed og
rettigheder eller palideligheden og robustheden af de data, der genereres
i det kliniske forseg.

Artikel 53

Andre indberetningsforpligtelser af relevans for forsegspersoners
sikkerhed

1. Sponsor underretter via EU-portalen de bererte medlemsstater om
alle uventede handelser, der pavirker forholdet mellem fordele og risici
ved det kliniske forseg, men som ikke er formodede alvorlige uventede
bivirkninger som omhandlet i artikel 42. Denne underretning skal fore-
tages uden unedig forsinkelse, dog senest 15 dage, efter at sponsor er
blevet bekendt med handelsen.

2. Sponsor forelegger via EU-portalen alle inspektionsrapporter fra
tredjelandes myndigheder vedrerende det kliniske forseg for de berorte
medlemsstater. Nar en berert medlemsstat anmoder derom, skal sponsor
forelegge en oversattelse af rapporten eller resuméet deraf pa et af
Unionens officielle sprog, som angivet i anmodningen.
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Artikel 54

Neodsikkerhedsforanstaltninger

1. Vil en uventet handelse i alvorlig grad kunne pavirke forholdet
mellem risici og fordele, treeffer sponsor og investigator de nedvendige
nedsikkerhedsforanstaltninger for at beskytte forsegspersonerne.

2. Sponsor underretter straks via EU-portalen de bereorte medlems-
stater om heendelsen og de trufne foranstaltninger.

Denne underretning skal foretages uden unedig forsinkelse, dog senest
syv dage, efter at foranstaltningerne er blevet truffet.

3. Denne artikel bererer ikke kapitel III og VIL

Artikel 55

Investigatorbrochure

1. Sponsor giver investigator investigatorbrochuren.

2. Investigatorbrochuren opdateres, nar der foreligger nye, relevante
sikkerhedsoplysninger, og skal gennemgas af sponsor mindst en gang
om A4ret.

Artikel 56

Registrering, behandling, hindtering og opbevaring af oplysninger

1. Alle oplysninger om det kliniske forseg registreres, behandles,
handteres og opbevares af sponsor eller investigator alt efter omsten-
dighederne pd en made, der muligger korrekt indberetning, fortolkning
og efterprovning, samtidig med at fortroligheden af optegnelser og
forsegspersonernes personoplysninger beskyttes i overensstemmelse
med galdende ret om beskyttelse af personoplysninger.

2. Der iverksattes de fornedne tekniske og organisatoriske
foranstaltninger til at beskytte de informationer og personoplysninger,
der behandles, mod ikke-autoriseret eller ulovlig adgang, udbredelse,
formidling, endring eller tilintetgorelse eller mod heandeligt tab,
navnlig nar behandlingen indebzrer overfersel via et netvark.

Artikel 57
Masterfil for det kliniske forseg

Sponsor og investigator ferer en masterfil for det kliniske forseg.
Masterfilen for det kliniske forseg skal til enhver tid indeholde de
vigtigste dokumenter vedrerende det kliniske forseg, som ger det
muligt at kontrollere gennemforelsen af et klinisk forseg og kvaliteten
af de genererede data under hensyntagen til alle det kliniske forsegs
karakteristika, herunder navnlig om det kliniske forseg er et klinisk lav-
interventionsforseg. Den skal vere umiddelbart og direkte tilgeengelig
pd medlemsstaternes anmodning.

Den masterfil for det kliniske forseg, som feres af investigator, og den,
som fores af sponsor, kan have forskelligt indhold, hvis investigators og
sponsors forskellige ansvarsomrader berettiger det.
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Artikel 58

Arkivering af masterfilen for det kliniske forseg

Medmindre anden EU-lovgivning kraver arkivering i en lengere
periode, opbevarer sponsor og investigator indholdet af masterfilen for
det kliniske forseg i mindst 25 ar efter det kliniske forsegs afslutning.
Forsegspersonernes journaler opbevares dog i overensstemmelse med
national ret.

Indholdet af masterfilen for det kliniske forseg arkiveres pa en siddan
made, at det kan stilles til rddighed og er tilgaengeligt for de kompetente
myndigheder, s& snart der anmodes herom.

Enhver overdragelse af ejendomsretten til indholdet af masterfilen for
det kliniske forseg skal dokumenteres. Den nye ejer pétager sig det
ansvar, der er fastsat i denne artikel.

Sponsor udpeger personer inden for sin organisation, som skal vere
ansvarlige for arkiverne. Kun disse personer skal have adgang til arki-
verne.

De medier, der anvendes til at arkivere indholdet af masterfilen for det
kliniske forseg, skal give sikkerhed for, at dette indhold forbliver fuld-
steendigt og laeseligt i hele den periode, der er navnt i stk. 1.

Enhver e@ndring i indholdet af masterfilen for det kliniske forseg skal
kunne spores.

Artikel 59
Hjzlpeleegemidler

1. Kun godkendte hjelpeleegemidler mé anvendes i et klinisk forseg.

2. Stk. 1 finder ikke anvendelse, hvis der ikke findes et godkendt
hjeelpeleegemiddel, eller hvis sponsor ikke med rimelighed kan forventes
at anvende et godkendt hjelpeleegemiddel. En begrundelse herfor
medtages 1 forsegsprotokollen.

3. Medlemsstaterne sikrer, at ikke-godkendte hjalpeleegemidler kan
indfores pa deres omrader med henblik pa anvendelse i et klinisk forseg
i overensstemmelse med stk. 2.

KAPITEL IX

FREMSTILLING OG IMPORT AF FORSOGSLAGEMIDLER OG
HJALPELAGEMIDLER

Artikel 60
Anvendelsesomradet for dette kapitel
Dette kapitel anvendelse pa fremstilling og import af forsegslegemidler

og hjelpelegemidler.

Artikel 61

Tilladelse til fremstilling og import

1. Fremstilling og import af forsegslegemidler i Unionen ma kun
finde sted, hvis der foreligger en tilladelse.
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2. For at opnd den i stk. 1 omhandlede tilladelse skal ansegeren
opfylde folgende krav:

a) med henblik pa fremstilling eller import rdde over passende og
tilstreekkelige lokaler, teknisk udstyr og kontrolfaciliteter, som over-
holder kravene i denne forordning

b) til stadighed rdde over mindst én sagkyndig person, der opfylder
kravene til kvalifikationer i artikel 49, stk. 2 og 3, i direktiv
2001/83/EF (»sagkyndig person).

3. Ansegeren angiver i anmodningen om tilladelse de typer og lege-
middelformer af forsegsleegemidler, som skal fremstilles eller importe-
res, fremstillings- eller importaktiviteterne, fremstillingsprocessen, hvis
det er relevant, det sted, hvor forsegslaegemidlerne skal fremstilles, eller
det sted i Unionen, hvortil de skal importeres, og detaljerede oplys-
ninger om den sagkyndige person.

4. Artikel 42-45 og artikel 46, litra e), i direktiv 2001/83/EF finder
tilsvarende anvendelse pa den i stk. 1 omhandlede tilladelse.

5. Stk. 1 finder ikke anvendelse pa folgende processer:

a) ommarkning eller ompakning, for sa vidt disse processer udferes pa
hospitaler, sundhedscentre eller klinikker, af farmaceuter eller af
andre personer, der i henhold til den bererte medlemsstats lovgivning
har tilladelse til at udfere de omtalte processer, og for sd vidt
forsegsleegemidlerne udelukkende er beregnet til brug pé hospitaler,
sundhedscentre eller klinikker, der deltager i det samme kliniske
forseg i samme medlemsstat

b) praparering af radioaktive leegemidler, der anvendes som diagno-
stiske forsegslegemidler, for s& vidt denne proces udferes pa hospi-
taler, sundhedscentre eller klinikker, af farmaceuter eller af andre
personer, der i henhold til den bereorte medlemsstats lovgivning har
tilladelse til at udfere den omtalte proces, og for sa vidt forsegs-
leegemidlerne udelukkende er beregnet til brug pa hospitaler, sund-
hedscentre eller klinikker, der deltager i det samme kliniske forseg i
samme medlemsstat

c) tilberedning af laegemidler, jf. artikel 3, nr. 1) og 2), i direktiv
2001/83/EF, til anvendelse som forspgslegemidler, for sa vidt
denne proces udferes pa hospitaler, sundhedscentre eller klinikker,
der i henhold til den bererte medlemsstats lovgivning har tilladelse
til at udfere de omtalte processer, og for sé vidt forsegslegemidlerne
udelukkende er beregnet til brug pa hospitaler, sundhedscentre eller
klinikker, der deltager i det samme kliniske forseg i samme
medlemsstat.

6.  Medlemsstaterne lader de processer, der er anfort i stk. 5, omfatte
af passende og rimelige krav for at sikre forsegspersonernes sikkerhed
og palideligheden og robustheden af data genereret i det kliniske forseg.
De sikrer, at processerne regelmeessigt inspiceres.
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Artikel 62

Den sagkyndige persons ansvarsomrader

1. Den sagkyndige person sikrer, at hvert batch af forsegslegemidler,
der er fremstillet i eller importeres til Unionen, opfylder de krav, der er
fastsat 1 artikel 63, og attesterer, at disse krav er opfyldt.

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

Artikel 63

Fremstilling og import

1. Forsggslegemidler fremstilles ved anvendelse af fremstillingsprak-
sis, som sikrer kvaliteten af sadanne leegemidler, for at beskytte forsegs-
personens sikkerhed og palideligheden og robustheden af kliniske data
genereret 1 kliniske forseg (i det felgende benevnt »god fremstillings-
praksis«). Kommissionen tillegges befojelse til at vedtage delegerede
retsakter i overensstemmelse med artikel 89 for at specificere princip-
perne og retningslinjerne for god fremstillingspraksis og de narmere
bestemmelser om inspektion med henblik pé at sikre forsegslegemidlers
kvalitet under hensyntagen til forsegspersonernes sikkerhed eller
dataenes palidelighed og robusthed, den tekniske udvikling og den inter-
nationale reguleringsmassige udvikling, som Unionen eller medlems-
staterne er involveret i.

Kommissionen vedtager og offentligger desuden detaljerede retnings-
linjer i overensstemmelse med disse principper for god fremstillings-
praksis og reviderer dem om nedvendigt for at tage hensyn til de
tekniske og videnskabelige fremskridt.

2. Stk. 1 finder ikke anvendelse pa processer, der er omhandlet i
artikel 61, stk. 5.

3.  Forsegslegemidler, som importeres til Unionen, fremstilles ved
anvendelse af kvalitetsstandarder, der mindst svarer til dem, der er
fastsat i henhold til stk. 1.

4. Medlemsstaterne sikrer ved hjelp af inspektioner, at kravene i
denne artikel opfyldes.

Artikel 64
ZAndring af godkendte forsegslaegemidler

Artikel 61, 62 og 63 finder anvendelse pa godkendte forsegslaegemidler
kun for sa vidt angéar endringer af sadanne legemidler, der ikke er
omfattet af en markedsforingstilladelse.

Artikel 65

Fremstilling af hjzlpeleegemidler

Er hjelpelegemidlet ikke godkendt, eller hvis et godkendt hjelpelege-
middelendres, og denne @ndring ikke er omfattet af en markedsferings-
tilladelse, skal det fremstilles i overensstemmelse med god fremstillings-
praksis, jf. artikel 63, stk. 1, eller mindst efter en tilsvarende standard
for at sikre passende kvalitet.
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KAPITEL X
MARKNING

Artikel 66

Ikke-godkendte forsegsleegemidler og ikke-godkendte hjzelpelaege-
midler

1. Den ydre emballage og den indre emballage af ikke-godkendte
forsogslegemidler og ikke-godkendte hjelpelegemidler skal vere
forsynet med felgende oplysninger:

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

b) oplysninger til identifikation af det kliniske forseg
¢) oplysninger til identifikation af leegemidlet
d) oplysninger om brugen af leegemidler.

2. De oplysninger, der skal vare anfort pa den ydre emballage og
den indre emballage, skal sikre forsegspersonernes sikkerhed og pélide-
ligheden og robustheden af data genereret i det kliniske forseg, samtidig
med at der tages hensyn til det kliniske forsegs design, om leegemid-
lerne er forsegslegemidler eller hjelpelegemidler, og om disse lege-
midler har serlige egenskaber.

De oplysninger, der skal vare anfert pa den ydre emballage og den
indre emballage, skal vare let leeselige.

En liste over de oplysninger, der skal vare anfert pa den ydre emballage
og den indre emballage, er anfert i bilag VI.

Artikel 67
Godkendte forsogsleegemidler og godkendte hjzlpelzegemidler

1. Godkendte forsegslegemidler og godkendte hjelpelaegemidler skal
merkes:

a) i1 overensstemmelse med artikel 66, stk. 1, eller
b) i overensstemmelse med afsnit V i direktiv 2001/83/EF.

2. Uanset stk. 1, litra b), gelder, at hvis de i forsegsprotokollen
navnte specifikke omsteendigheder ved et klinisk forseg kraever det af
hensyn til forsggspersonens sikkerhed eller palideligheden og robust-
heden af data genereret i det kliniske forseg, skal den ydre emballage
og den indre emballage af godkendte forsegsleegemidler vere forsynet
med yderligere oplysninger til identifikation af det kliniske forseg og
kontaktpersonen. En liste over disse yderligere oplysninger, der skal
anfores pa den ydre emballage og den indre emballage, er anfort i
bilag VI, afsnit C.

Artikel 68

Radioaktive leegemidler, der anvendes som forsegsleegemidler eller
hjzlpeleegemidler til en medicinsk diagnose

Artikel 66 og 67 finder ikke anvendelse pa radioaktive leegemidler, der
anvendes som diagnostiske forsegslegemidler eller som diagnostiske
hjeelpelegemidler.
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De leegemidler, der er omhandlet i stk. 1, markes pa passende vis for at
sikre forsegspersonens sikkerhed og pélideligheden og robustheden af
data genereret i det kliniske forseg.

Artikel 69
Sprog

Den berorte medlemsstat fastsatter, hvilket sprog oplysningerne pa
etiketten skal affattes pa. Legemidlet kan merkes pé flere sprog.

Artikel 70
Delegeret retsakt
Kommissionen tillegges befojelse til at vedtage delegerede retsakter i
overensstemmelse med artikel 89 for sa vidt angér endring af bilag VI
med henblik pd at sikre forsegspersonernes sikkerhed og palideligheden

og robustheden af data genereret i et klinisk forseg eller for at tage
hensyn til den tekniske udvikling.

KAPITEL XI

SPONSOR OG INVESTIGATOR

Artikel 71

Sponsor

Et klinisk forseg kan have en eller flere sponsorer.

En sponsor kan i en skriftlig kontrakt uddelegere en eller alle sine
opgaver til en enkeltperson, en virksomhed, en institution eller en orga-
nisation. En sddan uddelegering bererer ikke sponsors ansvar, navnlig
vedrorende forsegspersoners sikkerhed og palideligheden og robust-
heden af data genereret i det kliniske forsog.

Investigator og sponsor kan vare en og samme person.

Artikel 72

Medsponsorering

1. Med forbehold af artikel 74 har alle sponsorer i et klinisk forseg
med mere end én sponsor det ansvar, som pahviler en sponsor i henhold
til denne forordning, medmindre sponsorerne beslutter noget andet i en
skriftlig kontrakt om deres respektive ansvar. Er det i kontrakten ikke
oplyst, hvilken sponsor der har et givet ansvar, pahviler ansvaret alle
sponsorer.

2. Uanset stk. 1 har sponsorerne i fellesskab ansvar for at udpege:

a) en sponsor med ansvar for overholdelse af sponsors forpligtelser i de
godkendelsesprocedurer, der er fastsat i kapitel 11 og III
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b) en sponsor med ansvar for at vaere kontaktpunkt for modtagelse af
alle spergsmal vedrerende det kliniske forseg fra forsegspersoner,
investigatorer eller berorte medlemsstater og svare pa dem

¢) en sponsor med ansvar for gennemforelse af de foranstaltninger, der
treeffes 1 overensstemmelse med artikel 77.

Artikel 73

Hovedinvestigator

En hovedinvestigator sikrer, at et klinisk forseg pa et klinisk forsegssted
opfylder kravene i denne forordning.

Hovedinvestigatoren uddelegerer opgaver blandt medlemmerne af
teamet af investigatorer pa en sddan mdde, at forsegspersonernes
sikkerhed og palideligheden og robustheden af data genereret i et
klinisk forseg ikke bringes i fare.

Artikel 74

Sponsors retlige repraesentant i Unionen

1. Er sponsor af et klinisk forsog ikke etableret i Unionen, sikrer
sponsor, at der er udpeget en fysisk eller juridisk person i Unionen
som dennes retlige reprasentant. Den retlige reprasentant er ansvarlig
for at sikre, at sponsors forpligtelser i henhold til denne forordning
opfyldes, og er adressat for al kommunikation med sponsor i henhold
til denne forordning. Al kommunikation med denne retlige reprasentant
anses for at veere kommunikation med sponsor.

2. Medlemsstaterne kan velge ikke at anvende stk. 1 hvad angér
kliniske forseg, der udelukkende skal gennemferes pa deres omrade
eller pd deres omrade og et tredjelands omrade, forudsat at de sikrer,
at sponsor udpeger mindst en kontaktperson pa deres omrade for det
pageeldende kliniske forseg, som skal veare adressat for al kommunika-
tion med sponsor i henhold til denne forordning.

3. Hvad angar kliniske forseg, der skal gennemfores i mere end en
medlemsstat, kan alle de pagaldende medlemsstater velge ikke at
anvende stk. 1, forudsat at de sikrer, at sponsor udpeger mindst en
kontaktperson i Unionen for det pagaldende kliniske forseg, som skal
vaere adressat for al kommunikation med sponsor i henhold til denne
forordning.

Artikel 75
Ansvar
Dette kapitel bererer ikke det civil- og strafferetlige ansvar, der péhviler

sponsor, investigator eller personer, til hvem sponsor har uddelegeret
opgaver.
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KAPITEL XII

SKADESERSTATNING

Artikel 76

Skadeserstatning

1.  Medlemsstaterne sikrer, at der findes erstatningsordninger for
skader pafert en forsegsperson ved deltagelse i et klinisk forseg, der
gennemfores pa deres omrade, i form af forsikring, en garanti eller en
tilsvarende ordning, der med hensyn til sit formél kan sidestilles
hermed, og som er passende i forhold til risikoens art og omfang.

2. Sponsor og investigator anvender den i stk. 1 navnte ordning i
den form, der er hensigtsmessig for den berorte medlemsstat, hvor det
kliniske forseg gennemfores.

3. Medlemsstaterne kraver ikke, at sponsorer af kliniske lav-inter-
ventionsforseg ligeledes anvender den i stk. 1 navnte ordning, hvis
eventuelle skader, der kan péferes en forsegsperson ved anvendelse af
forsogsleegemidlet i overensstemmelse med forsegsprotokollen for det
pageldende kliniske forseg, pa denne medlemsstats omrade er dekket
af den geldende erstatningsordning, der allerede er i kraft.

KAPITEL XIII

MEDLEMSSTATERNES TILSYN, EU-INSPEKTIONER OG -KONTROL

Artikel 77

Korrigerende foranstaltninger, der trzeffes af medlemsstaterne

1. Har en berort medlemsstat berettigede grunde til at mene, at
kravene i denne forordning ikke laengere er opfyldt, kan den treffe
folgende foranstaltninger péd sit omréde:

a) tilbagekalde godkendelsen af et klinisk forseg

b) suspendere et klinisk forseg

c) krave, at sponsor @ndrer et hvilket som helst aspekt af det kliniske
forsog.

2. Inden den bererte medlemsstat treffer en af de i stk. 1 navnte
foranstaltninger, anmoder den sponsor og/eller investigator om en udta-
lelse, bortset fra tilfaelde, hvor det er pakrevet, at der traeffes ojeblik-
kelige foranstaltninger. Denne udtalelse skal afgives inden for syv dage.

3. Den berorte medlemsstat underretter alle berorte medlemsstater via
EU-portalen umiddelbart efter at have truffet en i stk. 1 omhandlet
foranstaltning.

4. Hver berert medlemsstat kan here de ovrige berorte medlemssta-
ter, inden den treeffer en af de i stk. 1 omhandlede foranstaltninger.
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Artikel 78

Medlemsstaternes inspektioner

1. Medlemsstaterne udpeger inspektorer, der skal udfere inspektioner
med henblik pé at fore tilsyn med, at denne forordning overholdes. De
sikrer, at disse inspekterer har de nedvendige kvalifikationer og den
nedvendige uddannelse.

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

3. Agter en berert medlemsstat at foretage en inspektion pa sit
omrade eller i et tredjeland med hensyn til et eller flere kliniske
forseg, som gennemfores i mere end én medlemsstat, underretter den
de gvrige berorte medlemsstater, Kommissionen og agenturet herom via
EU-portalen og meddeler dem sine resultater efter inspektionen.

4.  Ikke-kommercielle sponsorer kan fritages for eventuelle inspek-
tionsgebyrer.

5. For at anvende de disponible ressourcer effektivt og undga
gentagelser koordinerer agenturet samarbejdet om inspektioner mellem
de bererte medlemsstater om inspektioner, som foretages i medlems-
stater og 1 tredjelande, og om inspektioner, der foretages i forbindelse
med en ansegning om markedsforingstilladelse i henhold til forordning
(EF) nr. 726/2004.

6.  Efter en inspektion udarbejder den medlemsstat, under hvis ansvar
inspektionen er blevet gennemfort, en inspektionsrapport. Den pagel-
dende medlemsstat stiller inspektionsrapporten til radighed for den
inspicerede enhed og sponsor for det relevante kliniske forseg og
indsender inspektionsrapporten via EU-portalen.

7.  Kommissionen fastlegger ved hjelp af gennemforelsesretsakter de
naermere bestemmelser om inspektionsprocedurerne, herunder kravene
til inspekterernes kvalifikationer og uddannelse. Disse gennemforelses-
retsakter vedtages efter undersogelsesproceduren i artikel 88, stk. 2.

Artikel 79
EU-kontrol

1. Kommissionen kan foretage kontrol for at verificere

a) om medlemsstaterne forer korrekt tilsyn med, at denne forordning
overholdes

b) om de reguleringsmeessige bestemmelser vedrorende kliniske forseg,
der gennemfores uden for Unionen, sikrer, at nr. 8) i »Indledning og
generelle principper« i bilag I til direktiv 2001/83/EF overholdes

¢) om de reguleringsmassige bestemmelser vedrerende kliniske forseg,
der gennemferes uden for Unionen sikrer, at artikel 25, stk. 5, i
denne forordning overholdes.

2. Den i stk. 1, litra a), navnte EU-kontrol tilretteleegges i
samarbejde med de bererte medlemsstater.

Kommissionen udarbejder i samarbejde med medlemsstaterne et
program for den i stk. 1, litra b) og ¢) omhandlede EU-kontrol.
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For hver EU-kontrol, Kommissionen har foretaget, udarbejder den en
rapport om resultaterne. Om nedvendigt skal disse rapporter indeholde
henstillinger. Kommissionen indsender disse rapporter via EU-portalen.

KAPITEL XIV
IT-INFRASTRUKTUR

Artikel 80
EU-portal

I samarbejde med medlemsstaterne og Kommissionen opretter og
vedligeholder agenturet en portal pd EU-plan som central portal for
indsendelse af data og oplysninger vedrerende kliniske forsog i
henhold til denne forordning. EU-portalen skal vare teknisk avanceret
og brugervenlig, sa unedigt arbejde undgas.

Data og oplysninger, der indsendes via EU-portalen, lagres i EU-data-
basen.

Artikel 81
EU-database

1. I samarbejde med medlemsstaterne og Kommissionen opretter og
vedligeholder agenturet en EU-database pa EU-plan. Agenturet betragtes
som verende registeransvarlig for EU-databasen og har ansvaret for at
undgd unedvendig dublering mellem EU-databasen og EudraCT- og
Eudravigilance-databaserne.

EU-databasen indeholder de data og oplysninger, der er forelagt i over-
ensstemmelse med denne forordning.

I EU-databasen skal hvert klinisk forseg identificeres ved hjelp af et
unikt EU-forsegsnummer. Sponsor skal henvise til dette EU-forsegs-
nummer i senere foreleeggelser, som vedrerer eller henviser til dette
kliniske forseg.

2. EU-databasen oprettes for at geore det muligt for de berorte
medlemsstaters kompetente myndigheder at samarbejde i det omfang,
det er nodvendigt for anvendelsen af denne forordning, og at sege efter
specifikke kliniske forseg. Den letter kommunikationen mellem spon-
sorer og bererte medlemsstater og ger det endvidere muligt for spon-
sorer at henvise til tidligere indgivelser af et ansegningsdossier
vedrerende godkendelse af et klinisk forseg eller en vaesentlig @ndring.
Den skal ogsd give EU-borgerne mulighed for at f4 adgang til kliniske
oplysninger om legemidler. Med henblik herpa skal alle data i EU-
databasen opbevares i et format, der er let at soge i, alle indbyrdes
forbundne data skal grupperes ved hjelp af EU-forsegsnummeret, og
der skal etableres hyperlinks for at sammenknytte indbyrdes forbundne
data og dokumenter lagret i EU-databasen og andre databaser, der
forvaltes af agenturet.

3. EU-databasen stotter registreringen og indgivelsen til det leegemid-
delkatalog, der er indeholdt i Eudravigilance-databasen, af alle de data
om legemidler uden markedsferingstilladelse i Unionen og stoffer, der
ikke er godkendt som en del af et legemiddel i Unionen, der er ngdven-
dige for at vedligeholde kataloget. I dette gjemed og ogsa med henblik
pé at gere det muligt for sponsor at krydshenvise til tidligere anseg-
ninger udstedes der et EU-laegemiddelnummer for hvert laegemiddel
uden markedsforingstilladelse, og der udstedes en EU-kode for
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virksomme stoffer for hvert nyt virksomt stof, der ikke tidligere er
godkendt som del af et legemiddel i Unionen. Dette skal ske forud
for eller under ansegningen om godkendelse af det feorste kliniske
forseg med det pageldende produkt eller det pégeldende virksomme
stof, der indgives i1 henhold til denne forordning. Disse numre navnes i
alle senere ansegninger om kliniske forseg og om vesentlige @ndringer
hertil.

De data, der er indgivet i overensstemmelse med forste afsnit, om
legemidlerne og stofferne skal overholde EU-standarder og internatio-
nale standarder for identifikation af laegemidler og virksomme stoffer.
Nar et forsegslaegemiddel, der allerede har en markedsferingstilladelse i
Unionen, og/eller et virksomt stof, som er en del af et legemiddel med
markedsforingstilladelse i Unionen, skal anvendes i et klinisk forseg,
henvises der til det pigaeldende produktnummer og det pageldende
nummer for det virksomme stof i ansegningen om dette kliniske forsog.

4. EU-databasen er offentligt tilgaengelig, medmindre alle eller dele
af de data og oplysninger, der er indeholdt deri, skal behandles fortroligt
af folgende drsager:

a) beskyttelse af personoplysninger i henhold til forordning (EF) nr.
45/2001

b) beskyttelse af kommercielt fortrolige oplysninger, iser ved at der
tages hensyn til status for markedsforingstilladelsen for leegemidlet,
medmindre vesentlige samfundsinteresser taler for at give adgang til
dem

¢) beskyttelse af fortrolig kommunikation mellem medlemsstaterne om
udarbejdelsen af vurderingsrapporten

d) sikring af effektivt tilsyn med gennemforelsen af et klinisk forseg fra
medlemsstaternes side.

5. Medmindre vesentlige samfundsinteresser taler for at give adgang
til dataene, er data indeholdt i ansegningsdossieret ikke offentligt
tilgeengelige, for afgorelsen om det kliniske forseg er truffet, jf. dog
stk. 4.

6. EU-databasen ma kun indeholde personoplysninger i det omfang,
dette er nedvendigt med henblik pa stk. 2.

7. Ingen personoplysninger vedrerende forsegspersoner ma vere
offentligt tilgaengelige.

8. EU-databasens brugergrenseflade skal vere tilgengelig pd alle
officielle EU-sprog.

9.  Sponsor skal i EU-databasen lgbende opdatere oplysninger om
@ndringer af kliniske forseg, som ikke er vasentlige @ndringer, men
som er relevante for den berorte medlemsstats tilsyn med det kliniske
forseg.

10.  Agenturet, Kommissionen og medlemsstaterne sikrer, at den regi-
strerede 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
gennemforelse af direktiv 95/46/EF. De sikrer, at registrerede pa effektiv
vis kan udeve deres ret til at fd adgang til deres oplysninger, og retten
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til at fa ukorrekte eller ufuldsteendige oplysninger berigtiget eller slettet.
Inden for deres respektive ansvarsomrader sikrer agenturet, Kommis-
sionen og medlemsstaterne, at ukorrekte og ulovligt behandlede oplys-
ninger slettes i overensstemmelse med gaeldende ret. Berigtigelser og
sletninger foretages sd hurtigt som muligt og senest 60 dage efter, at en
registreret har anmodet herom.

Artikel 82
EU-portalens og EU-databasens funktionsdygtighed

1.  Agenturet udarbejder i samarbejde med medlemsstaterne og
Kommissionen funktionsspecifikationerne for EU-portalen og EU-data-
basen samt tidsplanen for deres gennemforelse.

2. Pa grundlag af en uathengig revisionsrapport underretter agentu-
rets bestyrelse Kommissionen, nar den har verificeret, at EU-portalen og
EU-databasen har opndet fuld funktionsdygtighed, og systemerne
opfylder de funktionsspecifikationer, der er udarbejdet i henhold til
stk. 1.

3. Nar Kommissionen har sikret sig, at de i stk. 2 navnte betingelser
er opfyldt, offentligger den en meddelelse herom i Den Europciske
Unions Tidende.

KAPITEL XV
SAMARBEJDE MELLEM MEDLEMSSTATERNE

Artikel 83

Nationale kontaktpunkter

1. Hver medlemsstat udpeger et national kontaktpunkt med henblik
pé at lette anvendelsen af de procedurer, der er fastsat i kapitel II og III.

2. Hver medlemsstat oplyser Kommissionen om det i stk. 1 omhand-
lede kontaktpunkt. Kommissionen offentligger en liste over de nationale
kontaktpunkter.

Artikel 84

Stette fra agenturet og Kommissionen

Agenturet stotter medlemsstaternes samarbejde inden for rammerne af
de godkendelsesprocedurer, der er fastsat i kapitel II og III i denne
forordning, ved at opretholde og ajourfore EU-portalen og EU-databa-
sen, 1 overensstemmelse med de erfaringer, som er erhvervet i forbin-
delse med gennemforelsen af denne forordning.

Kommissionen stetter det samarbejde mellem medlemsstaterne, der er
omhandlet i artikel 44, stk. 2.

Artikel 85

Koordinerende og radgivende gruppe for kliniske forseg

1. Der nedsettes hermed en koordinerende og radgivende gruppe for
kliniske forseg (Clinical Trials Coordination and Advisory Group —
»CTAG«), der bestar af de nationale kontaktpunkter, der er nevnt i
artikel 83.
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2. CTAG's opgaver er folgende:

a) at stotte udvekslingen af oplysninger mellem medlemsstaterne og
Kommissionen om de erfaringer, der gores med gennemforelsen af
denne forordning

b) at bista Kommissionen med at yde den i artikel 84, stk. 2, omhand-
lede stotte

¢) at udarbejde henstillinger om kriterier vedrerende udvalgelsen af en
rapporterende medlemsstat.

3. En representant for Kommissionen varetager CTAG's formand-
skab.

4. CTAG holder moder med regelmessige mellemrum samt efter
behov pd anmodning af Kommissionen eller en medlemsstat. Ethvert
punkt pd dagsordenen for medet opferes pad anmodning af Kommis-
sionen eller en medlemsstat.

5. Sekretariatsarbejdet varetages af Kommissionen.

6. CTAG fastsztter selv sin forretningsorden. Forretningsordenen
offentliggores.

KAPITEL XVI
GEBYRER

Artikel 86
Generelt princip
Denne forordning bererer ikke medlemsstaternes mulighed for at
opkrave et gebyr for de aktiviteter, der er beskrevet i denne forordning,
pa den betingelse at gebyret fastsettes pa en gennemsigtig made og pa

grundlag af princippet om omkostningsdaekning. Medlemsstaterne kan
indfere reducerede gebyrer for ikke-kommercielle kliniske forseg.

Artikel 87
Et gebyr pr. aktivitet pr. medlemsstat
En medlemsstat ma ikke kreeve, at der for en vurdering som omhandlet i

kapitel II og III betales gebyr flere gange til forskellige organer, der er
involveret i denne vurdering.

KAPITEL XVII
GENNEMFORELSESRETSAKTER OG DELEGEREDE RETSAKTER

Artikel 88

Udvalgsprocedure

1. Kommissionen bistds af Det Stdende Udvalg for Humanmedi-
cinske Lagemidler, der er nedsat ved direktiv 2001/83/EF. Dette
udvalg er et udvalg som omhandlet i forordning (EU) nr. 182/2011.

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

Afgiver udvalget ikke nogen udtalelse, vedtager Kommissionen ikke
udkastet til gennemforelsesretsakt, og artikel 5, stk. 4, tredje afsnit, i
forordning (EU) nr. 182/2011 finder anvendelse.
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Artikel 89
Udgvelse af de delegerede befajelser

1.  Befojelsen til at vedtage delegerede retsakter tillegges Kommis-
sionen pa de i denne artikel fastlagte betingelser.

2.  Befojelsen til at vedtage delegerede retsakter, jf. artikel 27, 39 og
45, artikel 63, stk. 1, og artikel 70 tillegges Kommissionen for en
periode pa fem ar fra den dato, der er navnt i artikel 99, stk. 2.
Kommissionen udarbejder en rapport vedrerende delegationen af befo-
jelser senest seks maneder inden udlebet af femarsperioden. Delega-
tionen af befojelser forleenges stiltiende for perioder af samme varighed,
medmindre Europa-Parlamentet eller Rédet modsatter sig en sadan
forleengelse senest tre maneder inden udlebet af hver periode.

3. Den i artikel 27, 39 og 45, artikel 63, stk. 1, og artikel 70
omhandlede delegation af befojelser kan til enhver tid tilbagekaldes af
Europa-Parlamentet eller Radet. En afgerelse om tilbagekaldelse bringer
delegationen af de befojelser, der er angivet i den pagaldende afgerelse,
til opher. Den fér virkning dagen efter offentliggerelsen af afgerelsen i
Den Europceeiske Unions Tidende eller pa et senere tidspunkt, der
angives 1 afgerelsen. Den berorer ikke gyldigheden af delegerede rets-
akter, der allerede er i kraft.

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

5. En delegeret retsakt vedtaget i henhold til artikel 27, 39 og 45,
artikel 63, stk. 1, og artikel 70 traeder kun i kraft, hvis hverken Europa-
Parlamentet eller Radet har gjort indsigelse inden for en frist pd to
maneder fra meddelelsen af den pagaldende retsakt til Europa-Parla-
mentet og Radet, eller hvis Europa-Parlamentet og Radet inden udlebet
af denne frist begge har informeret Kommissionen om, at de ikke agter
at gore indsigelse. Fristen forlenges med to maneder pd Europa-Parla-
mentets eller Radets initiativ.

KAPITEL XVIII
DIVERSE BESTEMMELSER

Artikel 90
Specifikke krav til serlige grupper af leegemidler

Denne forordning bererer ikke anvendelsen af national lovgivning, der
forbyder eller begrenser anvendelsen af en sarlig type humane eller
animalske celler eller salg, udlevering eller brug af lagemidler, der
indeholder, bestér af eller er fremstillet af sddanne celler, eller leegemid-
ler, der anvendes som abortfremkaldende midler, eller legemidler, der
indeholder narkotiske stoffer som defineret i de geldende relevante
internationale konventioner, som f.eks. FN's enkeltkonvention af 1961
angdende narkotiske midler. Medlemsstaterne underretter Kommissionen
om den relevante nationale lovgivning.

Der ma ikke foretages kliniske forseg med genterapi, der medforer
endringer i forsegspersonens kenscellers genetiske identitet.
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Artikel 91

Sammenhgeng med anden EU-lovgivning

Denne forordning bererer ikke anvendelsen af Rédets direktiv 97/43/Eu-
ratom ('), Radets direktiv 96/29/Euratom (?), Europa-Parlamentets og
Radets direktiv 2001/18/EF (?), Europa-Parlamentets og Rédets direktiv
2004/23/EF (%), Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2002/98/EF (%),
Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2010/53/EU (°) og Europa-
Parlamentets og Radets direktiv 2009/41/EF (7).

Artikel 92

Gratis forsegsleegemidler, andre produkter og procedurer til
forsegspersoner

Uden at det bererer medlemsstaternes kompetence inden for udform-
ningen af deres sundhedspolitik samt for organisation og levering af
sundhedstjenesteydelser og medicinsk behandling, aftholdes omkostnin-
gerne 1 forbindelse med forsegslegemidler, hjzlpelegemidler, medi-
cinsk udstyr, som er nedvendigt for anvendelsen heraf, og procedurer,
som er specifikt pakrevet i forsegsprotokollen, ikke af forsegspersonen,
medmindre national lovgivning i den bererte medlemsstat foreskriver
noget andet.

Artikel 93
Databeskyttelse

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

2. Forordning (EF) nr. 45/2001 finder anvendelse pd Kommissionens
og agenturets behandling af personoplysninger i henhold til denne
forordning.

(") Rédets direktiv 97/43/Euratom af 30. juni 1997 om beskyttelse af personers

sundhed mod faren ved ioniserende strdling i forbindelse med medicinsk
bestriling og om ophavelse af direktiv 84/466/Euratom (EFT L 180 af
9.7.1997, s. 22).

(®>) Réadets direktiv 96/29/Euratom af 13. maj 1996 om fastsettelse af grund-
leeggende sikkerhedsnormer til beskyttelse af befolkningens og arbejds-
tagernes sundhed mod de farer, som er forbundet med ioniserende straling
(EFT L 159 af 29.6.1996, s. 1).

(®) Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2001/18/EF af 12. marts 2001 om
udsztning 1 miljeet af genetisk modificerede organismer og om ophavelse af
Radets direktiv 90/220/EQF (EFT L 106 af 17.4.2001, s. 1).

(*) Europa-Parlamentets og Rédets direktiv 2004/23/EF af 31. marts 2004 om
fastsettelse af standarder for kvaliteten og sikkerheden ved donation, udtag-
ning, testning, behandling, preservering, opbevaring og distribution af
humane vav og celler (EUT L 102 af 7.4.2004, s. 48).

(°) Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2002/98/EF af 27. januar 2003 om
fastsettelse af standarder for kvaliteten og sikkerheden ved tapning, testning,
behandling, opbevaring og distribution af humant blod og blodkomponenter
og om @ndring af direktiv 2001/83/EF (EUT L 33 af 8.2.2003, s. 30).

(®) Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2010/53/EU af 7. juli 2010 om kvali-
tets- og sikkerhedsstandarder for menneskelige organer til transplanta-
tion(EUT L 207 af 6.8.2010, s. 14).

(") Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2009/41/EF af 6. maj 2009 om inde-
sluttet anvendelse af genetisk modificerede mikroorganismer (EUT L 125 af
21.5.2009, s. 75).
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Artikel 94

Sanktioner

1.  Medlemsstaterne fastsatter bestemmelser om sanktioner for over-
treedelse af denne forordning og treeffer alle nedvendige foranstaltninger
til at sikre, at de gennemfores. Sanktionerne skal veare effektive, std i
rimeligt forhold til overtraedelsen og have afskrakkende virkning.

2. De i stk. 1 omhandlede bestemmelser skal bl.a. rette sig mod:

a) manglende overholdelse af bestemmelserne i denne forordning om
indgivelse af oplysninger, der skal geres offentligt tilgengelige, til
EU-databasen

b) manglende overholdelse af bestemmelserne i denne forordning om
forsegspersoners sikkerhed.

Artikel 95

Civil- og strafferetligt ansvar

Denne forordning bererer ikke nationale bestemmelser og EU-bestem-
melser om en sponsors eller en investigators civil- og strafferetlige
ansvar.

KAPITEL XIX

AFSLUTTENDE BESTEMMELSER

Artikel 96
Ophzevelse

1. Direktiv 2001/20/EF ophaves fra den i artikel 99, stk. 2, fastsatte
dato.

2. Henvisninger til direktiv 2001/20/EF gelder som henvisninger til
narvaerende forordning og leses efter sammenligningstabellen i bilag
VIIL

Artikel 97

Revision

Fem ar efter den i artikel 99, stk. 2, omhandlede dato og hvert femte ar
derefter forelaegger Kommissionen Europa-Parlamentet og Radet en
rapport om anvendelsen af denne forordning. Rapporten skal indeholde
en vurdering af virkningerne af forordningen pa de videnskabelige og
teknologiske fremskridt, fyldestgerende oplysninger om de forskellige
typer af kliniske forseg, som er godkendt i henhold til denne forordning,
og de foranstaltninger, der skal vedtages for at opretholde den europee-
iske kliniske forsknings konkurrencedygtighed. Kommissionen forelaeg-
ger, hvis det er hensigtsmessigt, et lovgivningsforslag baseret pa
rapporten med henblik pa at ajourfore bestemmelserne i denne forord-
ning.

Artikel 98
Overgangsbestemmelse
1. Uanset denne forordnings artikel 96, stk. 1, gelder, at hvis anseg-

ningen om godkendelse af et klinisk forseg er indgivet inden den dato,
der er omhandlet i denne forordnings artikel 96, stk. 2, i henhold til
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direktiv 2001/20/EF, skal dette kliniske forseg fortsat vaere omfattet af
navnte direktiv indtil tre ar efter denne dato.

2. Uanset denne forordnings artikel 96, stk. 1, gelder, at hvis anseg-
ningen om godkendelse af et klinisk forseg er indgivet mellem seks
méneder efter datoen for offentliggerelsen af den i denne forordnings
artikel 82, stk. 3, omhandlede meddelelse og 18 maneder efter datoen
for offentliggerelsen af meddelelsen, eller hvis offentliggerelsen af
meddelelsen sker tidligere end den 28. november 2015, ansegningen
om godkendelse er indgivet mellem den 28. maj 2016 og den
28. maj 2017, kan det kliniske forseg pabegyndes i overensstemmelse
med artikel 6, 7 og 9 i direktiv 2001/20/EF. Det kliniske forseg skal
fortsat veere omfattet af navnte direktiv indtil 42 méneder efter offent-
liggorelsen af den i denne forordnings artikel 82, stk. 3, omhandlede
meddelelse eller hvis denne offentliggerelse sker tidligere end den
28. november 2015, indtil den 28. maj 2019.

Artikel 99
Ikrafttraeden
Denne forordning traeder i kraft pd tyvendedagen efter offentliggerelsen
i Den Europceeiske Unions Tidende.

Den finder anvendelse fra seks méneder efter offentliggerelsen af den i
artikel 82, stk. 3, omhandlede meddelelse, dog under ingen omstaendig-
heder tidligere end den 28. maj 2016.

Denne forordning er bindende i alle enkeltheder og geelder umiddelbart i
hver medlemsstat.
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BILAG 1

ANSOGNINGSDOSSIERET VEDRORENDE DEN OPRINDELIGE
ANSOGNING

A. INDLEDNING OG GENERELLE PRINCIPPER

1. Sponsor skal, hvor det er relevant, henvise til eventuelle tidligere
ansegninger. Hvis disse ansegninger er indgivet af en anden sponsor,
skal den skriftlige aftale fra denne sponsor foreleegges.

2. Nar et klinisk forseg har mere end én sponsor, skal ansegningsdossieret
indeholde detaljerede oplysninger vedrerende hver sponsors ansvar.

3. Ansegningen skal underskrives af sponsor eller dennes reprasentant.
Denne underskrift bekrafter, at sponsor tilslutter sig folgende:

a) de afgivne oplysninger er fuldstendige

b) der gores i de vedlagte dokumenter nejagtigt rede for de tilgenge-
lige oplysninger

c¢) det kliniske forseg vil blive gennemfort i overensstemmelse med
forsegsprotokollen, og

d) det kliniske forseg vil blive gennemfort i overensstemmelse med
denne forordning.

4. Ansegningsdossieret i forbindelse med en ansegning som kun vedrerer
del I af vurderingsrapporten, jf. artikel 11, skal kun omfatte afsnit B-J
og Q i dette bilag.

5. Uden at det berorer artikel 26, skal ansegningsdossieret i forbindelse
med en ansegning som kun vedrerer del II af vurderingsrapporten, jf.
artikel 11, og ansegningsdossieret i forbindelse med en ansegning
omhandlet i artikel 14 kun omfatte afsnit K-R i dette bilag.

B. FOLGEBREV

6. Folgebrevet skal angive EU-forsegsnummeret og det universelle
forsegsnummer, og det skal gere opmerksom pa enhver egenskab,
som er sarlig for det kliniske forseg.

7. Det er ikke nedvendigt at gengive oplysninger, som allerede er inde-
holdt i EU-ansegningsskemaet, dog med folgende undtagelser:

a) sarlige egenskaber ved populationen for det kliniske forseg, sasom
at forsegspersonerne ikke er i stand til at give informeret samtykke,
mindredrige, gravide kvinder og ammende kvinder

b) om det kliniske forseg omfatter forste administration af et nyt virk-
somt stof til mennesker

c) om agenturet, en medlemsstat eller et tredjeland har givet viden-
skabelig rddgivning i relation til det kliniske forseg eller forsegs-
leegemidlet

d) om det kliniske forseg indgar i eller forventes at indgd i en padi-
atrisk undersogelsesplan som omhandlet i afsnit II, kapitel 3, i
forordning (EF) nr. 1901/2006 (hvis agenturet allerede har udstedt
en afgorelse om en padiatrisk undersegelsesplan, skal folgebrevet
indeholde et link til agenturets afgerelse pa dettes websted)

e) om forsegslegemidlerne eller hjzlpeleegemidlerne er narkotiske,
psykotropiske eller radioaktive midler
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10.

11.

12.

f) om forsegslegemidlerne bestar af eller indeholder en eller flere
genetisk modificerede organismer

g) om sponsor har faet forsegsleegemidlet udpeget som et leegemiddel
til sjeeldne sygdomme i relation til en sjalden tilstand.

h) en udtemmende liste, herunder den lovmessige status, over alle
forsogslegemidlerne og en liste over alle hjelpelegemidlerne, og

i) en liste over medicinsk udstyr, der skal underseges i det kliniske
forseg, men som ikke indgar som en del af forsogsleegemidlet eller
forsegslegemidlerne, sammen med en erklering om, hvorvidt det
medicinske udstyr er CE-merket til den pétenkte anvendelse.

Folgebrevet skal angive, hvor oplysningerne i punkt 7 findes i anseg-
ningsdossieret.

Folgebrevet skal angive, om sponsor betragter det kliniske forseg som
et klinisk lav-interventionsforseg, og indeholde en uddybende begrun-
delse herfor.

Folgebrevet skal angive, om det kliniske forsegs metodologi kraever, at
der udpeges grupper af forsegspersoner, snarere end enkelte forsegs-
personer, til at modtage forskellige forsegsleegemidler i et klinisk
forsog, og om der som folge heraf indhentes informeret samtykke
ved den forenklede metode.

Folgebrevet skal angive, hvor i ansegningsdossieret de nedvendige
oplysninger findes med henblik pa at kunne foretage en vurdering af,
om en bivirkning er en formodet alvorlig uventet bivirkning, dvs.
referencesikkerhedsoplysningerne.

I tilfelde af en genindgivelse skal folgebrevet angive EU-forsegsnum-
meret for den tidligere ansegning om klinisk forseg, fremhave
endringer 1 forhold til den tidligere indgivelse og, hvis det er relevant,
specificere, hvorledes eventuelle uloste problemer i den forste indgi-
velse er blevet handteret.

EU-ANSOGNINGSSKEMAET

13.

Det beherigt udfyldte @ndringsansegningsskema.

PROTOKOL

14.

15.

Forsegsprotokollen skal beskrive malsatninger, design, metodologi,
statistiske overvejelser, formal og tilretteleeggelse i forbindelse med
det kliniske forsog.

Forsegsprotokollen skal identificeres ved hjelp af:

a) det kliniske forsegs titel

b) EU-forsegsnummeret

c¢) sponsors protokolkodenummer, der galder for alle versioner af
forsegsprotokollen (hvis det er relevant)

d) dato og nummer af versionen, som opdateres i forbindelse med
endringer

e) en kort betegnelse for forsegsprotokollen, og

f) navn og adresse pa sponsor samt navn pa og funktion for dennes
repreesentant eller repreesentanter, som har tilladelse til at under-
skrive forsegsprotokollen eller enhver vasentlig @ndring af forsegs-
protokollen.
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16. Protokollen skal sa vidt muligt veere skrevet i et lettilgengeligt og
sogbart format, i stedet for scannede billeder.

17.

Forsegsprotokollen skal mindst indeholde:

a)

b)

<)

d)

°)

2)

h)

i)

k)

)

m)

n)

en erklering om, at det kliniske forseg vil blive gennemfort i
overensstemmelse med forsegsprotokollen, denne forordning og
principperne om god klinisk praksis

en udtemmende liste over alle forsegsleegemidler og alle hjalpe-
leegemidler

et resumé af resultaterne af ikke-kliniske undersogelser, der
potentielt kan have klinisk betydning, og af andre kliniske
forseg, der er relevante for det kliniske forsog

et resumé af de kendte og potentielle risici og fordele, herunder
en evaluering af de forventede fordele og risici med henblik péa
vurdering i1 overensstemmelse med artikel 6; i forbindelse med
forsegspersoner, der deltager i et klinisk forseg i en akut situa-
tion, skal det videnskabelige beleeg for at antage, at forsegsper-
sonernes deltagelse har potentiale til at skabe en direkte klinisk
relevant fordel, vaere dokumenteret

safremt patienter har vearet involveret i udarbejdelsen af det
kliniske forsegs design, en beskrivelse af deres involvering

en beskrivelse af og begrundelse for dosis, doseringsregime,
administrationsvej og -made og behandlingsperiode for alle
forsegslegemidler og hjelpelaegemidler

en erklering om, hvorvidt forsegslegemidler og hjalpeleegemid-
ler, der anvendes i det kliniske forseg, er godkendt; og hvis de er
godkendt, hvorvidt de i det kliniske forseg anvendes i overens-
stemmelse med betingelserne i deres markedsforingstilladelse,
samt, hvis de ikke er godkendt, en begrundelse for anvendelsen
af hjelpeleegemidler, der ikke er godkendt, i det kliniske forsog

en beskrivelse af de grupper og undergrupper af forsegspersoner,
som deltager i det kliniske forseg, herunder, hvis det er relevant,
grupper af forsegspersoner med serlige behov, f.eks. alder, kon,
deltagelse af raske frivillige, forsegspersoner med sjxldne og
ultra-sjeldne sygdomme

henvisninger til litteratur og data, der er relevante for det kliniske
forseg, og som danner grundlag for det kliniske forseg

en diskussion af relevansen af det kliniske forseg med henblik pa
vurdering i overensstemmelse med artikel 6

en beskrivelse af typen af det kliniske forseg, der skal gennem-
fores, og en diskussion af forsegets design (herunder et skematisk
diagram af forsegets design, procedurer og faser, hvis det er
relevant)

en specificering af det primare endepunkt og eventuelle sekun-
dere endepunkter, som skal males under det kliniske forseg

en beskrivelse af de foranstaltninger, der er truffet for at minimere
skeevvridninger, herunder, hvis det er relevant, randomisering og
blinding

en beskrivelse af den forventede varighed af forsegspersonens
deltagelse og en beskrivelse af sekvensen og varigheden af alle
perioder i det kliniske forseg, herunder opfelgning, hvis det er
relevant



02014R0536 — DA — 27.05.2014 — 000.004 — 62

0)

p)

)

)

s)

t)

u)

V)

w)

en klar, entydig definition af afslutningen af det pageldende
kliniske forseg og, sifremt dette ikke er datoen for den sidste
forsegspersons sidste beseg, en specificering af den anslaede
dato for det kliniske forsegs afslutning og en begrundelse herfor

en beskrivelse af kriterierne for afbrydelse af dele af eller hele det
kliniske forsog

ordninger for opretholdelse af randomiseringskoder for behand-
ling under det kliniske forseg og procedurer i tilfelde af eventuel
brydning af koderne

en beskrivelse af procedurerne for identificering af de data, som
skal registreres direkte i forsegsoptegnelserne og som betragtes
som kildedata

en beskrivelse af ordningerne for overholdelse af de galdende
regler for indsamling, oplagring og fremtidig anvendelse af biolo-
giske prover fra forsegspersoner i kliniske forseg, hvis det er
relevant, medmindre denne beskrivelse findes i et sarskilt doku-
ment

en beskrivelse af ordninger for sporing, oplagring, destruktion og
tilbagesendelse af forsegslegemidlet og ikke-godkendte hjeelpe-
leegemidler i overensstemmelse med artikel 51

en beskrivelse af de statistiske metoder, der vil blive anvendt,
herunder — hvis det er relevant:

— tidspunktet for en eventuel planlagt mellemliggende analyse
og antallet af forsegspersoner, der skal deltage

— arsagerne til valg af stikprovesterrelse

— beregninger af det kliniske forsegs statistiske veerdi og
kliniske relevans

— det signifikansniveau, der vil blive anvendt

— kriterier for afslutningen af det kliniske forsog

— procedurer for redegerelse for manglende, uanvendte og
falske data og indberetning af eventuelle afvigelser fra den
oprindelige statistiske plan, og

— udvaelgelse af de forsegspersoner, der skal inddrages i
analysen

en beskrivelse af inklusions- og eksklusionskriterier for forsegs-
personer, herunder kriterier for at treekke enkelte forsegspersoner
ud af behandlingen eller ud af det kliniske forseg

en beskrivelse af procedurerne for at treekke forsegspersoner ud af
behandlingen eller ud af det kliniske forseg, herunder procedurer
for indhentning af data vedrerende forsegspersoner, der ikke
leengere deltager i det kliniske forseg, procedurer for erstatning
af forsegspersoner og opfelgning af forsegspersoner, der har
trukket sig ud af behandlingen eller af det kliniske forseg

en begrundelse for at medtage forsegspersoner, som ikke er i
stand til at give informeret samtykke, eller andre specielle popu-
lationer sdsom mindrearige
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y)

aa)

ab)

ac)

ad)

ae)

af)

ag)

ah)

ai)

aj)

ak)

al)

am)

en begrundelse for fordelingen af ken og alder blandt forsegs-
personer og hvis personer af et bestemt ken eller i en bestemt
aldersgruppe udelukkes fra eller er underrepraesenteret i det
kliniske forseg, en forklaring pa arsagerne og en begrundelse
for de pageldende eksklusionskriterier

en detaljeret beskrivelse af proceduren for rekruttering og for
sikring af informeret samtykke, iser nar forsegspersonerne ikke
er i stand til at give informeret samtykke

en beskrivelse af behandlingerne, herunder legemidler, som er
tilladte eller ikke tilladte. for eller under det kliniske forseg

en beskrivelse af ansvarlighedsprocedurerne for levering og admi-
nistration af laeegemidler til forsegspersoner, herunder oprethol-
delse af blinding, hvis det er relevant

en beskrivelse af procedurerne for overholdelse af monitoreringen
af forsegspersoner, hvis det er relevant

en beskrivelse af ordninger for monitorering af gennemforelsen af
det kliniske forseg

en beskrivelse af ordningerne for pleje af forsegspersonerne efter
deres deltagelse i det kliniske forseg, hvis en sadan supplerende
pleje er nedvendig pa grund af forsegspersonernes deltagelse i det
kliniske forseg, og hvis denne adskiller sig fra, hvad der normalt
forventes i henhold til forsegspersonens sundhedsmassige tilstand

en specificering af virknings- og sikkerhedsparametrene savel som
af metoderne og tidsplanen for vurdering, registrering og analyse
af disse parametre

en beskrivelse af etiske overvejelser vedrerende det kliniske
forseg, safremt de ikke er beskrevet andetsteds

en udtalelse fra sponsor (enten i forsegsprotokollen eller i et
serskilt dokument), hvori denne bekraefter, at investigatorerne
og de institutioner, der er involveret i det kliniske forseg, vil
tillade forsegsrelateret monitorering, revision og inspektion fra
myndighedernes side, herunder give direkte adgang til kildedata
og dokumenter

en beskrivelse af offentliggerelsespolitikken

behorigt motiverede grunde til foreleeggelse af resuméet af resul-
taterne af de kliniske forseg efter mere end et &r

en beskrivelse af de foranstaltninger, der treffes for at opfylde de
geldende regler om beskyttelse af personoplysninger, navnlig
tekniske og organisatoriske foranstaltninger, der vil blive ivaerksat
for at forhindre ikke-autoriseret adgang, udbredelse, formidling,
@ndring eller tab af behandlede informationer og personoplys-
ninger

en beskrivelse af de foranstaltninger, der vil blive iverksat, for at
sikre fortroligheden af optegnelser og personoplysninger for de
berorte forsegspersoner i kliniske forseg

en beskrivelse af de foranstaltninger, der vil blive ivarksat i
tilfelde af brud péa datasikkerheden, for at afbede mulige negative
virkninger.
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18. Er et klinisk forseg gennemfort med et virksomt stof, der findes i
Unionen under forskellige varemarker i en rekke godkendte leegemid-
ler, kan man i forsegsprotokollen definere behandlingen alene pa
baggrund af det virksomme stof eller ATC-koden (Anatomical Thera-
peutic Chemical) (niveau 3-5) og undlade at specificere varemerket for
hvert produkt.

19. Med hensyn til indberetning af hendelser skal forsegsprotokollen iden-
tificere kategorierne for:

a) handelser eller unormale analyseresultater, som er kritiske for
sikkerhedsevalueringerne, og som investigator skal indberette til
sponsor, 0g

b) alvorlige hendelser, som ikke kraver investigators omgéende indbe-
retning til sponsor.

20. Forsegsprotokollen skal beskrive procedurerne for:

a) fremkaldelse af handelser og investigators registrering heraf samt
investigators indberetning af relevante hendelser til sponsor

b) investigators indberetning til sponsor af alvorlige hendelser, som er
angivet i forsegsprotokollen som handelser, der ikke kraever omga-
ende indberetning

c) sponsors indberetning af formodede alvorlige uventede bivirkninger
til Eudravigilance-databasen, og

d) opfelgning af forsegspersoner efter bivirkninger, herunder type og
varighed af opfelgningen.

21. Séfremt sponsor har til hensigt at indsende en enkelt sikkerhedsrapport
for alle de forsegsleegemidler, der anvendes i det kliniske forseg, i
overensstemmelse med artikel 43, stk. 2, skal arsagerne hertil angives
i forsegsprotokollen.

22. Spergsmal vedrerende merkning og afblinding af forsegslegemidler
skal om nedvendigt behandles i forsegsprotokollen.

23. Forsegsprotokollen skal ledsages af datasikkerhedsmonitoreringskomi-
téens charter, hvis det er relevant.

24. Forsegsprotokollen skal ledsages af et sammendrag af samme.

INVESTIGATORBROCHUREN

25. Der skal foreleegges en investigatorbrochure, som er udarbejdet i over-
ensstemmelse med det videnskabelige vidensniveau og internationale
retningslinjer.

26. Formélet med investigatorbrochuren er at give investigatorerne og
andre, der er involveret i det kliniske forseg, oplysninger, som bidrager
til deres forstaelse af begrundelsen for og deres overholdelse af hoved-
kravene i forsegsprotokollen sasom doser, dosishyppighed/-interval,
administrationsmetoder og sikkerhedsmonitoreringsprocedurer.

27. Oplysningerne i investigatorbrochuren skal fremleegges i en kortfattet,
enkel, objektiv, afbalanceret og ikke-reklamemassig form, der gor det
muligt for en kliniker eller en investigator at forstd dem og foretage en
upartisk vurdering af fordele og risici ved det foresldede kliniske
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forseg. Den skal udarbejdes pa baggrund af al foreliggende information
og dokumentation, som understotter argumentationen for det foreslacde
kliniske forsgg og sikker anvendelse af forsegslegemidlet i det kliniske
forseg, samt beskrives i form af resuméer.

28. Er forseggsleegemidlet godkendt og bruges i overensstemmelse med
vilkarene i markedsforingstilladelsen, anvendes det godkendte produk-
tresumé som investigatorbrochure. Hvis betingelserne for brug i det
kliniske forseg adskiller sig fra de godkendte betingelser, skal produk-
tresuméet suppleres med et resumé af relevante ikke-kliniske og
kliniske data, der understotter brugen af forsegslegemidlet i det
kliniske forseg. Hvis forsegslegemidlet kun identificeres i forsegspro-
tokollen ved det virksomme stof, skal sponsor valge et produktresumé,
som skal svare til investigatorbrochuren, for alle leegemidler, der inde-
holder det virksomme stof og bruges pa et klinisk forsegssted.

29. 1 et multinationalt klinisk forseg, hvor det laegemiddel, der skal bruges
i hver berort medlemsstat, er godkendt pa nationalt plan, og produk-
tresuméet varierer blandt de bererte medlemsstater, skal sponsor valge
et enkelt produktresumé for hele det kliniske forseg. Dette produktre-
sumé skal vaere det bedst egnede til at tilgodese patientsikkerheden.

30. Er investigatorbrochuren ikke et produktresumé, skal den indeholde et
klart identificerbart afsnit med titlen »Referencesikkerhedsoplysninger«.
I henhold til punkt 10 og 11 i bilag III skal referencesikkerhedsoplys-
ningerne indeholde produktinformation om forsegslaegemidlet og oplys-
ninger om, hvordan det fastslas hvilke bivirkninger, der skal betragtes
som forventede bivirkninger, samt oplysninger om disse bivirkningers
hyppighed og art.

DOKUMENTATION FOR OVERHOLDELSE AF GOD FREMSTIL-
LINGSPRAKSIS FOR FORSOGSLAGEMIDLET

31. For sa vidt angér dokumentation for overholdelse af god fremstillings-
praksis gaelder folgende:

32. Der skal ikke indsendes dokumentation, hvis forsegslaegemidlet er
godkendt og ikke er endret, uanset om det fremstilles i eller uden
for Unionen.

33. Hvis forsegslegemidlet ikke er godkendt og ikke har en markeds-
foringstilladelse fra et tredjeland, der er part i den internationale konfe-
rence om harmonisering af krav til registrering af leegemidler (ICH), og
ikke fremstilles i Unionen, skal folgende dokumentation indgives:

a) en kopi af tilladelsen, jf. artikel 61, og

b) et certifikat udstedt af en sagkyndig person i Unionen, der paviser at
fremstillingen overholder god fremstillingspraksis, som mindst
svarer til god fremstillingspraksis i Unionen, medmindre der er
serlige bestemmelser i aftalerne om gensidig anerkendelse mellem
Unionen og tredjelande.

34. 1 alle andre tilfeelde skal der foreleegges et eksemplar af tilladelsen, jf.
artikel 61.

35. For processer i forbindelse med forsegslagemidler, som er omhandlet i
artikel 61, stk. 5, og ikke er omfattet af en tilladelse i overensstem-
melse med artikel 61, skal der foreleegges dokumentation for overens-
stemmelse med de krav, der er omhandlet i artikel 61, stk. 6.
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1.1

FORSOGSLZAGEMIDDELDOSSIER

36. Forsegsleegemiddeldossieret skal indeholde information om kvaliteten
af ethvert forsegslegemiddel, fremstilling af og kontrol med forsegs-
leegemidlet samt data fra ikke-kliniske undersogelser og fra dets
kliniske anvendelse.

Data vedrerende forsegslaegemidlet
Indledning

37. Forsegslaegemiddeldossieret kan erstattes af anden dokumentation, som
kan indsendes alene eller i et forenklet forsegsleegemiddeldossier.
Oplysninger om dette forenklede forsegsleegemiddeldossier findes i
afsnit 1.2. »Forenklet forsegslaegemiddeldossier ved henvisning til
anden dokumentation«.

38. Hvert afsnit i forsegslegemiddeldossieret skal indeholde en detaljeret
indholdsfortegnelse og en ordforklaring.

39. Oplysningerne i forsegslagemiddeldossieret skal veere nojagtige.
Forsegslegemiddeldossieret ma ikke veare unedigt omfattende. Data
bor fremlaegges i tabelform, ledsaget af korte beskrivelse af hovedpunk-
terne.

Kvalitetsdata

40. Kvalitetsdata skal indsendes i en logisk struktur, som f.eks. den i
modul 3 i ICH's CTD-format (feelles teknisk dokument).

Ikke-kliniske data vedrorende toksikologi og farmakologi

41. Forsegslegemiddeldossieret skal ogsa indeholde resuméer af ikke-
kliniske data vedrerende farmakologi og toksikologi for alle forsegs-
leegemidler, der er anvendt i det kliniske forseg, i overensstemmelse
med internationale retningslinjer. Det skal indeholde en referenceliste
over gennemforte undersogelser og relevante litteraturreferencer. Hvor
det er relevant, ber data fremlaegges i tabelform, ledsaget af en kort
beskrivelse af hovedpunkterne. Resuméer af undersogelser skal gore
det muligt at bedemme undersogelsens relevans, og om den er gennem-
fort 1 overensstemmelse med en acceptabel forsegsprotokol.

42. Ikke-kliniske data vedrerende farmakologi og toksikologi skal
indsendes i en logisk struktur, som f.eks. den i modul 4 i ICH's
CTD-format.

43. Forsegslegemiddeldossieret skal indeholde en kritisk analyse af data,
herunder begrundelsen for at udelade data, samt en vurdering af leege-
midlets sikkerhed 1 tilknytning til det foresldede kliniske forseg og ikke
blot et faktuelt resumé af de gennemforte undersogelser.

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

45. Det testmateriale, der er brugt i toksicitetsundersogelser, skal vere
repraesentativt for det kliniske forseg med hensyn til kvalitative og
kvantitative urenhedsprofiler. Testmaterialet skal forberedes under den
nedvendige kontrol for at sikre dette og dermed bestyrke undersogel-
sens validitet.
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Data fra tidligere kliniske forsog og fra erfaringer fra mennesker

46. Data fra tidligere kliniske forseg og fra erfaringer fra mennesker skal
indsendes i en logisk struktur, som f.eks. den i modul 5 i ICH's CTD-
format.

47. Dette afsnit skal besta af resuméer af samtlige tilgengelige data fra
tidligere kliniske forseg og fra erfaringer med forsegslegemidlerne fra
mennesker.

Det skal ogsa indeholde en erklering om, at disse tidligere kliniske
forsog overholder god klinisk praksis, samt en henvisning til
indferelsen i det offentlige register, jf. artikel 25, stk. 6.

Generel vurdering af fordele/risici

48. 1 dette afsnit gives et kort, integreret resumé samt en kritisk analyse af
ikke-kliniske og kliniske data i relation til de potentielle risici og
fordele ved forsegslegemidlet i det foresldede kliniske forsog,
medmindre disse oplysninger allerede findes i forsegsprotokollen. I
sa tilfeelde skal der krydshenvises til det relevante afsnit i forsegspro-
tokollen. I teksten anferes de undersegelser, der blev afsluttet for tid,
og arsagerne hertil diskuteres. I evalueringer af forudsigelige risici og
forventede fordele ved undersogelser af mindrearige eller voksne uden
handleevne skal der tages hensyn til de sarlige bestemmelser, der er
fastsat i denne forordning.

49. Hvis det er relevant, diskuteres sikkerhedsmargener i henseende til
relativ - systemisk eksponering for forsegsleegemidlet, fortrinsvis
baseret pa data for arealet under kurven (AUC-data) eller data for
topkoncentration (Cy,ay), athengigt af hvilken af dem der betragtes
som mest relevant, frem for anvendt dosis. Den kliniske relevans af
eventuelle resultater fra ikke-kliniske og kliniske undersegelser samt
eventuelle anbefalinger vedrerende fremtidig monitorering af effekt
og sikkerhed ved kliniske forseg skal ligeledes diskuteres.

1.2. Forenklet forsegsleegemiddeldossier ved henvisning til anden dokumen-
tation

50. Ansegeren kan henvise til anden dokumentation, der kan indsendes
alene eller sammen med et forenklet forsegslegemiddeldossier.

Mulighed for at henvise til investigatorbrochuren

51. Ansegeren kan enten udelukkende fremsende forsegslaegemiddeldos-
sieret eller krydshenvise til investigatorbrochuren med hensyn til refe-
rencesikkerhedsoplysningerne og resuméerne af de prakliniske og
kliniske dele af forsegslegemiddeldossieret. I sidstnavnte tilfelde
skal resuméerne af praekliniske og kliniske oplysninger omfatte data,
fortrinsvis 1 tabelform, med et tilstraekkeligt detaljeringsniveau til at
gore det muligt for assessorerne at afgere forsegslaegemidlets potenti-
elle toksicitet og sikker brug af leegemidlet i det foresldede kliniske
forseg. Hvis et bestemt aspekt af de prekliniske eller kliniske data
kreever en detaljeret redegerelse fra 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 forsegslegemiddeldossieret.

Mulighed for at henvise til produktresuméet

52. Ansegeren kan indsende den version af produktresuméet, der er
geldende pa ansegningstidspunktet, som forsegsleegemiddeldossier,
hvis forsegslegemidlet er godkendt. De nejagtige krav er beskrevet i
tabel 1. Nar der indsendes nye data, ber dette fremgé tydeligt.
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Tabel 1 —

Indhold af

et forenklet

forsegslaegemiddeldossier

Typer af tidligere vurderinger Kvalitetsdata Ikke-kliniske data Kliniske data
Forsogslegemidlet er godkendt eller
har en markedsforingstilladelse i et
ICH-land og anvendes i det kliniske
forsog:
— inden for rammerne af produktre- | Produktresumé

suméet
— ikke inden for rammerne af | Produktresumé | Hvis relevant Hvis relevant
produktresuméet
— efter @ndring (f.eks. blinding) P+A Produktresumé | Produktresumé
En anden laegemiddelform eller styrke | Produktresumé | Ja Ja
af forsegsleegemidlet er godkendt eller | + P + A
har en markedsforingstilladelse i et
ICH-land, og forsogslegemidlet
leveres af indehaveren af markeds-
foringstilladelsen
Forsogslaegemidlet er ikke godkendt og
har ikke en markedsferingstilladelse i et
ICH-land, men det virksomme stof
indgér i et godkendt leegemiddel, og
— leveres af samme fremstiller Produktresumé | Ja Ja
+P+A
— leveres af en anden fremstiller Produktresumé | Ja Ja
+S+P+ A

Forsegslegemidlet har veret omfattet

af en tidligere ansegning om klinisk

forsog og godkendt i den berorte

medlemsstat og er ikke blevet endret,

og

— ingen nye data er blevet tilgaenge-
lige siden seneste endring af
ansegningen om klinisk forseg,

— nye data er blevet tilgengelige
siden seneste @ndring af anseg-
ningen om klinisk forseg,

— Dbruges under andre betingelser

Henvisning til tidligere indgivet ansegning

Nye data

Nye data

Nye data

Hvis relevant

Hyvis relevant

Hvis relevant

(S: data vedrerende det virksomme stof, P: data vedrerende forsogslaegemidlet, A: yderligere oplysninger
om faciliteter og udstyr, sikkerhedsevaluering af fremmede agenser, nye hjalpestoffer, oplesningsmidler til

rekonstitution og fortyndingsmidler)

53. Er forsegsleegemidlet defineret i forsegsprotokollen ud fra virksomt stof
eller ATC-kode (jf. ovenfor, punkt 18), kan ansegeren udskifte forsegs-
leegemiddeldossieret med et reprasentativt produktresumé for hvert
virksomt stof/virksomt stof henherende under denne ATC-gruppe.
Alternativt kan ansegeren indgive et samlet dokument med oplysnin-
ger, der svarer til oplysningerne i det repraesentative produktresumé for
hvert virksomt stof, der kan bruges som et forsegsleegemiddel i det

kliniske forseg.

1.3. Forsegsleegemiddeldossier i tilfzelde af placebo

54. Er forsegslegemidlet et placebo, skal informationskravene begranses
til kvalitetsdata. Ingen supplerende dokumentation er pakravet, hvis
placeboet har samme sammenszatning som det afprovede forsegslege-
middel (bortset fra det virksomme stof), er fremstillet af samme frem-

stiller og ikke er sterilt.
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DOSSIER FOR HIJZALPELAGEMIDLER

55. Dokumentationskravene, som er beskrevet i afsnit F og G geelder ogsa
for hjelpelaegemidler, jf. dog artikel 65. Hvis hjelpeleegemidlet er
godkendt i den bererte medlemsstat, kreeves der dog ikke yderligere
oplysninger.

VIDENSKABELIG RADGIVNING OG PADIATRISK UNDERS@GEL-
SESPLAN

56. Foreligger der en kopi af resuméet af agenturets eller af en medlems-
stats eller et tredjelands videnskabelige radgivning med hensyn til det
kliniske forseg, skal denne forelegges.

57. Er det kliniske forseg en del af en godkendt padiatrisk undersogelses-
plan, skal der foreleegges en kopi af agenturets afgerelse om aftalen om
den padiatriske godkendelsesplan og udtalelsen fra Det Padiatriske
Udvalg, medmindre disse dokumenter er fuldt tilgengelige via inter-
nettet. I sa fald er det nok at indsatte et link til denne dokumentation i
folgebrevet (jf. afsnit B).

INDHOLD AF FORSOGSLAGEMIDLERNES MARKNING

58. Der skal foreligge en beskrivelse af indholdet af forsegslagemidlernes
merkning i overensstemmelse med bilag VI.

REGLER FOR REKRUTTERING (OPLYSNINGER FOR HVER
BERORT MEDLEMSSTAT)

59. Medmindre det er beskrevet i forsegsprotokollen, skal et sarskilt doku-
ment indeholde en detaljeret beskrivelse af procedurerne for inddra-
gelse af forsegspersoner og en klar angivelse af, hvad den forste rekrut-
teringsaktivitet bestér i.

60. Hvis rekrutteringen af forsegspersoner sker gennem annoncer, frem-
leegges kopier af annoncematerialet, herunder trykt materiale og lyd-
og billedoptagelser. De foresldede procedurer for handtering af svar pa
annoncer skitseres. Dette omfatter kopier af meddelelser, der er benyttet
til at indbyde forsegspersoner til at deltage i det kliniske forseg, og
foranstaltninger vedrerende information eller rad til de respondenter,
der ikke findes egnede til at indgé i det kliniske forseg.

INFORMATION TIL FORSOGSPERSONER SAMT FORMULAR OG
PROCEDURE FOR INFORMERET SAMTYKKE (OPLYSNINGER
FOR HVER BERORT MEDLEMSSTAT)

61. Al information, der gives til forsegspersonerne (eller eventuelt deres
retligt udpegede repreesentanter) inden deres beslutning om at deltage
eller undlade at deltage indsendes sammen med formularen til skriftligt
informeret samtykke eller andre alternative midler, jf. artikel 29, stk. 1,
til registrering af informeret samtykke.

62. En beskrivelse af procedurerne vedrerende informeret samtykke til alle
forsegspersoner, og navnlig:

a) ved kliniske forseg med mindrearige eller forsegspersoner uden
handleevne skal procedurerne for indhentning af de retligt udpegede
repraesentanters informerede samtykke og inddragelsen af mindre-
arige eller forsegspersoner uden handleevne beskrives
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b) hvis der anvendes en procedure med samtykke i narvarelse af et
upartisk vidne, skal al relevant information om begrundelsen for at
bruge et upartisk vidne, om udvelgelse af det upartiske vidne og
om proceduren for indhentning af informeret samtykke foreleegges

c¢) i forbindelse med kliniske forseg i akutte situationer som omhandlet
i artikel 35 skal proceduren for indhentning af forsegspersonens
eller den retligt udpegede reprasentants informerede samtykke til
at fortseette det kliniske forseg beskrives

d

=

i forbindelse med kliniske forseg i akutte situationer som omhandlet
i artikel 35 skal der gives en beskrivelse af de procedurer, der skal
folges for at identificere det akutte ved situation og dokumentere
det.

€

~

i forbindelse med kliniske forseg, hvis deres metodologi kraever, at
grupper af forsegspersoner, snarere end enkelte forsegspersoner,
udpeges til at modtage forskellige forsogsleegemidler som
omhandlet i artikel 30, og hvor, som folge heraf, den forenklede
metode til indhentning af informeret samtykke anvendes, skal den
forenklede metode beskrives.

63. 1 de i punkt 62 omhandlede tilfeelde skal den information, der er givet
til forsegspersonen og dennes retligt udpegede repraesentant forelaegges.

INVESTIGATORS EGNETHED (OPLYSNINGER FOR HVER BERORT
MEDLEMSSTAT)

64. Der skal forelaegges en liste over planlagte kliniske forsegssteder, navn
og stilling for hovedinvestigatorer og det planlagte antal forsegsper-
soner pa forsegsstederne.

65. Der foreleegges et opdateret curriculum vite med beskrivelse af inve-
stigatorernes kvalifikationer samt andre relevante dokumenter. Eventuel
tidligere uddannelse i principperne for god klinisk praksis eller erfa-
ringer fra arbejde med kliniske forseg og patientbehandling skal beskri-
ves.

66. Alle forhold, sdsom ekonomiske interesser og institutionelle tilhersfor-
hold, som kan pavirke investigatorernes upartiskhed, skal fremlaegges.

FACILITETERNES EGNETHED (OPLYSNINGER FOR HVER BERORT
MEDLEMSSTAT)

67. Der skal foreleegges en behorigt begrundet skriftlig erklering om egnet-
heden af stederne for kliniske forseg, som er tilpasset arten og anven-
delsen af forsegslegemidlet og indbefatter en beskrivelse af forsegs-
stedernes egnethed, udstyr og menneskelige ressourcer samt en beskri-
velse af ekspertisen, udstedt af lederen af klinikken/institutionen pa
stedet for det kliniske forseg eller en anden ansvarlig person, i over-
ensstemmelse med ordningen i den bererte medlemsstat.

BEVIS FOR FORSIKRINGSDAKNING ELLER ERSTATNING (OPLYS-
NINGER FOR HVER BERORT MEDLEMSSTAT)

68. Hvor det er relevant, forelegges bevis for forsikring, garanti eller
lignende ordning.

FINANSIELLE OG ANDRE ORDNINGER (OPLYSNINGER FOR HVER
BERORT MEDLEMSSTAT)

69. En kort beskrivelse af finansieringen af det kliniske forsog.
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70. Der skal forelegges oplysninger om finansielle transaktioner og
kompensation, der er udbetalt til forsegspersoner og investigator/sted
for deltagelse i det kliniske forseg.

71. Der skal gives en beskrivelse af andre aftaler mellem sponsor og stedet
for det kliniske forseg.

BEVIS FOR BETALING AF GEBYR (OPLYSNINGER FOR HVER
BERORT MEDLEMSSTAT)

72. Hvor det er relevant, forelegges dokumentation for betaling.

BEVIS FOR AT DATA BEHANDLES I OVERENSSTEMMELSE MED
EU-LOVGIVNINGEN OM DATABESKYTTELSE

73. En erklering fra sponsor eller dennes repraesentant om, at data
indsamles og behandles i overensstemmelse med direktiv 95/46/EQF.
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BILAG 1

ANSOGNINGSDOSSIER FOR VASENTLIG ANDRING

A. INDLEDNING OG GENERELLE PRINCIPPER

1. Hvis en vasentlig @ndring vedrerer mere end ét klinisk forseg med
samme sponsor og samme forsegsleegemiddel, kan sponsor indsende en
enkelt anmodning om godkendelse af den veasentlige @ndring. Folge-
brevet skal indeholde en liste over alle kliniske forseg, som anseg-
ningen om vesentlig endring vedrerer, med de officielle EU-forsogs-
numre og respektive @ndringskodenumre for hvert af disse kliniske
forsog.

2. Ansegningen skal underskrives af sponsor eller dennes repraesentant.
Denne underskrift bekrafter, at sponsor tilslutter sig folgende:

a) de afgivne oplysninger er fuldstendige

b) der gores i de vedlagte dokumenter nejagtigt rede for de tilgenge-
lige oplysninger, og

c) det kliniske forseg gennemfores i overensstemmelse med den
@ndrede dokumentation.

B. FOLGEBREV
3. Et folgebrev med folgende oplysninger:

a) i emnelinjen EU-forsegsnummeret med det kliniske forsegs beteg-
nelse og kodenummeret for den vesentlige @ndring, der gor det
muligt at foretage en unik identifikation af den veasentlige endring,
og som skal anvendes konsekvent i hele ansegningsdossieret.

b) identifikation af ansegeren

c¢) identifikation af den veasentlige @ndring (sponsorens kodenummer
for den vesentlige endring og dato) med hvilken endringen kan
henvise til flere @ndringer i forsegsprotokollen eller den videnska-
belige stottedokumentation

d) understregning af eventuelle sarlige forhold i relation til @ndringen
og angivelse af, hvor den relevante oplysning eller tekst befinder sig
i det oprindelige ansegningsdossier

e) identifikation af eventuel information, der ikke findes i endrings-
ansegningsskemaet, og som kan pavirke risikoen for forsegsperso-
nerne, og

f) eventuelt en liste over alle kliniske forseg, der har vesentlige
@ndringer, med EU-forsegsnumrene og de respektive kodenumre
for vasentlige @ndringer.

C. ZAENDRINGSANSOGNINGSSKEMA

4. Det behorigt udfyldte @ndringsansegningsskema.

D. BESKRIVELSE AF ANDRINGEN

5. ZAndringen praesenteres og beskrives som folger:

a) udvalgte data fra de dokumenter, der skal @ndres, som viser den
tidligere og nuvarende ordlyd ved hjlp af funktionen »vis andrin-
ger«, samt et uddrag, der kun viser den nye ordlyd og en redego-
relse for a@ndringerne, og

b) uvanset litra a), en ny version af hele dokumentet, hvis andringerne
er sa omfattende eller vidtreekkende, at de berettiger en helt ny
version af dokumentet (i sd fald en supplerende tabel, der viser
endringerne i dokumenterne, saledes at identiske endringer kan

grupperes).
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6. Den nye version af dokumentet skal identificeres ved hjlp af dato og
et opdateret versionsnummer.

E. STOTTEOPLYSNINGER
7. Supplerende stotteoplysninger omfatter i givet fald mindst:
a) dataresuméer
b) opdateret generel vurdering af fordele/risici
c) mulige folger for personer, der allerede indgar i det kliniske forsog
d) mulige folger for evalueringen af resultaterne

e) dokumenter vedrerende alle @ndringer af den information, der gives
til forsegspersoner eller deres retligt udpegede reprasentanter,
proceduren for informeret samtykke, oplysningsskemaer eller
indkaldelser, og

f) en begrundelse for @ndringerne pa baggrund af ansegningen om en
veasentlig aendring.

F.  OPDATERING AF EU-ANSOGNINGSSKEMAET

8. Huvis en vasentlig @ndring omfatter @ndringer i oplysningerne i det i
bilag I nevnte EU- ansegningsskema, foreleegges en revideret udgave
af dette skema. De felter, der berores af den vasentlige @ndring, frem-
haves i det reviderede skema.

G BEVIS FOR BETALING AF GEBYR (OPLYSNINGER FOR HVER
BERORT MEDLEMSSTAT)

9. Bevis for betaling skal fremsendes, hvis relevant.
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2.1.

2.2.

BILAG 111

SIKKERHEDSINDBERETNING

INVESTIGATORS INDBERETNING AF ALVORLIGE HZANDELSER
TIL SPONSOR

1. Investigator skal ikke aktivt monitorere, om forsegspersonerne rammes
af hendelser, nér forst det kliniske forseg er afsluttet for sa vidt angar
de forsegspersoner, som behandles af investigator, medmindre andet er
fastsat i forsegsprotokollen.

SPONSORS INDBERETNING AF FORMODEDE ALVORLIGE UVEN-
TEDE BIVIRKNINGER (SUSAR'ER) TIL AGENTURET I OVERENS-
STEMMELSE MED ARTIKEL 42

Alvorlige hendelser og kausal sammenhzeng

2. Medicineringsfejl, graviditet og anvendelser, der ikke er forudset i
forsegsprotokollen, herunder forkert brug og misbrug af legemidlet,
er underlagt samme indberetningsforpligtelse som bivirkninger.

3. Ved bestemmelse af, om en alvorlig haendelse er en bivirkning, tages
der hensyn til, hvorvidt der foreligger en rimelig mulighed for at fastsla
en kausal sammenhang mellem handelsen og forsegslegemidlet
baseret pa en analyse af tilgeengelig dokumentation.

4. Foreligger der ikke oplysninger om kausal sammenheng fra den indbe-
rettende investigator, skal sponsor konsultere den indberettende inve-
stigator, som tilskyndes til at fremsatte en udtalelse om dette forhold.
Investigators vurdering af den kausale sammenhang ma ikke nedgra-
deres af sponsor. Hvis sponsor er uenig i investigators vurdering af den
kausale sammenh@ng, skal bade investigators og sponsors holdning
fremga af rapporten.

»Forventet«, »Uventet« og referencesikkerhedsoplysningerne

5. Ved bestemmelse af, om en alvorlig handelse er uventet, tages der
hensyn til, hvorvidt hendelsen tilforer vasentlige oplysninger om
karakteristika, stigende hyppighed eller alvor vedrerende en kendt,
allerede dokumenteret alvorlig bivirkning.

6. Sponsor skal i referencesikkerhedsoplysningerne angive, i hvilken grad
en bivirkning forventes at indtraeffe. I hvilken grad en handelse
forventes at indtreeffe bestemmes pa grundlag af tidligere konstaterede
haendelser i forbindelse med det virksomme stof, og ikke pa grundlag
af et legemiddels forventede farmakologiske egenskaber eller handel-
ser, der er knyttet til forsegspersonens sygdom.

7. Referencesikkerhedsoplysninger skal indga i produktresuméet eller i
investigatorbrochuren. Folgebrevet skal henvise til placeringen af refe-
rencesikkerhedsoplysningerne i anseggningsdossieret. Hvis forsegslaege-
midlet er godkendt i flere berorte medlemsstater med forskellige
produktresuméer, skal sponsor vealge det produktresumé, der er bedst
egnet til at tilgodese forsegspersoners sikkerhed, som referencesikker-
hedsoplysninger.

8. Der kan ske @ndringer i referencesikkerhedsoplysningerne under
gennemforelsen af et klinisk forseg. I forbindelse med indberetning
af SUSAR'er galder den udgave af referencesikkerhedsoplysningerne,
der foreligger pa det tidspunkt, hvor den pagaldende SUSAR indtref-
fer. En @ndring i referencesikkerhedsoplysningerne indvirker saledes pa
antallet af bivirkninger, der skal indberettes som SUSAR'er. Hvad
angar de galdende referencesikkerhedsoplysninger til brug for den
arlige sikkerhedsrapport henvises til afsnit 3 i dette bilag.

9. Har den indberettende investigator tilvejebragt oplysninger om forven-
telighed, skal sponsor tage hensyn til disse.
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2.3. Oplysninger til indberetningen af SUSAR'er

10. Oplysningerne skal som et minimum omfatte folgende:
a) gyldigt EU-forsegsnummer
b) sponsors undersegelsesnummer
c¢) en identificerbar kodet forsegsperson
d) en identificerbar rapporter
e) en SUSAR
f) et forsegsleegemiddel (herunder navnekode for det virksomme stof)
g) en vurdering af den kausale sammenhaeng.

11. Med henblik pa beherig elektronisk behandling af rapporten skal der
desuden tilvejebringes folgende administrative oplysninger:

a) afsenders unikke identifikator for sikkerhedsrapporten (vedr. sagen)
b) modtagelsesdato for de ferste oplysninger fra den primere kilde
¢) modtagelsesdato for de seneste oplysninger

d) det globale unikke identifikationsnummer for sagen

e) afsenders identifikator.

2.4. Opfelgningsrapporter i forbindelse med SUSAR'er

12. Er den forste indberetning om en SUSAR som angivet i artikel 42,
stk.2, litra a), (dedelig eller livstruende) ufuldsteendig, f.eks. hvis
sponsor ikke har fremlagt alle oplysningerne inden for syv dage, skal
sponsor indsende en fuldstendig rapport pa basis af de forste oplys-
ninger inden for en ny frist pa otte dage.

13. Fristen for den forste indberetning (dag 0 = Di 0) leber fra det tids-
punkt, hvor sponsor har modtaget de oplysninger, der som minimum
kraeves for at foretage indberetningen.

14. Hvis sponsor modtager vesentlige nye oplysninger om et allerede
indberettet tilfeelde, lober fristen pa ny fra dag nul, dvs. datoen for
modtagelse af de nye oplysninger. Disse oplysninger skal indberettes
i form af en opfelgningsrapport inden for 15 dage.

15. Hvis den forste indberetning om en SUSAR, jf. artikel 42, stk. 2, litra
c) (der i begyndelsen blev anset for at vare ikke-dedelig eller ikke-
livstruende, men som viser sig at vare dedelig eller livstruende) er
ufuldsteendig, udarbejdes der en opfelgningsrapport sa hurtigt som
muligt, dog senest syv dage efter, at det forst blev kendt, at reaktionen
var dedelig eller livstruende. Sponsor skal indsende en fuldstaendig
rapport i lebet af yderligere otte dage.

16. 1 tilfelde, hvor en SUSAR viser sig at vere dedelig eller livstruende,
selv om den i begyndelsen blev anset for at vere ikke-dedelig eller
ikke-livstruende, og hvis den ferste indberetning endnu ikke er
indsendt, ber der udarbejdes en kombineret indberetning.

2.5. Afblinding af behandlingstildeling

17. Investigator skal derfor kun afblinde en forsegspersons behandlingstil-
deling under et klinisk forseg, hvis afblinding har betydning for
forsegspersonens sikkerhed.
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18. Nar sponsor indberetter en SUSAR til agenturet, skal vedkommende
kun afblinde den berorte forsegspersons behandlingstildeling for dem,
som SUSAR'en vedrerer.

19. Er en handelse potentielt en SUSAR, ma sponsor kun opheave blin-
dingen for netop den forsegsperson. Blindingen skal opretholdes for
andre personer, der er ansvarlige for den fortsatte gennemforelse af det
kliniske forseg (f.eks. ledelsen, kontrollanter, investigatorer), og de
personer, der er ansvarlige for dataanalyse og fortolkning af resultater
ved det kliniske forsegs afslutning, f.eks. personale med ansvar for
biometri.

20. Afblindede oplysninger méa kun veare tilgeengelige for personer, der
nedvendigvis skal vare inddraget i sikkerhedsindberetningen til agen-
turet, datasikkerhedsminitoreringskomitéerne eller for personer, der
foretager de lobende sikkerhedsevalueringer under det kliniske forseg.

21. Nar det geelder kliniske forseg, der gennemfores i forbindelse med
sygdomme med hej sygelighed eller dedelighed, hvor endepunkterne
for virkning ogsa kan vere SUSAR'er, eller hvis dedelighed eller et
andet »alvorligt« resultat (som potentielt kan indberettes som en
SUSAR) er endepunkt for virkning i et klinisk forseg, kan det imid-
lertid ga ud over det kliniske forsegs integritet, hvis blindingen syste-
matisk ophaves. Under disse og lignende omstandigheder skal sponsor
i forsegsprotokollen understrege, hvilke alvorlige handelser der skal
behandles som sygdomsrelaterede og ikke systematisk skal afblindes
og hasteindberettes.

22. Viser en hendelse efter afblinding sig at veere en SUSAR, galder de i
artikel 42 og i afsnit 2 i dette bilag n®vnte indberetningsregler for
SUSAR'er

SPONSORS ARLIGE SIKKERHEDSRAPPORT

23. Et tilleg til rapporten skal indeholde de referencesikkerhedsoplysnin-
ger, der er geeldende ved starten af rapporteringsperioden.

24. De referencesikkerhedsoplysninger, der er gaeldende ved rapporterings-
periodens start, skal tjene som referencesikkerhedsoplysninger i hele
rapporteringsperioden.

25. Er der betydningsfulde endringer af referencesikkerhedsoplysningerne i
lobet af rapporteringsperioden, skal disse anfores i den arlige sikker-
hedsrapport. 1 sa tilfeelde skal de reviderede referencesikkerhedsoplys-
ninger desuden foreleegges som et tillaeg til rapporten foruden de refe-
rencesikkerhedsoplysninger, der er geldende ved starten af rapporte-
ringsperioden. Trods endringerne af referencesikkerhedsoplysningerne
tiener de referencesikkerhedsoplysninger, der var galdende ved rappor-
teringsperiodens start, som referencesikkerhedsoplysninger i hele
rapporteringsperioden.
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BILAG IV

INDHOLD AF RESUMEET AF RESULTATERNE AF DE KLINISKE
FORSOG

Resuméet af resultaterne af de kliniske forseg skal indeholde oplysninger om
folgende elementer:
A. OPLYSNINGER OM DET KLINISKE FORSOG:
1. Identifikation af det kliniske forseg (herunder forsegets betegnelse og
protokolnummer)

2. Identifikatorer (herunder EU-forsegsnummer, andre identifikatorer)

3. Sponsoroplysninger (herunder videnskabelige og offentlige kontaktpunk-
ter)

4. Padiatriske bestemmelser (herunder oplysninger om, hvorvidt det
kliniske forseg er en del af en pediatrisk undersogelsesplan)

5. Stadium for resultatanalyse (herunder oplysninger om datoen for den
mellemliggende dataanalyse, det mellemliggende eller endelige analyse-
stadium, datoen for den samlede afslutning af det kliniske forseg). For
kliniske forseg, der gentager undersogelse af allerede godkendte forsegs-
leegemidler og anvendes i overensstemmelse med markedsforingstilladel-
sen, skal resuméet af resultaterne ogsa anfore problemstillinger, der er
pavist i de samlede resultater af det kliniske forseg, i forbindelse med
relevante aspekter ved det relaterede laegemiddels effektivitet.

6. Generelle oplysninger om det kliniske forseg (herunder oplysninger om
de overordnede mal med forseget, forsegsdesign, videnskabelig
baggrund og forklaring af begrundelsen for forseget, dato for pabegyn-
delse af forseget, de trufne foranstaltninger til beskyttelse af forsegs-
personer, baggrundsterapi og anvendte statistiske metoder).

7. Population af forsegspersoner (herunder oplysninger om det faktiske
antal forsegspersoner i det kliniske forseg i den bererte medlemsstat, i
Unionen og i tredjelande, alders- og kensfordeling).

B. OPLYSNINGER OM FORSOGSPERSONER:

1. Rekruttering (herunder oplysninger om det antal forsegspersoner, der er
blevet screenet, rekrutteret og har trukket sig ud, inklusions- og eksklu-
sionskriterier, enkeltheder om randomisering og blinding, anvendte
forsogslegemidler)

2. Perioden forud for tildeling
3. Perioden efter tildeling

C. BASISKARAKTERISTIKA:

1. Basiskarakteristika (obligatorisk) alder
2. Basiskarakteristika (obligatorisk) ken
3. Basiskarakteristika (valgfri) undersogelsesspecifikke karakteristika

D. ENDEPUNKTER:

1. Definitioner af endepunkter (')
2. Endepunkt #1

statistiske analyser

(") Der skal anferes oplysninger for lige s mange endepunkter som defineret i forsegs-

protokollen.
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3. Endepunkt #2
statistiske analyser
HZAENDELSER:
1. Oplysning om haendelser
2. Rapporteringsgruppe for handelser
3. Alvorlig hendelse
4. Ikke-alvorlig hendelse
YDERLIGERE OPLYSNINGER:
1. Globale vasentlige @ndringer
2. Globale afbrydelser og genstarter

3. Begransninger, handtering af arsager til potentielle afvigelser og unej-
agtigheder, og forbehold

4. En erklering fra den part, der har indgivet oplysningerne, om de
indgivne oplysningers nejagtighed
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BILAG V

INDHOLD AF RESUMEET AF RESULTATERNE AF DE KLINISKE

FORSOG FOR LAGMAND

Resuméet af resultaterne af de kliniske forseg for legmend skal indeholde
oplysninger om folgende elementer:

1.

¥ 0 N W

Identifikation af det kliniske forseg (herunder forsegets betegnelse og
protokolnummer), EU-forsogsnummer og andre identifikatorer

Sponsors navn og kontaktoplysninger

Generelle oplysninger om det kliniske forseg (herunder hvor og hvornar
forseget blev gennemfort, de overordnede mal med forseget og en redege-
relse for begrundelsen for gennemforelsen af forseget)

Population af forsegspersoner (herunder oplysninger om antallet af forsegs-
personer i forseget i den bererte medlemsstat, i Unionen og i tredjelande,
alders- og kensfordeling, inklusions- og eksklusionskriterier)

Anvendte forsegslaegemidler

Beskrivelse af bivirkninger og deres hyppighed
Samlede resultater af det kliniske forseg
Kommentarer til resultaterne af det kliniske forseg

Angivelse af, om der er planlagt opfelgende kliniske forsog

10. Angivelse af, hvor der kan findes yderligere oplysninger.
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BILAG VI

MAERKNING AF FORSOGSLAGEMIDLER OG HJALPELAGE-
MIDLER

A. IKKE-GODKENDTE FORSOGSLAGEMIDLER
A.1. Generelle bestemmelser

1. Den indre og den ydre emballage skal vare forsynet med folgende
oplysninger:

a) Navn, adresse og telefonnummer pa hovedkontakt for oplysninger
om laegemidlet, det kliniske forseg og afblinding i nedstilfeelde; det
kan vare sponsor, kontraktforskningsorganisationen eller investi-
gator (benavnes i dette bilag »hovedkontakt«)

b) navnet pa stoffet og dets styrke eller potens, og i tilfelde af blin-
dede kliniske forseg stoffets navn, skal anfores sammen med
komparatorens eller placeboets navn pa emballagen til det ikke-
godkendte forsegslaegemiddel og til komparatoren eller placeboet

¢) legemiddelform, administrationsvej, mangde pr. dosisenhed

d) batchnummer eller kodenummer til identificering af indhold og
pakkeproces

e) et klinisk forsegs referencekode, der muligger identificering af
forsoget, forsegssted, investigator og sponsor, hvis ikke oplyst
andetsteds

f) forsegspersonens identifikationsnummer og/eller behandlings-
nummer og, hvis det er relevant, antal besog

~

g) investigators navn (hvis det ikke indgar i litra a) eller e))

h) instruktioner for anvendelse (der kan henvises til en folder eller et
andet forklarende dokument, der er bestemt til forsegspersonen eller
den person, der administrerer laegemidlet)

i) »Kun til brug ved kliniske forseg« eller lignende ordlyd
j) opbevaringsbetingelser

k

N

anvendelsesperiode (udlebsdato eller retest-dato, alt efter hvad der
er relevant) i maned og ar og pa en made, s& enhver misforstaelse
undgés, og

1) »Opbevares utilgengeligt for bern«, undtagen ndar legemidlet er
bestemt til anvendelse i forseg, hvor forsegspersonerne ikke tager
leegemidlet med hjem.

2. Symboler eller piktogrammer kan medtages til tydeliggorelse af visse
oplysninger, som er naevnt ovenfor. Yderligere informationer, advarsler
eller handteringsanvisninger kan anfores.

3. Det kraeves ikke, at adresse og telefonnummer pa hovedkontakten star
anfort pa etiketten, hvis forsegspersonerne har féet en folder eller kort,
der indeholder disse oplysninger, og er blevet instrueret om altid at
have disse i deres besiddelse.

A.2. Begreenset meerkning af den indre emballage

A.2.1. Indre og ydre emballage, der henger sammen

4. Nar legemidlet gives til forsegspersonen eller den person, der admini-
strerer leegemidlet, i en indre emballage og ydre emballage, der skal
forblive sammen, og den ydre emballage er pafert de oplysninger, der
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er omhandlet i afsnit A.1, skal felgende oplysninger vaere anfert pa
den indre emballage (eller pd forseglet doseringsudstyr, der indeholder
den indre emballage):

a) hovedkontaktens navn

b) legemiddelform, administrationsvej (kan udelukkes for faste orale
doseringsformer), mangde pr. dosisenhed, og i tilfelde af kliniske
forseg, som ikke indeberer blinding af etiketten: navn/identifikator
og styrke/virkningsgrad

¢) batchnummer eller kodenummer til identificering af indhold og
pakkeproces

d) et klinisk forsegs referencekode, der muligger identificering af
forseg, forsegssted, investigator og sponsor, hvis ikke oplyst andet-
steds

e) forsegspersonens identifikationsnummer og/eller behandlings-
nummer og, hvis det er relevant, antal besog, og

f) anvendelsesperiode (udlebsdato eller retest-dato, alt efter hvad der
er relevant) i maned og ar og pa en made, sd enhver misforstielse
undgas.

A.2.2. Sma indre emballager

5. Hvis den indre emballage har form af blisterpakninger eller sma
enheder sasom ampuller, pa hvilke det er umuligt at anfore de oplys-
ninger, der kraves i henhold til afsnit A.1, skal den ydre emballage
vaere forsynet med en etiket med disse oplysninger. Den indre embal-
lage skal veere forsynet med folgende oplysninger:

a) hovedkontaktens navn

b) administrationsvej (kan udelukkes for faste orale doseringsformer),
og 1 tilfelde af kliniske forseg, som ikke indebarer blinding af
etiketten: navn/identifikator og styrke/potens

¢) batchnummer eller kodenummer til identificering af indhold og
pakkeproces

d) et klinisk forsegs referencekode, der muligger identificering af
forseg, forsegssted, investigator og sponsor, hvis ikke oplyst andet-
steds

e) forsegspersonens identifikationsnummer/behandlingsnummer og,
hvis det er relevant, antal besog, og

f) anvendelsesperiode (udlebsdato eller retest-dato, alt efter hvad der
er relevant) i maned og ar og pa en made, sd enhver misforstaelse

undgas.

B. IKKE-GODKENDTE HJALPELAGEMIDLER

6. Den indre og den ydre emballage skal vare forsynet med folgende
oplysninger:

a) hovedkontaktens navn
b) legemidlets navn fulgt af styrke og leegemiddelform

c) sammens&tningen, udtrykt gennem en kvalitativ og kvantitativ
angivelse af de virksomme stoffer pr. dosisenhed

d) batchnummer eller kodenummer til identificering af indhold og
pakkeproces

e) et klinisk forsegs referencekode, der muligger identificering af
stedet for et klinisk forseg, investigator og forsegsperson
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f) instruktioner for anvendelse (der kan henvises til en folder eller et
andet forklarende dokument, der er bestemt til forsegspersonen eller
den person, der administrerer leegemidlet)

g) »Kun til brug ved kliniske forseg« eller lignende ordlyd
h) opbevaringsbetingelser, og

i) anvendelsesperiode (udlebsdato eller retest-dato, alt efter hvad der
er relevant).

YDERLIGERE MZERKNING AF GODKENDTE FORSOGSLAGE-
MIDLER

7. 1 overensstemmelse med artikel 67, stk. 2, skal den indre og den ydre
emballage vaere forsynet med folgende oplysninger:

a) hovedkontaktens navn

b) et klinisk forsegs referencekode, der muligger identificering af
stedet for et klinisk forseg, investigator, sponsor og forsegsperson

¢) »Kun til brug ved kliniske forseg« eller lignende ordlyd.
ERSTATNING AF OPLYSNINGER

8. De oplysninger, der er nevnt i afsnit A, B og C, bortset fra oplys-
ningerne under punkt 9, kan udelades pa et legemiddels etiket og
stilles til radighed pa anden madde, f.eks. ved hjelp af et centraliseret
elektronisk randomiseringssystem eller anvendelse af et centraliseret
informationssystem, forudsat at forsegspersonens sikkerhed og
dataenes palidelighed og robusthed ikke bringes i fare. Dette skal
begrundes i forsegsprotokollen.

9. De oplysninger, der er omhandlet i folgende litraer, mé ikke udelades
péa et legemiddels etiket:

a) punkt 1, litra b), c), d), f), j) og k)
b) punkt 4, litra b), c), e) og f)

¢) punkt 5, litra b), c), e) og f)

d) punkt 6, litra b), d), e), h) og 1).
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BILAG VIl
SAMMENLIGNINGSTABEL
Direktiv 2001/20/EF Denne forordning
Artikel 1, stk. 1 Artikel 1 og artikel 2, stk. 1 og 2, nr.
1), 2) og 4)
Artikel 1, stk. 2 Artikel 2, stk. 2, nr. 30)
Artikel 1, stk. 3, forste afsnit —
Artikel 1, stk. 3, andet afsnit Artikel 47, stk. 3
Artikel 1, stk. 4 Artikel 47, stk. 2
Artikel 2 Artikel 2
Artikel 3, stk. 1 —
Artikel 3, stk. 2 Artikel 4, 28, 29 og 76
Artikel 3, stk. 3 Artikel 28, stk. 1, litra f)
Artikel 3, stk. 4 Artikel 28, stk. 1, litra g)
Artikel 4 Artikel 10, stk. 1, artikel 28, 29 og 32
Artikel 5 Artikel 10, stk. 1, artikel 28, 29 og 31
Artikel 6 Artikel 4-14
Artikel 7 Artikel 4-14
Artikel 8 —
Artikel 9 Artikel 4-14
Artikel 10, litra a) Artikel 15-24
Artikel 10, litra b) Artikel 54
Artikel 10, litra c) Artikel 37 og 38
Artikel 11 Artikel 81
Artikel 12 Artikel 77
Artikel 13, stk. 1 Artikel 61, stk. 1-4
Artikel 13, stk. 2 Artikel 61, stk. 2
Artikel 13, stk. 3, forste afsnit Artikel 62, stk. 1, og artikel 63, stk. 1
og 3
Artikel 13, stk. 3, andet afsnit Artikel 63, stk. 1
Artikel 13, stk. 3, tredje afsnit —
Artikel 13, stk. 4 Artikel 62
Artikel 13, stk. 5 -
Artikel 14 Artikel 66-70
Artikel 15, stk. 1 Artikel 78, stk. 1, 2 og 5
Artikel 15, stk. 2 Artikel 78, stk. 6
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