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KOMMISSIONEN
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KOM(1999) 193 slutlig — 97/0197(COD)

(Framlagt av kommissionen den 27 april 1999 enligt artikel 189a.2 i EG-fordraget)

() EGT C 306, 8.10.1997, s. 9.

URSPRUNGLIG ORDALYDELSE

ANDRAD ORDALYDELSE

Forslag till Europaparlamentets och ridets direktiv om till-

nirmning av bestimmelser som faststills genom lagar och

andra forfattningar rorande tillimpning av god klinisk sed
vid kliniska prévningar av humanlikemedel

EUROPAPARLAMENTET OCH EUROPEISKA UNIONENS RAD HAR
ANTAGIT DETTA DIREKTIV

med beaktande av Fordraget om upprittandet av Europeiska
gemenskapen, sirskilt artikel 100a i detta,

med beaktande av kommissionens forslag,

med beaktande av Ekonomiska och sociala kommitténs ytt-
rande,

i enlighet med det forfarande som faststills i artikel 189b i
fordraget, och av foljande skal:

[ direktiv 65/65/EEG () krdvs att ansokan om forsdljningstill-
staind for medicinska produkter skall &tfoljas av detaljerade
uppgifter och dokumentation om resultaten av de undersok-
ningar och kliniska provningar som utforts pd produkten. I
direktiv 75/318/EEG (?) faststills enhetliga regler for samman-
stillning och presentation av uppgifter.

() EGT L 22, 9.2.1965, s. 1.
() EGT L 147, 9.6.1975, s. 1.

Forslag till Europaparlamentets och ridets direktiv om till-

nirmning av medlemsstaternas lagar och andra forfatt-

ningar rorande tillimpning av god klinisk sed vid kliniska
provningar av humanlikemedel

EUROPAPARLAMENTET OCH EUROPEISKA UNIONENS RAD HAR
ANTAGIT DETTA DIREKTIV

med beaktande av Fordraget om upprittandet av Europeiska
gemenskapen, sdrskilt artikel 100a i detta,

med beaktande av kommissionens forslag (1),

med beaktande av Ekonomiska och sociala kommitténs ytt-
rande (3,

i enlighet med det forfarande som faststills i artikel 189b i
fordraget, och av foljande skal:

1. (Ingen 4ndring)

() EGT C 306, 8.10.1997, s. 9.
() EGT C 95, 30.3.1998, s. 1.
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De vedertagna grundprinciperna for hur kliniska provningar
skall utforas pd ménniskor grundar sig pa den senaste versio-
nen av Helsingforsdeklarationen och pd Europarddets utkast till
konvention om skydd av ménskliga rittigheter och mansklig
virdighet vid biologiska och medicinska tillimpningar. Forsoks-
personerna garanteras skydd genom riskbedémningar som ba-
seras pd toxikologiska experiment innan ndgon klinisk prov-
ning dger rum, genom att de kliniska provningarna kontrolleras
av etiska kommittéer och medlemsstaternas myndigheter och
genom skyddet av personuppgifter.

For att uppnd maximalt hilsoskydd far de resurser som anslés
till farmaceutisk forskning inte forslosas pd fordldrade forsoks-
metoder eller pd upprepningar av forsok som redan gjorts, vare
sig inom gemenskapen eller i tredje land. Dirfér bor harmo-
niseringen av de tekniska kraven for utvecklingen av likemedel
fortsitta inom limpliga fora som t.ex. Internationella harmoni-
seringskonferensen.

[ de fall multicenterprovning utfors i mer 4n en medlemsstat
och ménga olika provningsstillen 4r inblandade, kan inled-
ningen av provningen forsenas till f6ljd av de manga olika
procedurer som krivs for att erhélla yttranden frin olika etiska
kommittéer. Ett enda yttrande for varje berord medlemsstat
skulle i dessa fall minska forseningarna utan att forsoksperso-
nernas hilsa sitts pad spel och ge mojlighet att underkinna ett
provningsstille om det inte dr lampligt.

ANDRAD ORDALYDELSE

2. De vedertagna grundprinciperna for hur kliniska prov-
ningar skall utforas pd méanniskor grundar sig pd den se-
naste versionen av Helsingforsdeklarationen och pa Euro-
parddets konvention om skydd av minskliga rittigheter
och minsklig virdighet vid biologiska och medicinska till-
lampningar. Forsokspersonerna garanteras skydd genom
riskbedémningar som baseras pd toxikologiska experiment
innan ndgon klinisk provning dger rum, genom att de
kliniska provningarna kontrolleras av etiska kommittéer
och medlemsstaternas myndigheter och genom skyddet
av personuppgifter.

3. Medlemsstaterna maste faststilla regler for att skydda per-
soner som dr oformdgna att ge sitt samtycke till medver-
kan i klinisk provning, exempelvis barn eller forstindshan-
dikappade. Eftersom dessa personer inte sjilva kan gora
det, maste deras anhoriga, formyndare eller juridiska om-
bud ge sitt skriftliga samtycke.

4. (Ingen 4dndring)

5. Aven produkter avsedda for gen- eller cellterapi omfattas
av likemedlen i del A i bilagan till rdets forordning (EEG)
nr 2309/93 (1), varfor de forst méste undergd en veten-
skaplig bedomning genom Europeiska likemedelsmyndig-
hetens forsorg med stod av kommittén for farmaceutiska
specialiteter, innan kommissionen kan meddela godkin-
nande for forsiljning. Vid denna bedémning kan kommit-
tén kriva uttommande uppgifter om resultaten av de kli-
niska provningar som ligger till grund for begiran om
forsiljningstillstdnd, och den kan ocksd begira att den s6-
kande genomfor kompletterande kliniska provningar. Det
kravs darfor bestimmelser om att man till kommittén
madste limna samtliga uppgifter om genomforandet av pla-
nerade kliniska provningar av sddana likemedel.

6. (Ingen 4ndring)

() EGT L 214, 24.8.1993, s. 1.
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Information om bdde inledning och avslutning av klinisk prov-
ning bor finnas tillgdnglig for den medlemsstat didr prévningen
dger rum, och relevant information om kliniska prévningar bor
utbytas mellan medlemsstaterna.

Normerna for god tillverkningssed bor tillimpas pd likemedel
som dr foremal for undersokning. Sirskilda bestimmelser bor
faststillas for mirkning av dessa likemedel.

Kontroll av att normerna for god klinisk sed efterlevs samt
inspektion av uppgifter, information och dokument for att
styrka att dessa upprittats, registrerats och rapporterats pa ett
korrekt sitt, ar oumbdrlig for att forsokspersonernas medver-
kan vid kliniska provningar skall kunna anses vara forsvarbar.
En person som medverkar i en prévning bor goras uppmirk-
sam pd och ge sitt samtycke till att personuppgifter kan komma
att gds igenom i detalj vid en granskning som utférs av beho-
riga myndigheter och bemyndigade personer, under forutsitt-
ning att sddana uppgifter kommer att behandlas stringt kon-
fidentiellt och inte kommer att offentliggoras.

Detta direktiv paverkar inte tillimpningen av Europaparlamen-
tets och rddets direktiv 95/46/EG av den 24 oktober 1995 om
skydd for enskilda personer med avseende pd behandling av
personuppgifter och om det fria flodet av sddana uppgifter (1).

Det dr ocksd nodvindigt att vidta dtgdrder for overvakning av
biverkningar som upptrader vid kliniska provningar med hjilp
av gemenskapens sikerhetsovervakningssystem, sé att en kli-
nisk prévning omedelbart avbryts om en undersokning visar
sig medfora en oacceptabel riskniva.

() EGT L 281, 23.11.1995, s. 31.

7. Information om innehdllet i en klinisk prévning samt om
dess inledning och avslutning bor finnas tillginglig for de
medlemsstater dir provningen dger rum och dven for ov-
riga medlemsstater, eftersom de behover den for omsesidigt
erkdnnande av forsiljningstillstand och likemedel. Det bor
dirfor upprittas en europeisk databas Gver dessa konfiden-

tiella uppgifter.

8. Kliniska provningar dr sammansatta och langvariga foreha-
vanden, som i regel tar ett eller flera &r och dir flera
aktorer och olika institutioner, ofta i olika medlemsstater,
dr inblandade. Medlemsstaternas nuvarande praxis for kli-
niska provningar skiljer sig avsevirt at, bade vad giller
regler for inledningen och for genomférandet liksom i
friga om de krav som giller for slutforandet. Detta kan
ge upphov till svérigheter och forseningar som kan std i
vigen for ett effektivt genomforande i gemenskapen. Me-
toderna mdste ddrfér harmoniseras s att de blir enklare
och snabbare; for detta krivs att man utarbetar ett klart
och oppet forfarande och att man skapar forhéllanden som
gynnar forverkligandet av den inre marknaden och som
bidrar till en effektiv samordning av de kliniska prévning-
arna genom de berorda gemenskapsorganen.

9. (Ingen 4ndring)

10. (Ingen 4ndring)

11. (Ingen 4ndring)

12. (Ingen 4ndring)
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Utférandet av en klinisk provning maste regelbundet anpassas
till vetenskapliga och tekniska framsteg for att pd bista sitt
trygga forsokspersonernas skydd. Det ar dirfor nodvindigt
att infora ett snabbforfarande sd att kraven for utférandet av
kliniska provningar anpassas till de tekniska framstegen, och
samtidigt fa till stdnd ett ndra samarbete mellan kommissionen
och medlemsstaterna inom en "kommitté for anpassning till
tekniska framsteg av de direktiv som ror avskaffande av tek-
niska handelshinder inom likemedelssektorn”.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

KAPITEL I
Tillimpningsomride och definitioner
Artikel 1

1. Detta direktiv behandlar kliniska provningar inklusive
multicenterprovning pd ménniskor av likemedel enligt defini-
tionen i artikel 1 i direktiv 65/65/EEG, men med undantag av
observationsstudier.

2. God Klinisk sed dr en internationellt tillimpad etisk och
vetenskaplig kvalitetsnorm for utformning, utférande, registre-
ring och inrapportering av en klinisk provning dir manniskor
medverkar som forsokspersoner. Om normen efterlevs tryggas
forsokspersonernas rittigheter, sikerhet och vilbefinnande i
overensstimmelse med de principer som fastslds i Helsingfors-
deklarationen (1964), och resultaten frén de kliniska provning-
arna blir trovirdiga.

3. Principerna och riktlinjerna for god klinisk sed skall antas
i form av ett direktiv som riktar sig till medlemsstaterna i
enlighet med det forfarande som faststills i artikel 2c i rddets
direktiv 75/318/EEG. Detaljerade riktlinjer i enlighet med dessa
principer skall offentliggoras av kommissionen och kommer
vid behov att revideras for att tekniska och vetenskapliga fram-
steg skall kunna tas i beaktande.

4. Alla kliniska prévningar, inklusive studier av biotillgang-
lighet och bioekvivalens, skall utformas, utforas och inrappor-
teras enligt normen for god klinisk sed.

ANDRAD ORDALYDELSE

13. Utférandet av en klinisk prévning madste regelbundet an-
passas till vetenskapliga och tekniska framsteg for att pa
bista sitt trygga forsokspersonernas skydd. Det ar darfor
nédvindigt att infora ett snabbforfarande sé att kraven for
utforandet av kliniska prévningar anpassas till de tekniska
framstegen, och samtidigt fa till stdnd ett nira samarbete
mellan kommissionen och medlemsstaterna inom en ”stin-
dig kommitté for humanlakemedel”.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Tillimpningsomrade
Artikel 1

1.  Genom detta direktiv faststdlls hur god klinisk sed skall
tillimpas pd genomférandet av sddana kliniska provningar pa
miénniskor, dven multicenterprovning, som syftar till utveck-
lingen av likemedel enligt definitionen i artikel 1 i radets di-
rektiv 65/65/EEG. Observationsstudier skall uteslutas fran di-
rektivets tillimpningsomrade.

2. God klinisk sed bygger pé en rad internationellt erkinda
etiska och vetenskapliga kvalitetskrav som méste beaktas vid
utformning, utforande, registrering och inrapportering av en
klinisk prévning dir manniskor medverkar som f6rsoksperso-
ner. Om god klinisk sed efterlevs, tryggas forsokspersonernas
réttigheter, sikerhet och vilbefinnande i 6verensstimmelse med
de principer som fastslds i den dndrade Helsingforsdeklaratio-
nen (1964), och resultaten frin de kliniska prévningarna blir
trovardiga.

3. (Ingen &ndring)

4. (Ingen dndring)
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Artikel 2

I detta direktiv anvidnds foljande beteckningar med de betydel-
ser som hér anges:

incident: varje ogynnsam medicinsk fordndring hos en patient
eller forsoksperson som fatt ett likemedel, oavsett om den
orsakats av behandlingen i friga eller ej.

biverkning: varje skadlig och oavsiktlig reaktion pa ett likemedel
som dr foremal for undersokning, oavsett dos.

klinisk provning: varje undersokning pd ménniskor i syfte att
uppticka eller styrka kliniska, farmakologiska eller andra far-
makodynamiska effekter av ett eller flera likemedel som dar
foremdl for undersokning, eller att identifiera biverkningar av
ett eller flera ldkemedel som ar foremdl for undersokning, eller
att studera absorption, distribution, metabolism och utsondring
avseende ett eller flera likemedel som ér foremdl for under-
sokning, i syfte att klargora preparatets/preparatens ofarlighet
och/eller verkningsgrad.

Hari inbegrips klinisk provning som utforts pa ett eller pd flera
provningsstillen, vare sig detta sker i en eller flera medlems-
stater; dock utesluts observationsstudier.

etisk kommitté: oberoende organ bestdende av hilso- och sjuk-
véardsexpertis och lekmin som ansvarar for att skydda forsoks-
personernas rattigheter, sikerhet och vilbefinnande och som
utgor en offentlig garant for detta skydd, bland annat genom
att avge yttranden Over provningsprotokollet, provarens/provar-
nas limplighet, utrustningen, samt 6ver metoder och material
som skall anvindas for att f& och dokumentera forsoksperso-
nernas samtycke, som skall ges sedan dessa fatt full kinnedom
om forhallandena vid provningen.

Definitioner

Artikel 2

[ detta direktiv anvinds foljande beteckningar med de betydel-
ser som hir anges:

1. klinisk provning: varje undersokning pd ménniskor i syfte
att uppticka eller styrka kliniska, farmakologiska eller an-
dra farmakodynamiska effekter av likemedel som ar fore-
mél for undersokning, eller att identifiera biverkningar av
likemedel som ir féremal for undersékning, eller att stu-
dera absorption, distribution, metabolism och utséndring
avseende likemedel som idr foremdl for undersokning, i
syfte att klargora preparatens ofarlighet eller verknings-
grad.

Hari inbegrips klinisk provning som utforts pé ett eller pa
flera provningsstillen under den tid som provningen varat.

2. multicenterprovning: klinisk provning som utférs med
samma provningsprotokoll, men pd fler dn ett stille och
sdlunda av fler 4n en provare, varfor provningsstillena kan
ligga i en enda medlemsstat, i flera medlemsstater eller i
tredje land.

3. observationsstudie: klinisk provning dir urvalet av forsoks-
personer, ordinationen av likemedel, de utférda undersok-
ningarna eller den medicinska och biologiska uppfolj-
ningen av forsokspersonerna omfattas av nuvarande medi-
cinsk praxis.

4. lakemedel som dr foremdl for undersokning: likemedelsbered-
ning av en aktiv substans eller placebo som provas eller
anvinds som jimforelsepreparat vid en klinisk provning,
inklusive produkter som redan ir godkinda for forsiljning,
men som anvands eller fardigstills (formuleras eller packas)
pd annat sitt dn det godkinda, eller som anvinds for en
icke godkind indikation, eller som anvinds i syfte att fa
ytterligare information om en godkind anvindning.
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inspektion: utfors av behorig myndighet i form av en officiell
granskning av handlingar, utrustning, arkiv, kvalitetssdkrings-
arrangemang och alla andra resurser som enligt behorig myn-
dighets bedomning har samband med den kliniska prévningen
och som kan forldggas till provningsstillet, till sponsors och/
eller entreprenadforetag for forskning, utrustning, eller till an-
dra inrittningar som av behorig myndighet bedoms vara rele-
vanta.

lakemedel som dr foremdl for undersokning: likemedelsberedning
av en aktiv substans eller placebo som provas eller anvinds
som jamforelsepreparat vid en klinisk prévning, inklusive pro-
dukter som redan ar godkidnda for forsiljning, men som an-
vinds eller firdigstills (formuleras eller packas) pd annat sitt dn
det godkinda, eller som anvinds for en icke godkind indika-
tion, eller som anvinds i syfte att f3 ytterligare information om
en godkind anvindning.

provare: person som ansvarar for utforandet av en klinisk prov-
ning pé ett provningsstille. Om en provning utfors av ett fors-
karlag pd ett provningsstille, dr provaren ansvarig ledare for
forskarlaget och kan bendmnas huvudprovare.

provarhandbok: sammanstillning av sddana kliniska och icke
kliniska uppgifter om ldkemedel som ar foremdl for undersok-
ning som ir relevanta for studien av detta/dessa likemedels
effekt pd ménniskor.

multicenterprovning: klinisk provning som utférs med samma
provningsprotokoll, men pé fler dn ett stille och sdlunda av
fler dn en prévare. Provningsstillena kan ligga i en enda med-
lemsstat, i flera medlemsstater ochfeller i medlemsstater och
tredje lander.

observationsstudie: klinisk provning ddr urvalet av forsoksperso-
ner eller forskrivningen av likemedel eller de undersokningar
som utfors eller den medicinska och biologiska uppf6ljningen
av forsokspersonerna faller inom nuvarande medicinsk praxis.

ANDRAD ORDALYDELSE

5. sponsor: person, foretag, institution eller organisation som
tar ansvaret for att starta, organisera eller finansiera en
klinisk provning.

6. provare: person som ansvarar for utforandet av en klinisk
provning pé ett provningsstille. Om en provning utfors av
ett forskarlag pd ett prévningsstille, dr provaren ansvarig
ledare for forskarlaget och kan bendmnas huvudprovare.

7. provarhandbok: sammanstallning av sddana kliniska och icke
kliniska uppgifter om likemedel som ér f6remal for under-
sokning som ar relevanta for studien av dessa likemedels
effekt pd ménniskor.

8. provningsprotokoll: dokument som beskriver prévningens
syften, utformning, metodologi, statistiska aspekter och
uppldggning, varvid begreppet "protokoll” ticker bade det
ursprungliga provningsprotokollet, senare versioner samt
andringar i det.

9. forsoksperson: en person som deltar i en klinisk prévning,
antingen som mottagare av likemedlet som dr foremal for
undersokning eller som deltagare i en kontrollgrupp.

10. samtycke efter att full kinnedom om forhdllandena vid prov-
ningen erhallits: frivilligt och skriftligt beslut att delta i en
klinisk provning efter att ha fatt kinnedom om alla risker
och foljder taget av myndig forsoksperson eller, vid behov,
av anhorig, formyndare eller juridiskt ombud till barn eller
forstandshandikappade.
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provningsprotokoll: dokument som beskriver en provnings/prov-
ningarnas syfte(n), utformning, metodologi, statistiska aspekter
och hur prévningen dr upplagd. Begreppet "protokoll” ticker
bade det ursprungliga provningsprotokollet, senare versioner
samt dndringar av det.

allvarlig incident eller allvarlig biverkning: varje ogynnsam medi-
cinsk fordndring som oavsett dos dr dodligt, livshotande, med-
for (ofrivillig) sjukhusvérd eller forlingd sjukhusvérd, orsakar
bestdende eller betydande invaliditet/funktionsnedsittning, eller
som utgors av en medfodd anomali/defekt.

sponsor: person, foretag, institution eller organisation som tar
ansvaret for att starta, organisera och/eller finansiera en klinisk
provning.

forsiksperson: en person som deltar i en klinisk prévning, an-
tingen som mottagare av likemedlet som ar foremal for under-
sokning eller som deltagare i en kontrollgrupp.

oforutsedd biverkning: en biverkning som inte nimns i provar-
handboken eller, om sddan finns, i sammanfattningen av pro-
duktegenskaperna.

11. etisk kommitté: oberoende organ bestdende av hilso- och
sjukvardsexpertis och lekmin som ansvarar for att skydda
forsokspersonernas rittigheter, sikerhet och vilbefinnande
och som utgor en offentlig garant for detta skydd, bland
annat genom att avge yttranden over provningsprotokollet,
provarens eller provarnas limplighet, utrustningen, samt
over metoder och material som skall anvindas for att fa
och dokumentera forsokspersonernas samtycke, som skall
ges sedan dessa fatt full kinnedom om forhéllandena vid
provningen.

12. inspektion: atgard utford av behorig myndighet i form av en
officiell granskning av handlingar, utrustning, arkiv, kva-
litetssikringsarrangemang och alla andra resurser som en-
ligt myndighetens bedémning har samband med den kli-
niska provningen och som kan &terfinnas pd provnings-
stillet eller i sponsorns eller forskningsentreprendrens lo-
kaler eller i andra inrdttningar som av myndigheten be-
doms vara relevanta.

13. incident: varje ogynnsam medicinsk fordndring hos en pa-
tient eller forsoksperson som fatt ett likemedel, oavsett om
den orsakats av behandlingen i friga eller ej.

14. biverkning: varje skadlig och oavsiktlig reaktion pa ett like-
medel som dr foremal for undersokning, oavsett dos.

15. allvarlig incident eller allvarlig biverkning: incident eller biverk-
ning som oavsett dos dr dodlig, livshotande, medfor ofri-
villig sjukhusvard eller forlingd sjukhusvérd, orsakar bety-
dande eller bestdende funktionsnedsattning eller invaliditet,
eller som utgors av en medfodd anomali eller defekt.

16. oforutsedd biverkning: en biverkning som inte nimns i pré-
varhandboken eller, i fall av redan godkint likemedel, i
sammanfattningen av produktegenskaperna.
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KAPITEL II
Skydd av forsokspersoner
Artikel 3

1. Detta direktiv paverkar inte tillimpningen av medlems-
staternas bestimmelser i fraga om skyddet av forsokspersoner.

2. Klinisk prévning fir endast genomforas under forutsitt-
ning att riskerna for forsokspersonerna inte dr oproportioner-
ligt stora i forhéllande till den potentiella nyttan for den me-
dicinska forskningen. Forsokspersonens ritt till fysisk och men-
tal integritet skall respekteras, liksom ritten till privatliv.

3. Ansvaret for den medicinska vird som ges till forsoks-
personen och for de medicinska beslut som fattas pd dennes
véagnar, skall dvila en praktiserande likare med limpliga kvali-
fikationer eller, ndr s& ar tillimpligt, en kompetent tandldkare.

4.  Forsokspersonen skall tilldelas ett kontaktstille som ar
oberoende av dem som utfor provningen, och dir ytterligare
information skall kunna erhallas.

Den etiska kommitténs yttrande
Artikel 4

1.  Det dr den etiska kommitténs uppgift och ansvar att
trygga  forsokspersonernas  rittigheter,  sikerhet  och
vilbefinnande.

ANDRAD ORDALYDELSE

Skydd av forsokspersoner
Artikel 3

1. Detta direktiv paverkar inte tillimpningen av medlems-
staternas bestimmelser i friga om skyddet av forsokspersoner
om de dr mer omfattande jamfort med detta direktiv och sdvida
sddana bestimmelser inte strider mot de forfaranden och tids-
perioder som anges i detta direktiv.

2. Klinisk prévning fir endast genomforas under forutsitt-
ning att i synnerhet

a) riskerna for forsokspersonerna inte 4r oproportionerligt
stora jamfort med den forvintade nyttan for folkhélsan,

b) forsokspersonens rdtt till fysisk och mental integritet samt
till privatliv respekteras,

¢) forsokspersonen i giltig form har givit sitt samtycke efter att
ha erhdllit full kinnedom om férhallandena vid provningen,

d) forsokspersonen nidr som helst och utan att detta blir till
nackdel for forsokspersonen kan avsluta sin medverkan i en
klinisk provning genom att dterkalla sitt samtycke enligt
artikel 2.

3. (Ingen dndring)

4. Det ar sponsorns ansvar att se till att forsdkspersonen
tilldelas ett kontaktstille som dr oberoende av dem som utfor
provningen, och dir ytterligare information om den kliniska
provningens forlopp kan erhéllas, nir detta kan komma att
paverka forsokspersonen personligen.

Den etiska kommitténs yttrande
Artikel 4

1. For att genomfora kliniska provningar enligt detta direktiv
skall medlemsstaterna vidta de dtgirder som kravs for att in-
ritta etiska kommittéer enligt artikel 2 och se till att kommit-
téerna kan ta upp sitt arbete.

2. Den etiska kommittén skall avge ett yttrande innan en
klinisk provning for vilken yttrande har begirts far inledas.
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Nir en etisk kommitté utarbetar ett yttrande skall den &tmins-
tone bedoma hur relevant provningen, dess utformning och
provningsprotokollet dr, hur lamplig provaren, dennes med-
arbetare och utrustningen dr, hur adekvat och uttoémmande
den skriftliga informationen 4r som skall ges till férsoksperso-
nerna, deras anhoriga, formyndare och, vid behov, deras juri-
diska ombud for att f3 deras samtycke, vilka dtgdrder som
vidtagits for gottgorelse ochfeller behandling om en forsoks-
person skadas eller avlider till foljd av en klinisk prévning,
vilka forsikringar eller ansvarsforbindelser som finns for att
ticka provarens och sponsorns ansvar, i vilken utstrickning
provare och forsokspersoner kan fa betalning eller kompensa-
tion for att de medverkar i en provning.

2. Yttrande frin en etisk kommitté ska avges innan en kli-
nisk provning inleds.

3. Nir ett yttrande begirs in frdn en etisk kommitté, skall
dokumentation bifogas ansokan. Kommittén skall avge sitt ytt-
rande skriftligt till den ansokande inom 30 dagar efter det att
en giltig ansokan inldmnats.

4. Inom denna period kan den etiska kommittén vid ett
tillfalle begdra tilliggsinformation som komplement till den
som redan tillstallts den. I detta fall skall perioden forlingas
med ytterligare 30 dagar.

Artikel 5

1.  Varje medlemsstat skall inritta ett forfarande genom vilket
ett enda yttrande fran en etisk kommitté kan uppnds for med-
lemsstaten i fraga. Vid multicenterprovning som utférs i flera
medlemsstater, skall varje medlemsstat faststilla ett forfarande
som innebdr att ett enda yttrande frdn en etisk kommitté skall
vara tillrickligt for hela den medlemsstaten.

3. Vid utarbetandet av yttrandet skall den etiska kommittén
ta sdrskild hinsyn till

a) hur relevant den kliniska prévningen och dess utformning
ar,

b) vad som stdr i provningsprotokollet,
¢) hur limplig provaren och dennes medarbetare ir,
d) hur lamplig utrustningen dr,

e) hur adekvat och uttémmande den skriftliga informationen
ar som skall ges till forsokspersonerna, deras anhoriga, for-
myndare och, vid behov, deras juridiska ombud for att fa
deras samtycke,

f) vilka dtgirder som vidtagits for skadestdnd eller gottgorelse
om en forsoksperson skadas eller avlider till foljd av en
klinisk provning,

g) vilka forsakringar eller ansvarsforbindelser som finns for att
ticka provarens och sponsorns ansvar,

h) i vilken utstrickning provare och forsokspersoner kan fa
betalning eller kompensation for att de medverkar i en
provning.

(Se punkt 2)

4. Nir sponsorn begir ett yttrande fran en etisk kommitté,
skall till ansokan fogas detaljerad dokumentation om den kli-
niska prévningen i friga. Kommittén skall motivera sitt ytt-
rande och i skriftlig form limna det till sponsorn och den
berdrda medlemsstatens behoriga myndighet senast 30 dagar
efter det att ansokan officiellt mottagits.

5. Under den period under vilken ans6kan granskas kan den
etiska kommittén vid ett tillfille begira tilliggsinformation som
komplement till den som sponsorn redan tillhandahallit. I detta
fall skall perioden forlingas med ytterligare 30 dagar efter det
att tillaggsinformationen mottagits, varefter den etiska kommit-
tén skall avge sitt slutliga yttrande om den ifrdgavarande kli-
niska prévningen.

Artikel 5

1. For kliniska provningar inom en enda medlemsstats ter-
ritorium skall medlemsstaterna inritta ett forfarande genom
vilket ett enda yttrande frin en etisk kommitté kan uppnis
for medlemsstaten i friga. Vid multicenterprovning som beror
flera medlemsstater samtidigt skall varje berord medlemsstats
etiska kommitté avge ett enda yttrande.
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2. Medlemsstaterna kan dirtill begdra in ett yttrande frdn
varje provningsstilles etiska kommitté om stillets utrustning
och mojligheter i forhdllande till den foreslagna kliniska prov-
ningen. Inom 15 dagar efter att det yttrandet som foreskrivs i
punkt 1 har erhallits, skall ett yttrande avges av den etiska
kommittén for detta provningsstille som antingen tillstyrker
eller avslar provningen pa detta stille.

Artikel 6

Kommissionen skall i samrdd med medlemsstaterna och be-
rorda parter utforma detaljerade riktlinjer for hur en ansokan
skall utformas och vilka handlingar som skall bifogas till en
begdran om yttrande frdn en etisk kommitté, samt for lampliga
garantier for skydd av personuppgifter, sdrskilt nir det géller
den information som ges till forsokspersoner.

KAPITEL III

Igdngsittning av en klinisk prévning

Artikel 7

1. Innan en klinisk provning pabérjas skall en ansokan in-
lamnas av sponsorn till medlemsstaten dir provningen kommer
att dga rum.

2. Om den etiska kommittén avgivit ett positivt yttrande
skall medlemsstaten ge sponsorerna tillstdnd att omgdende pa-
borja en klinisk provning. Medlemsstater kan dock besluta att
vissa kliniska provningar skall folja bestimmelserna i punkt 3.

3. Nir en klinisk provning inte omfattas av bestimmelserna
i punkt 2, skall medlemsstaterna ge sponsorn tillstind att pa-
borja kliniska prévningar sedan en 30-dagarsperiod tillindalu-
pit efter det att giltig ansokan inkommit, sdvida inte rimliga
skal for att underkdnna ansokan anmilts inom denna tidsrymd.

ANDRAD ORDALYDELSE

2. Vid multicenterprovning fir medlemsstaterna frin ett av
de berérda provningsstillenas etiska kommitté begira in ett
yttrande som endast giller det stillets utrustning och mojlig-
heter att utfora provningen. Det ifrdgavarande provningsstillets
etiska kommitté skall motivera sitt yttrande och avge det inom
15 dagar efter mottagandet av det yttrande som avses i punkt
1. Om yttrandet dr negativt, fir det ifrdgavarande provnings-
stillet inte genomfora den kliniska provningen, vilket dock inte
skall péverka situationen i de andra berérda provningsstillena
eller yttrandet enligt punkt 1.

Artikel 6

(Ingen dndring)

Inledning av klinisk prévning

Artikel 7

Medlemsstaterna skall se till att nedanstdende forfarande till-
lampas vid inledningen av en klinisk provning.

1. Innan en klinisk provning paborjas, skall sponsorn anmila
detta till de behoriga myndigheterna i de medlemsstater dar
sponsorn avser att genomfora provningen, samtidigt som
yttrande begirs in enligt artikel 4.4.

2. Sponsorn far endast inleda den kliniska prévningen om den
etiska kommittén har avgivit ett positivt yttrande och under
forutsittning att de behoriga myndigheterna i den berorda
medlemsstaten inte meddelat sponsorn motiverade invind-
ningar inom 30 dagar efter mottagandet av anmalan enligt
punkt 1.
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Inom 30 dagar fran det att ovannimnda skil mottagits kan
sponsorn dndra sin ansokan vid ett tillfalle for att ta vederborlig
hansyn till de skil som framforts i anmalan. Om sponsorn inte
dndrar ansokan pd avsett sitt skall ansokan anses ha avslagits.

4. Andringar av protokollet skall anmilas till medlemsstaten.
Dessa dndringar skall anses vara godkinda sdvida behorig myn-
dighet inte meddelar skil for avslag av dndringarna inom 30
dagar.

I de fall dir skil for avslag av dndringarna meddelas skall
forfarandet i punkt 3 foljas.

5. Trots bestimmelserna i punkt 4 kan tillfalliga bradskande
sikerhetsatgirder vidtas av sponsorn for att undanréja en ome-
delbar fara for forsokspersonerna.

I annat fall kan sponsorn, inom 30 dagar efter mottagandet
av de motiverade invdndningarna frin den berérda med-
lemsstatens behoriga myndighet, vid ett tillfille andra inne-
hallet i sin anmailan enligt punkt 1 for att ta vederborlig
hansyn till invindningarna. Om sponsorn inte dndrar sin
anmalan pa detta sitt, anses anmilan ha avslagits och den
kliniska provningen far inte paborjas.

. I fall av klinisk provning av likemedel som ar foremal for

undersokning och som omfattas av del A i bilagan till for-
ordning (EEG) nr 2309/93, framfor allt produkter avsedda
for gen- eller cellterapi, skall en kopia av anmilan enligt
punkt 1 respektive av den dndrade anmailan enligt punkt
2 ldmnas till Europeiska likemedelsmyndigheten.

I fall av klinisk prévning av likemedel som ér foremal for
undersokning och som omfattas av del B i bilagan till f6r-
ordning (EEG) nr 2309/93 stir det sponsorn fritt att till
Europeiska likemedelsmyndigheten limna anmilan enligt
punkt 1 eller dndrad anmilan enligt punkt 2.

. Under alla omstindigheter kravs ett skriftligt forhandstill-

stdnd fore inledningen av kliniska provningar av sddana
lakemedel som omfattas av del A i bilagan till forordning
(EEG) nr 2309/93 eller som omfattas av direktiv antagna
enligt forfarandet i artikel 2 c i férordning 75/318/EEG.

Detta tillstind skall beviljas av medlemsstaternas behoriga
myndigheter inom 60 dagar efter det att anmilan enligt
punkt 1 mottagits och den etiska kommittén avgivit ett
positivt yttrande, utan att detta pdverkar det forfarande
som skall tillimpas vid invindningar enligt punkt 2.

Tillstandet for inledning av klinisk provning skall riktas till
sponsorn. Den etiska kommittén och Europeiska likeme-
delsmyndigheten skall underrittas om detta.

(Se artikel 8.1 ny)

(Se artikel 8.2 ny)
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6. Senast 90 dagar efter avslutad klinisk provning skall
sponsorn meddela medlemsstaten att den kliniska provningen
dr avslutad. Denna period skall inskrdnkas till 15 dagar i de fall
en provning avslutats tidigare 4n berdknat.

7. Kommissionen skall, i samrdd med medlemsstaterna, ut-
arbeta detaljerade riktlinjer for utformningen av och innehall i
ansokningar och dartill bifogade handlingar roérande kvalitet pd
och tillverkning av det likemedel som dr féremal for under-
sokning, for alla slags toxikologiska och farmakologiska tester
samt for protokoll och klinisk information om det likemedel
som dr foremadl for undersokning, inklusive prévarhandboken,
jamte innehallet i meddelandet om att en klinisk prévning har
avslutats.

ANDRAD ORDALYDELSE

(Se artikel 8.3 ny)

5. Kommissionen skall, i samrdd med medlemsstaterna, utar-
beta detaljerade riktlinjer for utformningen av och innehéllet
i anmalan enligt punkt 1 och i dirtill fogade handlingar
rorande kvaliteten pd och tillverkningen av det likemedel
som dr foremdl f6r undersokning, for alla slags toxikologiska
och farmakologiska tester samt for protokoll och klinisk
information om det likemedel som dr féremal fér under-
sokning, inklusive prévarhandboken, jimte innehéllet i for-
klaringen om avslutning av klinisk prévning.

Genomforande av klinisk prévning

Artikel 8
(ny)

Genomforandet av klinisk provning far dndras enligt nedan-
stdende regler.

1. Efter den kliniska prévningens inledning far sponsorn gora
andringar i protokollets innehall for att beskriva hindelser
som paverkar forsokspersonernas sikerhet eller for att dndra
kriterierna for den vetenskapliga bedomningen, kriterierna
for forsokspersoners deltagande eller uteslutande, antalet for-
sokspersoner, behandlingstiden, doserna av de undersokta
lakemedlen eller den medicinska och biologiska uppfolj-
ningen av forsokspersonerna. Sponsorn skall i si fall med-
dela de berorda medlemsstaternas behoriga myndigheter
varfor och hur dessa dndringar gors och underritta de be-
rorda etiska kommittéerna, liksom Europeiska likemedels-
myndigheten da den ifrdgavarande kliniska prévningen om-
fattas av artikel 7.4 forsta stycket.

Pa grundval av kriterierna i artikel 4.3 och med hinsyn till
vad som foreskrivs i artikel 5 skall den etiska kommittén
yttra sig om de foreslagna dndringarna inom 30 dagar efter
det att yttrande begdrts. Om yttrandet 4r negativt, far spon-
sorn inte gora dndringarna i protokollet.

Om den etiska kommittén avger ett positivt yttrande och
medlemsstaternas behoriga myndigheter senast 30 dagar ef-
ter det att ovannimnda dndringar anmilts inte meddelat
ndgra motiverade invindningar mot dessa, skall sponsorn
fortsdtta att genomfora den kliniska provningen enligt det
dndrade protokollet. I annat fall skall sponsorn antingen ta
vederborlig hansyn till invindningarna och anpassa de till-
tinkta dndringarna i protokollet eller ta tillbaka de fore-
slagna dndringarna.
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Utbyte av information

Artikel 8

1. Limpliga utdrag ur den ursprungliga ansokan, dndringar
och meddelandet vid avslutningen av en klinisk prévning skall
av medlemsstaten inom vars territorium provningen dger rum
foras in i en databas som dir tillginglig endast for medlems-
staterna, Europeiska likemedelsmyndigheten och kommis-
sionen.

2. P4 en medlemsstats eller kommissionens begiran skall
behorig myndighet, till vilken provningen anmalts, tillhanda-
halla all ytterligare information som r6r denna kliniska
provning.

3. Vid kliniska multicenterprévningar som utférs i fler 4n en
medlemsstat dir det foreligger skillnader mellan medlemssta-
terna, kan kommissionen begira att berdrda medlemsstater
faststiller orsakerna till skillnaden som skall tas under beak-
tande av alla medlemsstater.

I fall av sddan klinisk prévning som kraver skriftligt for-
handstillstind enligt artikel 7.4 far sponsorn endast fortsitta
att genomfora den kliniska provningen enligt det dndrade
protokollet, om den etiska kommittén avgivit ett positivt
yttrande och medlemsstaternas behoriga myndigheter bevil-
jat ett nytt tillstdnd i vilket dndringarna beaktats.

2. Utan att det paverkar bestimmelserna i punkt 1 fir spon-
sorn i férekommande fall, sirskilt vid oférutsedda biverk-
ningar eller incidenter, vidta briddskande sikerhetsdtgirder
for att undanrdja en omedelbar fara for forsokspersonerna.
Sponsorn skall underritta de behoriga myndigheterna och
den etiska kommittén om detta.

3. Senast 90 dagar efter det att en klinisk prévning avslutats
skall sponsorn underritta medlemsstaternas behoriga myn-
digheter och den etiska kommittén om detta. Denna period
skall inskrdnkas till 15 dagar, om en provning avslutas tidi-
gare dn beriknat, i vilket fall sponsorn skall redogéra for
skdlen for detta.

Utbyte av information

Artikel 9
(f.d. 8)

1. Medlemsstaterna skall i en europeisk databas, som ar till-
ginglig endast for medlemsstaternas behoriga myndigheter,
Europeiska likemedelsmyndigheten och kommissionen, infora
lampliga utdrag ur den ursprungliga anmélan enligt artikel 7.1,
dndringar i denna enligt artikel 7.2, dndringar i protokollet
enligt artikel 8.1, den etiska kommitténs positiva yttrande och
forklaringen om avslutning av klinisk prévning.

2. P4 en medlemsstats, Europeiska likemedelsmyndighetens
eller kommissionens begiran skall den behoriga myndighet till
vilken anmalan enligt artikel 7.1 riktats tillhandahélla all 6vrig
information som géller den ifrdgavarande kliniska prévningen
och som inte inforts i den europeiska databasen.

3. Om det vid multicenterprovning som berér flera med-
lemsstater samtidigt foreligger skillnader mellan de berorda
medlemsstaternas villkor for inledning och genomférande av
klinisk provning, fir kommissionen begira att de berérda med-
lemsstaterna faststiller orsakerna till skillnaderna; dessa orsaker
skall i sd fall granskas av alla medlemsstater genom en sam-
ordnad 4tgird som skall organiseras av kommissionen med
stod av Europeiska likemedelsmyndigheten.
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4.  Kommissionen skall, i samrdd med medlemsstaterna, ut-
forma detaljerade riktlinjer for de relevanta uppgifter som skall
foras in i denna databas samt metoder for den elektroniska
overforingen av uppgifter.

Artikel 9

1. Om villkoren for ansokan ej lingre uppfylls eller om nya
uppgifter framkommer, som ger upphov till oro for sikerhet
eller vetenskapligt betingad oro, kan medlemsstaten tillfalligt
upphiva eller forbjuda en prévning. Myndigheten skall ome-
delbart underritta ovriga medlemsstater och kommissionen om
detta.

Medlemsstaten skall underritta Ovriga medlemsstater och
kommissionen om beslut som fattats och skilen for dessa be-
slut.

2. Om medlemsstaten anser att sponsorn eller prévaren inte
langre fullgor foreskrivna dtaganden skall den omedelbart un-
derrdtta 6vriga medlemsstater och kommissionen om detta och
dirvid i detalj anfora skilen for sin stdindpunkt samt ange vilka
atgdrder som bor vidtas.

Medlemsstaten skall omedelbart underritta kommissionen nir
ett overtradelseforfarande inleds.

KAPITEL IV

Tillverkning, import och mirkning av likemedel som ir
foremal fo6r undersokning

Artikel 10

1. Medlemsstaterna skall vidta alla atgirder som ar nodvin-
diga for att tillse att tillverkning och import av likemedel som
ar foremdl for undersokning endast sker med tillstind enligt
artikel 16 i radets direktiv 75/319/EEG (!).

() EGT L 147, 9.6.1975, s. 13.
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4. Kommissionen skall forvalta denna europeiska databas
med stod av Europeiska likemedelsmyndigheten, och kommis-
sionen skall, i samrdd med medlemsstaterna, utforma detalje-
rade riktlinjer om vilka uppgifter som skall foras in i den och
om vilka metoder som skall anvindas for den elektroniska
overforingen av uppgifter. Riktlinjerna skall innehélla stringa
krav pd att uppgifterna skall vara konfidentiella.

Brott

Artikel 10
(f.d. 9)

1.  Om en medlemsstat har objektiva beldgg for att villkoren
for anmilan enligt artikel 7.1 ¢j lingre uppfylls eller om det
framkommer uppgifter som ger upphov till oro for sikerhet
eller vetenskaplig nytta, kan medlemsstaten tillfilligt upphiva
eller forbjuda en klinisk prévning, vilket skall meddelas spon-
sorn.

Medlemsstaten skall i sd fall omgdende underritta 6vriga med-
lemsstater, den berorda ovriga medlemsstater, den berorda
etiska kommittén, Europeiska likemedelsmyndigheten och
kommissionen om sina beslut och om skilen for dessa.

2. Om en medlemsstat har objektiva beligg for att sponsorn
eller provaren inte lingre fullgor foreskrivna dtaganden, skall
medlemsstaten omedelbart underritta denne om detta och ange
vilka dtgirder som bor vidtas for att avhjdlpa bristen. Medlems-
staten skall omgdende underritta den etiska kommittén, ovriga
medlemsstater och kommissionen om dessa dtgirder.

3. Om en medlemsstat ser sig tvungen att inleda ett admi-
nistrativt eller rattsligt forfarande mot sponsorn eller provaren
pd grund av att denne inte foljer bestimmelserna for den kli-
niska provningens genomforande, skall medlemsstaten omga-
ende underritta ovriga medlemsstater, kommissionen och, vid
behov, Europeiska likemedelsmyndigheten.

Tillverkning och import av likemedel som &r féremal for
undersokning

Artikel 11
(f.d. 10)

1. Nir det giller likemedel som dr foremal for unders6kning
och som skall genomgd klinisk provning i gemenskapen, skall
medlemsstaterna se till att tillverkningen, vare sig den sker pa
en medlemsstats territorium eller i tredje land, sker enligt be-
stimmelserna i kommissionens direktiv 91/356/EEG (!) om
principer for god tillverkningssed i friga om likemedel och
enligt dirmed sammanhingande bestimmelser.

() EGT L 193, 17.7.1991, s. 30.
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2. Kapitlen IV och V i direktiv 75/319/EEG skall tillimpas pa
likemedel som dr foremdl for undersokning.

3. Person som dgnar sig, vad betriffar likemedel som ar
foremdl for undersokning, it den verksamhet som avses i ar-
tikel 21 i direktiv 75/319/EEG i en medlemsstat vid en tidpunkt
da detta direktiv tritt i kraft i denna stat, men dir bestimmel-
serna i artiklarna 23 och 24 i direktiv 75/319/EEG dnnu inte
iakttas, skall vara berdttigad att fortsitta att dgna sig at denna
verksamhet i syfte att i den berérda medlemsstaten tillverka
lakemedel som ar féremdl for undersokning.

Artikel 11

For ldkemedel som ir foremdl for undersokning skall de upp-
gifter som anges dtminstone pd det/de inhemska spraket/spra-
ken, pa den yttre forpackningen till de likemedel som ar fore-
maél for undersokning eller, dd sddan saknas, direkt pd likeme-
delsbehallaren, offentliggoras av kommissionen i riktlinjerna for
god tillverkningssed, som skall antas i enlighet med artikel 19a
i direktiv 75/319/EEG, gillande likemedel som &r foremal for
undersokning.

KAPITEL V
Efterlevelse

Artikel 12

1.  Inspektorer som utsetts av medlemsstaterna skall pad ge-
menskapens vignar gora inspektion pa relevanta platser, inklu-
sive provningsstillet och tillverkningsstillet, alla laboratorier
som anvants under provningen eller hos sponsorn, for att kon-
trollera att normerna for god klinisk sed efterlevs.

2. Efter inspektionen skall en inspektionsrapport upprittas,
vilken pd begiran skall tillstillas sponsorn, medlemsstaterna
eller Europeiska likemedelsmyndigheten.

2. Medlemsstaterna skall godkdnna import fran tredje land
och bevilja fri rorlighet for likemedel som ér féremal for un-
dersokning, om en person med den sirskilda kompetens som
avses i punkt 3 kan intyga att kvalitetskontroll genomforts och
tillverkningssatsen godkédnts enligt bestimmelserna i punkt 1.

3. Den som, med avseende pd likemedel som dr foremal for
undersokning, i en medlemsstat fullgér de uppgifter som avses
i artikel 21 i rddets direktiv 75/319/EEG ndr detta direktiv
trader i kraft inom den staten, men som inte uppfyller bestim-
melserna i artiklarna 23 och 24 i direktiv 75/319/EEG, skall ha
ritt att i den berérda medlemsstaten fortsitta med samma verk-
samhet med avseende pd likemedel som ir féremdl for un-
dersokning.

Mirkning

Artikel 12
(fd. 11)

(Ingen 4ndring)

Efterlevnad av god klinisk sed

Artikel 13
(fd. 12)

1.  For att kontrollera att normerna for god klinisk sed efter-
levs skall medlemsstaterna utse inspektérer med uppgift att
inspektera de platser som berors av klinisk provning, framfor
allt provningsstillena, det stille dar likemedlet som ar foremal
for undersokning tillverkas och alla analyslaboratorier som an-
vinds under prévningen respektive sponsorns lokaler, om ana-
lyserna genomfors dir.

Inspektionen skall skotas av en medlemsstat, som skall under-
ritta Europeiska likemedelsmyndigheten om detta; inspektio-
nerna skall genomforas i gemenskapens namn och resultaten
skall erkdnnas av ovriga medlemsstater. Inspektionernas sam-
ordning skall skotas av Europeiska likemedelsmyndigheten.

2. Efter inspektionen skall en inspektionsrapport upprittas
och skickas till sponsorn. En kopia av rapporten skall skickas
till Europeiska likemedelsmyndigheten. P4 motiverad begiran
skall rapporten tillstallas provaren, den etiska kommittén, ov-
riga medlemsstater och kommissionen.
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3. Nar skillnader foreligger medlemsstaterna emellan vad
betriffar efterlevnaden av detta direktivs bestimmelser, kan
kommissionen begira en ny inspektion. Samordningen av si-
dana inspektioner skall skotas av Euro-
peiska likemedelsmyndigheten.

4. Med forbehdll for eventuella avtal som triffats mellan
gemenskapen och tredje land, fir kommissionen, efter en mo-
tiverad begdran frin en medlemsstat eller pd eget initiativ,
krava inspektion pd provningsstillet, hos sponsorn eller hos
tillverkaren som ir etablerad i tredje land. Inspektionen skall
utforas av inspektorer frin gemenskapen som har vederborlig
kompetens.

5. Kommissionen skall, i samrdd med medlemsstaterna,
Europeiska likemedelsmyndigheten och berorda parter, ut-
forma detaljerade riktlinjer for dokumentation, arkivering,
lampliga kvalifikationer for inspektorerna samt inspektionsruti-
ner for att pavisa att bestimmelserna i detta direktiv efterlevs.

KAPITEL VI
Rapportering av incidenter

Artikel 13

1. Provaren skall omedelbart rapportera alla allvarliga inci-
denter till sponsorn, med undantag for sddana allvarliga inci-
denter som enligt provningsprotokollet eller prévarhandboken
inte kraver ndgon omedelbar rapport. Den omedelbara rappor-
ten skall snarast mojligt foljas av detaljerade skriftliga rapporter.
I den omedelbara rapporten och i de rapporter som foljer
direfter skall forsokspersonerna identifieras genom de sirskilda
kodnummer de fatt.

2. Incidenter eller onormala férhéllanden pa laboratoriet
som enligt provningsprotokollet r avgorande for sikerhets-
bedémningen skall rapporteras till den etiska kommittén och
sponsorn enligt de rapporteringskrav och inom de tidsfrister
som anges i prévningsprotokollet.

3. Om en forsoksperson avlider skall prévaren till sponsorn
och den etiska kommittén ldmna alla ytterligare uppgifter som
begirs.

ANDRAD ORDALYDELSE

3. Pa Europeiska likemedelsmyndighetens begiran kan
kommissionen krdva en ny inspektion d kontrollen av efter-
levnaden av bestimmelserna i detta direktiv visar att det rdder
skillnader medlemsstaterna emellan.

4. (Ingen indring)

5. Kommissionen skall i samrdd med medlemsstaterna,
Europeiska likemedelsmyndigheten och berorda parter utarbeta
detaljerade riktlinjer for den kliniska provningens l6pande do-
kumentation, for arkivering, for inspektorernas kvalifikationer
och for de inspektionsrutiner som tillimpas for att kontrollera
att den kliniska provningen f6ljer detta direktiv och tillhérande
genomférandebestimmelser.

Rapportering av incidenter

Artikel 14
(fd. 13)

1.  (Ingen indring)

2. (Ingen &ndring)

3. (Ingen dndring)
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4. Sponsorn skall tillse att alla relevanta uppgifter om of6r-
utsedda biverkningar som medfort dodsfall eller varit livs-
hotande registreras och snarast mojligt rapporteras till den
medlemsstat pd vars territorium biverkningen uppkommit,
men under alla omstidndigheter senast inom 7 dagar efter det
att sponsorn fatt kinnedom om hindelser som faller under
denna beskrivning. Alla Ovriga allvarliga biverkningar som
inte medfort dodsfall eller varit livshotande skall rapporteras
snarast mojligt, men senast inom 15 dagar. Sponsorn skall dven
underritta samtliga provare.

5. Dessutom skall sponsorn fora detaljerade register 6ver alla
misstinkta incidenter som provare rapporterar till honom.
Dessa register skall 6verlimnas till de medlemsstater pa vars
territorium den kliniska prévningen genomfors.

6.  Under tiden klinisk provning pagar skall sponsorn minst
en gdng om dret till de medlemsstater inom det territorium dar
klinisk provning utfors limna en forteckning 6ver alla miss-
tinkta allvarliga biverkningar som uppkommit under undersok-
ningen som helhet samt en sammanfattande oversikt 6ver for-
sokspersonernas sikerhet under provningen.

7. Varje medlemsstat skall tillse att alla misstinkta allvarliga
biverkningar som uppkommer inom dess territorium genom
ett likemedel som 4r foremdl for undersokning, och som den
far kinnedom om, registreras och omedelbart rapporteras till
Europeiska likemedelsmyndigheten, senast 15 dagar efter det
att den har mottagit informationen.

Europeiska likemedelsmyndigheten skall underritta behorig
myndighet i medlemsstaterna.

4. Sponsorn skall fora detaljerade register Gver alla miss-
tinkta incidenter som provare rapporterar till honom. Dessa
register skall overlimnas till de medlemsstater pd vilkas terri-
torium den kliniska prévningen genomfors.

Rapportering av biverkningar

Artikel 15
(f.d. 13.4, 13.6 och 13.7)

1. Nir det giller allvarliga och oforutsedda biverkningar som
har medfort eller kan medfora att en forsoksperson avlider eller
som har varit eller ar livshotande, skall sponsorn se till att alla
relevanta uppgifter registreras och snarast mojligt rapporteras
till den medlemsstat pé vars territorium biverkningen uppkom-
mit, dock under alla omstindigheter senast 7 dagar efter det att
sponsorn fatt kinnedom om hindelser som faller under denna
beskrivning.

Alla 6vriga allvarliga och oforutsedda biverkningar som inte
har medfort eller kan medféra att en forsoksperson avlider eller
som inte har varit eller 4r livshotande skall av sponsorn snarast
mojligt, dock senast inom 15 dagar, rapporteras till den etiska
kommittén och till den medlemsstat pa vars territorium biverk-
ningen uppkommit.

Sponsorn skall dven underritta samtliga provare om likemed-
lets allvarliga och oforutsedda biverkningar.

(Se artikel 14.4 ny)

2. Under den tid som klinisk provning pagar skall sponsorn
en ging om dret till de medlemsstater inom vilkas territorium
den kliniska provningen genomfors limna en forteckning Gver
alla misstinkta allvarliga och oférutsedda biverkningar som
uppkommit under denna tid samt en sammanfattande Gversikt
over forsokspersonernas  sikerhet under den kliniska
provningen.

3. Varje medlemsstat skall se till att alla misstinkta allvarliga
och oférutsedda biverkningar enligt punkt 2 senast 15 dagar
efter deras uppkomst pa det egna territoriet registreras, anmals
till medlemsstaten och rapporteras till Europeiska likemedels-
myndigheten, som snarast majligt underrittar de vriga med-
lemsstaternas behoriga myndigheter om detta.



C 161/22

Europeiska gemenskapernas officiella tidning

8.6.1999

URSPRUNGLIG ORDALYDELSE

8.  Kommissionen skall, i samrdd med Europeiska likeme-
delsmyndigheten, medlemsstaterna och berorda parter utforma
riktlinjer f6r hur rapporter om incidenter eller biverkningar
skall sammanstillas, kontrolleras och presenteras.

KAPITEL VII
Allminna bestimmelser

Artikel 14

Detta direktiv paverkar inte sponsorns eller provarens civilratts-
liga eller straffrittsliga ansvar.

Savida medlemsstaterna inte uppstillt noggranna villkor for
exceptionella omstindigheter fir likemedel som anvinds vid
klinisk provning inte forsiljas. Medlemsstaterna skall informera
kommissionen om sddana villkor.

Artikel 15

Alla dndringar som kan bli nédvindiga for att anpassa bestim-
melserna i detta direktiv till vetenskapliga och tekniska fram-
steg skall antas i enlighet med bestimmelserna i artikel 2c i
direktiv 75/318/EEG.

Artikel 16

Medlemsstaterna skall fore den 1 januari 1999 vidta nodvin-
diga atgirder for att efterleva detta direktiv. De skall genast
underritta kommissionen om dessa dtgarder.

Nir en medlemsstat antar dessa bestimmelser skall de innehélla
en hinvisning till detta direktiv eller dtfoljas av en sddan hin-
visning nir de offentliggors. Narmare foreskrifter om hur hin-
visningen skall goras skall varje medlemsstat sjalv utfarda.

Medlemsstaterna skall till kommissionen ¢verlimna texterna till
de bestimmelser i nationell lagstiftning som de antar inom det
omrade som omfattas av detta direktiv.

Artikel 17

Detta direktiv riktar sig till medlemsstaterna.

ANDRAD ORDALYDELSE

Artikel 16
(fd. 13.8)

(Ingen dndring)

Allminna bestimmelser

Artikel 17
(f.d. 14)

(Ingen 4ndring)

Artikel 18
(f.d. 15)

(Ingen dndring)

Artikel 19
(f.d. 16)

Medlemsstaterna skall senast den 1 ... 2001 vidta de atgirder
som dr nodvindiga for att folja detta direktiv. De skall genast
underritta kommissionen om detta.

(Ingen dndring)

(Ingen dndring)

Artikel 20
(fd. 17)

(Ingen dndring)




