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Samtykke til godkjenning av EOS-komiteens
beslutning nr. 213/2015 av 25. september 2015
om innlemmelse 1 EQS-avtalen av forordning (EU)
nr. 536/2014 om kliniske utprevinger
av legemidler for mennesker

Tilrdding fra Utenriksdepartementet 5. februar 2016,
godkjent i statsrdd samme dag.
(Regjeringen Solberg)

1 Innledning

EOQSkomiteen vedtok ved beslutning nr. 213/
2015 av 25. september 2015 4 endre EJS-avtalens
vedlegg II (Tekniske forskrifter, standarder,
proving og sertifisering), kapittel XIII (Legemid(
ler) ved & innlemme europaparlaments- og radsl
forordning (EU) nr. 536/2014 av 16. april 2014 om
Kliniske utprevinger av legemidler for mennesker
og om oppheving av direktiv 2001/20/EF av 4.
april om tilneerming av medlemsstatenes lover og
forskrifter om bruk av god Klinisk praksis ved
gjennomforing av legemidler for mennesker.

Forordningen regulerer framgangsmaten for
godkjenning av kliniske utprevinger. Slike stull
dier skal som i dag forhandsgodkjennes pa
grunnlag av en vitenskapelig og en etisk vurdell
ring. Godkjenningen skal skje pa grunnlag av en
seknad som skal sendes inn til en felles EU-porll
tal. Mens hver enkelt stat i dag godkjenner slike
studier, legger forordningen opp til at statene
skal samarbeide om & godkjenne slike studier
ved at en stat utreder seknaden pa vegne av de
ovrige statene.

Gjennomferingen av EQS-komiteens beslutll
ning vil kreve bevilgningsvedtak. Det er derfor
nedvendig 4 innhente Stortingets samtykke til
godkjenning av EOS-komiteens beslutning i med-
hold av Grunnloven § 26 andre ledd.

EOSkomiteens beslutning og europaparlall
ments- og radsforordning (EU) nr. 536/2014 i uofll
fisiell norsk oversettelse folger som trykte vedl
legg til proposisjonen.

2 Bakgrunn

Klinisk utpreving av legemidler innebzerer en sysll
tematisk studie av legemidler hvor formaélet er & fa
kunnskap om legemidlenes sikkerhet, effekt,
pavirkning av fysiologisk funksjoner, interaksjoll
ner (legemidlets (negative) samvirkning med
andre legemidler), bivirkninger, opptak, fordeling,
metabolisme (hvordan legemidlet omdannes i
kroppen) og utskillelse, eller 4 studere deres terall
peutiske verdi. Studien gjennomferes i henhold til
en protokoll som er forhandsgodkjent av myndigl
hetene. Protokollen beskriver mélsettinger, utforll
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ming, metoder, statistiske betraktninger og orgall
nisering i forbindelse med en klinisk utpreving.

Gjennomfering av kliniske utprevinger er vikll
tig for & kunne utvikle nye og sikre legemidler, og
for 4 kunne forbedre og sammenligne eksill
sterende legemidler. Resultatene fra Kkliniske
utprevinger kan benyttes som dokumentasjon i
seknad om markedsferingstillatelse for legemidl
del, og for a4 vurdere hvilken plass legemidlene
skal gis i helsetjenesten.

Kliniske utprevinger av legemidler for menl
nesker er i dag regulert av flere EU-direktiv innll
tatt i EQS-avtalen og gjennomfert i norsk rett.
Regelverket gir pasientene beskyttelse mot den
risiko slik utpreving innebeerer og fremmer euroll
peisk farmaseytisk industri.

Det er en nedgang i kliniske legemiddelstull
dier i E@S. Det eksisterende regelverket for Klill
nisk utpreving av legemidler er kritisert av bade
industri, forskere og pasienter som uforholdsmesl(l
sig tyngende. Fra 2007 til 2011 falt antallet seknall
der om kliniske utprevinger i EU med 25 prosent,
og kostnadene for 4 kunne gjennomfere slike
utprevinger har ekt vesentlig. Et av hovedfor(l
malene med den nye forordningen er 4 gjore EQSI
omridet mer attraktivt for gjennomfering av Klill
niske utprevinger.

Gjennom vedtakelsen av forordning (EU) nr.
536/2014 tar EU sikte pa 4 bedre rammebetingelll
sene for kliniske studier. I hovedsak videreforer
europaparlaments- og réadsforordning (EU) nr.
536/2014 det rettslige rammeverket for klinisk
legemiddelutpreving i EJS. EU har imidlertid valgt
4 vedta regelverket som en forordning i stedet for
et direktiv. Siden forordninger har direkte virkning
i EUs medlemsstater, og ikke skal gjennomferes i
nasjonalt regelverk, forventes det en mer harmonill
sert gjennomfering av regelverket i EU.

3 Nazermere om innholdet i
forordningen

Artikkel 1 fastsetter forordningens virkeomrade.
Som i dag far regelverket anvendelse pa alle klill
niske utprevinger som gjennomferes, mens det
ikke far anvendelse pa observasjonsstudier (dvs.
studier der den terapeutiske strategi for pasienten
fastsettes ikke pa forhénd i en previngsprotokoll,
men folger alminnelig praksis, og beslutningen
om 4 forskrive legemiddelet er klart atskilt fra
beslutningen om & la pasienten delta i undersekell
sen).

Forordningen innferer lettelser i kravene til
sakalte «low-intervention clinical trials». Et av villl

kérene for a4 omfattes av disse reglene, er at legell
midlene som inngar i studien har markedsferings(l
tillatelse. Begrunnelsen for lettelsene er at krall
vene skal sta i forhold til den risikoen pasientene
utsettes for, og normalt vil risikoen veere lavere
nar legemidlene som benyttes har markedsl[
foringstillatelse.

Kapittel II inneholder bestemmelser om freml[l
gangsmate for godkjenning av en Klinisk
utpreving. En Klinisk utpreving kan bare gjenll
nomferes dersom forsekspersonens rettigheter,
sikkerhet, menneskeverd og velferd vernes og
gar foran alle andre interesser. I tillegg skal stull
dien utformes for a generere pélitelige og robuste
data.

Som i dag skal alle slike studier i Norge godll
kjennes av Statens legemiddelverk (Legemiddell
verket) og en regionalkomite for medisinsk og
helsefaglig forskningsetikk (REK). Godkjenninll
gen skjer pa grunnlag av en vitenskapelig og en
etisk vurdering. Seknadsprosedyrene er imidlerll
tid forenklet, ved at seker skal sende inn kun én
seknad elektronisk via en EU-portal, og ikke lenll
ger sende sgknad til hvert aktuelt medlemsland.

Mens hver enkelt stat i dag nasjonalt behandll
ler slike studier, skal statene n& samarbeide om a
godkjenne. Er studien sekt godkjent i flere land,
utpekes derfor et rapporterland som utreder sekll
naden pi vegne av de evrige landene (berorte
land). Berorte land kan anerkjenne rapporterlan(
dets utredning, men kan ogsa nekte 4 godkjenne
studien dersom man er uenig med rapporterlan(l
det. Det er den enkelte stat som til slutt treffer
vedtak om godkjenning av utprevingen.

Reguleringen av seknads-, godkjennings- og
endringsprosessene er mer detaljert enn det som
folger av dagens regelverk. Det er blant annet satt
en rekke tidsfrister som skal sikre en raskere
behandling av seknaden.

Som i dag inneholder regelverket bestemmelll
ser om hvilke forhold myndighetene skal vurdere
nar de behandler seknaden, og hver stat skal gi en
samlet tilbakemelding vedrerende den vitenskall
pelige og etiske vurderingen. I Norge gjores dette
av Legemiddelverket og REK.

Kapittel III inneholder bestemmelser om fremll
gangsmate for godkjenning av en vesentlig end-
ring av en klinisk utpreving.

Forordningen gir i kapittel IV detaljerte og
omfattende bestemmelser om hvilke opplysninll
ger en spknad om Kklinisk utpreving skal innell
holde. Hovedkravet er at den skal inneholde det
som er nedvendig for at myndighetene skal
kunne gjennomfere den etiske og vitenskapelige
vurderingen av studien. De naermere Kkravene til
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seknadens innhold fremgar av vedlegg I til forll
ordningen.

Kapittel V inneholder bestemmelser om vern
av forsekspersoner og informert samtykke. Nytll
ten for forsekspersonene skal berettige risikoen
deltakelsen innebarer. Studien skal veere utforll
met slik at den medferer minst mulig smerte, ubell
hag, redsel og andre forutsigbare risikoer for for(l
sekspersonene, og en kvalifisert lege eller tannll
lege skal veere ansvarlig for den medisinske
behandlingen. I tillegg skal forsekspersonene
ikke utsettes for noen utilberlig pavirkning for a
delta i den kliniske utprevingen. Retten til fysisk
og mental integritet, privatliv og vern av personl
opplysninger, skal vaere ivaretatt.

Forsekspersonene skal videre informeres og
avgi samtykke til deltakelsen. Samtykket kan nar
som helst trekkes tilbake. Forordningen gir
detaljerte krav til det informerte samtykket,
hvordan dette skal avgis og hvilken informasjon
forsekspersonen skal motta for han samtykker.
Informasjonen skal blant annet gjore forseksperll
sonen i stand til 4 forstd den Kkliniske utprevinll
gens art, mal, nytte, konsekvenser, risikoer og
ulemper.

Kapitlet inneholder ogsa sarlige bestemmelll
ser om beskyttelse av beslutningsudyktige og
mindrearige med hensyn til deltakelse i kliniske
legemiddelstudier. Deltakelse tillates bare dersom
studien er avgjerende for disse, og data med tilll
svarende gyldighet ikke kan oppnés i Kkliniske
utprevinger pa personer som er i stand til 4 gi
informert samtykke, eller gjennom andre forskll
ningsmetoder. I tillegg ma deltakelsen innebaere
en direkte nytte for forsekspersonen som oppll
veier for de risikoer og byrder som er forbundet
med utprevingen. Forordningen beskytter ogsa
gravide og ammende og har sarlige regler for klill
nisk utpreving i nedssituasjoner hvor det haster
som foelge av en plutselig livstruende eller annen
alvorlig medisinsk tilstand.

Forordningens kapittel VI regulerer igangsetll
ting og stans av utprevingen. Den ansvarlige for
utprevingen (sponsor) skal varsle alle berorte
land bade om igangsetting, stans eller avslutning
av studien. Forordningen innebzerer mer apenhet
som blant annet innebaerer at ogsa studier med
negativt resultat skal offentliggjores.

Forordningens kapittel VII regulerer rapportell
ring av sikkerhetsmeldinger (bivirkninger) under
utprevingen. Utpreverne skal rapportere slike til
sponsor som igjen rapporterer til det europeiske
legemiddelkontoret (EMA). Medlemsstatens skal
samarbeide om & vurdere sikkerhetsmeldingene
som mottas.

Forordningens kapittel VIII gir bestemmelser
om at utprevingen skal skje i samsvar med myn(l
dighetsgodkjenningen og i overensstemmelse
med den harmoniserte internasjonale standarden
for god utprevningspraksis for legemidler(ICHIO
GCP). Sponsor skal overviake gjennomferingen.
Utprever skal veere lege eller ha annen utdannelse
som gir kunnskap og erfaring med pasientl
behandling. Sponsor skal rapportere til myndigl
hetene om brudd pa regelverket og andre forhold
med betydning for forholdet mellom nytte og
risiko i studien.

Forordningens kapittel IX gir regler for tilvir{l
king og import av legemidlet som benyttes. Tilll
virking og import av slike legemidler krever till
latelse fra myndighetene.

Forordningens kapittel X gir regler om mer-
king av legemidlet.

Forordningens Kkapittel XI gir regler om
sponsor og utprevingsleder. Utprevingslederen
skal sikre at studien gjennomferes i samsvar med
regelverket.

Forordningens kapittel XII stiller krav om at
det skal vaere forsikringsordninger for forseksperdll
sonene.

Forordningens kapittel XIII regulerer myndigll
hetenes tilsyn med Kliniske studier. Ved feil kan
myndighetene stanse utprevingen eller be
sponsor om & gjere nedvendige endringer.

Forordningens kapittel XIV gir regler for oppl
rettelse av en felles EU-portal og database for Klill
nisk utpreving. All informasjon som skal sendes
myndighetene i forbindelse med seknad om og
gjennomfering av kliniske studier skal ga gjenl
nom portalen og lagres i databasen. Databasen
skal legge til rette for samarbeid mellom med(
lemsstatene og skal ha en offentlig del tilgjengelig
for allmennheten.

Forordningens kapittel XV gir regler om samll
arbeid mellom medlemsstatene ved at landene
skal opprette et nasjonalt kontaktpunkt, at EMA
og EU-kommisjonen skal bidra i samarbeidet og
at det opprettes en ekspertgruppe bestdende av
de nasjonale kontaktpunktene.

Forordningens kapittel XVI fastslar at den
enkelte stat kan ilegge gebyr for virksomheten
som er beskrevet i forordningen.

Forordningens kapittel XVII gir regler for EUI
kommisjonens vedtakelse av gjennomferingsretts(l
akter.

Forordningens kapittel XVIII gir bestemmelll
ser om at forordningen ikke innskrenker statens
mulighet til & forby visse typer legemidler der en
slik rett folger av annet regelverk. Videre skal
legemidler som mottas under studien vaere gratis
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for forsekspersonen og behandling av personl
opplysninger skal skje i henhold til personl
verndirektivet. Statens skal videre vedta regler
om straff ved brudd pa bestemmelsene i forordll
ningen.

Forordningens kapittel XIX opphever direktiv
2001/20/EF, og bestemmer samtidig at forordninll
gen tidligst skal gjelde fra 28. mai 2016. Hvert
femte ar skal EU-kommisjonen oversende en rapll
port til Europaparlamentet og til Ridet om anvenl(
delsen av forordningen.

4  E@S-komiteens beslutning

I henhold til EOS-komiteens beslutning nr. 213/
2015 av 25. september 2015 skal EQS-avtalens
vedlegg II (Tekniske forskrifter, standarder,
proving og sertifisering), kapittel XIII (Legemidl
ler) endres.

E0S-komiteens beslutning inneholder en innl
ledning og 4 artikler.

Artikkel 1 fastsetter at europaparlaments- og
radsforordning (EU) nr. 536/2014 av 16. april
2014 om Kliniske utprevinger av legemidler for
mennesker og om oppheving av direktiv 2001/20/
EF skal innlemmes i E@S-avtalens vedlegg II,
kapittel XIII.

Videre fastsetter den at europaparlaments- og
radsdirektiv 2001/20/EF skal oppheves med virk(
ning fra seks méaneder etter at meldingen nevnt i
forordning (EU) nr. 536/2014 artikkel 82 nr. 3 er
kunngjort, men ikke for 28. mai 2016.

Artikkel 2 fastsetter at teksten til europaparlall
ments- og radsforordning (EU) nr. 536/2014 pa
islandsk og norsk, som vil bli kunngjort i EQS-tilll
legget til Den europeiske unions tidende, skal gis
gyldighet.

Artikkel 3 fastsetter at beslutningen trer i kraft
26. september 2015, forutsatt at EJS-komiteen
har mottatt alle meddelelser etter avtalens artik[l
kel 103 nr. 1.

Artikkel 4 slar fast at beslutningen skal kunnll
gjores i E@S-avdelingen av og EQSHillegget til
Den europeiske unions tidende.

5 Forholdet til norsk rett

I EGS er Kkliniske utprevinger av legemidler til
mennesker i dag regulert gjennom direktiv 2001/
20/EF av 4. april om tilneerming av medlemsstatell
nes lover og forskrifter om bruk av god Kklinisk
praksis ved gjennomfering av legemidler for menl
nesker, direktiv 2005/28/EF av 8. april 2005 om

fastsetting av prinsipp og detaljerte retningslinjer
for god klinisk praksis med omsyn til previngsprell
parat for menneske og om krav i samband med
loyve til framstilling eller import av slike preparat
og direktiv 2003/94/EF av 8. oktober 2003 om
prinsipper og retningslinjer for god tilvirkingsl(l
spraksis for legemidler for mennesker og
provingspreparater for mennesker. I Norge er de
ovennevnte direktivene gjennomfert i forskrift om
Klinisk utpreving og i forskrift om tilvirking- og
import av legemidler.

Det fremgér av europaparlaments- og radsfor(l
ordning (EU) nr. 536/2014 at direktiv 2001/20/
EF oppheves. Det er imidlertid ikke uttalt at direkl
tiv 2005/28/EF eller de bestemmelser som gjelll
der tilvirking av utprevingspreparater i direktiv
2003/94/EF oppheves. Flere av bestemmelsene i
direktiv 2005/28/EF og 2003/94/EF er imidlertid
viderefort i den nye forordningen. Kommisjonen
tar videre sikte pad & fastsette de resterende
bestemmelsene fra de to sistnevnte direktivene i
en delegert rettsakt og en gjennomferingsretts(l
akt.

Legemiddelloven § 3 bestemmer at Kongen
gir forskrifter om Kklinisk utpreving av legemidler
pa mennesker og dyr. I forskriften kan bl.a. fastll
settes hva som skal regnes som klinisk utpreving
av legemidler, at slik utpreving skal godkjennes av
den myndighet Kongen bestemmer og de nerll
mere vilkar for godkjenning. Myndigheten til 4 gi
forskrifter er delegert til Helse- og omsorgsdeparf(l
tementet.

Gjennomferingen av europaparlaments- og
radsforordning (EF) nr. 536/2014 vil skje med
hjemmel i legemiddelloven § 3 ved henvisning i
forskrift til at forordningen gjelder som forskrift
med de tilpasninger som folger av vedlegg II proll
tokoll 1 til ES-avtalen og avtalen for evrig. Som
folge av at forordningen opphever direktiv 2001/
20/EF, méa de forskriftsbestemmelsene som gjenll
nomferer direktivet oppheves.

6  @konomiske og administrative
konsekvenser

Det behandles ca. 120 seknader om kliniske legell
middelstudier i Norge arlig. Dette antallet kan eke
som felge av den nye forordningen.

Forordningen fastsetter kortere frister for tilll
bakemelding pa seknader om godkjenning av klill
niske utprevinger. I tillegg ma Legemiddelverket
og REK gi en samtidig tilbakemelding. Forordninl
gen legger opp til at Legemiddelverket ma
behandle seoknader pad vegne av evrige stater.
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Videre forutsetter forordningen at Legemiddell
verket ma utrede sikkerhetsinformasjon pa vegne
av fellesskapet, noe de ikke gjor i dag.

REK eri dag organisert slik at de ikke vil klare
4 holde seg til forordningens stramme tidsfrister.
Det er derfor behov for ekte ressurser for & gjenll
nomfere forsvarlig saksbehandling innen frisl
tene. For & handtere sgknadene innen fristen, er
det behov for en annen organisering av REKI
arbeidet. Flere modeller er til vurdering, her-
under opprettelsen av en egen legemiddelkomité
eller en felles nordisk etisk komité.

Legemiddelverket tar i dag 10 000 kroner for
en seknad om Kklinisk utpreving fra kommersielle
akterer, mens akademia ikke betaler. I forbindelse
med forskningsetikkloven, ble det bestemt at
behandling av medisinsk og helsefaglig forskning
skal veere fullfinansiert fra statens side, slik at
REK ikke tar gebyr.

Innferingen av ordningen er for Legemiddell
verket vurdert & innebaere arlige merkostnader pa
3 millioner kroner til utredning og koordinering
av seknader i Norge, hovedsakelig grunnet behov
for flere ansatte.

Gjennomfering av forordningen vil videre
kreve at det etableres en norsk kommunikasjons(l
plattform til 1,1 mill. kroner mellom Legemiddell
verket og REK, mens norsk tilkobling til EU-por(l
talen er beregnet 4 koste 1,0 mill. kroner i form av
engangsutgifter. Annet gjennomferingsarbeid er
anslatt til 2 mill. kroner.

Innferingen av ordningen er av REK vurdert &
koste i alt 4,5 mill. kroner érlig til komitéarbeid,
klagebehandling, sekretariat og administrasjon.
Utgiftene vil bli dekket over Helse- og omsorgsll
departementets budsjett.

7 Konklusjon og tilradning

Forordningen kan bidra til at flere kliniske studier
legges til EJS og Norge, noe som vurderes som
positivt. Forordningen forventes videre & kunne
bedre forutsetningene for gjennomfering av Klill
niske legemiddelstudier i EJS og Norge. Den vil
sikre raskere og felles behandlinger av seknader,
slik at utprevingen kan starte tidligere enn etter
dagens regelverk, samtidig som behovet for &
beskytte forsekspersonene ivaretas. Innsending
av en felles spknad til EU-portalen blir vesentlig
enklere for seker. For nasjonale myndigheter vil
kortere frister og krav om samlet svar kreve
utstrakt samarbeid. Det anses som positivt at forll
ordningen gjennomferes i norsk rett.

Helse- og omsorgsdepartementet tilrar dell
takelse i ES-komiteens beslutning nr. 213/2015
av 25. september 2015 om innlemmelse i EGQSH
avtalen av europaparlaments- og radsforordning
(EU) nr. 536/2014 av 16. april 2014 om Kkliniske
utprevinger av legemidler for mennesker og om
oppheving av direktiv 2001/20/EF. Utenriksl
departementet slutter seg til dette.

Utenriksdepartementet
tilrar:

At Deres Majestet godkjenner og skriver
under et framlagt forslag til proposisjon til Stortinl
get om samtykke til godkjenning av E@QS-komill
teens beslutning nr. 213/2015 av 25. september
2015 om innlemmelse i ES-avtalen av forordning
(EU) nr. 536/2014 om Kliniske utprevinger av
legemidler for mennesker.

Vi HARALD, Norges Konge

stadfester:

Stortinget blir bedt om & gjore vedtak om samtykke til godkjenning av EJS-komiteens beslutning nr.
213/2015 av 25. september 2015 om innlemmelse i E@S-avtalen av forordning (EU) nr. 536/2014 om Kklill
niske utprevinger av legemidler for mennesker, i samsvar med et vedlagt forslag.
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Forslag

til vedtak om samtykke til godkjenning av E@S-komiteens
beslutningnr.213/2015 av 25.september 2015 om innlemmelse
i E@S-avtalen av forordning (EU) nr. 536/2014 om kliniske
utprovinger av legemidler for mennesker

I

Stortinget samtykker i godkjenning av E@QS-komiteens beslutning nr. 213/2015 av 25. september 2015
om innlemmelse i EQS-avtalen av forordning (EU) nr. 536/2014 om Kkliniske utprevinger av legemidler
for mennesker.




2015-2016

Prop.53S 11

Samtykke til godkjenning av EJS-komiteens beslutning nr. 213/2015 av 25. september 2015 om innlemmelse i ES-avtalen av
forordning (EU) nr. 536/2014 om Kliniske utprevinger av legemidler for mennesker

Vedlegg 1

E@S-komiteens beslutning nr. 213/2015 av
25. september 2015 om endring av E@S-avtalens vedlegg Il
(Tekniske forskrifter, standarder, prgving og sertifisering)

EOQS-KOMITEEN HAR -
under henvisning til avtalen om Det euroll

peiske skonomiske samarbeidsomrade, heretter

kalt EQS-avtalen, sarlig artikkel 98,
og pa felgende bakgrunn:

1. Europaparlaments- og radsforordning (EU) nr.
536/2014 av 16. april 2014 om Kliniske
utprevinger av legemidler for mennesker og
om oppheving av direktiv 2001/20/EF! skal
innlemmes i EQS-avtalen.

2. Forordning (EU) nr. 536/2014 opphever euroll
paparlaments- og radsdirektiv 2001/20/EF?
som er innlemmet i EQJS-avtalen, og som falgell
lig skal oppheves i E@S-avtalen med virkning
fra seks maneder etter at meldingen nevnt i for(l
ordning (EU) nr. 536/2014 artikkel 82 nr. 3 er
kunngjort, men ikke for 28. mai 2016.

3. EQS-avtalens vedlegg II ber derfor endres —

TRUFFET DENNE BESLUTNING:

Artikkel 1

I EgS-avtalens vedlegg II kapittel XIII gjores folll

gende endringer:

1. Etter nr. 17 (kommisjonsdirektiv (EU) 2015/
566) skal nytt nr. 18 lyde:

«18.32014 R 0536: Europaparlaments- og
ridsforordning (EU) nr. 536/2014 av
16. april 2014 om Kliniske utprevinger av
legemidler for mennesker og om oppl

1 EUTL158av27.5.2014, s. 1.
2 EUTL121av 1.5.2001, s. 34.

heving av direktiv 2001/20/EF (EUT L
158 av 27.5.2014, s. 1) .»

2. Teksten i nr. 150 (europaparlaments- og rads(
direktiv 2001/20/EF) skal oppheves med virk(l
ning fra seks maneder etter at meldingen nevnt
iforordning (EU) nr. 536/2014 artikkel 82 nr. 3
er kunngjort, men ikke for 28. mai 2016.

Artikkel 2

Teksten til forordning (EU) nr. 536/2014 pa
islandsk og norsk, som skal kunngjeres i EQGS-illl
legget til Den europeiske unions tidende, skal gis
gyldighet.

Artikkel 3

Denne beslutning trer i kraft 26. september 2015,
forutsatt at alle meddelelser etter E@JS-avtalens
artikkel 103 nr. 1 er inngitt3.

Artikkel 4

Denne beslutning skal kunngjeres i E@S-avdell
lingen av og EQS-tillegget til Den europeiske uni-
ons tidende.

Utferdiget i Brussel 25. september 2015.
For EJS-komiteen
Ingrid Schulerud

Formann

3 Forfatningsrettslige krav angitt.
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Vedlegg 2

Europaparlaments- og radsforordning (EU) nr. 536/2014
av 16. april 2014 om kliniske utprgvinger av legemidler
for mennesker og om oppheving av direktiv 2001/20/EF

EUROPAPARLAMENTET OG RADET FOR DEN
EUROPEISKE UNION HAR -

under henvisning til traktaten om Den euroll

peiske unions virkemate, sarlig artikkel 114 og
artikkel 168 nr. 4 bokstav c),

under henvisning til forslag fra Europakommill

sjonen,

etter oversending av utkast til regelverksakt til

nasjonalforsamlingene,

under henvisning til uttalelse fra Den eurol

peiske gkonomiske og sosiale komité!,

1Y)

2)

3)

2

etter samrad med Regionkomiteen,

etter den ordinare regelverksprosessen? og

ut fra felgende betraktninger:

I en Klinisk utpreving ber det vernes om forll
sokspersonenes rettigheter, sikkerhet, menl
neskeverd og velferd, og dataene som framll
kommer, ber vare pélitelige og robuste. Forll
sekspersonenes interesser ber alltid prioritell
res hoyere enn alle andre interesser.

Med henblikk pa en uavhengig kontroll av om
disse prinsipper overholdes, ber Kkliniske
utprevinger veere underlagt forhandsgodkjenll
ning.

Den eksisterende definisjonen av klinisk
utpreving i europaparlaments- og radsdirektiv
2001/20/EF? ber presiseres. For dette formal
ber begrepet klinisk utpreving defineres mer
presist ved 4 innfore det videre begrepet «Kklill
nisk studie», der den kliniske utprevingen innl
gar som en kategori. Kategorien bor defineres
pa grunnlag av sarlige kriterier. Denne framll
gangsmaten tar beherig hensyn til internasjoll
nale retningslinjer og er i trdd med den unions(l
rett som regulerer legemidler, der man skiller

EUT C 44 av 15.2.2013, s. 99.

Europaparlamentets holdning av 3. april 2014 (enna ikke
offentliggjort i EUT) og radsbeslutning av 14. april 2014.

Europaparlaments- og radsdirektiv 2001/20/EF av 4. april
2001 om tilneerming av medlemsstatenes lover og forskrifll
ter om bruk av god Klinisk praksis ved gjennomfering av
Kliniske utprevinger av legemidler for mennesker (EFT
L 121 av 1.5.2001, s. 34).

4)

o)

mellom begrepene «Kklinisk utpreving» og
«observasjonsstudie».

Direktiv 2001/20/EF har som maél & forenkle
og harmonisere de forskrifter som gjelder klill
niske utprevinger i Unionen. Det har imidler(l
tid vist seg at regelverket for kliniske utprevinll
ger bare delvis er blitt harmonisert. Dette gjor
det sarlig vanskelig & gjennomfere en gitt klill
nisk utpreving i flere medlemsstater. Den
vitenskapelige utvikling tyder likevel pa at Kklill
niske utprevinger i framtiden vil bli rettet mot
mer spesifikke pasientpopulasjoner, for
eksempel undergrupper som identifiseres ved
hjelp av genomopplysninger. For at de kliniske
utprevingene skal omfatte et tilstrekkelig
antall pasienter, kan det bli nedvendig a involl
vere mange eller samtlige medlemsstater. De
nye framgangsmatene for godkjenning av klill
niske utprevinger ber oppmuntre til at si
mange medlemsstater som mulig deltar. For &
forenkle framgangsmatene for innsending av
seknadsdokumenter i forbindelse med godl
kjenning av en klinisk utpreving, ber flere innll
sendinger av tilnzermet identiske opplysninger
unngas og erstattes med innsending av ett sett
med seknadsdokumenter til alle bererte medl
lemsstater via en felles nettportal for innsenll
ding av segknader. Ettersom kliniske utprevinll
ger som gjennomfores i bare én medlemsstat,
ogsa er viktig for europeisk klinisk forskning,
bor seknaden om slike kliniske utprevinger
ogsa sendes inn via den felles portalen.

Med hensyn til direktiv 2001/20/EF har det
ogsa vist seg at en forordning som juridisk
form vil vaere fordelaktig for sponsorer og
utprevere, for eksempel i forbindelse med klill
niske utprevinger som gjennomferes i mer
enn én medlemsstat, fordi de da direkte vil
kunne stotte seg pa forordningens bestemmelll
ser, men ogsé i forbindelse med sikkerhetsrapll
portering og merking av utprevingspreparater.
Forskjeller i tilneermingsmater mellom ulike
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medlemsstater vil derfor bli begrenset til et
minimum.

De berorte medlemsstatene ber samarbeide
med hensyn til 4 vurdere sgknader om godl
kjenning av en Kklinisk utpreving. Samarbeidet
bor ikke omfatte rent nasjonale forhold, som
informert samtykke.

For & unnga administrative forsinkelser i forll
bindelse med igangsetting av en Kklinisk
utpreving ber framgangsmaéten veere fleksibel
og effektiv, uten at det gar pa bekostning av
pasientens sikkerhet eller folkehelsen.
Fristene for & vurdere en seknad om en Kklinisk
utpreving ber vare lange nok til at dokumenl
tasjonen kan vurderes, samtidig som det sikll
res at nye, nyskapende behandlinger raskt kan
tas i bruk og at Unionen forblir et attraktivt
sted 4 gjennomfore Kliniske utprevinger. Av
den grunn innferte direktiv 2001/20/EF
begrepet underforstatt tillatelse. Begrepet bor
opprettholdes for & sikre at tidsfristene overll
holdes. Ved en eventuell trussel mot folkell
helsen ber det veere mulig for medlemsstatene
a vurdere og godkjenne en Kklinisk utpreving
raskt. Det ber derfor ikke fastsettes minstell
frister for godkjenning.

Kliniske utprevinger i forbindelse med utvikll
ling av legemidler mot sjeldne sykdommer
som definert i europaparlaments- og radsforll
ordning (EF) nr. 141/2000* og legemidler retl
tet mot forsekspersoner som lider av alvorlige,
invalidiserende og ofte livstruende sykdomll
mer som heyst rammer 1 av 50 000 personer i
Unionen (sveert sjeldne sykdommer), ber
fremmes.

10) Medlemsstatene ber vurdere alle seknader

om kliniske utprevinger effektivt innenfor de
fastsatte frister. En rask, men likevel dyptgal
ende vurdering er serlig viktig i forbindelse
med Kkliniske utprevinger som gjelder alvorlig
invalidiserende og/eller livstruende medill
sinske tilstander som det bare finnes begrenll
sede eller ikke-eksisterende behandlingsl
alternativer for, noe som er tilfellet med
sjeldne og sveert sjeldne sykdommer.

11) Sikkerhetsrisikoen for forsekspersoner i Kklill

niske utprevinger har i hovedsak to opphav:
utprevingspreparatet og  intervensjonen.
Mange kliniske utprevinger innebaerer imid[l
lertid bare en minimal sikkerhetsrisiko for for(l
sekspersonene i forhold til normal klinisk

4 Europaparlaments- og radsforordning (EF) nr. 141/2000 av

16. desember 1999 om legemidler mot sjeldne sykdommer
(EFT L 18 av 22.1.2000, s. 1).

praksis. Dette gjelder seerlig nar utprevingsl
preparatet omfattes av en markedsferingstilll
latelse, dvs. at kvalitet, sikkerhet og virkning
allerede er blitt vurdert i forbindelse med
framgangsmaten for markedsferingstillatelse
eller, dersom utprevingspreparatet ikke brull
kes i samsvar med vilkidrene for markedsl
foringstillatelsen, at denne bruken er bevisll
basert og understottes av offentliggjort vitenll
skapelig dokumentasjon om utprevingsprepall
ratets sikkerhet og virkning, og der intervenll
sjonen bare innebarer en svaert begrenset
ytterligere risiko for forsekspersonen samll
menlignet med normal klinisk praksis. Disse
Kkliniske lavintervensjonsutprevingene har ofte
stor betydning for vurderingen av standardl
behandlinger og standarddiagnoser, noe som
optimerer bruken av legemidler og bidrar til et
heyt folkehelseniva. Slike kliniske utprevinger
ber vaere underlagt mindre strenge regler med
hensyn til overvdking, krav til innholdet i
hoveddokumentet og  sporbarheten til
utprevingspreparater. For & sikre forseksper(l
sonenes sikkerhet beor de imidlertid vere
underlagt samme framgangsmate for seknad
som andre Kliniske utprevinger. De offentligl]
gjorte vitenskapelige bevis for sikkerheten og
virkningen til et utprevingspreparat som ikke
anvendes i samsvar med vilkirene i markedsl
foringstillatelsen, kan omfatte data av hey kvall
litet offentliggjort i artikler i vitenskapelige
tidsskrifter, samt nasjonale, regionale eller
institusjonelle behandlingsprotokoller, rappor(l
ter om vurdering av medisinsk teknologi eller
andre relevante bevis.

12) Anbefalingen av 10. desember 2010 fra Orgall

nisasjonen for gkonomisk samarbeid og utvik(l
ling (OECD) om handteringen av kritiske
utprevinger innferte ulike risikokategorier for
kliniske utprevinger. Kategoriene stemmer
overens med de kategorier av Kliniske
utprevinger som fastsettes i denne forordning,
ettersom OECDs kategori A og B(1) tilsvarer
definisjonen i denne forordning av en Kklinisk
lavintervensjonsutpreving, og OECDs kategori
B(2) og C tilsvarer forordningens definisjon av
en klinisk utpreving.

13) Vurderingen av en seknad om en Kklinisk

utpreving ber ta hensyn serlig til den forvenll
tede terapeutiske nytten og nytten for folkell
helsen (relevans) samt risikoer og ulemper for
forsekspersonen. Nar det gjelder relevans, ber
det tas hensyn til flere forhold, herunder om
den Kkliniske utprevingen er blitt anbefalt eller
palagt av reguleringsmyndighetene som er
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ansvarlige for & vurdere legemidler og tillate at
de bringes i omsetning samt om surrogatendell
punktene, nar disse brukes, er berettigede.

14) Med mindre noe annet begrunnes i protokolll
len, ber forsekspersoner som deltar i en klill
nisk utpreving, representere de populasjoner,
f.eks. basert pa kjenn og alder, som sannsynll
ligvis kommer til & bruke legemiddelet som
undersokes i den kliniske utprevingen.

15) For a forbedre tilgjengelige behandlinger for
sarbare grupper, som skropelige eller eldre
personer, personer med flere kroniske lidelser
og personer med psykiske lidelser, ber legell
midler som sannsynligvis vil ha en betydelig
Klinisk verdi, undersekes fullstendig og pa en
egnet méte for & kartlegge virkningen péa disse
seerskilte gruppene, ogsa med hensyn til krav
knyttet til gruppenes saertrekk og vern av
helse og velferd for personer som tilherer
disse gruppene.

16) Framgangsmaten for godkjenning ber gjere
det mulig 4 forlenge fristene for vurdering, slik
at sponsoren far tid til 4 svare pa spersmal eller
uttalelser som framsettes i forbindelse med
vurderingen av seknadsdokumentene. Dessll
uten ber det sikres at det alltid er tilstrekkelig
tid til & vurdere framlagte tilleggsopplysninger
for utlepet av den forlengede fristen.

17) I godkjenningen av en Kklinisk utpreving ber
det tas hensyn til alle forhold ved forseksper(l
sonens sikkerhet og dataenes pélitelighet og
robusthet. Godkjenningen ber derfor gis gjenll
nom ett enkelt forvaltningsvedtak gjort av den
berorte medlemsstat.

18) Det ber overlates til den bererte medlemsl
stat 4 beslutte hvilket eller hvilke relevante
organer som skal delta i vurderingen av en
seknad om & gjennomfere en klinisk
utpreving samt organisere etikkomiteenes
medvirkning innenfor de frister for godkjenll
ning av den kliniske utprevingen som er fastll
satt i denne forordning. Slike beslutninger
avhenger av den interne organisasjonen i
hver medlemsstat. Nar medlemsstatene fast-
setter det eller de relevante organer, bor de
sikre at lekpersoner, serlig pasienter eller
pasientorganisasjoner, far delta. De ber ogsa
sikre at all nedvendig sakkunnskap er tilgjen(
gelig. I samsvar med internasjonale retningsl(l
linjer ber vurderingen gjores i fellesskap av et
rimelig antall personer som til sammen har
de kvalifikasjoner og den erfaring som krell
ves. Personene som vurderer seknaden, ber
veere uavhengige av sponsoren, stedet for
den kliniske utprevingen og de involverte

utpreverne, og ikke veere under noen annen
form for utilberlig pavirkning.

19) Vurderingen av seknader om godkjenning av

kliniske utprevinger ber bygge péd relevant
sakkunnskap. Det ber tas hensyn til sarlig
sakkunnskap ved vurdering av kliniske
utprevinger som omfatter forsekspersoner i
nedssituasjoner, mindrearige, beslutningsl
udyktige forsekspersoner samt gravide og
ammende og, nar det er relevant, andre identill
fiserte seerskilte populasjoner, for eksempel
eldre eller personer som lider av sjeldne eller
sveert sjeldne sykdommer.

20) I praksis har sponsorer ikke alltid alle de oppl

lysninger som kreves for & sende inn en fulll
stendig seknad om godkjenning av en klinisk
utpreving i alle medlemsstater hvor en klinisk
utpreving i siste instans vil bli gjennomfert.
Det ber vaere mulig for sponsorer & sende inn
en seknad utelukkende p& grunnlag av de
dokumenter som i fellesskap er vurdert av de
medlemsstater hvor den kliniske utprevingen
kanskje vil bli gjennomfert.

21) Sponsoren ber ha rett til & trekke seknaden

om godkjenning av en klinisk utpreving. For &
sikre at framgangsmaéten for vurdering fungell
rer pa en pélitelig mate ber en seknad om godll
kjenning av en Kklinisk utpreving imidlertid
bare kunne trekkes tilbake for hele den Klill
niske utprevingen. Det ber veere mulig for
sponsoren & sende inn en ny seknad om godll
kjenning av en klinisk utpreving etter at en
seknad er blitt trukket tilbake.

22) For a4 na rekrutteringsmal eller av andre grunl(l

ner kan det i praksis hende at sponsorer
onsker & utvide den kliniske utprevingen til &
omfatte ytterligere en medlemsstat etter den
forste godkjenningen av utprevingen. Det bor
finnes en serlig godkjenningsordning som
gjor en slik utvidelse mulig uten at alle bererte
medlemsstater som var involvert i den forste
godkjenningen av den Kkliniske utprevingen,
ma vurdere sgknaden pa nytt.

23) Det er vanlig at det gjores mange endringer i

Kliniske utprevinger etter at de er godkjent.
Endringene kan gjelde gjennomferingen, utforll
mingen, metodene, utprevingspreparatet, tilll
leggslegemiddelet, utpreveren eller utprevingsl
stedet. Nar endringene i vesentlig grad pavirker
forsekspersonens sikkerhet eller rettigheter
eller paliteligheten og robustheten til dataene
som framkommer i den kliniske utprevingen,
ber de bli underlagt en framgangsmate for godll
kjenning som ligner den opprinnelige framll
gangsmaéten for godkjenning.
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24) Innholdet i seknaden om godkjenning av en
Kklinisk utpreving ber harmoniseres for 4 sikre
at alle medlemsstater har tilgang til samme
opplysninger og for a forenkle seknadsprosesl(l
sen for Kkliniske utprevinger.

25) For & oke innsynet pad omradet Kliniske
utprevinger beor data fra en klinisk utpreving
bare sendes inn som stette for en seknad om
en Klinisk utpreving dersom den Kkliniske
utprevingen er registrert i en offentlig tilgjenl
gelig og gebyrfri database som er et primeerrell
gister eller partnerregister i eller som leverer
data til Verdens helseorganisasjons internasjoll
nale registerplattform for kliniske utprevinger
(WHO ICTRP). Dataleveranderer til WHO
ICTRP oppretter og forvalter oppferinger over
kliniske utprevinger pa en mate som er forenll
lig med WHOs registerkrav. Det bor fastsettes
serlige bestemmelser om data fra kliniske
utprevinger som er igangsatt for denne forordll
nings anvendelsdato.

26) Medlemsstatene ber selv fastsette de
sprikkrav som gjelder seknaden. For & sikre
at vurderingen av seknaden om godkjenning
av en klinisk utpreving fungerer tilfredsstilll
lende ber medlemsstatene overveie & godta at
dokumenter som ikke er beregnet pa forsekll
spersonen, kan vare pa et sprak som allment
forstas pa det medisinske omrade.

27) Menneskeverd og retten til vern av personlig
integritet er anerkjent ved Den europeiske unill
ons pakt om grunnleggende rettigheter (heretll
ter kalt «pakten»). Pakten fastsetter seerlig at
ingen intervensjoner pa det medisinske og bioll
logiske omrade kan gjennomferes uten den
berorte personens frie og informerte samll
tykke. Direktiv 2001/20/EF inneholder omfat(l
tende regler for vern av forsekspersoner.
Disse reglene ber opprettholdes. Reglene for
fastsettelse av lovlig utpekte representanter
for beslutningsudyktige personer og mindrell
arige varierer mellom medlemsstatene. Medl
lemsstatene bor derfor selv fa fastsette den lovll
lig utpekte representanten for beslutningsll
udyktige personer og mindreédrige. Beslutll
ningsudyktige forsekspersoner, mindrearige,
gravide og ammende krever serlig vern.

28) En beherig kvalifisert lege eller, dersom det
er relevant, en beherig kvalifisert tannlege,
bor vare ansvarlig for all medisinsk behandl
ling av forsekspersonen, herunder medisinsk
behandling som beserges av annet helsepersoll
nell.

29) Universiteter og andre forskningsinstitusjoner
bor under visse omstendigheter som er for(l

enlige med gjeldende personvernlovgivning,
ha mulighet til & samle inn data fra kliniske
utprevinger til bruk i framtidig vitenskapelig
forskning, for eksempel til medisinske, natur(l
vitenskapelige eller samfunnsvitenskapelige
forskningsformal. For 4 kunne samle inn data
til slike formal er det nedvendig at forseksper(l
sonen samtykker i at hans eller hennes data
kan brukes utenfor protokollen for den klill
niske utprevingen og at vedkommende har
rett til 4 trekke tilbake samtykket nar som
helst. Videre er det nedvendig at forskningsl(l
prosjekter som bygger pa slike data, blir gjenll
stand for vurderinger som er relevante for
forskning pa data fra mennesker, for eksempel
etiske forhold, fer de gjennomfoares.

30) I samsvar med internasjonale retningslinjer

ber forsekspersonens informerte samtykke
vaere skriftlig. Dersom forsgkspersonen ikke
kan skrive, kan det registreres pd en annen
egnet mate, for eksempel gjennom tale- eller
videoopptak. Fer det innhentes informert sam(
tykke ber den mulige forsekspersonen fa
informasjon i et forhindsintervju som avholl
des pa et sprak som vedkommende lett forstar.
Forsekspersonen ber ha mulighet til ndr som
helst 4 stille spersmal. Forsekspersonen ber
gis tilstrekkelig tid til & overveie sin beslutl
ning. I lys av at det i visse medlemsstater bare
er leger som i henhold til nasjonal lovgivning
er kvalifisert til & gjennomfere et intervju med
en mulig forseksperson, mens det i andre
medlemsstater gjennomferes av andre fagper(l
soner, bor det fastsettes at forhandsintervjuet
med en mulig forseksperson skal gjennomll
fores av et medlem av previngsgruppen som er
behorig kvalifisert for denne oppgaven i samll
svar med den nasjonale lovgivning i medlemsl
staten der rekrutteringen skjer.

31) For & forsikre seg om at et informert samll

tykke er gitt frivillig, ber utpreveren ta hensyn
til alle relevante omstendigheter som kan
pavirke en mulig forsekspersons beslutning
om a delta i en klinisk utpreving, sarlig om
den mulige forsekspersonen tilherer en ekoll
nomisk eller sosialt vanskeligstilt gruppe eller
befinner seg i et institusjonelt eller hierarkisk
avhengighetsforhold som pa en utilberlig méate
vil kunne péavirke hans eller hennes beslutning
om & delta.

32) Denne forordning ber ikke berere nasjonal

lovgivning som krever at en mindrearig som
er istand til 4 danne seg en mening og vurdere
de opplysninger han eller hun far, utover den
lovlig utpekte representantens informerte
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samtykke, ogsa selv bor si seg villig til 4 delta i
en klinisk utpreving.

33) Det er hensiktsmessig & tillate at informert

samtykke kan innhentes etter en forenklet
framgangsmate for visse Kkliniske utprevinger
der provingens metode krever at det utpekes
grupper av forsekspersoner, snarere enn
enkeltstiende forsekspersoner, til & motta
ulike utprevingspreparater. I slike kliniske
utprevinger anvendes utprevingspreparatene i
samsvar med markedsforingstillatelsene, og
den enkelte forseksperson far en standardbell
handling, uansett om vedkommende godtar
eller avslar 4 delta i den kliniske utprevingen
eller trekker seg fra den, slik at den eneste
konsekvensen av ikke & delta, er at data om
forsekspersonen ikke anvendes innenfor ram-
men av den Kliniske utprevingen. Slike Kklill
niske utprevinger, som har som formal 4 saml(l
menligne etablerte behandlinger, ber alltid
utferes bare i én medlemsstat.

34) Det ber fastsettes seerlige bestemmelser om

vern av gravide og ammende som deltar i klill
niske utprevinger, saerlig nar den Kkliniske
utprevingen ikke har mulighet for & gi resultall
ter som er til direkte nytte for kvinnen, kvin[l
nens embryo, foster eller barn etter fedselen.

35) Vernepliktige, frihetsbergvede personer, perll

soner som grunnet en rettsavgjerelse ikke kan
delta i kliniske utprevinger samt personer som
pa grunn av sin alder, funksjonshemning eller
helsetilstand er pleietrengende og derfor
bosatt pad helseinstitusjon, dvs. innkvartering
der det gis stotte degnet rundt til personer
som har behov for det, befinner seg i en underfl
ordnet situasjon eller i et reelt avhengighetsll
forhold og kan derfor ha behov for sarlige
vernetiltak. Medlemsstatene ber ha rett til &
opprettholde slike ytterligere tiltak.

36) Denne forordning ber fastsette klare regler

for informert samtykke i nedssituasjoner.
Dette dreier seg for eksempel om situasjoner
hvor en pasient rammes av en plutselig livstrull
ende medisinsk tilstand som felge av flere skall
der, slag eller hjerteinfarkt som krever gyell
blikkelig medisinsk intervensjon. I slike tilfell
ler kan det veere relevant & foreta en intervenll
sjon innenfor en péagéende klinisk utpreving
som allerede er godkjent. I visse nedssituasjoll
ner er det imidlertid ikke mulig 4 innhente
informert samtykke for intervensjonen. Denne
forordning ber derfor fastsette klare regler for
hvordan slike pasienter pa sveert strenge vilkar
kan inkluderes i en klinisk utpreving. Videre
ber nevnte kliniske utpreving direkte berere

den medisinske tilstanden som gjor at det ikke
er mulig & innhente informert samtykke pé for(l
hénd fra forsekspersonen eller dennes lovlig
utpekte representant innenfor behandlingsl
tidsrommet. Eventuelle innvendinger som
pasienten tidligere har hatt, ber respekteres,
og det bor snarest mulig innhentes informert
samtykke fra forsekspersonen eller dennes
lovlig utpekte representant.

37) For at pasientene skal kunne vurdere muligll

hetene for 4 delta i en klinisk utpreving og for
at de berorte medlemsstater skal ha mulighet
til 4 uteve effektivt tilsyn med kliniske
utprevinger, ber det gis melding om igangsetll
tingen av utprevingen, avslutningen av rekrutll
teringen av forsekspersoner til utprevingen
samt avslutningen av utprevingen. I samsvar
med internasjonale standarder ber resultatene
av kliniske utprevinger rapporteres innen ett
ar etter at de er avsluttet.

38) Datoen for forste rekruttering av en mulig forll

soksperson er datoen da rekrutteringsstratell
gien beskrevet i protokollen ble innledet, f.eks.
datoen da det ble tatt kontakt med en mulig
forseksperson eller da en annonse om en gitt
klinisk utpreving ble offentliggjort.

39) Sponsoren ber innenfor de fastsatte fristene

framlegge et sammendrag av resultatene fra
den kliniske utprevingen sammen med et samll
mendrag som kan forstds av lekpersoner og,
dersom det er relevant, rapporten om den klill
niske studien. Dersom det av vitenskapelige
grunner ikke er mulig & framlegge sammenl
draget for de fastsatte frister, for eksempel
dersom den Kkliniske utprevingen fortsatt
pagéar i tredjestater og data fra den delen av
utprevingen ikke er tilgjengelige, slik at en stall
tistisk analyse dermed blir irrelevant, ber
sponsoren begrunne dette i protokollen og
angi nar resultatene vil bli innsendt.

40) For at sponsoren skal kunne vurdere alle relell

vante sikkerhetsopplysninger som kan vare
av betydning, ber utpreveren normalt rapporll
tere alle alvorlige uenskede hendelser til sponll
soren.

41) Sponsoren ber vurdere opplysningene fra

utpreveren og rapportere sikkerhetsopplysnin(l
ger om alvorlige uenskede hendelser som er
mistenkte uventede og alvorlige bivirkninger,
til Det europeiske legemiddelkontor (heretter
kalt «Kontoret»).

42) Kontoret ber videresende disse opplysnin(l

gene til medlemsstatene for vurdering.

43) Medlemmene i Den internasjonale konferanse

om harmonisering av tekniske krav til registrell



2015-2016 Prop.53S 17

Samtykke til godkjenning av EJS-komiteens beslutning nr. 213/2015 av 25. september 2015 om innlemmelse i ES-avtalen av
forordning (EU) nr. 536/2014 om Kliniske utprevinger av legemidler for mennesker

ring av legemidler for mennesker (ICH) er
blitt enige om detaljerte retningslinjer for god
klinisk praksis, som nd er en internasjonalt
anerkjent standard for utforming, gjennomll
foring, registrering og rapportering av kliniske
utprovinger, i samsvar med prinsipper som
har sin opprinnelse i Helsinkideklarasjonen fra
Verdens legeforening. I forbindelse med utforll
ming, gjennomfering, registrering og rapporll
tering av kliniske utprevinger kan det oppsté
usikkerhet om hva som utgjer en passende
kvalitetsstandard. I slike tilfeller ber det tas
beherig hensyn til ICHs retningslinjer for god
klinisk praksis nér reglene i denne forordning
skal anvendes, forutsatt at Kommisjonen ikke
har gitt noen annen serlig veiledning og at retl]
ningslinjene er i samsvar med denne forordl
ning.

44) Gjennomferingen av en Kklinisk utpreving ber

overvikes pa en hensiktsmessig mate av sponll
soren for & sikre palitelige og robuste resultall
ter. Overviking kan ogsa bidra til forseksper(l
sonens sikkerhet, idet det tas hensyn til den
kliniske utprevingens egenskaper og respekt
for forsekspersonens grunnleggende rettigll
heter. Nar overvakingens omfang skal fastll
settes, ber det tas hensyn til den Kkliniske
utprevingens egenskaper.

45) Personer som deltar i gjennomferingen av en

klinisk utpreving, serlig utprevere og annet
helsepersonell, ber vere tilstrekkelig kvalifil
serte til 4 utfere sine oppgaver, og lokalene
hvor en klinisk utpreving skal foregé, bor vaere
egnet til utprevingen.

46) For & sikre forsekspersonenes sikkerhet samt

paliteligheten og robustheten til data fra klill
niske utprevinger er det hensiktsmessig & fast(l
sette at det ber finnes ordninger for sporbar(l
het, lagring, retur og ftilintetgjoring av
utprevingspreparater, avhengig av arten av
den kliniske utprevingen. Av samme grunn
bor det ogsa finnes slike ordninger for ikkell
godkjente tilleggslegemidler.

47) Under en Klinisk utpreving kan det hende at

en sponsor oppdager alvorlige overtredelser
av reglene for gjennomfering av den Kkliniske
utprevingen. Dette ber rapporteres til de
berorte medlemsstater, slik at de ved behov
kan treffe tiltak.

48) Utover rapportering av mistenkte uventede og

alvorlige bivirkninger kan det forekomme
andre hendelser som er relevante med hensyn
til nytte-risikoforholdet, og som i beherig tid
ber rapporteres til de bererte medlemsstater.
Det er viktig for forsekspersonens sikkerhet at

de bererte medlemsstater underrettes ikke
bare om alvorlige uenskede hendelser og
alvorlige bivirkninger, men ogsa om alle uvenl
tede hendelser som i betydelig grad vil kunne
pavirke nytte-risikovurderingen av legemiddell
let eller fore til endringer i tilferselen av et
legemiddel i den overordnede gjennomferin(l
gen av en Klinisk utpreving. Eksempler pa
slike uventede hendelser kan vaere ekt forell
komst av forventede alvorlige bivirkninger
som kan vare Kklinisk viktige, en betydelig
risiko for pasientpopulasjonen, f.eks. manl
glende virkning av et legemiddel, eller et
vesentlig sikkerhetsfunn fra et nylig avsluttet
dyreforsek (f.eks. kreftframkallende egenskall

per).

49) Nar uventede hendelser krever at en klinisk

utpreving endres raskt, ber det vaere mulig for
sponsoren og utpreveren a treffe sikkerhetstilll
tak raskt uten & vente pa forhandsgodkjenl
ning. Dersom tiltakene innebarer en midlertill
dig stans i den kliniske utprevingen, ber sponl
soren sgke om en vesentlig endring fer den
Kkliniske utprevingen gjenopptas.

50) For 4 sikre at en klinisk utpreving gjennomfoll

res i samsvar med protokollen og for at utprell
verne skal fa informasjon om utprevingsprepall
ratene de tilferer, ber sponsoren framlegge en
orientering til utpreveren.

51) Opplysninger som framkommer i en Klinisk

utproving, ber registreres, behandles og oppll
bevares pa en egnet méte slik at forsekspersoll
nens rettigheter og sikkerhet blir ivaretatt, at
dataene fra den Kkliniske utprevingen er palitell
lige og solide og at de rapporteres og tolkes
riktig samt at sponsorens overvaking og med[l
lemsstatenes inspeksjoner utfores effektivt.

52) For & kunne pavise samsvar med protokollen

og denne forordning ber sponsoren og utprell
veren samle all relevant dokumentasjon om
den kliniske utprevingen i et hoveddokument
for & muliggjere et effektivt tilsyn (overviking
utfert av sponsoren og inspeksjon utfert av
medlemsstatene). Hoveddokumentet om den
Kkliniske utprevingen ber arkiveres pa en egnet
mate for & muliggjere tilsyn etter at den Kklill
niske utprevingen er avsluttet.

53) Ved problemer med tilgangen til godkjente till

leggslegemidler kan ikke-godkjente tilleggsll
legemidler i begrunnede tilfeller brukes i en
Kklinisk utpreving. Prisen pa det godkjente till
leggslegemiddelet ber ikke anses & pavirke tilll
gjengeligheten av slike legemidler.

54) Legemidler som er beregnet pa forsknings- og

utviklingsutprevinger omfattes ikke av europall
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parlaments- og radsdirektiv 2001/83/EF°.
Slike legemidler omfatter legemidler som brull
kes i forbindelse med en klinisk utpreving. De
ber omfattes av sarlige regler som tar hensyn
til deres seerlige egenskaper. Nar det fastsetll
tes slike regler, ber det skilles mellom
utprovingspreparater  (legemiddelet som
utpreves og dets referanselegemidler, her-
under placebopreparater) og tilleggslegell
midler (legemidler som brukes i forbindelse
med en Kklinisk utpreving, men ikke som
utprevingspreparat), f.eks. legemidler som
brukes til bakgrunnsbehandling, som provokall
sjonslegemidler, anfallsmedisin eller til & vurll
dere endepunkter i en klinisk utpreving. Till
leggslegemidler ber ikke omfatte samtidig
behandling med andre legemidler, dvs. legell
midler som ikke har noen forbindelse med den
kliniske utprevingen og som ikke er relevante
for utprevingens utforming.

55) For a sikre forsekspersonenes sikkerhet og

paliteligheten og robustheten til dataene som
framkommer i en Klinisk utpreving samt for a
muliggjere distribusjon av utprevingspreparall
ter og tilleggslegemidler til utprevingssteder i
hele Unionen, ber det fastsettes regler for
framstilling og import av bade utprevingsprell
parater og tilleggslegemidler. P4 samme maéte
som i direktiv 2001/20/EF ber nevnte regler
gjenspeile gjeldende regler for god framstilll
lingspraksis for legemidler som omfattes av
direktiv 2001/83/EF. I visse serlige tilfeller
ber det vaere mulig 4 fravike reglene for 4 lette
gjennomferingen av en klinisk utpreving. Gjell
dende regler bor derfor gi mulighet for en viss
fleksibilitet, forutsatt at det ikke virker negativt
inn pa forsekspersonens sikkerhet eller palitell
ligheten og robustheten til dataene som framl
kommer i den Kliniske utprevingen.

56) Kravet om 4 inneha en tillatelse til & framstille

eller importere utprevingspreparater ber ikke
gjelde tillaging av radioaktive utprevingsprepall
rater fra radionuklidgeneratorer, radionuklidsl
ett eller forlepere til radionuklider som skjer i
samsvar med produsentens instruksjoner til
bruk pa sykehus, helsesentre eller klinikker
som deltar i en og samme Kkliniske utpreving i
en og samme medlemsstat.

57) For & sikre forsekspersonenes sikkerhet og

5

péliteligheten og robustheten til dataene som
framkommer i en Kklinisk utpreving samt &

Europaparlaments- og radsdirektiv 2001/83/EF av 6.
november 2001 om innfering av et fellesskapsregelverk for
legemidler for mennesker (EFT L 311 av 28.11.2001, s. 67).

muliggjere distribusjon av utprevingspreparall
ter og tilleggslegemidler til utprevingssteder i
hele Unionen, ber utprevingspreparater og till
leggslegemidler vaere beherig merket.
Reglene for merking ber tilpasses risikoene
for forsekspersonenes sikkerhet og paliteligll
heten og robustheten til data som framll
kommer i Kkliniske utprevinger. Dersom
utprevingspreparatet eller tilleggslegemiddel
let allerede er brakt i omsetning som et godl
kjent legemiddel i samsvar med direktiv 2001/
83/EF og europaparlaments- og radsforordl
ning (EF) nr. 726/2004%, ber det som regel
ikke kreves ytterligere merking for kliniske
utprevinger som ikke inneberer blinding av
etiketten. Dessuten finnes det serlige legell
midler, for eksempel radioaktive legemidler
som brukes som diagnostiske utprevingsprell
parater, hvor de alminnelige reglene for mer-
king ikke er hensiktsmessige med tanke pa de
svaert kontrollerte vilkarene for bruk av radioll
aktive legemidler i kliniske utprevinger.

58) For & sikre klart definerte ansvarsomrader ble

begrepet «sponsor» for en Kklinisk utpreving
innfert ved direktiv 2001/20/EF 1 samsvar
med internasjonale retningslinjer. Begrepet
ber fortsatt brukes.

59) I praksis kan det finnes lose, uformelle nettl]

verk av forskere eller forskningsinstitusjoner
som i fellesskap gjennomferer Kkliniske
utprevinger. Disse nettverkene ber kunne
veere medsponsorer for en klinisk utpreving.
For at ansvarsbegrepet ikke skal svekkes i forll
bindelse med en Kklinisk utpreving, ber alle
sponsorer i en Kklinisk utpreving med flere
sponsorer vere underlagt de forpliktelser som
gjelder for en sponsor i henhold til denne forll
ordning. Medsponsorer ber likevel kunne for(l
dele sponsorens ansvarsomrader mellom seg
etter avtale.

60) For & sikre at medlemsstatene kan treffe

tvangstiltak og i visse tilfeller innlede retter(l
gang, ber det fastsettes at sponsorer som ikke
er etablert i Unionen, ber representeres av en
juridisk representant i Unionen. Med tanke pa
at medlemsstatene har ulik tilneerming til sivil-
og strafferettslig ansvar, ber det imidlertid
veere opptil hver berorte medlemsstat &
bestemme om det skal kreves en slik juridisk

Europaparlaments- og raddsforordning (EF) nr. 726/2004 av
31. mars 2004 om fastsettelse av framgangsmater i Felles[l
skapet for godkjenning og overvaking av legemidler for
mennesker og veterinaerpreparater og om opprettelse av et
europeisk legemiddelkontor (EUT L 136 av 30.04.2004,
s. 1).
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representant innenfor statens territorium, forll
utsatt at det minst finnes én kontaktperson
som er etablert i Unionen.

61) Dersom en forseksperson péaferes skade
under en klinisk utpreving og utpreveren eller
sponsoren holdes sivil- eller strafferettslig
ansvarlig, ber vilkarene for ansvar i slike tilfelll
ler, herunder speorsmél om &arsakssammenl(l
heng og omfanget av skadeserstatningen og
sanksjonene, fortsatt veere regulert av nasjonal
lovgivning.

62) I kliniske utprevinger ber det sikres at krav
om skadeserstatning som er vedtatt i henhold
til gjeldende lovgivning, utbetales. Medlemsll
statene bor derfor sikre at det finnes en ordl
ning for skadeserstatning for de skader som
en forseksperson kan padra seg, og at den er
tilpasset risikoens art og omfang.

63) Den berorte medlemsstaten ber ha rett til 4 tilll
bakekalle godkjenningen av en Klinisk
utpreving, oppheve en Kklinisk utpreving eller
kreve at sponsoren endrer en Kklinisk
utproving.

64) For & sikre overholdelsen av denne forordning
beor medlemsstatene kunne gjennomfere
inspeksjoner og ha tilstrekkelig kapasitet til
dette.

65) Kommisjonen ber kunne kontrollere om med[
lemsstatene forer tilsyn pé riktig mate i samll
svar med denne forordning. Kommisjonen ber
ogsa kunne kontrollere om tredjestaters regelll
verksordninger sikrer overholdelse av de saerl]
lige bestemmelsene i denne forordning og i
direktiv 2001/83/EF om kliniske utprevinger
som gjennomferes i tredjestater.

66) For & effektivisere og forenkle informasjons(l
flyten mellom sponsorer og medlemsstater
samt medlemsstatene seg imellom ber Kontoll
ret, i samarbeid med medlemsstatene og Komll
misjonen, opprette og ajourfere en EU-datall
base som er tilgjengelig via en EU-portal.

67) For & sikre et tilstrekkelig nivd av innsyn i de
kliniske utprevingene ber EU-databasen innell
holde alle relevante opplysninger om den Klill
niske utprevingen som er innsendt via EU-por(l
talen. EU-databasen ber veare offentlig tilgjenll
gelig, og data ber presenteres i et sekevennlig
format, hvor beslektede data og dokumenter
er knyttet til hverandre gjennom EUI
utprevingsnummeret og hyperlenker, for
eksempel slik at sammendraget, lekpersoll
nens sammendrag, protokollen og rapporten
om den kliniske studien knyttes sammen og
ogsd har lenker til data fra andre Kkliniske
utprevinger som har brukt samme utprevings(l

preparat. Alle Kkliniske utprevinger ber
registreres i EU-databasen for de igangsettes.
Generelt bor ogsa start- og sluttdatoen for
rekruttering av forsekspersoner offentliggjell
res i EU-databasen. Ingen personopplysninger
om forsekspersoner som deltar i en klinisk
utpreving, ber registreres 1 EU-databasen.
Opplysningene i EU-databasen ber veere
offentlige, med mindre det finnes sarlige arsall
ker til at en bestemt opplysning ikke ber
offentliggjores for & beskytte den enkeltes rett
til privatliv og vern av personopplysninger i
henhold til artikkel 7 og 8 i pakten. Offentlig
tilgjengelige opplysninger i EU-databasen ber
bidra til & verne folkehelsen og fremme arbeill
det med nyskaping innenfor europeisk medill
sinsk forskning, samtidig som sponsorens
legitime skonomiske interesser anerkjennes.

68) Med henblikk pad denne forordning ber de
data som inngér i rapporten om en Kklinisk stull
die, ikke anses som kommersielt fortrolige
etter at det er utstedt en markedsferingstillall
telse, nir framgangsmaéten for 4 utstede mar(l
kedsferingstillatelse er avsluttet eller nar en
seknad om markedsferingstillatelse er trukket
tilbake. Videre ber den Kkliniske utprevingens
hovedtrekk, konklusjonen om del I av vurdell
ringsrapporten om godkjenning av en Kklinisk
utpreving, beslutningen om godkjenning av en
klinisk utpreving, vesentlige endringer i den
Kliniske utprevingen og resultatene av den klill
niske utprevingen, herunder arsakene til at
den er midlertidig stanset eller tidlig avsluttet,
heller ikke anses som fortrolige.

69) Godkjenning av kliniske utprevinger kan
omfatte flere organer i en medlemsstat. For at
samarbeidet mellom medlemsstatene skal
forega pa en smidig mate, ber hver medlemsl
stat utpeke et kontaktpunkt.

70) Den framgangsmaéte for godkjenning som fastll
settes i denne forordning, kontrolleres i stor
grad av medlemsstatene. Kommisjonen og
Kontoret bor likevel bidra til at framgangsmal
ten fungerer tilfredsstillende, i samsvar med
denne forordning.

71) For 4 kunne utfere oppgavene i henhold til
denne forordning ber medlemsstatene ha rett
til & kreve gebyrer. Medlemsstatene bor imidl
lertid ikke kreve at det betales gebyrer til flere
ulike organer som i en gitt medlemsstat er
involvert i vurderingen av en sgknad om godll
kjenning av en klinisk utpreving.

72) For 4 sikre ensartede vilkér for gjennomfoering
av denne forordning ber Kommisjonen bli tilll
lagt gjennomferingsmyndighet med hensyn til
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fastsettelse og endring av regler for samarbeid
mellom medlemsstatene ved vurderingen av
de opplysninger som sponsoren har lagt inn i
Eudravigilance-databasen og naermere
bestemmelser om inspeksjonsordninger.
Denne myndighet skal uteves i samsvar med
europaparlaments- og radsforordning (EU)
nr. 182/20117,

73) For & utfylle eller endre visse ikke-grunnlegll

gende deler i denne forordning ber myndighell
ten til 4 vedta rettsakter i samsvar med
artikkel 290 i traktaten om Den europeiske
unions virkemate (TEUV) delegeres til Koml
misjonen med hensyn til endring av vedlegg I,
II, IV og V til denne forordning for & tilpasse
dem til den tekniske utvikling eller for & ta
hensyn til den internasjonale regelverksutvikll
lingen som Unionen eller medlemsstatene er
involvert i pd omradet kliniske utprevinger,
endring av vedlegg III for & forbedre opplysl
ningene om legemidlers sikkerhet, tilpasse
tekniske krav til den tekniske utvikling eller ta
hoyde for endringer i det internasjonale regelll
verket for sikkerhetskrav til kliniske utprevinll
ger som godkjennes av organer som Unionen
eller medlemsstatene deltar i, klargjering av
prinsippene og retningslinjene for god framll
stillingspraksis og naermere bestemmelser om
inspeksjonsordninger for 4 sikre kvaliteten pa
utprevingspreparater samt endring av
vedlegg VI for & sikre forsekspersonens sikll
kerhet og péliteligheten og robustheten til
data som framkommer i en Klinisk utpreving
eller for 4 ta hensyn til den tekniske utvikling.
Det er sarlig viktig at Kommisjonen holder
hensiktsmessige samriad under det forberell
dende arbeidet, herunder pa ekspertniva.
Kommisjonen ber, nir den forbereder og utar(l
beider delegerte rettsakter, serge for at relell
vante dokumenter oversendes til Europaparlall
mentet og til Radet samtidig, til rett tid og pa
hensiktsmessig maéte.

74) Direktiv 2001/83/EF fastsetter at det direktill

7

vet ikke bererer anvendelsen av nasjonal lov(l
givning som forbyr eller begrenser salg, utlell
vering eller bruk av legemidler som abortframl(l
kallende midler. Direktiv 2001/83/EF fastsetll
ter at nasjonal lovgivning som forbyr eller
begrenser bruk av bestemte celletyper fra
mennesker eller dyr, i prinsippet ikke blir

Europaparlaments- og radsforordning (EU) nr. 182/2011 av
16. februar 2011 om fastsettelse av allmenne regler og prinll
sipper for medlemsstatenes kontroll med Kommisjonens
utevelse av sin gjennomferingsmyndighet (EUT L 55 av
28.2.2011, s. 13).

8 Europaparlaments- og

berort av verken nevnte direktiv eller av noen
av forordningene som det henviser til. Tilsvall
rende ber denne forordning ikke berere nasjoll
nal lovgivning som forbyr eller begrenser bruk
av bestemte celletyper fra mennesker eller
dyr, eller salg, utlevering eller bruk av legell
midler som brukes som abortframkallende
midler. I tillegg ber denne forordning ikke
bereore nasjonal lovgivning som forbyr eller
begrenser salg, utlevering eller bruk av legell
midler som inneholder narkotiske stoffer i
henhold til relevante, gjeldende internasjonale
konvensjoner, f.eks. De forente nasjoners
alminnelige narkotikakonvensjon av 1961.
Medlemsstatene beor underrette Kommisjoll
nen om disse nasjonale bestemmelsene.

75) Direktiv 2001/20/EF fastsetter at det ikke kan

gjennomferes utprevinger med genterapi som
kan fore til endringer i kjonnscellers genetiske
identitet hos forsekspersonen. Det er henll
siktsmessig 4 beholde denne bestemmelsen.

76) Europaparlaments- og radsdirektiv 95/46/EF®

far anvendelse pa den behandling av personl
opplysninger som skjer i medlemsstatene
innenfor rammen av denne forordning under
tilsyn av medlemsstatenes vedkommende
myndigheter, sarlig de uavhengige offentlige
myndigheter som er utpekt av medlems[
statene, og europaparlaments- og radsforordl
ning (EF) nr. 45/2001° far anvendelse pa den
behandling av personopplysninger som Komll
misjonen og Kontoret foretar innenfor ram-
men av denne forordning under tilsyn av EUs
datatilsynsmann. Disse virkemidlene styrker
retten til vern av personopplysninger og omfatll
ter retten til tilgang, retting og tilbaketrekking,
og angir i hvilke situasjoner disse rettighetene
kan begrenses. Med henblikk pa & respektere
disse rettighetene og samtidig ivareta robustll
heten og paliteligheten til data fra kliniske
utprevinger som brukes til vitenskapelige forll
mal, samt sikkerheten til forsekspersoner som
deltar i kliniske utprevinger, er det hensiktsl
messig & fastsette at tilbaketrekking av et
informert samtykke, uten at det bererer direkll
tiv 95/46/EF, ikke ber pavirke resultatene av

radsdirektiv.  95/46/EF  av
24. oktober 1995 om vern av fysiske personer i forbindelse
med behandling av personopplysninger og om fri utveks[l
ling av slike opplysninger (EFT L 281 av 23.11.1995, s. 31).

Europaparlaments- og radsforordning (EF) nr. 45/2001 av
18. desember 2000 om personvern i forbindelse med
behandling av personopplysninger i Fellesskapets institull
sjoner og organer og om fri utveksling av slike opplysninll
ger (EFT L8 av 12.1.2001 s. 1).
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virksomhet som allerede er gjennomfert, som
lagring og bruk av data som er innhentet pa
grunnlag av det informerte samtykket for det
ble trukket tilbake.

77) Forsekspersoner ber ikke betale for

utprevingspreparater, tilleggslegemidler,
medisinsk utstyr som brukes til a tilfere dem
eller framgangsmater som er sarlig pakrevd i
henhold til protokollen, med mindre lovgivnin[l
gen i den berorte medlemsstaten krever det.

78) Framgangsmaten for godkjenning fastsatt i

denne forordning ber fia anvendelse snarest
mulig, slik at sponsorer kan dra nytte av fordell
lene ved en ensartet framgangsmate. I betraktll
ning av betydningen av de omfattende IT-funkll
sjonene som kreves for framgangsmaten for
godkjenning, er det hensiktsmessig a fastsette
at denne forordning bare ber fi anvendelse
etter at det er kontrollert at EU-portalen og
EU-databasen fungerer tilfredsstillende.

79) Direktiv 2001/20/EF ber oppheves for i sikre

at det bare finnes ett regelverk for gjennomfell
ring av kliniske utprevinger i Unionen. For &
lette overgangen til bestemmelsene som er
fastsatt i denne forordning, ber sponsorer i en
overgangsperiode fa tillatelse til & igangsette
og gjennomfere kliniske utprevinger i samsvar
med direktiv 2001/20/EF.

80) Denne forordning er i samsvar med de viktigl]

ste internasjonale retningslinjene for kliniske
utprevinger, f.eks. 2008-utgaven av Helsinkill
deklarasjonen fra Verdens legeforening og
god Klinisk praksis som bygger pi Helsinkill
deklarasjonen.

81) Med hensyn til direktiv 2001/20/EF viser

erfaringen ogséa at en stor andel av kliniske
utprevinger gjennomferes av ikke-kommersill
elle sponsorer. Ikke-kommersielle sponsorer
er ofte avhengig av finansiering som helt eller
delvis kommer fra offentlige midler eller veldell
dige organisasjoner. For & fi mest mulig ut av
det verdifulle bidraget fra slike ikke-kommerll
sielle sponsorer og for & fremme deres
forskning uten at det virker negativt inn pa
kvaliteten pad de kliniske utprevingene, ber
medlemsstatene treffe tiltak for & oppmuntre
til kliniske utprevinger som gjennomferes av
disse sponsorene.

82) Denne forordning har et dobbelt rettsgrunn(l

lag ved artikkel 114 og 168 nr. 4 bokstavc) i
TEUV. Den skal opprette et indre marked for
Kkliniske utprevinger og legemidler for menl
nesker, med utgangspunkt i et heyt niva for
vern av helsen. Samtidig fastsetter denne forll
ordning heye standarder for legemidlers kvalill

tet og sikkerhet for 4 kunne lose felles sikker(l
hetsutfordringer knyttet til disse legemidlene.
Begge mal forfolges samtidig. Méalene er ulell
selig knyttet sammen, slik at de begge er like
viktige. Med hensyn til artikkel 114 i TEUV
harmoniserer denne forordning reglene for
gjennomfering av kliniske utprevinger i Unioll
nen og sikrer dermed at det indre marked funll
gerer nir det gjelder gjennomfering av Kklill
niske utprevinger i flere medlemsstater, at de
data som framkommer i en klinisk utpreving
og som inngér i en seknad om godkjenning av
en annen Kklinisk utpreving eller i en seknad
om & bringe et legemiddel i omsetning, anerl]
kjennes i hele Unionen samt sikrer at det finll
nes fri bevegelighet for legemidler som brukes
i forbindelse med Kkliniske utprevinger. Med
hensyn til artikkel 168 nr. 4 bokstav ¢) i TEUV
fastsetter denne forordning heye standarder
for legemidlers kvalitet og sikkerhet ved &
sikre at data som framkommer i Kliniske
utprevinger, er palitelige og robuste, og sikrer
dermed at de behandlinger og legemidler som
er ment 4 fore til bedre pasientbehandling,
bygger pa pélitelige og robuste data. Videre
fastsetter denne forordning heye standarder
for kvaliteten og sikkerheten til legemidler
som brukes i forbindelse med Kkliniske
utprevinger, og ivaretar dermed sikkerheten
til de forsekspersoner som deltar i kliniske
utprevinger.

83) Denne forordning er forenlig med de grunnll

leggende rettigheter og prinsipper som er
anerkjent saerlig i pakten, naermere bestemt
menneskeverd, personlig integritet, barns retll
tigheter, retten til privatliv og familieliv, vern
av personopplysninger og frihet for kunst og
vitenskap. Denne forordning ber fi anvendelse
i medlemsstatene i samsvar med disse rettigll
heter og prinsipper.

84) EUs datatilsynsmann har avgitt en uttalelse!? i

henhold til artikkel 28 nr. 2 i forordning (EF)
nr. 45/2001.

85) Ettersom malene for denne forordning, nemfl

lig & sikre i hele Unionen at data fra kliniske
utprevinger er palitelige og robuste, samtidig
som forsegkspersonenes rettigheter, verdigl
het og velferd ivaretas, ikke kan nés i tilstrekll
kelig grad av medlemsstatene og pa grunn av
deres omfang derfor bedre kan nés pa unions-
plan, kan Unionen treffe tiltak i samsvar med
naerhetsprinsippet som fastsatt i artikkel 5 i
traktaten om Den europeiske union. I saml

10 EUT C 253 av 3.9.2013, s. 10.
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svar med forholdsmessighetsprinsippet fastll
satt i nevnte artikkel gar denne forordning
ikke lenger enn det som er nedvendig for 4 na
det nevnte malet —

VEDTATT DENNE FORORDNING:

Kapittel |

Alminnelige bestemmelser
Artikkel 1
Virkeomrade

Denne forordning fir anvendelse pa alle kliniske
utprevinger som gjennomferes i Unionen.
Den féir ikke anvendelse pa observasjonsstull

dier.

Artikkel 2

Definisjoner

1. I denne forordning far definisjonene av «legell
middel» «radioaktivt legemiddel», «bivirkl
ning», «alvorlig bivirkning», «indre emballall
sje» og «ytre emballasje» fastsatt i artikkel 1
nr. 2, 6 11, 12, 23 og 24 i direktiv 2001/83/EF
anvendelse.

2. Idenne forordning menes videre med:

1Y)

2)

«klinisk studie» enhver undersekelse i forll
bindelse med mennesker som gjennomll
fores for &

a) oppdage eller etterprove de Kkliniske,
farmakologiske eller farmakodynall
miske virkninger av ett eller flere legell
midler,

b) identifisere eventuelle bivirkninger av
ett eller flere legemidler, eller

¢) studere opptak, distribusjon, metaboll
lisme og utskillelse av ett eller flere
legemidler,

med henblikk pé & vurdere sikkerheten og/

eller virkningen av disse legemidlene,

«klinisk utpreving» en Kklinisk studie som

oppfyller ett eller flere av folgende vilkar:

a) valget av en bestemt terapeutisk strall
tegi for forsekspersonen er gjort pa forll
héand og avviker fra normal klinisk prak(l
sis i den berorte medlemsstat,

b) beslutningen om 4 forskrive utprevingsll
preparatene tas samtidig med beslutnin(l
gen om & inkludere forsekspersonen i
den Kliniske studien, eller

c) det anvendes framgangsmater for diagll
nostikk eller overvaking pa forseksperdl
sonene utover normal Kklinisk praksis,

11

3) «klinisk lavintervensjonsutpreving» en Klill
nisk utpreving som oppfyller samtlige av
folgende vilkér:

a) utprevingspreparatene, bortsett fra plall
cebopreparatene, er godkjente,
b) ifelge protokollen for den kliniske
utprevingen
i) brukes utprevingspreparatet i samll
svar med vilkdrene i1 markedsl
foringstillatelsen, eller
ii) er bruken av utprevingspreparatet
bevisbasert og underbygget av
offentliggjort vitenskapelig dokull
mentasjon om sikkerheten og virkll
ningen av disse utprevingspreparall
tene i noen av de bererte medlemsl[
stater, og
¢) de utfyllende framgangsmaéatene for
diagnose eller overvaking utgjer bare
en minimal ekstra risiko eller byrde for
forsekspersonenes sikkerhet sammenl(]
lignet med normal klinisk praksis i en
berort medlemsstat,

4) «observasjonsstudie» en Klinisk studie som
ikke er en Kklinisk utpreving,

5) «utprevingspreparat» et legemiddel som
proves eller brukes som referanse, ogsa
som et placebopreparat, i en klinisk
utpreving,

6) «normal Kklinisk praksis» den behandl
lingsmetode som vanligvis felges for a
behandle, forebygge eller diagnostisere en
sykdom eller lidelse,

7) «utprevingspreparat for avansert terapi» et
utprevingspreparat som er et legemiddel
for avansert terapi som definert i artikkel 2
nr. 1 bokstava) i europaparlaments- og
radsforordning (EF) nr. 1394/200711,

8) «tilleggslegemiddel» et legemiddel som
brukes i forbindelse med en Kklinisk
utpreving som beskrevet i protokollen,
men ikke som et utprevingspreparat,

9) «godkjent utprevingspreparat» et legemidll
del som er godkjent i samsvar med forord(
ning (EF) nr.726/2004 eller i en av de
berorte medlemsstater i samsvar med
direktiv  2001/83/EF, uavhengig av
endringer 1 merkingen av legemiddelet, og
som brukes som et utprevingspreparat,

Europaparlaments- og radsforordning (EF) nr. 1394/2007
av 13. november 2007 om legemidler for avansert terapi og
om endring av direktiv 2001/83/EF og forordning (EF)
nr. 726/2004 (EUT L 324 av 10.12.2007, s. 121).



2015-2016

Prop.53S

23

Samtykke til godkjenning av EJS-komiteens beslutning nr. 213/2015 av 25. september 2015 om innlemmelse i ES-avtalen av
forordning (EU) nr. 536/2014 om Kliniske utprevinger av legemidler for mennesker

10) «godkjent tilleggslegemiddel» et legemidl
del som er godkjent i samsvar med forord(
ning (EF) nr.726/2004 eller i en av de
berorte medlemsstater i samsvar med
direktiv  2001/83/EF, uavhengig av
endringer i merkingen av legemiddelet, og
som brukes som et tilleggslegemiddel,

11) «etikkomité» et uavhengig organ opprettet
i en medlemsstat i samsvar med denne
medlemsstatens lovgivning og med mynll
dighet til &4 avgi uttalelser med henblikk pa
denne forordning, idet det tas hensyn til
synspunkter fra lekpersoner, serlig pasienl
ter eller pasientorganisasjoner,

12) «berprt medlemsstat» den medlemsstat
hvor en seknad om godkjenning av en Klill
nisk utpreving eller en vesentlig endring er
inngitt i henhold til henholdsvis kapittel II
eller III i denne forordning,

13) «vesentlig endring» enhver endring av en
hvilken som helst del av en Kklinisk
utpreving som skjer etter underretningen
om en beslutning nevnt i artikkel 8, 14, 19,
20 eller 23, og som vesentlig kan pavirke
forsekspersonens sikkerhet eller rettigll
heter eller paliteligheten og robustheten til
dataene som framkommer i den Kkliniske
utprevingen,

14) «sponsor» en person, et firma, en institull
sjon eller en organisasjon som patar seg
ansvaret for 4 innlede, lede og organisere
finansieringen av en klinisk utpreving,

15) «utprever» en person som er ansvarlig for
gjennomferingen av en klinisk utpreving pa
et utprevingssted,

16) <hovedutprever» en utprever som er
ansvarlig leder for en gruppe med
utprevere som gjennomferer en Kklinisk
utpreving pa et utprevingssted,

17) «forseksperson» en person som deltar i en
klinisk utpreving, enten som mottaker av et
utprevingspreparat eller som deltaker i en
kontrollgruppe,

18) «mindrearig» en forseksperson som i hen-
hold til lovgivningen i den bererte medl
lemsstat er under den lovfestede alder for a
gi informert samtykke,

19) «beslutningsudyktig forseksperson» en forll
seksperson som av andre grunner enn den
lovfestede alder for 4 gi informert samll
tykke, er ute av stand til & gi informert samll
tykke i samsvar med lovgivningen i den
berorte medlemsstat,

20) «lovlig utpekt representant» en fysisk eller
juridisk person, myndighet eller organ som

i henhold til lovgivningen i den berorte
medlemsstat har myndighet til 4 gi infor(l
mert samtykke pa vegne av en beslutl
ningsudyktig forseksperson eller en minll
dreérig,

21) «informert samtykke» en forsekspersons
frie og frivillige uttrykk for sin vilje til a
delta i en bestemt Kklinisk utpreving etter a
ha blitt informert om alle sider ved den Klill
niske utprevingen som er relevante for forll
sekspersonens beslutning om & delta eller,
dersom forsekspersonen er mindrearig
eller beslutningsudyktig, en tillatelse eller
et samtykke fra deres lovlig utpekte reprell
sentant til 4 la dem delta i den Kkliniske
utprevingen,

22) «protokoll» et dokument som beskriver
malsettinger, utforming, metoder, statisl
tiske betraktninger og organisering i forll
bindelse med en klinisk utpreving. Begrell
pet «protokoll» omfatter senere versjoner
og endringer av protokollen,

23) «orientering til utpreveren» en samling av
kliniske og ikkekliniske data om
utprevingspreparatet eller utprevingsprell
paratene som er relevante for & studere
virkningen av preparatene pa mennesker,

24) «framstilling» fullstendig og delvis framstilll
ling samt de ulike prosessene for & dele
opp, pakke inn og merke legemidler (herll
under blinding),

25) «igangsetting av en klinisk utpreving» det
forste tiltaket for & rekruttere en mulig for(l
soksperson til en bestemt klinisk
utpreving, med mindre noe annet er defil
nert i protokollen,

26) «avslutning av en Kklinisk utpreving» den
siste forsekspersonens siste besgk, eller et
senere tidspunkt som er angitt i protokolll
len,

27) «tidlig avslutning av en klinisk utpreving»
at en Klinisk utpreving av en eller annen
arsak avsluttes for tidlig, for vilkarene i proll
tokollen er oppfylt,

28) «midlertidig stans i en Kklinisk utpreving» at
sponsoren avbryter gjennomferingen av en
klinisk utpreving uten at dette er fastsatt i
protokollen, men har til hensikt & gjenoppta
utprevingen,

29) «oppheving av en Kklinisk utpreving» at en
medlemsstat avbryter gjennomferingen av
en klinisk utpreving,

30) «god Klinisk praksis» et sett med detaljerte
etiske og vitenskapelige kvalitetskrav til
utforming, gjennomfering, utfering, overll
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vaking, revisjon, registrering, analysering
og rapportering av Kkliniske utprevinger
som sikrer at forsekspersonens rettigheter,
sikkerhet og velferd vernes og at data som
framkommer i den kliniske utprevingen, er
palitelige og robuste,

31) «inspeksjon» virksomhet utfert av en vedl
kommende myndighet i form av en offisiell
kontroll av dokumenter, utstyr, registre,
kvalitetssikringsordninger og andre ressur(l
ser som vedkommende myndighet mener
angar den kliniske utprevingen og som kan
befinne seg pa utprevingsstedet, i lokalene
til sponsoren og/eller organisasjonen som
utforer forskning pad kontrakt, eller pa
andre steder som vedkommende myndigll
het mener ber inspiseres,

32) «usnsket hendelse» enhver uheldig medill
sinsk hendelse hos en forseksperson etter
tilforsel av et legemiddel, som ikke nedvenll
digvis er forarsaket av denne behandlingen,

33) «alvorlig uensket hendelse» enhver uheldig
medisinsk hendelse som uansett dose krell
ver sykehusinnleggelse eller forlengelse av
et sykehusopphold, ferer til vedvarende eller
omfattende funksjonshemning eller uferhet,
forer til en medfedt anomali eller misdanll
nelse, er livstruende eller forer til ded,

34) «uventet og alvorlig bivirkning» en alvorlig
bivirkning som er av en art eller alvorligll
hetsgrad eller har et resultat som ikke er i
samsvar med referansesikkerhetsopplysl(l
ningene,

35) «rapport om Kklinisk utpreving» en rapport
om den Kkliniske utprevingen, utformet i et
sekevennlig format, utarbeidet i samsvar
med delI modul 5 i vedlegg I til direktiv
2001/83/EF og vedlagt en seknad om mar(l
kedsforingstillatelse.

3. Med henblikk pa denne forordning skal en for(l
seksperson som omfattes bade av definisjonen
av «mindrearig» og «beslutningsudyktig forll
seksperson», anses som en beslutningsudykl
tig forseksperson.

Artikkel 3
Alminnelig prinsipp

En Klinisk utpreving kan gjennomferes bare derll

som

a) forsekspersonens rettigheter, sikkerhet, menll
neskeverd og velferd vernes og gér foran alle
andre interesser, og

b) den er utformet for & generere pélitelige og
robuste data.

Kapittel Il

Framgangsmate for godkjenning av en klinisk
utpreving

Artikkel 4
Forhandsgodkjenning

En Klinisk utpreving skal veere underlagt en viten(l
skapelig og etisk vurdering og skal godkjennes i
samsvar med denne forordning.

Den etiske vurderingen skal utferes av en etikll
komité i samsvar med lovgivningen i den bererte
medlemsstat. Etikkomiteens vurdering kan
omfatte forhold som behandles i dell av vurdel
ringsrapporten om godkjenning av en klinisk
utpreving nevnt i artikkel 6, og i del II av vurdell
ringsrapporten nevnt i artikkel 7, alt etter hva som
passer for hver berorte medlemsstat.

Medlemsstatene skal sikre at fristene og framll
gangsmatene for etikkomiteens vurdering er for(l
enlige med de frister og framgangsmaéter som er
fastsatt i denne forordning for vurdering av seknall
den om godkjenning av en klinisk utpreving.

Artikkel 5
Innsending av seknad

1. For a oppna godkjenning ma sponsoren sende
inn en seknad til den bererte medlemsstat
gjennom portalen nevnt i artikkel 80 (heretter
kalt «<EU-portalen»).

Sponsoren skal foresld en av de berorte
medlemsstater som rapporterende medlems(]
stat.

Dersom en annen berert medlemsstat enn
den foreslatte rapporterende medlemsstat er
villig til & veere rapporterende medlemsstat,
eller dersom den foreslatte rapporterende
medlemsstat ikke ensker & veere rapportell
rende medlemsstat, skal alle berorte medlemsl(
stater underrettes om dette via EU-portalen
senest tre dager etter at seknaden er innsendt.

Dersom bare én berert medlemsstat er villl
lig til 4 veere rapporterende medlemsstat, eller
dersom den kliniske utprevingen bare berorer
én medlemsstat, skal denne medlemsstat vaere
rapporterende medlemsstat.

Dersom ingen berort medlemsstat er villig
til & veere rapporterende medlemsstat, eller
dersom det finnes flere bereorte medlemsstater
som er villige til & veere rapporterende medl
lemsstat, skal rapporterende medlemsstat velll
ges etter avtale mellom de bersrte medlemsl(
stater, idet det tas hensyn til anbefalingene
nevnt i artikkel 85 nr. 2 bokstav c¢).
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Dersom det ikke foreligger en avtale melll
lom de bererte medlemsstater, skal den forell
slatte rapporterende medlemsstat veere rappor(l
terende medlemsstat.

Rapporterende medlemsstat skal underll
rette sponsoren og de andre berorte medlems(]
stater om at den er rapporterende medlemsstat
via EU-portalen senest seks dager etter innsenl
ding av seknaden.

. Sponsoren skal nar det sekes om en lavinter(l
vensjonsutpreving der utprevingspreparatet
ikke brukes i samsvar med vilkidrene i mar(l
kedsforingstillatelsen, men  bruken av
utprevingspreparatet er bevisbasert og under(l
bygget av offentliggjort vitenskapelig dokull
mentasjon om sikkerheten og virkningen av
disse utprevingspreparatene, foresld en av de
berorte medlemsstater hvor bruken av
utprevingspreparatet er bevisbasert, som rapll
porterende medlemsstat.

. Senest ti dager etter at seknaden er innsendt,
skal den rapporterende medlemsstat validere
seknaden idet den tar hensyn til de synspunkll
ter som de ovrige berorte medlemsstater har
gitt uttrykk for, og via EU-portalen underrette
sponsoren om folgende:

a) om den kliniske utprevingen seknaden gjelll
der, omfattes av virkeomradet for denne forll
ordning,

b) om seknaden er fullstendig i samsvar med
vedlegg 1.

De berorte medlemsstater kan underrette

den rapporterende medlemsstat om alle

eventuelle synspunkter som er relevante
for valideringen av seknaden, innen sju
dager etter at seknaden er innsendt.

. Dersom den rapporterende medlemsstat ikke
har underrettet sponsoren i lepet av tidsromll
met nevnt i nr. 3 ferste ledd, skal den kliniske
utprevingen omhandlet i ssknaden anses for a
falle inn under virkeomradet for denne forord(l
ning og seknaden skal anses som fullstendig.

. Nar den rapporterende medlemsstat, idet den
tar hensyn til synspunktene fra andre bererte
medlemsstater, anser at seknaden ikke er fullll
stendig, eller at den kliniske utprevingen sekl
naden gjelder, ikke omfattes av denne forordll
ning, skal den underrette sponsoren om dette
via EU-portalen og i tillegg fastsette for sponl
soren en frist pa heyst ti dager, slik at denne
kan komme med merknader til seknaden eller
gjore segknaden fullstendig via EU-portalen.

Den rapporterende medlemsstat skal innen
fem dager etter at den mottar merknader eller
en fullstendig seknad, underrette sponsoren

om hvorvidt seknaden oppfyller kravene fastll
satt i nr. 3 forste ledd bokstav a) og b).

Dersom den rapporterende medlemsstat
ikke har underrettet sponsoren i lepet av tidsl
rommet nevnt i annet ledd, skal den kliniske
utprevingen omhandlet i ssknaden anses for 4
falle inn under virkeomrédet for denne forord[
ning og seknaden skal anses som fullstendig.

Dersom sponsoren ikke har kommet med
merknader eller gjort seknaden fullstendig
innenfor tidsrommet nevnt i forste ledd, skal
seknaden anses som bortfalt i alle berorte
medlemsstater.

6. Med henblikk pa dette kapittel skal seknadens
valideringsdato veere datoen for underretning
av sponsoren i samsvar med nr. 3 eller 5. Derll
som sponsoren ikke underrettes, er validell
ringsdatoen siste dag i de respektive tidsrom
nevntinr. 3 og 5.

Artikkel 6

Vurderingsrapport - forhold som omfattes av
del |

1. Den rapporterende medlemsstat skal vurdere
seknaden med hensyn til folgende forhold:

a) hvorvidt den kliniske utprevingen er en klill
nisk lavintervensjonsutpreving, dersom
sponsoren hevder dette,

b) samsvar med kapittel V med hensyn til felll
gende:

i) den forventede nytten pa terapeutisk
plan og for folkehelsen, idet det tas hen-
syn til felgende:

— egenskapene til og kunnskapene om
utprevingspreparatene,

— den Kliniske utprevingens relevans,
herunder om gruppene med forsekll
spersoner som deltar i den Kkliniske
utprevingen, er representative for
populasjonen som skal behandles
eller, dersom dette ikke er tilfellet,
den forklaring og begrunnelse som
er gitt 1 samsvar med nr. 17
bokstavy) i vedlegg I til denne forll
ordning, dagens vitenskapelige
kunnskapsniva, hvorvidt den klill
niske utprevingen er blitt anbefalt
eller palagt av de reguleringsl
myndigheter som har ansvar for &
vurdere legemidler og tillate at de
bringes i omsetning samt, nér det er
relevant, en uttalelse utarbeidet av
Den pediatriske komité om et
utviklingsprogram for pediatriske
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legemidler i samsvar med europall
parlaments- og radsforordning
nr. 1901/20062,

— paéliteligheten og robustheten til de
data som framkommer i den Kkliniske
utprevingen, idet det tas hensyn til
statistiske metoder, den Kliniske
utprevingens utforming og metoder,
herunder utvalgssterrelse og randoll
misering, komparator og endepunkll
ter,

ii) risikoene og ulempene for forseksper(l
sonen, idet det tas hensyn til folgende:

— egenskapene til og kunnskapene om
utprevingspreparatene og tilleggsll
legemidlene,

— intervensjonens egenskaper samll
menlignet med normal klinisk prakll
sis,

— sikkerhetstiltakene, herunder
bestemmelser om risikoredusell
rende tiltak, overvaking, sikkerhets[l
rapportering og sikkerhetsplanen,

— risikoen for forsekspersonenes
helse som den medisinske tilstan(l
den utprevingspreparatet utpreves
for, kan innebeere,

¢) samsvar med kravene som gjelder framstilll
ling og import av utprevingspreparater og
tilleggslegemidler fastsatt i kapittel IX,

d) samsvar med kravene til merking fastsatt i
kapittel X,

e) hvor fullstendig og hensiktsmessig orientell
ringen til utpreveren er.

. Den rapporterende medlemsstat skal utar(l
beide en vurderingsrapport. Vurderingen av
forholdene nevnt i nr. 1 skal utgjere dell av
vurderingsrapporten.

. Vurderingsrapporten skal inneholde en av foll
gende konklusjoner om de forhold som er
omhandlet i del I av vurderingsrapporten:

a) Den kliniske utprevingen kan godtas med
hensyn til de krav som er fastsatt i denne
forordning.

b) Den Kkliniske utprevingen kan godtas med
hensyn til de krav som er fastsatt i denne
forordning, men er underlagt saerlige vilkar
som skal angis uttrykkelig i konklusjonen.

12 Eyropaparlaments- og radsforordning (EF) nr. 1901/2006
av 12. desember 2006 om pediatriske legemidler og om
endring av forordning (EQF) nr. 1768/92, direktiv 2001/
20/EF, direktiv 2001/83/EF og forordning (EF) nr. 726/
2004 (EUT L 378 av 27.11.2006, s. 1).

¢) Den Kkliniske utprevingen kan ikke godtas
med hensyn til de krav som er fastsatt i
denne forordning.

4. Den rapporterende medlemsstat skal via EUl

portalen sende inn den endelige versjonen av
delI av vurderingsrapporten, herunder konl
klusjonen, til sponsoren og de andre berorte
medlemsstater senest 45 dager etter validell
ringsdatoen.

. For Kliniske utprevinger som omfatter mer

enn én medlemsstat, skal vurderingen bestd av

tre faser:

a) en innledende vurdering utfert av den rapll
porterende medlemsstat senest 26 dager
etter valideringsdatoen,

b) en samordnet revidering der alle berorte
medlemsstater deltar, utfert senest 12
dager etter at den innledende vurderingen
er avsluttet,

¢) en konsolidering utfert av den rapportell
rende medlemsstat senest sju dager etter
at den samordnede revideringen er avslutll
tet.

Under den innledende vurderingen skal den

rapporterende medlemsstat utarbeide et

utkast til del I av vurderingsrapporten, og videll
resende det til alle berorte medlemsstater.

Under den samordnede revideringen skal
alle berorte medlemsstater i fellesskap vurdere
seknaden pa grunnlag av utkastet til del I av
vurderingsrapporten, og dele eventuelle synsll
punkter pa seknaden.

Under konsolideringen skal den rapportell
rende medlemsstat ta beherig hensyn til synsl
punktene til de andre bererte medlemsstatene
nar den sluttferer dell av vurderingsrappor(l
ten, og registrere hvordan den behandlet alle
synspunktene. Den rapporterende medlemsl
stat skal sende inn den endelige versjonen av
del I av vurderingsrapporten til sponsoren og
alle andre berorte medlemsstater i lepet av
tidsrommet nevnt i nr. 4.

. Med henblikk pé dette kapittel skal datoen nér

den rapporterende medlemsstat sender inn
den endelige versjonen av del I av vurderingsl]
rapporten til sponsoren og de andre berorte
medlemsstatene, anses som rapporteringsll
datoen.

. Den rapporterende medlemsstat kan ogsé forll

lenge tidsrommet nevnt i nr. 4 med ytterligere
50 dager for kliniske utprevinger som omfatter
et utprevingspreparat for avansert terapi eller
et legemiddel som definert i nr. 1 i vedlegget
til forordning (EF) nr. 726/2004, for & holde
samrdd med sakkyndige. I slike tilfeller far
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tidsrommene nevnt inr. 5 og 8 i denne artikkel
tilsvarende anvendelse.

8. Mellom valideringsdatoen og rapporteringsdall
toen kan bare den rapporterende medlemsstat
anmode om tilleggsopplysninger fra sponsoll
ren, idet det tas hensyn til synspunktene nevnt
inr. 5.

Med henblikk pa & innhente og revidere tilll
leggsopplysningene fra sponsoren i samsvar
med tredje og fjerde ledd, kan rapporterende
medlemsstat forlenge tidsrommet nevnt i nr. 4
med heyst 31 dager.

Sponsoren skal sende inn tilleggsopplysll 2.
ningene det anmodes om i lepet av tidsrommet
fastsatt av den rapporterende medlemsstat,
som ikke ma overskride 12 dager fra anmodl
ningen ble mottatt.

Nar tilleggsopplysningene er mottatt, skal
de berorte medlemsstater i fellesskap revidere
alle eventuelle tilleggsopplysninger fra sponsoll
ren sammen med den opprinnelige seknaden
og utveksle eventuelle synspunkter som er 3.
relevante for seknaden. Den samordnede revill
deringen skal utferes senest 12 dager etter at
tilleggsopplysningene ble mottatt, og ytterlil
gere konsolidering ma skje senest sju dager
etter at den samordnede revideringen er
avsluttet. I forbindelse med sluttferingen av
del I av vurderingsrapporten skal den rappor(l
terende medlemsstat ta beherig hensyn til
synspunktene til de bererte medlemsstatene
og registrere hvordan den har behandlet alle
synspunktene.

Dersom sponsoren ikke kommer med tilll
leggsopplysninger innenfor tidsrommet fastll
satt av den rapporterende medlemsstat i samll
svar med tredje ledd, skal seknaden anses som
bortfalt i alle berorte medlemsstater.

Anmodningen om tilleggsopplysninger og
tilleggsopplysningene skal sendes inn via EUl
portalen.

Artikkel 7
Vurderingsrapport - forhold som omfattes av

¢) samsvar mellom ordningene for rekruttell
ring av forsekspersoner og kravene fastsatt
i kapittel V,

d) samsvar med direktiv 95/46/EF,

e) samsvar med artikkel 49,

f) samsvar med artikkel 50,

g) samsvar med artikkel 76,

h) samsvar med gjeldende regler for innsamll
ling, lagring og framtidig bruk av biololl
giske prever fra forsekspersonen.

Vurderingen av forholdene nevnt i forste ledd

skal utgjere del II av vurderingsrapporten.

Hver bereorte medlemsstat skal sluttfere sin

vurdering senest 45 dager etter valideringsdall

toen og via EU-portalen sende inn del II av vur(l
deringsrapporten, herunder konklusjonen, til
sponsoren.

Hver bereorte medlemsstat kan av berettill
gede grunner anmode om tilleggsopplysninger
fra sponsoren om forholdene nevnt i nr. 1 bare
i tidsrommet nevnt i forste ledd.

Med henblikk pd 4 innhente og revidere tilll

leggsopplysningene nevnt i nr. 2 annet ledd fra

sponsoren i samsvar med annet og tredje ledd
kan den bererte medlemsstat forlenge tidsl
rommet nevnt i nr.2 forste ledd med heyst

31 dager.

Sponsoren skal sende inn tilleggsopplysl
ningene det anmodes om i lopet av tidsrommet
fastsatt av den bererte medlemsstat, som ikke
maé overskride 12 dager fra anmodningen ble
mottatt.

Nar den berorte medlemsstat mottar tilll
leggsopplysningene, skal den sluttfere sin vur(l
dering i lopet av hayst 19 dager.

Dersom sponsoren ikke kommer med tilll
leggsopplysninger innenfor tidsrommet fastll
satt av den bererte medlemsstat i samsvar med
annet ledd, skal seknaden anses som bortfalt i
denne bererte medlemsstat.

Anmodningen om tilleggsopplysninger og
tilleggsopplysningene skal sendes inn via EUl
portalen.

del ll Artikkel 8

1. Hver berorte medlemsstat skal for sitt eget ter(l
ritorium vurdere seknaden med hensyn til foll 1.
gende forhold:

a) samsvar med kravene til informert saml
tykke fastsatt i kapittel V,

b) samsvar mellom ordningene for godtgjell
ring eller kompensasjon til forsekspersoner
og kravene fastsatt i kapittel V og til
utprevere,

Beslutning om den kliniske utprgvingen

Hver berorte medlemsstat skal underrette
sponsoren via EU-portalen om hvorvidt den
Kliniske utprevingen godkjennes, om den godll
kjennes pa visse vilkar eller om den ikke godl
kjennes.

Underretningen skal skje i form av én
enkelt beslutning senest fem dager etter rapll
porteringsdatoen eller etter den siste dagen i
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vurderingen nevnt i artikkel 7, avhengig av

hvilket tidspunkt som kommer sist.

En godkjenning av en Klinisk utpreving pa

visse vilkar er begrenset til vilkar som pa grunn
av sin karakter ikke kan oppfylles pa tidspunkll
tet for godkjenningen.
Dersom konklusjonen til den rapporterende
medlemsstat med hensyn til dell av vurdel
ringsrapporten er at den kliniske utprevingen
kan godtas eller kan godtas pa visse vilkar,
skal denne konklusjon anses som konklusjoll
nen til den bererte medlemsstat.

Uten at det bererer forste ledd, kan en
berort medlemsstat erkleere seg uenig i konl
Klusjonen til den rapporterende medlemsstat
med hensyn til del I av vurderingsrapporten
bare av folgende grunner:

a) dersom den anser at deltakelse i den klill
niske utprevingen vil kunne fore til at en
forseksperson far darligere behandling enn
i normal klinisk praksis i den bergrte med(
lemsstat,

b) ved overtredelse av den nasjonale lovgivll
ning nevnt i artikkel 90,

¢) betraktninger rundt forsekspersonens sikll
kerhet og dataenes palitelighet og robustll
het framlagt i henhold til artikkel 6 nr. 5
eller 8.

Dersom en berert medlemsstat erklerer seg
uenig i konklusjonen pa grunnlag av annet
ledd, skal den via EU-portalen underrette Koml
misjonen, alle medlemsstater og sponsoren om
sine innvendinger, sammen med en detaljert
begrunnelse.
Dersom den kliniske utprevingen med hensyn
til de forhold som omfattes av del I av vurdell
ringsrapporten, kan godtas eller godtas pa
visse vilkér, skal den bererte medlemsstat i sin
beslutning inkludere sin konklusjon om del II
av vurderingsrapporten.
En berort medlemsstat skal avsla & godkjenne
en klinisk utpreving dersom den er uenig i konll
Klusjonen til den rapporterende medlemsstat
med hensyn til del I av vurderingsrapporten av
noen av de grunner som er nevnt i nr. 2 annet
ledd, eller dersom den av beherig berettigede
grunner mener at forholdene som omfattes av
del II av vurderingsrapporten ikke er oppfylt,
eller dersom en etikkomité har avgitt en negativ
uttalelse som i henhold til lovgivningen i den
berorte medlemsstat gjelder for hele medlemsl(
staten. I forbindelse med et slikt avslag skal
nevnte medlemsstat serge for klageadgang.

Dersom konklusjonen til den rapporterende

medlemsstat med hensyn til dell av vurdel

ringsrapporten er at den Kkliniske utprevingen
ikke kan godtas, skal denne konklusjon anses
som konklusjonen til alle bererte medlems(
stater.

. Dersom den berorte medlemsstat ikke har

underrettet sponsoren om sin beslutning i
lopet av de relevante tidsrommene nevnt i
nr. 1, skal konklusjonen om dell av vurdell
ringsrapporten anses som den berorte medl
lemsstatens beslutning om seknaden om godll
kjenning av den kliniske utprevingen.

. De berorte medlemsstater skal etter rapportell

ringsdatoen ikke anmode om tilleggsopplysl
ninger fra sponsoren om forholdene som
omfattes av del I av vurderingsrapporten.

. Med henblikk pa dette kapittel skal datoen for

underretning veere datoen nar sponsoren
underrettes om beslutningen nevnt i nr. 1.
Dersom sponsoren ikke er blitt underrettet i
samsvar med nr. 1, skal datoen for underretll
ning anses som siste dag i tidsrommet fastsatt
inr. 1.

. Dersom ingen forsekspersoner er blitt inklull

dert i den kliniske utprevingen i en berort
medlemsstat innen to ar etter datoen for
underretning av godkjenningen, skal godkjenl(l
ningen utlepe i nevnte bererte medlemsstat
med mindre det pd sponsorens anmodning er
blitt innvilget en forlengelse etter framgangsl(l
maten fastsatt i kapittel III.

Artikkel 9
Personer som vurderer seknaden

1. Medlemsstatene skal sikre at personene som

validerer og vurderer seoknaden, ikke har
interessekonflikter, at de er uavhengige av
sponsoren, stedet for den kliniske utprevingen
og de involverte utpreverne og personer som
finansierer den Kkliniske utprevingen, og at de
ikke er under noen annen form for utilberlig
pavirkning.

For & sikre uavhengighet og innsyn skal
medlemsstatene sorge for at personer som
mottar og vurderer seknader med hensyn til
forholdene som omfattes av del I og I av vurdell
ringsrapporten, ikke har ekonomiske eller per(l
sonlige interesser som vil kunne péavirke deres
upartiskhet. Disse personene skal avgi en arlig
erklaering om sine skonomiske interesser.

. Medlemsstatene skal sikre at vurderingen gjoll

res i fellesskap av et rimelig antall personer
som til sammen har de kvalifikasjoner og den
erfaring som kreves.

3. Minst én lekperson skal delta i vurderingen.
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Artikkel 10

Saerlige hensyn i forbindelse med sarbare
grupper

1. Dersom forspkspersonene er mindrearige,
skal det ved vurderingen av en spknad om
godkjenning av en Kklinisk utpreving tas sarlig
hensyn til sakkunnskap om pediatri eller til
rad som er innhentet om Kkliniske, etiske og
psykososiale spersmaél innenfor pediatrien.

2. Dersom forsgkspersonene er beslutningsull
dyktige, skal det ved vurderingen av en sekll
nad om godkjenning av en Kklinisk utpreving
tas saerlig hensyn til sakkunnskap om den
aktuelle sykdommen og den berorte pasientl]
gruppen eller til ridd som er innhentet om Kklill
niske, etiske og psykososiale spersmal i forll
bindelse med den aktuelle sykdommen og den
berorte pasientpopulasjonen.

3. Dersom forsekspersonene er gravide eller
ammende, skal det ved vurderingen av en sekll
nad om godkjenning av en klinisk utpreving
tas seerlig hensyn til sakkunnskap om den relell
vante tilstanden og populasjonen som den
berorte forsekspersonen tilherer.

4. Dersom en klinisk utpreving i henhold til proll
tokollen krever at sarlige grupper eller under(]
grupper av forsekspersoner skal delta i en klill
nisk utpreving, skal det ved vurderingen av
seknaden om godkjenning av denne Kkliniske
utprevingen, nar det er relevant, tas serlig
hensyn til sakkunnskap om populasjonen som
de berorte forsekspersoner tilhorer.

5. T alle soknader om godkjenning av en klinisk
utproving nevnt i artikkel 35 skal det tas seerlig
hensyn til forholdene som den Kkliniske
utprevingen gjennomferes under.

Artikkel 11

Innsending og vurdering av sgknader som bare
gjelder forhold som omfattes av del | eller del I
av vurderingsrapporten

Dersom en sponsor anmoder om det, skal seknall
den om godkjenning av en klinisk utpreving, vurll
deringen av den og konklusjonen bare gjelde de
forhold som omfattes av del I av vurderingsrapll
porten.

Etter underretning om konklusjonen som
angar forholdene som omfattes av del I av vurdell
ringsrapporten, kan sponsoren innen to ar
anmode om en godkjenning som bare gjelder forll
holdene som omfattes av del II av vurderingsrapll
porten. I denne seknaden skal sponsoren erklere
at vedkommende ikke har Kkjennskap til nye

vesentlige vitenskapelige opplysninger som kan
endre gyldigheten av noen av delene i seknaden
med hensyn til de forhold som omfattes av del I av
vurderingsrapporten. Seknaden skal deretter vur(l
deres i samsvar med artikkel 7, og den berorte
medlemsstat skal underrette sin beslutning om
den Kkliniske utprevingen i samsvar med
artikkel 8. I de medlemsstater hvor sponsoren i
lopet av to ar ikke sgker om en godkjenning som
bare gjelder forhold som omfattes av del II av vur(l
deringsrapporten, skal seknaden med hensyn til
forhold som omfattes av dell av vurderingsrapll
porten, anses som bortfalt.

Artikkel 12
Tilbaketrekking

Sponsoren kan trekke tilbake seknaden nr som
helst fram til rapporteringsdatoen. I slike tilfeller
kan seknaden bare trekkes tilbake i alle bererte
medlemsstater. Begrunnelsen for tilbaketrekkinll
gen skal oppgis via EU-portalen.

Artikkel 13
Ny soknad

Dette kapittel berorer ikke sponsorens mulighet,
etter et avslag om godkjenning eller etter tilbakell
trekking av en seknad, til 4 sende inn en seknad
om godkjenning pa nytt i en annen berert medl
lemsstat hvor sponsoren har til hensikt 4 gjen(
nomfere en klinisk utpreving. Denne seknaden
skal anses som en ny seknad om godkjenning av
en annen klinisk utpreving.

Artikkel 14

Senere utvidelse med en ytterligere bergrt
medlemsstat

1. Dersom sponsoren vil utvide en godkjent klill
nisk utpreving til en annen medlemsstat (herll
etter kalt «ytterligere berert medlemsstat»),
skal sponsoren sende inn en sgknad til denne
bererte medlemsstat via EU-portalen.

Seknaden kan sendes inn bare etter datoen
for underretning av den opprinnelige beslutll
ningen om godkjenning.

2. Den rapporterende medlemsstat for seknaden
nevnt i nr.1 skal veere rapporterende medl
lemsstat for den opprinnelige framgangsmaéten
for godkjenning.

3. Den ytterligere berorte medlemsstat skal
senest 52 dager etter datoen for innsending av
seknaden nevnt i nr. 1 underrette sponsoren
via EU-portalen, i form av én enkelt beslutning,
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om hvorvidt den kliniske utprevingen godkjenll

nes, om den godkjennes pa visse vilkar eller

om den ikke godkjennes.

En godkjenning av en Kklinisk utpreving pa
visse vilkar er begrenset til vilkar som pa grunn
av sin karakter ikke kan oppfylles pa tidspunkll
tet for godkjenningen.

. Dersom konklusjonen til den rapporterende
medlemsstat med hensyn til del I av vurdell
ringsrapporten er at den kliniske utprevingen
kan godtas eller kan godtas pa visse vilkar,
skal denne konklusjon anses som konklusjoll
nen til den ytterligere bererte medlemsl
staten.

Uten at det berarer forste ledd, kan en ytter(l
ligere berort medlemsstat erklere seg uenig i
konklusjonen til den rapporterende medlems(]
stat med hensyn til del I av vurderingsrapporll
ten bare av felgende grunner:

a) dersom den anser at deltakelse i den klill
niske utprevingen vil kunne fore til at en
forseksperson far darligere behandling enn
i normal klinisk praksis i den bererte medl(
lemsstat,

b) ved overtredelse av den nasjonale lovgivll
ning nevnt i artikkel 90,

¢) betraktninger rundt forsekspersonens sikll
kerhet og dataenes palitelighet og robustll
het framlagt i henhold til nr. 5 eller 6.

Dersom en ytterligere berert medlemsstat
erkleerer seg uenig i konklusjonen pa grunnlag
av annet ledd, skal den via EU-portalen under(l
rette Kommisjonen, alle medlemsstater og
sponsoren om sine innvendinger, sammen med
en detaljert begrunnelse.

. Mellom datoen for innsending av seknaden
nevnt i nr. 1 og fem dager for utlepet av tidsl
rommet nevnt i nr.3 kan den ytterligere
berorte medlemsstaten via EU-portalen under(l
rette den rapporterende medlemsstat og de
andre berorte medlemsstater om alle eventull
elle synspunkter som er relevante for seknall
den.

. Mellom datoen for innsending av seknaden
nevnt i nr. 1 og utlepet av tidsrommet nevnt i
nr. 3 kan bare den rapporterende medlemsstat
anmode om tilleggsopplysninger fra sponsoll
ren med hensyn til de forhold som omfattes av
del I av vurderingsrapporten, idet det tas hen-
syn til synspunktene nevntinr. 5.

Med henblikk pa & innhente og revidere tilll
leggsopplysningene fra sponsoren i samsvar
med tredje og fierde ledd, kan den rapportell
rende medlemsstat forlenge tidsrommet nevnt
inr. 3 forste ledd med heyst 31 dager.

Sponsoren skal sende inn tilleggsopplysll
ningene det anmodes om i lopet av tidsrommet
fastsatt av den rapporterende medlemsstat,
som ikke ma overskride 12 dager fra anmodl
ningen ble mottatt.

Nar tilleggsopplysningene er mottatt, skal
den ytterligere bererte medlemsstaten i fellesl
skap med alle andre bereorte medlemsstater
revidere alle eventuelle tilleggsopplysninger
fra sponsoren sammen med den opprinnelige
seknaden og utveksle eventuelle synspunkter
som er relevante for seknaden. Den samordl
nede revideringen skal utferes senest 12 dager
etter at tilleggsopplysningene ble mottatt, og
ytterligere konsolidering ma skje senest sju
dager etter at den samordnede revideringen er
avsluttet. Den rapporterende medlemsstat skal
ta behorig hensyn til synspunktene til de
berorte medlemsstatene og registrere hvordan
den har behandlet alle synspunktene.

Dersom sponsoren ikke kommer med till
leggsopplysninger innenfor tidsrommet fastsatt
av den rapporterende medlemsstat i samsvar
med tredje ledd, skal seknaden anses som bortll
falt i den ytterligere bererte medlemsstaten.

Anmodningen om tilleggsopplysninger og
tilleggsopplysningene skal sendes inn via EUl
portalen.

. Den ytterligere bererte medlemsstat skal for

sitt territorium vurdere de forhold som omfatll
tes av del II av vurderingsrapporten, innenfor
tidsrommet nevnt i nr.3 og via EU-portalen
sende inn delIl av vurderingsrapporten, her-
under konklusjonen, til sponsoren. Innenfor
dette tidsrommet kan den av berettigede grunll
ner anmode sponsoren om tilleggsopplysninger
om forhold som omfattes av delII av vurdell
ringsrapporten med hensyn til sitt territorium.

. Med henblikk pa 4 innhente og revidere tilll

leggsopplysningene nevnt i nr. 7 fra sponsoren
i samsvar med annet og tredje ledd, kan den
ytterligere bereorte medlemsstat forlenge tidsl
rommet nevnt i nr. 7 med heyst 31 dager.

Sponsoren skal sende inn tilleggsopplysl
ningene det anmodes om i lepet av tidsrommet
fastsatt av den ytterligere bererte medlemsl
stat, som ikke ma overskride 12 dager fra
anmodningen ble mottatt.

Nar den berorte medlemsstat mottar tilll
leggsopplysningene, skal den sluttfere sin vurll
dering i lopet av hoyst 19 dager.

Dersom sponsoren ikke kommer med tilll
leggsopplysninger innenfor tidsrommet fastll
satt av den ytterligere berorte medlemsstat i
samsvar med annet ledd, skal seknaden anses
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som bortfalt i den ytterligere bererte medlemsl(l
staten.

Anmodningen om tilleggsopplysninger og
tilleggsopplysningene skal sendes inn via EUl
portalen.

9. Dersom gjennomferingen av den Kkliniske
utprevingen med hensyn til de forhold som
omfattes av del I av vurderingsrapporten kan
godtas eller godtas pa visse vilkar, skal den
ytterligere bererte medlemsstat i sin beslutll
ning inkludere sin konklusjon om del II av vurll
deringsrapporten.

10. Den ytterligere berorte medlemsstat skal avsla
4 godkjenne den kliniske utprevingen dersom
den er uenig i konklusjonen til den rapportell
rende medlemsstat med hensyn til del I av vurll
deringsrapporten av noen av de grunner som
er nevnt i nr. 4, eller dersom den av beherig
berettigede grunner mener at forholdene som
omfattes av del II av vurderingsrapporten ikke
er oppfylt, eller dersom en etikkomité har
avgitt en negativ uttalelse som i henhold til lovl
givningen i den ytterligere bererte medlemsl
stat gjelder for hele den ytterligere medlemsl
staten. I forbindelse med et slikt avslag skal
nevnte ytterligere berorte medlemsstat sorge
for klageadgang.

11. Dersom den ytterligere berorte medlemsstat
ikke har underrettet sponsoren om sin beslutll
ning i lepet av tidsrommet nevnt i nr. 3, eller
dersom tidsrommet er blitt forlenget i samsvar
med nr. 6 eller 8 og den ytterligere berorte
medlemsstat ikke har underrettet sponsoren
om sin beslutning i lepet av det forlengede
tidsrommet, skal konklusjonen om dell av
vurderingsrapporten anses som den ytterlill
gere berorte medlemsstatens beslutning om
seknaden om godkjenning av den Kkliniske
utprevingen.

12. En sponsor skal ikke sende inn en seknad i
samsvar med denne artikkel dersom det fremll
deles pagar en framgangsmaéate fastsatt i
kapittel IIl i forbindelse med den Kkliniske
utprevingen.

Kapittel lll

Framgangsmate for godkjenning av en vesentlig
endring av en klinisk utprgving

Artikkel 15
Alminnelige prinsipper

En vesentlig endring, herunder tilfoyelse av et
utprovingssted eller bytte av hovedutprever pa
utprovingsstedet, kan gjennomferes bare dersom

den er blitt godkjent etter framgangsmaéten fastll
satt i dette kapittel.

Artikkel 16
Innsending av sgknad

For & oppna godkjenning ma sponsoren sende inn
en soknad til den berorte medlemsstat via EU-porll
talen.

Artikkel 17

Validering av en sgknad om godkjenning av en
vesentlig endring av et forhold som omfattes av
del | av vurderingsrapporten

1. Rapporterende medlemsstat for seknaden om
en vesentlig endring skal vaere den rapportell
rende medlemsstat for den opprinnelige framl
gangsmaten for godkjenning.

De berorte medlemsstater kan underrette
den rapporterende medlemsstat om alle evenll
tuelle synspunkter som er relevante for validell
ringen av sgknaden om en vesentlig endring,
innen fem dager etter at seknaden er innsendt.

2. Senest seks dager etter at seknaden er innll
sendt, skal den rapporterende medlemsstat
validere seknaden idet den tar hensyn til de
synspunkter som de gvrige bererte medlemsl[
stater har gitt uttrykk for, og via EU-portalen
underrette sponsoren om hvorvidt
a) den vesentlige endringen gjelder et forhold

som omfattes av del I av vurderingsrapporll

ten, og
b) seknaden er fullstendig i samsvar med

vedlegg II.

3. Dersom den rapporterende medlemsstat ikke
har underrettet sponsoren i lopet av tidsromll
met nevnt i nr.2, skal den vesentlige endl
ringen nevnt i seknaden anses for a gjelde et
forhold som omfattes av del I av vurderingsll
rapporten, og seknaden skal anses som fulll
stendig.

4. Nar den rapporterende medlemsstat, idet den
tar hensyn til synspunktene fra andre berorte
medlemsstater, anser at seknaden ikke gjelll
der et forhold som omfattes av del I av vurdell
ringsrapporten eller at seknaden ikke er fulll
stendig, skal den underrette sponsoren om
dette via EU-portalen og i tillegg fastsette for
sponsoren en frist pad heyst ti dager, slik at
denne kan komme med merknader til seknall
den eller gjore seknaden fullstendig via EUl
portalen.

Den rapporterende medlemsstat skal innen
fem dager etter at den mottar merknader eller
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en fullstendig seknad, underrette sponsoren
om hvorvidt seknaden oppfyller kravene fastll
satt i nr. 2 bokstav a) og b).

Dersom den rapporterende medlemsstat
ikke har underrettet sponsoren i lopet av tidsll 4.
rommet nevnt i annet ledd, skal den vesentlige
endringen nevnt i seknaden anses for 4 gjelde
et forhold som omfattes av del I av vurderingsl(l
rapporten, og seknaden skal anses som fullll
stendig.

Dersom sponsoren ikke har kommet med
merknader eller gjort seknaden fullstendig
innenfor tidsrommet nevnt i forste ledd, skal
seknaden anses som bortfalt i alle berorte
medlemsstater.

5. Med henblikk pi artikkel 18, 19 og 22 skal sekl
nadens valideringsdato vaere datoen for under(l
retning av sponsoren i samsvar med nr. 2 eller
4. Dersom sponsoren ikke underrettes, er valill
deringsdatoen siste dag i de respektive tidsl
rom nevntinr. 2 og 4.

Artikkel 18

Vurdering av en vesentlig endring av et forhold
som omfattes av del | av vurderingsrapporten

1. Den rapporterende medlemsstat skal vurdere
seknaden nar det gjelder forhold som omfatll
tes av del I av vurderingsrapporten, herunder
om den kliniske utprevingen fortsatt vil vaere
en lavintervensjonsutpreving etter den
vesentlige endringen, og utarbeide en vurdell
ringsrapport.

2. Vurderingsrapporten skal inneholde en av folll
gende konklusjoner om de forhold som er
nevnt i del I av vurderingsrapporten:

a) den vesentlige endringen kan godtas med 5.
hensyn til de krav som er fastsatt i denne
forordning,

b) den vesentlige endringen kan godtas med
hensyn til de krav som er fastsatt i denne
forordning, men er underlagt seerlige vilkar
som skal angis uttrykkelig i konklusjonen,
eller

¢) den vesentlige endringen kan ikke godtas
med hensyn til de krav som er fastsatt i 6.
denne forordning.

3. Den rapporterende medlemsstat skal via EUl
portalen sende inn den endelige versjonen av
vurderingsrapporten, herunder konklusjoll
nen, til sponsoren og de andre berorte
medlemsstater senest 38 dager etter validell
ringsdatoen.

Med henblikk pad denne artikkel og
artikkel 19 og 23 skal datoen nar den rapportell

rende medlemsstat sender inn den endelige

versjonen av vurderingsrapporten til sponsoll

ren og de andre berorte medlemsstatene,
anses som rapporteringsdatoen.

For kliniske utprevinger som omfatter mer

enn én medlemsstat, skal vurderingen av en

vesentlig endring besta av tre faser:

a) en innledende vurdering utfert av den rapll
porterende medlemsstat senest 19 dager
etter valideringsdatoen,

b) en samordnet revidering der alle bererte
medlemsstater deltar, utfert senest 12
dager etter at den innledende vurderingen
er avsluttet, og

¢) en konsolidering utfert av den rapportell
rende medlemsstat senest sju dager etter at
den samordnede revideringen er avsluttet.

Under den innledende vurderingen skal den

rapporterende medlemsstat utarbeide et

utkast til vurderingsrapport og videresende
det til alle berorte medlemsstater.

Under den samordnede revideringen skal
alle berorte medlemsstater i fellesskap vurdere
seknaden pa grunnlag av utkastet til vurdel
ringsrapport og dele eventuelle synspunkter
som angar seknaden.

Under konsolideringen skal den rapportell

rende medlemsstat ta beherig hensyn til synsl
punktene til de andre bererte medlemsstatene
nar den sluttferer vurderingsrapporten og
registrere hvordan den behandlet alle synsl
punktene. Den rapporterende medlemsstat
skal sende inn den endelige versjonen av vurll
deringsrapporten til sponsoren og alle andre
berorte medlemsstater for rapporteringsll
datoen.
Den rapporterende medlemsstat kan forlenge
tidsrommet nevnt i nr.3 med ytterligere
50 dager for kliniske utprevinger som omfatter
et utprevingspreparat for avansert terapi eller
et legemiddel som definert i nr. 1 i vedlegget
til forordning (EF) nr. 726/2004, for & holde
samrdd med sakkyndige. I slike tilfeller far
tidsrommene nevntinr. 4 og 6 i denne artikkel
tilsvarende anvendelse.

Mellom valideringsdatoen og rapporteringsdall

toen kan bare den rapporterende medlemsstat

anmode om tilleggsopplysninger fra sponsoll
ren, idet det tas hensyn til synspunktene nevnt

inr. 4.

Med henblikk pa & innhente og revidere tilll
leggsopplysningene fra sponsoren i samsvar
med tredje og fierde ledd, kan den rapportell
rende medlemsstat forlenge tidsrommet nevnt
i nr. 3 forste ledd med heyst 31 dager.
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Sponsoren skal sende inn tilleggsopplysl
ningene det anmodes om i lopet av tidsrommet
fastsatt av den rapporterende medlemsstat,
som ikke ma overskride 12 dager fra anmodll
ningen ble mottatt.

Nar tilleggsopplysningene er mottatt, skal
de berorte medlemsstater i fellesskap revidere
alle eventuelle tilleggsopplysninger fra sponsoll
ren sammen med den opprinnelige seknaden
og utveksle eventuelle synspunkter som er relell
vante for seknaden. Den samordnede reviderin(l
gen skal utfores senest 12 dager etter at tilll
leggsopplysningene ble mottatt, og ytterligere
konsolidering mé skje senest sju dager etter at
den samordnede revideringen er avsluttet. I forll
bindelse med sluttferingen av vurderingsrapll
porten skal den rapporterende medlemsstat ta
behorig hensyn til synspunktene til de andre
berorte medlemsstatene og registrere hvordan
den har behandlet alle synspunktene.

Dersom sponsoren ikke kommer med till
leggsopplysninger innenfor tidsrommet fastll
satt av den rapporterende medlemsstat i samll
svar med tredje ledd, skal seknaden anses som
bortfalt i alle berorte medlemsstater.

Anmodningen om tilleggsopplysninger og
tilleggsopplysningene skal sendes inn via EUl
portalen.

Artikkel 19

Beslutning om en vesentlig endring av et forhold
som omfattes av del | av vurderingsrapporten

1. Hver berorte medlemsstat skal underrette
sponsoren via EU-portalen om hvorvidt den
vesentlige endringen godkjennes, om den godll 4.
kjennes pé visse vilkar eller om den ikke godll
kjennes.

Underretningen skal skje i form av én
enkelt beslutning senest fem dager etter rapll
porteringsdatoen.

En godkjenning av en vesentlig endring pa
visse vilkar er begrenset til vilkar som pa grunn

a) dersom den anser at deltakelse i den klill
niske utprevingen vil kunne fore til at en
forseksperson far darligere behandling enn
i normal klinisk praksis i den berogrte medl[
lemsstat,

b) ved overtredelse av den nasjonale lovgivll
ning nevnt i artikkel 90,

¢) betraktninger rundt forsekspersonens sikll
kerhet og dataenes palitelighet og robustll
het framlagt i henhold til artikkel 18 nr. 4
eller 6.

Dersom den bereorte medlemsstat erklaerer
seg uenig i konklusjonen pa grunnlag av annet
ledd, skal den via EU-portalen underrette Koml
misjonen, alle medlemsstater og sponsoren om
sine innvendinger, sammen med en detaljert
begrunnelse.

En berort medlemsstat skal avsla 4 godl

kjenne en vesentlig endring dersom den er
uenig i konklusjonen til den rapporterende
medlemsstat med hensyn til dell av vurdel
ringsrapporten av noen av de grunner som er
nevnt i annet ledd, eller dersom en etikkomité
har avgitt en negativ uttalelse som i henhold til
lovgivningen i den bererte medlemsstat gjelll
der for hele medlemsstaten. I forbindelse med
et slikt avslag skal nevnte medlemsstat serge
for klageadgang.
Dersom konklusjonen til den rapporterende
medlemsstat med hensyn til den vesentlige
endringen av forhold som omfattes av del I av
vurderingsrapporten, er at den vesentlige endll
ringen ikke kan godtas, skal denne konklusjon
anses som konklusjonen til alle bererte medl
lemsstater.
Dersom den berorte medlemsstat ikke har
underrettet sponsoren om sin beslutning i
lopet av tidsrommet nevnt i nr. 1, skal konklull
sjonen om vurderingsrapporten anses som
den berorte medlemsstatens beslutning om
seknaden om godkjenning av den vesentlige
endringen.

av sin karakter ikke kan oppfylles pé tidspunkl Artikkel 20

tet for godkjenningen.

2. Dersom konklusjonen til den rapporterende
medlemsstat er at den vesentlige endringen
kan godtas eller kan godtas pé visse vilkér,
skal denne konklusjon anses som konklusjod 1.
nen til den bererte medlemsstat.

Uten at det bererer forste ledd, kan en
bereort medlemsstat erklere seg uenig i konll
klusjonen til den rapporterende medlemsstat
bare av folgende grunner:

Val

idering, vurdering og beslutning med hensyn

til en vesentlig endring av et forhold som
omfattes av del Il av vurderingsrapporten

Senest seks dager etter at seknaden er innll

sendt, skal den bererte medlemsstat via EUl

portalen underrette sponsoren om folgende:

a) hvorvidt den vesentlige endringen gjelder
et forhold som omfattes av del II av vurdell
ringsrapporten, og
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b) hvorvidt seknaden er fullstendig i samsvar

med vedlegg II.

. Dersom den bererte medlemsstat ikke har
underrettet sponsoren i lopet av tidsrommet
nevnt i nr. 1, skal den vesentlige endringen
nevnt i seknaden anses for & gjelde et forhold
som omfattes av del II av vurderingsrapporten,
og seknaden skal anses som fullstendig.

. Nar den berorte medlemsstat anser at seknall
den ikke gjelder et forhold som omfattes av
del II av vurderingsrapporten eller at seknall
den ikke er fullstendig, skal den underrette
sponsoren om dette via EU-portalen og i tilll
legg fastsette for sponsoren en frist pa heyst ti
dager, slik at denne kan komme med merknall
der til seknaden eller gjore seknaden fullstenl]
dig via EU-portalen.

Den rapporterende medlemsstat skal innen
fem dager etter at den mottar merknader eller
en fullstendig seknad, underrette sponsoren
om hvorvidt seknaden oppfyller kravene fastll
satt i nr. 1 bokstav a) og b).

Dersom den berorte medlemsstat ikke har
underrettet sponsoren i lepet av tidsrommet
nevnt i annet ledd, skal den vesentlige endll
ringen anses for a gjelde et forhold som omfat(l
tes av del II av vurderingsrapporten, og seknall
den skal anses som fullstendig.

Dersom sponsoren ikke har kommet med
merknader eller gjort seknaden fullstendig
innenfor tidsrommet nevnt i forste ledd, skal
seoknaden anses som bortfalt i den berorte
medlemsstat.

. Med henblikk pa denne artikkel skal seknall
dens valideringsdato vaere datoen for under(l
retning av sponsoren i samsvar med nr. 1 eller
3. Dersom sponsoren ikke underrettes, er valill
deringsdatoen siste dag i de respektive tidsll
rom nevntinr. 1og 3.

. Den berorte medlemsstat skal vurdere seknall
den og via EU-portalen framlegge for sponsoll
ren delIl av vurderingsrapporten, herunder
konklusjonen, samt beslutningen om hvorvidt
den vesentlige endringen godkjennes, om den
godkjennes péa visse vilkar eller om den ikke
godkjennes.

Underretningen skal skje i form av én
enkelt beslutning senest 38 dager etter validell
ringsdatoen.

En godkjenning av en vesentlig endring pa
visse vilkar er begrenset til vilkar som pa grunn
av sin karakter ikke kan oppfylles pa tidspunkll
tet for godkjenningen.

. Innenfor tidsrommet nevnt i nr. 5 annet ledd
kan den bererte medlemsstat av berettigede

grunner anmode sponsoren om tilleggsopplysll
ninger om den vesentlige endringen med hen-
syn til sitt territorium.

Med henblikk pé 4 innhente og revidere tilll
leggsopplysningene fra sponsoren kan den
berorte medlemsstat forlenge tidsrommet
nevnt i nr. 5 annet ledd med heyst 31 dager.

Sponsoren skal sende inn tilleggsopplysl
ningene det anmodes om i lopet av tidsrommet
fastsatt av den berorte medlemsstat, som ikke
ma overskride 12 dager fra anmodningen ble
mottatt.

Nar den berorte medlemsstat mottar tilll
leggsopplysningene, skal den sluttfere sin vurll
dering i lopet av hoyst 19 dager.

Dersom sponsoren ikke kommer med tilll
leggsopplysninger innenfor tidsrommet fastll
satt av den berorte medlemsstat i samsvar med
tredje ledd, skal seknaden anses som bortfalt i
denne berorte medlemsstat.

Anmodningen om tilleggsopplysninger og
tilleggsopplysningene skal sendes inn via EUl
portalen.

7. En berort medlemsstat skal avsla & godkjenne
en vesentlig endring dersom den av beherig
berettigede grunner mener at forholdene som
omfattes av del II av vurderingsrapporten ikke
er oppfylt, eller dersom en etikkomité har
avgitt en negativ uttalelse som i henhold til lovll
givningen i den bererte medlemsstat gjelder
for hele medlemsstaten. I forbindelse med et
slikt avslag skal nevnte medlemsstat serge for
klageadgang.

8. Dersom den bereorte medlemsstat ikke har
underrettet sponsoren om sin beslutning i
lopet av tidsrommene fastsatt i nr. 5 og 6, skal
den vesentlige endringen anses som godkjent
i den medlemsstaten.

Artikkel 21

Vesentlig endring av forhold som omfattes av
del l og Il av vurderingsrapporten

1. Dersom en vesentlig endring gjelder forhold
som omfattes av del I og II av vurderingsrapl
porten, skal seknaden om godkjenning av den
vesentlige endringen valideres i samsvar med
artikkel 17.

2. Forholdene som omfattes av dell av vurdel
ringsrapporten, skal vurderes i samsvar med
artikkel 18, og forholdene som omfattes av
del II av vurderingsrapporten, skal vurderes i
samsvar med artikkel 22,
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En godkjenning av en vesentlig endring pa
visse vilkar er begrenset til vilkdr som pa grunn
av sin karakter ikke kan oppfylles pa tidspunkll
tet for godkjenningen.

. Dersom konklusjonen til den rapporterende
medlemsstat er at den vesentlige endringen av
forhold som omfattes av del I av vurderings(

Artikkel 22

Vurdering av en vesentlig endring av forhold

som omfattes av del l og Il av

vurderingsrapporten - vurdering av de forhold 9
som omfattes av del Il av vurderingsrapporten

1. Hver berorte medlemsstat skal, med hensyn til

sitt eget territorium, vurdere de forhold ved
den vesentlige endringen som omfattes av
del IT av vurderingsrapporten, og via EU-portall
len sende inn denne rapporten, herunder konl(l
klusjonen, til sponsoren senest 38 dager etter
valideringsdatoen.

. Innenfor tidsrommet nevnt i nr.1 kan den

berorte medlemsstat av berettigede grunner
anmode sponsoren om tilleggsopplysninger
om denne vesentlige endringen med hensyn
til sitt territorium.

. Med henblikk pa & innhente og revidere tilll
leggsopplysningene nevnt i nr. 2 fra sponsoren
i samsvar med tredje og fjerde ledd, kan den
berorte medlemsstat forlenge tidsrommet
nevnt i nr. 1 med hoyst 31 dager.

Sponsoren skal sende inn tilleggsopplysl
ningene det anmodes om i lepet av tidsrommet
fastsatt av den bererte medlemsstat, som ikke
ma overskride 12 dager fra anmodningen ble
mottatt.

Nar den bererte medlemsstat mottar till
leggsopplysningene, skal den sluttfere sin vur(l
dering i lopet av hoyst 19 dager.

Dersom sponsoren ikke kommer med de
forespurte tilleggsopplysninger innenfor tidsl
rommet fastsatt av den bererte medlemsstat i
samsvar med annet ledd, skal ssknaden anses
som bortfalt i denne berorte medlemsstat.

Anmodningen om tilleggsopplysninger og
tilleggsopplysningene skal sendes inn via EUl
portalen.

rapporten, kan godtas eller kan godtas pa visse

vilkar, skal denne konklusjon anses som konll

Klusjonen til den bererte medlemsstat.

Uten at det berorer forste ledd, kan en
berort medlemsstat erklere seg uenig i konll
Klusjonen til den rapporterende medlemsstat
bare av folgende grunner:

a) dersom den anser at deltakelse i den klill
niske utprevingen vil kunne fore til at en
forseksperson far darligere behandling enn
i normal klinisk praksis i den bererte med[
lemsstat,

b) ved overtredelse av den nasjonale lovgivll
ning nevnt i artikkel 90,

¢) betraktninger rundt forsekspersonens sikll
kerhet og dataenes palitelighet og robustll
het framlagt i henhold til artikkel 18 nr. 4
eller 6.

Dersom den bererte medlemsstat pa grunnlag
av annet ledd erkleerer seg uenig i konklusjoll
nen om den vesentlige endringen av forhold
som omfattes av del I av vurderingsrapporten,
skal den via EU-portalen underrette Kommisjoll
nen, alle medlemsstater og sponsoren om sine
innvendinger, sammen med en detaljert
begrunnelse.

. Dersom den vesentlige endringen med hensyn

til de forhold som omfattes av del I av vurdell
ringsrapporten, kan godtas eller godtas péa
visse vilkér, skal den bererte medlemsstat i sin
beslutning inkludere sin konklusjon om den
vesentlige endringen av forhold som omfattes
av del II av vurderingsrapporten.

Artikkel 23 4. En berort medlemsstat skal avsld & godkjenne
en vesentlig endring dersom den er uenig i
konklusjonen til den rapporterende medlemsl(l
stat med hensyn til den vesentlige endringen
av forhold som omfattes av del I av vurderingsl(l
rapporten av noen av de grunner som er nevnt

Beslutning om den vesentlige endringen av
forhold som omfattes av del l og Il av
vurderingsrapporten

1. Hver berorte medlemsstat skal underrette

sponsoren via EU-portalen om hvorvidt den
vesentlige endringen godkjennes, om den godl
kjennes péa visse vilkar eller om den ikke godl
kjennes.

Underretningen skal skje i form av én
enkelt beslutning senest fem dager etter rapll
porteringsdatoen eller etter den siste dagen i
vurderingen nevnt i artikkel 22, avhengig av
hvilket tidspunkt som kommer sist.

inr. 2 annet ledd, eller dersom den av beherig
berettigede grunner mener at forholdene som
omfattes av del II av vurderingsrapporten ikke
er oppfylt, eller dersom en etikkomité har
avgitt en negativ uttalelse som i henhold til lovll
givningen i den berorte medlemsstat gjelder
for hele medlemsstaten. I forbindelse med et
slikt avslag skal nevnte bererte medlemsstat
serge for klageadgang.
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5. Dersom konklusjonen til den rapporterende
medlemsstat med hensyn til den vesentlige
endringen av forhold som omfattes av del I av
vurderingsrapporten, er at den vesentlige end(l
ringen ikke kan godtas, skal denne konklusjon
anses som konklusjonen til den bererte medl
lemsstat.

6. Dersom den berorte medlemsstat ikke har
underrettet sponsoren om sin beslutning i
lopet av tidsrommene nevnt i nr. 1, skal konll
klusjonen om den vesentlige endringen av for-
hold som omfattes av dell av vurderingsl
rapporten, anses som den beregrte medlemsl(
statens beslutning om seknaden om godkjenll
ning av den vesentlige endringen.

Artikkel 24

Personer som vurderer ssknaden om en
vesentlig endring

Artikkel 9 far anvendelse pd vurderinger i hen-
hold til dette kapittel.

Kapittel IV

Soknadsdokumenter

Artikkel 25

Opplysninger i ssknadsdokumentene

1. En seknad om godkjenning av en Kklinisk
utpreving skal omfatte all pdkrevd dokumentall
sjon og alle opplysninger som er ngdvendige
for valideringen og vurderingen i henhold til
kapittel II, og som gjelder folgende:

a) gjennomferingen av den kliniske utprevinll
gen, herunder vitenskapelig sammenheng
og tiltak som er iverksatt,

b) sponsoren, utpreveren, mulige forseksper(l
soner, forsgkspersoner og utprevingsstell
der,

c) utprevingspreparatet og, ved behov, tilleggll
slegemidlene, sarlig deres egenskaper,
merking, framstilling og kontroll,

d) tiltak for & verne forsekspersonene,

e) begrunnelsen for hvorfor den Kkliniske
utprevingen er en klinisk lavintervensjonsl(
utpreving, dersom sponsoren hevder dette.

Listen over nedvendig dokumentasjon er oppll

fortivedlegg 1.

2. En seknad om godkjenning av en vesentlig
endring skal omfatte all pdkrevd dokumentall
sjon og alle opplysninger som er nedvendige
for valideringen og vurderingen i henhold til
kapittel I1I:

a) en henvisning til den Kliniske utpreving
eller de Kkliniske utprevinger som vil bli
berort av den vesentlige endringen, med
angivelse av  EU-utprevingsnummeret
nevnt i artikkel 81 nr. 1 tredje ledd (heretl
ter kalt «EU-utprevingsnummer»),

b) en tydelig beskrivelse av den vesentlige
endringen, szrlig endringens art og érsall
kene til den,

¢) en presentasjon av data og tilleggsopplysl
ninger som underbygger den vesentlige
endringen, ved behov,

d) en tydelig beskrivelse av konsekvensene av
den vesentlige endringen for forsekspersoll
nenes rettigheter og sikkerhet samt for
paliteligheten og robustheten til de data
som framkommer i den kliniske utprevinl
gen.

Listen over nedvendig dokumentasjon er oppll

fort i vedlegg II.

. Ikke-Kkliniske opplysninger som oppgis i en

seknad, skal bygge pa data fra studier som er i
samsvar med unionsretten med hensyn til
prinsippene for god laboratoriepraksis, og som
var gjeldende ved tidspunktet for gjennomfell
ringen av studiene.

. Nar en sgknad viser til data som er framkoml

met i en Klinisk utpreving, skal nevnte
utpreving veere gjennomfert i samsvar med
denne forordning eller, dersom den er gjenll
nomfert for datoen nevnt i artikkel 99 annet
ledd, i samsvar med direktiv 2001/20/EF.

. Dersom den Kkliniske utprevingen nevnt i nr. 4

er blitt gjennomfert utenfor Unionen, skal den
veere gjennomfert i samsvar med prinsipper
som tilsvarer dem som er fastsatt i denne forll
ordning med hensyn til forsekspersonenes retll
tigheter og sikkerhet samt péliteligheten og
robustheten til data som framkommer i den
kliniske utprevingen.

. Data fra en klinisk utpreving som er igangsatt

péa eller etter datoen nevnt i artikkel 99 annet
ledd, skal bare oppgis i en seknad dersom den
kliniske utprevingen feor igangsettingen ble
registrert i et offentlig register som er et prill
meerregister eller partnerregister i eller som
leverer data til WHO ICTRP.

Data fra en klinisk utpreving som er igangll
satt for datoen nevnt i artikkel 99 annet ledd,
skal bare oppgis i en seknad dersom den KIill
niske utprevingen er registrert i et offentlig
register som er et primaerregister eller partner-
register i eller som leverer data til WHO ICTRP,
eller dersom resultatene av den aktuelle klill
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niske utprevingen er offentliggjort i et uavhenll
gig, fagfellevurdert vitenskapelig tidsskrift.

7. Data som oppgis i en seknad og som ikke oppll
fyller kravene i nr. 3-6, skal ikke tas i betrakt(l
ning nar en seknad om godkjenning av en Kklill
nisk utpreving eller en vesentlig endring skal
vurderes.

Artikkel 26
Sprakkrav

Spraket i seknaden, eller i deler av den, skal fastl]
settes av den bererte medlemsstat.

Ved anvendelsen av forste ledd skal medlemsl[
statene overveie & godta at dokumentasjon som
ikke retter seg mot forsekspersonen, utarbeides
pa et sprak som allment forstas pa det medisinske
omrade.

Artikkel 27
Ajourfering gjennom delegerte rettsakter

Kommisjonen skal gis myndighet til 4 vedta delell
gerte rettsakter i samsvar med artikkel 85 med
hensyn til endring av vedlegg I og II for & tilpasse
dem til den vitenskapelige utvikling eller for & ta
hensyn til den internasjonale utvikling i regelverk
som Unionen eller medlemsstatene er involvert i,
pa omréadet kliniske utprevinger.

Kapittel V

Vern av forsgkspersoner og informert samtykke
Artikkel 28

Alminnelige regler

1. En Kklinisk utpreving kan gjennomferes bare
dersom samtlige av felgende vilkar er oppfylt:
a) Den forventede nytten for forsekspersoll

nene eller folkehelsen berettiger de forutll
sighare risikoer og ulemper, og overholll
delsen av dette vilkdr overvakes kontinull
erlig.

b) Forsekspersonene eller, dersom en forsekll
sperson er ute av stand til 4 gi informert
samtykke, vedkommendes lovlig utpekte
representant, er blitt informert i samsvar
med artikkel 29 nr. 2-6.

c) Forsekspersonene eller, dersom en forsekll
sperson er ute av stand til 4 gi informert
samtykke, vedkommendes lovlig utpekte
representant, har gitt informert samtykke i
samsvar med artikkel 29 nr. 1, 7 og 8.

d) Forsekspersonenes rett til fysisk og mental
integritet, privatliv og vern av personoppll
lysninger i samsvar med direktiv 95/46/EF,
er ivaretatt.

e) Den Kkliniske utprevingen er utformet for a
medfere minst mulig smerte, ubehag, redll
sel og andre forutsigbare risikoer for forll
sokspersonene, og bade risikoniviet og
belastningsgraden er sarlig definert i proll
tokollen og overvakes kontinuerlig.

f) En behorig kvalifisert lege eller, dersom
det er relevant, en beherig kvalifisert tannl
lege, er ansvarlig for den medisinske
behandlingen av forsekspersonene.

g) Forsekspersonen eller, dersom en forsekll
sperson er ute av stand til 4 gi informert
samtykke, vedkommendes lovlig utpekte
representant, har fitt kontaktopplysninll
gene til en enhet hvor det kan innhentes
ytterligere informasjon ved behov.

h) Forsekspersonene er ikke blitt utsatt for
noen utilberlig pavirkning, herunder av
okonomisk art, for & delta i den kliniske
utprevingen.

. Uten at det bererer direktiv 95/46/EF, kan

sponsoren pa tidspunktet for avgivelse av det
informerte samtykket om & delta i den kliniske
utprevingen, anmode forsekspersonen eller,
dersom forsekspersonen er ute av stand til & gi
informert samtykke, vedkommendes lovlig
utpekte representant, om samtykke til 4 bruke
hans eller hennes data utenfor utprevingsproll
tokollen utelukkende for vitenskapelige forll
mal. Forsekspersonen eller vedkommendes
lovlig utpekte representant kan nar som helst
trekke tilbake dette samtykket.

Den vitenskapelige forskning som gjer
bruk av dataene utenfor protokollen for den klill
niske utprevingen, skal foregd i samsvar med
gjeldende personvernlovgivning.

. Forsekspersonen eller, dersom forsekspersoll

nen er ute av stand til & gi informert samtykke,
vedkommendes lovlig utpekte representant,
kan nar som helst uten negative konsekvenser
og uten & maétte gi en begrunnelse, trekke seg
fra den Kkliniske utprevingen ved & trekke tilll
bake sitt informerte samtykke. Uten at det
bererer direktiv 95/46/EF, skal tilbaketrekll
king av det informerte samtykket ikke péavirke
virksomhet som allerede er gjennomfort eller
bruken av de data som er innhentet pa grunnll
lag av det informerte samtykket, for det ble
trukket tilbake.
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Artikkel 29

Informert samtykke

1. Et informert samtykke skal veere skriftlig,
datert og underskrevet av personen som gjenll
nomfoerer intervjuet nevnt i nr. 2 bokstav ¢) og
av forseksperson eller, dersom forsekspersoll
nen er ute av stand til & gi informert samtykke,
vedkommendes lovlig utpekte representant,
etter & ha blitt beherig informert i samsvar
med nr. 2. Dersom forsekspersonen ikke kan
skrive, kan samtykket gis og registreres pé en
annen egnet méte i neervaer av minst ett uparll
tisk vitne. I slike tilfeller skal vitnet under(l
skrive og datere dokumentet om informert
samtykke. Forsekspersonen eller, dersom en
forseksperson er ute av stand til 4 gi informert
samtykke, vedkommendes lovlig utpekte
representant, skal fa en kopi av dokumentet
(eller registreringen) med det informerte samll
tykket. Det informerte samtykket skal dokull
menteres. Forsgkspersonen eller vedkommenll
des lovlig utpekte representant skal gis tilll
strekkelig tid til & overveie sin beslutning om a
delta i den kliniske utprevingen.

. Informasjon som gis til forsekspersonen eller,
dersom forsekspersonen er ute av stand til 4 gi
informert samtykke, til vedkommendes lovlig
utpekte representant, med henblikk pa & fa
vedkommendes samtykke skal
a) gjore det mulig for forsekspersonen eller

vedkommendes lovlig utpekte representant

a forsta

i) den Kliniske utprevingens art, mal, nytte,
konsekvenser, risikoer og ulemper,

ii) forsekspersonens rettigheter og garanll
tier med hensyn til vernet av ham eller
henne, serlig retten til nar som helst 4
trekke seg fra den kliniske utprevingen
uten at dette fir negative konsekvenser
og uten at det er nedvendig 4 gi en
begrunnelse,

iii) omstendighetene rundt gjennomferinll
gen av den Kliniske utprevingen, her-
under hvor lenge forsekspersonen forll
ventes a delta i den Kkliniske utprevinll
gen, og

iv) mulige behandlingsalternativer, her-
under oppfelgingstiltak dersom forsek(l
spersonens deltakelse i den Kliniske
utprevingen blir avbrutt,

b) veaere fullstendig, kortfattet, tydelig, relell
vant og forstaelig for en lekperson,

c) gis under et forhandsintervju med et medl
lem av previngsgruppen som er behorig

kvalifisert i samsvar med lovgivningen i
den berorte medlemsstat,

d) inneholde informasjon om gjeldende ordl
ning for skadeserstatning nevnt i
artikkel 76 nr. 1 og

e) inneholde EU-utprevingsnummeret og
informasjon om tilgjengeligheten av resulll
tatene av den Kliniske utprevingen i samll
svar med nr. 6.

3. Informasjonen nevnt i nr.2 skal utarbeides
skriftlig og veere tilgjengelig for forsekspersoll
nen eller, dersom forsekspersonen er ute av
stand til & gi informert samtykke, for vedkom[
mendes lovlig utpekte representant.

4. Under intervjuet nevntinr. 2 bokstav c¢) skal det
rettes saerlig oppmerksomhet mot informasjonsl(l
behovet hos serlige pasientpopulasjoner og de
enkelte forsekspersoner, samt mot de metoder
som brukes til 4 formidle informasjonen.

5. Under intervjuet nevnt i nr. 2 bokstav ¢) skal
det kontrolleres at forsekspersonen har forll
statt informasjonen.

6. Forsekspersonen skal informeres om at samfll
mendraget av resultatene av den Kkliniske
utprevingen og et sammendrag som er forstaell
lig for lekpersoner, vil bli gjort tilgjengelig i
EU-databasen nevnt i artikkel 81 (heretter kalt
«EU-databasen»), i henhold til artikkel 37 nr. 4
uavhengig av resultatet av den kliniske
utprevingen og, i den grad det er mulig, sa
snart sammendragene blir tilgjengelige.

7. Denne forordning bererer ikke nasjonal lovll
givning som krever at dokumentet om infor(l
mert samtykke inneholder underskriften til
bade den beslutningsudyktige forsekspersoll
nen og dennes lovlig utpekte representant.

8. Denne forordning bererer ikke nasjonal lovll
givning som krever at en mindrearig som er i
stand til 4 danne seg en mening og vurdere de
opplysninger han eller hun fir, utover den lovll
lig utpekte representantens informerte samll
tykke, ogsé skal si seg villig til & delta i en klill
nisk utproving.

Artikkel 30
Informert samtykke ved utprevinger i klynger

1. Néar en Klinisk utpreving skal gjennomferes
utelukkende i én medlemsstat, kan denne
medlemsstat, uten at det berorer artikkel 35
og som unntak fra artikkel 28 nr. 1 bokstav b),
c) og g), artikkel 29 nr.1, artikkel 29 nr.2
bokstav c), artikkel 29 nr. 3, 4 og 5, artikkel 31
nr. 1 bokstav a), b) og ¢) og artikkel 32 nr. 1
bokstav a), b) og c), tillate at utpreveren innll
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henter informert samtykke etter den forenl

klede framgangsmaten fastsatt i nr. 2 i denne

artikkel, forutsatt at samtlige vilkar fastsatt i

nr. 3 i denne artikkel er oppfylt.

. For kliniske utprevinger som oppfyller vilkal

rene fastsatt i nr. 3, skal informert samtykke

anses som innhentet dersom

a) informasjonen som Kkreves i henhold til
artikkel 29 nr. 2 bokstav a), b), d) og e), i
samsvar med det som er fastsatt i protokolll
len, er gitt for forsekspersonen deltar i den
kliniske utprevingen, og denne informasjoll
nen gjor det seerlig klart at forsekspersoll
nen kan avsla 4 delta i eller nar som helst
trekke seg fra den Kkliniske utprevingen
uten at det far negative konsekvenser, og

b) den mulige forsekspersonen, etter & ha blitt
informert, ikke kommer med innsigelser
mot 4 delta i den kliniske utprevingen.

. Informert samtykke kan innhentes etter den

forenklede framgangsmaten fastsatt i nr. 2 derll

som samtlige av folgende vilkar er oppfylt:

a) Den forenklede framgangsmaéten for 4 innll
hente informert samtykke er ikke i strid
med den nasjonale lovgivning i den berorte
medlemsstat.

b) Den kliniske utprevingens metode forutset(]
ter at det utpekes grupper av forsekspersoll
ner, snarere enn enkeltstiende forseksper(l
soner, til & motta ulike utprevingspreparall
ter i en klinisk utpreving.

¢) Den kliniske utprevingen er en lavinterven(l
sjonsutpreving og utprevingspreparatene
brukes i samsvar med vilkarene i markedsl(l
foringstillatelsen.

d) Det finnes ingen andre intervensjoner enn
standardbehandlingen av de berorte forll
sekspersoner.

e) Protokollen begrunner hvorfor det innhenll
tes informert samtykke etter den forenll
klede framgangsmaten og beskriver omfanl(]
get av informasjonen til forsekspersonene
samt hvordan informasjonen er formidlet.

. utpreveren skal dokumentere alle avslag og tilll

baketrekkinger og sikre at ingen data fra den

kliniske utprevingen samles inn fra forsekl
spersoner som avslar & delta i eller har trukket
seg fra den kliniske utprevingen.

avslatt & gi et informert samtykke for de ble

ute av stand til & gi samtykke, kan den kliniske

utprevingen gjennomferes bare dersom samtll

lige av felgende vilkar, i tillegg til vilkdrene i

artikkel 28, er oppfylt:
a) Det er innhentet informert samtykke fra
vedkommendes lovlig utpekte represenl
tant.
b) Den beslutningsudyktige forsekspersonen
har fatt informasjonen nevnt i artikkel 29
nr. 2 pa en méte som er tilpasset vedkomll
mendes evne til & forsta den.
c) Utpreveren respekterer et uttrykkelig
onske fra en beslutningsudyktig forsekl
sperson som er i stand til & danne seg en
mening og vurdere informasjonen nevnt i
artikkel 29 nr. 2, om ikke & deltaieller om &
trekke seg fra den kliniske utprevingen pa
et hvilket som helst tidspunkt.
d) Det gis ingen incentiver eller skonomiske
fordeler til forsekspersonene eller deres
lovlig utpekte representanter, bortsett fra
kompensasjon for utgifter og tapt inntekt
som er direkte forbundet med deltakelsen i
den kliniske utprevingen.
e) Den kliniske utprevingen er avgjerende for
beslutningsudyktige forsekspersoner, og
data med tilsvarende gyldighet kan ikke
oppnas i kliniske utprevinger pa personer
som er i stand til & gi informert samtykke,
eller gjennom andre forskningsmetoder.
f) Den Kliniske utprevingen er direkte forbunll
det med en medisinsk tilstand som forsekll
spersonen lider av.
2) Det finnes vitenskapelig belegg for & anta at
deltakelse i den Kkliniske utprevingen vil
medfore
i) en direkte nytte for den beslutningsull
dyktige forsekspersonen som vil oppl
veie for de risikoer og byrder som er forll
bundet med utprevingen, eller

ii) en viss nytte for populasjonen som den
beslutningsudyktige forsekspersonen
representerer, nar den Kkliniske
utprevingen er direkte forbundet med
en livstruende eller invalidiserende
medisinsk tilstand som forsekspersoll
nen lider av, og en slik utpreving medfell
rer bare en minimal risiko og byrde for
den beslutningsudyktige forsekspersoll

Artikkel 31 :

- ) . ) . nen sammenlignet med standardbell
Kliniske utprevinger pa beslutningsudyktige handlingen av den tilstand som han
forsekspersoner eller hun lider av.

2. Nr. 1 bokstav g) ii) skal ikke berore strengere
nasjonale regler som forbyr gjennomfering av

1. Nar det gjelder beslutningsudyktige forsekl
spersoner som ikke har gitt eller ikke har
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slike kliniske utprevinger pa beslutningsudykl
tige forsekspersoner nar det ikke finnes vitenll
skapelig belegg for & anta at deltakelse i den
Kkliniske utprevingen vil gi forsekspersonen en
direkte fordel som oppveier for de risikoer og
byrder som er forbundet med utprevingen.

3. Forsekspersonen skal i sterst mulig grad delta
i framgangsmaten for informert samtykke.
Artikkel 32

Kliniske utpregvinger pa mindrearige

1.

En klinisk utpreving pad mindrearige kan gjenl

nomferes bare dersom samtlige av folgende

vilkar, i tillegg til vilkdrene i artikkel 28, er
oppfylt:

a) Det er innhentet informert samtykke fra
vedkommendes lovlig utpekte represenl
tant.

b) Utpreverne eller medlemmer i previngsl
gruppen som er utdannet til eller har erfall
ring med & arbeide med barn, har gitt de
mindrearige informasjonen nevnt i
artikkel 29 nr. 2 pa en mate som er tilpasset
deres alder og mentale modenhet.

¢) Utpreveren respekterer et uttrykkelig
onske fra en mindrearig som er i stand til &
danne seg en mening og vurdere informall
sjonen nevnt i artikkel 29 nr. 2, om ikke &
deltaieller om & trekke seg fra den kliniske
utprevingen pa et hvilket som helst tidsl
punkt.

d) Det gis ingen incentiver eller skonomiske
fordeler til forsekspersonen eller dennes
lovlig utpekte representant, bortsett fra
kompensasjon for utgifter og tapt inntekt
som er direkte forbundet med deltakelsen i
den Kliniske utprevingen.

e) Den Kliniske utprevingen har som formal &
undersoke behandlinger av en medisinsk
tilstand som bare forekommer hos mindrell
arige, eller den Kkliniske utprevingen er
avgjerende for mindreérige for a validere
data fra kliniske utprevinger pa personer
som er i stand til & gi informert samtykke,
eller fra andre forskningsmetoder.

f) Den Kkliniske utprevingen er enten direkte
forbundet med en medisinsk tilstand som
den berorte mindreérige lider av, eller av en
slik art at den kan gjennomferes bare pa
mindrearige.

g) Det finnes vitenskapelig belegg for 4 anta at
deltakelse i den Kkliniske utprevingen vil
medfere

i) en direkte nytte for den bererte mindrell
arige som vil oppveie for de risikoer og
byrder som er forbundet med utprevinl
gen, eller

ii) en viss nytte for populasjonen som den
berorte mindreérige representerer, og
en slik utpreving vil medfere bare en
minimal risiko og byrde for den berorte
mindrearige sammenlignet med stanl
dardbehandlingen av vedkommendes
tilstand.

2. Den mindreérige skal delta i framgangsmaten
for informert samtykke pa en méte som er tilll
passet vedkommendes alder og mentale
modenhet.

3. Dersom den mindreérige i lopet av en Klinisk
utpreving oppnéar den lovfestede alder for a gi
informert samtykke i henhold til lovgivningen
i den berorte medlemsstat, skal hans eller henll
nes uttrykkelige informerte samtykke innhenl
tes for denne forsekspersonen kan fortsette a
delta den kliniske utprevingen.

Artikkel 33
Kliniske utprgvinger pa gravide eller ammende

En klinisk utpreving pd gravide eller ammende
kan gjennomferes bare dersom folgende vilkar, i
tillegg til vilkarene i artikkel 28, er oppfylt:

a) Den Kkliniske utprevingen kan medfere en
direkte nytte for den bereorte gravide eller
ammende kvinnen eller hennes embryo, foster
eller barn etter fedselen som oppveier de risill
koer og byrder som er forbundet med
utprevingen.

b) Dersom den Kkliniske utprevingen ikke medfe(l
rer en direkte nytte for den bererte gravide
eller ammende kvinnen eller hennes embryo,
foster eller barn etter fodselen, kan den gjenl
nomferes bare dersom
i) en Kklinisk utpreving med tilsvarende effekll

tivitet ikke kan gjennomferes pa kvinner
som ikke er gravide eller ammende,

ii) den Kkliniske utprevingen bidrar til & oppna
resultater som kan vaere til nytte for gravide
eller ammende kvinner eller andre kvinner
i forbindelse med reproduksjon eller andre
embryoer, fostre eller barn, og

iii) den kliniske utprevingen medferer en minill
mal risiko og byrde for den berorte gravide
eller ammende kvinnen, hennes embryo,
foster eller barn etter fodselen.

¢) Det ved forskning som gjennomferes pé
ammende kvinner, tas serlig hensyn for a
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unnga enhver negativ virkning pa barnets
helse.

d) Det gis ingen incentiver eller skonomiske for(l
deler til forsekspersonen bortsett fra kompenll
sasjon for utgifter og tapt inntekt som er
direkte forbundet med deltakelsen i den klill
niske utprevingen.

Artikkel 34
Ytterligere nasjonale tiltak

Medlemsstatene kan opprettholde ytterligere
nasjonale tiltak med hensyn til vernepliktige, frill
hetsberovede personer, personer som grunnet
en rettsavgjorelse ikke kan delta i Kkliniske
utprevinger samt personer bosatt pa helseinstitull
sjoner.

Artikkel 35 2.
Kliniske utpravinger i ngdssituasjoner

1. Som unntak fra artikkel 28 nr. 1 bokstav b) og
c), artikkel31 nr.1 bokstava) og b) og
artikkel 32 nr. 1 bokstav a) og b) kan det innll
hentes informert samtykke til & delta i en klill
nisk utpreving og gis informasjon om den Kklill
niske utprevingen, etter at det er besluttet &
inkludere forsekspersonen i den Kliniske
utprevingen, forutsatt at beslutningen tas pa
tidspunktet for den ferste intervensjonen pa
forsekspersonen i samsvar med protokollen
for den kliniske utprevingen, samt at samtlige
av felgende vilkar er oppfylt:

a) Forsekspersonen er ute av stand til 4 gi
informert samtykke og fa informasjon om
den Kkliniske utprevingen pa forhand fordi
situasjonen haster som folge av en plutselig
livstruende eller annen alvorlig medisinsk
tilstand.

b) Det er vitenskapelig belegg for 4 anta at for(l
sekspersonens deltakelse i den Kliniske
utprevingen kan medfere en direkte klinisk
relevant nytte for forsekspersonen, som
kan fore til en mélbar helsemessig forbell
dring som minsker forsekspersonens
lidelse og/eller forbedrer vedkommendes
helse, eller til diagnostisering av forsekl
spersonens tilstand.

¢) Det er ikke mulig 4 gi all forhandsinformall
sjon og innhente informert samtykke pa 3.
forhand fra vedkommendes lovlig utpekte
representant innenfor behandlingstids(
rommet.

d) Utpreveren bekrefter at vedkommende
ikke har kjennskap til at forsekspersonen
tidligere har innvendt mot & delta i den klil
niske utprevingen.

e) Den Kkliniske utprevingen bererer forsekll
spersonens medisinske tilstand direkte, og
gjor det derfor umulig & innhente informert
samtykke pé forhand fra forsekspersonen
eller dennes lovlig utpekte representant
innenfor behandlingstidsrommet eller & gi
forhandsinformasjon, og den kliniske
utprevingen er av en slik art at den kan
gjennomferes utelukkende i nedssituasjoll
ner.

f) Den Kkliniske utprevingen medferer en
minimal risiko og byrde for forsekspersoll
nen sammenlignet med standardbehandlinll
gen av forsekspersonens tilstand.

Etter en intervensjon i henhold til nr. 1 skal
det i samsvar med artikkel 29 innhentes inforll
mert samtykke for 4 fortsette forsekspersoll
nens deltakelse i den kliniske utprevingen, og
det skal gis informasjon om den Kliniske
utprevingen i samsvar med felgende krav:

a) Med hensyn til beslutningsudyktige forsekl
spersoner og mindredrige skal utpreveren
uten unedig forsinkelse innhente informert
samtykke fra deres lovlig utpekte represenll
tanter, og informasjonen nevnt i artikkel 29
nr. 2 skal snarest mulig gis til forsekspersoll
nen og vedkommendes lovlig utpekte
representant.

b) Med hensyn til andre forsekspersoner skal
utpreveren uten unedig forsinkelse innll
hente informert samtykke fra forsekspersoll
nen eller vedkommendes lovlig utpekte
representant, avhengig av hva som er rasll
kest, og informasjonen nevnt i artikkel 29
nr. 2 skal gis snarest mulig til forsekspersoll
nen eller vedkommendes lovlig utpekte
representant, avhengig av hva som er rasll
kest.

Dersom det er innhentet informert samtykke

fra den lovlig utpekte representanten, skal det

med henblikk pa bokstav b) innhentes inforll
mert samtykke fra forsekspersonen til fortsatt

a delta i den Kkliniske utprevingen si snart vedl

kommende er i stand til & gi informert saml

tykke.

Dersom forsekspersonen eller, nér det er relell

vant, vedkommendes lovlig utpekte represen(]

tant, ikke samtykker, skal de informeres om
retten til 4 motsette seg bruken av data fra den

Kliniske utprevingen.
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Kapittel VI

Igangsetting, avslutning, midlertidig stans og
tidlig avslutning av en klinisk utprgving

Artikkel 36

Melding om igangsetting av en klinisk utprgving
og om avslutning av rekruttering av
forsokspersoner

1.

Sponsoren skal via EU-portalen underrette
hver berorte medlemsstat om at en Kklinisk
utpreving er igangsatt i den aktuelle medlemsl(l
staten.

Meldingen skal gis senest 15 dager etter at

den Kliniske utprevingen er igangsatt i den
aktuelle medlemsstaten.
Sponsoren skal via EU-portalen underrette
hver berorte medlemsstat om den forste forll
sokspersonens forste besgk i den aktuelle
medlemsstaten.

Meldingen skal gis senest 15 dager etter
den forste forsekspersonens forste besgk i den
aktuelle medlemsstaten.

. Sponsoren skal via EU-portalen underrette

hver berorte medlemsstat om at rekrutterinll
gen av forsekspersoner til en Kklinisk
utpreving er avsluttet i den aktuelle medl
lemsstaten.

Meldingen skal gis senest 15 dager etter at
rekrutteringen av forsekspersoner er avsluttet.
Dersom rekrutteringen gjenopptas, far nr. 1
anvendelse.

Artikkel 37

Avslutning av en klinisk utpreving, midlertidig
stans og tidlig avslutning av en klinisk utprgving
samt innsending av resultater

1.

Sponsoren skal via EU-portalen underrette
hver berorte medlemsstat om at en Kklinisk
utpreving er avsluttet i den aktuelle medlemsll
staten.

Meldingen skal gis senest 15 dager etter at

den kliniske utprevingen er avsluttet i den
aktuelle medlemsstaten.
Sponsoren skal via EU-portalen underrette
hver berorte medlemsstat om at en Kklinisk
utpreving er avsluttet i samtlige bererte medl
lemsstater.

Meldingen skal gis senest 15 dager etter at
den kliniske utprevingen er avsluttet i den siste
berorte medlemsstaten.

Sponsoren skal via EU-portalen underrette
hver bererte medlemsstat om at en Kklinisk
utpreving er avsluttet i samtlige bererte medl

6.

lemsstater og samtlige tredjestater hvor den
kliniske utprevingen er blitt gjennomfort.

Meldingen skal gis senest 15 dager etter at
den kliniske utprevingen er avsluttet i den siste
av de berorte medlemsstater eller tredjestater
hvor den kliniske utprevingen er gjennomfort.
Uavhengig av resultatet av en Kklinisk
utpreving skal sponsoren innen ett ar etter at
en klinisk utpreving er avsluttet i alle berorte
medlemsstater, sende inn et sammendrag av
resultatene av den Kkliniske utprevingen til EUl
databasen. Innholdet i sammendraget er fastl]
satt i vedlegg IV.

Det skal ledsages av et ssmmendrag som er
skrevet slik at lekpersoner kan forstd det. Innll
holdet i ssmmendraget er fastsatt i vedlegg V.

Dersom det av vitenskapelige grunner
beskrevet i protokollen likevel ikke er mulig &
sende inn et sammendrag av resultatene i lopet
av ett ar, skal sammendraget av resultater inn[l
sendes sa snart det foreligger. I sa fall skal det
angis i protokollen nar resultatene vil bli innll
sendt, sammen med en begrunnelse.

I tillegg til ssmmendraget av resultater skal
den som seker om markedsferingstillatelse,
dersom den kliniske utprevingen var beregnet
pd & oppnd markedsferingstillatelse for
utprevingspreparatet, sende inn rapporten om
den kliniske studien til EU-databasen senest
30 dager etter at markedsforingstillatelse er
gitt, framgangsmaten for 4 gi markedsferingsl(l
tillatelse er avsluttet eller den som har sekt om
markedsferingstillatelse, har trukket tilbake
seknaden.

I de tilfeller hvor sponsoren beslutter & dele

radata pa frivillig basis, skal Kommisjonen utar[l
beide retningslinjer for formatering og deling
av slike data.
Sponsoren skal via EU-portalen underrette
hver bererte medlemsstat om at en Kklinisk
utpreving er midlertidig stanset i samtlige
berorte medlemsstater av arsaker som ikke
pavirker nytte-risikoforholdet.

Meldingen skal gis senest 15 dager etter at

den Kkliniske utprevingen er midlertidig stanset
i samtlige berorte medlemsstater, og den skal
redegjore for arsakene.
Ved gjenopptakelse av en Klinisk utpreving
som er blitt midlertidig stanset som beskrevet
i nr. 5, skal sponsoren via EU-portalen under(l
rette hver berorte medlemsstat om dette.

Meldingen skal gis senest 15 dager etter at
den midlertidig stansede kliniske utprevingen
er gjenopptatt i samtlige bererte medlemsstall
ter.
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Dersom en midlertidig stanset Kklinisk
utpreving ikke gjenopptas innen to ar, skal
utlepet av dette tidsrommet eller datoen for en
sponsors beslutning om ikke & gjenoppta den
kliniske utprevingen, avhengig av hva som
kommer forst, anses som sluttdatoen for den
kliniske utprevingen. Dersom den Kkliniske
utprevingen avsluttes tidlig, skal denne datoen
anses som proevingens sluttdato.

Dersom den kliniske utprevingen avsluttes

tidlig av arsaker som ikke pavirker nytte-risikoll
forholdet, skal sponsoren via EU-portalen
underrette hver bererte medlemsstat om érsall
kene til dette og, nér det er aktuelt, om oppfell
gingstiltak for forsekspersonene.
Dersom protokollen for den kliniske utprevinll
gen fastsetter en dato for en forelepig dataanall
lyse for den kliniske utprevingens avslutning,
og de respektive resultatene fra den kliniske
utprevingen er tilgjengelige, skal et sammenl[l
drag av disse resultatene sendes inn til EUl
databasen senest ett ar etter datoen for den
forelopige analysen, uten at dette berorer
nr. 4.

Artikkel 38

Utprgvinger som sponsoren midlertidig stanser
eller avslutter tidlig av hensyn til
forsokspersonenes sikkerhet

1.

Med henblikk pa denne forordning skal sponll
soren via EU-portalen underrette de bererte
medlemsstater dersom en klinisk utpreving
blir midlertidig stanset eller tidlig avsluttet pa
grunn av endringer i nytte-risikoforholdet.
Meldingen skal gis uten unedig forsinll
kelse, og senest 15 dager etter at utprevingen
ble midlertidig stanset eller tidlig avsluttet.
Den skal redegjore for arsakene til tiltaket og
angi oppfelgingstiltak.
Gjenopptakelse av den kliniske utprevingen
etter en midlertidig stans nevnt i nr. 1, skal
anses som en vesentlig endring som omfattes
av framgangsmaten for godkjenning fastsatt i
kapittel III.

Artikkel 39

Ajourfering av sammendraget av resultater og
sammendraget for lekpersoner

Kommisjonen skal gis myndighet til & vedta delell
gerte rettsakter i samsvar med artikkel 89 med
hensyn til endring av vedlegg IV og V for & tilll
passe dem til den vitenskapelige utvikling eller for
a ta hensyn til den internasjonale utvikling i regelll

verk som Unionen eller medlemsstatene er involll
vert i pa omradet kliniske utprevinger.

Kapittel Vi

Sikkerhetsrapportering i forbindelse med en
klinisk utprgving

Artikkel 40

Elektronisk database for sikkerhetsrapportering

1.

Det europeiske legemiddelkontor opprettet
ved forordning (EF) nr.726/2004 (heretter
kalt «Kontoret») skal opprette og drive en
elektronisk database for den rapportering som
er fastsatt i artikkel 42 og 43. Databasen skal
vaere en modul av databasen nevnt i artikkel 24
i forordning (EF) nr. 726/2004 (heretter kalt
«Eudravigilance-databasen»).

Kontoret skal i samarbeid med medlemsstall
tene utarbeide et standardisert nettbasert
skjema som sponsorer kan bruke til & rappor(l
tere mistenkte uventede og alvorlige bivirknin[l
ger til databasen nevntinr. 1.

Artikkel 41

Utprgverens rapportering av ugnskede
hendelser og alvorlig ugnskede hendelser til
sponsoren

1.

Utproveren skal registrere og dokumentere
uonskede hendelser eller unormale laboll
ratoriesvar som ifelge protokollen er avgjell
rende for sikkerhetsvurderingen, og rappor(l
tere dem til sponsoren i samsvar med de rapll
porteringskrav og innenfor de frister som er
angitt i protokollen.

Utpreveren skal registrere og dokumentere
alle uonskede hendelser, med mindre protoll
kollen angir noe annet. Utpreveren skal rapll
portere til sponsoren alle alvorlige uenskede
hendelser som rammer forsekspersoner som
vedkommende behandler i en Kklinisk
utpreving, med mindre protokollen angir noe
annet.

Utpreveren skal rapportere alvorlige uenl
skede hendelser til sponsoren uten unedig forll
sinkelse, og senest 24 timer etter & ha fatt
kjennskap til hendelsene, med mindre protoll
kollen angir at umiddelbar rapportering ikke er
nedvendig for visse alvorlige uenskede hendell
ser. Dersom det er relevant, skal utpreveren
sende en oppfelgingsrapport til sponsoren, slik
at sponsoren kan vurdere om den alvorlige
uenskede hendelsen har pavirket den kliniske
utprevingens nytte-risikoforhold.
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3. Sponsoren skal fore et detaljert register over
alle uenskede hendelser som innrapporteres
av utpreveren.

4. Dersom utpreveren etter at den kliniske
utprevingen er avsluttet far kjennskap til at en
alvorlig uensket hendelse som kan vare forar(l
saket av utprevingspreparatet, har inntruffet
hos en forseksperson som utpreveren har
behandlet, skal utpreveren uten unedig forsinll
kelse rapportere den alvorlige uenskede henll
delsen til sponsoren.

Artikkel 42

Sponsorens rapportering av mistenkte uventede
og alvorlige bivirkninger til Kontoret

1. Sponsoren for en klinisk utpreving som gjen(l
nomferes 1 minst én medlemsstat, skal straks
rapportere elektronisk til databasen nevnt i
artikkel 40 nr.1 alle relevante opplysninger
om felgende mistenkte uventede og alvorlige
bivirkninger:

a) alle mistenkte uventede og alvorlige bivirk[l
ninger av utprevingspreparater som innll
treffer under den kliniske utprevingen,
uansett om den mistenkte uventede og
alvorlige bivirkningen har inntruffet pa et
utprovingssted i Unionen eller i en tredl
jestat,

b) alle mistenkte uventede og alvorlige bivirk(l
ninger som er knyttet til samme virksomme
stoff, uavhengig av legemiddelform og
styrke eller undersekt indikasjon, i
utprevingspreparater som brukes i den klill
niske utprevingen, og som oppstar i en klill
nisk utpreving som utelukkende gjennomll
fores i en tredjestat, dersom den kliniske
utprevingen blir sponset
i) av denne sponsoren, eller
ii) av en annen sponsor som enten inngar i

samme morselskap som sponsoren for
den Kliniske utprevingen, eller som
utvikler et legemiddel i fellesskap med
sponsoren for den kliniske utprevingen
pa grunnlag av en formell avtale. Med
henblikk pa dette skal framskaffelse av
utprevingspreparatet eller informasjon
om sikkerhetsforhold til en framtidig
mulig innehaver av markedsferingstillall
telse, ikke anses som felles utvikling,

¢) alle mistenkte uventede og alvorlige bivirk(l
ninger av utprevingspreparater som innll
treffer hos en forseksperson i den kliniske
utprevingen, og som sponsoren oppdager

eller far kjennskap til etter at den kliniske
utprevingen er avsluttet.

2. Fristen for sponsorens rapportering av misll

tenkte og uventede alvorlige bivirkninger til

Kontoret skal ta hensyn til hvor alvorlig bivirk(l

ningen er og vaere som folger:

a) ved mistenkte uventede og alvorlige bivirk(l
ninger som kan veere dedelige eller livstrull
ende, snarest mulig og i alle tilfeller senest
sju dager etter at sponsoren har fatt kjennl
skap til bivirkningen,

b) ved mistenkte uventede og alvorlige bivirk(l
ninger som ikke er dedelige eller livstrull
ende, senest 15 dager etter at sponsoren
har fatt kjennskap til bivirkningen,

¢) ved en mistenkt uventet og alvorlig bivirkll
ning som opprinnelig ble ansett som ikke
dedelig eller livstruende, men som viser
seg 4 veere dedelig eller livstruende, snall
rest mulig og senest sju dager etter at sponll
soren har fatt kjennskap til at bivirkningen
er dedelig eller livstruende.

Dersom det er nedvendig for & sikre rapportell

ring i rett tid, kan sponsoren ved behov, i saml[l

svar med avsnitt 2.4 i vedlegg III, sende inn en
ufullstendig rapport etterfulgt av en fullstendig
rapport.

. Dersom en sponsor pd grunn av manglende

ressurser ikke har mulighet til 4 rapportere til
databasen nevnt i artikkel 40 nr. 1, og sponsoll
ren har den berorte medlemsstats samtykke,
kan sponsoren rapportere til den berorte med(
lemsstat der den mistenkte uventede og alvor(l
lige bivirkningen oppstod. Medlemsstaten skal
rapportere den mistenkte uventede og alvorll
lige bivirkningen i samsvar med nr. 1 i denne
artikkel.

Artikkel 43
Sponsorens arlige rapportering til Kontoret

1. Nar det gjelder andre utprevingspreparater

enn placebopreparater, skal sponsoren hvert
ar sende inn en rapport til Kontoret via databall
sen nevnt i artikkel 40 nr. 1 om sikkerheten til
hvert av de utprevingspreparater som brukes i
en Kklinisk utpreving som vedkommende er
sponsor for.

. For en Kklinisk utpreving som innebarer bruk

av flere utprevingspreparater, kan sponsoren,
dersom det er fastsatt i protokollen, sende inn
én enkelt sikkerhetsrapport for alle de
utprevingspreparater som er brukt i den klil
niske utprevingen.
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3. Den arlige rapporten nevnt i nr. 1 skal innell
holde bare aggregerte og anonymiserte data.

4. Forpliktelsen nevnt i nr. 1 starter nar en klil
nisk utpreving for ferste gang blir godkjent i
samsvar med denne forordning. Den utleper
nar den siste kliniske utprevingen som sponll
soren gjennomferer med utprevingspreparall
tet, avsluttes.

Artikkel 44
Medlemsstatenes vurdering

1. Kontoret skal videresende elektronisk til de
berorte medlemsstater de opplysninger som
rapporteres i samsvar med artikkel 42 og 43.

2. Medlemsstatene skal samarbeide om vurdell
ringen av de opplysninger som rapporteres i
samsvar med artikkel 42 og 43. Kommisjonen
kan ved hjelp av gjennomferingsrettsakter
innfore eller endre bestemmelser om et slikt
samarbeid. Nevnte gjennomferingsrettsakter
skal vedtas i samsvar med framgangsmaten
med undersegkelseskomité nevnt i artikkel 88
nr. 2.

3. Den ansvarlige etikkomité skal delta i vurdell
ringen av opplysningene nevntinr. 1 og 2 derll
som det er fastsatt i lovgivningen i den berorte
medlemsstat.

Artikkel 45
Tekniske aspekter

Tekniske aspekter i forbindelse med sikkerhetsl

rapportering i samsvar med artikkel 41-44 er fast(l

satt i vedlegg III. Dersom det er nedvendig for 4 gi

bedre vern av forsekspersoner, kan Kommisjonen

ha myndighet til & vedta delegerte rettsakter i

samsvar med artikkel 89 for 4 endre vedlegg III

for folgende formal:

a) for & bedre opplysningene om legemidlers sikll
kerhet,

b) for & tilpasse tekniske krav til den tekniske
utvikling,

¢) for atahensyn til den internasjonale utvikling i
regelverk for sikkerhetskrav som er godkjent
av organer som Unionen eller medlemsstatene
deltar i.

Artikkel 46
Rapportering om tilleggslegemidler

Sikkerhetsrapportering om tilleggslegemidler
skal skje i samsvar med avdeling IX kapittel 3 i
direktiv 2001/83/EF.

Kapittel Vill

Gjennomfgring av en klinisk utpreving,
overvaking utfgrt av sponsoren, opplaering og
erfaring, tilleggslegemidler

Artikkel 47
Samsvar med protokollen og god klinisk praksis

Sponsoren for en klinisk utpreving og utpreveren
skal sikre at den kliniske utprevingen gjennomfell
res i samsvar med protokollen og prinsippene for
god klinisk praksis.

Uten at det bererer anvendelsen av andre
bestemmelser i unionsretten eller Kommisjonens
retningslinjer, skal sponsoren og utpreveren ved
utarbeidingen av protokollen og anvendelsen av
denne forordning og protokollen ogsa ta beherig
hensyn til kvalitetsstandardene og ICHs retningsl(l
linjer for god Kklinisk praksis.

Kommisjonen skal gjere ICHs detaljerte retll
ningslinjer for god klinisk praksis nevnt i annet
ledd, offentlig tilgjengelige.

Artikkel 48
Overvaking

For 4 kontrollere at forsekspersonenes rettighell
ter, sikkerhet og velferd vernes og at rapporterte
data er palitelige og robuste samt at gjennomferin(l
gen av den kliniske utprevingen skjer pa en mate
som oppfyller kravene i denne forordning, skal
sponsoren pa en hensiktsmessig mate overvike
gjennomferingen av en klinisk utpreving. Overvall
kingens omfang og art skal fastsettes av sponsoll
ren pa grunnlag av en vurdering som tar hensyn
til den kliniske utprevingens samtlige egenskaper,
herunder folgende:
a) hvorvidt den Kkliniske utprevingen er en klinisk
lavintervensjonsutpreving,
b) den kliniske utprevingens mal og metoder, og
¢) i hvilken grad intervensjonen avviker fra norll
mal Kklinisk praksis.

Artikkel 49

Egnethet til personer som deltar i
gjennomferingen av den kliniske utprgvingen

Utpreveren skal veere en lege som definert i nasjoll
nal lovgivning eller en person som utever et yrke
som i den bererte medlemsstat kvalifiserer til &
veere utprover fordi vedkommende oppfyller krall
vene til vitenskapelige kunnskap og erfaring med
pleie av pasienter.

Andre personer som er involvert i gjennomfell
ringen av en klinisk utpreving, skal vere tilstrekll
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kelig kvalifiserte gjennom utdanning, oppleering
og erfaring til 4 utfere sine oppgaver.

Artikkel 50
Egnethet til steder for kliniske utprevinger

Lokalene der den Kkliniske utprevingen skal gjenll
nomferes, ma vare egnet til & gjennomfere den
kliniske utprevingen i samsvar med kravene i
denne forordning.

Artikkel 51

Sporbarhet, lagring, retur og tilintetgjering av
utprgvingspreparater

1. Utprevingspreparater skal vaere sporbare. De
skal oppbevares, returneres og/eller tilintetll
gjores alt etter hva som er hensiktsmessig og
forholdsmessig for & sikre forsekspersonenes
sikkerhet og at de data som framkommer i den
kliniske utprevingen, er palitelige og robuste,
seerlig idet det tas hensyn til om utprevingsl
preparatet er et godkjent utprevingspreparat
og om den Kkliniske utprevingen er en lavinter(l
vensjonsutpreving.

Forste ledd fiar ogsd anvendelse pa ikkell
godkjente tilleggslegemidler.

2. De relevante opplysninger om sporbarhet, lag-
ring, retur og tilintetgjoring av legemidler
nevntinr. 1, skal inngé i seknaden.

Artikkel 52
Rapportering av alvorlige overtredelser

1. Sponsoren skal underrette de bererte medl
lemsstater via EU-portalen ved en alvorlig
overtredelse av denne forordning eller av den
utgave av protokollen som var gjeldende pa
tidspunktet for overtredelsen, uten unedig forll
sinkelse, og senest sju dager etter & ha fatt
kjennskap til overtredelsen.

2. Med henblikk pa denne artikkel menes med
«alvorlig overtredelse» en overtredelse som
sannsynligvis og i betydelig grad vil pavirke sikll
kerheten og rettighetene til en forseksperson
eller péliteligheten og robustheten til de data
som framkommer i den kliniske utprevingen.

Artikkel 53

Andre rapporteringskrav som er relevante for
forsgkspersonenes sikkerhet

1. Sponsoren skal underrette de bererte medl
lemsstater via EU-portalen om alle uventede
hendelser som pavirker nytte-risikoforholdet i

den Kkliniske utprevingen, men som ikke er
mistenkte uventede og alvorlige bivirkninger
nevnt i artikkel 42. Meldingen skal gis uten
unedig forsinkelse, og senest 15 dager etter at
sponsoren fikk kjennskap til hendelsen.

2. Sponsoren skal via EU-portalen sende inn til
de berorte medlemsstater alle inspeksjonsrapl]
porter om den Kliniske utprevingen fra
myndigheter i tredjestater. P4 anmodning fra
en berprt medlemsstat skal sponsoren sende
inn en oversettelse av rapporten eller dens
sammendrag pa et av Unionens offisielle sprak
som angis i anmodningen.

Artikkel 54
Hastetiltak av sikkerhetshensyn

1. Dersom det er sannsynlig at en uventet henl(l
delse i betydelig grad vil pavirke nytte-risikoll
forholdet, skal sponsoren og utpreveren av sik[l
kerhetshensyn treffe egnede hastetiltak for a
verne forsekspersonene.

2. Sponsoren skal via EU-portalen underrette de
berorte medlemsstater om hendelsen og om
de tiltak som er truffet.

Meldingen skal gis uten unedig forsinll
kelse, og senest sju dager etter at tiltakene er
truffet.

3. Denne artikkel bererer ikke kapittel III og VII.

Artikkel 55
Orientering til utprgveren

1. Sponsoren skal gi en orientering til utprovell
ren.

2. Orienteringen til utpreveren skal ajourferes
nar det foreligger nye og relevante sikkerhets[l
opplysninger, og skal gjennomgas av sponsoll
ren minst én gang i aret.

Artikkel 56

Registrering, behandling, handtering og lagring
av opplysninger

1. Alle opplysninger om kliniske utprevinger skal
registreres, behandles, handteres og lagres av
sponsoren eller utpreveren, alt etter forholl
dene, pd en mate som gjor det mulig & rapporll
tere, tolke og kontrollere dem pa en neyaktig
mate, samtidig som forsekspersonenes journall
ler og personopplysninger behandles fortrolig
i samsvar med gjeldende lovgivning om vern
av personopplysninger.

2. Det skal iverksettes egnede tekniske og orgall
nisasjonsmessige tiltak for & verne den inforll
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masjon og de personopplysninger som
behandles, mot uautorisert eller ulovlig till
gang, offentliggjering, spredning, endring,
odeleggelse eller tilfeldig tap, serlig nar
behandlingen innebeerer overforing over et
nettverk.

Artikkel 57
Hoveddokument om en klinisk utpreving

Sponsoren og utpreveren skal fore et hoveddokull
ment om den kliniske utprevingen. Hoveddokull
mentet om den Kkliniske utprevingen skal til
enhver tid inneholde de viktigste dokumentene
som gjelder den kliniske utprevingen og som gjor
det mulig 4 kontrollere gjennomferingen av den
Kkliniske utprevingen og kvaliteten pa de data som
framkommer, idet det tas hensyn til alle egenskall
pene til den kliniske utprevingen, herunder seerlig
om den Kliniske utprevingen er en lavintervenll
sjonsutpreving eller ikke. Hoveddokumentet skal
finnes lett tilgjengelig for medlemsstatene, og de
skal fa direkte tilgang til det pa anmodning.

Hoveddokumentet til utpreveren og hoveddol
kumentet til sponsoren kan ha ulikt innhold der(l
som dette er berettiget gjennom de ulike ansvarsl(l
omrédene til utpreveren og sponsoren.

Artikkel 58

Arkivering av hoveddokumentet om den kliniske
utprevingen

Med mindre annen unionsrett krever at det arkill
veres lenger, skal sponsoren og utpreveren arkill
vere innholdet i hoveddokumentet om den Kklill
niske utprevingen i minst 25 ar etter at den klill
niske utprevingen er avsluttet. Forsekspersonell
nes pasientjournaler skal imidlertid arkiveres i
samsvar med nasjonal lovgivning.

Innholdet i hoveddokumentet om den kliniske
utprevingen skal arkiveres pa en slik méate at det
kan stilles til radighet og pd anmodning veere till
gjengelig for vedkommende myndigheter.

Enhver overdragelse av eiendomsrett til innll
holdet i hoveddokumentet om den Kkliniske
utprevingen skal dokumenteres. Den nye eieren
overtar de plikter som er fastsatt i denne artikkel.

Sponsoren skal utpeke de personer i sin orgall
nisasjon som skal veere ansvarlig for arkivene.
Bare disse personene skal ha tilgang til arkivene.

De medier som brukes til & arkivere innholdet
i hoveddokumentet om den kliniske utprevingen,
skal veere av en slik art at innholdet forblir fulll
stendig og lesbart under hele tidsrommet nevnt i
forste ledd.

Alle endringer i innholdet i hoveddokumentet
om den kliniske utprevingen skal kunne spores.

Artikkel 59
Tilleggslegemidler

1. Bare godkjente tilleggslegemidler kan brukes
i en Klinisk utpreving.

2. Nr.1 far ikke anvendelse nér det ikke finnes
noen godkjente tilleggslegemidler i Unionen,
eller dersom sponsoren ikke med rimelighet
kan forventes & bruke et godkjent tilleggslegell
middel. En begrunnelse for dette skal inngé i
protokollen.

3. Medlemsstatene skal sikre at ikke-godkjente
tilleggslegemidler kan innfores pa deres terrill
torium til bruk i en klinisk utpreving i samsvar
med nr. 2.

Kapittel IX

Framstilling og import av utprgvingspreparater
og tilleggslegemidler

Artikkel 60
Virkeomrade for dette kapittel

Dette kapittel far anvendelse pa framstilling og
import av utprevingspreparater og tilleggslegell
midler.

Artikkel 61
Tillatelse til framstilling og import

1. Framstilling og import av utprevingspreparall
ter og tilleggslegemidler i Unionen krever tillall
telse.

2. For & fa tillatelsen nevnt i nr. 1 skal sekeren
oppfylle folgende krav:

a) Med henblikk pa framstilling eller import
skal segkeren ha tilgang til egnede og tilll
strekkelige lokaler, teknisk utstyr og konll
trollmuligheter som overholder kravene i
denne forordning.

b) Sekeren skal kontinuerlig og fortlepende
ha tilgang til minst én sakkyndig som oppll
fyller kravene til kvalifikasjoner fastsatt i
artikkel 49 nr. 2 og 3 i direktiv 2001/83/EF
(heretter kalt «kvalifisert person»).

3. Sekeren skal i ssknaden om tillatelse beskrive
typene og legemiddelformene av det framstilte
eller importerte utprevingspreparatet, framstilll
lings- eller importvirksomheten, framstillings(l
prosessen dersom dette er relevant, stedet
hvor utprevingspreparatene skal framstilles
eller stedet i Unionen som utprevingspreparall
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tene skal importeres til, samt detaljerte opplysl

ninger om den kvalifiserte personen.

Artikkel 42-45 og artikkel 46 bokstave) i

direktiv 2001/83/EF far tilsvarende anvenll

delse pa tillatelsen nevnt i nr. 1.

Nr. 1 far ikke anvendelse pa folgende virksomll

het:

a) ommerking eller ompakking, nar dette utfell
res pa sykehus, helsesentre eller klinikker,
av farmaseyter eller andre personer som i
henhold til gjeldende lovgivning i den
berorte medlemsstat har tillatelse til a
utfore slik virksomhet, og dersom
utprevingspreparatene er beregnet utelukll
kende til bruk pa sykehus, helsesentre eller
klinikker som deltar i samme Kkliniske
utpreving i samme medlemsstat,

b) tillaging av radioaktive legemidler som
brukes som diagnostiske utprevingsprell
parater, nar dette utferes pa sykehus, helll
sesentre eller klinikker, av farmaseyter
eller andre personer som i henhold til gjelll
dende lovgivning i den bererte medlemsl
stat har tillatelse til 4 utfere slik virksomll
het, og dersom utprevingspreparatene er
beregnet utelukkende til bruk pa sykehus,
helsesentre eller klinikker som deltar i
samme Kliniske utpreving i samme med[
lemsstat,

c) tillaging av legemidler nevnt i artikkel 3
nr. 1 og 2 i direktiv 2001/83/EF til bruk
som utprevingspreparater, nar dette utferes
pa sykehus, helsesentre eller klinikker, av
farmaseyter eller andre personer som i hen-
hold til gjeldende lovgivning i den berorte
medlemsstat har tillatelse til & utfere slik
virksomhet, og dersom utprevingspreparall
tene er beregnet utelukkende til bruk pa
sykehus, helsesentre eller klinikker som
deltar i samme kliniske utpreving i samme
medlemsstat.

Medlemsstatene skal stille egnede og forll

holdsmessige krav til den virksomhet som

omhandles i nr. 5 for & sikre forsekspersonell
nes sikkerhet og at dataene som framkommer

i den Kkliniske utprevingen, er pélitelige og

robuste. Virksomheten skal inspiseres

regelmessig.

Artikkel 62

Den kvalifiserte personens ansvarsomrader

1.

Den kvalifiserte personen skal sikre at hvert
parti av utprevingspreparater som er framstilt i
eller importert til Unionen, oppfyller kravene

fastsatt 1 artikkel 63, og skal sertifisere at krall
vene er oppfylt.

2. Sertifiseringen nevnt i nr.1 skal stilles til
radighet av sponsoren pa anmodning fra den
berorte medlemsstat.

Artikkel 63
Framstilling og import

1. Utprevingspreparater skal framstilles etter en
framstillingspraksis som sikrer kvaliteten pa
slike preparater med henblikk pa & verne forll
sekspersonenes sikkerhet og sikre at kliniske
data som framkommer i den kliniske utprevinll
gen, er palitelige og robuste (heretter Kkalt
«god framstillingspraksis»). Kommisjonen
skal gis myndighet til & vedta delegerte rettsl]
akter i samsvar med artikkel 89 for a fastsette
de prinsipper og retningslinjer for god framll
stillingspraksis og de detaljerte inspeksjonsl]
ordninger som skal sikre kvaliteten pa
utprevingspreparater, idet det tas hensyn til
forsekspersonenes sikkerhet og dataenes palill
telighet og robusthet, den tekniske utvikling
og den internasjonale utvikling i regelverk
som Unionen eller medlemsstatene er involll
vert i.

I tillegg skal Kommisjonen vedta og offentll
liggjore detaljerte retningslinjer i samsvar med
prinsippene for god framstillingspraksis og ved
behov revidere dem for a ta hensyn til den tekl
niske og vitenskapelige utvikling.

2. Nr. 1 far ikke anvendelse pa virksomhet nevnt
i artikkel 61 nr. 5.

3. Utprevingspreparater som importeres til Unioll
nen, skal vaere framstilt i henhold til kvalitets(]
standarder som minst tilsvarer dem som er
fastsattinr. 1.

4. Medlemsstatene skal ved hjelp av inspeksjoll
ner sikre at kravene i denne artikkel oppfylles.

Artikkel 64
Endring av godkjente utprgvingspreparater

Artikkel 61, 62 og 63 skal fa anvendelse pa godl
kjente utprevingspreparater bare med hensyn til
eventuelle endringer av slike preparater som ikke
omfattes av en markedsferingstillatelse.

Artikkel 65
Framstilling av tilleggslegemidler

Dersom tilleggslegemiddelet ikke er godkjent,
eller dersom et tilleggslegemiddel blir endret, og
en slik endring ikke omfattes av en markedsl
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foringstillatelse, skal det framstilles etter god
framstillingspraksis i henhold til artikkel 63 nr. 1
eller minst etter en tilsvarende standard for &
sikre tilstrekkelig heoy kvalitet.

Kapittel X
Merking
Artikkel 66

Ikke-godkjente utprgvingspreparater og ikkell
godkjente tilleggslegemidler

1. Ikke-godkjente utprevingspreparater og ikkell
godkjente tilleggslegemidler skal péferes folll
gende opplysninger pd den ytre og indre
emballasjen:

a) opplysninger som identifiserer kontaktper(l
soner som er involvert i den Kliniske
utprevingen,

b) opplysninger som identifiserer den kliniske
utprevingen,

¢) opplysninger som identifiserer legemiddell
let,

d) opplysninger om bruken av legemiddelet.

2. Opplysningene som skal paferes den ytre og
indre emballasjen skal sikre forsekspersoll
nens sikkerhet og at data som framkommer i
den Kkliniske utprevingen, er palitelige og
robuste, idet det tas hensyn til den kliniske
utprevingens utforming, hvorvidt legemidlene
er utprevingspreparater eller tilleggslegemidll
ler, og hvorvidt de er legemidler med sarlige
egenskaper.

Opplysningene som péferes den ytre og
indre emballasjen, skal veere lett leselige.
En liste over de opplysninger som skal péfoll

res den ytre og indre emballasjen, er fastsatt i

vedlegg VI.

Artikkel 67

Godkjente utpravingspreparater og godkjente
tilleggslegemidler

1. Godkjente utprevingspreparater og godkjente
tilleggslegemidler skal merkes
a) 1samsvar med artikkel 66 nr. 1, eller
b) i samsvar med avdeling V i direktiv 2001/

83/EE.

2. Uten at det berorer anvendelsen av nr.1
bokstav b), skal ytterligere opplysninger til
identifisering av den Kkliniske utprevingen og
kontaktpersonen péferes den ytre og indre
emballasjen til godkjente utprevingspreparater
dersom det pa grunn av sazrlige omstendighell
ter ved den Kkliniske utprevingen, som angis i

protokollen, er nedvendig for & sikre forsekll
spersonens sikkerhet eller at data som framl(l
kommer i den kliniske utprevingen, er pélitell
lige og robuste. En liste over de ytterligere
opplysninger som skal paferes den ytre og
indre emballasjen, er fastsatt i avsnitt C i
vedlegg VI

Artikkel 68

Radioaktive legemidler som brukes som
utprevingspreparater eller som
tilleggslegemidler med henblikk pa en
medisinsk diagnose

Artikkel 66 og 67 far ikke anvendelse pa radioakl
tive legemidler som brukes som diagnostiske
utprevingspreparater eller som diagnostiske tilll
leggslegemidler.

Legemidlene nevnt i forste ledd skal merkes
pa en hensiktsmessig mate for & sikre forseksper(l
sonens sikkerhet og at kliniske data som framll
kommer i den Kkliniske utprevingen, er palitelige
og robuste.

Artikkel 69
Sprak

Den berorte medlemsstat fastsetter hvilket sprak
opplysningene péa etiketten skal skrives pa. Legell
middelet kan merkes pa flere sprak.

Artikkel 70
Delegert rettsakt

Kommisjonen skal gis myndighet til 4 vedta delell
gerte rettsakter i samsvar med artikkel 89 med
hensyn til endring av vedlegg VI for a sikre forll
sekspersonens sikkerhet og at data som framl
kommer i en klinisk utpreving, er pélitelige og
robuste, eller for & ta hensyn til den tekniske
utvikling.

Kapittel XI

Sponsor og utprgver
Artikkel 71

Sponsor

En Klinisk utpreving kan ha en eller flere sponsoll
rer.

En sponsor kan i en skriftlig avtale delegere en
eller samtlige av sine oppgaver til en enkeltperll
son, et foretak, en institusjon eller en organisall
sjon. En slik delegering skal ikke berere sponsoll
rens ansvar, serlig med hensyn til forsekspersoll
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nenes sikkerhet og paliteligheten og robustheten
til data som framkommer i den Kliniske utprevinll
gen.

Utproveren og sponsoren kan veere samme
person.

Artikkel 72
Medsponsorer

1. Uten at det berorer artikkel 74, skal alle sponl
sorer i en klinisk utpreving med mer enn én
sponsor ha det ansvar som en sponsor omfat(l
tes av i henhold til denne forordning, med min[l
dre sponsorene beslutter noe annet i en skrift(l
lig avtale som fastsetter deres respektive
ansvarsomrader. Dersom avtalen ikke seerlig
angir hvilken sponsor som har et bestemt
ansvar, skal dette ansvar gjelde samtlige sponl
sorer.

2. Som unntak fra nr. 1 skal sponsorene ha et felll
les ansvar for a utpeke
a) en sponsor med ansvar for at sponsorens

plikter i henhold til framgangsmatene for
godkjenning fastsatt i kapittel II og III over(l
holdes,

b) en sponsor med ansvar for & veere kontakt(l
punkt for alle spersmal fra forsekspersoner,
utprovere eller berorte medlemsstater om
den Kliniske utprevingen og besvare dem,

¢) en sponsor med ansvar for & gjennomfere
tiltak som treffes i henhold til artikkel 77.

Artikkel 73
Hovedutprever

En hovedutprover skal sikre at en Klinisk
utpreving pa et utprevingssted oppfyller kravene i
denne forordning.

Hovedutpreveren skal fordele oppgaver blant
medlemmene i gruppen av utprevere pa en maéte
som ikke er til fare for forsekspersonenes sikkerll
het og paliteligheten og robustheten til data som
framkommer i den kliniske utprevingen pa nevnte
utprevingssted.

Artikkel 74
Sponsorens juridiske representant i Unionen

1. Dersom sponsoren for en Kklinisk utpreving
ikke er etablert i Unionen, skal sponsoren
sikre at det finnes en fysisk eller juridisk perll
son som fungerer som utpekt juridisk reprell
sentant for sponsoren i Unionen. Den juridiske
representanten skal ha ansvar for & sikre at
sponsoren oppfyller sine plikter i henhold til

denne forordning, og all underretning som
fastsettes ved denne forordning, skal rettes til
representanten. All kommunikasjon med den
juridiske representanten anses som kommunill
kasjon med sponsoren.

2. Medlemsstatene kan velge ikke & anvende
nr. 1 med hensyn til kliniske utprevinger som
skal gjennomferes bare pa deres territorium,
eller pa deres territorium og en tredjestats ter[]
ritorium, forutsatt at de sikrer at sponsoren
utpeker minst en kontaktperson pé deres terrill
torium for den kliniske utprevingen, som skal
motta all den kommunikasjon til sponsoren
som er fastsatt i denne forordning.

3. Med hensyn til kliniske utprevinger som skal
gjennomferes i mer enn én medlemsstat, kan
alle berorte medlemsstater velge ikke &
anvende nr. 1, forutsatt at de sikrer at sponsoll
ren utpeker minst en kontaktperson i Unionen
for den Kkliniske utprevingen, som skal motta
all den kommunikasjon til sponsoren som er
fastsatt i denne forordning.

Artikkel 75
Ansvar

Dette kapittel skal ikke berore det sivil- og straffell
rettslige ansvar som péhviler sponsoren, utprovell
ren eller personen som sponsoren har delegert
oppgaver til.

Kapittel Xl
Skadeserstatning
Artikkel 76
Skadeserstatning

1. Medlemsstatene skal sikre at det finnes erstat(l
ningsordninger for eventuelle skader som
rammer en forsgksperson som folge av deltall
kelse i en Kklinisk utpreving som gjennomferes
pa deres territorium, i form av forsikring, en
garanti eller en lignende ordning som er likell
verdig med hensyn til formaél, og som er tilpasl
set risikoens art og omfang.

2. Sponsoren og utpreveren skal bruke ordninll
gen nevntinr. 1ien form som egner seg i den
berorte medlemsstat hvor den Kliniske
utprevingen gjennomfores.

3. Medlemsstatene skal ikke Kkreve at en
sponsor for lavintervensjonsutprevinger brull
ker en ytterligere ordning som omhandles i
nr.1, dersom eventuelle skader som vil
kunne ramme en forseksperson som folge av
bruken av utprevingspreparatet i samsvar
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med protokollen for den bestemte kliniske
utprevingen pd denne medlemsstatens terrill
torium, omfattes av den allerede gjeldende
erstatningsordning.

Kapittel XllI

Medlemsstatenes tilsyn og unionens
inspeksjoner og kontroller

Artikkel 77

Korrigerende tiltak som skal treffes av
medlemsstatene

1. Dersom en berert medlemsstat har berettill
gede grunner til & mene at kravene fastsatt i
denne forordning ikke lenger er oppfylt, kan
den treffe folgende tiltak pa sitt territorium:

a) tilbakekalle godkjenningen av den kliniske
utprevingen,

b) oppheve den kliniske utprevingen,

¢) kreve at sponsoren endrer et hvilket som
helst forhold ved den kliniske utprevingen.

2. For den berorte medlemsstat treffer noen av
tiltakene nevnt i nr. 1, skal den anmode sponl(l
soren og/eller utpreveren om en uttalelse,
bortsett fra i tilfeller som krever umiddelbare
tiltak. Uttalelsen skal avgis innen sju dager.

3. Den berorte medlemsstat skal umiddelbart
etter & ha truffet et tiltak nevnt i nr. 1, under(]
rette alle berorte medlemsstater via EU-portall
len.

4. Hver berorte medlemsstat kan holde samrad
med de andre bererte medlemsstater for den
treffer et av tiltakene nevntinr. 1.

Artikkel 78
Medlemsstatenes inspeksjoner

1. Medlemsstatene skal utnevne inspekterer som
skal utfere inspeksjoner for 4 overvike at
denne forordning overholdes. De skal sikre at
inspektorene er tilstrekkelig kvalifisert og oppll
leert.

2. Inspeksjoner skal utfores under ansvar av den
medlemsstat hvor inspeksjonen utfores.

3. Dersom en berert medlemsstat har til hensikt
a utfere en inspeksjon pa sitt territorium eller i
en tredjestat med hensyn til en eller flere klill
niske utprevinger som gjennomferes i mer
enn én berort medlemsstat, skal den via EUl
portalen underrette de ovrige bererte medl
lemsstater, Kommisjonen og Kontoret om
dette og underrette dem om resultatene etter
inspeksjonen.

4. Ikke-kommersielle sponsorer kan fritas for
eventuelle inspeksjonsgebyrer.

5. For & utnytte tilgjengelige ressurser effektivt
og for & unnga dobbeltarbeid skal Kontoret
samordne samarbeidet mellom de berorte
medlemsstater ved inspeksjoner som utfores i
medlemsstater og i tredjestater, og ved inspekll
sjoner som utferes innenfor rammen av en
seknad om markedsferingstillatelse i henhold
til forordning (EF) nr. 726/2004.

6. Etter en inspeksjon skal medlemsstaten som
hadde ansvar for at inspeksjonen ble utfert,
utarbeide en inspeksjonsrapport. Medlemsstall
ten skal gjere inspeksjonsrapporten tilgjengell
lig for den inspiserte enhet og sponsoren for
den relevante Kkliniske utpreving, og sende inn
inspeksjonsrapporten via EU-portalen.

7. Ved hjelp av gjennomferingsrettsakter skal
Kommisjonen angi nzermere bestemmelser
om framgangsmatene for inspeksjon, her-
under krav til inspekterenes kvalifikasjoner og
opplering. Nevnte gjennomferingsrettsakter
skal vedtas i samsvar med framgangsmaéten
med undersgkelseskomité nevnt i artikkel 88
or. 2.

Artikkel 79
Unionskontroller

1. Kommisjonen kan gjennomfere kontroller for
a kontrollere
a) om medlemsstatene péa riktig méte forer tilll
syn med at denne forordning overholdes,
b) om regelverket for kliniske utprevinger
som gjennomferes utenfor Unionen, sikrer
at punkt 8 under «Innledning og generelle
prinsipper» i vedlegg I til direktiv 2001/83/
EF overholdes,
c¢) om regelverket for kliniske utprevinger
som gjennomferes utenfor Unionen, sikrer
at artikkel 25 nr. 5 i denne forordning overll
holdes.
2. Unionskontrollene nevntinr. 1 bokstav a) skal
organiseres i samarbeid med den bererte med(
lemsstat.

Kommisjonen skal i samarbeid med medlemsstall
tene utarbeide et program for unionskontrollene
nevnt i nr. 1 bokstav b) og c).

Kommisjonen skal utarbeide en rapport om
resultatene av hver utferte unionskontroll. Disse
rapportene skal eventuelt inneholde anbefalinger.
Kommisjonen skal sende inn disse rapportene via
EU-portalen.
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Kapittel XIV
IT-infrastruktur
Artikkel 80
EU-portal

Kontoret skal i samarbeid med medlemsstatene
og Kommisjonen opprette og vedlikeholde en porl]
tal pa unionsniva som skal veere en sentral portal
for innsending av data og opplysninger om KIill
niske utprevinger i samsvar med denne forordl
ning. EU-portalen skal veere teknisk avansert og
brukervennlig for & unnga unedig arbeid.

Data og opplysninger som sendes inn via EUl
portalen, skal lagres i EU-databasen.

Artikkel 81
EU-database

1. Kontoret skal i samarbeid med medlemsstall
tene og Kommisjonen opprette og vedlikell
holde en EU-database pa unionsniva. Kontoret
skal anses som behandlingsansvarlig for EUI
databasen og skal veere ansvarlig for 4 unnga
unedvendig overlapping mellom EU-databasen
og EudraCT- og Eudravigilance-databasene.

EU-databasen skal inneholde de data og
opplysninger som sendes inn i samsvar med
denne forordning.

EU-databasen skal identifisere alle kliniske
utprevinger ved hjelp av et EU-utprevingsnumll
mer. Sponsoren skal vise til dette EUI
utprevingsnummeret i all pafelgende innsenll
ding som gjelder eller viser til den Kkliniske
utprevingen.

2. EU-databasen skal opprettes for at vedkoml
mende myndigheter i bererte medlemsstater
skal kunne samarbeide i den grad det er nedl
vendig for anvendelsen av denne forordning,
og for & kunne soke etter bestemte kliniske
utprevinger. Den skal ogsa forenkle kommunill
kasjonen mellom sponsorer og bererte med(
lemsstater og gjore det mulig for sponsorer a
vise til tidligere innsendinger av en seknad om
godkjenning av en Kklinisk utpreving eller om
en vesentlig endring. Den skal ogsa gi unionsl(l
borgere tilgang til kliniske opplysninger om
legemidler. Med henblikk pd dette skal alle
data i EU-databasen lagres i et sokevennlig forll
mat, alle data som herer sammen skal gruppell
res ved hjelp av EU-utprevingsnummeret, og
det skal opprettes hyperlenker som forbinder
data og dokumenter som herer sammen og
som befinner seg i EU-databasen og i andre
databaser som Kontoret administrerer.

3. EU-databasen skal stotte registrering og inn-

sending til legemiddelkatalogen i Eudravil
gilance-databasen av alle data om legemidler
uten markedsferingstillatelse i Unionen og
om stoffer som ikke er godkjent som en del
av et legemiddel i Unionen, som er nedvendig
for & vedlikeholde katalogen. I den forbinll
delse samt med henblikk pa & gjere det mulig
for sponsoren a krysshenvise til tidligere sekll
nader, skal det utstedes et EU-utprevingsl
nummer for hvert legemiddel uten markedsl
feringstillatelse, og det skal utstedes en EUl
kode for virksomme stoffer for hvert nytt
virksomt stoff som ikke tidligere er godkjent
som en del av et legemiddel i Unionen. Dette
skal gjeres for eller under seknaden om godl
kjenning av den forste kliniske utprevingen
med legemiddelet eller det virksomme stofll
fet, innsendt i samsvar med denne forordl
ning. Numrene skal nevnes i alle senere sekll
nader om Kkliniske utprevinger og vesentlige
endringer av dem.

Data som er innsendt i samsvar med forste
ledd og som beskriver legemidlene og stofll
fene, skal overholde Unionens og internasjoll
nale standarder for identifisering av legemidler
og virksomme stoffer. Nar et utprevingsprepall
rat som allerede har markedsferingstillatelse i
Unionen og/eller et virksomt stoff som er en
del av et legemiddel som har markedsferingsl
tillatelse i Unionen, skal brukes i en klinisk
utpreving, skal det vises til numrene til de relell
vante legemidler og virksomme stoffer i seknall
den om den kliniske utprevingen.

. EU-databasen skal veere offentlig tilgjengelig,

med mindre det av en av felgende arsaker er

berettiget med fortrolig behandling av samtll

lige eller noen av de data og opplysninger den
inneholder:

a) vern av personopplysninger i samsvar med
forordning (EF) nr. 45/2001,

b) vern av kommersielt fortrolige opplysninll
ger, sarlig ved at det tas hensyn til status
for markedsferingstillatelsen for legemid(l
delet, med mindre offentliggjering kan
begrunnes med tvingende allmenne hen-
syn,

¢) vern av fortrolig kommunikasjon mellom
medlemsstater med hensyn til utarbeidinll
gen av vurderingsrapporten,

d) sikring av medlemsstatenes effektive tilsyn
med gjennomferingen av en klinisk
utpreving.

. Uten at det berorer nr.4, og med mindre

offentliggjering kan begrunnes med tvingende
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allmenne hensyn, skal opplysninger som innll
gér 1 seknadsdokumentene, ikke vaere offentl]
lig tilgjengelige for beslutningen om den Kklill
niske utprevingen er tatt.

6. EU-databasen skal inneholde personopplysnin(l
ger bare i den grad det er nedvendig med henll
blikk pa nr. 2.

7. Ingen personopplysninger om forsekspersoll
ner skal veere offentlig tilgjengelige.

8. Brukergrensesnittet i EU-databasen skal veere
tilgjengelig pa alle offisielle EU-sprak.

9. Sponsoren skal lgpende ajourfere opplysnin(
gene i EU-databasen ved eventuelle endringer
i kliniske utprevinger som ikke er vesentlige
endringer, men som er relevante for de
berorte medlemsstaters tilsyn med den Klil
niske utprevingen.

10. Kontoret, Kommisjonen og medlemsstatene
skal sikre at den registrerte kan uteve sin til
rett til & bli informert, fa tilgang til og rette oppll
lysninger og til 4 innvende mot behandlingen
av opplysninger i samsvar med henholdsvis
forordning (EF) nr. 45/2001 og nasjonal perll
sonvernlovgivning som gjennomferer direktiv
95/46/EF. De skal sikre at den registrerte
effektivt kan uteve retten til 4 fa tilgang til oppll
lysninger om seg selv, og retten til & fi rettet
eller slettet feilaktige eller ufullstendige oppll
lysninger. Innenfor rammen av sine respektive
ansvarsomrader skal Kontoret, Kommisjonen
og medlemsstatene sikre at feilaktige og ulovll
lig behandlede opplysninger slettes i samsvar
med gjeldende lovgivning. Rettinger og slettinll
ger skal utferes sa snart som mulig, og senest
60 dager etter at en registrert har anmodet om
det.

Artikkel 82
EU-portalens og EU-databasens funksjonalitet

1. Kontoret skal i samarbeid med medlemsstall
tene og Kommisjonen utarbeide funksjonsspell
sifikasjoner for EU-portalen og EU-databasen
samt en frist for & gjennomfere dem.

2. Kontorets styre skal, pd grunnlag av en uavll
hengig revisjonsrapport, underrette Kommill
sjonen nar den har kontrollert at EU-portalen
og EU-databasen er fullt funksjonsdyktige og
systemene oppfyller funksjonsspesifikasjoll
nene som er utarbeidet i henhold til nr. 1.

3. Néar Kommisjonen anser at vilkirene nevnt i
nr.2 er oppfylt, skal den offentliggjore en
melding om dette i Den europeiske unions
tidende.

Kapittel XV

Samarbeid mellom medlemsstater
Artikkel 83

Nasjonale kontaktpunkter

1. Hver medlemsstat skal utpeke ett nasjonalt
kontaktpunkt for & tilrettelegge for de framll
gangsmater som er fastsatt i kapittel II og III.

2. Hver medlemsstat skal underrette Kommisjoll
nen om kontaktpunktet nevnt i nr. 1. Kommill
sjonen skal offentliggjore en liste over de
nasjonale kontaktpunktene.

Artikkel 84
Stotte fra Kontoret og Kommisjonen

Kontoret skal stotte medlemsstatenes samarbeid
innenfor rammen av de framgangsmater for godl
kjenning som er fastsatt i kapittel II og III i denne
forordning, ved & vedlikeholde og ajourfere EUI
portalen og EU-databasen i samsvar med de erfall
ringer som gjores ved gjennomferingen av denne
forordning.

Kommisjonen skal stotte medlemsstatenes
samarbeid nevnt i artikkel 44 nr. 2.

Artikkel 85

Samordnings- og radgivningsgruppe for kliniske
utpravinger

1. Det opprettes herved en samordnings- og radl
givningsgruppe for kliniske utprevinger bestall
ende av de nasjonale kontaktpunkter nevnt i
artikkel 83.

2. Gruppen skal ha folgende oppgaver:

a) stotte utveksling mellom medlemsstatene
og Kommisjonen av opplysninger om erfall
ringene fra gjennomferingen av denne forll
ordning,

b) bistd Kommisjonen med & yte stotten nevnt
i artikkel 84 annet ledd,

c) utarbeide anbefalinger om Kkriterier for
utvelgelsen av en rapporterende medlemsl(
stat.

3. En representant for Kommisjonen skal lede
gruppen.

4. Gruppen skal mates jevnlig samt ved behov pé
anmodning fra Kommisjonen eller en medl
lemsstat. Punktene pa metets dagsorden skal
oppferes pa anmodning fra Kommisjonen eller
en medlemsstat.

5. Kommisjonen skal ivareta sekretariatsoppll
gavene.
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6. Gruppen skal selv fastsette sin forretningsorll
den. Denne forretningsorden skal offentligll
gjores.

Kapittel XVI

Gebyrer

Artikkel 86
Alminnelig prinsipp

Denne forordning skal ikke berere medlemsstatell
nes mulighet til & ilegge gebyrer for den virksoml
het som er beskrevet i denne forordning, forutsatt
at storrelsen pa gebyret fastsettes pa en apen
mate og pa grunnlag av prinsippene om kostnadsl(l
dekning. Medlemsstatene kan fastsette reduserte
gebyrer for ikke-kommersielle kliniske utprevinl
ger.

Artikkel 87
Ett gebyr per virksomhet per medlemsstat

En medlemsstat skal ikke kreve at det for en vurll
dering i henhold til kapittel II og III betales gebyr
flere ganger til forskjellige organer som deltar i
vurderingen.

Kapittel XVII

Gjennomfgringsrettsakter og delegerte
rettsakter

Artikkel 88
Komitéframgangsmate

1. Kommisjonen skal bistis av Den faste komité
for legemidler for mennesker, nedsatt ved
direktiv 2001/83/EF. Denne komiteen er en
komité i henhold til forordning (EU) nr. 182/
2011.

2. Nar det vises til dette nummer, far artikkel 5 i
forordning (EU) nr. 182/2011 anvendelse.

Dersom komiteen ikke avgir uttalelse, skal Koml
misjonen ikke vedta utkastet til gjennomferingsl
rettsakt, og artikkel 5 nr. 4 tredje ledd i forordning
(EU) nr. 182/2011 skal fa anvendelse.

Artikkel 89
Utavelse av delegert myndighet

1. Kommisjonen gis myndighet til 4 vedta delell
gerte rettsakter pa de vilkar som er fastsatt i
denne artikkel.

2. Myndigheten til 4 vedta delegerte rettsakter
nevnt i artikkel 27, 39 og 45, artikkel 63 nr. 1

og artikkel 70 skal gis Kommisjonen for et
tidsrom péa fem ar fra datoen nevnt i artikkel 99
annet ledd. Kommisjonen skal utarbeide en
rapport om den delegerte myndigheten senest
seks méaneder for utlopet av tidsrommet pa
fem é&r. Delegeringen av myndighet skal stilltill
ende forlenges med perioder av tilsvarende
varighet, med mindre Europaparlamentet eller
Radet motsetter seg en slik forlengelse senest
tre maneder for utlepet av hver periode.

3. Europaparlamentet eller Radet kan nar som
helst tilbakekalle delegeringen av myndighet
nevnt i artikkel 27, 39 og 45, artikkel 63 nr. 1
og artikkel 70. En beslutning om tilbakekalling
skal avslutte delegeringen av den myndighet
som er angitt i nevnte beslutning. Beslutnin[l
gen trer i kraft dagen etter at den er kunngjort
i Den europeiske unions tidende, eller pa et
senere tidspunkt som er angitt i beslutningen.
Beslutningen berorer ikke gyldigheten av
delegerte rettsakter som allerede er i kraft.

4. Sa snart Kommisjonen vedtar en delegert
rettsakt, skal den samtidig underrette Europall
parlamentet og Rédet.

5. En delegert rettsakt vedtatt i henhold til
artikkel 27, 39 og 45, artikkel63 nr.1 og
artikkel 70 skal tre i kraft bare dersom verken
Europaparlamentet eller Radet har kommet
med innvendinger innen to méneder fra den
dag rettsakten ble meddelt Europaparlamentet
og Radet, eller dersom bade Europaparlamenl(
tet og Radet for utlepet av dette tidsrommet
har underrettet Kommisjonen om at de ikke
har innvendinger. Dette tidsrommet skal forll
lenges med to méaneder pa initiativ fra Europall
parlamentet og Radet.

Kapittel XVl

Diverse bestemmelser

Artikkel 90

Seerlige krav til szerskilte grupper av legemidler

Denne forordning skal ikke bergre anvendelsen av
nasjonal lovgivning som forbyr eller begrenser salg
av seerlige typer celler fra mennesker eller dyr, eller
salg, utlevering eller bruk av legemidler som innell
holder, bestar av eller er utledet fra slike celler,
eller av legemidler som brukes som abortframkalll
lende midler, eller av legemidler som inneholder
narkotiske stoffer i henhold til relevante, gjeldende
internasjonale konvensjoner, f.eks. De forente
nasjoners alminnelige narkotikakonvensjon av
1961. Medlemsstatene skal underrette Kommisjoll
nen om den relevante nasjonale lovgivning.
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Det kan ikke gjennomferes utprevinger med
genterapi som forer til endringer i kjennscellers
genetiske identitet hos forsekspersonen.

Artikkel 91
Forholdet til annet unionsregelverk

Denne forordning skal ikke berere radsdirektiv
97/43/Euratom!’3,  radsdirektiv = 96/29/Eural
tom1?#, europaparlaments- og radsdirektiv 2001/
18/EFY, europaparlaments- og radsdirektiv
2004/23/EF6, europaparlaments- og radsdirekl
tiv 2002/98/EFY7, europaparlaments- og radsl
direktiv 2010/53/EF!® og europaparlaments- og
radsdirektiv 2009/41/EF.

Artikkel 92

Utpravingspreparater, andre legemidler og
framgangsmater som er gebyrfrie for
forsgkspersonen

Uten at det berorer medlemsstatenes kompetanse
til & utforme sin helsepolitikk og organisere og yte
helsetjenester og legehjelp, skal kostnadene i for(l
bindelse med utprevingspreparater, tilleggslegell
midler, medisinsk utstyr som brukes til 4 tilfore
dem eller framgangsmater som er serlig pakrevd
i henhold til protokollen, ikke belastes forseksper(l

13 Radsdirektiv 97/43/Euratom av 30. juni 1997 om vern av
personers helse mot ioniserende straling i forbindelse med
medisinsk bestriling og om oppheving av direktiv 84/466/
Euratom (EFT L 180 av 9.7.1997, s. 22).

14" Radsdirektiv 96/29/Euratom av 13. mai 1996 om fastsetl]
telse av grunnleggende sikkerhetsstandarder for vern av
helsen til arbeidstakere og allmennheten mot fare forarsall
ket av ioniserende straling (EFT L 159 av 29.6.1996, s. 1).

Europaparlaments- og  radsdirektiv 2001/18/EF  av
12. mars 2001 om utsetting i miljget av genmodifiserte
organismer og om oppheving av radsdirektiv 90/220/EQF
(EFTL 106 av 17.4.2001, s. 1).

Europaparlaments- og radsdirektiv. 2004/23/EF av
31. mars 2004 om fastsettelse av standarder for kvalitet og
sikkerhet ved donasjon, uttak, kontroll, behandling, konl
servering, oppbevaring og distribusjon av vev og celler fra
mennesker (EUT L 102 av 7.4.2004, s. 48).

Europaparlaments- og radsdirektiv. 2002/98/EF av
27. januar 2003 om fastsettelse av standarder for kvaliteten
og sikkerheten ved tapping, kontroll, behandling, oppbevall
ring og distribusjon av blod og blodkomponenter fra menl
nesker og om endring av direktiv 2001/83/EF (EUT L 33
av 8.2.2003, s. 30).

Europaparlaments- og radsdirektiv 2010/53/EU av 7. juli
2010 om kvalitets- og sikkerhetsstandarder for menneskell
organer beregnet pa transplantasjon (EUT L 207 av
6.8.2010, s. 14).

Europaparlaments- og radsdirektiv 2009/41/EF av 6. mai

2009 om innesluttet bruk av genmodifiserte mikroorganisl(l
mer (EUT L 125 av 21.5.2009, s. 75).

15

16

17

18

19

sonen med mindre lovgivningen i den berorte
medlemsstat krever det.

Artikkel 93
Vern av personopplysninger

1. Medlemsstatene skal anvende direktiv 95/46/
EF pa behandling av personopplysninger som
utferes i medlemsstatene i henhold til denne
forordning.

2. Forordning (EF) nr.45/2001 skal fi anvenll
delse pa behandling av personopplysninger
som utferes av Kommisjonen og Kontoret i
henhold til denne forordning.

Artikkel 94
Sanksjoner

1. Medlemsstatene skal fastsette regler for
sanksjoner mot overtredelser av denne forll
ordning og treffe alle de tiltak som er nedl
vendige for & sikre at de gjennomferes. De
fastsatte sanksjonene skal vaere virkningsl(l
fulle, sté i forhold til overtredelsen og virke
avskrekkende.
2. Reglene nevnt i nr. 1 skal blant annet veere retll
tet mot
a) manglende overholdelse av denne forordl
nings bestemmelser om innsending av oppll
lysninger til EU-databasen med henblikk pa
offentliggjoring,

b) manglende overholdelse av denne forordll
nings bestemmelser om forsgkspersoners
sikkerhet.

Artikkel 95
Sivil- og strafferettslig ansvar

Denne forordning bererer ikke nasjonal lovgivll
ning eller unionsrett om det sivil- og strafferetts(l
lige ansvaret til en sponsor eller utprover.

Kapittel XIX
Sluttbestemmelser
Artikkel 96
Oppheving

1. Direktiv 2001/20/EF oppheves med virkning
fra datoen nevnt i artikkel 99 annet ledd.

2. Henvisninger til direktiv 2001/20/EF skal forll
stds som henvisninger til denne forordning og
leses som angitt i sammenligningstabellen i
vedlegg VII.
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Artikkel 97
Gjennomgaelse

Fem éar etter datoen nevnt i artikkel 99 annet ledd
og deretter hvert femte ar skal Kommisjonen
legge fram en rapport for Europaparlamentet og
Radet om anvendelsen av denne forordning. Rapll
porten skal inneholde en vurdering av forordnin(
gens virkning pa den vitenskapelige og tekniske
utvikling, omfattende opplysninger om de ulike
typer av kliniske utprevinger som er godkjent i
henhold til denne forordning, samt de tiltak som
kreves for 4 opprettholde konkurransedyktighell
ten til den europeiske kliniske forskning. Kommill
sjonen skal, dersom det er hensiktsmessig, framl
legge et forslag til regelverk basert pa rapporten
med henblikk pa & ajourfere bestemmelsene i
denne forordning.

Artikkel 98
Overgangsbestemmelse

1. Som unntak fra artikkel 96 nr. 1 i denne forll
ordning, nar seknaden om godkjenning av en
klinisk utpreving er innsendt for datoen nevnt
i artikkel 99 annet ledd i denne forordning i
henhold til direktiv 2001/20/EF, skal den klill
niske utprevingen fortsette 4 veere omfattet
av nevnte direktiv inntil tre ar etter den
datoen.

2. Som unntak fra artikkel 96 nr. 1 i denne forordl
ning, nar seknaden om godkjenning av en klill
nisk utpreving er innsendt mellom seks ménell
der etter datoen for offentliggjering av meldinll
gen nevnt i artikkel 82 nr. 3 i denne forordning
og 18 maneder etter datoen for offentliggjell
ring av meldingen eller, dersom offentligll
gjoringen av meldingen skjer tidligere enn
28. november 2015, for seknader som innsenl(l
des mellom 28. mai 2016 og 28. mai 2017, kan
den kliniske utprevingen igangsettes i saml
svar med artikkel 6, 7 og 9 i direktiv 2001/20/
EF. Den Kkliniske utprevingen skal fortsatt
vaere omfattet av nevnte direktiv inntil
42 méneder etter datoen for offentliggjoring av
meldingen nevnt i artikkel 82 nr. 3 i denne forll
ordning eller, dersom offentliggjeringen skjer
tidligere enn 28. november 2015, inntil 28. mai
2019.

Artikkel 99
Ikrafttredelse

Denne forordning trer i kraft den 20. dag etter at
den er kunngjort i Den europeiske unions tidende.

Den far anvendelse fra og med seks maneder
etter offentliggjeoring av meldingen nevnt i
artikkel 82 nr. 3, men under ingen omstendigll
heter senere enn 28. mai 2016.

Denne forordning er bindende i alle deler og
kommer direkte til anvendelse i alle medlemsstall
ter.

Utferdiget i Strasbourg, 16. april 2014.

For Europaparlamentet For Radet

M. SCHULZ D. KOURKOULAS
President Formann

Vedlegg |

Soknadsdokumenter for den forste ssknaden

A. INNLEDNING OG ALMINNELIGE

PRINSIPPER

1. Sponsoren skal, dersom det er relevant,
vise til eventuelle tidligere seknader. Derll
som disse sgknadene er innsendt av en
annen sponsor, skal den skriftlige avtalen
fra denne sponsoren sendes inn.

2. Dersom en klinisk utpreving har mer enn
én sponsor, skal seknadsdokumentene
inneholde utferlige opplysninger om
ansvarsomradene til hver enkelt sponsor.

3. Seknaden skal undertegnes av sponsoren
eller av en representant for sponsoren.
Underskriften bekrefter at sponsoren er
sikker pé at
a) de oppgitte opplysningene er fullstenll

dige,

b) de vedlagte dokumentene inneholder
en neyaktig redegjorelse av de tilgjen(
gelige opplysninger,

¢) den Kliniske utprevingen skal gjennomll
fores i samsvar med protokollen og

d) den kliniske utprevingen skal gjenll
nomferes i samsvar med denne forord(
ning.

4. Seknadsdokumentene for en seknad som
er begrenset til del I av vurderingsrappor(l
ten nevnt i artikkel 11, skal omfatte bare
avsnitt B-J og Q i dette vedlegg.

5. Uten at det berorer artikkel 26, skal sekl
nadsdokumentene for en seknad som er
begrenset til del II av vurderingsrapporten
nevnt i artikkel 11 og seknadsdokumenll
tene for en seknad nevnt i artikkel 14,
omfatte bare avsnitt K-R i dette vedlegg.
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B. FOLGEBREV
6. Folgebrevet skal angi EU-utprevingsnuml

lavintervensjonsutpreving og inneholde en
utferlig begrunnelse for dette.

meret og det universelle previngsnummell

ret, og det skal gjores oppmerksom pa

eventuelle seerlige forhold ved utprevingen.

. Folgebrevet trenger imidlertid ikke &

gjenta opplysningene som allerede er angitt

i EU-soknadsskjemaet, med felgende unnll

tak:

a) serlige egenskaper ved populasjonen
for den Kkliniske utprevingen, f.eks. forll
sekspersoner som er ute av stand til & gi
informert samtykke, mindrearige og
gravide eller ammende,

b) om den Kliniske utprevingen innebaerer
at et nytt virksomt stoff for ferste gang
tilferes mennesker,

¢) om Kontoret, en medlemsstat eller en
tredjestat har gitt vitenskapelige rad om
den Kkliniske utprevingen eller
utprevingspreparatet,

d) om den kliniske utprevingen inngér eller
skal inngd i et utviklingsprogram for
pediatriske legemidler nevnt i avdeling II

10.

11

12.

Folgebrevet skal angi om den Kliniske
utprovingens metode forutsetter at det
utpekes grupper av forsekspersoner, snall
rere enn enkeltstiende forsekspersoner, til
4 motta ulike utprevingspreparater i en klill
nisk utpreving, og om det som folge av
dette kan innhentes informert samtykke
etter en forenklet framgangsmate.

. Folgebrevet skal angi hvor i seknadsdokull

mentene det finnes nedvendige opplysnin(l
ger med henblikk pd 4 vurdere om en
bivirkning er en mistenkt uventet og alvorll
lig bivirkning, dvs. referansesikkerhetsoppll
lysningene.

Dersom en sgknad sendes inn pa nytt, skal
folgebrevet angi EU-utprevingsnummeret
for den forrige seoknaden om Kklinisk
utpreving, utheve endringer i forhold til for{l
rige innsending og, dersom det er relevant,
angi hvordan eventuelle uloste problemer i
forste innsending er blitt lost.

kapittel 3 i forordning (EF) nr.1901/ C. EU-SUKNADSSKJEMA

2006 (dersom Kontoret allerede har tatt 13. Riktig utfylt EU-seknadsskjema.

en beslutning om et utviklingsprogram

for pediatriske legemidler, skal felgebrell D. PROTOKOLL

vet inneholde en lenke til beslutningen 14. Protokollen skal beskrive malsetting, utfor(l

pa Kontorets nettsted),

e) om utprevingspreparatene eller tilleggsll
legemidlene er narkotiske, psykotrope
eller radioaktive legemidler,

f) om utprevingspreparatene bestar av
eller inneholder en eller flere genmodill
fiserte organismer,

g) om sponsoren har fatt utprevingsprepall
ratet Klassifisert som et legemiddel mot
sjeldne sykdommer for en sjelden sykll
dom,

h) en uttemmende liste, herunder rettslig
status, over alle utprevingspreparater
og en liste over alle tilleggslegemidler,
0og

i) en liste over medisinsk utstyr som skal
undersekes i den kliniske utprevingen,
men som ikke wutgjer en del av
utprevingspreparatet eller utprevings(l
preparatene, sammen med en erklering
om hvorvidt det medisinske utstyret er
CE-merket for tiltenkt bruk.

. Folgebrevet skal angi hvor i seknadsdokull

mentene opplysningene i nr. 7 finnes.

. Folgebrevet skal angi om sponsoren anser

den Kkliniske utprevingen som en Klinisk

15.

16.

17.

ming, metoder, statistiske betraktninger,

formal og organisering i forbindelse med

den Kliniske utprevingen.

Protokollen skal identifiseres gjennom folll

gende:

a) tittelen pa den Kliniske utprevingen,

b) EU-utprevingsnummeret,

¢) sponsorens protokollkodenummer som
gjelder for alle versjoner av protokollen
(dersom det er relevant),

d) versjonens dato og nummer, som skal
ajourferes ved endringer,

e) en Kkort tittel eller betegnelse pa protoll
kollen, og

f) sponsorens navn og adresse, samt navn
pa og oppgaver for sponsorens reprell
sentant(er), som har tillatelse til &
undertegne protokollen eller eventuelle
vesentlige endringer av den.

Protokollen skal, nar det er mulig, veere

skrevet i et lett tilgjengelig og sekbart forll

mat framfor skannede bilder.

Protokollen skal minst omfatte folgende:

a) en erklering om at den Kliniske
utprovingen skal gjennomferes i samll
svar med protokollen, denne forordl
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b)

c)

d)

e)

2)

h)

)

k)

ning og prinsippene for god klinisk
praksis,

en uttemmende liste over alle
utprevingspreparater og tilleggslegell
midler,

et sammendrag av resultater fra ikkell
kliniske studier som muligens kan veere
av klinisk betydning, og fra andre Kklil
niske utprevinger som kan vere relell
vante for den kliniske utprevingen,

et sammendrag av de kjente og mulige
risikoer og fordeler, herunder en evalull
ering av de forventede fordeler og risill
koer med henblikk pd en vurdering i
samsvar med artikkel 6; for forseksper(l
soner som deltar i en klinisk utpreving i
en nedssituasjon skal det vitenskapelige
grunnlag for & anta at forsekspersonens
deltakelse kan fore til en direkte klinisk
relevant fordel, dokumenteres,

dersom pasienter har deltatt i utforminl
gen av den Kkliniske utprevingen, en
beskrivelse av deltakelsen,

en beskrivelse av og en begrunnelse for
doser, dosering, tilferselsvei og tilferll
selsmate samt behandlingstid for alle
utprevingspreparater og tilleggslegell
midler,

en erkleering om hvorvidt utprevingsl
preparatene og tilleggslegemidlene
som brukes i den Kkliniske utprevingen,
er godkjent; dersom de er godkjent, om
de skal brukes i den kliniske utprevinll
gen i samsvar med vilkdrene i markedsl[
foringstillatelsen og, dersom de ikke er
godkjent, en begrunnelse for bruken av
ikke-godkjente tilleggslegemidler i den
kliniske utprevingen,

en beskrivelse av grupper og under(l
grupper av forsgkspersonene som delll
tar i den Kkliniske utprevingen, her-
under, dersom det er relevant, grupper
av forsekspersoner med serlige behov,
f.eks. alder, kjonn, deltakelse av friske
frivillige, forsekspersoner med sjeldne
og svert sjeldne sykdommer,
henvisninger til litteratur og data som
er relevante for den kliniske utprevinll
gen og danner grunnlag for utprevinll
gen,

en analyse av den kliniske utprevingens
relevans med henblikk pa vurdering i
samsvar med artikkel 6,

en beskrivelse av hvilken type Kklinisk
utproving som skal gjennomferes, og

en analyse av utprevingens utforming
(herunder en skjematisk oversikt over
utprevingens utforming, framgangsll
maéter og faser, dersom det er relell
vant),

en spesifisering av de primere endell
punkter og eventuelle sekundaere endell
punkter som skal méles under den Kklil
niske utprevingen,

m) en beskrivelse av de tiltak som er truffet

n)

0)

p)

o))

r)

s)

t)

u)

for & begrense feilkilder, herunder, derl]
som det er relevant, randomisering og
blinding,

en beskrivelse av den forventede varigll
heten av forsekspersonenes deltakelse
og en beskrivelse av rekkefelgen og
varigheten av alle faser i den kliniske
utprevingen, herunder oppfelging, derll
som det er relevant,

en Kklar og entydig beskrivelse av nar
den Kkliniske utprevingen skal avsluttes
og, dersom dette ikke er datoen for siste
besok av siste forseksperson, en angill
velse av forventet sluttdato med en
begrunnelse,

en beskrivelse av Kkriteriene for &
avbryte deler av eller hele den kliniske
utprevingen,

ordninger for & opprettholde randoll
miseringskoder for behandling under
den kliniske utprevingen samt framl[
gangsmater for & bryte kodene, dersom
det er relevant,

en beskrivelse av framgangsmater for 4
identifisere data som skal registreres
direkte i forsekspersonskjemaer og
som anses som kildedata,

en beskrivelse av ordningene for & overll
holde gjeldende regler for innsamling,
lagring og framtidig bruk av biologiske
prover fra forsekspersonen, dersom det
er relevant, med mindre beskrivelsen
finnes i et eget dokument,

en beskrivelse av ordningene for &
spore, lagre, tilintetgjore og returnere
utprevingspreparatet og det ikke-godl
kjente tilleggslegemiddelet i samsvar
med artikkel 51,

en beskrivelse av de statistiske metoder
som skal brukes, herunder, dersom det
er relevant:

tidspunktet for en eventuell planlagt
delanalyse og antall forsekspersoll
ner som skal inkluderes,

arsaker til valg av utvalgssterrelse,
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— beregninger av den kliniske
utprevingens statistiske verdi og klill
niske relevans,

— signifikansnivaet som skal brukes,

—  kriterier for avslutningen av den klill
niske utprevingen,

— framgangsméter for & redegjore for
manglende, ubrukte og falske data, og
for & rapportere eventuelle avvik fra
den opprinnelige statistiske plan, og

— utvalget av forsekspersoner som
skal inkluderes i analysene,

v) en beskrivelse av inklusjons- og eksklull
sjonskriterier, herunder Kriterier for &
trekke enkelte forsekspersoner fra
behandlingen eller den Kkliniske
utprevingen,

w) en beskrivelse av framgangsmater for &
trekke forsekspersoner fra behandlinll
gen eller den kliniske utprevingen, her-
under framgangsmaéter for 4 samle inn
opplysninger om forsekspersoner som
ikke lenger deltar, framgangsmaéter for
a erstatte forsekspersoner og for a folge
opp forsekspersoner som har trukket
seg fra behandlingen eller den kliniske
utprevingen,

X) en begrunnelse for 4 inkludere forsekl
spersoner som er ute av stand til & gi
informert samtykke, eller andre sarlige
populasjoner, som mindredarige,

y) en begrunnelse for fordelingen av kjenn
og alder blant forsekspersonene og, derl
som et bestemt kjonn eller en bestemt
aldersgruppe er ekskludert fra eller
underrepresentert i de kliniske utprevinll
gene, en arsaksforklaring og en begrun(l
nelse for disse eksklusjonskriterier,

z) en utforlig beskrivelse av framgangsmall
tene for rekruttering og innhenting av
informert samtykke, saerlig nar forsekl
spersoner er ute av stand til 4 gi infor(l
mert samtykke,

aa) en beskrivelse av de behandlinger, her-
under legemidler, som er tillatt eller
ikke tillatt for eller under den kliniske
utprevingen,

ab) en beskrivelse av framgangsmater for
ansvarsfordeling i forbindelse med levell
ring og tilfersel av legemidler til forsekl
spersoner, herunder opprettholdelse av
blinding, dersom det er relevant,

ac) en beskrivelse av framgangsmater for a
overvike forsokspersonenes etterlell
velse, dersom det er relevant,

ad) en beskrivelse av ordninger for & overll
vake gjennomferingen av den Kkliniske
utprevingen,

ae) en beskrivelse av ordningene for & ivall
reta forsekspersonene etter at deltakelll
sen i den Kliniske utprevingen er avslutll
tet, dersom ytterligere pleie er nedvenl
dig pad grunn av forsekspersonenes
deltakelse i den Kliniske utprevingen,
og dersom den skiller seg fra det som
normalt kan forventes for den aktuelle
medisinske tilstand,

af) en spesifisering av parametrene for virk(l
ning og sikkerhet samt metodene og
tidspunktene for vurdering, registrell
ring og analysering av disse parall
metrene,

ag) en beskrivelse av etiske betraktninger
knyttet til den kliniske utprevingen derll
som disse ikke er beskrevet et annet
sted,

ah) en erkleering fra sponsoren (enten i
protokollen eller i et eget dokument)
som bekrefter at utpreverne og institull
sjonene som er involvert i den kliniske
utprevingen, kommer til 4 tillate over(l
vaking, revisjoner og inspeksjoner fra
myndighetenes side i forbindelse med
den Kkliniske utprevingen, og 0ogsé serge
for direkte tilgang til kildedata og dokull
menter,

ai) en beskrivelse av retningslinjene for
offentliggjering,

aj) behoerig begrunnede arsaker til at saml
mendraget av resultatene av den klill
niske utprevingen skal kunne innsenll
des etter mer enn ett ar,

ak) en beskrivelse av ordningene for 4 overll
holde gjeldende regler for vern av perll
sonopplysninger, sarlig organisasjonsl
messige og tekniske ordninger som vil
bli innfert for & unnga uautorisert tilll
gang, offentliggjering, spredning, end-
ring eller tap av informasjon og personll
opplysninger,

al) en beskrivelse av tiltak som vil bli gjenl(l
nomfert for a sikre fortrolig behandling
av forsekspersonenes journaler og perdll
sonopplysninger,

am) en beskrivelse av tiltak som vil bli gjenl]
nomfert ved brudd pa personvernet for
& begrense mulige negative virkninger.

18. Dersom en klinisk utpreving gjennomferes

med et virksomt stoff som er tilgjengelig i
Unionen under forskjellige handelsnavn i
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19.

20.

21.

22.

23.

24.

en rekke godkjente legemidler, kan protoll
kollen definere behandlingen bare ved
hjelp av det virksomme stoffet eller en anall
tomisk-terapeutisk-kjemisk kode (ATCI
kode) (niva 3-5) og ikke spesifisere handell
snavnet pa hvert legemiddel.

Med hensyn til varsling av uenskede henl

delser, skal protokollen identifisere hvilke

kategorier av

a) uenskede hendelser eller laboratorieavll
vik som er avgjorende for sikkerhetsll
vurderingen og som utpreveren méa rapl]
portere til sponsoren, og

b) alvorlige uenskede hendelser som
utpreveren ikke umiddelbart trenger &
rapportere til sponsoren.

Protokollen skal inneholde en beskrivelse

av framgangsmatene for

a) utpreverens stadfesting og registrering
av uenskede hendelser, samt utprovell
rens rapportering av relevante uenll
skede hendelser til sponsoren,

b) utpreverens rapportering til sponsoren
av alvorlige uenskede hendelser som
ifelge protokollen ikke krever umiddell
bar rapportering,

c) sponsorens rapportering av mistenkte
uventede og alvorlige bivirkninger til
Eudravigilance-databasen, og

d) oppfelging av forsekspersoner etter
bivirkninger, herunder oppfelgingens
type og varighet.

Dersom sponsoren har til hensikt 4 sende
inn én enkelt sikkerhetsrapport for alle de
utprevingspreparater som brukes i den klill
niske utprevingen 1 samsvar med
artikkel 43 nr. 2, skal &rsakene til dette
angis i protokollen.

Spersmaél som gjelder merking og avblinll

ding av utprevingspreparater, skal om nedl

vendig behandles i protokollen.

Protokollen skal ledsages av arbeidsordninll

gen for overvékingskomiteen.

Protokollen skal ledsages av et sammenl

drag av protokollen.

E. ORIENTERING TIL UTPROVEREN

25.

26.

Det skal innsendes en orientering til utprell
veren, utarbeidet i samsvar med dagens
vitenskapelige kunnskapsnivd og internall
sjonale retningslinjer.

Hensikten med orienteringen er & gi utproell
verne og andre involverte i den Kkliniske
utprevingen opplysninger som kan bidra til
deres forstielse av begrunnelsen for og

27.

28.

29.

30.

deres overholdelse av hovedkravene i proll
tokollen, som doser, doseringshyppighet/[]
intervall, tilferselsméater og framgangsmall
ter for overvéking av sikkerheten.
Opplysningene i orienteringen skal utfor[l
mes pa en Kkortfattet, enkel, objektiv, balan(l
sert og saklig mate som gjor det mulig for
en Kkliniker eller utprever & forstd dem og
foreta en upartisk nytte-risikovurdering av
den foreslatte kliniske utprevingens egnetll
het. Den skal utarbeides pa grunnlag av alle
tilgjengelige opplysninger og bevis som
stotter begrunnelsen for den foreslatte klill
niske utprevingen og sikker bruk av
utprevingspreparatet i den Kkliniske
utprevingen, og den skal utformes som et
sammendrag.

Dersom utprevingspreparatet er godkjent
og brukes i samsvar med vilkarene i mar(l
kedsforingstillatelsen, skal den godkjente
preparatomtalen fungere som orientering
til utpreveren. Dersom vilkarene for bruk i
den kliniske utprevingen skiller seg fra
dem som er godkjent, skal preparatomtalen
utfylles med et sammendrag av de relell
vante ikke-kliniske og kliniske data som
stetter bruken av utprevingspreparatet i
den Kkliniske utprevingen. Dersom
utprevingspreparatet bare er identifisert i
protokollen ved hjelp av det virksomme
stoffet, skal sponsoren velge én preparall
tomtale som skal tilsvare orienteringen for
alle legemidler som inneholder det virk(l
somme stoffet og som brukes pa et
utprevingssted.

For en multinasjonal klinisk utpreving hvor
legemiddelet som skal brukes i hver
berorte medlemsstat, er godkjent pa nasjoll
nalt plan, og preparatomtalen varierer melll
lom de bererte medlemsstater, skal sponsoll
ren velge én preparatomtale for hele den
Kkliniske utprevingen. Preparatomtalen skal
veere den som er best egnet til & ivareta
pasientsikkerheten.

Dersom orienteringen til utpreveren ikke
er en preparatomtale, skal den inneholde et
lett identifiserbart avsnitt med overskriften
«Referansesikkerhetsopplysninger». I samll
svar med nr. 10 og 11 i vedlegg III skal refell
ransesikkerhetsopplysningene inneholde
produktinformasjon om utprevingspreparall
tet og om hvordan det kan fastslas hvilke
bivirkninger som skal anses som forvenll
tede bivirkninger, samt opplysninger om
bivirkningenes hyppighet og art.
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F. DOKUMENTASJON PA SAMSVAR MED
GOD FRAMSTILLINGSPRAKSIS FOR
UTPROVINGSPREPARATET

31.

32.

33.

34.

35.

Med hensyn til dokumentasjon pa samsvar
med god framstillingspraksis gjelder folll
gende:
Det er ikke nedvendig 4 sende inn dokull
mentasjon nar utprevingspreparatet er god[l
kjent og ikke endret, uavhengig av om det
er framstilt i Unionen eller ikke.
Dersom utprevingspreparatet ikke er godl
kjent og ikke har markedsferingstillatelse
fra en tredjestat som er tilsluttet Den inter(]
nasjonale konferanse om harmonisering av
tekniske krav til registrering av legemidler
for mennesker (ICH), og ikke er framstilt i
Unionen, skal folgende dokumentasjon
sendes inn:
a) en kopi av tillatelsen nevnt i artikkel 61,
og
b) enbekreftelse fra den kvalifiserte persoll
nen i Unionen pa at framstillingen over-
holder en god framstillingspraksis som
minst tilsvarer god framstillingspraksis
i Unionen, med mindre det finnes sarll
lige bestemmelser i avtalene om gjensill
dig anerkjennelse mellom Unionen og
tredjestater.
I alle andre tilfeller skal det sendes inn en
kopi av tillatelsen nevnt i artikkel 61.
Nar det gjelder virksomhet i forbindelse
med utprevingspreparater som omhandles
i artikkel 61 nr. 5 og som ikke omfattes av
en tillatelse i samsvar med artikkel 61, skal
det sendes inn dokumentasjon pa samsvar
med kravene nevnt i artikkel 61 nr. 6.

G. DOKUMENTASJON OM UTPROVINGSH
PREPARATET

36.

Dokumentasjonen om utprevingspreparall
tet skal inneholde informasjon om kvalitell
ten pa utprevingspreparatet, om framstill
ling og kontroll av utprevingspreparatet
samt data fra ikke-kliniske studier og fra
den Kkliniske bruken av preparatet.

1.1 Data om utprevingspreparatet

Innledning

37.

Med hensyn til data kan dokumentasjonen
om utprevingspreparatet erstattes med
annen dokumentasjon, som kan sendes inn
alene eller sammen med forenklet dokull
mentasjon om utprevingspreparatet. Neer(l
mere opplysninger om den forenklede

38.

39.

dokumentasjonen finnes i avsnitt 1.2 «Forll
enklet dokumentasjon om utprevingsprell
paratet ved henvisning til annen dokumenll
tasjon».

Hvert avsnitt i dokumentasjonen om
utprevingspreparatet skal innledes med en
utferlig innholdsfortegnelse og en ordliste.
Opplysningene i dokumentasjonen om
utprevingspreparatet skal vaere kortfattet.
Dokumentasjonen om utprevingspreparall
tet ma ikke veere unedig omfattende. Data
bor helst framlegges i tabellform sammen
med en kort beskrivelse av hovedpunkl
tene.

Data om kvalitet

40.

Data om kvalitet skal sendes inn med en
logisk struktur, som f.eks. modul 3 i formall
tet for felles tekniske dokumenter.

Ikke-kliniske farmakologiske og toksikologiske
data

41.

42.

43.

44.

Dokumentasjonen om utprevingspreparall
tet skal ogsad inneholde sammendrag av
ikke-kliniske farmakologiske og toksikololl
giske data om utprevingspreparatene som
brukes i den Kkliniske utprevingen i samsvar
med internasjonale retningslinjer. Den skal
inneholde en referanseliste over alle gjenll
nomferte studier og relevante litteraturhenll
visninger. Nar det er hensiktsmessig, ber
data framlegges i tabellform sammen med
en kort beskrivelse som belyser hovedl
punktene. Sammendragene av de gjennomll
forte studiene skal gjore det mulig 4 vurll
dere studiens egnethet og om den er blitt
gjennomfert i samsvar med en akseptabel
protokoll.

Ikke-kliniske farmakologiske og toksikololl
giske data skal sendes inn med en logisk
struktur, som f.eks. modul 4 i formatet for
felles tekniske dokumenter.
Dokumentasjonen om utprevingspreparall
tet skal inneholde en Kkritisk analyse av datall
ene, herunder en begrunnelse for utelall
telse av data, og en vurdering av preparall
tets sikkerhet i forbindelse med den
foreslatte kliniske utprevingen framfor et
rent faktabasert sammendrag av de gjenll
nomferte studiene.

Dokumentasjonen om utprevingspreparall
tet skal inneholde en redegjorelse for status
med hensyn til god laboratoriepraksis eller
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45.

tilsvarende standarder, nevnt i artikkel 25
nr. 3.

Provematerialet som er brukt i toksisitets(l
studier skal veere representativt for materill
alet som brukes i den kliniske utprevingen
med hensyn til profiler for kvalitativ og
kvantitativ urenhet. Tillaging av prevematell
rialet skal veere underlagt de nedvendige
kontroller for & sikre dette og dermed
styrke studiens gyldighet.

Data fra tidligere kliniske utprovinger og
erfaringer fra mennesker

46.

47.

Data fra tidligere kliniske utprevinger og
erfaringer fra mennesker skal sendes inn
med en logisk struktur, som f.eks. modul 5
i formatet for felles tekniske dokumenter.
Dette avsnitt skal inneholde sammendrag
av alle tilgjengelige data fra tidligere klill
niske utprevinger med og erfaringer fra
mennesker i forbindelse med utprevingsl
preparatene.

Det skal ogsé inneholde en erklering om de
tidligere kliniske utprevingenes samsvar med
god Klinisk praksis samt en henvisning til oppll
foringen i det offentlige registeret nevnt i
artikkel 25 nr. 6.

Samlet vurdering av nytte og risiko

48.

49.

Dette avsnitt skal inneholde et kortfattet,
integrert sammendrag med en Kritisk anall
lyse av de ikke-kliniske og Kkliniske dataene
med hensyn til mulig risiko og nytte ved
utprevingspreparatet i den foreslatte klill
niske utprevingen, med mindre disse oppll
lysningene allerede finnes i protokollen. I
sa fall skal det krysshenvises til det relell
vante avsnitt i protokollen. Teksten skal
opplyse om eventuelle studier som ble
avsluttet tidlig og drefte drsakene. Ved evall
lueringer av forutsigbare risikoer og forll
ventet nytte nar det gjelder studier med
mindreérige eller beslutningsudyktige
voksne, skal det tas hensyn til de serlige
bestemmelser som er fastsatt i denne forll
ordning.

Nér det er relevant, skal sikkerhetsmargill
ner dreftes med hensyn til relativ systemisk
eksponering for utprevingspreparatet, forll
trinnsvis pa grunnlag av data om omradet
under kurven (AUC-data) eller om den heyll

este konsentrasjonen (Cmax), alt etter hva
som anses a vare mest relevant, framfor
anvendt dose. Den kliniske relevansen av
eventuelle resultater fra ikke-kliniske og
kliniske studier samt eventuelle anbefalinll
ger om videre overvaking av virkninger og
sikkerhet i de kliniske utprevingene, skal
ogsé droftes.

1.2 Forenklet dokumentasjon om utprevings[]
preparatet ved henvisning til annen dokull
mentasjon
50. Sekeren kan vise til annen dokumentasjon

som er innsendt alene eller sammen med
forenklet dokumentasjon om utprevingsprell
paratet.

Mulighet for a vise til orienteringen til
utproveren

51. Sekeren kan enten framlegge frittstiende

dokumentasjon om utprevingspreparatet
eller krysshenvise til orienteringen til
utpreveren med hensyn til referansesikkerf(l
hetsopplysningene og sammendragene av
de prekliniske og kliniske delene av dokull
mentasjonen om utprevingspreparatet. I
sistnevnte tilfelle skal sammendragene av
prekliniske og kliniske opplysninger
omfatte data, helst i tabellform, som er tilll
strekkelig detaljerte til at vurderingsanl
svarlige kan ta en Dbeslutning om
utprevingspreparatets mulige toksisitet og
sikkerheten ved bruk av utprevingsprepall
ratet i den foreslatte kliniske utprevingen.
Dersom serskilte sider ved de prekliniske
eller kliniske dataene krever en detaljert
forklaring fra sakkyndige eller drefting
utover det som pleier 4 inngé i orienterin(l
gen til utpreveren, skal de prekliniske og
kliniske opplysningene innsendes som en
del av dokumentasjonen om utprevingsprell
paratet.

Mulighet for a vise til preparatomtalen

52. Sekeren kan sende inn den versjon av prell

paratomtalen som gjelder pd seknadstidsl
punktet, som = dokumentasjon om
utprevingspreparatet dersom utprevingsl
preparatet er godkjent. De neyaktige krav
er beskrevet i tabell 1. Dersom det sendes
inn nye data, ber dette angis tydelig.
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Tabell 2.1 Innhold i forenklet dokumentasjon om utprevingspreparatet

Typer av tidligere vurderinger

Data om kvalitet

Ikke-kliniske data  Kliniske data

Utprevingspreparatet er godkjent
eller har markedsferingstillatelse
i et ICH-land og brukes i den
kliniske utprevingen:

— innenfor rammene av vilkirene
i preparatomtalen

— utenfor rammene av vilkarene
i preparatomtalen

— etter endring (for eksempel P+A
blinding)

Preparatomtale

Preparatomtale

Dersom relevant Dersom relevant

Preparatomtale  Preparatomtale

En annen legemiddelform eller styrke  Preparatomtale+P+A Ja Ja

av utprevingspreparatet

er godkjent eller har markedsforingstilll
latelse i et ICH-land og utprevingsprell
paratet leveres av innehaveren av
markedsferingstillatelsen

Utprevingspreparatet er ikke godkjent
og har ikke markedsferingstillatelse i
et ICH-land, men det virksomme stoffet
inngar i et godkjent legemiddel, og

— leveres av samme produsent
— leveres av en annen produsent

Utprevingspreparatet har veert gjenll
stand for en tidligere seknad om en
klinisk utpreving og er godkjent i den
berorte medlemsstat og er ikke blitt
endret, og

Preparatomtale+P+A Ja Ja
Preparatomtale+S+P+A Ja Ja

— ingen nye data er blitt tilgjengelige  Henvisning til tidligere seknad

siden siste endring av seknaden om
klinisk utpreving,

— nye data er blitt tilgjengelige siden  Nye data
siste endring av seknaden om
klinisk utpreving,

— brukes under andre omstendighell Dersom relevant

ter

Nye data Nye data

Dersom relevant Dersom relevant

(S: Data om det virksomme stoffet, P: Data om utprevingspreparatet, A: Utfyllende opplysninger om
lokaler og utstyr, sikkerhetsvurdering av fremmedstoffer, nye hjelpestoffer og lasemidler for rekonstill

tuering og fortynningsmidler)

53. Dersom utprevingspreparatet er definert i
protokollen ut fra virksomt stoff eller ATCI
kode (se nr. 18 ovenfor), kan sekeren
erstatte dokumentasjonen om legemiddelet
med én representativ preparatomtale for

hvert virksomme stoff eller hvert virk[
somme stoff som herer inn under denne
ATC-gruppen. Som et alternativ kan sekell
ren framlegge et samlet dokument som
inneholder opplysninger som tilsvarer oppll
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lysningene i den representative preparall
tomtalen for hvert virksomme stoff som
kan brukes som utprevingspreparat i den
kliniske utprevingen.

1.3 Dokumentasjon om utpreovingspreparat

H.

L

ved bruk av placebo

54. Dersom utprevingspreparatet er et placeboll
preparat, skal informasjonskravene begrenll
ses til data om kvaliteten. Ingen ytterligere
dokumentasjon er nedvendig dersom plall
cebopreparatet har samme sammensetning
som det provde utprevingspreparatet (med
unntak av det virksomme stoffet), framstilll
les av samme produsent og ikke er sterilt.

DOKUMENTASJON OM TILLEGGSI

LEGEMIDDEL

55. Uten at det bereorer artikkel 65, far dokull
mentasjonskravene fastsatt i avsnitt F og G
ogsa anvendelse pa tilleggslegemidler. Derll
som tilleggslegemiddelet er godkjent i den
berorte medlemsstat, kreves det likevel
ingen ytterligere opplysninger.

VITENSKAPELIG RADGIVNING OG

UTVIKLINGSPROGRAM FOR

PEDIATRISKE LEGEMIDLER

56. Dersom det finnes en kopi av sammendrall
get av Kontorets eller av en medlemsstats
eller tredjestats vitenskapelige radgivning
med hensyn til den kliniske utprevingen,
skal den framlegges.

57. Dersom den Kliniske utprevingen inngar i
et avtalt utviklingsprogram for pediatriske
legemidler, skal en kopi av Kontorets
beslutning om avtalen om utviklingsproll
grammet, samt uttalelsen fra Den pediall
triske komité framlegges, med mindre
disse dokumenter i sin helhet er tilgjengell
lige via Internett. I sistnevnte tilfelle er det
nok a sette inn en lenke til denne dokumenl
tasjonen i folgebrevet (se avsnitt B).

INNHOLD I UTPROVINGSPREPARATETS

MERKING

58. En beskrivelse av innholdet i utprevingsl
preparatets merking i samsvar med
vedlegg VI skal framlegges.

REKRUTTERINGSORDNINGER

(OPPLYSNINGER FOR HVER BERORTE

MEDLEMSSTAT)

59. Med mindre det er beskrevet i protokollen,
skal det finnes et separat dokument som
inneholder en utferlig beskrivelse av framll

gangsmatene for a inkludere forsekspersoll
ner, og som tydelig angir hva det forste
rekrutteringstrinnet bestar i.

60. Dersom rekrutteringen av forsekspersoner
skjer gjennom annonser, skal kopier av
annonsematerialet framlegges, sammen
med eventuelt trykt materiale og lyd- eller
bildeopptak. De foreslatte framgangsmater
for 4 behandle svar pd annonser, skal
beskrives. Dette omfatter kopier av meldin[l
ger som er brukt for a invitere forseksper(l
soner til 4 delta i den kliniske utprevingen
samt ordninger for 4 gi informasjon eller
rad til de respondenter som viser seg ikke &
vere egnet for & delta i den Kkliniske
utprevingen.

L. INFORMASJON TIL FORSUKSPERSONER,

SKJEMA OG FRAMGANGSMATE FOR
INFORMERT SAMTYKKE (OPPLYSNINGER
FOR HVER BERORTE MEDLEMSSTAT)

61. All informasjon som gis til forsekspersoll
nene (eller, dersom det er relevant, deres
lovlig utpekte representanter) for de beslutll
ter eller avslar 4 delta, skal framlegges
sammen med skjemaet for skriftlig inforll
mert samtykke eller en annen egnet méte
for & registrere informert samtykke i samll
svar med artikkel 29 nr. 1.

62. En beskrivelse av framgangsméter i forbinll
delse med informert samtykke for alle
forsekspersoner, og serlig
a) ved kliniske utprevinger med mindreall

rige eller beslutningsudyktige forsekll
spersoner skal det gis en beskrivelse av
framgangsmaétene for & innhente inforll
mert samtykke fra de lovlig utpekte
representantene og av deltakelsen til
den mindreéarige eller beslutningsudykl
tige forsekspersonen,

b) dersom det skal benyttes en framgangsll
méate med samtykke i naerveer av et
upartisk vitne, skal alle relevante oppll
lysninger om begrunnelsen for & bruke
et upartisk vitne, om utvelgelse av det
upartiske vitnet og om framgangsmaéten
for & innhente informert samtykke,
framlegges,

¢) ved Kkliniske utprevinger i nedssituasjoll
ner nevnt i artikkel 35, skal det gis en
beskrivelse av framgangsméaten for a
innhente informert samtykke fra forll
sekspersonen eller dennes lovlig
utpekte representant til 4 fortsette den
Kliniske utprevingen,
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d) ved Kkliniske utprevinger i nedssituasjoll
ner nevnt i artikkel 35, skal det gis en
beskrivelse av de framgangsmaéter som
er fulgt for 4 identifisere det akutte ved
situasjonen og dokumentere den,

e) ved Kkliniske utprevinger der metoden
som anvendes krever at det utpekes
grupper av forsekspersoner, snarere
enn enkeltstiende forsekspersoner, til &
motta ulike utprevingspreparater, nevnt
i artikkel 30, og der det som felge av
dette vil bli innhentet informert saml
tykke etter en forenklet framgangsll
maéte, skal det gis en beskrivelse av den
forenklede framgangsmaéten.

63. I tilfellene omhandlet i nr. 62 skal informall
sjonen som gis til forsekspersonen og vedl
kommendes lovlig utpekte representant,
framlegges.

. UTPROVERENS EGNETHET
(OPPLYSNINGER FOR HVER BERORTE
MEDLEMSSTAT)

64. Det skal framlegges en liste over planlagte
utprevingssteder, hovedutprevernes navn
og stilling og planlagt antall forsekspersoll
ner pa utprevingsstedene.

65. Det skal framlegges en beskrivelse av
utpreovernes kvalifikasjoner i form av en
ajourfert CV og andre relevante dokumenl
ter. Det skal gis en beskrivelse av all tidlill
gere oppleering i prinsippene for god klinisk
praksis og av all erfaring fra arbeid med klil
niske utprevinger og pasientpleie.

66. Det skal opplyses om alle omstendigheter
som vil kunne pavirke utpreverens uparll
tiskhet, f.eks. skonomiske interesser og
institusjonell tilherighet.

. LOKALENES EGNETHET

(OPPLYSNINGER FOR HVER BERORTE

MEDLEMSSTAT)

67. Det skal framlegges en beherig begrunnet
skriftlig uttalelse om egnetheten til
utprevingsstedene og om hvordan de er tilll
passet utprevingspreparatets art og bruk,
herunder en beskrivelse av lokalenes
egnethet, utstyr, menneskelige ressurser
samt en beskrivelse av sakkunnskapen,
utstedt av lederen av klinikken/institusjoll
nen péa stedet for den kliniske utprevingen
eller av en annen ansvarlig person, i samll
svar med ordningen som gjelder i den
berorte medlemsstat.

O. BEVIS FOR FORSIKRINGSDEKNING

ELLER ERSTATNINGSORDNING

(OPPLYSNINGER FOR HVER BERORTE

MEDLEMSSTAT)

68. Dersom det er relevant, skal det framlegges
bevis for forsikringsdekning, garanti eller
en lignende ordning.

. WKONOMISKE OG ANDRE ORDNINGER

(OPPLYSNINGER FOR HVER BERORTE

MEDLEMSSTAT)

69. Det skal gis en kort beskrivelse av finansill
eringen av den kliniske utprevingen.

70. Det skal framlegges opplysninger om okoll
nomiske transaksjoner og godtgjering til
forsekspersoner og utprever/utprevingsl
sted for deltakelse i den kliniske utprevinll
gen.

71. Det skal gis en beskrivelse av eventuelle
andre avtaler mellom sponsoren og
utprovingsstedet.

. BEVIS FOR BETALT GEBYR

(OPPLYSNINGER FOR HVER BERORTE

MEDLEMSSTAT)

72. Dersom det er relevant, skal det framlegges
bevis for betalt gebyr.

. BEVIS FOR AT OPPLYSNINGER

BEHANDLES I HENHOLD TIL UNIONSI

RETTEN OM PERSONVERN

73. Det skal framlegges en erkleering fra sponll
soren eller dennes representant om at oppl

lysninger samles inn og behandles i samll
svar med direktiv 95/46/EQF.

Vedlegg Il
Soknadsdokumenter for en vesentlig endring
A. INNLEDNING OG ALMINNELIGE

PRINSIPPER

1. Dersom en vesentlig endring gjelder mer
enn ¢én klinisk utpreving med samme
sponsor og samme utprevingspreparat, kan
sponsoren sende inn én seknad om godl
kjenning av den vesentlige endringen. Folll
gebrevet skal inneholde en liste over alle
Kkliniske utprevinger som bergres av den
vesentlige endringen, med EU-utprevingsl
nummeret og de respektive endringskodell
numrene for hver av de Kkliniske utprovin(l
gene.

2. Seknaden skal undertegnes av sponsoren

eller av en representant for sponsoren.
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Underskriften skal bekrefte at sponsoren er endringene er s omfattende eller vidt

sikker pa at rekkende at de begrunner en helt ny
a) de oppgitte opplysningene er fullstenll versjon av dokumentet (i slike tilfeller
dige, skal en supplerende tabell vise

b) de vedlagte dokumentene inneholder
en neyaktig redegjorelse av de tilgjenll
gelige opplysninger, og

¢) den Kkliniske utprevingen skal gjennomll
fores i samsvar med den endrede dokull
mentasjonen.

endringene i dokumentet, slik at idenl
tiske endringer kan grupperes).

6. Den nye versjonen av dokumentet skal

identifiseres ved hjelp av datoen og et ajour(]
fort versjonsnummer.

E. STOTTEOPPLYSNINGER
7. Eventuelt ytterligere stotteopplysninger
skal minst omfatte felgende:

B. FOLGEBREV
3. Etfolgebrev med folgende opplysninger:

a) i emnelinjen angis EU-utprevingsnumll
meret sammen med tittelen pa den Klill
niske utprevingen og kodenummeret
for den vesentlige endringen, noe som
muliggjer entydig identifikasjon av den
vesentlige endringen, og som skal brull
kes konsekvent i alle ssknadsdokumenl(l
tene,

b) sekerens identitet,

¢) identifisering av den vesentlige endl
ringen (sponsorens kodenummer for
endringen samt dato), som kan vise til
flere endringer i protokollen eller vitenll
skapelige underlagsdokumenter,

d) en uthevet angivelse av eventuelle saerll
lige forhold ved endringen og en angill
velse av hvor de relevante opplysninger
eller avsnitt finnes i de opprinnelige sekll
nadsdokumenter,

e) angivelse av eventuelle opplysninger
som ikke finnes i skjemaet for seknad
om endring, og som kan péavirke risill
koen for forsekspersonene, og

f) dersom det er relevant, en liste over alle
kliniske utprevinger som er vesentlig
endret, med EU-utprevingsnummeret
og de respektive endringskodenumre.

a) sammendrag av data,

b) en ajourfert samlet nytte-risikovurdell
ring,

¢) mulige konsekvenser for forsekspersoll
ner som allerede deltar i den kliniske
utprevingen,

d) mulige konsekvenser for resultatvurdell
ringen,

e) dokumenter som gjelder endringer i
informasjonen som gis til forsekspersoll
ner eller deres lovlig utpekte represenl
tanter, framgangsmaéter for informert
samtykke, skjemaer for informert samll
tykke, informasjonsark eller invitasjoll
ner, og

f) en begrunnelse for endringene det
anmodes om i seknaden om en vesentll
lig endring.

F. AJOURFQRING AV EU-SOKNADSSKJEMA
8. Dersom en vesentlig endring innebaerer

endringer i opplysningene i EU-sgknadssll
kjemaet nevnt i vedlegg I, skal det sendes
inn en revidert versjon av skjemaet. Omrall
dene som berores av den vesentlige endl
ringen, skal utheves i det reviderte skjell
maet.

G. BEVIS FOR BETALT GEBYR
(OPPLYSNINGER FOR HVER BERORTE

C. SKJEMA FOR SOKNAD OM ENDRING
4. Riktig utfylt skjema for seknad om endring.

MEDLEMSSTAT)
D. BESKRIVELSE AV ENDRINGEN 9. Dersom det er relevant, skal det framlegges
5. Endringen skal presenteres og beskrives bevis for betalt gebyr.

pa felgende mate:

a) et utdrag fra 'dokume.nter som skal Vedlegg I
endres, som viser tidligere og naveell . .
rende ordlyd med funksjonen «spor  Sikkerhetsrapportering
endringer», samt et utdrag som bare 1. UTPROVERENS RAPPORTERING AV
viser den nye ordlyden, samt en forklall ALVORLIGE UONSKEDE HENDELSER TIL
ring pa endringene, og SPONSOREN

b) uten at det bererer bokstav a), en ny 1. Etter at den kliniske utprevingen er avslutll
versjon av hele dokumentet dersom tet, trenger ikke utpreveren a aktivt overll
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vake de forsekspersoner som han eller hun
har behandlet, for usnskede hendelser med
mindre noe annet er angitt i protokollen.

2. SPONSORENS RAPPORTERING AV

MISTENKTE UVENTEDE OG ALVORLIGE

BIVIRKNINGER TIL KONTORET I
SAMSVAR MED ARTIKKEL 42

2.1 Usnskede hendelser og arsakssammen[]

heng

2. Medisineringsfeil, graviditet og bruk utenl

for det som er angitt i protokollen, her-
under feil bruk og misbruk av legemiddell
let, skal omfattes av samme rapporterings(l
plikt som bivirkninger.

. For 4 avgjere om en uensket hendelse er en
bivirkning, skal det tas hensyn til om det
foreligger en rimelig mulighet for 4 fastsla
en arsakssammenheng mellom hendelsen
og utprevingspreparatet pa grunnlag av en
analyse av tilgjengelig dokumentasjon.

. I mangel av opplysninger om arsakssamll
menheng fra rapporterende utprever skal
sponsoren samrd med rapporterende
utprever og oppmuntre vedkommende til &
uttale seg om saken. Utpreverens vurdell
ring av arsakssammenhengen skal ikke
nedvurderes av sponsoren. Dersom sponll
soren er uenig med utpreverens vurdering
av arsakssammenhengen, skal bade utprell
verens og sponsorens synspunkter framgéa
av rapporten.

preparatet er godkjent i flere berorte med(
lemsstater med ulike preparatomtaler, skal
sponsoren velge den preparatomtalen som
er mest egnet til § ivareta forsekspersonell
nes sikkerhet, som referansesikkerhetsl(l
opplysninger.
Referansesikkerhetsopplysningene kan
endres mens en klinisk utpreving péagar.
Ved rapportering av mistenkte uventede
alvorlige bivirkninger gjelder den versjon
av referansesikkerhetsopplysningene som
er i kraft nér den aktuelle bivirkningen innll
treffer. En endring i referansesikkerhetsl(l
opplysningene péavirker dermed antallet
bivirkninger som skal rapporteres som misl(l
tenkte uventede alvorlige bivirkninger. Se
avsnitt 3 i dette vedlegg for gjeldende refell
ransesikkerhetsopplysninger med henll
blikk pé den arlige sikkerhetsrapporten.
Dersom rapporterende utprever har gitt
opplysninger om i hvilken grad hendelser
kan forventes, skal sponsoren ta hensyn til
dette.

2.3 Opplysninger ved rapportering av mis[]
tenkte uventede alvorlige bivirkninger
10. Opplysningene skal minst omfatte foll

2.2 «<Forventet»/ «uventet»
sikkerhetsopplysningene

og

referanse[]

5. Nar det skal avgjeres om en uensket henll

delse er uventet, skal det tas hensyn til om
hendelsen tilferer vesentlige opplysninger
om spesifisiteten til, skningen av forekomst
av eller alvorligheten til en kjent, tidligere
dokumentert alvorlig bivirkning.

. Sponsoren skal i referansesikkerhetsoppll
lysningene angi i hvilken grad en bivirk[l
ning forventes & inntreffe. I hvilken grad en
bivirkning forventes a inntreffe bestemmes
pa grunnlag av tidligere observerte hendelll
ser med det virksomme stoffet, og ikke pa
grunnlag av et legemiddels forventede far(l
makologiske egenskaper eller hendelser
knyttet til forsekspersonens sykdom.

. Referansesikkerhetsopplysningene  skal
inngé i preparatomtalen eller orienteringen
til utpreveren. Folgebrevet skal vise til hvor
referansesikkerhetsopplysningene finnes i
seknadsdokumentene. Dersom utprevingsl(l

11.

gende:

a) et gyldig EU-utprevingsnummer,

b) sponsorens studienummer,

¢) en identifiserbar kodet forseksperson,

d) en identifiserbar rapporter,

e) en mistenkt uventet og alvorlig bivirk(l
ning,

f) et utprevingspreparat under mistanke
(herunder det virksomme stoffets navll
nekode),

g) en vurdering av drsakssammenheng.

For & kunne behandle rapporten elektroll

nisk pé beherig mate skal folgende admill

nistrative opplysninger angis:

a) avsenderens entydige identifikator for
sikkerhetsrapporten (saken),

b) datoen da de forste opplysningene ble
mottatt fra hovedkilden,

¢) datoen da de siste opplysningene ble
mottatt;

d) sakens globale,
sjonsnummer,

e) avsenderens identifikator.

entydige identifikall

2.4 Oppfelgingsrapporter om mistenkte uven[]
tede alvorlige bivirkninger
12. Dersom den forste rapporten om en misll

tenkt uventet og alvorlig bivirkning nevnt i
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13.

14.

15.

16.

artikkel 42 nr. 2 (dedelig eller livstruende)
er ufullstendig, for eksempel dersom sponll
soren ikke har gitt alle opplysninger innen
sju dager, har sponsoren en frist pa ytterlill
gere atte dager til 4 sende inn en fullstendig
rapport basert pa de forste opplysningene.

Fristen for ferste rapportering (dag 0 = Di
0) begynner & lope nar sponsoren har mot(l
tatt de opplysninger som minst kreves for a
oppfylle rapporteringskriteriene.

Dersom sponsoren mottar vesentlige nye
opplysninger om et tilfelle som allerede er
rapportert, begynner fristen a lope pa nytt
fra dag null, dvs. datoen da de nye opplysl
ningene ble mottatt. Disse opplysninger
skal rapporteres i form av en oppfelgingsl(l
rapport innen 15 dager.

Dersom den forste rapporten om en misll
tenkt uventet og alvorlig bivirkning nevnt i
artikkel 42 nr. 2 bokstav ¢) (som opprinnell
lig ble ansett som ikke dedelig eller livstrull
ende, men som viser seg & vare dedelig
eller livstruende), er ufullstendig, skal det
utarbeides en oppfelgingsrapport snarest
mulig og senest sju dager etter at det forst
ble Kkjent at bivirkningen var dedelig eller
livstruende. Sponsoren skal sende inn en
fullstendig rapport innen ytterligere éatte
dager.

I tilfeller hvor en mistenkt uventet og alvorll
lig bivirkning viser seg & veere dedelig eller
livstruende, til tross for at den innlednings(
vis ble ansett som ikke dedelig eller ikke
livstruende, og den ferste rapporten enna
ikke er innsendt, skal det utarbeides en
kombinert rapport.

2.5 Avblinding av behandlingstildeling

17.

18.

19.

Utpreveren skal avblinde behandlingstildell
lingen for en forseksperson mens en klinisk
utpreving pagér bare dersom avblindingen
har betydning for forsekspersonens sikkerdl
het.

Nar sponsoren rapporterer en mistenkt
uventet og alvorlig bivirkning til Kontoret,
skal sponsoren avblinde bare behandlingsl
tildelingen for den bererte forsekspersoll
nen som er rammet av den mistenkte uvenl]
tede alvorlige bivirkningen.

Dersom en hendelse er en mulig mistenkt
uventet og alvorlig bivirkning, skal sponsoll
ren oppheve blindingen bare for denne forll
sekspersonen. Blindingen skal opprettholl
des for andre personer som har ansvar for
den lopende gjennomferingen av den Klill

20.

21.

22.

niske utprevingen (f.eks. ledelsen, kontrolll
lorer, utprevere) og for personer som har
ansvar for dataanalyse og tolkning av resulll
tater etter avsluttet klinisk utpreving, f.eks.
personer med ansvar for biometri.
Avblindede opplysninger skal veere tilgjenl
gelig bare for personer som trenger & delta
i sikkerhetsrapporteringen til Kontoret, for
overvakingskomiteene eller for personer
som utferer lopende sikkerhetsvurderinger
under den Kkliniske utprevingen.

Nar det gjelder kliniske utprevinger som
gjennomferes i forbindelse med sykdomll
mer med hey sykelighet eller hoy dedeligl
het, hvor endepunktene for virkning ogsa
kan veere mistenkte uventede og alvorlige
bivirkninger, eller nar dedelighet eller en
annen alvorlig konsekvens (som potensielt
kan rapporteres som en mistenkt uventet
alvorlig bivirkning) er endepunktet for virk[l
ning i en klinisk utpreving, kan det imidlerl]
tid skade den kliniske utprevingens integrill
tet dersom blindingen systematisk opphell
ves. Under disse og lignende
omstendigheter skal sponsoren underll
streke i protokollen hvilke alvorlige hendelll
ser som skal behandles som sykdomsrelall
terte, og derfor ikke skal medfore systemall
tisk avblinding og hasterapportering.
Dersom en hendelse etter avblinding viser
seg 4 vaere en mistenkt uventet og alvorlig
bivirkning, gjelder de rapporteringsregler
for mistenkte uventede alvorlige bivirknin[l
ger som er fastsatt i artikkel 42 og i
avsnitt 2 i dette vedlegg.

. SPONSORENS ARLIGE SIKKERHETSO

RAPPORT

23.

24.

25.

Rapporten skal inneholde de referansesikll
kerhetsopplysninger som gjelder ved star-
ten av rapporteringsperioden, i et tillegg.
De referansesikkerhetsopplysninger som
gjelder ved starten av rapporteringsperioll
den, skal vaere referansesikkerhetsopplysl
ninger i hele rapporteringsperioden.
Dersom det gjores betydelige endringer i
referansesikkerhetsopplysningene i rapl
porteringsperioden, skal disse angis i den
arlige sikkerhetsrapporten. I sa fall skal de
reviderte  referansesikkerhetsopplysninll
gene sendes inn som et tillegg til rapporten,
i tillegg til de referansesikkerhetsopplysl
ninger som var gjeldende ved starten av
rapporteringsperioden. Selv om det gjores
endringer i referansesikkerhetsopplysninll
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gene, skal de referansesikkerhetsopplysl
ninger som var gjeldende ved starten av
rapporteringsperioden, vare referansesik(l
kerhetsopplysninger i hele rapporteringsll
perioden.

Vedlegg IV

Innhold i sammendraget av resultatene av den
kliniske utprevingen

Sammendraget av resultatene av den Kkliniske
utprevingen skal inneholde opplysninger om folll
gende forhold:

A. OPPLYSNINGER OM DEN KLINISKE

UTPROVINGEN:

1. Identifikasjon av den Kliniske utprevingen
(herunder previngens tittel og protokolll
nummer).

2. Identifikatorer (herunder EU-utprevingsll
nummer, andre identifikatorer).

3. Opplysninger om sponsoren (herunder
vitenskapelige og offentlige kontaktpunkl
ter).

4. Bestemmelser om pediatrisk bruk (herll
under opplysninger om hvorvidt den Kklill
niske utprevingen inngar i et utviklingsproll
gram for pediatriske legemidler).

5. Trinn i resultatanalysen (herunder opplysl
ninger om datoen for en delanalyse av datall
ene, det forelopige eller endelige analysell
trinnet, datoen for avslutning av den Kklil
niske utprevingen i sin helhet). For kliniske
utprevinger som gjentar studier av
utprevingspreparater som allerede er godll
kjent og brukes i samsvar med vilkarene i
markedsferingstillatelsen, skal sammenl
draget av resultater ogsa angi problemstilll
linger som er pavist i de samlede resultall
tene av den kliniske utprevingen med hen-
syn til relevante sider ved virkningen av det
berorte legemiddelet.

6. Generelle opplysninger om den Kliniske
utprevingen (herunder opplysninger om
provingens hovedmal, utforming og viten(l
skapelige bakgrunn og en forklaring av
begrunnelsen for utprevingen samt previnll
gens startdato, tiltak som er truffet for &
verne forsekspersoner, bakgrunnsbehandll
ling og statistiske metoder som er brukt).

7. Populasjonen av forsekspersoner (herll
under opplysninger om faktisk antall forll
sekspersoner som deltok i den Kkliniske
utprevingen i den bererte medlemsstat, i
Unionen og i tredjestater, alders- og kjennsl(l
fordeling).

B. OPPLYSNINGER OM FORS@OKSI

PERSONENE:

1. Rekruttering (herunder opplysninger om
antall forsekspersoner som er Kkartlagt,
rekruttert og trukket fra utprevingen,
inklusjons- og eksklusjonskriterier, neerll
mere opplysninger om randomisering og
blinding, hvilke utprevingspreparater som
er brukt).

2. Perioden for utvelgelse.

3. Perioder etter utvelgelse.

C. UTGANGSVERDIER:
1. Utgangsverdier (obligatorisk) alder.
2. Utgangsverdier (obligatorisk) kjenn.
3. Utgangsverdier (valgfritt) studiespesifikke
egenskaper.

D. ENDEPUNKTER:
1. Definisjoner av endepunkter2®
2. Endepunktnr. 1
Statistiske analyser
3. Endepunkt nr. 2
Statistiske analyser

E. UONSKEDE HENDELSER:
1. Opplysninger om uenskede hendelser.
2. Rapporteringsgruppe for uensket henl
delse.
3. Alvorlig uensket hendelse
4. Ikke-alvorlig uensket hendelse

F. YITERLIGERE OPPLYSNINGER:

1. Globale vesentlige endringer.

2. Globale avbrudd og gjenopptakelser.

3. Begrensninger, med angivelse av kilder til
eventuell partiskhet og uneyaktigheter,
samt forbehold.

4. En erklaering fra opplysningsgiveren om at
opplysningene er riktige.

Vedlegg V

Innhold i sammendraget for lekpersoner av
resultatene av den kliniske utprgvingen

Sammendraget for lekpersoner av resultatene av

den Kkliniske utprevingen skal inneholde opplysl

ninger om folgende forhold:

1. Identifikasjon av den Kkliniske utprevingen
(herunder previngens tittel, protokollnummer,

20 Det skal gis opplysninger om alle endepunkter som er defill
nert i protokollen.



70

Prop.53S

2015-2016

Samtykke til godkjenning av EJS-komiteens beslutning nr. 213/2015 av 25. september 2015 om innlemmelse i EQJS-avtalen av
forordning (EU) nr. 536/2014 om Kkliniske utprevinger av legemidler for mennesker

&

o

~

10.

EU-utprevingsnummer og andre identifikatoll
rer).

Sponsorens navn og kontaktopplysninger.
Generelle opplysninger om den Kkliniske
utprevingen (herunder hvor og nar den ble
gjennomfert, hovedmalene med utprevingen
og en forklaring av hvorfor den ble gjennomll
fort).

Populasjonen av forsekspersoner (herunder
opplysninger om antall forsekspersoner som
deltok den Kliniske utprevingen i den berorte
medlemsstat, i Unionen og i tredjestater,
alders- og kjonnsfordeling, inklusjons- og eksl
klusjonskriterier).

Utprevingspreparatet som ble brukt.
Beskrivelse av bivirkninger og hyppigheten av
dem.

Den kliniske utprevingens samlede resultat.
Kommentarer til resultatet av den Kkliniske
utprevingen.

Angivelse av eventuelle planlagte oppfelgende
kliniske utprevinger.

Angivelse av hvor det finnes ytterligere opplysl
ninger.

Vedlegg VI

Merking avutprevingspreparater og
tilleggslegemidler

A.

Al

IKKE-GODKJENTE UTPROVINGSI

PREPARATER

Alminnelige regler

1. Den indre og ytre emballasjen skal vaere
merket med felgende opplysninger:

a) navn, adresse og telefonnummer til
den hovedkontakt som kan gi opplysl
ninger om legemiddelet, den kliniske
utprevingen og avblinding i nedssituall
sjoner; dette kan vaere sponsoren,
organisasjonen som utferer forskning
pa kontrakt, eller utpreveren (med
henblikk pa dette vedlegg heretter kalt
«hovedkontakt»),

b) navnet pa stoffet og stoffets styrke og
virkning; ved blindede Kliniske
utpreovinger skal navnet pa stoffet
angis sammen med navnet pa kompall
ratoren eller placebopreparatet pa
emballasjen til bade det ikke-godl
kjente utprevingspreparatet og til
komparatoren og placebopreparatet,

¢) legemiddelform, tilferselsvei, mengde
per doseringsenhet,

d) parti- eller kodenummeret som identill
fiserer innhold og emballering,

e) en referansekode for den Kkliniske
utprevingen som gjor det mulig & idenl]
tifisere utprevingen, utprevingsstedet,
utpreveren og sponsoren, dersom det
ikke er opplyst om dette andre steder,

f) forsekspersonens identifikasjonsnumll
mer og/eller behandlingsnummer og,
dersom det er relevant, beseksnumll
metr,

g) navnet pa utpreveren (dersom det ikke
framgar av bokstav a) eller €)),

h) bruksanvisning (det kan vises til en
brosjyre eller et annet forklarende
dokument som er beregnet pa forsekll
spersonen eller personen som tilferer
legemiddelet),

i) ordlyden «Kun til bruk i kliniske
utprevinger» eller lignende,

j) lagringsvilkar,

k) bruksperiode (utlepsdato eller dato for
ny prove, alt etter hva som er relevant),
angitt i maned og ar og slik at alle for(l
mer for misforstaelser unngas, og

) ordlyden «Oppbevares utilgjengelig
for barn», unntatt nar legemiddelet er
beregnet pa bruk i kliniske utprevinll
ger hvor forsgkspersonene ikke tar
legemiddelet med hjem.

. Symboler eller piktogrammer kan tas

med for & tydeliggjore noen av opplysninll
gene ovenfor. Tilleggsopplysninger,
advarsler eller instrukser om handtering
kan vises.

. Det er ikke nedvendig & merke etiketten

med hovedkontaktens adresse og telefonl
nummer dersom forsekspersonene har
fatt en brosjyre eller et kort som innell
holder disse opplysninger og er blitt bedt
om alltid 4 ha dem med seg.

A.2 Begrenset merking av indre emballasje
A.2.1 Indre og ytre emballasje som henger sammen
4. Nar legemiddelet gis til forsekspersonen

eller personen som tilferer legemiddelet, i
en indre emballasje og en ytre emballasje
som er beregnet pd & henge sammen, og
den ytre emballasjen er merket med oppll
lysningene nevnt i avsnitt A.1, skal den
indre emballasjen (eller en forseglet dosell
ringsenhet som inneholder den indre
emballasjen) veere merket med felgende
opplysninger:
a) hovedkontaktens navn,
b) legemiddelform, tilferselsvei (kan utell
lates for faste orale doseringsformer),
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antall doseringsenheter og, for Klill
niske utprevinger som ikke innebaerer
blinding av etiketten, navn/identifikall
tor og styrke/virkning,

c) parti- og/eller kodenummeret som
identifiserer innhold og emballering,

d) en referansekode for den kliniske
utprevingen som gjor det mulig & idenl
tifisere utprevingen, utprevingsstedet,
utpreveren og sponsoren, dersom det
ikke er opplyst om dette andre steder,

e) forsekspersonens identifikasjonsnuml
mer og/eller behandlingsnummer og,
dersom det er relevant, besgksnuml
mer, 0g

f) bruksperiode (utlepsdato eller dato for
ny prove, alt etter hva som er relevant),
angitt i maned og ar og slik at alle forll
mer for misforstaelser unngas.

b) legemiddelets navn, etterfulgt av dets
styrke og legemiddelform,

¢) sammensetning, uttrykt ved en kvalill
tativ og kvantitativ oppgave over de
virksomme stoffene per doseringsenl
het,

d) parti- eller kodenummer som identifill
serer innhold og emballering,

e) en referansekode for den Kkliniske
utprevingen som gjor det mulig & idenl(]
tifisere utprevingsstedet, utpreveren
og forsekspersonen,

f) bruksanvisning (det kan vises til en
brosjyre eller et annet forklarende
dokument som er beregnet pa forsekl
spersonen eller personen som tilferer
legemiddelet),

g) ordlyden «Kun til bruk i Kkliniske
utprevinger» eller lignende,

h) lagringsvilkar, og

i) bruksperiode (utlepsdato eller dato for
ny preve, alt etter hva som er relevant).

A.2.2 Liten indre emballasje
5. Dersom den indre emballasjen er gjenl
nomtrykkspakninger eller sma enheter,
som f.eks. ampuller, hvor det ikke er C. YTTERLIGERE MERKING AV GODI
mulig 4 vise de opplysninger som kreves i KJENTE UTPROVINGSPREPARATER

henhold til avsnitt A.1, skal den ytre 7.1 samsvar med artikkel 67 nr. 2 skal den

emballasjen vaere merket med disse oppl

lysningene. Den indre emballasjen skal
inneholde folgende opplysninger:

a) hovedkontaktens navn,

b) tilferselsvei (kan utelates for faste
orale doseringsformer) og, for kliniske
utprevinger som ikke inneberer blinll
ding av etiketten, navn/identifikator
og styrke/virkning,

¢) parti- eller kodenummer som identifill
serer innhold og emballering,

d) en referansekode for den kliniske
utprevingen som gjor det mulig & iden(]
tifisere utprevingen, utprevingsstedet,
utpreveren og sponsoren, dersom det
ikke er opplyst om dette andre steder,

e) forsekspersonens identifikasjonsnumll
mer/behandlingsnummer og, dersom
det er relevant, beseksnummer, og

f) bruksperiode (utlepsdato eller dato for
ny prove, alt etter hva som er relevant),
angitt i maned og ar og slik at alle for(l
mer for misforstielser unngés.

indre og ytre emballasjen vaere merket

med felgende opplysninger:

a) hovedkontaktens navn,

b) en referansekode for den Kliniske
utprevingen som gjor det mulig & iden(]
tifisere utprevingsstedet, utpreveren,
sponsoren og forsekspersonen,

¢) ordlyden «Kun til bruk i Kkliniske
utprevinger» eller lignende.

ERSTATNING AV OPPLYSNINGER
8. Opplysningene omhandlet i avsnitt A, B

og C, bortsett fra de som angisinr. 9, kan
utelates fra merkingen av et legemiddel
og gjares tilgjengelige pa annen mate, for
eksempel ved hjelp av et sentralisert elekl]
tronisk randomiseringssystem, forutsatt
at det ikke setter forsekspersonens sikll
kerhet og dataenes pélitelighet og robustll
het i fare. Dette skal begrunnes i protol
kollen.

. Opplysningene nevnt i folgende punkter

skal ikke utelates fra merkingen av et
legemiddel:

B. IKKE-GODKJENTE TILLEGGSI
LEGEMIDLER
6. Den indre og ytre emballasjen skal vaere
merket med felgende opplysninger:
a) hovedkontaktens navn,

a) nr. 1 bokstav b), ¢), d), 1), j) og k),
b) nr. 4 bokstav b), c¢), e) og f),

¢) nr. 5bokstavb), ), e) og 1),

d) nr. 6 bokstav b), d), e) h) og1i).
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Vedlegg VI

Sammenligningstabell

Direktiv 2001/20/EF

Denne forordning

Artikkel 1 nr. 1

Artikkel 1 nr. 2

Artikkel 1 nr. 3 forste ledd
Artikkel 1 nr. 3 annet ledd
Artikkel 1 nr. 4

Artikkel 2

Artikkel 3 nr. 1

Artikkel 3 nr. 2

Artikkel 3 nr. 3

Artikkel 3 nr. 4

Artikkel 4

Artikkel 5

Artikkel 6

Artikkel 7

Artikkel 8

Artikkel 9

Artikkel 10 bokstav a)
Artikkel 10 bokstav b)
Artikkel 10 bokstav ¢)
Artikkel 11

Artikkel 12

Artikkel 13 nr. 1

Artikkel 13 nr. 2

Artikkel 13 nr. 3 forste ledd
Artikkel 13 nr. 3 annet ledd
Artikkel 13 nr. 3 tredje ledd
Artikkel 13 nr. 4

Artikkel 13 nr. 5

Artikkel 14

Artikkel 15 nr. 1

Artikkel 15 nr. 2

Artikkel 15 nr. 3

Artikkel 15 nr. 4

Artikkel 1 og artikkel 2 nr. 1 og 2 punkt 1, 2 og 4
Artikkel 2 nr. 2 punkt 30

Artikkel 47 tredje ledd

Artikkel 47 annet ledd

Artikkel 2

Artikkel 4, 28, 29 og 76

Artikkel 28 nr. 1 bokstav f)

Artikkel 28 nr. 1 bokstav g)

Artikkel 10 nr. 1 og artikkel 28, 29 og 32
Artikkel 10 nr. 2 og artikkel 28, 29 og 31
Artikkel 4 til 14

Artikkel 4 til 14

Artikkel 4 til 14

Artikkel 15-24

Artikkel 54

Artikkel 37 og 38

Artikkel 81

Artikkel 77

Artikkel 61 nr. 1-4

Artikkel 61 nr. 2

Artikkel 62 nr. 1 og artikkel 63 nr. 1 og 3
Artikkel 63 nr. 1

Artikkel 62

Artikkel 66-70
Artikkel 78 nr. 1, 2 0g 5
Artikkel 78 nr. 6
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Direktiv 2001/20/EF Denne forordning

Artikkel 15 nr. 5 Artikkel 57, 58 og 78 nr. 7
Artikkel 16 Artikkel 41

Artikkel 17 nr. 1 bokstav a)—c) Artikkel 42

Artikkel 17 nr. 1 bokstav d) -

Artikkel 17 nr. 2 Artikkel 43

Artikkel 17 nr. 3 bokstav a)

Artikkel 17 nr. 3 bokstav b)

Artikkel 18

Artikkel 19 forste ledd ferste punktum
Artikkel 19 forste ledd annet punktum
Artikkel 19 annet ledd

Artikkel 19 tredje ledd

Artikkel 20

Artikkel 21

Artikkel 22

Artikkel 23

Artikkel 24

Artikkel 44 nr. 1
Artikkel 75
Artikkel 74
Artikkel 92

Artikkel 88
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