Eurﬁf)audval et 1997
KO ﬁ1997) 369

Offentligt

8.6.1999

De Europzxiske Fallesskabers Tidende

C 161/5

I

(Forberedende retsakter)

KOMMISSIONEN

Zndret forslag til Europa-Parlamentets og Ridets direktiv om indbyrdes tilnzermelse af medlems-
staternes lovgivning og administrative bestemmelser om anvendelse af god klinisk praksis (GCP)
ved gennemforelse af kliniske forsog med leegemidler til human brug ()
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(Forelagt af Kommissionen i henhold til EF-traktatens artikel 189 A, stk. 2 af 27. april 1999)

(") EFT C 306 af 8.10.1997, s. 9.

OPRINDELIGT FORSLAG

ZENDRET FORSLAG

Forslag til Europa-Parlamentets og Rdidets direktiv om
indbyrdes tilnzrmelse af medlemsstaternes lovgivning og
administrative bestemmelser om gennemforelse af god
klinisk praksis (GCP) ved gennemferelse af kliniske
afprovninger af leegemidler til human brug

EUROPA-PARLAMENTET OG RADET FOR DEN
EUROPAISKE UNION HAR —

under henvisning til traktaten om oprettelse af Det Europaiske
Feellesskab, sarlig artikel 100 A,

under henvisning til forslag fra Kommissionen,

under henvisning til udtalelse fra Det @konomiske og Sociale
Udvalg,

i henhold til fremgangsmdden i artikel 189 B i traktaten, og
ud fra felgende betragtninger:

Rédets direktiv 65/65/EQF (1) indeholder krav om, at anseg-
ninger om markedsforingstilladelse for legemidler skal
omfatte oplysninger og dokumentation for resultaterne af
forseg og kliniske afprevninger, der er gennemfort med praepa-
ratet; Radets direktiv 75/318/EQF (3) fastlegger ensartede
bestemmelser om indsamling af disse oplysninger samt deres
udformning;

() EFT L 22 af 9.2.1965, s. 1.
() EFT L 147 af 9.6.1975, s. 1.

Forslag til Europa-Parlamentets og Raidets direktiv om

indbyrdes tilnaermelse af medlemsstaternes lovgivning og

administrative bestemmelser om anvendelse af god klinisk

praksis (GCP) ved gennemforelse af kliniske forseg med
legemidler til human brug

EUROPA-PARLAMENTET OG RADET FOR DEN
EUROPAISKE UNION HAR —

under henvisning til traktaten om oprettelse af Det Europaiske
Fellesskab, sarlig artikel 100 A,

under henvisning til forslag fra Kommissionen ('),

under henvisning til udtalelse fra Det @konomiske og Sociale
Udvalg (%),

i henhold til fremgangsmdden i artikel 189 B i traktaten, og
ud fra felgende betragtninger:

(1) (ueendret)

(") EFT C 306 af 8.10.1997, s. 9.
(%) EFT C 95 af 30.3.1998, s. 1.
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det anerkendte grundlag for gennemforelse af kliniske afprov-
ninger pd mennesker bygger pid den nuverende udgave af
Helsinki-erkleeringen og Europarddets udkast til konvention
om beskyttelse af menneskerettighederne og verdighed for
mennesker med hensyn til anvendelse af biologi og medicin;
beskyttelsen af forsagspersonerne sikres via risikovurdering, der
er baseret pd toksikologiske forseg forud for enhver klinisk
afprevning, screening via etiske komiteer, medlemsstaternes
myndigheder og beskyttelse af personlige data;

for at opnd den maksimale sundhedsbeskyttelse ber de
ressourcer, der afsettes til leegemiddelforskning, ikke spredes
pd unyttige eller gentagne forseg hverken inden for Felles-
skabet eller i tredjelande; harmoniseringen af tekniske krav til
udvikling af legemidler ber derfor fortsattes inden for de
egnede fora, herunder den internationale harmoniseringskonfe-
rence

ved multicenterafprevninger, der gennemfores i mere end en
medlemsstat med mange forskellige undersogelsessteder, kan
der opstd forsinkelser med hensyn til afprevningens pabegyn-
delse pd grund af de mange forskellige procedurer, der findes,
med henblik pé at opnd udtalelser fra de etiske komiteer; ved
sddanne afprevninger vil en enkelt udtalelse for hvert berert
medlemsstat kunne mindske forsinkelserne, uden at forsegsper-
sonernes velfeerd derved forringes, og der vil vaere mulighed for
at afvise den pd specifikke steder, hvis faciliteterne ikke er
egnede;

ZNDRET FORSLAG

(2) det anerkendte grundlag for gennemferelse af kliniske
forseg pa mennesker bygger pd den nuvarende udgave
af Helsinki-erkleeringen og Europarddets konvention om
beskyttelse af menneskerettighederne og vardighed for
mennesker med hensyn til anvendelse af biologi og
medicin; beskyttelsen af forsegspersonerne sikres via risi-
kovurdering, der er baseret pd resultaterne af toksikolo-
giske forsgg forud for enhvert klinisk forseg, screening via
etiske komiteer, medlemsstaternes myndigheder og beskyt-
telse af personlige data;

(3) medlemsstaterne ber fastsatte bestemmelser til beskyttelse
af personer, der ikke er stand til at give deres samtykke til
at deltage, sdsom mindredrige og umyndiggjorte; sddanne
personer er ude af stand til frit at give deres samtykke til
at deltage i kliniske forseg, og derfor ber et sidant
samtykke gives skriftligt af deres foraldre, verge eller en
tilsvarende repreasentant;

(4) (ueendret)

(5) for legemidler, der er omfattet af del A i bilaget til Radets
forordning (E@F) nr. 2309/93 (') — hvilket er tilfeldet for
leegemidler bestemt til gen- og celleterapi — skal Det
Europziske Agentur for Lagemiddelvurdering (EMEA) i
samarbejde med Udvalget for Farmaceutiske Specialiteter
foretage en videnskabelig evaluering, inden Kommissionen
udsteder en markedsforingstilladelse; som led i denne
evaluering kan udvalget krave udtemmende oplysninger
om resultaterne af de kliniske forseg, der danner grundlag
for ansegningen om markedsforingstilladelse, herunder
hvorledes disse forsag er blevet gennemfort, og udvalget
kan desuden kreve, at ansggeren gennemferer supple-
rende kliniske forseg; derfor ber det fastsettes, at EMEA
skal have stillet alle oplysninger vedrerende gennemforelse

naf et patenkt klinisk forseg med sddanne legemidler til
radighed;

(6) ved multicenterforsag, der gennemferes i mere end en
medlemsstat med mange forskellige undersogelsessteder,
kan der opstd forsinkelser med hensyn til forsegets pabe-
gyndelse pd grund af de mange forskellige procedurer, der
findes, med henblik pd at opnd udtalelser fra de etiske
komiteer; ved sddanne forseg vil en enkelt udtalelse for
hvert berert medlemsstat kunne mindske forsinkelserne,
uden at forsggspersonernes velferd derved forringes, og
der vil vaere mulighed for at afvise det pa specifikke steder,
hvis faciliteterne ikke er egnede;

() EFT L 214 af 24.8.1993, s. 1.
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de medlemsstater, pad hvis omrade afprevningen finder sted, bor
underrettes om, hvorndr den kliniske afprgvning pébegyndes
og afsluttes, og der ber udveksles relevante oplysninger om
kliniske afprgvninger mellem medlemsstaterne indbyrdes;

standarderne for god fremstillingspraksis (GMP) ber anvendes i
forbindelse med testpraparater; der ber fastsatttes sarlige
bestemmelser for maerkning af testpraeparater;

verifikation af at der er overensstemmelse med standarderne for
god klinisk praksis (GCP) og behovet for at underkaste alle
data, oplysninger og dokumenter inspektion for at bekrefte,
at de er blevet rigtigt udarbejdet, registreret og rapporteret,
er en vasentlig forudsetning for at gere det berettiget at lade
mennesker deltage i kliniske afprevninger; de personer, der
deltager i en afprovning, skal orienteres om og give tilladelse
til, at deres personlige oplysninger bliver gennemgdet ved
kompetente myndigheders og behorigt bemyndigede personers
inspektion, forudsat at de personlige oplysninger behandles
som strengt fortrolige og ikke geres offentligt tilgengelige;

dette direktiv geelder ikke forud for Europa-Parlamentets og
Rédets direktiv 95/46/EF af 24. oktober 1995 om beskyttelse
af fysiske personer i forbindelse med behandling af person-
oplysninger og om fri udveksling af sddanne oplysninger (!);

det er ogsd nedvendigt at fastsette bestemmelser for kontrol
med bivirkninger, der opstdr ved kliniske afprevninger, ved at
anvende Fellesskabets legemiddelovervigningsprocedurer for
at sikre, at en Kklinisk afprevning straks bringes til opher,
hvis der er et uacceptabelt hgjt risikoniveau;

() EFT L 281 af 23.11.1995, s. 31.

(7) de medlemsstater, pd hvis omrade forseg finder sted, ber
underrettes om, hvad det kliniske forseg gar ud pd, og
hvorndr det pdbegyndes og afsluttes, og de andre
medlemsstater ber have de samme oplysninger, hvilket
de har absolut behov for med henblik pd den gensidige
anerkendelse af markedsforingstilladelser til det eller de
pagaeldende legemidler; derfor ber der oprettes en euro-
peisk database over sddanne fortrolige oplysninger;

(8) kliniske forseg er komplekse processer, der som regel
varer over et eller flere dr og oftest involverer mange
parter og flere undersegelsessteder, der ofte er beliggende
i flere medlemsstater; pd nuverende tidspunkt har
medlemsstaterne meget divergerende praksis, for si vidt
angdr regler for pabegyndelse og gennemforelse af kliniske
forseg, og de krav, der stilles for deres afslutning, hvilket
medfarer forsinkelser og komplikationer, der er til skade
for en effektiv gennemferelse inden for Fellesskabet;
derfor forekommer det nedvendigt at harmonisere disse
praksisser for at forenkle dem og nedbringe fristerne, idet
der etableres en klar og gennemsigtig procedure og skabes
gunstige betingelser, for at de bererte instanser i Felles-
skabet kan foretage en effektiv koordinering af kliniske
forsag, hvilket vil fremme gennemferelsen af det indre
marked;

(9) (uendret)

(10) verifikation af at der er overensstemmelse med standar-
derne for god klinisk praksis (GCP) og behovet for at
underkaste alle data, oplysninger og dokumenter inspek-
tion for at bekrafte, at de er blevet rigtigt udarbejdet,
registreret og rapporteret, er en vesentlig forudsatning
for at gere det berettiget at lade mennesker deltage i
kliniske forseg; de personer, der deltager i et forseg, skal
orienteres om og give tilladelse til, at deres personlige
oplysninger bliver gennemgdet ved kompetente myndighe-
ders og beherigt bemyndigede personers inspektion,
forudsat at de personlige oplysninger behandles som
strengt fortrolige og ikke gares offentligt tilgeengelige;

(11) (uaendret)

(12) det er ogsi nedvendigt at fastsette bestemmelser for
kontrol med bivirkninger, der opstdr ved kliniske forseg,
ved at anvende Fellesskabets leegemiddelovervigningspro-
cedurer for at sikre, at et klinisk forseg straks bringes til
opher, hvis der er et uacceptabelt hgjt risikoniveau;
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gennemforelsen af kliniske afprovninger skal regelmaessigt
tilpasses til de videnskabelige og tekniske fremskridt for at
sikre storst muligt beskyttelse af forsegspersonerne; det er
derfor nedvendigt at indfere en hurtig procedure for tilpasning
til de tekniske fremskridt af kravene vedrgrende gennemferelse
af kliniske afprevninger, samtidig med at de sikres et nert
samarbejde mellem Kommissionen og medlemsstaterne inden
for et »stdende udvalg for humanmedicinske legemidler« —

UDSTEDT FOLGENDE DIREKTIV:

KAPITEL I
Definition og anvendelsesomrade
Artikel 1

1. Dette direktiv vedrerer kliniske afprevninger, herunder
multicenterafprevninger, pd mennesker af legemidler, som
defineret i artikel 1 i direktiv 65/65/EQF, men udelukker ikke-
interventionsafprgvninger.

2. God klinisk praksis (GCP) er en international etisk og
videnskabelig kvalitetsstandard for udformning, gennemforelse,
registrering og rapportering af afprevninger, som indebearer
deltagelse af forsggspersoner. Overholdelse af denne standard
sikrer  offentligheden, at forsegspersonernes rettigheder,
sikkerhed og velfeerd beskyttes i henhold til de principper,
der bygger pd Helsinki-erkleeringen (1964), og at data fra de
kliniske afprgvninger er trovardige.

3. Principperne og retningslinjerne for god klinisk praksis
vedtages i form af et direktiv rettet til medlemsstaterne i over-
ensstemmelse med den fremgangsmdade, der er fastlagt i artikel
2c i direktiv 75/318/EQF. Kommissionen vil offentliggere detal-
jerede vejledninger pé grundlag af disse principper, og de vil i
fornegdent omfang blive revideret i henhold til den tekniske og

videnskabelige udvikling.

4. Alle kliniske afprevninger, inklusive undersegelser af
biotilgeengelighed og bioakvivalens, skal udformes, gennem-
fores og rapporteres i overensstemmelse med standarden for

god klinisk praksis.

ZNDRET FORSLAG

(13) gennemforelsen af kliniske forseg skal regelmessigt
tilpasses til de videnskabelige og tekniske fremskridt for
at sikre storst muligt beskyttelse af forsggspersonerne; det
er derfor nedvendigt at indfere en hurtig procedure for
tilpasning til de tekniske fremskridt af kravene vedrgrende
gennemforelse af kliniske forseg, samtidig med at der
sikres et nart samarbejde mellem Kommissionen og
medlemsstaterne inden for et »stdende udvalg for human-
medicinske leegemidler« —

UDSTEDT FOLGENDE DIREKTIV:

Anvendelsesomrade
Artikel 1

1. I dette direktiv fastsattes bestemmelser om gennemforelse
af god klinisk praksis (GCP) ved gennemferelse af kliniske
forseg, herunder multicenterforseg, pd mennesker med
henblik péd praktisk anvendeliggorelse af leegemidler, som defi-
neret i artikel 1 i Rédets direktiv 65/65/EQF. Ikke-interven-
tionsforseg er udelukket fra dette direktivs anvendelsesomrade.

2. God Klinisk praksis (GCP) er en international etisk og
videnskabelig kvalitetsstandard for udformning, gennemforelse,
registrering og anmeldelse af forseg, som indeberer deltagelse
af forsegspersoner. Overholdelse af denne standard sikrer, at
forsegspersonernes rettigheder, sikkerhed og velferd beskyttes
i henhold til de principper, der bygger pd Helsinki-erkleeringen
af 1964 med senere aendringer, og at data fra de kliniske forsog
er trovardige.

3. uendret

4. Alle kliniske forseg, inklusive undersegelser af biotil-
gangelighed og biozkvivalens, skal udformes, gennemfores
og anmeldes i overensstemmelse med standarden for god

klinisk praksis.
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Artikel 2

[ dette direktiv anvendes folgende definitioner:

Upsnsket  heendelse: enhver uheldig medicinsk haendelse, der
tilsteder en patient eller en forsegsperson, der tilfores et laege-
middel, og som ikke nedvendigvis har nogen &rsagssam-
menhang med denne behandling.

Bivirkning: enhver skadelig og utilsigtet reaktion pa et testpra-
parat, uanset den indgivne dosis.

Klinisk afprevning: enhver afprevning pd mennesker, der har til
formal at afdakke eller efterpreve de kliniske, farmakologiske
og/eller andre farmakodynamiske virkninger af et testpreparat,
og/eller at identificere bivirkninger ved et testpraparat, ogfeller
at undersege absorption, distribution, metabolisme og udskil-
lelse af et testpraparat med henblik pd at vurdere dets
sikkerhed og/eller effekt.

Det omfatter kliniske afprovninger, der foretages pa ét eller
flere steder, hvad enten der er tale om én eller flere medlems-
stater; ikke-interventionsafprevninger er ikke omfattet.

Etisk komité: et uafh@ngigt organ, der bestdr af personer fra
sundhedsprofessionerne og lagfolk, der har til opgave at
sikre, at personer, der deltager i en afprevning, beskyttes med
hensyn til rettigheder, sikkerhed og velfeerd, samt at fremtraede
som garant over for offentligheden for denne beskyttelse, bl.a.
ved at fremseette udtalelser om forsegsprotokollen, investigators
egnethed, faciliteter, og de metoder og det materiale, der skal
anvendes med henblik pd at opnd og dokumentere forsggsper-
sonernes informerede samtykke.

=

Definitioner

Artikel 2

I dette direktiv anvendes felgende definitioner:

1) Klinisk forsog: ethvert forseg pd mennesker, der har til
formal at afdaekke eller efterprove de kliniske, farmakolo-
giske ogfeller andre farmakodynamiske virkninger af et
testpreeparat, ogfeller at identificere bivirkninger ved et
testpraparat, ogleller at undersege absorption, distribution,
metabolisme og udskillelse af et eller flere testpraparater
med henblik pd at vurdere sikkerhed og/eller effekt.

Det omfatter kliniske forseg, der foretages pé et sted eller
pa flere steder i lgbet af den periode, hvor disse kliniske
forse@g gennemfares.

N
—

Multicenterforsog: et klinisk forseg, der gennemferes efter én
og samme forsegsprotokol, men pd forskellige steder og
dermed af flere investigatorer; forsggsstederne kan vaere
beliggende i en enkelt medlemsstat, i flere medlemsstater
ogleller i nogle medlemsstater og nogle tredjelande.

)
~

Ikke-interventionsforseg: et klinisk forseg, hvor udvzlgelse af
forsagspersoner eller tildeling af leegemidler eller de under-
sogelser, der gennemfores, eller den medicinske eller biolo-
giske opfelgning af forsegspersoner falder inden for
normal medicinsk praksis.

Testpreparat: en legemiddelform af et aktivt stof eller
placebo, der afproves eller anvendes som referenceprae-
parat i et klinisk forseg, herunder et preparat med en
markedsforingstilladelse, nir det anvendes eller samles
(formuleret eller pakket) pd en anden mdde end den
godkendte form, eller nir det anvendes til en ikke-
godkendt indikation, eller nir det anvendes for at opnd
yderligere oplysninger om en godkendt anvendelse.
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Inspektion: den handling, hvorved en kompetent myndighed
gennemforer en officiel kontrol af dokumenter, faciliteter, jour-
naler, kvalitetssikringsordninger og alle andre hjelpemidler,
som den kompetente myndighed anser for at have relation til
den Kkliniske afprevning, og som kan vare lokaliseret pd
afprevningsstedet, hos sponsor og/eller kontraktforskningsorga-
nisationen, eller pd andre faciliteter, som den kompetente
myndighed finder relevante.

Testpreeparat: en leegemiddelform af et aktivt stof eller placebo,
der afproves eller anvendes som referencepraparat i en klinisk
afprovning, herunder et praparat med en markedsferingstil-
ladelse, nér det anvendes eller samles (formuleret eller pakket)
pd en anden mdde end den godkendte form, eller ndr det
anvendes til en ikke-godkendt indikation, eller ndr det anvendes
for at opné yderligere oplysninger om en godkendt anvendelse.

Investigator: en person, der er ansvarlig for den praktiske
gennemforelse af en klinisk afprevning pa et afprevningssted.
Hvis en afprevning gennemfores af et hold af enkeltpersoner
pa et afprevningssted, er investigator den ansvarlige leder af
holdet og han kan benavnes hovedinvestigator.

Investigators brochure: en samling af kliniske og ikke-kliniske data
om testpraparatet, som er relevante for undersegelsen af
testpreeparatets virkning pd mennesker.

Multicenterafprevning: en klinisk afprevning, der gennemferes
efter en og samme forsegsprotokol, men pd mere end et
sted, og som derfor gennemfores af mere end en investigator.
Afprogvningsstederne kan veere beliggende i en enkelt medlems-
stat, i en raekke medlemsstater ogfeller i medlemsstater og
tredjelande.

Ikke-interventionsafprovning: en klinisk afprevning, hvor udvel-
gelse af forsagspersoner eller tildeling af legemidler eller de
undersogelser, der gennemfores, eller den medicinske eller
biologiske opfelgning af forsegspersoner falder inden for
normal medicinsk praksis.

ZNDRET FORSLAG

5) Sponsor: en person, et firma, en institution eller en orga-
nisation, der tager ansvaret for igangsatning, ledelse af
ogleller finansiering af et klinisk forsog.

6) Investigator: en person, der er ansvarlig for den praktiske
gennemforelse af et klinisk forseg pd et bestemt forsegs-
sted. Hvis et forseg gennemfores af et hold af enkeltper-
soner pa et forsegssted, er investigator den ansvarlige leder
af holdet, og han kan benavnes hovedinvestigator.

~
~

Investigators brochure: en samling af kliniske og ikke-kliniske
data om testpraparatet, som er relevante for undersegelsen
af testpraparatets eller — praparaternes virkning pa
mennesker.

)
=

Forsagsprotokol: et dokument, som beskriver malsatnin-
gerne, udformning, metodologi, statistiske overvejelser og
tilretteleeggelse af et forseg; udtrykket forsegsprotokol
henviser til forsagsprotokollen, efterfolgende versioner af
protokollen og protokolendringer.

9) Forsogsperson: en person, der deltager i et klinisk forseg,
uanset om han er modtager at testpraparatet eller deltager
som kontrol ved at modtage et placebopraparat eller et
andet leegemiddel.

10

~

Informeret samtykke: det tilsagn om at deltage i et klinisk
forseg, som en voksen, normalt fungerende person —
eller, alt efter tilfeeldet, foraldre varge eller en tilsvarende
reprasentant pd mindredrige eller umyndiggjorte forsegs-
personers vegne — afgiver af egen fri vilje og i skriftlig
form efter at have modtaget fyldestgorende oplysninger
om alt hvad det pagaldende forseg kan indebare;
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Forsagsprotokol: et dokument som beskriver maélsatningerne,
udformning, metodologi, statistiske overvejelser og tilrettelag-
gelse af en afprevning. Udtrykket forsegsprotokol henviser til
forsegsprotokollen, efterfolgende versioner af protokollen og
protokolendringer.

Alvorlig uonsket heendelse eller alvorlig bivirkning: enhver uheldig
medicinsk haendelse, som uanset dosis resulterer i dedsfald, er
livstruende, kraever hospitalsindleggelse eller forlenget hospi-
talsophold, resulterer i vedvarende eller vesentlig handicap|
invaliditet, eller er en medfedt misdannelse eller fodselsdefekt.

Sponsor: en person, et firma, en institution eller en organisation,
der tager ansvaret for igangsatning, ledelse af og/eller finansie-
ring af en klinisk afprevning.

Forsagsperson: en person, der deltager i en klinisk afprevning,
enten som modtager en testpraparatet eller som kontrol.

Uventet bivirkning: en bivirkning, som ikke er naevnt i investi-
gators brochure eller i resumeet af produktegenskaberne, hvis
et sddant foreligger.

11) Etisk komité: et uatheengigt organ, der bestar af personer fra
sundhedsprofessionerne og legfolk, der har til opgave at
sikre, at personer, der deltager i et forsag, beskyttes med
hensyn til rettigheder, sikkerhed og velfeerd, samt at frem-
treede som garant over for offentligheden for denne beskyt-
telse, bla. ved at fremsatte udtalelser om forsegspro-
tokollen, investigators egnethed, faciliteter, og de metoder
og det materiale, der skal anvendes med henblik pa at
opnd og dokumentere forsegspersonernes informerede
samtykke.

12

—

Inspektion: den handling, hvorved en kompetent myndighed
gennemferer en officiel kontrol af dokumenter, faciliteter,
journaler, kvalitetssikringsordninger og alle andre hjalpe-
midler, som den kompetente myndighed anser for at have
relation til det kliniske forseg, og som kan vare lokaliseret
pa forsagsstedet, hos sponsor ogfeller kontraktforsknings-
organisationen, eller pd andre steder, som den kompetente
myndighed finder det relevant at inspicere.

13) Usnsket hendelse: ethvert udslag af klinisk art hos en
patient eller forsegsperson, der behandles med et laege-
middel, uden at det nedvendigvis har relation til denne

behandling.

14) Bivirkning: enhver uheldig og uensket reaktion pd et
testpraeparat, uanset hvilken dosis der er anvendt.

15) Alvorlig, uensket heendelse eller alvorlig bivirkning: enhver
ugnsket medicinsk hendelse eller bivirkning, som uanset
dosis resulterer i dedsfald, er livstruende, kraever hospitals-
indleggelse eller forlenget hospitalsophold, resulterer i
vedvarende eller veasentlig handicap/invaliditet, eller viser
sig som en medfedt misdannelse eller fodselsdefekt.

16) Uventet bivirkning: en bivirkning, som ikke er navnt i inves-
tigators brochure eller i resuméet af produktegenskaberne,
hvis det drejer sig om et legemiddel, som allerede er

godkendt.
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KAPITEL II
Beskyttelse af forsegspersoner
Artikel 3

1. Dette direktiv gar ikke forud for de foranstaltninger, som
medlemsstaterne har fastsat med henblik pa beskyttelse af
forsegspersoner.

2. En klinisk afprevning ma ferst pdbegyndes, ndr risikoen
for forsegspersonerne ikke stir i et urimeligt forhold til de
potentielle fordele ved den medicinske forskning. Forsegsperso-
nens ret til fysisk og mental integritet samt retten til privatlivets
fred skal respekteres.

3. Den ansvarlige for den behandling, der gives til, og de
behandlingsmeassige beslutninger, der traffes, vedrerende
forsegspersoner, skal veare en tilstraekkelig kvalificeret sund-
hedsperson eller eventuelt en kvalificeret tandlaege.

4. Forsegspersonen skal have adgang til et kontaktpunkt,
som er uafhengigt af investigatorholdet, og hvorfra der kan
fas yderligere oplysninger.

Udtalelse fra en etisk komité
Artikel 4

1. Det er en etisk komités opgave og ansvar at sikre alle
forsagspersoners rettigheder, sikkerhed og velferd.

Ved udarbejdelsen af udtalelser skal den etiske komité i det
mindste vurdere afprevningens relevans og afprevningens
udformning, forsegsprotokollen, investigators egnethed, stotte-
personale og disponible faciliteter; desuden skal den vurdere, i
hvor hej grad de skriftlige oplysninger, som gives til forsags-
personer, deres parerende, varger og eventuelt lovlige reprea-
sentanter, og som udger grundlaget for samtykket, er velegnede
og fuldstendige; bestemmelser om erstatning/behandling i
tilfeelde af en forsegspersons tilskadekomst eller dedsfald, som
skyldes en klinisk afprevning, og forsikring eller godtgerelse til
dakning af investigators og sponsors ansvar; i hvor hej grad
investigatorer og forsggspersoner kan belgnnes eller kompen-
seres for deltagelse i afprevningen.

ZNDRET FORSLAG

Beskyttelse af forsegspersoner
Artikel 3

1.  Dette direktiv gar ikke forud for de foranstaltninger, som
medlemsstaterne har fastsat med henblik pd beskyttelse af
forsegspersoner, forudsat at de pageldende bestemmelser gér
videre end dette direktiv, og at de i ovrigt er i overensstem-
melse med de heri fastlagte procedurer og frister.

2. Et Kklinisk forseg md kun pdbegyndes,

a) hvis risikoen for forsegspersonerne ikke star i et urimeligt
forhold til de fordele, der forventes opndet for menneskers
sundhed

b) hvis forsegspersonernes ret til fysisk og mental integritet
samt retten til privatlivets fred respekteres

c) hvis forsggspersonerne har afgivet informeret samtykke i
overensstemmelse med de fastsatte regler

d) hvis forsegspersonerne nar som helst, og uden at det er til
skade for dem, ved at traekke deres informerede samtykke, jf.
artikel 2, tilbage kan udgé af det kliniske forsag.

3. (uaendret)

4. Sponsor har ansvar for at tilretteleegge forseget, sdledes at
forsegspersoner har adgang til et kontaktpunkt, som er
uathangigt af investigatorholdet, og hvorfra der kan indhentes
yderligere oplysninger om forlgbet af det kliniske forsgg, ndr de
vil kunne blive personligt bergrt heraf.

Udtalelse fra en etisk komité

Artikel 4

1. Med henblik pd gennemforelse af de kliniske forseg, der
er omfattet af dette direktiv, traeffer medlemsstaterne de
nedvendige foranstaltninger for at sikre, at der oprettes etiske
komitéer, jf. artikel 2, og at disse kan fungere.
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2. Den kliniske afprevning mi ferst pdbegyndes, nar der
foreligger udtalelse fra en etisk komité.

3. For at kunne ansgge om en udtalelse fra en etisk komité,
skal der forelegges en ansegning med dokumentation. Udta-
lelsen fra den etiske komité skal afgives skriftligt til ansggeren
inden 30 dage efter modtagelse af en gyldig ansegning.

4. Inden for denne periode kan den etiske komité fremsende
én enkelt anmodning om oplysninger, udover hvad der allerede
er forelagt. I s fald forleenges perioden med yderligere 30 dage

Artikel 5

1.  Medlemsstaterne indferer en procedure, hvorved der kan
fremsattes en enkelt udtalelse fra en etisk komité for den
pageldende medlemsstat. For kliniske multicenterafpravninger,
som gennemferes i mere end en medlemsstat, skal denne
procedure sikre, at der er én enkelt udtalelse, der gelder for
den pdgwldende medlemsstat.

2. En etisk komité har pligt til at afgive udtalelse om et
klinisk forseg, som den har fiet forelagt, inden forseget
pabegyndes.

3. Den etiske komité afgiver udtalelse iser under hensyn-
tagen til folgende:

a) forsegets relevans og dets udformning,

b) forsegsprotokollen,

¢) investigators og stettepersonalets egnethed,
d) de disponible faciliteter,

e) de skriftlige oplysninger, som skal udleveres til forsegsper-
soner, deres pargrende, verger eller i givet fald, til en tilsva-
rende reprasentant i retlig henseende med det formal at
danne grundlag for et informeret samtykke,

f) bestemmelser om erstatning/behandling i tilfelde af en
forsegspersons tilskadekomst eller dedsfald, som skyldes et
klinisk forseg,

g) forsikring eller godtgarelse til dakning af investigators og
sponsors ansvar

h) regler om belenning eller kompensation til investigatorer og
forsegspersoner for deltagelse i det kliniske forseg.

4. Med henblik pd at fi en udtalelse fra en etisk komité
indgiver sponsor en ansegning med udferlig dokumentation
om det planlagte kliniske forseg til komitéen. Inden for en
frist pad hejst 30 dage efter indgivelsen af ansegningen
meddeler den etiske komité en begrundet udtalelse til spon-
soren og til den kompetente myndighed i den berorte
medlemsstat.

5. Inden for den periode, hvor ansggningen behandles, kan
den etiske komité hejst fremsende én enkelt anmodning om
oplysninger, udover hvad sponsoren allerede har forelagt. I sd
fald har komitéen yderligere 30 dage regnet fra modtagelsen af
de supplerende oplysninger til at afgive en endelig udtalelse om
det planlagte kliniske forsag.

Artikel 5

1. For multicenterforseg, som kun gennemfores i ¢én
medlemsstat, fastlegger medlemsstaterne en procedure for en
enkeltudtalelse for den bererte medlemsstat. Nar det drejer sig
om multicenterforsgg, der bererer flere medlemsstater, afgives
der lige s mange enkeltudtalelser, som der er medlemsstater
involveret i det pdgaldende kliniske forseg.
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2. Medlemsstaterne kan desuden serge for, at der fremseattes
en udtalelse fra den etiske komité for hvert afprevningssted om
dette steds faciliteter og muligheder i forbindelse med den fore-
sldede kliniske afprevning. Inden 15 dage efter modtagelse af
den i stk. 1 omtalte udtalelse, skal den etiske komité for afprev-
ningsstedet ved at fremsatte en udtalelse enten godkende eller
afvise gennemforelse af afprevningen pa det pagealdende sted.

Artikel 6

Kommissionen skal efter hering af medlemsstaterne og de
bererte parter udarbejde detaljerede retningslinjer for,
hvordan en ansegning skal udformes, og hvilken dokumenta-
tion der skal forelaegges i forbindelse med en ansegning om
udtalelse fra en etisk komité, og hvilke sikkerhedsforanstalt-
ninger der skal treeffes til beskyttelse af personlige data, iser
vedrerende de oplysninger, som forsegspersonerne modtager.

KAPITEL III

Pabegyndelse af en klinisk afprevning

Artikel 7

1. Inden en klinisk afprevning pabegyndes, skal sponsor
foreleegge de medlemsstater, hvor afprevningen skal finde
sted, en ansegning.

2. Naér den etiske komité har fremsat en positiv udtalelse,
skal medlemsstaterne give sponsorerne tilladelse til at pabe-
gynde de kliniske afprevninger. Medlemsstaterne kan imidlertid
beslutte, at visse kliniske afprgvninger skal veere omfattet af
bestemmelserne i stk. 3.

3. I forbindelse med kliniske afprevninger, der ikke er
omfattet af bestemmelserne i stk. 2, skal medlemsstaterne
give en sponsor tilladelse til at pdbegynde kliniske afprevninger
efter udlebet af en periode pd 30 dage efter modtagelse af en
gyldig ansegning, medmindre der inden for denne periode er
blevet givet en begrundelse for ikke at godkende afprevningen.

ZNDRET FORSLAG

2. Nér det drejer sig om multicenterforseg, kan medlems-
staterne bestemme, at den etiske komité, som et givet center
henherer under, kun skal fremsatte udtalelse om, hvor vidt det
pagzldende center rdder over de nedvendige faciliteter og
kapacitet til at gennemfore forseget. Denne etiske komité har
en frist pd hejst 15 dage fra modtagelsen af den i stk. 1 naevnte
udtalelse til at afgive sin begrundede udtalelse; hvis den afgiver
en negativ udtalelse, kan det kliniske forseg ikke gennemfores
af det pagaldende center, men dette bergrer i gvrigt hverken
situationen i de ovrige center eller den i stk. 1 navnte udtalelse.

Artikel 6

(uaendret)

Pibegyndelse af et klinisk forseg

Artikel 7

Medlemsstaterne treffer de nedvendige foranstaltninger til at
sikre, at et klinisk forssg pédbegyndes i overensstemmelse
med folgende procedure:

1) Inden et klinisk forseg pabegyndes, skal sponsor samtidig
med indgivelsen af den i artikel 4, stk. 4 navnte ansggning
om udtalelse anmelde ansegningen til de kompetente
myndigheder i den eller de medlemsstater, hvor han
onsker at gennemfore et klinisk forseg.

2) Sponsor kan ferst pabegynde et klinisk forseg, nir der
foreligger positiv udtalelse fra den etiske komité, og hvis
de kompetente myndigheder i den berorte medlemsstat
ikke inden for en frist pd 30 dage efter modtagelsen af
den i nr. 1 navnte anmeldelse har sendt sponsoren en
begrundet indsigelse mod forsgget.
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Inden 30 dage efter modtagelse af ovennzvnte begrundelse for
at afprevningen ikke godkendes, kan sponsor én enkelt gang
endre ansegningen, sd der tages hensyn til de grunde, der er
fastsat 1 meddelelsen. Hvis sponsor ikke andrer ansegningen
som ensket, skal ansegningen betragtes som vearende afvist.

4. Medlemsstaterne skal underrettes om @ndringer af proto-
kollen. Disse @ndringer anses for at vere godkendt, medmindre
den kompetente myndighed inden 30 dage giver en begrun-
delse for afvisningen.

[ de tilfelde, hvor der anferes grunde til afvisning, felges proce-
duren i stk. 3.

5. Uanset stk. 4 kan sponsor treffe forelobige nedsikker-
hedsforanstaltninger for at fjerne en umiddelbar fare for
forsagspersoner.

[ modsat fald har sponsor inden for en frist pd 30 dage efter
modtagelsen af de kompetente myndigheders begrundede
indsigelse ret til at @ndre indholdet i den i stk. 1 navnte
anmeldelse én gang for at tage hensyn til indsigelsen. Hvis
sponsor ikke endrer sin anmeldelse i overensstemmelse
hermed, anses den for at vare afvist, og det kliniske
forsag kan ikke iveerksettes.

For kliniske forseg med testpraparater, hvis egenskaber
svarer til de legemidler, der er omhandlet i del A i bilaget
til forordning (EQF) nr. 2309/93, isar legemidler til gen- og
celleterapi, indgives den i nr. 1 nevnte anmeldelse eller den
i medfor af nr. 2 @ndrede anmeldelse til EMEA.

For kliniske forseg med testpraparater, hvis egenskaber kan
svare til de leegemidler, der er omhandlet i del B i bilaget til
forordning (EQF) nr. 2309/93 kan sponsor selv bestemme,
om han vil oversende den i nr. 1 nzvnte anmeldelse eller
den i medfer af nr. 2 @ndrede anmeldelse til EMEA.

Der skal dog foreligge en skriftlig forhdndstilladelse til
kliniske forseg med laegemidler, der er omhandlet i del A
i bilaget til forordning (E@F) nr. 2309/93, samt med alle
andre legemidler med tilsvarende sarlige egenskaber, som
er omfattet af eller fastlagt i et direktiv, der er vedtaget efter
fremgangsmaden i artikel 2c i direktiv 75/318/EQF.

Denne forhdndstilladelse udstedes af medlemsstaternes
kompetente myndigheder inden for en frist pA 60 dage
fra den dato, hvor de har modtaget den i nr. 1 nzvnte
anmeldelse, og efter at den etiske komité har afgivet
positiv udtalelse; dette bergrer dog ikke den fremgangs-
mdde, der anvendes, nir der er gjort indsigelse som
omhandlet i nr. 2.

Forhéndstilladelsen til klinisk forseg rettes til sponsor. Den
etiske komité og EMEA modtager meddelelse herom.

(se ny artikel 8, nr. 1)

(se ny artikel 8, nr. 2)
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6. Inden 90 dage efter afslutningen af en klinisk afprevning
skal sponsor underrette medlemsstaterne om, at den kliniske
afprevning er afsluttet. Denne periode nedsettes til 15 dage,
safremt afprevningen afsluttes for tiden.

7. Kommissionen skal i samarbejde med medlemsstaterne
udarbejde detaljerede retningslinjer om form og indhold af
anspgninger samt den dokumentation, der skal forelagges
med hensyn til testpraeparatets kvalitet og fremstilling, ethvert
toksikologisk og farmakologisk forseg, protokol og kliniske
oplysninger om testpraparatet, herunder investigators brochure
samt indholdet af meddelelsen om afslutningen af den kliniske
afprevning.

ZNDRET FORSLAG

(se ny artikel 8, nr. 3)

5) I samarbejde med medlemsstaterne udarbejder Kommis-
sionen detaljerede retningslinjer for form og indhold af
den i nr. 1 omhandlede anmeldelse samt den dokumenta-
tion, der skal forelegges med hensyn til testpraparatets
kvalitet og fremstilling, alle toksikologiske og farmakolo-
giske forseg, forsegsprotokollen og de kliniske oplysninger
om testpraeparatet, herunder investigators brochure samt
indholdet af meddelelsen om afslutningen af det kliniske
forseg.

Gennemforelse af et klinisk forsog

Artikel 8
(ny)

Under gennemforelsen af et klinisk forseg kan der foretages
@ndringer efter folgende regler:

1) Efter at et klinisk forseg er pabegyndt, kan sponsor foretage
andringer i forsegsprotokollen, der er sd vasentlige, at det
kan fd indvirkning pa deltagernes sikkerhed, og at det kan
medfere endringer af de videnskabelige evalueringskriterier,
af kriterierne for, hvilke forsagspersoner der skal deltage, og
hvilke der skal udelukkes, hvor mange forsegspersoner der
skal vare, hvor lenge behandlingen skal vare, hvilken dose-
ring af testpraeparatet der skal anvendes, samt hvilke kliniske
og biologiske undersegelser forsegspersonerne skal underka-
stes som led i opfelgningen. Nér dette er tilfaldet meddeler
sponsor grundene til og indholdet af disse endringer til de
kompetente myndigheder i den eller de bergrte medlems-
stater, og han underretter den eller de berorte etiske komi-
téer herom, sivel som EMEA, ndr det drejer sig om et
kliniske forseg som omhandlet i artikel 7, punkt 4, forste
afsnit.

Ud fra de elementer, der er navnt i artikel 4, stk. 3, og
under hensyntagen til forskrifterne i artikel 5 afgiver den
etiske komité udtalelse om @ndringsforslaget senest 30 dage,
efter at den har fiet det forelagt. Hvis udtalelsen er negativ,
mé sponsor ikke iverksatte den @ndrede forsegsprotokol.

Hvis udtalelsen fra den etiske komité er positiv, og hvis
medlemsstaternes kompetente myndigheder ikke inden for
en frist pd hejst 30 dage efter meddelelsen af de
ovennevnte vasentlige eendringer har afgivet en begrundet
indsigelse mod de pagaeldende endringer, videreforer
sponsor det kliniske forseg i overensstemmelse med den
@ndrede forsegsprotokol. I modsat fald kan sponsor enten
tage hensyn til indsigelsen og tilpasse den planlagte @ndring
af forsegsprotokollen i overensstemmelse hermed eller
treekke sit endringsforslag tilbage.
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Udveksling af oplysninger

Artikel 8

1. Uddrag fra den oprindelige ansegning, eventuelle
@ndringer hertil og meddelelsen om afslutning af den kliniske
afprevning skal af den medlemsstat, pd hvis omride afprov-
ningen finder sted, indferes i en database, hvortil kun medlems-
staterne, Det Europziske Agentur for Legemiddelvurdering og
Kommissionen har adgang.

2. Efter anmodning fra en medlemsstat eller Kommissionen
skal den kompetente myndighed, som blev underrettet om
afprevningen, fremlaegge alle yderligere oplysninger vedrerende
den pégeldende kliniske afprevning.

3. For kliniske multicenterafprgvninger, som gennemferes i
mere end én medlemsstat kan Kommissionen, sifremt der er
uoverensstemmelser mellem medlemsstaterne, anmode de
berorte medlemsstater om at opstille drsagerne til uenigheden,
som derefter behandles af alle medlemsstater.

Nar det drejer sig om kliniske forsag, hvor der skal foreligge
en forhdndstilladelse, jf. artikel 7, nr. 4, ma sponsor ikke
fortsette det kliniske forsag efter den @ndrede forsegspro-
tokol, medmindre der foreligger en positiv udtalelse fra den
etiske komité, og medlemsstaternes kompetente myndig-
heder har udstedt en ny tilladelse pd grundlag af
andringerne.

2) Med forbehold af bestemmelserne i nr. 1 treeffer sponsor
under sarlige omstendigheder, iser hvis der indtraeder
uventede bivirkninger eller ugnskede haendelser, de nedven-
dige nedsikkerhedsforanstaltninger for at beskytte forsags-
personerne mod en overh@ngende fare. Sponsor underretter
de kompetente myndigheder og den etiske komité om de
trufne foranstaltninger.

3) Hojst 90 dage efter afslutningen af et klinisk forseg, under-
retter sponsor de kompetente myndigheder i den eller de
bererte medlemsstater samt den etiske komité herom. Nar et
klinisk forsog ma afbrydes, er fristen 15 dage, og der skal
afgives en klar begrundelse for afbrydelsen.

Udveksling af oplysninger

Artikel 9
(tidligere artikel 8)

1. Udvalgte data fra den i artikel 7, nr. 1, naevnte anmeldelse,
eventuelle @ndringer af denne anmeldelse, som er foretaget i
overensstemmelse med artikel 7, nr. 2, eventuelle &ndringer af
forsegsprotokollen, der er foretaget i overensstemmelse med
artikel 8, nr. 1, den positive udtalelse fra den etiske komité
og meddelelsen om afslutning af det kliniske forsog skal af
den eller de medlemsstater, pd hvis omrade forseget finder
sted, indferes i en europisk database, hvortil kun medlems-
staternes kompetente myndigheder, EMEA og Kommissionen
har adgang,

2. Efter anmodning fra en medlemsstat, EMEA eller
Kommissionen skal den kompetente myndighed, hvortil
forseget er anmeldt som omhandlet i artikel 7, nr. 1, ad over
de data, der er indfert i den europwiske database, fremlaegge
alle yderligere oplysninger vedrerende det pdgaldende kliniske
forseg.

3. Hvis der i forbindelse med kliniske multicenterforseg,
som gennemferes i mere end én medlemsstat, er observeret
afvigelser medlemsstaterne imellem, for sd vidt angdr pabegyn-
delsen og gennemforelsen heraf, kan Kommissionen anmode de
bergrte medlemsstater om at angive grundene til afvigelserne,
som derefter behandles af alle medlemsstaterne som led i et
samrdd, hvortil Kommissionen indkalder sammen med EMEA.
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4. Kommissionen udarbejder i samarbejde med medlemssta-
terne detaljerede vejledninger om de relevante data, der skal
medtages i denne database, samt om metoder til elektronisk
fremsendelse af data.

Artikel 9

1.  Séfremt betingelserne i ansegningen ikke lengere bliver
overholdt, eller sdfremt der fremkommer nye oplysninger, som
giver anledning til tvivl vedrerende de sikkerhedsmeassige eller
videnskabelige aspekter, kan medlemsstaten stille afprgvningen
i bero eller forbyde den. Den skal straks underrette de ovrige
medlemsstater og Kommissionen herom.

Medlemsstaten skal underrette de andre medlemsstater og
Kommissionen om de beslutninger, der traffes, og om
baggrunden for dem.

2. Séafremt en medlemsstat finder, at sponsor eller investi-
gator ikke laengere opfylder de fastsatte forpligtelser, skal den
straks underrette de andre medlemsstater og Kommissionen
herom og angive baggrunden herfor i detaljer samt handlings-
forlabet.

Medlemsstaten skal straks underrette Kommissionen om, at der
er blevet indledt en overtradelsesprocedure.

KAPITEL IV
Fremstilling, import og maerkning af testpraparater

Artikel 10

1. Medlemsstaterne treffer egnede foranstaltninger til at
sikre, at fremstilling op import af testpraparater er betinget
af den i artikel 16 i Radets direktiv 75/319/EQF (') naevnte
tilladelse.

() EFT L 147 af 9.6.1975, s. 13.

ZNDRET FORSLAG

4. I samarbejde med medlemsstaterne udarbejder Kommis-
sionen detaljerede vejledninger om de relevante data, der skal
medtages i denne europaiske database, samt om metoder til
elektronisk fremsendelse af data; databasen forvaltes af
Kommissionen i samarbejde med EMEA. Disse detaljerede
vejledninger udarbejdes under streng overholdelse af datahem-
meligheden.

Overtraedelser

Artikel 10
(tidligere artikel 9)

1.  Hvis en medlemsstat har objektive grunde til at mene, at
betingelserne i den i artikel 7, nr. 1 omhandlede anmeldelse
ikke lengere bliver overholdt, eller hvis den har oplysninger,
som giver anledning til tvivl vedrerende de sikkerhedsmessige
eller videnskabelige aspekter, kan den stille forseget i bero eller
forbyde det, idet den straks underretter sponsor herom.

Den bergrte medlemsstat meddeler straks de evrige medlems-
stater, den berarte etiske komité, EMEA og Kommissionen om
sin beslutning om at stille forseget i bero eller forbyde det,
samt om baggrunden herfor.

2. Hvis en medlemsstat har objektive grunde til at mene, at
sponsor eller investigator ikke lengere opfylder de fastsatte
forpligtelser, skal den straks underrette sponsor ogfeller inve-
stigator herom og foreleegge ham/dem et forslag om, hvad den
mener, der ber geres for at rdde bod pd situationen. Den
fremsender straks dette forslag til den etiske komité, de andre
medlemsstater og Kommissionen.

3. Hvis en medlemsstat pd grund af manglende overholdelse
af bestemmelserne for gennemforelsen af et klinisk forseg har
mattet indlede en administrativ eller retlig procedure mod
sponsor eller investigator, underretter den straks de andre
medlemsstater, Kommissionen og i givet fald EMEA herom.

Fremstilling og import af testpraparater

Artikel 11
(tidligere artikel 10)

1.  Medlemsstaterne traeffer egnede foranstaltninger til at
sikre, at fremstilling — uanset om den sker i en medlemsstat
eller i et tredjeland — og import af testpraparater, der
anvendes i kliniske forseg i Det Europeiske Feallesskab,
opfylder forskrifterne i Kommissionens direktiv 91/356/EQF
om principper og retningslinjer for god fremstillingspraksis
for humanmedicinske legemidler () og i de dertil knyttede
gennemforelsesbestemmelser.

() EFT L 193 af 17.7.1991, s. 30.
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2. Kapitel IV og V i direktiv 75/319/EQF gelder for
testpraeparater.

3. En person, der er beskeftiget med de aktiviteter, der
udfores af den i artikel 21 i direktiv 75/319/EQF navnte
person i en medlemsstat med hensyn til testpraparater pa
det tidspunkt, hvor dette direktiv treeder i kraft i den
pagxldende stat, men som ikke opfylder bestemmelserne i
artikel 23 og 24 i direktiv 75/319/EQF, er berettiget til
fortsat at vare beskaftiget med sddanne aktiviteter med
henblik pd fremstilling af testpreeparater i den pageldende
medlemsstat.

Artikel 11

For testpraparater skal Kommissionen i vejledning om god
fremstillingspraksis for testpraparater, som skal vedtages i
henhold til artikel 19a i direktiv 75/319/EQF, offentliggore de
oplysninger, som mindst skal vare anfert pd det pdgaldende
lands sprog pa den ydre emballage for testpraeparater, eller, nir
der ikke er nogen ydre emballage, pd den indre emballage.

KAPITEL V

Overensstemmelse

Artikel 12

1. Overensstemmelse med bestemmelserne om god klinisk
praksis skal verificeres pa Feallesskabets vegne ved inspektion
pa relevante steder, herunder afprevningsstedet og fremstil-
lingsstedet, ethvert laboratorium, der anvendes i afprevningen
ogleller sponsors lokaler, foretaget af inspektorer, som
medlemsstaterne har udpeget.

2. Efter inspektion udarbejdes der en inspektionsrapport,
som efter anmodning skal skilles til rddighed for sponsor i
enhver anden medlemsstat eller Det Europaiske Agentur for
Lagemiddelvurdering.

2. Medlemsstaterne tillader import fra tredjelande og fri
omsatning inden for Fellesskabet af testpraparater, hvis den
i stk. 3 navnte sagkyndige person kan godtgere, at kvalitets-
kontrollen og frigivelsen af det tilsvarende parti er gennemfeort i
overensstemmelse med bestemmelserne i stk. 1.

3. Nér en person, der pd det tidspunkt, hvor dette direktiv
treeder i kraft i den medlemsstat, hvor han er hjemmeherende,
er beskeftiget med de aktiviteter, som udferes af den i artikel
21 i direktiv 75/319/EQF navnte person — og ndr det drejer
sig om testpraparater — ikke opfylder bestemmelserne i artikel
23 og 24 i direktiv 75/319/EQF, er han dog berettiget til fortsat
at vare beskeftiget med sddanne aktiviteter med henblik pd
fremstilling af testpraparater i den pigeldende medlemsstat.

Merkning

Artikel 12
(tidligere artikel 11)

(uaendret)

Overensstemmelse med bestemmelserne om god klinisk
praksis (GCP)

Artikel 13
(tidligere artikel 12)

1.  For at verificere, om bestemmelserne om god klinisk
praksis overholdes, udpeger medlemsstaterne sarlige inspek-
torer, som skal foretage inspektion pd steder, der er berert af
et klinisk forseg, iser: selve forsagsstedet eller — stederne, det
sted, hvor testpraparaterne fremstilles, alle de analyselaborato-
rier, der gores brug af ogleller sponsors lokaler, hvis analyserne
foretages dér.

Inspektionerne foretages af en medlemsstat, som underretter
EMEA; de gennemfores pa Fallesskabets vegne og resultaterne
godkendes af alle de andre medlemsstater. EMEA varetager
koordineringen af inspektionerne.

2. Efter inspektion udarbejdes der en inspektionsrapport,
som sendes til sponsor. EMEA modtager en kopi af rapporten.
Efter begrundet anmodning kan rapporten stilles til rddighed
for investigator, den etiske komité, enhver anden medlemsstat
og Kommissionen.
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3. Séifremt der er meningsforskelle mellem medlemsstaterne
om, hvorvidt bestemmelserne i dette direktiv er blevet opfyldt,
kan Kommissionen kraeve en ny inspektion. Koordineringen af
sddanne inspektioner foretages af Det Europziske Agentur for
Lagemiddelvurdering.

4. I henhold til eventuelle aftaler, som matte vaere indgdet
mellem Fellesskabet og tredjelande, kan Kommissionen efter at
have modtaget begrundet anmodning herom fra en medlems-
stat eller pd eget initiativ kreeve, at afprevningsstedet og/eller
sponsors lokaler ogfeller en fremstiller, der er etableret i et
tredjeland, underkastes inspektion. Inspektion skal foretages af
beherigt kvalificerede inspektorer fra Fellesskabet.

5.  Kommissionen skal i samrdd med medlemsstaterne, Det
Europaiske Agentur for Lagemiddelvurdering og de berorte
parter udarbejde detaljerede retningslinjer om dokumentation,
arkivering, tilstreekkelige kvalifikationer hos inspektorer samt
inspektionsprocedurer til pavisning af, at dette direktiv over-
holdes.

KAPITEL VI

Rapportering om klinisk sikkerhed

Artikel 13

1. Investigator skal straks rapportere alle alvorlige, usnskede
hendelser til sponsor, med undtagelse af de alvorlige, ugnskede
heaendelser, som i protokollen eller investigators brochure er
betegnet som hendelser, der ikke kraver gjeblikkelig rapporte-
ring. Den gjeblikkelige rapport skal opfelges af detaljerede,
skriftlige rapporter. Den gjeblikkelige rapport og senere
rapporter skal identificere forsegspersonerne ved personlige
kodenumre for forsegspersonerne.

2. Upnskede handelser ogfeller laboratorieunormaliteter,
som i protokollen er identificeret som veerende kritiske for
sikkerhedsevalueringerne, skal rapporteres til de etiske komitéer
og sponsor i henhold til rapporteringskravene, og inden for de
tidsfrister, der er anfert i protokollen.

3. For rapporterede dedsfald skal investigator fremsende
enhver form for yderligere oplysninger, som sponsor og den
etiske komité matte anmode om.

ZNDRET FORSLAG

3. Efter anmodning fra EMEA kan Kommissionen krave en
ny inspektion, hvis der er observeret afvigelser medlemsstaterne
imellem med hensyn til overholdelsen af bestemmelserne i
dette direktiv.

4. T henhold til eventuelle aftaler, som madtte vaere indgdet
mellem Fellesskabet og tredjelande, kan Kommissionen efter at
have modtaget begrundet anmodning herom fra en medlems-
stat eller pd eget initiativ kraeve, at forsegsstedet og/eller spon-
sors lokaler ogfeller en fremstiller, der er etableret i et tredje-
land, underkastes inspektion. Inspektion skal foretages af beho-
rigt kvalificerede inspektorer fra Fellesskabet.

5.  Kommissionen skal i samrdd med medlemsstaterne,
EMEA og de berorte parter udarbejde detaljerede retningslinjer
for ajourfering af dokumentation om Kkliniske forseg, arkive-
ring, tilstrekkelige kvalifikationer hos inspekterer samt inspek-
tionsprocedurer, der vedtages til pavisning af, at dette direktiv
og de dertil knyttede gennemforelsesbestemmelser overholdes.

Indberetning af uenskede hendelser

Artikel 14
(tidligere artikel 13)

1. Investigator skal straks indberette alle alvorlige, ugnskede
hendelser til sponsor, med undtagelse af de alvorlige, uenskede
hendelser, som i forsegsprotokollen eller investigators
brochure er betegnet som handelser, der ikke kraver gjeblik-
kelig indberetning. Den gjeblikkelige indberetning skal opfelges
af detaljerede, skriftlige rapporter. I den gjeblikkelige indberet-
ning og senere rapporter identificeres forsegspersonerne ved et
personligt kodenummer.

2. Upnskede handelser ogfeller laboratorieunormaliteter,
som i forsggsprotokollen er identificeret som verende kritiske
for sikkerhedsevalueringerne, skal indberettes til de etiske komi-
téer og sponsor i henhold til indberetningsreglerne, og inden
for de tidsfrister, der er anfert i forsegsprotokollen.

3. For indberettede dedsfald skal investigator fremsende
enhver form for yderligere oplysninger, som sponsor og den
etiske komité métte anmode om.
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4. Sponsor skal sikre, at alle relevante oplysninger om dede-
lige eller livstruende, uventede bivirkninger registreres og
rapporteres hurtigst muligt til den medlemsstat, pd hvis
omréde bivirkningen indtraf, men under ingen omstendigheder
senere end syv dage efter, at sponsor for forste gang erfarer, at
en sag skal rapporteres. Alle andre alvorlige bivirkninger, som
ikke er dedelige eller livstruende, skal rapporteres hurtigst
muligt, men ikke senere end inden for 15 dage. Sponsor skal
ogsd underrette alle investigatorer.

5. Desuden skal sponsor opbevare detaljerede optegnelser
over alle formodede ugnskede handelser, som investigator(er)
har rapporteret til ham. Disse optegnelser skal forelegges de
medlemsstater, pd hvis omrdde den kliniske afprevning
gennemfores.

6.  Mindst hver tolvte méned skal sponsor under den kliniske
afprevning forsyne de medlemsstater, pd hvis omrdde den
kliniske afprevning gennemfores, med en liste over alle formo-
dede, alvorlige bivirkninger, som er indtruffet under hele under-
segelsen, og en kort oversigt over forsegspersonernes sikkerhed
ved afprgvningen.

7. Hver medlemsstat skal sikre, at alle formodede, alvorlige,
uventede bivirkninger, der indtreeder pd dens omride med et
testpreeparat, som den bliver gjort opmerksom pa, registreres
og rapporteres gjeblikkeligt til Det Europaiske Agentur for
Legemiddelvurdering, og under ingen omstandigheder senere
end 15 dage efter modtagelse af oplysningerne.

Det Europaiske Agentur for Legemiddelvurdering skal under-
rette de kompetente myndigheder i de andre medlemsstater.

4. Sponser skal opbevare detaljerede optegnelser over alle
formodede ugnskede handelser, som investigator(er) har indbe-
rettet til ham. Disse optegnelser skal forelegges de medlems-
stater, pd hvis omrdde det kliniske forseg gennemfores.

Indberetning af bivirkninger

Artikel 15
(tidligere artikel 13, stk. 4, 6 og 7)

1. Sponsor skal sikre, at alle relevante oplysninger om dede-
lige eller livstruende, alvorlige, uventede bivirkninger, regi-
streres og indberettes hurtigst muligt til den medlemsstat, pa
hvis omréde bivirkningen indtraf, men under ingen omstandig-
heder senere end syv dage efter, at sponsor for ferste gang har
faet kendskab til et sddant tilfelde.

Alle andre alvorlige, uventede bivirkninger, som ikke er dede-
lige eller livstruende, indberettes hurtigst muligt til den
medlemsstat, pd hvis omrdde bivirkningen indtraf, men senest
inden 15 dage.

Sponsor skal ogsd underrette alle de andre investigatorer om
alvorlige og wuventede bivirkninger af det pdgealdende
leegemiddel.

(se ny artikel 14, stk. 4)

2. En gang om dret i hele forsagsperioden meddeler sponsor
de medlemsstater, pd hvis omrdde det kliniske forsag gennem-
fores, en liste over alle formodede alvorlige, uventede bivirk-
ninger, som er indtruffet i hele perioden, og en kort oversigt
over forsggspersonernes sikkerhed.

3. Hver medlemsstat skal sikre, at alle formodede alvorlige,
uventede bivirkninger af et testpraparat, der indtraeder pd dens
omrade, registreres senest 15 dage efter deres indtraden, og
ojeblikkeligt indberettes til den og til EMEA, som straks under-
retter de kompetente myndigheder i de andre medlemsstater.
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8.  Kommissionen skal i samarbejde med Det Europziske
Agentur for Lagemiddelvurdering, medlemsstaterne og
berorte parter udarbejde vejledning om indsamling, verifikation
og fremlaeggelse af rapporter om uenskede heendelser og
bivirkninger.

KAPITEL VII
Generelle bestemmelser

Artikel 14

Dette direktiv gir ikke forud for sponsors eller investigators
generelle, civile og strafferetlige ansvar.

Medmindre medlemsstaterne har fastsat pracise betingelser for
sertilfelde, kan de legemidler, der anvendes ved kliniske
afprevninger, ikke omsattes. Medlemsstaterne skal underrette
Kommissionen om disse betingelser.

Artikel 15

Enhver @ndring, som madtte vare nedvendig for at ajourfere
bestemmelserne i dette direktiv, s3 der tages hensyn til den
videnskabelige og tekniske udvikling, vedtages i overensstem-
melse med bestemmelserne i artikel 2c i direktiv 75/318/EQF.

Artikel 16

Medlemsstaterne treeffer de nedvendige foranstaltninger for at
efterkomme dette direktiv inden den 1. januar 1999. De under-
retter straks Kommissionen herom.

Nér medlemsstaterne treffer disse foranstaltninger, skal de
indeholde en henvisning til dette direktiv, eller de skal ved
offentliggerelsen ledsages af en sidan henvisning. Narmere
regler for denne henvisning vedtages af medlemsstaterne.

Medlemsstaterne skal fremsende ordlyden af de bestemmelser i
national lovgivning, som de vedtager pa det omréde, som dette
direktiv omfatter.

Artikel 17

Dette direktiv er rettet til medlemsstaterne.

ZNDRET FORSLAG

Artikel 16
(tidligere artikel 13, stk. 8)

Kommissionen skal i samarbejde med EMEA, medlemsstaterne
og de bergrte parter udarbejde vejledning om indsamling, veri-
fikation og fremlaggelse af rapporter om ugnskede haendelser
og bivirkninger.

Generelle bestemmelser

Artikel 17
(tidligere artikel 14)

(ueendret)

Medmindre medlemsstaterne har fastsat pracise betingelser for
sertilfelde, kan de laegemidler, der anvendes ved kliniske
forseg, ikke omsattes. Medlemsstaterne skal underrette
Kommissionen om disse betingelser.

Artikel 18
(tidligere artikel 15)

(ueendret)

Artikel 19
(tidligere artikel 16)

Medlemsstaterne treffer de nedvendige foranstaltninger for at
efterkomme dette direktiv inden den 1. ... 2001. De under-
retter straks Kommissionen herom.

(uaendret)

(uendret)

Artikel 20
(tidligere artikel 17)

(uendret)




