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Meddelande frin kommissionen - Detaljerade riktlinjer for ansékan till de behoriga myndigheterna
om tillstind for en klinisk prévning av ett humanlikemedel, anmilan av visentliga dndringar och
besked om att den kliniska provningen avslutats ("CT-1”)

(2010/C 82/01)

1. INLEDNING 2. I dessa riktlinjer behandlas aspekter betriffande etikkom-

1.1 Rittslig grund

1. Dessa detaljerade riktlinjer bygger pa artikel 9.8 i Europa-

parlamentets och ridets direktiv 2001/20/EG av den
4 april 2001 om tillndrmning av medlemsstaternas lagar
och andra forfattningar rorande tillimpning av god klinisk
sed vid kliniska provningar av humanldkemedel (') (nedan
kallat direktiv 2001/20/EG), i vilket foljande faststills:

"Kommissionen skall i samrdd med medlemsstaterna ut-
arbeta och offentliggora detaljerade riktlinjer for

a) utformningen av och innehdllet i den ansokan som
avses i punkt 2 (dvs. inlimnandet av en ansokan i
laga ordning om tillstind till den behériga myndighe-
ten i den medlemsstat dir sponsorn avser att utfora
den kliniska provningen) och vilka handlingar som
skall inges till stod for ansokan och som rér kvaliteten
pa och tillverkningen av forsokslikemedlet, toxikolo-
giska och farmakologiska tester, prévningsprotokoll
och klinisk information om férsokslikemedlet inklu-
sive provarens broschyr,

b) utformningen av och innehallet i sddana dndringsfor-
slag som avses i artikel 10 avseende visentliga dnd-
ringar av prévningsprotokollet,

¢) beskedet om att den kliniska provningen avslutats.”

mittéer endast i den man bestimmelserna i direktiv
2001/20/EG dr identiska for den nationella behoriga myn-
digheten och etikkommittén. Det innebir att foljande av-
snitt i dessa riktlinjer dven galler etikkommittéer:

— Forfarandemissiga aspekter av anmilan av "visentliga
andringar” (avsnitten 3.1-3.3, och 3.5-3.8).

— Beskedet om att den kliniska provningen avslutats
(avsnitt 4).

Betriffande 6vriga aspekter hanvisas till kommissionens
sirskilda riktlinjer baserade péd artikel 8 i direktiv
2001/20/EG.

. Enligt artikel 3.1 i direktiv 2001/20/EG ska alla nationella

krav i frdga om kliniska provningar overensstimma med
forfarandena och tidsfristerna i direktiv 2001/20/EG, till
exempel forfarandena och tidsfristerna for tillstind for en
klinisk provning, anmalan av en visentlig 4ndring och
beskedet om att den kliniska provningen avslutats. I detta
dokument ges vigledning om dessa aspekter.

. EU-medlemsstater, avtalsslutande parter till Europeiska

ekonomiska samarbetsomradet ("EES”) (%) och personer
som ansoker om tillstind for en klinisk provning ("s6-
kande”), anmaler vidsentliga dndringar och limnar besked
om att den kliniska provningen har avslutats inom EU bor
beakta dessa riktlinjer vid tillimpningen av direktiv
2001/20/EG.

(®) I detta dokument ska hanvisningar till EU, EU-medlemsstater eller
medlemsstater dven tolkas som hénvisningar till EES-medlemsstater

() EGT L 121, 1.5.2001, s. 34. eller avtalsslutande parter till EES, om inte annat anges.
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1.2 Tillimpningsomride

5. I dessa riktlinjer behandlas ansokningar om tillstand, 4nd-
ringar och besked om att den kliniska provningen har
avslutats inom ramen for tillimpningsomradet for direktiv
2001/20/EG. Direktiv 2001/20/EG omfattar alla kliniska
provningar enligt definitionen i artikel 2 a i det direktivet.
Termen “likemedel” avser humanlikemedel enligt defini-
tionen i artikel 1.2 i Europaparlamentets och ridets direk-
tiv 2001/83/EG av den 6 november 2001 om upprit-
tande av gemenskapsregler for humanlikemedel (') (nedan
kallat direktiv 2001/83/EG). Detta inkluderar likemedel
vars farmakologiska, immunologiska eller metaboliska ver-
kan fortfarande 4r oviss och granskas.

6. Detta inkluderar dven likemedel som specifikt behandlas i
EU:s likemedelslagstiftning, sdsom likemedel for avance-
rad terapi () eller likemedel som hirror fran blod eller
plasma frén méanniskor enligt definitionen i artikel 1.10 i
direktiv 2001/83/EG.

7. Direktiv 2001/20/EG omfattar dven kliniska provningar
av lakemedel f6r barn och kliniska provningar av lakeme-
del som tillverkas eller bereds i (sjukhus-)apotek och dr
avsedda att ges direkt till forsokspersonerna i de kliniska
provningarna.

8. Undantagen i artikel 3 i direktiv 2001/83/EG ir inte till-
lampliga med avseende pad tillimpningsomradet for direk-
tiv 2001/20/EG och dessa riktlinjer.

9. Direktiv 2001/20/EG omfattar inte

— medicintekniska produkter, aktiva medicintekniska
produkter for implantation och medicintekniska pro-
dukter for in vitro-diagnostik enligt definitionen i ge-
menskapslagstiftningen (3), (%), (°)

() EGT L 311, 28.11.2001, s. 67, andrad.

(%) Enligt definitionen i artikel 2.1 a i Europaparlamentets och radets
forordning (EG) nr 1394/2007 av den 13 november 2007 om
likemedel f6r avancerad terapi och om dndring av direktiv
2001/83[EG och férordning (EG) nr 726/2004, EUT L 324,
10.12.2007, s. 121 (nedan kallad forordning (EG) nr 1394/2007).

(®) Radets direktiv 93/42[EEG av den 14 juni 1993 om medicintek-
niska produkter (EGT L 169, 12.7.1993, s. 1), dndrat.

(*) Radets direktiv 90/385/EEG av den 20 juni 1990 om tillnirmning
av medlemsstaternas lagstiftning om aktiva medicintekniska pro-
dukter for implantation (EGT L 189, 20.7.1990, s. 17), dndrat.

(°) Europaparlamentets och rddets direktiv 98/79/EG av den
27 oktober 1998 om medicintekniska produkter for in vitro-dia-
gnostik (EGT L 331, 7.12.1998, s. 1), dndrat.

— kosmetiska produkter enligt definitionen i gemen-
skapslagstiftningen (°),

— livsmedel enligt definitionen i gemenskapslagstift-
ningen (7).

10. For att dra en grins mellan dessa sektorsvisa rattsakter (till
exempel likemedel/livsmedel, likemedel/kosmetiska pro-
dukter, likemedel/medicintekniska produkter), giller de
faststillda kriterierna i EG-domstolens réttspraxis och hin-
visning gors till de relevanta riktlinjerna (3).

1.3 Definitioner

11. Definitionerna i direktiv 2001/20/EG, dess genomférande-
akter och de aktuella versionerna av de relevanta vigled-
ningarna giller dven for dessa riktlinjer. Betraffande
riktlinjerna for genomférandet innehéller i synnerhet f6l-
jande vigledningar virdefulla kompletterande definitioner:

— Guidance on Investigational Medicinal Products (IMPs) and
other medicinal products used in Clinical Trials (om ter-
men "forsokslikemedel”) (°).

— Bilaga 13 till Guidelines on good manufacturing practice
— Manufacture of investigational medicinal products ('°).

— Commission Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal
Products for Human Use (om termen “observationsstu-

die”) (1).

— Questions and Answers Document on the Clinical Trials
Directive (12).

(°) Radets direktiv 76/768/EEG av den 27 juli 1976 om tillnirmning

av medlemsstaternas lagstiftning om kosmetiska produkter (EGT
L 262, 27.9.1976, s. 169), dndrat.

(’) Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 178/2002 av
den 28 januari 2002 om allmidnna principer och krav for livs-
medelslagstiftning, om inrdttande av Europeiska myndigheten for
livsmedelssikerhet och om forfaranden i fragor som giller livs-
medelssikerhet (EGT L 31, 1.2.2002, s. 1), dndrad.

() Se till exempel http://ec.europa.cufenterprise/sectors/cosmetics/
cosmetic-products/borderline-products/index_en.htm

(°) http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/
eudralex/vol-10/index_en.htm

(%) http:/[ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/
eudralex/vol-10/index_en.htm

(") Volum 9A av The Rules Governing Medicinal Products in the European
Union (september 2008), del 1, punkt 7.1 (s. 90).

(*?) http:/[ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm
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12. I denna vigledning avses med "berérd medlemsstat” den 17. I artiklarna 9.4, 9.5 och 9.6 i direktiv 2001/20/EG fast-

13.

14.

15.

16.

medlemsstat dir den kliniska provningen ska utforas. Det
kan finnas flera berérda medlemsstater for en viss klinisk
provning (multinationella kliniska provningar). Med "ICH-
land” avses ett tredjeland som dr part i Internationella
konferensen for harmonisering av tekniska krav for regi-
strering av humanlikemedel, dvs. USA och Japan.

2. ANSOKAN OM TILLSTAND FOR KLINISK PROVNING
2.1 Forfarandemissiga aspekter
2.1.1 Rattslig grund

I artikel 9.1 andra stycket och artikel 9.2 i direktiv
2001/20/EG anges foljande:

”Sponsorn fir inte paborja den kliniska provningen forrin
etikkommittén har avgett ett positivt yttrande och endast
under forutsittning att den behoriga myndigheten i den
berérda medlemsstaten inte har meddelat sponsorn att
den har motiverade invandningar. [...]

Innan en klinisk provning paborjas dr sponsorn skyldig att
lamna in en ansokan i laga ordning om tillstdnd till den
behoriga myndigheten i den medlemsstat dir sponsorn
avser att genomfora prévningen (1).

(1) Se dven skal 11 i direktiv 2001(20/EG: 'Som regel bor
ett tillstdnd vara implicit, det vill siga de kliniska prov-
ningarna kan paborjas om det foreligger ett positivt
yttrande frin etikkommittén och om den behoriga
myndigheten inom den givna tidsfristen inte gjort
ndgra invindningar. ”

2.1.2 Ansokan om tillstdnd, tillimpliga tidsfrister, tyst god-
kannande

Sokanden limnar in en ansdkan om tillstdnd for klinisk
provning till den nationella behoriga myndigheten i den
berérda medlemsstaten.

I enlighet med artikel 9.4 i direktiv 2001/20/EG ska den
nationella behoriga myndighetens behandling av en ansé-
kan om tillstdnd i laga ordning genomforas si snabbt som
mojligt och fir inte Gverstiga 60 kalenderdagar.

Godkinnande av ansokan om tillstdind 4r inkluderat i
perioden pd 60 kalenderdagar. Dag 0 dr den dag da an-
sokan mottas. Om ansokan ar i laga ordning och inga
motiverade inviandningar har gjorts fore dag 60, godkinns
den kliniska prévningen av den berérda medlemsstatens
nationella behoriga myndighet (tyst godkdnnande (').

(") Termen "godkinnande” kommer att anvindas i hela detta dokument.

18.

19.

20.

stills dock viktiga undantag frin reglerna om tidsfrister
och tyst godkinnande vad giller vissa likemedel,
diribland lakemedel vars aktiva bestdndsdelar dr en bio-
logisk produkt som hirstammar frén minniska eller djur
eller innehaller biologiska komponenter som héirstammar
fran miénniska eller djur eller vars framstallning kraver
sddana komponenter. Undantag tillimpas ocksd for like-
medel for genterapi, somatisk cellterapi, inklusive xenogen
cellterapi, samt alla likemedel som innehéller genetiskt
modifierade organismer.

2.1.3 Tillstdndets réickvidd

Tillstandet for en klinisk provning fran den nationella
behoriga myndigheten avser en klinisk prévning som ut-
fors i den medlemsstaten. Detta tillstdnd ska inte betraktas
som ett vetenskapligt yttrande om utvecklingsprogrammet
for det forsokslikemedel som testas.

2.1.4 Uppfoljning av ansékan om tillstand
2141 Ansdkan dr inte i laga ordning

Om en ansokan inte 4r i laga ordning ska den nationella
behoriga myndigheten informera sokanden om detta
inom de forsta tio kalenderdagarna av den period som
avses i avsnitt 2.1.2. En motivering ska ges.

2.1.42 Andringar av den inldmnade doku-
mentationen under bedomningen

Efter att en ansdkan om tillstdind limnats in kan den
inlimnade dokumentationen dndras. Det kan ske av fol-
jande skal:

— Om den nationella behoriga myndigheten meddelat att
ansokan inte 4r i laga ordning (se avsnitt 2.1.4.1). I
detta fall &terupptas den tidsfrist som avses i
artikel 9.4 i direktiv 2001/20/EG nir en ansokan i
laga ordning har mottagits.

— Pa sokandens initiativ. Sokanden kan i praktiken ha
intresse av att dndra den inlimnade dokumentationen.
Det kan vara fallet nir den nationella behoriga myn-
digheten i en annan berérd medlemsstat eller ett be-
rort tredjeland har gjort motiverade invindningar och
sokanden vill se till att den dokumentation som lim-
nats in i alla berorda medlemsstater/tredjelinder ar
identisk. I detta fall dterupptas den tidsfrist som avses
i artikel 9.4 i direktiv 2001/20/EG.

— Nir den berorda medlemsstatens behoriga myndighet
gjort motiverade invindningar: i det fallet galler
artikel 9.3 i direktiv 2001/20/EG.
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21.

22.

23.

24,

25.

2.1.43 Tillbakadraganden

Oforutsedda omstindigheter eller ny information kan
tvinga sokanden att dra tillbaka en ansokan om tillstind
innan den nationella behoriga myndigheten har beslutat
om tillstdindet. S6kanden ska informera den berdérda med-
lemsstatens nationella behoriga myndighet sd snart han
eller hon har for avsikt att dra tillbaka ansékan. Den
inledande kontakten ska tas via fax eller e-post och inne-
fatta EudraCT-numret och andra specifika uppgifter om
provningen. Om den inledande kontakten tas via telefon
bor detta av sparbarhetsskil f6ljas upp via fax eller e-post.
Den inledande kontakten ska snarast mojligt foljas upp
genom en formell skrivelse om tillbakadragande med en
kortfattad beskrivning av skélen.

Om sokanden vill limna in ansokan pd nytt mdaste han
eller hon ange att ansokan limnas in pd nytt bade i
foljebrevet och i det darfor avsedda féltet i ans6knings-
formularet for den kliniska provningen. Det ursprungliga
EudraCT-numret anvinds med en bokstav efter nummer-
sekvensen: A for den forst inlimnade ansdkan, B for den
andra ansokan och s vidare.

2.1.5 Overensstémmelse med andra godkdnnandekrav

Sokandens ansokningar ska i tillimpliga fall uppfylla an-
dra krav som ror kliniska provningar av forsokslakemedel.
Om forsokslakemedlet till exempel dr en genetiskt modi-
fierad organism (GMO) kan det vara nodvandigt att fa
tillstdnd fran den berorda medlemsstatens behoriga myn-
dighet f6r innesluten anvindning eller avsiktligt utsittande
i enlighet med radets direktiv 90/219/EEG av den 23 april
1990 om innesluten anvidndning av genetiskt modifierade
mikroorganismer (') eller Europaparlamentets och radets
direktiv 2001/18/EG av den 12 mars 2001 om avsiktlig
utsdttning av genetiskt modifierade organismer i miljon
och om upphévande av radets direktiv 90/220/EEG (3).

2.1.6 Ovriga fragor

Ansokningshandlingarna ska endast limnas elektroniskt,
dvs. via ett telematiksystem (om ett sddant finns i med-
lemsstaterna), e-post eller en postad cd-romskiva. Om
handlingar sinds i pappersformat bor de begrdnsas till
endast det undertecknade foljebrevet.

Kommissionen uppmanar de nationella behériga myndig-
heterna att godkdnna engelska som sprék i sin kommuni-
kation med de sokande och i handlingar som inte dr
avsedda for allmianheten eller forsokspersonen i den kli-
niska provningen, till exempel vetenskapliga handlingar.

(") EGT L 117, 8.5.1990, s. 1, dndrat.
() EGT L 106, 17.4.2001, s. 1, indrat.

26.

27.

28.

29.

2.2 Tilldelning av EudraCT-nummer

Innan en ansokan limnas in till den nationella behoriga
myndigheten ska sokanden tilldelas ett unikt EudraCT-
nummer fran gemenskapens system for klinisk prévning
EudraCT (Community Clinical Trial System) (*) enligt det for-
farande som beskrivs i den aktuella versionen av Detailed
guidance on the European clinical trials database. (*) Detta
nummer avser protokollet for en prévning, oavsett om
provningen utfors pa ett enda stille eller pd flera stillen
i en eller flera medlemsstater. For att tilldelas ett EudraCT-
nummer automatiskt frén databasen madste sokanden
lamna ett antal uppgifter (°).

2.3 Foljebrev

Sokanden ska ldmna in ett undertecknat foljebrev tillsam-
mans med ansokan. Foljebrevets dmnesrad ska innehdlla
EudraCT-numret och det konstanta sponsorprotokollnum-
ret (om det ér tillgangligt) samt prévningens titel.

I foljebrevet ska sokanden ange prévningens sirdrag.

Det dr dock inte nodvindigt att i foljebrevet ange infor-
mation som redan angetts i ansdkningsformularet for den
kliniska provningen, med f6ljande undantag:

— Om det finns specifika sirdrag hos provningsgruppen,
till exempel forsokspersoner i de kliniska prévningarna
som inte kan ge ett informerat samtycke eller 4r min-
derdriga,

— Om provningen omfattar en forsta administrering av
en ny aktiv substans till manniskor.

— Om Europeiska likemedelsmyndigheten (nedan kallad
lakemedelsmyndigheten) eller den nationella behoriga
myndigheten i en medlemsstat eller ett tredjeland av-
gett vetenskapliga yttranden om prévningen eller for-
sokslakemedlet.

— Om provningen ingdr i eller ska ingd i ett pediatriskt
provningsprogram enligt avsnitt II, kapitel 3 i Europa-
parlamentets och riddets forordning (EG) nr
1901/2006 av den 12 december 2006 om likemedel
for pediatrisk anvindning (°). Om likemedelsmyndig-
heten redan har fattat ett beslut om det pediatriska
provningsprogrammet ska foljebrevet innehdlla en
link till beslutet pd byrans webbplats (se dven avsnitt
2.9).

() https://eudract.ema.europa.eu/
() EudraLex,

volym 10,  http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/

pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_enhtm

(°) Notera att dven pediatriska kliniska provningar som ingdr i ett over-

enskommet pediatriskt provningsprogram och som utfors i ett tred-
jeland madste foras in i EudraCT (se punkt 2.2.1. i kommissionens
meddelande 2009/C28/01).

() EUT L 378, 27.11.2006, s. 1.
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30. I foljebrevet ska sokanden ange om forsokslikemedlet
eller icke-forsokslakemedlet 4r en narkotisk och psykotrop
substans.

31. Sokanden ska ange var i ansokningshandlingarna den re-
levanta informationen finns.

32. Sokanden ska i foljebrevet i detalj ange var i ansoknings-
handlingarna den nodvindiga referenssikerhetsinformatio-
nen finns for att bedéma om en biverkning dr en miss-
tankt icke-forutsedd allvarlig biverkning (SUSAR).

33. Om en ansokan limnas in pa nytt (se avsnitt 2.1.4.3), ska
sokanden markera dndringarna jamfort med den tidigare
inlimnade ansokan.

2.4 Ansokningsformulir for kliniska provningar

34. For kliniska provningar som omfattas av tillimpnings-
omrédet for direktiv 2001/20/EG foreskrivs och publice-
ras ett unikt EU-omfattande ansokningsformular for kli-
niska provningar i volym 10 av Eudralex — The Rules
Governing Medicinal Products in the European Union (1).

35. En del av informationen i formularet, till exempel infor-
mationen om sokanden och provarnas namn, kommer
endast att vara relevant i en medlemsstat.

36. Sokandens underskrift bekriftar att sponsorn ar forvissad
om foljande:

— Den limnade informationen ar fullstandig.

— De bifogade dokumenten innehéller en korrekt redo-
gorelse av den tillgangliga informationen.

— Den kliniska prévningen kommer att utforas i enlighet
med protokollet.

— Den kliniska provningen kommer att utforas och SU-
SAR-meddelanden och resultatrelaterad information
kommer att rapporteras i enlighet med den tillimpliga
lagstiftningen.

37. Om formuldret limnas in i pappersformat (se avsnitt
2.1.6), ska sokanden spara alla uppgifter i ansokningsfor-
muldret f6r den kliniska prévningen som en XML-fil ge-
nom att anvinda hjalpfunktionen och limna en elektro-
nisk kopia av denna XML-fil pd en cd-romskiva.

(") http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm

38. Mer information om ansokningsformuldret for den kli-
niska provningen och om hur det ska fyllas i finns i
den aktuella versionen av dessa dokument:

— Detailed guidance on the European clinical trials data-
base (%),

— EudraCT User Manual (3), och

— EudraCT Frequently Asked Questions (¥).

39. Dessutom har likemedelsmyndigheten en hjalp-desk till
stod for sokande som har frigor om EudraCT (®).

40. Vissa uppgifter i ansokningsformuliret for kliniska prov-
ningar kommer att offentliggoras efter att de forts in i
EudraCT av den berorda medlemsstatens nationella beho-
riga myndighet. Detta sker genom att vissa uppgiftsfalt i
EudraCT offentliggors i enlighet med de tillimpliga riktlin-
jer som publicerats av kommissionen (%).

2.5 Provningsprotokollet

41. Enligt artikel 2 h forsta meningen i direktiv 2001/20/EG
ar provningsprotokollet “ett dokument som beskriver
provningens syfte(n), utformning, metod, statistiska over-
vaganden och upplidggning”.

42. Provningsprotokollet ska identifieras genom titeln, spon-
sorns specifika protokollkodnummer for alla versioner av
protokollet (om det ar tillgangligt), ett datum och ver-
sionsnummer som kommer att uppdateras vid dndringar,
samt en kort titel och ett namn.

43, Nir det giller provningsprotokollets innehéll och format
finns ndrmare uppgifter i avsnitt 6 i Community guideline
on Good Clinical Practice (CPMP[ICH/135/95) (). Provnings-
protokollet ska i synnerhet omfatta

— en klar och entydig definition av nir den berdrda
provningen avslutats. Det motsvaras i de flesta fall
av datumet for det sista besoket av den sista patient
som deltar i provningen. Eventuella undantag fran
detta ska motiveras i provningsprotokollet, och

(®) http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|

eudralex/vol-10/index_en.htm

() http://eudract.ema.europa.eu/document.html

(*) http:[/eudract.ema.europa.cu/document.html

(°) EudraCT Helpdesk, e-post: eudract@ema.curopa.eu; tfn +44
2075237523; fax +44 2074188669.

(°) EudraLex, volym 10, kapitel V (http:|/ec.europa.eu/enterprise/sectors|
pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).

() http:|[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|
eudralex/vol-10/index_en.htm
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48.

— en beskrivning av planen for tillhandahéllande av
eventuellt kompletterande vard av forsokspersonerna
i provningen nir deras deltagande i provningen vil
ar avslutat, om detta skiljer sig frdn vad som normalt
forvantas med tanke pd forsokspersonens medicinska
tillstand.

[ proévningsprotokollet ska de undersokningar som utfors
vid alla provningsstillen eller endast pd specifika stillen
tydligt anges.

Provningsprotokollet ska dven innehdlla relevant infor-
mation for etikkommitténs bedomning av den kliniska
provningen. Protokollet ska i detta syfte innehélla foljande
information:

— En analys av den kliniska provningens relevans och av
dess utformning for att mojliggora en bedomning i
enlighet med artikel 6.3 a i direktiv 2001/20/EG.

— En utvirdering av den forvdntade nyttan och de for-
vantade riskerna enligt kravet i artikel 3.2 a i direktiv
2001/20[EG (se artikel 6.3 b i direktiv 2001/20/EG).

— En motivering av inférlivandet av forsokspersoner som
ar oformogna att ge sitt informerade samtycke eller
andra specifika grupper, till exempel minderdriga (se
artikel 6.3 g i direktiv 2001/20/EG).

— En detaljerad beskrivning av forfarandet for rekrytering
och inhdmtande av informerat samtycke, sirskilt da
forsokspersonerna dr oformogna att ge sitt infor-
merade samtycke (se artikel 6.3 k i direktiv
2001/20/EG).

Narmare uppgifter finns i kommissionens sirskilda riktlin-
jer baserade pd artikel 8 i direktiv 2001/20/EG.

En sponsor kan vilja utféra en klinisk provning med en
aktiv substans som finns tillgianglig i Europeiska unionen
under olika varumirken i ett antal likemedel med god-
kinnanden for forsdljning i den berérda medlemsstaten.
Det kan till exempel vara fallet nir man vill beakta den
lokala kliniska praxisen pé varje stille dir klinisk provning
utfors i den berorda medlemsstaten. I det fallet fir man i
provningsprotokollet endast definiera behandlingen med
avseende pd den aktiva substansen eller den anatomiska,
terapeutiska och kemiska koden (ATC) (nivd 3-5) utan att
ange varumdrket for varje produkt.

Nir det giller rapporteringen av incidenter ska foljande
anges i provningsprotokollet:

49.

50.

51.

52.

53.

54.

— Allvarliga incidenter som provaren inte mdste rappor-
tera omedelbart (se artikel 16.1 i direktiv
2001/20/EG).

— Incidenter eller onormala laboratoriesvar som ar avgo-
rande for sikerhetsbedomningen och som ska rappor-
teras till sponsorn (se artikel 16.2 i direktiv
2001/20[EG).

[ vissa fall kan frdgor om brytning av forsokslikemedlets
kod behova tas upp i provningsprotokollet. Narmare upp-
gifter finns i riktlinjerna for rapportering av biverkningar
som publicerats i volym 10 av Eudralex — The Rules
Governing Medicinal Products in the European Union (1).

Betriffande kliniska forsta prévningar pd manniskor ges
ytterligare riktlinjer i Guideline on strategies to identify and
mitigate risks for first-in-human clinical trials with investigatio-
nal medicinal products (?).

Provningsprotokollet ska atfoljas av en sammanfattning av
protokollet.

Protokollet ska undertecknas av sponsorn och

— den provare som ansvarar for den overgripande sam-
ordningen av en multicenterstudie (ddribland multi-
nationella studier), eller

— den ansvariga provaren vid provning pa ett stille.

2.6 Provarens broschyr

Enligt artikel 2 g i direktiv 2001/20/EG ér provarens bro-
schyr en "sammanstillning av de kliniska och icke-kliniska
uppgifter om det/de likemedel som provas som dr rele-
vanta for studien av detta/dessa ldkemedel pd manniskor”.

En ansokan om tillstind for klinisk provning maste atfol-
jas av en provarbroschyr eller ett dokument i dess stille
(se nedan). Provarens broschyr syftar till att ge prévarna
och andra delaktiga i provningen information som kan
underldtta deras forstdelse av den logiska grunden for
och forenligheten med prévningsprotokollets centrala in-
slag, till exempel dosen, dosfrekvens/dosintervall, admini-
streringsmetoder och forfaranden for Gvervakning av si-
kerheten.

(1) http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/

eudralex/vol-10/index_en.htm

() EMEA/CHMP/SWP/[28367/07 (se

http:/[www.ema.europa.cu/pdfs/

human/swp/2836707enfin.pdf).
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55. Innehéllet i, utformningen av och forfarandena for upp- forsiljning men som anvinds eller sitts samman (formu-

56.
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59.

datering av provarens broschyr mdste vara forenliga med
artikel 8.1 i kommissionens direktiv 2005/28/EG om fast-
stillande av principer och detaljerade riktlinjer for god
klinisk sed i friga om forsokslikemedel for humant
bruk samt av krav for att fa tillstdnd till tillverkning eller
import av sddana produkter (1) (nedan kallat direktiv
2005/28/EG) och med Community guideline on Good Clini-
cal Practice (CPMP[ICH[135/95). Provarens broschyr ska
sammanstallas utifrdn all tillgdnglig information och alla
bevis som stoder den logiska grunden for den foreslagna
kliniska provningen och den sikra anvindningen av for-
sokslakemedlet i provningen och ska presenteras i form av
sammanfattningar.

Den godkidnda sammanfattningen av produktens egenska-
per kan anvindas i stillet for provarens broschyr om
forsokslikemedlet har godkants i ndigon medlemsstat eller
ndgot ICH-land och anvinds i enlighet med villkoren i
godkdnnandet for forsiljning. For ICH-linder ska det do-
kument som motsvarar sammanfattningen av produktens
egenskaper anvindas. Om anvindningsvillkoren i den kli-
niska provningen skiljer sig frin de som godkints ska
sammanfattningen av produktens egenskaper kompletteras
med en sammanfattning av de relevanta icke-kliniska och
kliniska uppgifter som stoder anvindningen av forsoks-
lakemedlet i den kliniska prévningen. D4 forsokslikemed-
let endast identifieras i prévningsprotokollet genom sin
aktiva substans ska sponsorn vilja en sammanfattning
av produktens egenskaper som motsvarar provarens bro-
schyr for alla lakemedel som innehéller den aktiva sub-
stansen och som anvinds pd ndgot stille for klinisk prov-
ning.

For multinationella provningar dir det ldkemedel som ska
anvindas i varje medlemsstat dr det likemedel som har
godkints pd nationell niva, och da sammanfattningen av
produktens egenskaper skiljer sig at mellan medlemssta-
terna, ska sponsorn vilja att ersdtta provarens broschyr
med en sammanfattning av produktens egenskaper for
hela den kliniska prévningen. Denna sammanfattning av
produktens egenskaper ska vara den som bast garanterar
patientsdkerheten.

Den senast dndrade provarbroschyr som godkints av den
nationella behoriga myndigheten eller ett motsvarande
dokument (till exempel sammanfattning av produktens
egenskaper for saluforda produkter) anvinds som refe-
renssikerhetsinformation f6r bedomningen av sannolikhe-
ten for eventuella biverkningar under den kliniska prov-
ningen.

2.7 Dokumentation om forsokslikemedlet

[ artikel 2 d i direktiv 2001/20/EG definieras forsoksldke-
medel pé foljande sitt:

"En farmaceutisk beredning av en aktiv substans eller pla-
cebo som provas eller anvinds som referens vid en klinisk
provning, inklusive produkter som redan har godkints for

() EUT L 91, 9.4.2005, s. 13.

60.

61.

62.

63.

64.

lerad eller forpackad) pd annat sitt dn det godkinda, eller
som anvinds for en icke godkind indikation, eller for att
fa ytterligare information om en redan godkind anvind-
ning.”

I dokumentationen om forsokslikemedlet ges information
om kvaliteten hos alla forsokslikemedel (dvs. inklusive
referensprodukt och placebo), tillverkningen och kontrol-
len av forsokslakemedlet samt uppgifter fran icke-kliniska
studier och fran forsokslikemedlets kliniska anvandning. 1
mdnga fall da forsokslakemedlet har ett godkdnnande for
forsdljning kravs dock ingen dokumentation om forsoks-
lakemedlet. Mer uppgifter finns i avsnitt 2.7.1 (forenlighe-
ten med god tillverkningssed) och avsnitt 2.7.3 (uppgifter).

2.7.1 Forenlighet med god tillverkningssed

Vad giller forenligheten med god tillverkningssed behover
inga handlingar ldimnas in om

— forsokslakemedlet har godkants for forsdljning inom
EU eller i ett ICH-land, inte har dndrats och tillverkas
inom EU, eller

— om forsokslikemedlet inte tillverkas inom EU, men
har ett godkdnnande for forsiljning inom EU, och
inte har dndrats.

Om forsokslikemedlet inte har ett godkdnnande for for-
sdljning inom EU eller i ett ICH-land och inte tillverkas
inom EU, ska f6ljande handlingar lamnas:

— En kopia av importtillstindet enligt hinvisningen i
artikel 13.1 i direktiv 2001/20/EG.

— Ett intyg utfirdat av personen med sirskild kompetens
inom EU om att tillverkningen &r f6renlig med en god
tillverkningssed som atminstone motsvarar EU:s goda
tillverkningssed. Betriffande detta intyg finns specifika
bestimmelser i avtalen om Omsesidigt godkidnnande
mellan EU och tredjelander (3).

[ alla 6vriga fall ska sokanden for att dokumentera for-
enligheten med god tillverkningssed enligt direktiv
2003/94/EG och de detaljerade genomféranderiktlinjerna
for forsokslikemedel (}), ldmna en kopia av tillverknings-
[importtillstindet enligt artikel 13.1 i direktiv 2001/20/EG
med angivande av tillimpningsomrddet for tillverknings-
[importtillstandet.

2.7.2 Uppgifter om forsokslikemedlet
2.7.2.1 Inledande kommentarer

Betriffande uppgifter kan dokumentationen om forsoks-
lakemedlet ersittas av annan dokumentation som kan
lamnas for sig eller tillsammans med en forenklad doku-
mentation om forsokslikemedlet. Nirmare uppgifter om
denna “férenklade dokumentation om forsokslikemedlet”
anges i avsnitt 2.7.3.

() Mer information finns pd http://www.ema.europa.cu/Inspections|

docs[000204en.pdf

() Bilaga 13 till volym 4 av EudraLex — The Rules Governing Medicinal

Products in the European Union (http:|[ec.europa.cu/enterprise/sectors|
pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_enhtm).


http://www.ema.europa.eu/Inspections/docs/000204en.pdf
http://www.ema.europa.eu/Inspections/docs/000204en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

C 82/8 Europeiska unionens officiella tidning 30.3.2010
65. Dokumentationen om forsokslikemedlet ska inledas med 72. Icke-kliniska farmakologiska och toxikologiska uppgifter

66.
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71.

en detaljerad innehallsforteckning och en ordlista.

Informationen i dokumentationen om forsokslikemedlet
ska vara koncis. Dokumentationen om forsokslakemedlet
bor inte vara onddigt omfattande. Uppgifter bor helst
lamnas i tabellform med kortfattade beskrivningar av de
viktigaste punkterna.

Betriffande de olika specifika typerna av forsokslakemedel
ger likemedelsmyndigheten ocksd vigledning i volym 3
av EudraLex — The Rules Governing Medicinal Products in the
European Union (1).

2722 Uppgifter om kvaliteten

Uppgifter om kvaliteten ska stillas upp logiskt, till exem-
pel enligt rubrikerna i den aktuella versionen av Guideline
on the requirements to the chemical and pharmaceutical quality
documentation concerning investigational medicinal products in
clinical trials (?). T detta dokument ges dven vigledning om
kvaliteten hos placebopreparat.

Vad giller biotekniska forsokslakemedel finns narmare
uppgifter i den dndrade versionen av Guideline on virus
safety evaluation of biotechnological investigational medicinal
products (3).

[ undantagsfall, dd orenheter inte dr motiverade genom
specifikationen eller d& ovintade orenheter (som inte om-
fattas av en specifikation) upptacks ska analysintyget for
testprodukter bifogas. Sokandena ska bedoma behovet av
att limna ett TSE-certifikat.

2.7.23 Icke-kliniska farmakologiska och

toxikologiska uppgifter

Sokanden ska ocksa lamna sammanfattningar av icke-kli-
niska farmakologiska och toxikologiska uppgifter om alla
forsokslikemedel som anvinds i den kliniska prévningen.
Sokanden ska ocksd limna en referensforteckning over
utforda studier och lampliga litteraturhdnvisningar. Full-
standiga uppgifter frdn studierna och kopior av referen-
serna ska tillgangliggoras pa begdran. Nar det dr lampligt
bor uppgifter limnas in i tabellform med kortfattade be-
skrivningar av de viktigaste punkterna. Sammanfattning-
arna av de studier som utforts ska mojliggora en bedom-
ning av studiens lamplighet och huruvida studien har
utforts i enlighet med ett godtagbart protokoll.

(") http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/
eudralex/vol-10/index_en.htm

() CHMP/QWP/185401/2004 final

(http:/[ec.europa.eufenterprise|

sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).
(®) Ref. EMEA/CHMP/BWP[398498/2005 (http://www.ema.europa.eu/
pdfs/human/bwp/39849805enfin.pdf).
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ska stillas upp logiskt, till exempel enligt rubrikerna i
den aktuella versionen av modul 4 av Common Technical
Document (det gemensamma tekniska dokumentet) (%), el-
ler enligt eCTD-formatet.

Narmare uppgifter finns i de specifika gemenskapsriktlin-
jerna i volym 3 av EudraLex (°), och sirskilt i den dndrade
versionen av Note for guidance on non-clinical safety studies
for the conduct of human clinical trials and marketing autho-
risation for pharmaceuticals (CPMP[ICH/286/95).

Detta avsnitt ska innehdlla en kritisk analys av uppgif-
terna, ddribland en motivering till utelimnade uppgifter
och en beddémning av produktens sdkerhet i samband
med den foreslagna kliniska provningen snarare 4n en
rent faktamassig sammanfattning av de utforda studierna.

Provningsprotokollen ska i tillimpliga fall uppfylla kraven
i riktlinjerna om god laboratoriesed. Sokanden ska limna
ett uttalande om alla studiers status i friga om god labo-
ratoriesed.

Det testmaterial som anvinds i toxicitetsstudier ska vara
representativt for det material som foreslds for anvindning
i de kliniska provningarna vad giller profilerna for kva-
litativ och kvantitativ orenhet. Forberedelsen av testmate-
rialet ska vara foremal for de kontroller som krivs for att
garantera detta och dirmed stodja studiens giltighet.

2.7.24 Uppgifter om
provaningar och
minniskor

tidigare kliniska
provningar pa

Uppgifter om kliniska provningar och provningar pa
mianniskor ska stallas upp logiskt, till exempel enligt ru-
brikerna i den aktuella versionen av modul 5 av Common
Technical Document (det gemensamma tekniska dokumen-
tet) (%), eller enligt eCTD-formatet.

I detta avsnitt ska sammanfattningar av alla tillgangliga
uppgifter fran tidigare kliniska provningar och prévningar
pa manniskor av de foreslagna forsokslikemedlen ges.

Alla studier ska ha utforts i enlighet med principerna for
god klinisk sed. I detta syfte ska sokanden limna foljande
uppgifter:

— Ett uttalande om forenligheten med god klinisk sed
hos de kliniska provningar som avses.

(*) http:/[ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsfiles/eudralex/

vol-2/bjupdate_200805/ctd_05-2008_en.pdf

(°) http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/

eudralex/vol-3/index_en.htm

(%) http:/[ec.curopa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsfiles/eudralex/

vol-2/bjupdate_200805/ctd_05-2008_en.pdf
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— Vid hanvisning till en klinisk prévning som har utforts 2731 Mojlighet att hidnvisa till prova-

80.
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i tredjelander ska det finnas en hanvisning till inforan-
det av denna kliniska provning i ett offentligt register
om detta finns tillgdngligt. Om en klinisk provning
inte har publicerats i ett register ska detta forklaras
och motiveras.

Det finns inga sarskilda krav pé att uppgifter frén kliniska
studier mdste ldmnas in innan ett tillstdind fo6r en klinisk
provning kan beviljas. Detta ska snarare bedomas fran fall
till fall. T detta hinseende ges vigledning i riktlinjerna
General  considerations  for  clinical  trials  (CPMP/
ICH/291/95) ().

2.7.25 Allmidn risk- och nyttobedomning

Detta avsnitt ska innehdlla en kortfattad integrerad sam-
manfattning med en kritisk analys av de icke-kliniska och
kliniska uppgifterna om de potentiella riskerna och den
potentiella nyttan med den foreslagna prévningen om inte
denna information redan ldmnats i provningsprotokollet. I
det senare fallet ska sokanden gora en korshanvisning till
det berorda avsnittet i protokollet. I texten ska alla studier
som avslutats i fortid anges med en redogérelse av skalen.
Vid all utvirdering av forutsebara risker och foérvintad
nytta for studier med minderériga eller oformogna vuxna
bor  bestimmelserna i artiklarna  3-5 i direktiv
2001/20[EG beaktas.

I forekommande fall bor sponsorn diskutera sdkerhets-
marginalerna i termer av den relativa systemiska expone-
ringen for forsokslikemedlet, helst pd grundval av upp-
gifter om arean under kurvan (AUC) eller om den max-
imala koncentrationen (Cy,,,), beroende pé vilket som an-
ses vara mest relevant, snarare dn i termer av den till-
lampade dosen. Sponsorn bor dven diskutera den kliniska
relevansen av alla resultat i de icke-kliniska och kliniska
studierna samt gora eventuella rekommendationer om vi-
dare overvakning av effekterna och sikerheten i de kli-
niska provningarna.

2.7.3 Forenklad dokumentation om forsokslikemedlet genom
hanvisning till annan dokumentation

Sokanden kan hinvisa till annan dokumentation som kan
limnas in for sig eller tillsammans med en férenklad
dokumentation om forsokslikemedlet. Dokumentationen
ska innehalla de uppgifter som anges i tabell 1.

87.

84.

85.

86.

Tabell 1

rens broschyr

Sokanden kan antingen limna fristdende dokumentation
om forsokslikemedlet eller gora en korshdnvisning till
provarens broschyr for de prekliniska och kliniska delarna
av dokumentationen om forsokslikemedlet. 1 det senare
fallet ska sammanfattningarna av den prekliniska infor-
mationen och den kliniska informationen omfatta uppgif-
ter, helst i tabellform, som dr tillrickligt detaljerade for att
bedomarna ska kunna fatta ett beslut om forsokslikemed-
lets eventuella toxicitet och om sikerheten hos dess an-
vandning i den foreslagna provningen. Om ndgon sirskild
aspekt av de prekliniska uppgifterna eller de kliniska upp-
gifterna kraver en detaljerad expertforklaring eller en ana-
lys utover vad som normalt inforlivas i provarens bro-
schyr ska sokanden limna den prekliniska och kliniska
informationen som en del av dokumentationen om for-
sokslakemedlet.

2.7.32 Méjlighet att hdnvisa till samman-
fattningen av produktens egenska-
per eller till bedomningen av do-
kumentationen om forsoks-
likemedlet i en annan tillimpning
av kliniska prévningar

Sokanden kan limna in den aktuella versionen av sam-
manfattningen av produktens egenskaper (eller, for ICH-
linder, den dokumentation som motsvarar denna sam-
manfattning) som dokumentation om forsokslikemedlet
om ett forsokslikemedel har ett godkdnnande for forsalj-
ning i en medlemsstat eller i ett ICH-land. De exakta
kraven anges i tabell 1.

Dessutom kan dokumentationen om forsokslikemedlet ha
lamnats in tidigare av samma sokande eller av en annan
sokande och innehas av den berorda medlemsstatens na-
tionella behodriga myndighet. I dessa fall fir sokandena
gora en korshanvisning till den tidigare inlimnade doku-
mentationen. Om dokumentationen limnats in av en an-
nan sokande ska ett brev frin denna sokande lamnas som
tilliter den nationella behoriga myndigheten att gora en
korshdnvisning till dessa uppgifter. De exakta kraven
anges i tabell 1.

Innehdllet i en férenklad dokumentation om ett forsokslikemedel

Typer av tidigare bedémning

Uppgifter om kvalite-

ten

Icke-kliniska uppgifter | Kliniska uppgifter

Forsokslikemedlet har ett godkdnnande for for-
siljning i en annan EU-medlemsstat eller ett ICH-
land och anvinds i provningen

— enligt villkoren i sammanfattningen av pro-
duktens egenskaper

Sammanfattning av produktens egenskaper

— utan hdnsyn till villkoren i sammanfattningen
av produktens egenskaper

— efter 4ndring (t.ex. brytning av koden)

Sammanfattning Om tillimpligt Om tillimpligt
av produktens
egenskaper
P+A Sammanfattning | Sammanfattning av
av produktens produktens egen-
egenskaper skaper

(") http://www.ema.europa.cu/htms/human/ich/ichefficacy.htm
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- P Uppgifter om kvalite- . . . .
Typer av tidigare bedémning ten Icke-kliniska uppgifter |  Kliniska uppgifter
En annan beredningsform eller styrka av f6rsoks- [ Sammanfattning Ja Ja
lakemedlet har ett godkinnande for forsiljning i av produktens
en EU-medlemsstat eller ett ICH-land och for- | egenskaper+P+A
sokslakemedlet distribueras av innehavaren av
godkinnandet for forsiljning
Forsokslakemedlet har inte nigot godkdnnande
for forsaljning i ndgon EU-medlemsstat eller nd-
got ICH-land, men den aktiva substansen ingdr i
ett lakemedel med ett godkinnande for forsalj-
ning i en EU-medlemsstat och
— distribueras av samma tillverkare Sammanfattning Ja Ja
av produktens
egenskaper+P+A
— distribueras av en annan tillverkare Sammanfattning Ja Ja
av produktens
egenskaper+S+P+A
Forsokslakemedlet har varit foremdl for en tidi-
gare ansokan om Kklinisk provning och har god-
kints i den berorda medlemsstaten (') och har
inte dndrats och
— inga nya uppgifter har tillgangliggjorts sedan Hanvisning till den tidigare inlimnade ansokan
den senaste dndringen av ansokan om klinisk
provning
— nya uppgifter har tillgingliggjorts sedan den Nya uppgifter Nya uppgifter Nya uppgifter
senaste dndringen av ansokan om Klinisk
provning
— anvinds under andra omstandigheter Om tillimpligt Om tillimpligt Om tillimpligt
(S: Uppgifter om den aktiva substansen; P: Uppgifter om forsokslikemedlet; A: Tillagg till den aktuella versionen av
Guideline on the requirements to the chemical and pharmaceutical quality documentation concerning investigational medicinal
products in clinical trials (%).)
(") Sponsorn ska limna in ett brev med tillstdind att gora korshanvisningar till uppgifter som limnats in av en annan sokande.
() CHMP/QWP[185401/2004 final  (http://ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.
htm).
88. Om sokanden ar innehavare till godkdnnandet for forsalj- som ror denna ATC-grupp. Sokanden kan alternativt

89.

ning och har limnat en ansokan om att dndra samman-
fattningen av produktens egenskaper som annu inte har
godkints och som ir relevant fér bedomningen av doku-
mentationen om forsoksliakemedlet ur patientsakerhetsa-
spekt ska dndringarnas art och skalen till dessa anges.

Om forsokslakemedlet definieras i protokollet i termer av
den aktiva substansen eller ATC-koden (se ovan, avsnitt
2.5), kan sokanden ersitta dokumentationen om forsoks-
lakemedlet med en representativ sammanfattning av pro-
duktens egenskaper for varje aktiv substans/aktiv substans

91.

90.

Tabell 2

lamna ett kollationerat dokument med information som
motsvarar informationen i den representativa sammanfatt-
ningen av produktens egenskaper for varje aktiv substans
som kan anvindas som forsokslakemedel i den kliniska
provningen.

2.7.4 Dokumentation om forsokslikemedel vid placebo

Om forsokslikemedlet 4r ett placebopreparat kan infor-
mationskraven sinkas i enlighet med kraven i tabell 2.

Dokumentation om forsokslikemedel vid placebo

Dokumentation om férsokslikemedel som ar place-

Uppgifter om kvalite-

Icke-kliniska uppgifter Kliniska uppgifter

bopreparat ten
Forsokslakemedlet dr ett placebopreparat P+A Nej Nej
Forsokslakemedlet 4r ett placebopreparat som har Nej Nej Nej

samma sammansattning som det testade forsoks-
lakemedlet, tillverkas av samma tillverkare och ar
inte sterilt



http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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Dokumentation om forsokslikemedel som ér place-
bopreparat

Uppgifter om kvalite-

ten

Icke-kliniska uppgifter |  Kliniska uppgifter

Forsokslakemedlet ar ett placebopreparat for vil-
ket en tidigare ansokan om klinisk prévning har
lamnats in i den ber6rda medlemsstaten

Nej

Nej Nej

(S: Uppgifter om den aktiva substansen; P: Uppgifter om forsokslikemedlet; A: Tillagg till den aktuella versionen av
Guideline on the requirements to the chemical and pharmaceutical quality documentation concerning investigational medicinal

products in clinical trials (!).)

(1) CHMP/QWP/185401/2004
htm).

final

(http:/[ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.

2.8 Icke-undersokta likemedel som anvinds i prov-
ningen

Likemedel som anvinds i en klinisk provning och som
inte omfattas av definitionen av ett forsokslikemedel kal-
las icke-undersokta likemedel. Grinsen mellan forsoks-
likemedel och icke-undersokta likemedel beskrivs i Guid-
ance on Investigational Medicinal Products (IMPs) and other
medicinal products used in Clinical Trials (*).

Det rekommenderas starkt att icke-undersokta likemedel
med godkinnande for forsiljning i den berérda medlems-
staten anviands. Om detta inte dr mojligt ska i stallet icke-
undersokta likemedel med godkdnnande for forsiljning i
en annan medlemsstat anvindas. Om detta inte dr mojligt
ska i stillet icke-undersokta likemedel med godkinnande
for forsiljning i ett ICH-land eller ett tredjeland med ett
avtal om oOmsesidigt godkdnnande med EU anvindas (3).
Om detta inte dr mojligt ska i stillet icke-undersokta
lakemedel med godkdnnande for forsiljning i ett annat
tredjeland anvindas. 1 annat fall kan ett icke-undersokt
lakemedel utan godkdnnande for forsiljning anvandas.

Betriffande kraven i dokumentationen om icke-under-
sokta lakemedel finns ndrmare uppgifter i den tillimpliga
vigledning som publicerats i EudraLex — The Rules Gover-
ning Medicinal Products in the European Union, volym 10 (3).

2.9 Andra dokument som ska limnas in, 6versikt

Foljande kompletterande dokument ska finnas med i de
ansokningshandlingar som ldmnas in till den berorda
medlemsstatens nationella behoriga myndigheter:

1. En kopia av yttrandet fran den berorda medlemsstatens
etikkommitté sd snart det ar tillgdngligt, oavsett om
ansokan har limnats in samtidigt eller efterdt, om
inte etikkommittén informerar s6kanden om att den
har lamnat en kopia av sitt yttrande till den berorda
medlemsstatens nationella behoriga myndighet. Om
detta dokument limnas in efter en ansokan om till-
stdnd ska det inte uppfattas som en dndring av doku-
mentationen enligt avsnitt 2.1.4.2.

2. En kopia av sammanfattningen (om tillginglig) av ett
vetenskapligt yttrande frdn en medlemsstat eller lake-
medelsmyndigheten betriffande den kliniska prov-

(") Se http:/[ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm

(%) Dessa tredjelinder dr Kanada, Japan, Schweiz, Australien och Nya
Zeeland.

() Se http:/[ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/
eudralex/vol-10/index_en.htm
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ningen. Om detta dokument limnas in efter att en
ansokan om tillstdind har limnats in ska det inte be-
traktas som en adndring av dokumentationen enligt
avsnitt 2.1.4.2.

3. Om den kliniska provningen ingdr i ett &verenskom-
met pediatriskt provningsprogram ska en kopia av by-
rdns beslut om 6verenskommelsen om det pediatriska
provningsprogrammet och yttrandet frdn den pediat-
riska kommittén limnas in, om inte dessa dokument
i sin helhet dr tillgingliga via Internet. I det senare
fallet 4r lanken till denna dokumentation i foljebrevet
tillrackligt (se avsnitt 2.3). Om detta dokument limnas
in efter en ansokan om tillstind ska det inte uppfattas
som en 4ndring av dokumentationen enligt avsnitt
2.1.4.2.

4. Uppgifterna i markningen av f6rsokslakemedlet.
5. Vid avgifter, bevis pd betalning.

I tabell 3 ges en slutlig 6versikt over den dokumentation
som ska ldmnas in.

Tabell 3

Forteckning 6ver den dokumentation som ska limnas till
den berorda medlemsstatens nationella behoriga myndighet
i enlighet med dessa detaljerade riktlinjer

Foljebrev med det innehdll som anges i avsnitt 2.3.
Ansokningsformular for kliniska provningar.
Protokoll med det innehdll som anges i avsnitt 2.5.

Provarens broschyr, eller dokument som ersitter detta, en-
ligt avsnitt 2.6.

Dokumentation om forsokslikemedlet/forenklad dokumen-
tation om forsokslakemedlet, enligt vad som anges i avsnit-
ten 2.7 och 2.7.3.

Dokumentation om icke-undersokta likemedel enligt av-
snitt 2.8.

De kompletterande handlingar som avses i avsnitt 2.9.

2.10 Kompletterande nationella krav pd dokument

De nationella kraven pd innehdllet i dokumentationen for
ansokan om klinisk provning kan vara mer omfattande dn
forteckningen 6ver dokumentation i avsnitt 2.9 i foljande
tva fall:


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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2.10.1 Dokument om information med relevans for etikkom-
mittéerna, som i undantagsfall granskas av de natio-
nella behiriga myndigheterna i enlighet med artikel 6.4
i direktiv 2001/20/EG

Dokument om information som, i enlighet med
artikel 6.2 i direktiv 2001/20/EG, endast granskas av etik-
kommittén ska inte limnas till den berorda medlemssta-
tens nationella behoriga myndighet.

Om en medlemsstat dock i enlighet med artikel 6.4 i
direktiv 2001/20/EG har beslutat att dess nationella beho-
riga myndighet ar ansvarig for granskningen av

— bestdimmelserna om skadestdnd eller gottgorelse,

— forsikring eller skadestdnd for att ticka provarens|
sponsorns ansvar,

— gottgorelse och beloning av provare och forsoksperso-
ner i den kliniska provningen, eller

— avtalet mellan sponsorn och stillena for klinisk prov-
ning

ska den relevanta dokumentationen limnas till den natio-
nella behoriga myndigheten i denna medlemsstat.

Medlemsstater som beslutar att utdka rickvidden for den
nationella behoriga myndighetens bedomning ar skyldiga
att underritta kommissionen, de 6vriga medlemsstaterna
och likemedelsmyndigheten om detta. Dessa medlemssta-
ter finns med i forteckningen pd Europeiska kommissio-
nens "webbplats for kliniska prévningar” ().

2.10.2 Dokument som rir information om ett mer omfattande
skydd av forsokspersoner i kliniska provningar i enlighet
med artikel 3.1 i direktiv 2001/20/EG

Vissa medlemsstater kan ha nationella bestimmelser om
skydd av forsokspersoner vid kliniska provningar som ar
mer omfattande 4n bestimmelserna i direktiv 2001/20/EG
(se artikel 3.1 i direktiv 2001/20/EG).

For att den nationella behoriga myndigheten ska kunna
bedoma forenligheten med dessa nationella bestimmelser
(nedan kallade bakomliggande nationella bestimmelser)
kan medlemsstaterna kriva ytterligare information i an-
sokningshandlingarna om klinisk prévning.

(") http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalshuman-use/
clinical-trials/index_en.htm
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Medlemsstaterna kan dock endast begdra denna komplet-
terande information om den bakomliggande nationella
bestimmelsen ar forenlig med direktiv 2001/20/EG. Dir-
for méste den bakomliggande nationella bestimmelsen i
synnerhet

— vara tydligt inriktad pd ett mer omfattande skydd av
forsokspersoner vid kliniska provningar dn bestim-
melserna i direktiv 2001/20/EG,

— vara lamplig och proportionerlig med tanke pd det
efterstravade syftet,

— vara forenlig med forfarandena i direktiv 2001/20/EG,
och

— vara forenlig med tidsfristerna i direktiv 2001/20/EG.

Kommissionen kommer att garantera de bakomliggande
nationella bestimmelsernas forenlighet med dessa krav.

3. ANMALAN AV ANDRINGAR OCH DARMED RELATE-
RADE ATGARDER

3.1 Rittslig grund och tillimpningsomride

I artikel 10 a i direktiv 2001/20/EG anges f6ljande:

“Efter det att den kliniska provningen péborjats far spon-
sorn gora dndringar i provningsprotokollet. Om det ror
sig om visentliga dndringar, som kan péverka forsoksper-
sonernas sikerhet, eller dndra tolkningen av de vetenskap-
liga dokument som stoder provningens utforande eller om
de dr betydelsefulla av nigot annat skil, skall sponsorn
meddela den eller de berorda medlemsstaternas behoriga
myndigheter skélen till att dessa dndringar gors och deras
innehdll samt underritta den berérda etikkommittén eller
de berorda etikkommittéerna om detta i enlighet med
artiklarna 6 (Etikkommitté) och 9 (Pdborjande av en
klinisk prévning).”

Eftersom dndringar som ar “visentliga [...], som kan pa-
verka forsokspersonernas sikerhet, eller dndra tolkningen
av de vetenskapliga dokument som stéder provningens
utforande” och dndringar som ir “betydelsefulla av ndgot
annat skdl” har samma rittsliga konsekvenser ska termen
"visentlig dndring” som anvinds i dessa riktlinjer avse
bada typerna av dndring.


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/human-use/clinical-trials/index_en.htm
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toriskt om dndringen 4r av visentlig art. Enligt direktiv
2001/20/EG kravs ingen anmadlan eller ndgot omedelbart
inlimnande av information om icke-visentliga dndringar.
Varken den berorda medlemsstatens nationella behoriga
myndigheter eller dess etikkommitté kan tvinga sponsorn
att anmala icke-vdsentliga dndringar. I detta fall géller
reglerna for icke-visentliga dndringar (se avsnitt 3.6).

3.2 Begreppet “dndring”

Foljande &dndringar riknas inte som en éndring enligt
artikel 10 a i direktiv 2001/20/EG:

— En 4ndring av den dokumentation som limnats in till
den nationella behériga myndigheten under den natio-
nella behoriga myndighetens pagdende bedomning av
ansokan om tillstdnd (for dessa aspekter se avsnitt
2.1.4.2).

— En édndring av den dokumentation som limnats in till
etikkommittén under etikkommitténs pédgdende be-
domning av ansokan om tillstdnd.

I artikel 10 a i direktiv 2001/20/EG hinvisas endast till
andringar av det godkdnda provningsprotokollet. Detta
ska tolkas som att det omfattar all dokumentation som
limnats in inom ramen for det godkinda provningspro-
tokollet.

Den drliga sikerhetsrapporten i enlighet med artikel 17.2 i
direktiv 2001/20/EG 4r i sig inte en dndring och behover
darfor inte anmilas som en vasentlig dndring till den
berorda medlemsstatens nationella behériga myndighet.
Sponsorn mdste dock kontrollera om uppgifterna i den
arliga sakerhetsrapporten kraver en dndring av den doku-
mentation som limnats in med ansokan om tillstind for
klinisk provning. Om denna 4ndring ar visentlig ska reg-
lerna om anmalan av visentliga dndringar gilla for dessa
andringar.

En dndring avseende kontaktpersonen eller kontaktupp-
gifterna till kontaktpersonen (till exempel dndrad e-pos-
tadress eller postadress) betraktas inte som en dndring, om
sponsorn och det juridiska ombudet forblir densamma.
Sponsorn ska dock se till att den berdrda medlemsstatens
nationella behoriga myndighet fir kinnedom om denna
andring snarast mojligt, s att den nationella behoriga
myndigheten kan utéva sin kontrollfunktion.

(") T direktiv 2001/20/EG gors skillnad mellan den nationella behoriga
myndighetens "anmélan” och etikkommitténs "information”. I denna
vigledning kommer bdda dessa att kallas anmilan.
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Andringar av prévningen betraktas som visentliga om de
kan fd en betydande inverkan pa

— sikerheten eller den fysiska eller psykiska integriteten
hos forsokspersonerna i den kliniska provningen, eller

— provningens vetenskapliga virde.

En dndring ska hur som helst endast betraktas som vi-
sentlig om ett eller bdda av ovanstdende kriterier ar upp-
fyllda.

Det dr sponsorns uppgift att bedéma om en dndring ska
betraktas som viasentlig. Denna bedomning ska goras frdn
fall till fall mot bakgrund av ovanstdende kriterier. Spon-
sorn ansvarar for bedomningen, men i de fall nir spon-
sorn radfragar den nationella behoriga myndigheten ska
den yttra sig utan dr6jsmél och kostnadsfritt.

Vid tillimpningen av dessa kriterier ska dtgarder dock
vidtas for att undvika Gverrapportering. Alla dndringar
av ansokningsformuldret f6r den kliniska provningen ska
i synnerhet inte rutinmdssigt betraktas som visentliga
andringar.

Den 4arliga uppdateringen av provarens broschyr i enlighet
med artikel 8 i direktiv 2005/28/EG dar i sig inte en vi-
sentlig dndring. Sponsorn ska dock kontrollera om upp-
dateringen r6r dndringar som ska betraktas som visentliga
eller inte. I det fallet ska reglerna for anmalan av vasent-
liga dndringar galla for dndringen.

Sponsorn ska dven bedéma om kombinationen av visent-
liga dndringar leder till dndringar av den kliniska prov-
ningen i sddan utstrickning att den madste betraktas som
en helt ny klinisk provning, som i sa fall skulle bli foremal
for ett nytt tillstdindsforfarande.

3.4 Exempel

Mot bakgrund av dessa kriterier kan foljande exempel
tjdna som vigledning for sponsorns beslut fran fall till
fall. Dessa exempel ror endast de aspekter som bedoms
av den berdrda medlemsstatens nationella behériga myn-
dighet. For aspekter som granskas av etikkommittén hin-
visas till kommissionens vigledning baserad pé artikel 8 i
direktiv 2001/20/EG.

3.4.1 Andringar av protokollet for kliniska provningar

Nedan féljer en icke-uttommande forteckning 6ver and-
ringar i protokollet som normalt betraktas som visentliga:

a) Andring av den kliniska provningens huvudsyfte.
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b) Andring av det primira eller sekundira effektmattet
som kan fd en betydande inverkan pd den kliniska
provningens sikerhet eller vetenskapliga virde.

¢) Anvindning av en ny métningsmetod for det primara
effektmattet.

d) Nya toxikologiska eller farmakologiska uppgifter eller
ny tolkning av de toxikologiska eller farmakologiska
uppgifterna som kan inverka pa risk-/nyttobedom-
ningen.

e) Andring av definitionen av nir provningen avslutas,
dven om prévningen i praktiken redan har avslutats.

f) Tilligg av en prévningsmyndighet eller placebogrupp.

g) Andring av inférlivande- eller uteslutandekriterierna,
sdsom dndringar av &ldersgruppen, om dessa dnd-
ringar kan fi en betydande inverkan pd den kliniska
provningens sikerhet eller vetenskapliga virde.

h) Fdrre overvakningsbesok.

i) Utbyte av ett diagnostiskt eller medicinskt 6vervak-
ningsforfarande som kan fd en betydande inverkan
pa den kliniska provningens sikerhet eller vetenskap-
liga virde.

j) Tillbakadragande av ett oberoende organ for uppgifts-
overvakning.

k) Andring av forsokslikemedlen.
1) Andring av doseringen av forsokslikemedlen.

m) Andring av administreringssittet for forsokslikemed-
len.

n) Andring av en studies utformning som kan f3 en
betydande inverkan pd den primira eller mer omfat-
tande sekundira statistiska analysen eller risk-/nytto-
bedémningen.

Nedan foljer en icke-uttommande forteckning 6ver dnd-
ringar i protokollet som normalt inte betraktas som vi-
sentliga:

a) Andringar av identifikationen av prévningen (till exem-
pel dndrad titel etc.).

b) Tilligg/borttagande av ett forberedandeftertidrt ef-
fektmatt.

¢) En mindre okning av provningens varaktighet (< 10 %
av den totala tiden for provningen).

121.

122.

d)

=

i)

j)

En 6kning av varaktigheten pd > 10 % av den totala
tiden for provningen, under forutsittning att

— exponeringen for behandlingen med {6rsoks-
likemedlet inte utokas,

— definitionen av nir provningen avslutas ar oforand-
rad, och

— overvakningsarrangemangen ir oforandrade.

En 4ndring av antalet forsokspersoner i den kliniska
provningen per provningsstille, om det totala antalet
forsokspersoner i den berorda medlemsstaten ar det-
samma eller om O6kningen/minskningen ar obetydlig
mot bakgrund av det totala antalet forsokspersoner.

En dndring av antalet forsokspersoner i den kliniska
provningen i den berérda medlemsstaten, om det to-
tala antalet forsokspersoner i den berorda medlemssta-
ten dr detsamma eller om 6kningen/minskningen ar
obetydlig mot bakgrund av det totala antalet forsoks-
personer.

En 4ndring av den dokumentation som anvinds av
forskningsgruppen for registrering av studieuppgifter
(till exempel studierapporteringsformuliret eller formu-
laret for uppgiftsinsamling).

Kompletterande sikerhetsovervakning som inte ingér i
en brddskande sikerhetsdtgard utan utfors av forsiktig-
hetsskal.

Smirre fortydliganden av protokollet.

Korrigering av stavfel.

3.4.2 Andringar av dokumentationen om forsokslikemedlet

Vigledning avseende adndringar i dokumentationen om
forsokslakemedlet ges 1 kapitel 8 i Guideline on the requi-
rements to the chemical and pharmaceutical quality do-
cumentation concerning investigational medicinal pro-
ducts in clinical trials (1).

3.4.3 Andringar av prévarens broschyr

Nedan foljer en icke-uttémmande forteckning 6ver dnd-
ringar i provarens broschyr som normalt betraktas som
vasentliga:

(') CHMP/QWP/185401/2004  final  (http://ec.europa.cu/enterprise/

sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm).
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123.

124.

125.

a) Nya toxikologiska eller farmakologiska uppgifter eller
ny tolkning av toxikologiska eller farmakologiska upp-
gifter av relevans for prévaren.

b) Andringar av referenssikerhetsinformationen fér den
arliga sikerhetsrapporten.

3.4.4 Andringar betrdffande andra ursprungliga dokument till
stod for ansokan om tillstand for den kliniska provningen

Nedan foljer en icke-uttommande forteckning 6ver and-
ringar i andra ursprungliga dokument som normalt be-
traktas som visentliga:

a) En dndring av sponsorn eller sponsorns juridiska om-

bud.

b) Aterkallelse eller upphivande av forsokslikemedlets
godkidnnande for forsiljning.

Nedan foljer en forteckning over dndringar i andra ur-
sprungliga dokument som normalt inte betraktas som vi-
sentliga:

a) Utbyte av andra personer dn sponsorn eller dennes
juridiska ombud, till exempel sokanden, de kliniska
forskningspartner som overvakar den kliniska prov-
ningen &t provaren och de kliniska forskningsorgani-
sationerna (notera att ansvaret for den kliniska prov-
ningen gentemot den nationella behoriga myndigheten
alltid aligger sponsorn eller dennes juridiska ombud).

b) Andringar av kontaktuppgifterna till de personer som
det hinvisas till i dokumentationen (se emellertid av-
snitt 3.2 betriffande kontaktuppgifter till kontaktper-
sonen).

¢) Andringar av den interna organisationen fér sponsorn
eller de personer som vissa uppgifter har delegerats till.

d) Andringar av de logistiska arrangemangen for lagring|
transport av prover.

) Andring av den tekniska utrustningen.

f) Tillagg eller borttagande av en annan berord medlems-
stat eller ett annat berort tredjeland.

3.5 Vem ska underriittas?

Visentliga dndringar kan rora information som ar relevant
for den bedomning som gors av den nationella behoriga
myndigheten, etikkommittén eller bada.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

For vasentliga dndringar av information som endast be-
doms av den ber6rda medlemsstatens nationella behoriga
myndighet ska sponsorn endast underritta den nationella
behoriga myndigheten om 4ndringen.

For visentliga dndringar av information som, i enlighet
med direktiv 2001/20/EG, endast bedoms av den berorda
medlemsstatens etikkommitté ska sponsorn endast under-
ritta etikkommittén om dndringen. Det giller sirskilt in-
formation som ror

— stillet for den kliniska provningen (artikel 6.3 f i di-
rektiv 2001/20[EG),

— den skriftliga information som ska limnas till forsoks-
personen i den kliniska provningen for att fa dennes
informerade ~ samtycke  (artikel 6.3 g i
direktiv 2001/20/EG), och

— provaren (artikel 6.3 d i direktiv 2001/20/EG).

Dessa aspekter tas upp i kommissionens sirskilda riktlin-
jer baserade pé artikel 8 i direktiv 2001/20/EG.

Nir visentliga dndringar paverkar information som be-
doms av savil den berorda medlemsstatens nationella be-
hoériga myndighet som dess etikkommitté ska sponsorn
lamna in anmilningar till bida dessa organ.

Visentliga dndringar behover inte anmalas endast i infor-
mationssyfte till bagge organen (den nationella behoriga
myndigheten och etikkommittén) om det bara ar det ena
organet som ska bedoma information.

Det dr i praktiken nodvindigt att den berdrda medlems-
statens nationella behoriga myndighet och dess etikkom-
mitté kommunicerar med varandra for att garantera utby-
ter av expertkunskap eller information. Det kan till exem-
pel sarskilt gilla

— bedomning av vetenskaplig information som kraver
specifik expertkunskap,

— sakerstillande av effektiva inspektioner av stillena for
klinisk prévning, och

— uppdatering av relevant information i EudraCT.
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3.6 Icke-visentliga dndringar

132. Sponsorn behéver inte meddela icke-vasentliga dndringar
till den nationella behoriga myndigheten eller till etikkom-
mittén. Icke-visentliga dndringar ska dock registreras och
foras in i dokumentationen nir den sedan limnas in, till
exempel i den efterfoljande anmilan av en visentlig dnd-
ring. Detta ar sirskilt viktigt for ansokningsformularet for
klinisk provning: detta formuldr ska uppdateras i sin hel-
het vid en visentlig dndring. Dokumentation om icke-vi-
sentliga dndringar ska pd begdran ocksd goras tillgianglig
for inspektion antingen pd provningsstillet eller i spon-
sorns lokaler.

3.7 Utformning av och innehdll i anmilan

133. Anmilan av en visentlig dndring ska innehalla f6ljande:

a) Ett undertecknat foljebrev, som innefattar foljande:

— 1 dmnesraden, EudraCT-numret samt sponsorns
protokollnummer (om tillgdngligt) med provning-
ens titel och sponsorns dndringskodnummer, vilket
mojliggor en unik identifikation av den visentliga
dndringen. Samma kodnummer ska anvindas ge-
nomgéende.

— Identifikation av sokanden.

— Identifikation av 4ndringen (sponsorns visentliga
andringskodnummer () och datum). En &ndring
kan gilla flera dndringar i protokollet eller den
vetenskapliga styrkande dokumentationen.

— En markerad angivelse av eventuella sarskilda fra-
gor som ror dndringen och angivande av var den
relevanta informationen eller texten finns i den
ursprungliga ansokningsdokumentationen.

— Identifikation av eventuell information som inte
finns i 4ndringsanmilningsformuldret och som
kan paverka risken for forsokspersonerna i prov-
ningen.

— I tillimpliga fall en forteckning over alla berdrda
kliniska prévningar med EudraCT-nummer och re-
spektive dndringskodnummer (se ovan).

b) Det dndrade dndringsanmilningsformuliret, som pub-
liceras i volym 10 av EudraLex — The Rules Governing

() Kodnumret identifierar dndringen och hinvisar till alla dokument
som limnats in. Sponsorn beslutar vilken kod som ska anvindas.
Avsnitt E1 i dndringsformularet ska fyllas i med datum och version
av den nya dndring som formuldret avser.

Medicinal Products in the European Union (?). Endast detta
andringsanmalningsformulir ska anvindas.

¢) En beskrivning av dndringen enligt foljande:

— Ett utdrag ur de dndrade dokumenten med de tidi-
gare och nya ordalydelserna med dndringsmarke-
ringar, samt ett utdrag som endast visar den nya

ordalydelsen.

— Trots vad som anges i foregdende led, en ny ver-
sion av hela dokumentet om &ndringarna ar si
omfattande och ldngtgdende att de motiverar detta.
I det fallet ska ytterligare en tabell inforas med en
forteckning over dndringarna av dokumenten. I
denna forteckning kan identiska 4ndringar slés
samman.

Den nya versionen ska identifieras med datum och ett
uppdaterat versionsnummer.

d) Styrkande uppgifter, daribland i tillimpliga fall
— sammanfattningar av uppgifter,
— en uppdaterad 6vergripande risk-/nyttobedomning,

— mojliga konsekvenser for forsokspersoner som re-
dan deltar i prévningen,

— mojliga konsekvenser for utvirderingen av resulta-
tet.

e) Om en visentlig d4ndring innebar dndringar av uppgif-
ter i ansokningsformuliret for den kliniska provningen
ska en reviderad kopia av XML-filen limnas in med de
andrade uppgifterna. Om formuldret inte limnas in via
ett telematiksystem, ska de filt som pédverkas av den
vasentliga dndringen markeras i det reviderade formu-
laret (3).

134. Om en visentlig dndring paverkar mer 4n en klinisk prov-
ning av samma sponsor och samma forsokslikemedel kan
sponsorn gora en enda anmalan till den berérda medlems-
statens nationella behoriga myndighet/etikkommitté. Fol-
jebrevet och anmailan bor innehélla en forteckning ver
alla kliniska provningar som péverkas med prévningarnas
EudraCT-nummer och respektive &dndringskodnummer.
Om den visentliga dndringen innebdr dndringar av flera
kliniska provningsansokningsformuldr ska alla formuldr
uppdateras (se avsnitt 3.7).

(3 http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/

eudralex/vol-10/index_en.htm

() I avsnitt A4 i formuldret for ansokan om Klinisk provning (CTA-
formuliret) ska versionen och datumet for det protokoll som ur-
sprungligen godkants anges. Dessa uppgifter fir inte dndras nar
protokollet senare dndras. I avsnitt B4 i dndringsformularet ska ver-
sionen och datumet for det aktuella godkidnda protokollet anges.
Notera att avsnitt H i CTA-formuliret inte behover dndras, eftersom
det ror statusen for ansokan om tillstind for klinisk provning till
etikkommittén vid tidpunkten for inlimnandet av ansokan till den
behoriga myndigheten.
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3.8 Svarsfrist, genomforande 138. For dndringar som inldmnats antingen endast till etikkom-
mittén eller endast till den nationella behériga myndighe-
135. I artikel 10 a andra och tredje stycket i direktiv ten kan sponsorn genomféra indringen nir etikkommit-
2001/20/EG anges foljande: tén avgett ett positivt yttrande eller om den nationella
behoriga myndigheten inte har gjort nigra invindningar.
139. Fram till dess kan provningen fortsitta pd grundval av den
"Pd grundval av de detaljer som avses i artikel 6.3 och i ursprungliga dokumentationen, sdvida inte reglerna for
enlighet med artikel 7 skall etikkommittén yttra sig om bradskande sikerhetsatgarder galler.
andringsforslaget inom 35 dagar fran dagen for mottagan-
det av forslaget i laga ordning. Om yttrandet inte ar po-
sitivt fdr sponsorn inte genomféra dndringarna i prov- . . ) . .
ningsprotokollet. 140. Sokande ska kanna till att dessa forfaranden dr avsedda att
garantera en snabb och effektiv behandling av visentliga
andringar. Mot denna bakgrund kan otillfredsstillande do-
kumentation leda till att den visentliga dndringen inte
godkinns. Att dndringen inte godkinns inverkar inte pa
sokandens ritt att pa nytt limna in en ansokan.
Om etikkommittén avger ett positivt yttrande och med-
lemsstaternas behoriga myndigheter inte har gjort nigra
motiverade mvandn.l.ngar mot dess.a.l Vasenthg.a.andrmgar 141. Vid godkdnnande dr det sponsorns ansvar att se till att
skall sponsorn fortsitta att genomfora den kliniska prov- “ . Al
. ) - o provarna informeras om dndringarna.
ningen enligt det dndrade provningsprotokollet. I annat
fall skall sponsorn antingen ta hénsyn till invindningarna
och till foljd ddrav anpassa den foreslagna dndringen i
provningsprotokollet eller ta tillbaka sitt dndringsforslag.” 3.9 Anmilan av bridskande sikerhetsitgirder
142. 1 artikel 10 b i direktiv 2001/20/EG anges foljande:
136. Foljaktligen ska etikkommittén inom 35 kalenderdagar "Utan att det péverkar tillimpningen av punkt a skall
avge ett yttrande om en foreslagen visentlig indring i sponsorn och provaren i férekommandoe fall, sérskil‘t om
laga ordning. Om etikkommittén inte anser att ett en en ny omstindighet framkommer angdende prévningen
inlimnad dndring 4r i laga ordning ska den informera eller utvecklingen av forsokslikemedlet om dessa omstin-
sokanden om detta inom de forsta tio kalenderdagarna digheter kan hota forsokspersonernas sikerhet, vidta
av denna 35-dagarsperiod. En motivering ska ges. briddskande sikerhetsitgirder som dr limpliga for att
skydda forsokspersonerna mot en omedelbar fara. Spon-
sorn skall omedelbart underritta de behoriga myndighe-
terna om dessa nya omstindigheter och om de dtgirder
som vidtagits samt tillse att etikkommittén samtidigt un-
derrittas om detta.”
137. Betriffande den nationella behoriga myndigheten faststalls
ingen tidsfrist i direktiv 2001/20/EG, och mot bakgrund
av godkdnnandetiden for ansokningar om tillstind upp- o 1 " o p ;
mafas den nationella behoriga n;gyndigheten att SVI:;}I)‘a 143. E?(empel pa ”bradskz_mde“ sakerhets§tga{de{ ar. om prov-
inom 35 kalenderdagar frdn mottagandet av en anmilan glngi?, a‘l; hanfy n til sak.Tlr fh it.en for forsokspersgnerna !
om 4ndring i laga ordning. Godkdnnandet av den inlim- ﬁn 1mska pr(i)vnmgeg, tllta 1g1t( stoppas “(sg av;nfgt 3.10)
nade dndringen dr inkluderat i denna period. Om en in- eller om kompletterande overvakningsatgarder Infors.
limnad édndring inte dr i laga ordning (till exempel om
handlingarna inte innehdller de dokument som kravs i
enligh.et med dessa rikdliner), uppmarnas den nationella 144. Bradskande sdkerhetsdtgirder kan vidtas utan foérhands-
behoriga myndigheten att underrtta sSkanden om detta anmilan till den nationella behériga myndigheten. Spon-
nom de forsta tio _kalenderdagarna av denna‘ 35—daga{s— sorn ska dock i efterhand snarast mojligt informera den
period. En motivering ska ges. Denna svarstid kan for- berérda medlemsstatens nationella behoriga myndighet
lfmga}s om det dr motiverat mot bakgrund av d'en vasent- och etikkommitté om de nya omstindigheterna, om vilka
hga.andrlngetlls natur, tiﬂ exeompfo:l om den nationella be- atgirder som vidtagits och om planen for vidare dtgarder.
h0r1ga.m,ynd1§heten miste ridfriga en expertgrupp eller Om den inledande kontakten tas via telefon bor detta av
kgmmltte. I sade.\.na fall ska den natlonellg behorlge.l. myn- sparbarhetsskal foljas upp via fax eller e-post. Detta ska
digheten underritta sponsorn om varaktigheten for for- foljas upp genom en skriftlig rapport.
langningen och dess skil. Om den nationella behériga
myndigheten anger att den inte har ndgra invindningar
kan sponsorn genomfora dndringarna, dven om férre 4n
35 dagar har gitt sedan den visentliga dndringen registre- 145. Efterhandsanmilan av de bradskande sikerhetsdtgdrderna

rades.

omlfattas inte av skyldigheten att
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146.

147.

148.

149.

150.

151.

— anmila visentliga dndringar (se ovan),

— anmila om en provning avslutas tidigare dn berdknat
inom 15 dagar i enlighet med artikel 10 ¢ i direktiv
2001/20/EG (se nedan, avsnitt 4.2.2), och

— rapportera incidenter och allvarliga biverkningar i en-
lighet med artiklarna 16 och 17 i direktiv
2001/20/EG.

3.10 Tillfilligt avbrytande av en prévning

Ett tillfalligt avbrytande av en prévning innebir ett avbry-
tande av provningen som inte planerats i det godkinda
protokollet ndr avsikten ar att provningen ska dterupptas.

Ett tillfalligt avbrytande kan vara
— en visentlig dndring, eller

— en del av en brddskande sdkerhetsdtgird enligt
artikel 10 b i direktiv 2001/20/EG. 1 detta fall ska
anmalan av det tillfalliga avbrytandet goras omedelbart
och, i enlighet med direktiv 2001/20/EG, senast inom
15 dagar fran det datum dé provningen tillfalligt av-

bryts.

Skdlen och omfattningen, till exempel att rekryteringen
avbryts eller att behandlingen av forsokspersoner som
redan deltar i prévningen avbryts, ska tydligt forklaras i
anmilan (for visentlig dndring, se avsnitt 3.7) eller i efter-
handsinformationen (fér bradskande sikerhetsdtgarder, se
avsnitt 3.9).

Aterupptagandet av provningen ska betraktas som en vi-
sentlig dndring som styrker att det dr sikert att ateruppta
provningen.

Om sponsorn beslutar att inte dteruppta en tillfalligt av-
bruten provning ska han eller hon anmala detta till den
berérda medlemsstatens nationella behoriga myndighet
inom 15 dagar fran sitt beslut i enlighet med artikel 10
¢ andra meningen i direktiv 2001/20/EG (se avsnitt 4.2).

3.11 Avbrytande av/forbud mot en klinisk prévning

av den nationella behoriga myndigheten vid tvivel

betriffande sikerheten eller det vetenskapliga beritti-
gandet

[ artikel 12.1 i direktiv 2001/20/EG anges féljande:

"Om en medlemsstat pd objektiva grunder anser att vill-
koren i ansokan om tillstdnd enligt artikel 9.2 inte lingre
ar uppfyllda eller om den har tillgdng till uppgifter som

152.

153.

154.

155.

156.

inger tvivel betriffande den kliniska provningens sikerhet
eller vetenskapliga berdttigande kan den avbryta eller for-
bjuda den kliniska provningen och skall underritta spon-
sorn om detta.

Innan medlemsstaten fattar beslut skall sponsorn och/eller
provaren horas utom i de fall dd dr6jsmal skulle innebara
en risk och deras svar skall limnas inom en vecka.

Den berorda behoriga myndigheten skall i sddant fall
omedelbart underritta de 6vriga behdriga myndigheterna,
den berorda etikkommittén, likemedelsmyndigheten och
kommissionen om sitt beslut om avbrytande eller forbud
samt om skilen till detta.”

Om provningen avslutas efter ett avbrytande giller reg-
lerna om anmilan om avslutande av en prévning (se
nedan, avsnitt 4.3).

3.12 Bristande efterlevnad av de tillimpliga reglerna
om kliniska prévningar

[ artikel 12.2 i direktiv 2001/20/EG anges foljande:

"Om en behorig myndighet pd objektiva grunder anser att
sponsorn eller provaren eller ndgon annan person som
medverkar i prévningen inte lingre fullgor sina skyldig-
heter skall myndigheten omedelbart underritta denne ha-
rom och ange vilka dtgdrder han skall vidta for att av-
hjilpa bristen. Den berorda behoriga myndigheten skall
omedelbart underritta etikkommittén, de Gvriga behoriga
myndigheterna och kommissionen om dessa dtgarder.”

Genomforandet av den nationella behoriga myndighetens
atgarder ska omfattas av en tidsplan, och ett datum ska
anges for nidr sponsorn ska rapportera tillbaka till den
nationella behoriga myndigheten om framstegen for och
slutforandet av genomforandet.

Sponsorn ska se till att de dtgdrder som vidtagits av den
nationella behoriga myndigheten omedelbart tillimpas
och rapportera till den berérda medlemsstatens nationella
behoriga myndighet om framstegen i och slutférandet av
atgirdernas genomforande i enlighet med den faststdllda
tidsplanen.

Den nationella behériga myndigheten ska informera de
ovriga nationella behoriga myndigheterna, den berorda
medlemsstatens etikkommitté och kommissionen om at-
girderna.
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157.

158.

159.

160.

4. BESKED OM ATT DEN KLINISKA PROVNINGEN AV-
SLUTATS

4.1 Riittslig grund och tillimpningsomrade

I artikel 10 c i direktiv 2001/20/EG anges foljande:

"Inom 90 dagar efter det att en klinisk prévning avslutats
skall sponsorn underritta den eller de berorda medlems-
staternas behoriga myndigheter och etikkommittén om
detta. Denna tid skall minskas till 15 dagar om en prov-
ning mdste avslutas tidigare dn berdknat, och skilen for
detta skall klart redovisas.”

"Provningens avslutande” definieras inte i direktiv
2001/20/EG. Definitionen av avslutandet av den kliniska
provningen ska anges i protokollet (for vigledning, se
avsnitt 2.5). For dndringar av definitionen, se avsnitt 3.4.1.

4.2 Forfarande for att limna besked om att prov-
ningen har avslutats

4.2.1 Allmdnna regler

Sponsorn ska limna besked om att provningen avslutats
ndr provningen i sin helhet har avslutats i alla berorda
medlemsstater/tredjelinder. Den kliniska prévningens av-
slutande definieras i protokollet (se avsnitt 4.1).

Beskedet om att provningen avslutats méste limnas till
alla berorda medlemsstaters nationella behériga myndig-
het och etikkommitté inom 90 dagar frin det datum da
den kliniska prévningen avslutats. I detta syfte ska formu-
laret i volym 10 i EudraLex — The Rules Governing Medi-
cinal Products in the European Union (') anvindas.

(") http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm

161.

162.

163.

164.

De underrittade medlemsstaterna ar skyldiga att fora in
denna information i EudraCT-databasen.

4.2.2 Forkortad tidsfrist for avslutande tidigare dn berdknat

Att en klinisk provning avslutas tidigare dn berdknat av
andra skl 4n sdkerhetsskal, till exempel snabbare rekryte-
ring dn forvintat, betraktas inte som ett "avslutande tidi-
gare 4n berdknat”.

Vid avslutande tidigare 4n berdknat ska sponsorn omedel-
bart och senast inom 15 dagar fran det datum d& prov-
ningen avbrutits underrdtta den berérda medlemsstatens
nationella behoriga myndighet och etikkommitté om att
provningen avslutats, med tydligt angivande av skilen och
en beskrivning av vilka eventuella uppf6ljningsdtgirder
som vidtagits av sikerhetsskal.

4.3 Sammanfattande rapport om den kliniska prov-
ningen

Den sammanfattande rapporten om den kliniska prov-
ningen ingdr i beskedet om att provningen avslutats,
dven om den vanligtvis inte ldmnas in forrdn efter detta
besked. Sponsorn ska limna denna sammanfattande rap-
port inom ett dr frin det att den fullstindiga prévningen
avslutats for icke-pedriatiska kliniska provningar. For pe-
diatriska kliniska prévningar faststalls tidsplanerna i kom-
missionens meddelande 2009/C28/01. Narmare uppgifter
om reglerna for inlimnande av den sammanfattande rap-
porten om klinisk prévning, dess utformning, innehall
och tillganglighet for allminheten finns i kommissionens
meddelanden 2009/C28/01 och 2008/C168/02 samt i
deras tillimpningsdokument med tekniska riktlinjer (2).

(®) http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|

eudralex/vol-10/index_en.htm
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