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(Wetgevingshandelingen)

VERORDENINGEN

VERORDENING (EU) Nr. 536/2014 VAN HET EUROPEES PARLEMENT EN DE RAAD
van 16 april 2014

betreffende klinische proeven met geneesmiddelen voor menselijk gebruik en tot intrekking van
Richtlijn 2001/20/EG

(Voor de EER relevante tekst)

HET EUROPEES PARLEMENT EN DE RAAD VAN DE EUROPESE UNIE,

Gezien het Verdrag betreffende de werking van de Europese Unie, en met name artikel 114 en artikel 168, lid 4,
onder ¢),

Gezien het voorstel van de Europese Commissie,

Na toezending van het ontwerp van wetgevingshandeling aan de nationale parlementen,
Gezien het advies van het Europees Economisch en Sociaal Comité (Y),

Na raadpleging van het Comité van de Regio’s,

Handelend volgens de gewone wetgevingsprocedure (%),

Overwegende hetgeen volgt:

(1) Bij klinische proeven moeten de rechten, de veiligheid, de waardigheid en het welzijn van de proefpersonen
worden beschermd en betrouwbare en robuuste gegevens worden gegenereerd. De belangen van de proefpersonen
moeten altijd voorrang krijgen boven alle andere belangen.

(2)  Om een onafhankelijke controle op de naleving van deze beginselen mogelijk te maken, is een voorafgaande
toelating voor klinische proeven vereist.

(3)  De bestaande definitie van een klinische proef die is opgenomen in Richtlijn 2001/20/EG van het Europees Parle-
ment en de Raad (}) moet worden verduidelijkt. Het begrip ,klinische proef” moet daarbij nauwkeuriger worden
gedefinieerd door het ruimere begrip ,klinische studie” in te voeren, waarvan een klinische proef een categorie
vormt. Die categorie moet op basis van specificke criteria worden gedefinieerd. Deze benadering houdt naar
behoren rekening met de internationale richtsnoeren en is in overeenstemming met het recht van de Unie inzake
geneesmiddelen, die berust op een tweedeling tussen ,klinische proeven” en ,studies zonder interventie”.

(4)  Richtlijn 2001/20/EG heeft tot doel de administratieve bepalingen inzake klinische proeven in de Unie te vereen-
voudigen en te harmoniseren. De ervaring leert echter dat slechts ten dele een geharmoniseerde benadering van
de regelgeving voor klinische proeven tot stand is gebracht. Dit bemoeilijkt met name de uitvoering van een

(*) PBC44van15.2.2013,blz. 99.

(*) Standpunt van het Europees Parlement van 3 april 2014 (nog niet bekendgemaakt in het Publicatieblad) en besluit van de Raad van
14 april 2014.

() Richtlijn 2001/20/EG van het Europees Parlement en de Raad van 4 april 2001 betreffende de onderlinge aanpassing van de wettelijke en
bestuursrechtelijke bepalingen van de lidstaten inzake de toepassing van goede klinische praktijken bij de uitvoering van klinische
proeven met geneesmiddelen voor menselijk gebruik (PB L 121 van 1.5.2001, blz. 34).
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bepaalde klinische proef in verscheidene lidstaten. De wetenschappelijke ontwikkelingen wijzen er echter op dat
toekomstige klinische proeven gericht zullen zijn op specifiekere patiéntenpopulaties, zoals subgroepen die op
basis van genoominformatie worden gekozen. Om voldoende patiénten voor dergelijke klinische proeven te
kunnen selecteren, moeten die proeven mogelijk vele, of zelfs alle, lidstaten omvatten. De nieuwe procedures voor
de toelating van klinische proeven moeten de betrokkenheid van zo veel mogelijk lidstaten bevorderen. Om de
procedures voor het indienen van een aanvraagdossier tot toelating van een klinische proef te vereenvoudigen,
moet de meervoudige indiening van grotendeels identieke informatie dan ook worden vervangen door de indie-
ning van één aanvraagdossier bij alle betrokken lidstaten via een centraal portaal. Aangezien klinische proeven die
slechts in één lidstaat worden uitgevoerd even belangrijk zijn voor het Europees klinisch onderzoek, dient het
aanvraagdossier voor dergelijke klinische proeven ook via dat centrale portaal te worden ingediend.

De ervaring met Richtlijn 2001/20/EG wijst tevens uit dat de juridische vorm van een verordening voordelen
voor opdrachtgevers en onderzoekers met zich mee zou brengen, bijvoorbeeld wanneer klinische proeven in meer
dan een lidstaat plaatsvinden, aangezien zij zich rechtstreeks zullen kunnen baseren op de bepalingen ervan, maar
ook bij de veiligheidsrapportage en de etikettering van geneesmiddelen voor onderzoek. Uiteenlopende benade-
ringen in verschillende lidstaten zullen derhalve tot een minimum worden beperkt.

De betrokken lidstaten moeten samenwerken bij de beoordeling van een verzoek om toelating van een klinische
proef. Deze samenwerking moet geen betrekking hebben op aspecten van wezenlijk nationale aard, zoals geinfor-
meerde toestemming.

Om administratieve vertragingen voor het starten van een klinische proef te voorkomen, moet de te volgen proce-
dure flexibel en efficiént zijn zonder dat de veiligheid van de patiénten of de volksgezondheid in gevaar wordt
gebracht.

De termijnen voor de beoordeling van een aanvraagdossier voor klinische proeven moeten toereikend zijn om het
dossier te beoordelen, terwijl, tegelijkertijd snelle toegang tot nieuwe, innovatieve behandelingen mogelijk wordt
gemaakt en er wordt gewaarborgd dat de Unie een aantrekkelijke plaats blijft om klinische proeven te verrichten.
Tegen deze achtergrond, werd in Richtlijn 2001/20/EG het begrip ,stilzwijgende toelating” opgenomen. Dit begrip
moet worden behouden om te waarborgen dat de termijnen worden nageleefd. Bij een volksgezondheidscrisis
moeten de lidstaten een aanvraag van een klinische proef snel kunnen beoordelen en toelaten. Daarom moeten
geen minimumtermijnen voor de goedkeuring worden vastgesteld.

Klinische proeven voor de ontwikkeling van weesgeneesmiddelen als gedefinieerd in Verordening (EG)
nr. 141/2000 van het Europees Parlement en de Raad (') en van geneesmiddelen die bestemd zijn voor proefper-
sonen die getroffen zijn door ernstige, gezondheidsondermijnende en vaak levensbedreigende ziekten die in de
Unie voorkomen bij minder dan 1 op de 50 000 personen (uiterst zeldzame ziekten), moet worden gesteund.

De lidstaten moeten alle aanvragen voor klinische proeven op efficiénte wijze en binnen de gestelde termijnen
beoordelen. Een snelle maar grondige beoordeling is van bijzonder belang voor klinische proeven betreffende
medische aandoeningen die de gezondheid ernstig ondermijnen en/of levensbedreigend zijn en waarvoor het
aantal therapeutische opties beperkt is of er geen therapeutische opties bestaan, zoals in het geval van zeldzame
en uiterst zeldzame ziekten.

Het veiligheidsrisico dat proefpersonen bij een klinische proef lopen, houdt verband met twee zaken: het genees-
middel voor onderzoek en de interventie. Bij veel klinische proeven is het veiligheidsrisico voor de proefpersoon
echter slechts iets hoger dan bij de normale klinische praktijk. Dit geldt in het bijzonder wanneer voor het genees-
middel voor onderzoek een vergunning voor het in de handel brengen is verleend, dit betekent dat de kwaliteit,
veiligheid en werkzaamheid al tijdens de vergunningsprocedure zijn beoordeeld, of, wanneer dat geneesmiddel
niet volgens de bepalingen van de vergunning voor het in de handel brengen wordt gebruikt, is dat gebruik op
bewijs gebaseerd en wordt het gestaafd door gepubliceerd wetenschappelijk bewijs inzake veiligheid en werkzaam-
heid en levert de interventie slechts een zeer gering additioneel risico voor de proefpersoon dan de normale klini-
sche praktijk. Deze ,klinische proeven met beperkte interventie” zijn vaak van cruciaal belang om standaardbe-
handelingen en -diagnoses te beoordelen en zo het gebruik van geneesmiddelen te optimaliseren, waardoor wordt
bijgedragen aan een hoog niveau van volksgezondheid. Voor die klinische proeven moeten minder strenge voor-
schriften gelden, ten aanzien van de monitoring, de eisen aan de inhoud van het basisdossier en de traceerbaar-
heid van geneesmiddelen voor onderzoek. Om de veiligheid van de proefpersonen te waarborgen moet echter
dezelfde aanvraagprocedure worden gevolgd als voor andere klinische proeven. Het gepubliceerde wetenschappe-
lijke bewijs ter staving van de veiligheid en de werkzaamheid van een geneesmiddel voor onderzoek dat niet
gebruikt wordt in overeenstemming met de voorwaarden als vermeld in de vergunning voor het in de handel
brengen ervan zou kunnen bestaan uit hoogwaardige data die gepubliceerd zijn in artikelen in wetenschappelijke
tijdschriften, alsmede nationale, regionale of institutionele behandelingsprotocollen, beoordelingsrapporten over
gezondheidstechnologie of ander degelijk bewijs.

() Verordening (EG) nr. 141/2000 van het Europees Parlement en de Raad van 16 december 1999 inzake weesgeneesmiddelen (PB L 18 van
22.1.2000, blz. 1).
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(12) De Aanbeveling van de Organisatie voor Economische Samenwerking en Ontwikkeling (OESO-Raad) over de
governance van Kklinische proeven van 10 december 2012 introduceerde verschillende risicocategorieén voor
klinische proeven. Deze categorieén zijn verenigbaar met de categorieén van klinische proeven bepaald in deze
verordening, aangezien de OESO-categorieén A en B(1) overeenkomen met de definitie van een klinische proef
met beperkte interventie als bedoeld in deze verordening, en de OESO-categorieén B(2) en C corresponderen met
de definitie van een klinische proef als bedoeld in deze verordening.

(13)  Bij de beoordeling van de aanvraag voor een klinische proef moet met name aandacht worden besteed aan de
verwachte therapeutische en volksgezondheidsvoordelen (de ,relevantie”) en aan het risico en de ongemakken
voor de proefpersoon. Met betrekking tot de relevantie moeten verschillende aspecten in aanmerking worden
genomen, waaronder de vraag of de klinische proef is aanbevolen of opgelegd door de regelgevende autoriteiten
die met de beoordeling van geneesmiddelen en de verlening van vergunningen voor het in de handel brengen
ervan zijn belast en of de surrogaateindpunten, wanneer zij worden gebruikt, gerechtvaardigd zijn.

(14)  Tenzij dit in het protocol anderszins wordt gemotiveerd, moeten de proefpersonen die deelnemen aan een klini-
sche proef representatief zijn voor de populatiegroepen, bijvoorbeeld qua geslacht en leeftijd die het geneesmiddel
dat in de klinische proef wordt onderzocht gaan gebruiken.

(15) Om behandelingen te verbeteren die beschikbaar zijn voor kwetsbare groepen, zoals broze of oudere personen,
personen die meerdere chronische aandoeningen hebben en personen met psychische stoornissen, dienen de
geneesmiddelen die waarschijnlijk een significante klinische waarde zullen hebben volledig en naar behoren te
worden bestudeerd wat betreft de effecten ervan in bovengenoemde specifieke groepen, waarbij ook moet worden
gekeken naar eisen ten aanzien van de specifieke kenmerken van deze groepen en de bescherming van de gezond-
heid en het welzijn van tot die groepen behorende proefpersonen.

(16) De toelatingsprocedure moet voorzien in de mogelijkheid om de termijn voor de beoordeling te verlengen om de
opdrachtgever in de gelegenheid te stellen te reageren op vragen of opmerkingen die tijdens de beoordeling van
het toelatingsdossier naar voren komen. Bovendien moet worden gewaarborgd dat er binnen de verlengde termijn
voldoende tijd is om de ingediende aanvullende informatie te beoordelen.

(17)  Bij de toelating voor de uitvoering van een klinische proef moeten alle aspecten inzake de bescherming van proef-
personen en de betrouwbaarheid en robuustheid van gegevens aan de orde worden gesteld. Daarom moet die
toelating in één administratiefrechtelijk besluit van de betrokken lidstaat worden vervat.

(18) Het moet aan de betrokken lidstaat worden overgelaten om te bepalen welk orgaan of welke organen bij de
beoordeling van de aanvraag tot het uitvoeren van een klinische proef betrokken zijn en om de betrokkenheid
van ethische commissies te organiseren binnen de termijnen voor de toelating van die klinische proef als bepaald
in deze verordening. Deze beslissingen betreffen de interne organisatie van elke lidstaat. Wanneer de lidstaten dit
orgaan of deze organen aanwijzen, moeten zij zorgen voor betrokkenheid van leken, onder meer van patiénten
en patiéntenorganisaties. Bovendien moeten zij waarborgen dat er voldoende deskundigheid beschikbaar is. De
beoordeling moet, overeenkomstig de internationale richtsnoeren, gezamenlijk worden verricht door een redelijk
aantal personen die tezamen over de nodige kwalificaties en ervaring beschikken. De personen die de aanvraag
beoordelen, moeten onathankelijk zijn van de betrokken opdrachtgever, de locatie waar de klinische proef door-
gaat en de onderzoekers, en vrij zijn van elke andere ongepaste beinvloeding.

(19) De aanvragen tot toelating van klinische proeven moeten worden beoordeeld met adequate deskundigheid. Er
moet specificke deskundigheid worden aangewend voor de beoordeling van aanvragen voor klinische proeven
waarbij proefpersonen worden betrokken die zich in noodsituaties bevinden, minderjarigen, wilsonbekwame
proefpersonen, zwangere en borstvoeding gevende vrouwen en, waar nodig, andere specifieke populatiegroepen,
zoals ouderen of mensen die lijden aan zeldzame en uiterst zeldzame ziekten.

(20) In de praktijk beschikken opdrachtgevers niet altijd over alle informatie die nodig is voor de indiening van een
volledige aanvraag tot toelating van een klinische proef in alle lidstaten waar een klinische proef uiteindelijk zal
worden verricht. Opdrachtgevers moeten de mogelijkheid hebben een aanvraag in te dienen die alleen docu-
menten bevat die gezamenlijk worden beoordeeld door de lidstaten waar de klinische proef kan worden uitge-
voerd.

(21)  De opdrachtgever moet de aanvraag tot toelating van een klinische proef kunnen intrekken. Met het oog op een
goed verloop van de beoordelingsprocedure moet een aanvraag tot toelating van een klinische proef echter alleen
voor de gehele klinische proef kunnen worden ingetrokken. De opdrachtgever moet na intrekking van een
aanvraag een nieuwe aanvraag tot toelating van de klinische proef kunnen indienen.
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(22) In de praktijk kunnen opdrachtgevers er, om streefcijfers qua werving te halen of om andere redenen, belang bij
hebben een klinische proef na de oorspronkelijke toelating tot andere lidstaten uit te breiden. Er moet een toela-
tingsmechanisme zijn dat een dergelijke uitbreiding mogelijk maakt zonder dat de aanvraag opnieuw moet
worden beoordeeld door alle lidstaten die bij de oorspronkelijke toelating van de klinische proef betrokken waren.

(23)  Klinische proeven ondergaan na de toelating gewoonlijk vele wijzigingen. Deze wijzigingen kunnen betrekking
hebben op de uitvoering, de opzet, de methodologie, het geneesmiddel voor onderzoek, het auxiliaire genees-
middel, de onderzoeker of de locatie van de klinische proef. Wanneer deze wijzigingen een substantieel effect op
de veiligheid of de rechten van de proefpersonen dan wel op de betrouwbaarheid en robuustheid van de in de
klinische proef gegenereerde gegevens hebben, moet hiervoor een toelatingsprocedure gelden die gelijkwaardig is
aan de oorspronkelijke toelatingsprocedure.

(24)  Om te garanderen dat alle lidstaten over dezelfde informatie beschikken en om het aanvraagproces voor klinische
proeven te vereenvoudigen, moet de inhoud van het aanvraagdossier voor de toelating van een klinische proef
worden geharmoniseerd.

(25) Om de transparantie op het gebied van klinische proeven te vergroten, mogen de gegevens over een klinische
proef slechts ter ondersteuning van een aanvraag voor een klinische proef worden ingediend, indien die klinische
proef in een openbaar en gratis toegankelijke databank zijn opgenomen die fungeert als primair of partnerregister
van, of een dataverstrekker aan, het internationale registerplatform voor klinische proeven van de Wereldgezond-
heidsorganisatie (WHO ICTRP — International Clinical Trials Registry Platform). Dataverstrekkers aan het WHO
ICTRP maken dossiers inzake klinische proeven aan en beheren deze in overeenstemming met de WHO-register-
criteria. Er moeten specifieke bepalingen komen voor gegevens over klinische proeven welke zijn gestart voor de
datum waarop deze verordening van toepassing wordt.

(26) Het moet aan de lidstaten worden overgelaten om de taalvoorschriften voor het aanvraagdossier vast te stellen.
Met het oog op een soepel verloop van de beoordeling van aanvragen tot toelating van een klinische proef
moeten de lidstaten overwegen om voor de documentatie die niet voor de proefpersoon bestemd is, een taal te
aanvaarden die door alle betrokkenen op medisch gebied wordt begrepen.

(27)  In het Handvest van de grondrechten van de Europese Unie (het ,Handvest”) zijn de menselijke waardigheid en
het recht op integriteit van de persoon erkend. Het Handvest schrijft in het bijzonder voor dat voor elke inter-
ventie in het kader van de biologie en de geneeskunde de vrije en geinformeerde toestemming van de betrokkene
noodzakelijk is. Richtlijn 2001/20/EG bevat een uitvoerige reeks voorschriften voor de bescherming van proefper-
sonen. Deze voorschriften moeten worden behouden. De voorschriften voor het bepalen van de wettelijke verte-
genwoordigers van wilsonbekwame personen en minderjarigen verschillen in de lidstaten. Daarom moet het aan
de lidstaten worden overgelaten om de wettelijke vertegenwoordiger van wilsonbekwame personen en minderja-
rigen te bepalen. Voor wilsonbekwame personen, minderjarigen, zwangere vrouwen en borstvoeding gevende
vrouwen zijn specifieke beschermende maatregelen nodig.

(28)  Een voldoende gekwalificeerde arts of, naar gelang, een gekwalificeerd tandarts moet verantwoordelijk zijn voor
alle medische zorg die aan de proefpersoon wordt verleend, met inbegrip van de medische zorg die wordt
verleend door overig medisch personeel.

(29)  Het is zinvol dat universiteiten en andere onderzoeksinstellingen onder bepaalde omstandigheden, die in overeen-
stemming zijn met het geldende recht inzake gegevensbescherming, gegevens van klinische proeven mogen verza-
melen om deze te gebruiken voor toekomstig wetenschappelijk onderzoek, bijvoorbeeld voor onderzoeksdoel-
einden op het gebied van medische, natuur- of sociale wetenschappen. Om gegevens voor dergelijke doeleinden te
verzamelen is het noodzakelijk dat de proefpersoon toestemming verleent om zijn of haar gegevens buiten het
protocol van de klinische proef te gebruiken en het recht heeft die toestemming te allen tijde in te trekken. Het is
ook noodzakelijk dat onderzoeksprojecten die gebaseerd zijn op dergelijke gegevens onderworpen moeten
kunnen worden aan toetsingen voor onderzoek naar menselijke gegevens, bijvoorbeeld op ethische aspecten alvo-
rens zij worden verricht.

(30)  Overeenkomstig de internationale richtsnoeren moet de geinformeerde toestemming van een proefpersoon schrif-
telijk worden gegeven. Wanneer de proefpersoon niet in staat is om te schrijven, mag de toestemming ook op
andere wijze worden vastgelegd, bijvoorbeeld door middel van een geluidsopname of videobeelden. Voorafgaand
aan het verkrijgen van de geinformeerde toestemming, moet de potentiéle proefpersoon informatie ontvangen in
een voor hem of haar gemakkelijk te begrijpen taal. De proefpersoon moet in de gelegenheid worden gesteld om
te allen tijde vragen te stellen. De proefpersoon moet voldoende tijd krijgen om na te denken over zijn of haar
beslissing. Aangezien in bepaalde lidstaten de enige persoon die krachtens het nationaal recht een interview mag
houden met een potentiele proefpersoon een arts is, terwijl dit in andere lidstaten wordt gedaan door andere
beroepsbeoefenaren, is het zinvol om te bepalen dat het voorafgaande interview met een potenti€le proefpersoon
moet worden afgenomen door een lid van het onderzoeksteam dat krachtens het nationale recht van de lidstaat
waar de werving plaatsvindt gekwalificeerd is voor deze taak.
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(31) Om te waarborgen dat de geinformeerde toestemming vrijwillig wordt gegeven, moet de onderzoeker rekening
houden met alle relevante omstandigheden die het besluit van een potentieel proefpersoon om deel te nemen aan
een klinische proef kunnen beinvloeden, met name of de potentiéle proefpersoon behoort tot een economisch of
sociaal achtergestelde groep of zich in een positie bevindt van institutionele of hiérarchische athankelijkheid die
zijn of haar besluit om deel te nemen op ongepaste wijze zou kunnen beinvloeden.

(32) Deze verordening moet het nationale recht onverlet laten waarin wordt bepaald dat naast de geinformeerde
toestemming van zijn of haar wettelijke vertegenwoordiger, een minderjarige die in staat is om zelf een mening te
vormen en de informatie te beoordelen die hem of haar wordt verstrekt, zelf ook dient in te stemmen om deel te
nemen aan een klinische proef.

(33) Het is zinvol om toe te staan dat geinformeerde toestemming op vereenvoudigde wijze wordt verkregen voor
bepaalde klinische proeven waarbij de methodologie van de proef vereist dat groepen van proefpersonen en niet
zozeer individuele proefpersonen worden aangewezen om verschillende geneesmiddelen voor onderzoek toege-
diend te krijgen. In die klinische proeven worden de geneesmiddelen voor onderzoek gebruikt in overeenstem-
ming met de vergunningen voor het in de handel brengen, en de individuele proefpersoon ontvangt een standaard
behandeling ongeacht of hij of zij al dan niet deelneemt aan de klinische proef, of zich terugtrekt, zodat de enige
consequentie van niet-deelname is dat zijn of haar gegevens niet worden gebruikt voor de klinische proef. Derge-
lijke klinische proeven, die bedoeld zijn om gevestigde behandelingen te vergelijken, moeten altijd worden verricht
binnen één lidstaat.

(34)  Er moeten specificke bepalingen worden vastgesteld voor de bescherming van zwangere en borstvoeding gevende
vrouwen die deelnemen aan klinische proeven en met name wanneer de klinische proef niet het perspectief biedt
om resultaten op te leveren die rechtstreeks ten goede komen aan haar gezondheid of aan die van haar embryo,
foetus of kind na de geboorte.

(35) Personen die hun dienstplicht vervullen, personen die van hun vrijheid zijn beroofd, personen die op grond van
een rechterlijke beslissing niet mogen deelnemen aan klinische proeven, en personen die vanwege hun leeftijd,
handicap of gezondheidstoestand zijn aangewezen op zorg en om die reden zijn opgenomen in een zorginstelling,
dit zijn instellingen die ononderbroken zorg verlenen aan mensen die behoefte hebben aan die zorg, bevinden
zich in een ondergeschikte of feitelijk athankelijke positie en behoeven om die reden specifieke beschermende
maatregelen. De lidstaten moeten in staat gesteld worden dergelijke aanvullende maatregelen te handhaven.

(36) Deze verordening moet duidelijke voorschriften omvatten voor geinformeerde toestemming in noodsituaties. Een
dergelijke situatie doet zich bijvoorbeeld voor wanneer een patiént als gevolg van meervoudige traumata,
beroertes of hartaanvallen plotseling in een levensbedreigende medische toestand verkeert waarin onmiddellijk
medisch ingrijpen noodzakelijk is. In dergelijke gevallen kan interventie binnen een reeds goedgekeurde lopende
klinische proef wenselijk zijn. In sommige noodsituaties kan er echter voorafgaand aan de interventie geen gein-
formeerde toestemming worden verkregen. Daarom moeten in deze verordening duidelijke voorschriften worden
vastgesteld op grond waarvan dergelijke patiénten onder zeer strikte voorwaarden in de klinische proef mogen
worden opgenomen. Bovendien moet een dergelijke klinische proef direct verband houden met de medische
aandoening op grond waarvan het in het kader van de behandeling niet mogelijk is om voorafgaand geinfor-
meerde toestemming te verkrijgen van de proefpersoon of zijn of haar wettelijke vertegenwoordiger. Er moet
rekening worden gehouden met elk eerder door de patiént gemaakt bezwaar en er moet zo spoedig mogelijk
worden geprobeerd geinformeerde toestemming van de proefpersoon of zijn of haar wettelijke vertegenwoordiger
te verkrijgen.

(37) Om patiénten in staat te stellen de mogelijkheden om aan een klinische proef deel te nemen te beoordelen en een
doeltreffend toezicht op een klinische proef door de betrokken lidstaat mogelijk te maken, moet kennisgeving
worden gedaan van de start van de klinische proef, het eind van de werving van proefpersonen voor de klinische
proef en het eind van de klinische proef. De resultaten van de klinische proef moeten overeenkomstig internatio-
nale normen binnen een jaar na het eind van de klinische proef worden gerapporteerd.

(38) De datum van de eerste handeling van werving van een potentieel proefpersoon is de datum waarop de eerste
handeling na de wervingsstrategie als beschreven in het protocol is verricht, d.w.z. de datum van een contact met
een potentieel proefpersoon of de datum van de publicatie van een advertentie voor een specifieke klinische
proef.

(39) De opdrachtgever moet binnen de gestelde termijnen een samenvatting van de resultaten van de klinische proef
indienen, samen met een voor een leek begrijpelijke samenvatting en, indien van toepassing, het klinisch onder-
zoeksrapport. Wanneer het niet mogelijk is binnen de gestelde termijnen een samenvatting van de resultaten van
de klinische proef in te dienen, bijvoorbeeld wanneer de klinische proef in derde landen nog wordt voortgezet en
de gegevens van dat deel van de proef niet beschikbaar zijn waardoor een statistische analyse niet relevant is,
moet de opdrachtgever dit in het protocol motiveren en aangeven wanneer de resultaten zullen worden inge-

diend.
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(40)

(41)

(44)

(45)

(47)

(48)

(49)

(50)

Met het oog op de beoordeling van alle mogelijk relevante veiligheidsinformatie door de opdrachtgever moet de
onderzoeker over het algemeen alle ernstige ongewenste voorvallen aan de opdrachtgever rapporteren.

De opdrachtgever moet de van de onderzoeker ontvangen informatie beoordelen en veiligheidsinformatie over
ernstige ongewenste voorvallen die vermoedelijke onverwachte ernstige bijwerkingen zijn, aan het Europees
Geneesmiddelenbureau (,het Bureau”) rapporteren.

Het Bureau moet die informatie doorsturen naar de lidstaten, zodat zij deze kunnen beoordelen.

De leden van de Internationale Conferentie voor harmonisatie van de technische voorschriften voor de registratie
van geneesmiddelen voor menselijk gebruik (Internationale Conference on Harmonisation — ICH) zijn een reeks
gedetailleerde richtsnoeren inzake goede klinische praktijken overeengekomen, die internationaal erkend zijn als
norm voor de opzet, uitvoering, registratie en rapportering van klinische proeven en die overeenstemmen met de
beginselen die zijn neergelegd in de Verklaring van Helsinki van de World Medical Association. Bij de opzet,
uitvoering, registratie en rapportering van klinische proeven kunnen gedetailleerde vragen rijzen over de kwali-
teitsnorm die het beste kan worden toegepast. In dat geval moet voor de toepassing van de voorschriften in deze
verordening naar behoren rekening worden gehouden met de ICH-richtsnoeren inzake goede klinische praktijken,
op voorwaarde dat de Commissie geen andere specifieke richtsnoeren heeft verstrekt en dat die ICH-richtsnoeren
verenigbaar zijn met deze verordening.

Om de betrouwbaarheid en robuustheid van de resultaten te waarborgen, moet de opdrachtgever de uitvoering
van een klinische proef adequaat monitoren. Monitoring kan ook bijdragen tot de veiligheid van de proefper-
sonen, rekening houdend met de kenmerken van de klinische proef en de naleving van de grondrechten van
proefpersonen. Bij de vaststelling van de reikwijdte van de monitoring moet rekening worden gehouden met de
kenmerken van de klinische proef.

De personen die bij de uitvoering van een klinische proef betrokken zijn, in het bijzonder onderzoekers en andere
beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg, moeten voldoende gekwalificeerd zijn om hun taken te verrichten en
de faciliteiten waar een klinische proef zal worden uitgevoerd, moeten geschikt zijn voor die klinische proef.

Om de veiligheid van de proefpersonen alsook de betrouwbaarheid en robuustheid van de gegevens van klinische
proeven te waarborgen, is het zinvol te bepalen dat er regelingen moeten komen voor de traceerbaarheid, opslag,
teruggave en vernietiging van geneesmiddelen voor onderzoek, naar gelang de aard van de klinische proef. Om
dezelfde redenen moeten er ook dergelijke regelingen komen voor niet-toegelaten auxiliaire geneesmiddelen.

Tijdens een klinische proef kan een opdrachtgever kennisnemen van ernstige inbreuken op de voorschriften voor
de uitvoering van die klinische proef. Dit moet aan de betrokken lidstaten worden gemeld, zodat zij zo nodig
maatregelen kunnen nemen.

Naast de vermoedelijke onverwachte ernstige bijwerkingen die worden gerapporteerd, kunnen andere voorvallen
plaatsvinden die van belang zijn voor de verhouding tussen de voordelen en de risico’s en die tijdig aan de
betrokken lidstaten gerapporteerd moeten worden. Het is voor de veiligheid van de proefpersonen van belang dat
naast ernstige ongewenste voorvallen en ernstige bijwerkingen, alle onverwachte voorvallen die de beoordeling
van de verhouding tussen de voordelen en de risico’s aanzienlijk zouden kunnen beinvloeden of die zouden leiden
tot wijzigingen in de toediening van een geneesmiddel of in de uitvoering van de klinische proef in haar geheel,
door de lidstaten worden gemeld. Voorbeelden van dergelijke onverwachte voorvallen zijn o.a. een stijging van de
mate waarin zich verwachte ernstige bijwerkingen voordoen die klinisch gesproken van belang kunnen zijn, en
een aanzienlijk risico voor patiéntenpopulatie, zoals ontoereikende werkzaamheid van een geneesmiddel, of een
baanbrekende conclusie over de veiligheid van een geneesmiddel naar aanleiding van een pas afgesloten dierproef
(zoals carcinogeniteit).

Wanneer een klinische proef vanwege onverwachte voorvallen dringend moet worden gewijzigd, moeten de
opdrachtgever en de onderzoeker dringende veiligheidsmaatregelen kunnen nemen zonder op voorafgaande toela-
ting te wachten. Als dergelijke maatregelen leiden tot een tijdelijke stopzetting van de klinische proef, moet de
opdrachtgever een aanvraag indienen voor een substantiéle wijziging alvorens de klinische proef mag worden
hervat.

Om te waarborgen dat een klinische proef volgens het protocol wordt uitgevoerd en de onderzoekers te infor-
meren over de geneesmiddelen voor onderzoek die zij toedienen, moet de opdrachtgever een onderzoekersdossier
aan de onderzoekers verstrekken.
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(51) De informatie die in een klinische proef wordt gegenereerd, moet adequaat worden vastgelegd, verwerkt en
bewaard teneinde de rechten en de veiligheid van de proefpersonen, de robuustheid en betrouwbaarheid van de
in de klinische proef gegenereerde gegevens, nauwkeurige rapportage en interpretatie, doeltreffende monitoring
door de opdrachtgever en doeltreffende inspectie door de lidstaten te waarborgen.

(52) Om te kunnen aantonen dat het protocol en deze verordening worden nageleefd houden de opdrachtgever en de
onderzoeker een basisdossier van de klinische proef bij, dat alle relevante documentatie bevat om een doeltreffend
toezicht (monitoring door de opdrachtgever en inspectie door de lidstaten) mogelijk te maken. Het basisdossier
van de klinische proef wordt naar behoren gearchiveerd om toezicht na beéindiging van de klinische proef moge-
lijk te maken.

(53) Wanneer er problemen zijn met betrekking tot de beschikbaarheid van toegelaten auxiliaire geneesmiddelen,
mogen er in gemotiveerde gevallen in een klinische proef niet-toegelaten auxiliaire geneesmiddelen worden
gebruikt. De prijs van de toegelaten auxiliaire geneesmiddelen mag niet beschouwd worden als van invloed zijnde

op de beschikbaarheid van dergelijke geneesmiddelen.

(54) Geneesmiddelen die voor proeven in het kader van onderzoek en ontwikkeling zijn bestemd, vallen buiten het
toepassingsgebied van Richtlijn 2001/83/EG van het Europees Parlement en de Raad ('). Geneesmiddelen die in
een klinische proef worden gebruikt, zijn dergelijke geneesmiddelen. Hierop moeten specifieke voorschriften van
toepassing zijn, die rekening houden met de bijzonderheden ervan. Bij de vaststelling van die voorschriften moet
een onderscheid worden gemaakt tussen geneesmiddelen voor onderzoek (het geteste geneesmiddel en de referen-
tiegeneesmiddelen ervan, waaronder placebo’s) en auxiliaire geneesmiddelen (de overige geneesmiddelen die in
een klinische proef worden gebruikt), zoals geneesmiddelen die voor achtergrondbehandeling worden gebruikt,
opwekkingsagentia (challenge agents), reddingsmedicatie of geneesmiddelen die voor de beoordeling van de eind-
punten van een klinische proef worden gebruikt. Bijkomende medicatie, dat wil zeggen geneesmiddelen die geen
verband houden met de klinische proef en irrelevant zijn voor de opzet van de klinische proef, mag niet als auxi-
liair geneesmiddel worden beschouwd.

(55) Om de veiligheid van de proefpersonen en de betrouwbaarheid en robuustheid van de in een klinische proef gege-
nereerde gegevens te waarborgen en de distributie van geneesmiddelen voor onderzoek en auxiliaire geneesmid-
delen naar locaties van klinische proeven in de hele Unie mogelijk te maken, moeten voorschriften voor de
vervaardiging en invoer van geneesmiddelen voor onderzoek en auxiliaire geneesmiddelen worden vastgesteld.
Daarin moeten de bestaande voorschriften voor goede praktijken bij het vervaardigen van geneesmiddelen die
onder Richtlijn 2001/83/EG vallen tot uitdrukking komen, zoals al het geval is in Richtlijn 2001/20/EG. In enkele
specifieke gevallen moet van die voorschriften afgeweken kunnen worden om de uitvoering van een klinische
proef te vergemakkelijken. Daarom moeten de toepasselijke voorschriften enige flexibiliteit mogelijk maken,
zonder dat de veiligheid van de proefpersonen of de betrouwbaarheid en robuustheid van de in de klinische proef
gegenereerde gegevens in het gedrang mogen komen.

(56) De vereiste om een vergunning te hebben voor de vervaardiging of invoer van geneesmiddelen voor onderzoek
mag niet gelden voor de voorbereiding van radiofarmaceutica voor onderzoek die afkomstig zijn uit radionuclide
generatoren, kits of radionuclide precursoren overeenkomstig de instructies van de fabrikant voor gebruik in
ziekenhuizen, gezondheidscentra of klinieken die deelnemen aan dezelfde klinische proef in dezelfde lidstaat.

(57)  Geneesmiddelen voor onderzoek en auxiliaire geneesmiddelen moeten op passende wijze geétiketteerd worden
om de veiligheid van de proefpersonen en de betrouwbaarheid en robuustheid van de in klinische proeven gege-
nereerde gegevens te waarborgen en de distributie van deze producten naar locaties van klinische proeven in de
hele Unie mogelijk te maken. De etiketteringsvoorschriften moeten afgestemd zijn op de risico’s voor de veiligheid
van de proefpersonen en de betrouwbaarheid en robuustheid van de in klinische proeven gegenereerde gegevens.
Als het geneesmiddel voor onderzoek of het auxiliaire geneesmiddel al als toegelaten geneesmiddel overeenkom-
stig Richtlijn 2001/83/EG en Verordening (EG) nr. 726/2004 van het Europees Parlement en de Raad (?) in de
handel is gebracht, moet voor klinische proeven waarbij het etiket niet geblindeerd wordt gewoonlijk geen aanvul-
lende etikettering worden voorgeschreven. Voor specifieke producten, zoals radiofarmaceutica die als diagnosti-
sche geneesmiddelen voor onderzoek worden gebruikt, zijn de algemene etiketteringsvoorschriften echter niet
geschikt vanwege de strikt gecontroleerde omgeving waarin radiofarmaceutica bij klinische proeven worden

gebruikt.

(58)  Om de verantwoordelijkheden goed af te bakenen, werd in Richtlijn 2001/20/EG overeenkomstig internationale
richtsnoeren het begrip ,opdrachtgever” van een klinische proef ingevoerd. Dit begrip moeten worden behouden.

(59) In de praktijk kan een klinische proef gezamenlijk worden verricht door losse, informele netwerken van onder-
zoekers of onderzoeksinstellingen. Die netwerken moeten medeopdrachtgever van een klinische proef kunnen

() Richtlijn 2001/83/EG van het Europees Parlement en de Raad van 6 november 2001 tot vaststelling van een communautair wetboek
betreffende geneesmiddelen voor menselijk gebruik (PB L 311 van 28.11.2001, blz. 67).

(%) Verordening (EG) nr. 726/2004 van het Europees Parlement en de Raad van 31 maart 2004 tot vaststelling van communautaire proce-
dures voor het verlenen van vergunningen en het toezicht op geneesmiddelen voor menselijk en diergeneeskundig gebruik en tot oprich-
ting van een Europees Geneesmiddelenbureau (PB L 136 van 30.4.2004, blz. 1).



L 158/8 Publicatieblad van de Europese Unie 27.5.2014

zijn. Om het concept van de verantwoordelijkheid bij een klinische proef niet te verzwakken, moeten de verplich-
tingen voor de opdrachtgever uit hoofde van deze verordening in geval van gedeeld opdrachtgeven voor alle
opdrachtgevers gelden. De medeopdrachtgevers moeten evenwel de mogelijkheid hebben een contract te sluiten
waarin zij de verantwoordelijkheden van de opdrachtgever verdelen.

(60)  Om ervoor te zorgen dat de lidstaten handhavingsmaatregelen kunnen nemen en dat er in passende gevallen juri-
dische procedures worden ingesteld, is het zinvol om te bepalen dat opdrachtgevers die niet in de Unie zijn geves-
tigd moeten worden vertegenwoordigd door een wettelijke vertegenwoordiger in de Unie. Met het oog op de
uiteenlopende benaderingen van de lidstaten met betrekking tot burgerlijke en strafrechtelijke aansprakelijkheid is
het zinvol om aan iedere betrokken lidstaat de keuze te laten om op zijn grondgebied al dan niet een dergelijke
wettelijke vertegenwoordiger verplicht te stellen, mits er ten minste een contactpersoon in de Unie is gevestigd.

(61) De voorwaarden voor de burgerlijke of strafrechtelijke aansprakelijkheid van de onderzoeker of opdrachtgever
ingeval een proefpersoon tijdens een klinische proef schade ondervindt, waaronder het causaliteitsvraagstuk en de
hoogte van de schade en de sancties, moeten een zaak van nationaal recht blijven.

(62)  Bij klinische proeven moet worden gewaarborgd dat een schadevergoeding wordt gegeven indien daarop met
succes een beroep wordt gedaan overeenkomstig de toepasselike wetgeving. Om die reden moeten lidstaten
ervoor zorgen dat er regelingen van kracht zijn voor de vergoeding van door een proefpersoon geleden schade,
die zijn afgestemd op de aard en de omvang van het risico.

(63) De betrokken lidstaat moet de bevoegdheid krijgen om de toelating van een klinische proef in te trekken, een
klinische proef te schorsen of van een opdrachtgever te eisen een klinische proef te wijzigen.

(64) Om de naleving van deze verordening te waarborgen, moeten de lidstaten inspecties kunnen verrichten en over
voldoende inspectiecapaciteit beschikken.

(65) De Commissie moet kunnen controleren of de lidstaten op de juiste wijze toezicht houden op de naleving van
deze verordening. Bovendien moet de Commissie kunnen controleren of de regelgevingssystemen van derde
landen waarborgen dat specifieke bepalingen van deze verordening en van Richtlijn 2001/83/EG betreffende klini-
sche proeven die in derde landen worden verricht, worden nageleefd.

(66) Om de informatiestroom tussen de opdrachtgevers en de lidstaten en tussen de lidstaten onderling te stroomlijnen
en te vergemakkelijken moet het Bureau, in samenwerking met de lidstaten en de Commissie, een EU-databank
oprichten en onderhouden die via een EU-portaal toegankelijk is.

(67)  Om bij klinische proeven voor voldoende transparantie te zorgen, moet de EU-databank alle relevante informatie
over de klinische proef bevatten die via het EU-portaal wordt ingediend. De EU-databank moet voor het publiek
toegankelijk zijn en de gegevens moeten in een gemakkelijk doorzoekbare indeling worden gepresenteerd, met
gerelateerde gegevens en documenten die aan elkaar gelinkt zijn via het EU-proefnummer en hyperlinks, waardoor
bijvoorbeeld de samenvatting, de samenvatting voor leken, het protocol en het verslag van een klinische proef
aan elkaar worden gekoppeld, alsmede gegevens van andere klinische proeven waarin hetzelfde geneesmiddel
voor onderzoek werd gebruikt. Alle klinische proeven moeten in de EU-databank zijn ingeschreven voordat ermee
wordt aangevangen. De aanvangs- en einddatum van de werving van proefpersonen moet over het algemeen ook
in de EU-databank worden gepubliceerd. In de databank mogen geen persoonsgegevens worden opgenomen over
de proefpersonen die aan een klinische proef deelnemen. De informatie in de EU-databank moet openbaar zijn,
tenzij er specifieke redenen zijn om bepaalde gegevens niet te publiceren teneinde het recht van personen op een
privéleven en het recht op bescherming van persoonsgegevens, zoals erkend in de artikelen 7 en 8 van het Hand-
vest, te beschermen. Voor het publiek beschikbare informatie in de EU-databank moet bijdragen tot de bescher-
ming van de volksgezondheid en de bevordering van het innovatievermogen van Europees medisch onderzoek,
terwijl de rechtmatige economische belangen van opdrachtgevers worden erkend.

(68)  Voor de toepassing van deze verordening mogen de in klinische onderzoeksrapporten opgenomen gegevens in de
regel niet meer als commercieel vertrouwelijke informatie worden beschouwd van zodra er een vergunning voor
het in de handel brengen is verleend of de procedure voor de verlening van een vergunning voor het in de handel
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brengen is afgehandeld, of een aanvraag voor een vergunning voor het in de handel brengen is ingetrokken.
Bovendien mogen de belangrijkste kenmerken van de klinische proef, de conclusie over deel I van het beoorde-
lingsrapport voor de toelating van een klinische proef, het besluit over de toelating van een klinische proef, de
substantiéle wijziging van een klinische proef, en de resultaten van de klinische proef inclusief de redenen voor de
tijdelijke stopzetting en voortijdige be€indiging ervan, in het algemeen, niet als vertrouwelijk worden beschouwd.

(69) Binnen een lidstaat kunnen verscheidene organen bij de toelating van klinische proeven betrokken zijn. Om een
doeltreffende en doelmatige samenwerking tussen de lidstaten mogelijk te maken, moet elke lidstaat één
aanspreekpunt aanwijzen.

(70) De bij deze verordening ingestelde toelatingsprocedure wordt hoofdzakelijk door de lidstaten geleid. De
Commissie en het Bureau moeten de goede werking van deze procedure echter overeenkomstig deze verordening
ondersteunen.

(71)  De lidstaten moeten een vergoeding kunnen vragen voor de activiteiten die zij uit hoofde van deze verordening
uitvoeren. Zij mogen echter niet verlangen dat verscheidene vergoedingen worden betaald aan verschillende
organen die in een bepaalde lidstaat betrokken zijn bij het beoordelen van een aanvraag tot toelating van een
klinische proef.

(72)  Om eenvormige voorwaarden voor de uitvoering van deze verordening te waarborgen, moeten aan de Commissie
uitvoeringsbevoegdheden worden toegekend met betrekking tot de vaststelling en wijziging van voorschriften
inzake samenwerking tussen de lidstaten bij het beoordelen van de informatie die ter beschikking wordt gesteld
door de betrokken opdrachtgever over de Eudravigilance-databank en de specificatie van gedetailleerde regelingen
voor inspectieprocedures. De uitvoeringsbevoegdheden moeten worden uitgeoefend overeenkomstig Verordening
(EU) nr. 1822011 van het Europees Parlement en de Raad (!).

(73) Om bepaalde niet-essentiéle onderdelen van deze verordening te kunnen aanvullen of wijzigen moet aan de
Commissie de bevoegdheid worden overgedragen om overeenkomstig artikel 290 van het Verdrag betreffende de
werking van de Europese Unie (VWEU) gedelegeerde handelingen vast te stellen, met betrekking tot: de wijziging
van bijlagen [, II, IV en V bij deze verordening teneinde deze aan te passen aan de technische vooruitgang of om
rekening te houden met ontwikkelingen in internationale regelgeving, waarbij de Unie of de lidstaten betrokken
zijn, de wijziging van bijlage III teneinde de informatie over de veiligheid van geneesmiddelen te verbeteren, om
technische vereisten aan te passen aan de technische vooruitgang of om rekening te houden met ontwikkelingen
in internationale regelgeving op het gebied van de veiligheidseisen bij klinische proeven, die worden goedgekeurd
door organen waarin de Unie of de lidstaten zitting hebben, de specificatie van de beginselen en richtsnoeren
inzake goede praktijken bij het vervaardigen van geneesmiddelen en de gedetailleerde inspectieregelingen teneinde
de kwaliteit van de geneesmiddelen voor onderzoek te waarborgen, de wijziging van bijlage IV teneinde de veilig-
heid van proefpersonen en de betrouwbaarheid en robuustheid van de gegevens afkomstig van een klinische proef
te waarborgen of om rekening te houden met technische vooruitgang. Het is van bijzonder belang dat de
Commissie bij haar voorbereidende werkzaamheden tot passende raadpleging overgaat, onder meer op deskundi-
genniveau. De Commissie moet bij de voorbereiding en opstelling van de gedelegeerde handelingen ervoor zorgen
dat de desbetreffende documenten tijdig en op gepaste wijze gelijktijdig worden toegezonden aan het Europees
Parlement en aan de Raad.

(74) In Richtlijn 2001/83/EG wordt bepaald dat die richtlijn geen afbreuk doet aan de toepassing van de nationale
wetgeving waarbij de verkoop, de verstrekking of het gebruik van geneesmiddelen als abortivum wordt verboden
of beperkt. In Richtlijn 2001/83/EG is bepaald dat die richtlijn of elke andere verordening waarnaar in die richt-
lijn wordt verwezen in beginsel geen afbreuk mag doen aan de toepassing van het nationaal recht waarbij het
gebruik van specifieke soorten menselijke of dierlijke cellen wordt verboden of beperkt. Ook deze verordening
moet het nationaal recht waarbij het gebruik van specificke soorten menselijke of dierlijke cellen of de verkoop,
de verstrekking of het gebruik van geneesmiddelen die gebruikt worden als abortivum, onverlet laten. Bovendien
dient deze verordening het nationaal recht onverlet te laten waarbij de verkoop, de verstrekking of het gebruik
van geneesmiddelen die narcotische stoffen bevatten in de zin van de geldende relevante internationale verdragen,
zoals het Enkelvoudig Verdrag van de Verenigde Naties inzake verdovende middelen van 1961, wordt verboden
of beperkt. De lidstaten dienen die nationale bepalingen aan de Commissie mededelen.

(75) In Richtliin 2001/20/EG wordt bepaald dat er geen proeven voor gentherapie mogen worden verricht die leiden
tot modificatie van de kiembaan van de proefpersoon en de daarin vastgelegde genetische identiteit van de proef-
persoon. Het is zinvol die bepaling te handhaven.

(") Verordening (EU) nr. 182/2011 van het Europees Parlement en de Raad van 16 februari 2011 tot vaststelling van de algemene voor-
schriften en beginselen die van toepassing zijn op de wijze waarop de lidstaten de uitoefening van de uitvoeringsbevoegdheden door de
Commissie controleren (PB L 55 van 28.2.2011, blz. 13).
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(76)

(77)

(80)

(82)

Richtlijn 95/46/EG van het Europees Parlement en de Raad (!) is van toepassing op de verwerking in het kader
van deze verordening van persoonsgegevens in de lidstaten onder toezicht van de bevoegde autoriteiten van de
lidstaten, in het bijzonder de door de lidstaten aangewezen onafhankelijke openbare autoriteiten, en Verordening
(EG) nr. 45/2001 van het Europees Parlement en de Raad (%) is van toepassing op de verwerking van persoonsge-
gevens door de Commissie en het Europees Geneesmiddelenbureau in het kader van deze verordening, onder
toezicht van de Europese Toezichthouder voor gegevensbescherming. Die instrumenten versterken de rechten
inzake de bescherming van persoonsgegevens, waaronder het recht op toegang, rectificatie en intrekking, en
tevens wordt gespecificeerd in welke situaties die rechten mogen worden ingeperkt. Om die rechten te eerbie-
digen, met inachtneming van de betrouwbaarheid en robuustheid van gegevens van klinische proeven die gebruikt
worden voor wetenschappelijke doeleinden en de veiligheid van de proefpersonen die deelnemen aan klinische
proeven, is het zinvol te bepalen dat onverminderd Richtlijn 95/46/EG, de intrekking van de geinformeerde
toestemming geen gevolgen mag hebben voor de resultaten van de reeds uitgevoerde activiteiten, zoals de opslag
en het gebruik van de op basis van de geinformeerde toestemming voor de intrekking verkregen gegevens.

Geneesmiddelen voor onderzoek, auxiliaire geneesmiddelen, medische hulpmiddelen voor hun toediening en
procedures die specifiek worden voorgeschreven door het protocol moeten gratis zijn voor de proefpersonen,
tenzij anders wordt bepaald in het nationaal recht van de betrokken lidstaten.

De bij deze verordening ingestelde toelatingsprocedure moet zo snel mogelijk van toepassing worden, zodat
opdrachtgevers voordeel kunnen halen uit de gestroomlijnde toelatingsprocedure. Met het oog op het belang van
de benodigde uitgebreide IT-functies voor de toelatingsprocedure, is het echter zinvol te bepalen dat deze verorde-
ning pas van toepassing wordt nadat is nagegaan dat het EU-portaal en de EU-databank volledig operationeel
zijn.

Richtlijn 2001/20/EG moet worden ingetrokken om te waarborgen dat slechts één reeks voorschriften van toepas-
sing is op de uitvoering van klinische proeven in de Unie. Om de overgang naar de voorschriften van deze veror-
dening te vergemakkelijken, moet worden voorzien in een overgangsperiode waarin opdrachtgevers een klinische
proef overeenkomstig Richtlijn 2001/20/EG mogen starten en uitvoeren.

Deze verordening is in overeenstemming met de belangrijkste internationale richtsnoeren voor klinische proeven,
zoals de versie van 2008 van de Verklaring van Helsinki en goede klinische praktijken die is gebaseerd op de
Verklaring van Helsinki.

De ervaring met Richtlijn 2001/20/EG wijst tevens uit dat een groot deel van de klinische proeven wordt uitge-
voerd door niet-commerciéle opdrachtgevers. Niet-commerciéle opdrachtgevers zijn vaak geheel of gedeeltelijk
athankelijk van financiering uit publieke middelen of door liefdadigheidsinstellingen. Om de waardevolle bijdrage
van dergelijke niet-commerciéle opdrachtgevers optimaal te benutten en het onderzoek verder te stimuleren,
zonder afbreuk te doen aan de kwaliteit van de klinische proeven, dienen de lidstaten maatregelen te nemen om
klinische proeven die door die niet-commerciéle opdrachtgevers worden uitgevoerd, aan te moedigen.

Deze verordening berust op de dubbele rechtsgrondslag van artikel 114 en artikel 168, lid 4, onder c), VWEU.
Zij heeft tot doel een interne markt voor klinische proeven en geneesmiddelen voor menselijk gebruik tot stand
te brengen, uitgaande van een hoog beschermingsniveau voor de gezondheid. Tegelijkertijd stelt deze verordening
hoge kwaliteits- en veiligheidseisen aan geneesmiddelen om gemeenschappelijke veiligheidskwesties het hoofd te
bieden. Beide doelstellingen worden tegelijkertijd nagestreefd. Zij zijn onverbrekelijk met elkaar verbonden en de
ene is niet secundair ten opzichte van de andere. Op basis van artikel 114 VWEU harmoniseert deze verordening
de voorschriften voor de uitvoering van klinische proeven in de Unie, waarmee de werking van de interne markt
wordt verzekerd met het oog op de uitvoering van een klinische proef in verscheidene lidstaten, de aanvaardbaar-
heid in de hele Unie van gegevens die in een klinische proef worden gegenereerd en worden ingediend in een
aanvraag tot toelating van een andere klinische proef of in een aanvraag van een vergunning voor het in de
handel brengen van een geneesmiddel, alsook het vrije verkeer van geneesmiddelen die in een klinische proef
worden gebruikt. Op basis van artikel 168, lid 4, onder c), VWEU stelt deze verordening hoge kwaliteits- en
veiligheidseisen aan geneesmiddelen door te waarborgen dat gegevens die in klinische proeven worden gegene-
reerd betrouwbaar en robuust zijn, waarmee wordt gegarandeerd dat behandelingen en geneesmiddelen die geacht
worden een verbetering van de behandeling van patiénten in te houden op betrouwbare en robuuste gegevens
berusten. Bovendien stelt deze verordening hoge kwaliteits- en veiligheidseisen aan geneesmiddelen die in een
klinische proef worden gebruikt, waarmee de veiligheid van de proefpersonen van een klinische proef wordt
gewaarborgd.

() Richtlijn 95/46/EG van het Europees Parlement en de Raad van 24 oktober 1995 betreffende de bescherming van natuurlijke personen
in verband met de verwerking van persoonsgegevens en betreffende het vrije verkeer van die gegevens (PB L 281 van 23.11.1995,
blz. 31).

(%) Verordening (EG) nr. 45/2001 van het Europees Parlement en de Raad van 18 december 2000 betreffende de bescherming van natuur-
lijke personen in verband met de verwerking van persoonsgegevens door de communautaire instellingen en organen en betreffende het
vrije verkeer van die gegevens (PB L 8 van 12.1.2001, blz. 1).
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(83)

(84)

(85)

Deze verordening eerbiedigt de grondrechten en neemt de beginselen in acht die met name zijn erkend in het
Handvest, in het bijzonder de menselijke waardigheid, de integriteit van de persoon, de rechten van het kind, de
eerbiediging van het privéleven en van het familie- en gezinsleven, de bescherming van persoonsgegevens en de
vrijheid van kunsten en wetenschappen. De lidstaten moeten deze verordening overeenkomstig die rechten en
beginselen toepassen.

De Europese toezichthouder voor gegevensbescherming heeft een advies () uitgebracht overeenkomstig artikel 28,
lid 2, van Verordening (EG) nr. 45/2001.

Daar de doelstelling van deze verordening, namelijk het waarborgen dat in de hele Unie de gegevens van klinische
proeven betrouwbaar en robuust zijn met respect voor de rechten, de veiligheid, de waardigheid en het welzijn
van proefpersonen, niet voldoende door de lidstaten kunnen worden verwezenlijkt, maar vanwege de omvang
van het optreden beter op het niveau van de Unie kan worden verwezenlijkt, kan de Unie, overeenkomstig het in
artikel 5 van het Verdrag betreffende de Europese Unie neergelegde subsidiariteitsbeginsel, maatregelen nemen.
Overeenkomstig het in hetzelfde artikel neergelegde evenredigheidsbeginsel, gaat deze verordening niet verder dan
nodig is om deze doelstelling te verwezenlijken,

HEBBEN DE VOLGENDE VERORDENING VASTGESTELD:

HOOFDSTUK I
ALGEMENE BEPALINGEN
Artikel 1

Toepassingsgebied

Deze verordening is van toepassing op alle klinische proeven die in de Unie worden uitgevoerd.

Zij is niet van toepassing op studies zonder interventie.

1.

Artikel 2
Definities

Voor de toepassing van deze verordening zijn de definities van ,geneesmiddel”, ,radiofarmaceuticum”, ,bijwerking”,

Lsernstige bijwerking”, ,primaire verpakking” en ,buitenverpakking”, neergelegd in respectievelijk de punten 2, 6, 11, 12,
23 en 24, van artikel 1, van Richtlijn 2001/83/EG van toepassing.

2.

Voor de toepassing van deze verordening zijn daarnaast ook de volgende definities van toepassing:
,Klinische studie”: onderzoek bij de mens dat bedoeld is om:

a) de klinische, farmacologische of andere farmacodynamische effecten van een of meer geneesmiddelen vast te
stellen of te bevestigen;

b) eventuele bijwerkingen van een of meer geneesmiddelen vast te stellen, of

¢) de resorptie, distributie, metabolisering en uitscheiding van een of meer geneesmiddelen te bestuderen;
teneinde de veiligheid en/of werkzaamheid van die geneesmiddelen vast te stellen;

,klinische proef”: een klinische studie die aan een of meer van de volgende voorwaarden voldoet:

a) de indeling van de proefpersoon bij een bepaalde therapeutische strategie wordt van tevoren bepaald en behoort
niet tot de normale klinische praktijk van de betrokken lidstaat;

b) het besluit om de geneesmiddelen voor onderzoek voor te schrijven, wordt genomen samen met het besluit om
de proefpersoon in de klinische studie op te nemen, of

¢) aanvullende diagnostische of monitoringprocedures worden op de proefpersonen toegepast naast de normale
klinische praktijk;

(") PBC 253 van 3.9.2013, blz. 10.
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3. klinische proef met beperkte interventie”: een klinische proef die aan alle volgende voorwaarden voldoet:
a) de geneesmiddelen voor onderzoek, met uitzondering van placebo’s, zijn toegelaten;
b) volgens het protocol van de klinische proef,

i) worden de geneesmiddelen voor onderzoek overeenkomstig de voorwaarden van de vergunning voor het in
de handel brengen gebruikt, of

ii) is het gebruik van geneesmiddelen voor onderzoek op bewijs gebaseerd en wordt het gestaafd door gepubli-
ceerd wetenschappelijk bewijs inzake de veiligheid en werkzaamheid van die geneesmiddelen voor onderzoek
in een of meer van de betrokken lidstaten, en

¢) de aanvullende diagnostische of monitoringprocedures leveren, ten opzichte van de normale klinische praktijk in
een betrokken lidstaat, niet meer dan een minimaal additioneel risico of een minimale additionele belasting voor
de veiligheid van de proefpersonen op;

4. ,studie zonder interventie”: een klinische studie die geen klinische proef is;

5. ,geneesmiddel voor onderzoek™ een geneesmiddel dat bij een klinische proef wordt onderzocht of als referentie
wordt gebruikt, met inbegrip van placebo’s;

6. ,normale klinische praktijk”: de behandeling die gewoonlijk wordt toegepast om een ziekte of aandoening te behan-
delen, te voorkomen of te diagnosticeren;

7. ,geneesmiddel voor onderzoek voor geavanceerde therapie”: een geneesmiddel voor onderzoek dat een geneesmiddel
voor geavanceerde therapie is zoals omschreven in artikel 2, lid 1, van Verordening (EG) nr. 1394/2007 van het
Europees Parlement en de Raad (!);

8. ,auxiliair geneesmiddel”: een geneesmiddel dat wordt gebruikt voor de behoeften van een klinische proef als
beschreven in het protocol, maar niet als geneesmiddel voor onderzoek;

9. ,toegelaten geneesmiddel voor onderzoek™ een geneesmiddel dat overeenkomstig Verordening (EG) nr. 726/2004 is
toegelaten of overeenkomstig Richtlijn 2001/83/EG in een betrokken lidstaat is toegelaten, ongeacht wijzigingen in
de etikettering van het geneesmiddel, en dat als geneesmiddel voor onderzoek wordt gebruikt;

10. ,toegelaten auxiliair geneesmiddel”: een geneesmiddel dat overeenkomstig Verordening (EG) nr. 726/2004 is toege-
laten of overeenkomstig Richtlijn 2001/83/EG in een betrokken lidstaat is toegelaten, ongeacht wijzigingen in de
etikettering van het geneesmiddel, en dat als auxiliair geneesmiddel wordt gebruikt;

11. ,ethische commissie”: een onafthankelijk orgaan dat in een lidstaat is gevestigd overeenkomstig het nationaal recht
van die betrokken lidstaat en dat de bevoegdheid heeft om oordelen te geven voor de doeleinden van deze verorde-
ning, rekening houdend met de opvattingen van leken, met name patiénten en patiéntenorganisaties;

12. ,betrokken lidstaat”: de lidstaat waar een aanvraag tot toelating van een klinische proef of voor een substantiéle
wijziging overeenkomstig de hoofdstukken II en III is ingediend;

13. ,substantiéle wijziging”: een verandering van een aspect van de klinische proef die na de kennisgeving van het in de
artikelen 8, 14, 19, 20 of 23 bedoelde besluit wordt aangebracht en die wezenlijke gevolgen kan hebben voor de
veiligheid of de rechten van de proefpersonen of voor de betrouwbaarheid en robuustheid van de in de klinische
proef gegenereerde gegevens;

14. ,opdrachtgever”: een persoon, bedrijf, instelling of organisatie die de verantwoordelijkheid op zich neemt voor het
beginnen, voor het beheer en voor het opzetten van de financiering van de klinische proef;

1) Verordening (EG) nr. 1394/2007 van het Europees Parlement en de Raad van 13 november 2007 betreffende geneesmiddelen voor
4 p g
geavanceerde therapie en tot wijziging van Richtlijn 2001/83/EG en Verordening (EG) nr. 726/2004 (PB L 324 van 10.12.2007, blz. 121).
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15. ,onderzoeker™ een persoon die verantwoordelijk is voor de uitvoering van een klinische proef op een klinische
proeflocatie;

16. ,hoofdonderzoeker”™ een onderzoeker die verantwoordelijk is voor een team van onderzoekers die belast zijn met de
uitvoering van een klinische proef op een klinische proeflocatie;

17. ,proefpersoon™ een persoon die deelneemt aan een klinische proef, ongeacht of hij of zij het geneesmiddel voor
onderzoek krijgt toegediend, dan wel tot de controlegroep behoort;

18. ,minderjarige” een proefpersoon die volgens het recht van de betrokken lidstaat jonger is dan de leeftijd waarop
men wettelijk bevoegd is geinformeerde toestemming te geven;

19. ,wilsonbekwame proefpersoon” een proefpersoon die om redenen andere dan de leeftijd waarop men wettelijk
bekwaam is om geinformeerde toestemming te geven, volgens het recht van de betrokken lidstaat niet in staat is
geinformeerde toestemming te geven;

20. ,wettelijke vertegenwoordiger”: een natuurlijke persoon, rechtspersoon, instantie of orgaan die of dat volgens het
recht van de betrokken lidstaat bevoegd is om geinformeerde toestemming te geven namens een wilsonbekwame of
minderjarige proefpersoon;

21. ,geinformeerde toestemming” de vrije en vrijwillige wilsuiting door een proefpersoon bereid te zijn aan een
bepaalde klinische proef deel te nemen, nadat hij naar behoren in kennis is gesteld van alle aspecten van de klinische
proef die van belang zijn voor zijn beslissing om deel te nemen of, in geval van minderjarigen en wilsonbekwame
proefpersonen, een toestemming of akkoord van hun wettelijke vertegenwoordiger om hen aan de klinische proef te
laten deelnemen;

22. ,protocol”: een document waarin de doelstellingen, de opzet, de methodologie, de statistische aspecten en de organi-
satie van een klinische proef worden beschreven. De term ,protocol” bestrijkt tevens latere versies van het protocol
en wijzigingen daarvan;

23. ,onderzoekersdossier”: het geheel van de klinische en niet-klinische gegevens over het geneesmiddel of de genees-
middelen voor onderzoek die relevant zijn voor de bestudering van het geneesmiddel of de geneesmiddelen voor
onderzoek bij mensen;

24. ,vervaardiging”: volledige en gedeeltelijke vervaardiging, alsook de verschillende verrichtingen voor de verdeling,
verpakking en etikettering (met inbegrip van blindering);

25. ,start van een klinische proef”: tenzij anders gedefinieerd in het protocol, de eerste handeling om een potentiéle
proefpersoon aan te werven voor een specifieke klinische proef;

26. ,eind van een klinische proef”: het laatste bezoek van de laatste proefpersoon, of op een later tijdstip als gedefinieerd
in het protocol;

27. ,voortijdige beéindiging van een klinische proef”: de voortijdige beéindiging van een klinische proef om eender
welke reden voordat er aan de in het protocol gespecificeerde voorwaarden is voldaan;

28. ,tijdelijke stopzetting van een klinische proef”: een niet in het protocol voorziene onderbreking van de uitvoering
van een klinische proef door de opdrachtgever, waarbij de opdrachtgever het voornemen heeft de proef te
hervatten;

29. ,schorsing van een klinische proef”: onderbreking van de uitvoering van een klinische proef door een lidstaat;

30. ,goede klinische praktijk™ een geheel van uitvoerige kwaliteitseisen op ethisch en wetenschappelijk gebied betref-
fende de opzet, de uitvoering, de monitoring, de controle, de vastlegging, de analyse en de rapportering van klini-
sche proeven, waarmee wordt gewaarborgd dat de rechten, de veiligheid en het welzijn van de proefpersonen
worden beschermd en dat de in de klinische proef gegenereerde gegevens betrouwbaar en robuust zijn;

31. ,inspectie”: officiéle evaluatie door een bevoegde autoriteit van documenten, faciliteiten, dossiers, kwaliteitsborgings-
regelingen en alle andere middelen die volgens die bevoegde autoriteit verband houden met de klinische proef en die
zich kunnen bevinden op de locatie van de klinische proef, in de gebouwen van de opdrachtgever en/of de organi-
satie voor contractonderzoek of op een andere locatie die de bevoegde autoriteit relevant acht;
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32. ,ongewenst voorval” een schadelijk medisch verschijnsel bij een proefpersoon aan wie een geneesmiddel wordt
toegediend, welk verschijnsel niet noodzakelijk een oorzakelijk verband met die behandeling heeft;

33. ,ernstig ongewenst voorval”: een schadelijk medisch verschijnsel dat, ongeacht de dosis, opname in een ziekenhuis
of verlenging van de opname in een ziekenhuis noodzakelijk maakt, blijvende of significante invaliditeit of arbeids-
ongeschiktheid veroorzaakt dan wel zich uit in een aangeboren afwijking of misvorming, levensgevaar oplevert of
dodelijk is;

34. ,onverwachte ernstige bijwerking”: een ernstige bijwerking waarvan de aard, ernst of uitkomst niet overeenkomt
met de referentie-informatie over de veiligheid;

35. ,klinisch onderzoeksrapport”: een rapport over een klinische proef, gepresenteerd in een gemakkelijk doorzoekbare
indeling en opgesteld overeenkomstig bijlage I, deel I, module 5, bij Richtliin 2001/83/EG en ingediend in een
aanvraagdossier voor het verkrijgen van een vergunning voor het op de markt brengen.

3. Voor de toepassing van deze verordening worden proefpersonen die onder de definities van zowel ,minderjarige”
als ,wilsonbekwame proefpersoon” vallen, geacht wilsonbekwame proefpersonen te zijn.
Artikel 3
Algemeen beginsel

Een klinische proef mag alleen worden uitgevoerd als:

a) de rechten, de veiligheid, de waardigheid en het welzijn van de proefpersonen zijn beschermd en voorrang hebben op
alle andere belangen, en

b) de proef is opgezet om betrouwbare en robuuste gegevens te genereren.

HOOFDSTUK II
TOELATINGSPROCEDURE VOOR EEN KLINISCHE PROEF
Artikel 4
Voorafgaande toelating

Voor een klinische proef is een wetenschappelijke en ethische toetsing en toelating overeenkomstig deze verordening
vereist.

De ethische toetsing wordt verricht door een ethische commissie overeenkomstig het nationaal recht van de betrokken
lidstaat. De toetsing door de ethische commissie kan betrekking hebben op aspecten die verband houden met deel I van
het beoordelingsrapport voor de toelating van een klinische proef als bedoeld in artikel 6 en met deel Il van het beoorde-
lingsrapport overeenkomstig artikel 7, naar gelang de betrokken lidstaat.

De lidstaten zien erop toe dat de termijnen en procedures voor de toetsing door de ethische commissies verenigbaar zijn
met de termijnen en procedures als bedoeld in deze verordening voor de beoordeling van de aanvraag tot toelating van
een klinische proef.

Artikel 5

Indiening van een aanvraag

1. Om toelating te verkrijgen, dient de opdrachtgever een aanvraagdossier bij de beoogde betrokken lidstaten in via
het in artikel 80 bedoelde portaal (het ,EU-portaal”).

De opdrachtgever stelt een van de betrokken lidstaten als rapporterende lidstaat voor.

Als een betrokken lidstaat die niet de voorgestelde rapporterende lidstaat is, bereid is de rapporterende lidstaat te zijn of
wanneer de voorgestelde lidstaat niet de rapporterende lidstaat wenst te zijn, worden alle betrokken lidstaten hiervan
uiterlijk drie dagen na de indiening van het aanvraagdossier via het EU-portaal in kennis gesteld.
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Als slechts een betrokken lidstaat bereid is de rapporterende lidstaat te zijn of als er slechts een lidstaat betrokken is bij
de klinische proef, is die lidstaat de rapporterende lidstaat.

Als er geen enkele betrokken lidstaat bereid is om de rapporterende lidstaat te zijn of als er meerdere betrokken lidstaten
bereid zijn de rapporterende lidstaat te zijn, wordt de rapporterende lidstaat geselecteerd op grond van overeenstemming
tussen de betrokken lidstaten, waarbij rekening wordt gehouden met de aanbevelingen als bedoeld in artikel 85, lid 2,
onder ¢).

Als er geen overeenstemming wordt bereikt tussen de betrokken lidstaten, is de voorgestelde lidstaat de rapporterende
lidstaat.

De rapporterende lidstaat stelt de opdrachtgever en de andere betrokken lidstaten er binnen zes dagen na de indiening
van het aanvraagdossier via het EU-portaal van in kennis dat hij de rapporterende lidstaat is.

2. De opdrachtgever stelt, bij de aanvraag voor een klinische proef met beperkte interventie waarbij het geneesmiddel
voor onderzoek niet wordt gebruikt overeenkomstig de voorwaarden in de vergunning voor het in de handel brengen,
maar het gebruik van dat middel op bewijs gebaseerde is en gestaafd wordt door wetenschappelijk bewijs inzake veilig-
heid en werkzaamheid van dat middel, een van de betrokken lidstaten, waar het gebruik ervan op bewijs gebaseerd is, als
rapporterende lidstaat voor.

3. Binnen tien dagen na de indiening van het aanvraagdossier valideert de rapporterende lidstaat de aanvraag, waarbij
rekening wordt gehouden met de op- en aanmerkingen van de andere betrokken lidstaten en stelt hij de opdrachtgever
via het EU-portaal in kennis van het volgende:

a) of de klinische proef die wordt aangevraagd onder het toepassingsgebied van deze verordening valt;
b) of het aanvraagdossier overeenkomstig bijlage I volledig is.

De betrokken lidstaten kunnen binnen zeven dagen na de indiening van het aanvraagdossier eventuele op- en aanmer-
kingen die relevant zijn voor de validering van het aanvraagdossier meedelen aan de rapporterende lidstaat.

4. Als de rapporterende lidstaat niet binnen de in lid 3, eerste alinea, vermelde termijn de vereiste kennisgevingen aan
de opdrachtgever heeft gedaan, wordt de aangevraagde klinische proef geacht onder het toepassingsgebied van deze
verordening te vallen en wordt de aanvraag geacht volledig te zijn.

5. Als de rapporterende lidstaat, rekening houdend met de op- en aanmerkingen van de andere betrokken lidstaten,
vaststelt dat het aanvraagdossier niet volledig is, of dat de aangevraagde klinische proef niet onder het toepassingsgebied
van deze verordening valt, stelt hij de opdrachtgever hiervan via het EU-portaal in kennis en stelt hij een termijn van ten
hoogste tien dagen vast waarbinnen de opdrachtgever opmerkingen kan maken op de aanvraag of het aanvraagdossier
kan vervolledigen via het EU-portaal.

De rapporterende lidstaat stelt de opdrachtgever binnen vijf dagen na ontvangst van de opmerkingen of het vervolledigde
aanvraagdossier in kennis van het feit of de aanvraag voldoet aan de vereisten in lid 3, eerste alinea, onder a) en b).

Indien de rapporterende lidstaat niet binnen de in de tweede alinea vermelde termijn de voorgeschreven kennisgevingen
aan de opdrachtgever heeft gedaan, wordt de aangevraagde klinische proef geacht onder het toepassingsgebied van deze
verordening te vallen en wordt de aanvraag geacht volledig te zijn.

Indien de opdrachtgever niet binnen de in de eerste alinea bedoelde termijn opmerkingen maakt of het aanvraagdossier
vervolledigt, wordt de aanvraag geacht te zijn vervallen in alle betrokken lidstaten.

6.  Voor de toepassing van dit hoofdstuk geldt de datum waarop de kennisgevingen overeenkomstig de leden 3 of 5
aan de opdrachtgever worden gedaan als valideringsdatum van de aanvraag. Als geen kennisgevingen aan de opdracht-
gever worden gedaan, geldt de laatste dag van de in de leden 3 en 5 respectievelijk bedoelde termijnen als validerings-
datum.
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Artikel 6
Beoordelingsrapport — aspecten die onder deel I vallen

1. De rapporterende lidstaat beoordeelt de volgende aspecten van de aanvraag:
a) of de klinische proef een klinische proef met beperkte interventie is, indien beweerd door de opdrachtgever.
b) de naleving van hoofdstuk V ten aanzien van:

i) de verwachte therapeutische en volksgezondheidsvoordelen, rekening houdend met alle volgende punten:

— de eigenschappen van en kennis over de geneesmiddelen voor onderzoek;

— de relevantie van de klinische proef, met name of de groepen proefpersonen die aan de klinische proef deel-
nemen representatief zijn voor de te behandelen populatie, of — indien dat niet het geval is, — een toelichting
en motivering worden gegeven overeenkomstig bijlage I bij deze verordening, punt 17, onder y), en rekening
houdend met de laatste stand van de wetenschappelijke kennis en met de vraag of de klinische proef is aanbe-
volen of opgelegd door de regelgevende autoriteiten die met de beoordeling en de verlening van vergunningen
voor het in de handel brengen van geneesmiddelen zijn belast, en waar van toepassing, met een advies van de
pediatrische commissie over een plan voor pediatrisch onderzoek, overeenkomstig Verordening (EG)
nr. 1901/2006 van het Europees Parlement en de Raad (*);

— de betrouwbaarheid en robuustheid van de in de klinische proef gegenereerde gegevens, rekening houdend met
de statistische benaderingen, de opzet van de klinische proef en de methodologie, waaronder de steekproef-
grootte en randomisering, comparator en eindpunten;

i) de risico’s en ongemakken voor de proefpersoon, rekening houdend met alle volgende punten:
— de eigenschappen van en kennis over de geneesmiddelen voor onderzoek en de auxiliaire geneesmiddelen;

— de kenmerken van de interventie ten opzichte van de normale klinische praktijk;

— de veiligheidsmaatregelen, waaronder bepalingen voor risicobeperkende maatregelen, monitoring, veiligheids-
rapportage en het veiligheidsplan;

— het gezondheidsrisico voor de proefpersoon van de medische aandoening waarvoor het geneesmiddel voor
onderzoek wordt onderzocht;

¢) de naleving van de voorschriften voor de vervaardiging en invoer van geneesmiddelen voor onderzoek en auxiliaire
geneesmiddelen in hoofdstuk IX;

d) de naleving van de etiketteringsvoorschriften in hoofdstuk X;
e) de volledigheid en geschiktheid van het onderzoekersdossier.

2. De rapporterende lidstaat stelt een beoordelingsrapport op. De beoordeling van de in lid 1 bedoelde aspecten
vormt deel I van het beoordelingsrapport.

3. Het beoordelingsrapport bevat een van de volgende conclusies over de in deel I van het beoordelingsrapport
behandelde aspecten:

a) de uitvoering van de klinische proef is aanvaardbaar in het licht van de voorschriften in deze verordening;

b) de uitvoering van de klinische proef is aanvaardbaar in het licht van de voorschriften in deze verordening mits speci-
fieke, in de conclusie vermelde voorwaarden worden nageleefd, of

¢) de uitvoering van de klinische proef is niet aanvaardbaar in het licht van de voorschriften in deze verordening.

4. De rapporterende lidstaat dient, via het EU-portaal, binnen 45 dagen na de valideringsdatum, het definitieve deel I
van het beoordelingsrapport, met inbegrip van zijn conclusie, bij de opdrachtgever en de andere betrokken lidstaten in.

() Verordening (EG) nr. 1901/2006 van het Europees Parlement en de Raad van 12 december 2006 betreffende geneesmiddelen voor pedia-
trisch gebruik en tot wijziging van Verordening (EEG) nr. 1768/92, Richtlijn 2001/20/EG, Richtlijn 2001/83/EG en Verordening (EG)
nr. 726/2004 (PBL 378 van 27.11.2006, blz. 1).
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5. Voor klinische proeven waarbij meerdere lidstaten zijn betrokken bestaat de beoordelingsprocedure uit drie fasen:
a) een initi€le beoordeling die binnen 26 dagen na de valideringsdatum door de rapporterende lidstaat wordt verricht;

b) een gecoordineerde beoordeling die binnen twaalf dagen na het einde van de initiéle beoordeling wordt verricht, en
waarbij alle betrokken lidstaten worden betrokken;

¢) een geconsolideerde beoordeling die binnen zeven dagen na het einde van de gecodrdineerde beoordeling door de
rapporterende lidstaat wordt verricht.

Tijdens de initiéle beoordeling stelt de rapporterende lidstaat een ontwerp-deel I van het beoordelingsrapport op en doet
dit toekomen aan alle andere betrokken lidstaten.

Tijdens de gecoordineerde beoordeling beoordelen alle betrokken lidstaten gezamenlijk de aanvraag op basis van
ontwerp-deel I van het beoordelingsrapport en delen zij eventuele op- en aanmerkingen die relevant zijn voor de
aanvraag.

Tijdens de geconsolideerde beoordeling houdt de rapporterende lidstaat terdege rekening met de op- en aanmerkingen
van de andere betrokken lidstaten bij het opstellen van het definitieve deel I en houdt hij bij wat er mee is gedaan. De
rapporterende lidstaat dient het definitieve deel I van het beoordelingsrapport binnen de in lid 4 bedoelde termijn in bij
de opdrachtgever en alle andere betrokken lidstaten.

6.  Voor de toepassing van dit hoofdstuk geldt de datum waarop het definitieve deel I van het beoordelingsrapport bjj
de opdrachtgever en de andere betrokken lidstaten wordt ingediend door de rapporterende lidstaat als rapporterings-
datum.

7. De rapporterende lidstaat mag tevens de in lid 4 bedoelde termijn met nog eens 50 dagen verlengen, ingeval van
klinische proeven waarbij er een geneesmiddel voor onderzoek voor geavanceerde therapie betrokken is of een genees-
middel als gedefinieerd in punt 1 van de bijlage bij Verordening (EG) nr. 726/2004, ten behoeve van raadpleging van
deskundigen. In een dergelijk geval is de in de leden 5 en 8 van dit artikel bedoelde termijn van overeenkomstige toepas-
sing.

8.  Tussen de validerings- en rapporteringsdatum mag alleen de rapporterende lidstaat de opdrachtgever verzoeken
aanvullende informatie in het licht van de in lid 5 bedoelde op- en aanmerkingen te verstrekken.

Teneinde het verkrijgen en beoordelen van deze aanvullende informatie van de opdrachtgever overeenkomstig de derde
en vierde alinea, kan de rapporterende lidstaat de in lid 4 bedoelde termijn met ten hoogste 31 dagen verlengen.

De opdrachtgever verstrekt de gevraagde aanvullende informatie binnen de door de rapporterende lidstaat vastgestelde
termijn die de twaalf dagen na de ontvangst van het verzoek niet overschrijdt.

Na ontvangst van de aanvullende informatie, beoordelen de betrokken lidstaten gezamenlijk de aanvullende informatie
die door de opdrachtgever is verstrekt samen met de oorspronkelijke aanvraag en bespreken zij eventuele op- en aanmer-
kingen die relevant zijn voor de aanvraag. De gecoordineerde beoordeling wordt binnen hoogstens twaalf dagen na de
ontvangst van de aanvullende informatie verricht en de verdere consolidatie vindt binnen ten hoogste zeven dagen na
het einde van de gecoordineerde beoordeling plaats. De rapporterende lidstaat houdt terdege rekening met de op- en
aanmerkingen van de betrokken lidstaten bij het opstellen van het definitieve deel I en houdt bij wat met die op- en
aanmerkingen is gedaan.

Indien de opdrachtgever niet binnen de overeenkomstig de derde alinea door de rapporterende lidstaat gestelde termijn
aanvullende informatie verstrekt, wordt de aanvraag geacht in alle betrokken lidstaten te zijn vervallen.

Het verzoek om aanvullende informatie en de aanvullende informatie worden via het EU-portaal ingediend.

Artikel 7
Beoordelingsrapport — aspecten die onder deel II vallen

1. Elke betrokken lidstaat beoordeelt de volgende aspecten van de aanvraag voor zijn eigen grondgebied:
a) de naleving van de voorschriften voor geinformeerde toestemming in hoofdstuk V;

b) of de beloning- of vergoedingsregelingen voor onderzoekers en proefpersonen aan de voorschriften in hoofdstuk V
voldoen;
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c) of de regelingen voor de werving van proefpersonen aan de voorschriften in hoofdstuk V voldoen;
d) de naleving van Richtlijn 95/46/EG;

e) de naleving van artikel 49;

f) de naleving van artikel 50;

g) de naleving van artikel 76;

h) de naleving van de toepasselijke voorschriften voor de verzameling, de opslag en het toekomstige gebruik van biologi-
sche monsters van de proefpersoon.

De beoordeling van de in de eerste alinea bedoelde aspecten vormt deel II van het beoordelingsrapport.

2. Elke betrokken lidstaat voltooit zijn beoordeling binnen 45 dagen na de valideringsdatum en doet deel II van het
beoordelingsrapport, met inbegrip van de conclusie, via het EU-portaal toekomen aan de opdrachtgever.

ledere betrokken lidstaat kan de opdrachtgever alleen binnen de in de eerste alinea bedoelde termijn om naar behoren
gemotiveerde redenen verzoeken aanvullende informatie over de in lid 1 bedoelde aspecten te verstrekken.

3. Om de in lid 2, tweede alinea, bedoelde aanvullende informatie van de opdrachtgever te verkrijgen en te beoor-
delen kan de betrokken lidstaat overeenkomstig de tweede en de derde alinea de in de lid 2, eerste alinea, bedoelde
termijn met ten hoogste 31 dagen verlengen.

De opdrachtgever verstrekt de gevraagde aanvullende informatie binnen de door de betrokken lidstaat gestelde termijn
die de twaalf dagen na de ontvangst van het verzoek niet overschrijdt.

Na ontvangst van de aanvullende informatie, voltooit de betrokken lidstaat de beoordeling binnen hoogstens 19 dagen.

Indien de opdrachtgever niet binnen de overeenkomstig de tweede alinea door de lidstaat gestelde vastgestelde termijn
aanvullende informatie verstrekt, wordt de aanvraag geacht te zijn vervallen in die betrokken lidstaat.

Het verzoek om aanvullende informatie en de aanvullende informatie worden via het EU-portaal ingediend.

Artikel 8
Besluit over de klinische proef

1. Elke betrokken lidstaat stelt de opdrachtgever via het EU-portaal ervan in kennis of de klinische proef wordt toege-
laten, onder voorwaarden wordt toegelaten, dan wel wordt geweigerd.

Deze kennisgeving wordt binnen vijf dagen na de rapporteringsdatum of, als dat later is, de laatste dag van de in artikel 7
bedoelde beoordeling gedaan door middel van één besluit.

Een toelating van een klinische proef onder voorwaarden is beperkt tot voorwaarden waaraan gezien hun aard niet kan
worden voldaan op het tijdstip van die toelating.

2. Indien de conclusie van de rapporterende lidstaat over deel I van het beoordelingsrapport is dat de uitvoering van
de klinische proef aanvaardbaar is of onder specifieke voorwaarden aanvaardbaar is, wordt die conclusie geacht de
conclusie te zijn van de betrokken lidstaat.

Onverminderd de eerste alinea kan een betrokken lidstaat alleen om de volgende redenen niet instemmen met de
conclusie van de rapporterende lidstaat over deel I van het beoordelingsrapport:

a) wanneer de lidstaat van mening is dat deelname aan de klinische proef ertoe zou leiden dat een proefpersoon een
minder goede behandeling zou krijgen dan bij de normale klinische praktijk in de betrokken lidstaat;

b) een inbreuk op het nationaal recht als bedoeld in artikel 90;

) overwegingen op het gebied van de veiligheid en de betrouwbaarheid en de robuustheid van de gegevens ingediend
overeenkomstig artikel 6, lid 5 of 8.
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Indien een betrokken lidstaat op grond van de tweede alinea niet met de conclusie instemt, deelt hij dit, samen een
uitvoerige motivering, via het EU-portaal aan de Commissie, alle lidstaten en de opdrachtgever mee.

3. Indien de klinische proef ten aanzien van de aspecten in deel I van het beoordelingsrapport aanvaardbaar is of
onder specifieke voorwaarden aanvaardbaar is, vermeldt de betrokken lidstaat zijn conclusie over deel II van het beoor-
delingsrapport in zijn besluit.

4. Een betrokken lidstaat weigert om een klinische proef toe te laten als hij niet instemt met de conclusie van de
rapporterende lidstaat over deel I van het beoordelingsrapport op een van de gronden als bedoeld in de tweede alinea
van lid 2, of als hij op naar behoren gemotiveerde gronden van mening is dat er niet wordt voldaan aan de in deel I van
het beoordelingsrapport bedoelde aspecten of wanneer een ethische commissie een negatief oordeel heeft afgegeven dat
overeenkomstig het recht van de betrokken lidstaat, geldig is voor die gehele lidstaat. Die lidstaat voorziet in een
beroepsprocedure tegen een dergelijke weigering.

5. Indien de conclusie van de rapporterende lidstaat over deel I van het beoordelingsrapport inhoudt de klinische
proef niet aanvaardbaar is, wordt die conclusie geacht de conclusie te zijn van alle betrokken lidstaten.

6. Indien de betrokken lidstaat de opdrachtgever niet binnen de in lid 1 bedoelde relevante termijnen in kennis heeft
gesteld van zijn besluit, wordt de conclusie over deel I van het beoordelingsrapport geacht het besluit te zijn van de
betrokken lidstaat over de aanvraag tot toelating van de klinische proef.

7. Na de rapporteringsdatum mogen de betrokken lidstaten de opdrachtgever niet meer verzoeken nadere informatie
over de aspecten in deel I van het beoordelingsrapport te verstrekken.

8. Voor de toepassing van dit hoofdstuk geldt de datum waarop de opdrachtgever in kennis wordt gesteld van het in
lid 1 bedoelde besluit, als kennisgevingsdatum. Als geen kennisgeving overeenkomstig lid 1 aan de opdrachtgever wordt
gedaan, wordt de kennisgevingsdatum geacht de laatste dag van de in lid 1 bedoelde termijn te zijn.

9. Indien binnen twee jaar na de datum van toelating geen enkel proefpersoon is opgenomen in de klinische proef in
een betrokken lidstaat, verstrijkt de toelating in die betrokken lidstaat tenzij op verzoek van de opdrachtgever een verlen-
ging is goedgekeurd overeenkomstig de procedure bedoeld in hoofdstuk III.

Artikel 9

Personen die de aanvraag beoordelen

1. De lidstaten waarborgen dat de personen die de aanvraag valideren en beoordelen, geen belangenconflicten hebben,
onathankelijk zijn van de betrokken opdrachtgever, van de klinische proeflocatie en onderzoekers en van personen die
de klinische proef financieren en vrij zijn van elke andere ongepaste beinvloeding.

Om de onafhankelijkheid en transparantie te waarborgen zorgen de lidstaten ervoor dat personen die de in de delen I en
Il van het beoordelingsrapport bedoelde aspecten aannemen en beoordelen, geen financiéle of persoonlijke belangen
hebben die van invloed zouden kunnen zijn op hun onpartijdigheid. Deze personen verstrekken jaarlijks een verklaring
omtrent hun financiéle belangen.

2. De lidstaten waarborgen dat de beoordeling gezamenlijk wordt verricht door een redelijk aantal personen die
tezamen over de nodige kwalificaties en ervaring beschikken.

3. Ten minste één leek deel neemt aan de beoordeling.

Artikel 10
Specifieke aandacht voor kwetsbare bevolkingsgroepen

1. Als de proefpersonen minderjarigen zijn, wordt specifieke aandacht besteed aan de beoordeling van de aanvraag
tot toelating van een klinische proef op grond van pediatrische deskundigheid of na het inwinnen van advies over klini-
sche, ethische en psychosociale problemen op het gebied van de kindergeneeskunde.
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2. Als de proefpersonen wilsonbekwaam zijn, wordt specifieke aandacht besteed aan de beoordeling van de aanvraag
tot toelating van een klinische proef op grond van deskundigheid inzake de desbetreffende ziekte en patiéntengroep of
na het inwinnen van advies over klinische, ethische en psychosociale vraagstukken op het gebied van de desbetreffende
ziekte en de betrokken patiéntengroep.

3. Als de proefpersonen zwangere of borstvoeding gevende vrouwen zijn, moet er specifieke aandacht worden besteed
aan de beoordeling van de aanvraag tot toelating van een klinische proef op grond van de deskundigheid betreffende de
specifieke aandoening en de populatie waarvoor de proefpersoon representatief is.

4. Als de klinische proef volgens het protocol voorziet in de deelname van specifieke groepen of subgroepen van
proefpersonen, moet waar nodig, specificke aandacht worden besteed aan de beoordeling van de aanvraag tot toelating
van die klinische proef op grond van de deskundigheid op het gebied van de populatie waarvoor de proefpersoon repre-
sentatief is.

5. Bij aanvragen tot toelating van een in artikel 35 bedoelde klinische proef wordt specificke aandacht besteed aan de
omstandigheden waaronder de klinische proef wordt uitgevoerd.

Artikel 11

Indiening en beoordeling van aanvragen die beperkt zijn tot de aspecten die onder deel I of deel II van het
beoordelingsrapport vallen

Op verzoek van de opdrachtgever worden de aanvraag tot toelating van een klinische proef, de beoordeling ervan en de
conclusie beperkt tot de aspecten die onder deel I van het beoordelingsrapport vallen.

Na de kennisgeving van de conclusie over de aspecten die onder deel I van het beoordelingsrapport vallen, kan de
opdrachtgever binnen twee jaar een aanvraag tot toelating indienen die beperkt is tot de aspecten die onder deel II van
het beoordelingsrapport vallen. In die aanvraag verklaart de opdrachtgever dat hij zich niet bewust is van nieuwe
substantiéle wetenschappelijke informatie die iets zou afdoen aan de geldigheid van een onderdeel dat in de aanvraag
met betrekking tot de in deel I van het beoordelingsrapport bedoelde aspecten is ingediend. In dat geval wordt de
aanvraag overeenkomstig artikel 7 beoordeeld en doet de betrokken lidstaat overeenkomstig artikel 8 kennisgeving van
zijn besluit over de klinische proef. In de lidstaat waar de opdrachtgever niet binnen twee jaar een aanvraag tot toelating
indient die beperkt is tot de aspecten die onder deel Il van het beoordelingsrapport vallen, wordt de aanvraag met betrek-
king tot de in deel I van het beoordelingsrapport bedoelde aspecten geacht te zijn vervallen.

Artikel 12

Intrekking
De opdrachtgever kan de aanvraag tot de rapporteringsdatum op ieder moment intrekken. In dat geval kan de aanvraag
alleen voor alle betrokken lidstaten worden ingetrokken. De redenen van de intrekking moeten worden medegedeeld via
het EU-portaal.

Artikel 13

Herindiening

Dit hoofdstuk doet geen afbreuk aan de mogelijkheid voor de opdrachtgever om, nadat geweigerd is toelating te verlenen
of na intrekking van een aanvraag, opnieuw een aanvraag tot toelating bij een of meer beoogde betrokken lidstaten in te
dienen. Een dergelijke aanvraag wordt geacht een nieuwe aanvraag tot toelating van een andere klinische proef te zijn.

Artikel 14

Latere toevoeging van een betrokken lidstaat

1. Indien de opdrachtgever een toegelaten klinische proef wenst uit te breiden tot een andere lidstaat (,betrokken
bijkomende lidstaat”), dient hij via het EU-portaal een aanvraagdossier bij die lidstaat in.

Het aanvraagdossier kan pas na de kennisgevingsdatum van het oorspronkelijke toelatingsbesluit worden ingediend.

2. De rapporterende lidstaat voor de oorspronkelijke toelatingsprocedure is tevens de rapporterende lidstaat voor een
aanvraagdossier als bedoeld in lid 1.
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3. De betrokken bijkomende lidstaat stelt de opdrachtgever er binnen 52 dagen na de indiening van het in lid 1
bedoelde aanvraagdossier door middel van één besluit via het EU-portaal van in kennis of de klinische proef wordt toege-
laten, onder voorwaarden wordt toegelaten, dan wel wordt geweigerd:

Een toelating van een klinische proef onder voorwaarden is beperkt tot voorwaarden waaraan gezien hun aard niet kan
worden voldaan op het tijdstip van die toelating.

4. Indien de conclusie van de rapporterende lidstaat over deel I van het beoordelingsrapport is dat de uitvoering van
de klinische proef aanvaardbaar is of onder specifiecke voorwaarden aanvaardbaar is, wordt die conclusie geacht de
conclusie van de betrokken bijkomende lidstaat te zijn.

Onverminderd de eerste alinea kan een betrokken bijkomende lidstaat alleen om de volgende redenen niet instemmen
met de conclusie van de rapporterende lidstaat over deel I van het beoordelingsrapport:

a) wanneer de lidstaat van mening is dat deelname aan de klinische proef ertoe zou leiden dat een proefpersoon een
minder goede behandeling zou krijgen dan bij de normale klinische praktijk in de betrokken lidstaat;

b) een inbreuk op het nationaal recht als bedoeld in artikel 90;

¢) overwegingen op het gebied van de veiligheid en de betrouwbaarheid en de robuustheid van de gegevens ingediend
overeenkomstig de leden 5 of 6.

Indien een betrokken bijkomende lidstaat op grond van de tweede alinea niet met de conclusie instemt, deelt hij dit via
het EU-portaal aan de Commissie, alle lidstaten en de opdrachtgever mee, waarbij hij een uitvoerige motivering verstrekt.

5. Tussen de datum waarop de in lid 1 bedoelde aanvraag wordt ingediend en vijf dagen na het verstrijken van de in
lid 3 bedoelde termijn mag de betrokken bijkomende lidstaat alle overwegingen die voor de aanvraag van belang zijn,
aan de rapporterende lidstaat en de andere betrokken lidstaten meedelen via het EU-portaal.

6.  Alleen de rapporterende lidstaat mag de opdrachtgever tussen de datum waarop het in lid 1 bedoelde aanvraagdos-
sier wordt ingediend en het verstrijken van de in lid 3 bedoelde termijn verzoeken aanvullende informatie betreffende
deel I van het beoordelingsrapport te verstrekken, rekening houdend met de in lid 5 bedoelde overwegingen.

Met het oog op het verkrijgen en beoordelen van deze aanvullende informatie van de opdrachtgever overeenkomstig de
derde en vierde alinea, kan de rapporterende lidstaat de in de eerste alinea van lid 3 bedoelde termijn met ten hoogste 31
dagen verlengen.

De opdrachtgever verstrekt de gevraagde aanvullende informatie binnen de door de rapporterende lidstaat vastgestelde
termijn die de twaalf dagen na ontvangst van het verzoek niet overschrijdt.

Na ontvangst van de aanvullende informatie, beoordeelt de betrokken bijkomende lidstaat samen met alle overige
betrokken lidstaten gezamenlijk de aanvullende informatie die door de opdrachtgever is verstrekt samen met de
oorspronkelijke aanvraag en bespreken zij eventuele op- en aanmerkingen die relevant zijn voor de aanvraag. De gecodr-
dineerde beoordeling wordt binnen hoogstens twaalf dagen na de ontvangst van de aanvullende informatie verricht en
de verdere consolidatie vindt binnen hoogstens zeven dagen na het einde van de gecoordineerde beoordeling plaats. De
rapporterende lidstaat houdt terdege rekening met de op- en aanmerkingen van de betrokken lidstaten en houdt bij wat
ermee is gedaan.

Indien de opdrachtgever niet binnen de overeenkomstig de derde alinea door de rapporterende lidstaat gestelde termijn
aanvullende informatie verstrekt, wordt de aanvraag geacht te zijn vervallen in de betrokken bijkomende lidstaat.

Het verzoek om aanvullende informatie en de aanvullende informatie worden via het EU-portaal ingediend.

7. De betrokken bijkomende lidstaat beoordeelt, voor zijn eigen grondgebied, binnen de in lid 3 bedoelde termijn de
aspecten die onder deel II van het beoordelingsrapport vallen en doet deel II van het beoordelingsrapport, met inbegrip
van de conclusie, via het EU-portaal toekomen aan de opdrachtgever. Binnen deze termijn kan hij de opdrachtgever om
naar behoren gemotiveerde redenen verzoeken aanvullende informatie te verstrekken op de aspecten die onder deel 1I
van het beoordelingsrapport vallen, voor zover het zijn grondgebied betreft.
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8. Om de in lid 7 bedoelde aanvullende informatie van de opdrachtgever te verkrijgen en te beoordelen kan de
betrokken bijkomende lidstaat overeenkomstig de tweede en derde alinea de in lid 7 bedoelde termijn met ten hoogste 31
dagen verlengen.

De opdrachtgever verstrekt de gevraagde aanvullende informatie binnen de door de betrokken bijkomende lidstaat vast-
gestelde termijn die de twaalf dagen na ontvangst van het verzoek niet overschrijdt.

Na ontvangst van de aanvullende informatie, voltooit de betrokken lidstaat de beoordeling binnen hoogstens 19 dagen.

Indien de opdrachtgever niet binnen de overeenkomstig de tweede alinea door de betrokken bijkomende lidstaat gestelde
termijn aanvullende informatie verstrekt, wordt de aanvraag geacht te zijn vervallen. in die betrokken bijkomende
lidstaat.

Het verzoek om aanvullende informatie en de aanvullende informatie worden via het EU-portaal ingediend.

9. Indien de klinische proef inzake de aspecten in deel I van het beoordelingsrapport aanvaardbaar is of onder voor-
waarden aanvaardbaar is, vermeldt de betrokken bijkomende lidstaat zijn conclusie over deel II van het beoordelingsrap-
port in zijn besluit.

10.  De betrokken aanvullende lidstaat weigert om de klinische proef toe te laten als hij niet instemt met de conclusie
van de rapporterende lidstaat over deel I van het beoordelingsrapport op gronden als bedoeld in de tweede alinea van
lid 4, of als hij op naar behoren gemotiveerde gronden van mening is dat er niet wordt voldaan aan de aspecten die
onder deel II van het beoordelingsrapport vallen of wanneer een ethische commissie een negatief oordeel heeft afgegeven
dat overeenkomstig het nationaal recht van de betrokken bijkomende lidstaat geldig is voor die gehele bijkomende
lidstaat. De betrokken aanvullende lidstaat voorziet in een beroepsprocedure tegen een dergelijke weigering.

11.  Indien de betrokken aanvullende lidstaat de opdrachtgever niet binnen de in lid 3 bedoelde termijn in kennis heeft
gesteld van zijn besluit, of ingeval die termijn werd verlengd overeenkomstig de leden 6 of 8, indien die betrokken bijko-
mende lidstaat de opdrachtgever niet binnen de verlengde termijn in kennis heeft gesteld van zijn besluit, wordt de
conclusie over deel I van het beoordelingsrapport geacht het besluit te zijn van de betrokken bijkomende lidstaat over de
aanvraag tot toelating van de klinische proef.

12. Wanneer over een klinische proef een procedure als bedoeld in hoofdstuk III loopt, dient de opdrachtgever geen
aanvraagdossier overeenkomstig dit artikel in.

HOOFDSTUK III
TOELATINGSPROCEDURE VOOR EEN SUBSTANTIELE WIJZIGING VAN EEN KLINISCHE PROEF
Artikel 15
Algemene beginselen

Een substantiéle wijziging, met inbegrip van de toevoeging van een klinische proeflocatie of de wijziging van de hoofd-
onderzoeker op de klinische proeflocatie, mag alleen worden uitgevoerd als zij overeenkomstig de procedure van dit
hoofdstuk is goedgekeurd.

Artikel 16

Indiening van een aanvraag

Om toelating te verkrijgen, dient de opdrachtgever via het EU-portaal een aanvraagdossier bij de betrokken lidstaten in.

Artikel 17

Validering van een aanvraag tot toelating van een substanti€le wijziging van een aspect dat onder deel I van het
beoordelingsrapport valt

1. De rapporterende lidstaat voor de oorspronkelijke toelatingsprocedure is tevens de rapporterende lidstaat voor de
toelating van een substanti€le wijziging.
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De betrokken lidstaten kunnen binnen vijf dagen na de indiening van het aanvraagdossier eventuele op- en aanmer-
kingen die relevant zijn voor de validering van de aanvraag van een substantiéle wijziging indienen bij de rapporterende
lidstaat.

2. Binnen zes dagen na de indiening van het aanvraagdossier valideert de rapporterende lidstaat de aanvraag, waarbij
rekening wordt gehouden met de op- en aanmerkingen van de overige betrokken lidstaten, en stelt hij de opdrachtgever
via het EU-portaal in kennis van het volgende:

a) of de substantiéle wijziging betrekking heeft op een aspect dat onder deel I van het beoordelingsrapport valt, en
b) of het aanvraagdossier overeenkomstig bijlage II volledig is;

3. Indien de rapporterende lidstaat de opdrachtgever niet in kennis heeft gesteld binnen de in lid 2 vermelde termijn,
wordt de aangevraagde substantiéle wijziging geacht betrekking te hebben op een aspect dat onder deel I van het beoor-
delingsrapport valt en wordt het aanvraagdossier geacht volledig te zijn.

4. Indien de rapporterende lidstaat, rekening houdend met de op- en aanmerkingen van de overige betrokken
lidstaten, vaststelt dat de aanvraag niet betrekking heeft op een aspect dat onder deel I van het beoordelingsrapport valt
of dat het aanvraagdossier niet volledig is, stelt hij de opdrachtgever hiervan via het EU-portaal in kennis en stelt hij een
termijn van ten hoogste tien dagen vast waarbinnen de opdrachtgever opmerkingen over de aanvraag kan maken of het
aanvraagdossier kan vervolledigen via het EU-portaal.

De rapporterende lidstaat stelt de opdrachtgever binnen vijf dagen na ontvangst van de opmerkingen of het vervolledigde
aanvraagdossier in kennis of de aanvraag voldoet aan de vereisten vermeld in lid 2, onder a) en b).

Indien de rapporterende lidstaat de opdrachtgever niet in kennis heeft gesteld binnen de in lid 2 vermelde termijn, wordt
de aangevraagde substantiéle wijziging geacht betrekking te hebben op een aspect dat onder deel I van het beoordelings-
rapport valt en wordt de aanvraag geacht volledig te zijn.

Indien de opdrachtgever niet binnen de in de eerste alinea bedoelde termijn opmerkingen maakt of het aanvraagdossier
vervolledigt, wordt de aanvraag geacht te zijn vervallen in alle betrokken lidstaten.

5. Voor de toepassing van de artikelen 18, 19 en 22 geldt de datum waarop overeenkomstig lid 2 of 4 aan de
opdrachtgever kennisgeving is gedaan, als valideringsdatum van de aanvraag. Als geen kennisgeving aan de opdracht-
gever is gedaan, geldt de laatste dag van de in de leden 2 en 4 respectievelijk bedoelde termijnen als valideringsdatum.

Artikel 18
Beoordeling van een substantiéle wijziging van een aspect dat onder deel I van het beoordelingsrapport valt

1. De rapporterende lidstaat beoordeelt de aanvraag met betrekking tot een aspect dat onder deel I van het beoorde-
lingsrapport valt, en tevens of de proef na de substantiéle wijziging nog steeds een klinische proef met beperkte inter-
ventie zal zijn, en stelt een beoordelingsrapport op.

2. Het beoordelingsrapport bevat een van de volgende conclusies over de in deel I van het beoordelingsrapport
behandelde aspecten:

a) de substanti€le wijziging is aanvaardbaar in het licht van de voorschriften in deze verordening;

b) de substantiéle wijziging is aanvaardbaar in het licht van de voorschriften in deze verordening mits specifieke, in die
conclusie vermelde voorwaarden worden nageleefd, of

c) de substanti€le wijziging is niet aanvaardbaar in het licht van de voorschriften in deze verordening.

3. De rapporterende lidstaat dient via het EU-portaal binnen 38 dagen na de valideringsdatum het definitieve beoor-
delingsrapport, met inbegrip van zijn conclusie, bij de opdrachtgever en de andere betrokken lidstaten in.

Voor de toepassing van dit artikel en de artikelen 19 en 23 geldt de datum waarop het definitieve beoordelingsrapport
bij de opdrachtgever en de andere betrokken lidstaten wordt ingediend als rapporteringsdatum.
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4. Voor klinische proeven waarbij meer dan één lidstaat is betrokken, bestaat de beoordelingsprocedure van substan-
tiéle wijzigingen uit drie fasen:

a) een initi€le beoordeling die binnen 19 dagen na de valideringsdatum door de rapporterende lidstaat wordt verricht;

b) een gecoordineerde beoordeling die binnen twaalf dagen na het einde van de initiéle beoordeling wordt verricht, en
waarbij alle betrokken lidstaten worden betrokken, en

¢) een consolideerde beoordeling die binnen zeven dagen na het einde van de gecoordineerde beoordeling door de
rapporterende lidstaat wordt verricht.

Tijdens de initiéle beoordeling stelt de rapporterende lidstaat een ontwerpbeoordelingsrapport op en doet dit toekomen
aan alle betrokken lidstaten.

Tijdens de gecoordineerde beoordeling beoordelen alle betrokken lidstaten gezamenlijk de aanvraag op basis van het
ontwerpbeoordelingsrapport en bespreken zij eventuele op- en aanmerkingen die relevant zijn voor de aanvraag.

Tijdens de geconsolideerde beoordeling houdt de rapporterende lidstaat terdege rekening met de op- en aanmerkingen
van de overige betrokken lidstaten bij het opstellen van het definitieve beoordelingsrapport en houdt hij bij wat met die
op- en aanmerkingen is gedaan. De rapporterende lidstaat dient het definitieve beoordelingsrapport voor de rapporte-
ringsdatum in bij de opdrachtgever en alle overige betrokken lidstaten.

5. De rapporterende lidstaat mag de in lid 3 genoemde termijn met nog eens 50 dagen verlengen, ingeval van klini-
sche proeven waarbij geneesmiddelen voor onderzoek voor geavanceerde therapie betrokken zijn of een geneesmiddel
als gedefinieerd in punt 1 van de bijlage bij Verordening (EG) nr. 726/2004, ten behoeve van raadpleging van deskun-
digen. In een dergelijk geval, zijn de in de leden 4 en 6 van dit artikel bedoelde termijnen van overeenkomstige toepas-
sing.

6. Tussen de validerings- en rapporteringsdatum, mag alleen de rapporterende lidstaat de opdrachtgever verzoeken
aanvullende informatie in het licht van de in lid 4 bedoelde overwegingen te verstrekken.

Met het oog op het verkrijgen en beoordelen van deze aanvullende informatie van de opdrachtgever overeenkomstig de
derde en vierde alinea kan de rapporterende lidstaat de in de eerste alinea van lid 3 bedoelde termijn met ten hoogste 31
dagen verlengen.

De opdrachtgever verstrekt de gevraagde aanvullende informatie binnen de door de rapporterende lidstaat vastgestelde
termijn die de twaalf dagen na ontvangst van het verzoek niet overschrijdt.

Na ontvangst van de aanvullende informatie, beoordelen de betrokken lidstaten gezamenlijk de aanvullende informatie
die door de opdrachtgever is verstrekt samen met de oorspronkelijke aanvraag en bespreken zij eventuele op- en aanmer-
kingen die relevant zijn voor de aanvraag. De gecodrdineerde beoordeling wordt binnen hoogstens twaalf dagen na de
ontvangst van de aanvullende informatie verricht en de verdere consolidatie vindt binnen hoogstens zeven dagen na het
einde van de gecoordineerde beoordeling plaats. De rapporterende lidstaat houdt terdege rekening met de op- en
aanmerkingen van de betrokken lidstaten bij het opstellen van het definitieve beoordelingsrapport en houdt bij wat er
mee is gedaan.

Als de opdrachtgever niet binnen de overeenkomstig de in de derde alinea door de rapporterende lidstaat gestelde
termijn aanvullende informatie verstrekt, wordt de aanvraag geacht in alle betrokken lidstaten te zijn vervallen.

Het verzoek om aanvullende informatie en de aanvullende informatie worden via het EU-portaal ingediend.

Artikel 19
Besluit over de substantiéle wijziging van een aspect dat onder deel I van het beoordelingsrapport valt

1. Elke betrokken lidstaat stelt de opdrachtgever via het EU-portaal ervan in kennis of de substantiéle wijziging wordt
toegelaten, onder voorwaarden wordt toegelaten, dan wel wordt geweigerd.

Deze kennisgeving wordt binnen vijf dagen na de rapporteringsdatum gedaan door middel van één besluit.
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Een toelating van een substantiéle wijziging onder voorwaarden wordt beperkt tot voorwaarden waaraan gezien hun
aard niet kan worden voldaan op het tijdstip van die toelating.

2. Indien de conclusie van de rapporterende lidstaat is dat de substantiéle wijziging aanvaardbaar is of onder speci-
fieke voorwaarden aanvaardbaar is, wordt die conclusie geacht de conclusie van de betrokken lidstaat te zijn.

Onverminderd de eerste alinea kan een betrokken lidstaat alleen om de volgende redenen niet instemmen met de
conclusie van de rapporterende lidstaat:

a) wanneer de lidstaat van mening is dat deelname aan de klinische proef ertoe zou leiden dat een proefpersoon een
minder goede behandeling zou krijgen dan bij de normale klinische praktijk in de betrokken lidstaat;

b) een inbreuk op het nationaal recht als bedoeld in artikel 90;

c) overwegingen op het gebied van de veiligheid en de betrouwbaarheid en de robuustheid van de gegevens ingediend
overeenkomstig artikel 18, lid 4 of 6.

Indien de betrokken lidstaat op grond van de tweede alinea niet met de conclusie instemt, deelt hij dit via het EU-portaal
aan de Commissie, alle lidstaten en de opdrachtgever mee, waarbij hij een uitvoerige motivering verstrekt.

Een betrokken lidstaat weigert om een substantiéle wijziging toe te laten als hij niet instemt met de conclusie van de
rapporterende lidstaat over deel I van het beoordelingsrapport op een van de gronden als bedoeld in de tweede alinea, of
indien het ethisch comité een negatief oordeel heeft gegeven dat overeenkomstig het recht van die betrokken lidstaat,
voor de gehele lidstaat geldig is. Die lidstaat voorziet in een beroepsprocedure tegen een dergelijke weigering.

3. Indien de conclusie van de rapporterende lidstaat over de substanti€le wijziging van aspecten die onder deel I van
het beoordelingsrapport vallen inhoudt dat de substantiéle wijziging niet-aanvaardbaar is, wordt die conclusie geacht de
conclusie te zijn van de betrokken lidstaat.

4. Indien de betrokken lidstaat de opdrachtgever niet binnen de in lid 1 bedoelde termijn in kennis heeft gesteld van
zijn besluit, wordt de conclusie van het beoordelingsrapport geacht het besluit te zijn van de betrokken lidstaat over de
aanvraag tot toelating van de substantiéle wijziging.

Artikel 20

Validering, beoordeling en besluiten ten aanzien van substantiéle wijzigingen van een aspect dat onder deel II
van het beoordelingsrapport valt

1. Binnen zes dagen na de indiening van het aanvraagdossier stelt de betrokken lidstaat de opdrachtgever via het
EU-portaal in kennis van het volgende:

a) of de substantiéle wijziging betrekking heeft op een aspect dat onder deel II van het beoordelingsrapport valt, en
b) of het aanvraagdossier overeenkomstig bijlage II volledig is.

2. Indien de betrokken lidstaat niet binnen de in lid 1 bedoelde termijn kennisgeving aan de opdrachtgever heeft
gedaan, wordt de aangevraagde substantiéle wijziging geacht betrekking te hebben op een aspect dat onder deel Il van
het beoordelingsrapport valt en wordt het aanvraagdossier geacht volledig te zijn.

3. Indien de betrokken lidstaat vaststelt dat de substanti€le wijziging geen betrekking heeft op een aspect dat onder
deel 1I van het beoordelingsrapport valt of dat de aanvraag niet volledig is, stelt hij de opdrachtgever hiervan via het
EU-portaal in kennis en stelt hij een termijn van ten hoogste tien dagen vast waarbinnen de opdrachtgever opmerkingen
kan maken of het aanvraagdossier kan vervolledigen via het EU-portaal.

De rapporterende lidstaat stelt de opdrachtgever binnen vijf dagen na ontvangst van de opmerkingen of het vervolledigde
aanvraagdossier in kennis van het feit of de aanvraag al dan niet voldoet aan de vereisten vermeld in lid 1, onder a)

en b).
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Als de betrokken lidstaat de opdrachtgever niet in kennis heeft gesteld binnen de in de tweede alinea bedoelde termijn,
wordt de substantiéle wijziging geacht betrekking te hebben op een aspect dat onder deel II van het beoordelingsrapport
valt en wordt de aanvraag geacht volledig te zijn.

Als de opdrachtgever niet binnen de in de eerste alinea bedoelde termijn opmerkingen maakt of het aanvraagdossier
vervolledigt, wordt de aanvraag geacht te zijn vervallen in de betrokken lidstaat.

4. Voor de toepassing van dit artikel geldt de datum waarop de kennisgevingen overeenkomstig lid 1 of 3 aan de
opdrachtgever worden gedaan als valideringsdatum van de aanvraag. Indien geen kennisgevingen aan de opdrachtgever
worden gedaan, geldt de laatste dag van de in de leden 1 en 3 respectievelijk bedoelde termijnen als valideringsdatum.

5. De betrokken lidstaat beoordeelt de aanvraag en stelt de opdrachtgever via het EU-portaal in kennis van deel II van
het beoordelingsrapport, met inbegrip van de conclusie, en van de beslissing of de substanti¢le wijziging wordt toege-
laten, onder voorwaarden wordt toegelaten, dan wel wordt geweigerd.

Deze kennisgeving wordt binnen 38 dagen na de valideringsdatum gedaan door middel van één besluit.

Een toelating van een substantiéle wijziging onder voorwaarden wordt beperkt tot voorwaarden waaraan gezien hun
aard niet kan worden voldaan op het tijdstip van die toelating.

6.  Tijdens de in lid 5, tweede alinea, bedoelde termijn kan de betrokken lidstaat de opdrachtgever om naar behoren
gemotiveerde redenen verzoeken aanvullende informatie over de substantiéle wijziging te verstrekken voor zover het zijn
grondgebied betreft.

Om die aanvullende informatie van de opdrachtgever te verkrijgen en te beoordelen kan de betrokken lidstaat de in lid 5,
tweede alinea, bedoelde termijn met ten hoogste 31 dagen verlengen.

De opdrachtgever verstrekt de gevraagde aanvullende informatie binnen de door de betrokken lidstaat vastgestelde
termijn die de twaalf dagen na ontvangst van het verzoek niet overschrijdt.

Na ontvangst van de aanvullende informatie, voltooit de betrokken lidstaat de beoordeling binnen hoogstens 19 dagen.

Indien de opdrachtgever niet binnen de overeenkomstig de derde alinea door de lidstaat gestelde termijn aanvullende
informatie verstrekt, wordt de aanvraag geacht te zijn vervallen in die lidstaat.

Het verzoek om aanvullende informatie en de aanvullende informatie worden via het EU-portaal ingediend.

7. Een betrokken lidstaat weigert om een substanti€le wijziging toe te laten indien hij op naar behoren gemotiveerde
gronden van mening is dat er niet wordt voldaan aan de aspecten die onder deel II van het beoordelingsrapport vallen of
wanneer een ethische commissie een negatief oordeel heeft afgegeven dat overeenkomstig het recht van die betrokken
bijkomende lidstaat, geldig is voor de gehele lidstaat. Die lidstaat voorziet in een beroepsprocedure tegen een dergelijke
weigering.

8. Als de betrokken lidstaat de opdrachtgever niet binnen de in de leden 5 en 6 bedoelde termijnen in kennis heeft
gesteld van zijn besluit, wordt de wezenlijk wijziging geacht te zijn toegelaten in die lidstaat.
Artikel 21
Substantiéle wijziging van aspecten die onder de delen I en II van het beoordelingsrapport vallen

1. Als een substanti€le wijziging betrekking heeft op aspecten die onder de delen I en II van het beoordelingsrapport
vallen, wordt de aanvraag tot toelating van de substanti€le wijziging overeenkomstig artikel 17 gevalideerd.

2. De aspecten die onder deel I van het beoordelingsrapport vallen worden overeenkomstig artikel 18 beoordeeld en
de aspecten die onder deel II van het beoordelingsrapport vallen worden overeenkomstig artikel 22 beoordeeld.
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Artikel 22

Beoordeling van een substantiéle wijziging van aspecten die onder de delen I en II van het beoordelingsrapport
vallen — Beoordeling van de aspecten die onder deel II van het beoordelingsrapport vallen

1. Elke betrokken lidstaat beoordeelt binnen 38 dagen na de valideringsdatum voor zijn eigen grondgebied de
aspecten van de substantiéle wijziging die onder deel II van het beoordelingsrapport vallen en dient dat verslag, met
inbegrip van de conclusie, via het EU-portaal bij de opdrachtgever in.

2. Tijdens de in lid 1 bedoelde termijn kan de betrokken lidstaat de opdrachtgever om naar behoren gemotiveerde
redenen verzoeken aanvullende informatie over deze substantiéle wijziging te verstrekken voor zover het zijn grondge-
bied betreft.

3. Om de in lid 2 bedoelde aanvullende informatie van de opdrachtgever te verkrijgen en te beoordelen kan de
betrokken lidstaat overeenkomstig de derde en vierde alinea de in lid 1 bedoelde termijn met ten hoogste 31 dagen
verlengen.

De opdrachtgever verstrekt de gevraagde aanvullende informatie binnen de door de betrokken lidstaat vastgestelde
termijn die de twaalf dagen na ontvangst van het verzoek niet overschrijdt.

Na ontvangst van de aanvullende informatie, voltooit de betrokken lidstaat de beoordeling binnen hoogstens 19 dagen.

Indien de opdrachtgever niet binnen de door de betrokken lidstaat overeenkomstig de tweede alinea vastgestelde termijn
de gevraagde aanvullende informatie verstrekt, wordt de aanvraag geacht te zijn vervallen in die lidstaat.

Het verzoek om aanvullende informatie en de aanvullende informatie worden via het EU-portaal ingediend.

Artikel 23

Besluit over de substantiéle wijziging van aspecten die onder de delen I en II van het beoordelingsrapport
vallen

1. Elke betrokken lidstaat stelt de opdrachtgever via het EU-portaal ervan in kennis of de substantiéle wijziging wordt
toegelaten, onder voorwaarden wordt toegelaten, dan wel wordt geweigerd.

Deze kennisgeving wordt binnen vijf dagen na de rapporteringsdatum of, als dat later is, de laatste dag van de in
artikel 22 bedoelde beoordeling gedaan door middel van één besluit.

Een toelating van een substantiéle wijziging onder voorwaarden wordt beperkt tot voorwaarden waaraan gezien hun
aard niet kan worden voldaan op het tijdstip van die toelating.

2. Als de conclusie van de rapporterende lidstaat is dat de substanti¢le wijziging van aspecten die onder deel I van het
beoordelingsrapport vallen, aanvaardbaar is of onder specifiecke voorwaarden aanvaardbaar is, wordt die conclusie geacht
de conclusie van de betrokken lidstaat te zijn.

Onverminderd de eerste alinea kan een betrokken lidstaat alleen om de volgende redenen niet instemmen met de
conclusie van de rapporterende lidstaat:

a) wanneer de lidstaat van mening is dat deelname aan de klinische proef ertoe zou leiden dat een proefpersoon een
minder goede behandeling zou krijgen dan bij de normale klinische praktijk in de betrokken lidstaat;

b) een inbreuk op het nationaal recht als bedoeld in artikel 90;

¢) overwegingen op het gebied van de veiligheid en de betrouwbaarheid en de robuustheid van de gegevens ingediend
overeenkomstig artikel 18, lid 4 of 6.

Indien de betrokken lidstaat op grond van de tweede alinea niet instemt met de conclusie over de substantiéle wijziging
van aspecten die onder deel I van het beoordelingsrapport vallen, deelt hij dit via het EU-portaal aan de Commissie, alle
lidstaten en de opdrachtgever mee, waarbij hij een uitvoerige motivering verstrekt.
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3. Indien de substantiéle wijziging ten aanzien van de aspecten die onder deel I van het beoordelingsrapport vallen
aanvaardbaar is of onder specifieke voorwaarden aanvaardbaar is, vermeldt de betrokken lidstaat zijn conclusie over de
substantiéle wijziging van aspecten die onder deel II van het beoordelingsrapport vallen in zijn besluit.

4. Een betrokken lidstaat weigert om een substantiéle wijziging toe te laten indien hij niet instemt met de conclusies
van de rapporterende lidstaat over de substantiéle wijziging van aspecten die onder deel I van het beoordelingsrapport
vallen op gronden als bedoeld in de tweede alinea van lid 2 van dit artikel, of als hij op naar behoren gemotiveerde
gronden van mening is dat er niet wordt voldaan aan de aspecten die onder deel II van het beoordelingsrapport vallen of
wanneer een ethische commissie een negatief oordeel heeft afgegeven dat overeenkomstig het recht van de betrokken
lidstaat, geldig is voor de gehele lidstaat. Die betrokken lidstaat voorziet in een beroepsprocedure tegen een dergelijke
weigering.

5. Als de conclusie van de rapporterende lidstaat over de substanti€le wijziging van aspecten die onder deel I van het
beoordelingsrapport vallen, inhoudt dat de substantiéle wijziging niet aanvaardbaar is, wordt die conclusie geacht de
conclusie te zijn van de betrokken lidstaat.

6.  Als de betrokken lidstaat de opdrachtgever niet binnen de in lid 1 bedoelde termijnen in kennis heeft gesteld van
zijn besluit, wordt de conclusie over de substantiéle wijziging van aspecten die onder deel I van het beoordelingsrapport
vallen, beschouwd als het besluit van de betrokken lidstaat over de aanvraag tot toelating van de substantiéle wijziging.

Artikel 24
Personen die de aanvraag tot substantiéle wijziging beoordelen

Artikel 9 is van toepassing op de beoordelingen die ingevolge dit hoofdstuk worden verricht.

HOOFDSTUK IV

AANVRAAGDOSSIER
Artikel 25
Gegevens die in het aanvraagdossier worden opgenomen

1. In het aanvraagdossier voor de toelating van een klinische proef wordt alle vereiste documentatie en informatie
opgenomen die voor de in hoofdstuk 1I bedoelde validering en beoordeling noodzakelijk is en betrekking heeft op:

a) de uitvoering van de klinische proef, met inbegrip van de wetenschappelijke context en de getroffen regelingen;
b) de opdrachtgever, onderzoekers, potentiéle proefpersonen, proefpersonen en klinische proeflocaties;

¢) de geneesmiddelen voor onderzoek en, indien nodig, de auxiliaire geneesmiddelen, in het bijzonder de eigenschappen,
etikettering, vervaardiging en controle ervan;

d) maatregelen om proefpersonen te beschermen;

e) motivering om welke reden de klinische proef een klinische proef met beperkte interventie is, indien de opdrachtgever
dit claimt.

De lijst van vereiste documentatie en informatie is opgenomen in bijlage L.

2. In het aanvraagdossier voor de toelating van een substantiéle wijziging wordt alle vereiste documentatie en infor-
matie opgenomen die noodzakelijk is voor de in hoofdstuk IIl bedoelde validering en beoordeling:

a) een verwijzing naar de klinische proef of proeven die substantiéle wijzigingen ondergaan middels het in artikel 81,
lid 1, derde alinea bedoelde EU-proefnummer (het ,EU-proefnummer”);

b) een duidelijke beschrijving van de substantiéle wijziging, met name de aard van en de redenen voor de substantiéle
wijziging;
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c) een presentatie van gegevens en aanvullende informatie ter ondersteuning van de substantiéle wijziging, indien nood-
zakelijk;

d) een duidelijke beschrijving van de consequenties van de substantiéle wijziging voor de rechten en de veiligheid van de
proefpersonen en de betrouwbaarheid en robuustheid van de gegevens die in de proef worden gegenereerd.

De lijst van de vereiste documentatie en informatie is opgenomen in bijlage II.

3. Niet-klinische informatie die in een aanvraagdossier wordt ingediend, moet gebaseerd zijn op gegevens die zijn
afgeleid van studies die aan het recht van de Unie inzake de beginselen van goede laboratoriumpraktijken, zoals van
toepassing ten tijde van de uitvoering van die studies, voldoen.

4. Als in het aanvraagdossier wordt verwezen naar gegevens die in een klinische proef zijn gegenereerd, moet die
klinische proef overeenkomstig deze verordening zijn uitgevoerd of, als de proef is uitgevoerd voor de in artikel 99,
tweede alinea, bedoelde datum, overeenkomstig Verordening 2001/20/EG.

5. Als de in lid 4 bedoelde klinische proef buiten de Unie is uitgevoerd, moet zij zijn uitgevoerd overeenkomstig
beginselen die ten aanzien van de rechten en de veiligheid van de proefpersonen en de betrouwbaarheid en robuustheid
van de in de proef gegenereerde gegevens gelijkwaardig zijn aan de beginselen van deze verordening.

6. Gegevens die afkomstig zijn van klinische proeven die zijn begonnen vanaf de in artikel 99, tweede alinea,
bedoelde datum worden uitsluitend in een aanvraagdossier opgenomen, indien die klinische proef voor het begin ervan
is ingeschreven in een openbaar register dat een primair of partnerregister is van, dan wel een dataverstrekker is aan het
WHO-ICTRP.

Gegevens die afkomstig zijn van klinische proeven die zijn begonnen voor de in artikel 99, tweede alinea, bedoelde
datum worden uitsluitend in een aanvraagdossier opgenomen, indien die klinische proef is ingeschreven in een openbaar
register dat een primair of een partnerregister is van, dan wel een dataverstrekker is aan het WHO ICTRP of de resultaten
van die klinische proef gepubliceerd zijn in een onafhankelijke wetenschappelijke publicatie die onderworpen is aan
collegiale toetsing (,peer review”).

7. Gegevens die in een aanvraagdossier worden opgenomen, maar niet aan de leden 3 tot en met 6 voldoen, worden
niet in aanmerking genomen bij de beoordeling van de aanvraag tot toelating van een klinische proef of van een substan-
tiéle wijziging.

Artikel 26
Taalvoorschriften

De taal van het aanvraagdossier, of delen daarvan, wordt bepaald door de betrokken lidstaat.

Bij de toepassing van de eerste alinea overwegen de lidstaten om voor de documentatie die niet tot de proefpersoon
gericht is, een taal te aanvaarden die door alle betrokkenen op medisch gebied wordt begrepen.

Artikel 27
Aanpassing bij gedelegeerde handeling
De Commissie is bevoegd overeenkomstig artikel 85 gedelegeerde handelingen vast te stellen om de bijlagen I en II te
wijzigen teneinde deze aan de technische vooruitgang aan te passen of rekening te houden met internationale ontwikke-
lingen, waarbij de Unie of de lidstaten zijn betrokken, op het gebied van klinische proeven.
HOOFDSTUK V
BESCHERMING VAN PROEFPERSONEN EN GEINFORMEERDE TOESTEMMING
Artikel 28
Algemene voorschriften

1. Een klinische proef mag alleen worden uitgevoerd als aan alle volgende voorwaarden wordt voldaan:

a) de verwachte voordelen voor de proefpersonen of voor de volksgezondheid rechtvaardigen de te voorziene risico’s en
ongemakken en er wordt voortdurend op toegezien dat aan deze voorwaarde wordt voldaan;

b) de proefpersonen, of als deze geen geinformeerde toestemming kan geven, zijn of haar wettelijke vertegenwoordiger,
is geinformeerd overeenkomstig artikel 29, leden 2 tot 6;
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¢) de proefpersoon, of als deze geen geinformeerde toestemming kan geven, zijn of haar wettelijke vertegenwoordiger,
heeft overeenkomstig artikel 29, lid 1, lid 7 en lid 8, geinformeerde toestemming gegeven;

d) de rechten van de proefpersonen op respect voor de lichamelijke en geestelijke integriteit, voor de persoonlijke levens-
sfeer en de bescherming van persoonlijke gegevens overeenkomstig Richtlijn 95/46/EG zijn gewaarborgd;

e) de klinische proef is zodanig opgezet dat pijn, ongemak, angst en elk ander te voorzien risico voor de proefpersonen
zoveel mogelijk worden beperkt en zowel de risicodrempel als de belastinggraad specifiek in het protocol worden
gedefinieerd en permanent worden gecontroleerd;

f) de medische zorg die aan de proefpersonen wordt verleend is de verantwoordelijkheid van een voldoende gekwalifi-
ceerde arts of, wanneer van toepassing, een gekwalificeerd tandarts;

g) de proefpersoon, of als deze geen geinformeerde toestemming kan geven, zijn of haar wettelijke vertegenwoordiger,
heeft contactgegevens ontvangen van een instantie waar nadere informatie kan worden ingewonnen als daartoe
behoefte is;

h) er geen ongepaste beinvloeding van proefpersonen plaatsvindt om deel te nemen aan de klinische proef, ook niet van
financiéle aard.

2. Onverminderd Richtlijn 95/46/EG mag de opdrachtgever de proefpersoon of, wanneer de proefpersoon geen gein-
formeerde toestemming kan verlenen, zijn of haar wettelijke vertegenwoordiger, op het moment waarop deze zijn of
haar geinformeerde toestemming verleent om deel te nemen aan de klinische proef, vragen er mee in te stemmen dat zijn
of haar gegevens buiten het protocol van de klinische proef uitsluitend voor wetenschappelijke doeleinden worden
gebruikt. Die toestemming kan te allen tijde door de proefpersoon of zijn of haar wettelijke vertegenwoordiger worden
ingetrokken.

Het wetenschappelijke onderzoek waarbij buiten het protocol van de klinische proef gebruik wordt gemaakt van de gege-
vens wordt verricht overeenkomstig het toepasselijke recht inzake gegevensbescherming.

3. Elke proefpersoon of, wanneer de proefpersoon geen geinformeerde toestemming kan verlenen, zijn of haar wette-
lijke vertegenwoordiger, kan zich op ieder moment en zonder daarvan enig nadeel te ondervinden en zonder zich nader
te hoeven verklaren uit de klinische proef terugtrekken door zijn geinformeerde toestemming te herroepen. Onvermin-
derd Richtlijn 95/46/EG, heeft de intrekking van de geinformeerde toestemming geen gevolgen voor de activiteiten die
voorafgaand aan de intrekking reeds zijn uitgevoerd en het gebruik van de verkregen gegevens.

Artikel 29
Geinformeerde toestemming

1.  Geinformeerde toestemming wordt door de persoon die het in alinea 2, onder c) bedoelde interview afneemt en de
proefpersoon of, wanneer de proefpersoon geen geinformeerde toestemming kan verlenen, zijn of haar wettelijke verte-
genwoordiger schriftelijk gegeven na terdege te zijn ingelicht overeenkomstig lid 2, en wordt door hen voorzien van de
datum en een handtekening. Als de proefpersoon niet in staat is te schrijven, kan zijn of haar toestemming op een
gepaste, alternatieve wijze worden gegeven en vastgelegd, in aanwezigheid van ten minste één onpartijdige getuige. In
dat geval tekent en dateert de getuige het document voor geinformeerde toestemming. De proefpersoon of, wanneer de
proefpersoon geen geinformeerde toestemming kan verlenen, zijn of haar wettelijke vertegenwoordiger ontvangt een
kopie van het document (of de vastlegging) waarmee geinformeerde toestemming is gegeven. De geinformeerde toestem-
ming wordt gedocumenteerd. De proefpersoon dan wel zijn of haar wettelijke vertegenwoordiger krijgt voldoende tijd
om na te denken over zijn of haar beslissing om aan de klinische proef deel te nemen.

2. Informatie die aan de proefpersoon of, wanneer de proefpersoon geen geinformeerde toestemming kan verlenen,
zijn of haar wettelijke vertegenwoordiger wordt gegeven om zijn geinformeerde toestemming te verkrijgen:

a) stelt de proefpersoon of zijn of haar wettelijke vertegenwoordiger in staat inzicht te krijgen in:
i) de aard, doelstellingen, voordelen, implicaties, risico’s en ongemakken van de klinische proef;

ii) de rechten en garanties van de proefpersoon met betrekking tot zijn of haar bescherming, met name het recht
om te weigeren deel te nemen en het recht om zich te allen tijde terug te trekken uit de klinische proef zonder
daarvan enig nadeel te ondervinden en zonder zich nader te hoeven verklaren;

iif) de voorwaarden waaronder de klinische proef moet worden uitgevoerd; met inbegrip van de verwachte duur van
de deelname van de proefpersoon aan de klinische proef, en

iv) de mogelijke alternatieve behandelingen, met inbegrip van de follow-upmaatregelen als de deelname van de proef-
persoon aan de klinische proef wordt stopgezet;

b) is uitgebreid, beknopt, duidelijk, relevant en voor een leek begrijpelijk;
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¢) wordt verstrekt in een voorafgaand interview met een lid van het onderzoeksteam dat naar behoren is gekwalificeerd
volgens het recht van de betrokken lidstaat;

d) bevat informatie over de in artikel 76, lid 1, bedoelde geldende schadevergoedingsregeling;
e) bevat het EU-proefnummer, alsmede informatie over de beschikbaarheid van de proefresultaten overeenkomstig lid 6.

3. Dein lid 2 bedoelde informatie wordt schriftelijk opgesteld en ter beschikking gesteld aan de proefpersoon, of als
deze geen geinformeerde toestemming kan geven, zijn of haar wettelijke vertegenwoordiger.

4. In het in lid 2, onder c), bedoelde interview wordt speciale aandacht besteed aan de informatiebehoeften van speci-
fieke patiéntenpopulaties en van individuele proefpersonen, alsook aan de methoden die worden gebruikt om de infor-
matie te verstrekken.

5. Inhetin lid 2, onder c), bedoelde interview wordt gecontroleerd of de proefpersoon de informatie heeft begrepen.

6.  De proefpersoon wordt ervan in kennis gesteld dat de samenvatting van de resultaten van de klinische proef en een
samenvatting voor leken daarvan in de in artikel 81 bedoelde EU-databank (het ,Eu-databank”) beschikbaar zullen
worden gesteld overeenkomstig artikel 37, lid 4, ongeacht de uitkomst van de klinische proef, en, voor zover mogelijk,
wanneer de samenvattingen beschikbaar zijn.

7. Deze verordening laat het nationaal recht onverlet waarin wordt bepaald dat zowel de handtekening van de wilson-
bekwame proefpersoon als de handtekening van zijn of haar wettelijke vertegenwoordiger op het formulier van de gein-
formeerde toestemming moet worden geplaatst.

8. Deze verordening laat het nationaal recht onverlet waarin wordt bepaald dat, naast de geinformeerde toestemming
van de wettelijke vertegenwoordiger, een minderjarige die in staat is zelf een mening te vormen en de informatie te
beoordelen die hem of haar wordt verstrekt, ook dient in te stemmen met deelname aan een klinische proef.

Artikel 30
Geinformeerde toestemming bij clusterproeven

1. Indien een klinische proef uitsluitend in één lidstaat wordt uitgevoerd, kan die lidstaat, onverminderd artikel 35, en
in afwijking van artikel 28, lid 1, onder b), ¢), en g), van artikel 29, lid 1, artikel 29, lid 2, onder c), en artikel 29, leden 3,
4 en 5, van artikel 31, lid 1) onder a), b) en ¢), en van artikel 32, lid 1, onder a), b) en ¢), de onderzoeker toestaan op
vereenvoudigde wijze geinformeerde toestemming te verkrijgen als bepaald in lid 2 van dit artikel, mits aan alle in lid 3
van dit artikel genoemde voorwaarden is voldaan.

2. Voor klinische proeven die voldoen aan de voorwaarden in lid 3, wordt geinformeerde toestemming geacht te zijn
verkregen indien:

a) de informatie die vereist wordt overeenkomstig artikel 29, lid 2 onder a), b), d) en e), is verstrekt in overeenstemming
met hetgeen is bepaald in het protocol voordat de proefpersoon wordt opgenomen in de klinische proef, en deze
informatie met name duidelijk maakt dat de proefpersoon kan weigeren deel te nemen aan de klinische proef, of zich
er te allen tijde uit kan terugtrekken zonder daarvan enig nadeel te ondervinden, en

b) de potentiéle proefpersoon, na te zijn geinformeerd, geen bezwaar heeft tegen deelname aan de klinische proef;

3. Geinformeerde toestemming kan verkregen worden op de vereenvoudigde wijze als bepaald in lid 2, als voldaan
wordt aan alle onderstaande voorwaarden:

a) de vereenvoudigde wijze om geinformeerde toestemming te verkrijgen is niet in strijd met het nationaal recht van de
betrokken lidstaat;

b) de methodologie van de klinische proef vereist dat groepen proefpersonen en niet zozeer individuele proefpersonen
worden aangewezen om verschillende geneesmiddelen voor onderzoek toegediend te krijgen in een klinische proef;

¢) de klinische proef is een klinische proef met beperkte interventie en de geneesmiddelen voor onderzoek worden
gebruikt overeenkomstig de voorwaarden van de vergunning voor het in de handel brengen ervan;
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d) er zijn geen andere interventies dan de standaardbehandeling van de betrokken proefpersonen;

e) het protocol rechtvaardigt de redenen om op vereenvoudigde wijze geinformeerde toestemming te verkrijgen en geeft
een beschrijving van de aard van de aan de proefpersonen verstrekte informatie, alsook van de manieren waarop
informatie wordt verstrekt;

4. De onderzoeker documenteert alle weigeringen en terugtrekkingen en ziet erop toe dat er geen gegevens van de
klinische proef worden verzameld van proefpersonen die weigeren mee te werken aan of zich hebben teruggetrokken uit
de klinische proef.

Artikel 31
Klinische proeven bij wilsonbekwame proefpersonen

1. In het geval van wilsonbekwame proefpersonen die voor aanvang van hun wilsonbekwaamheid geen geinformeerde
toestemming hebben verleend en evenmin hebben geweigerd geinformeerde toestemming te verlenen, mag alleen een
klinische proef worden uitgevoerd als behalve aan de voorwaarden van artikel 28 ook aan alle volgende voorwaarden
wordt voldaan:

a) de wettelijke vertegenwoordiger heeft zijn of haar geinformeerde toestemming gegeven;

b) de wilsonbekwame proefpersoon heeft de in artikel 29, lid 2, bedoelde, op zijn bevattingsvermogen afgestemde infor-
matie gekregen;

¢) de onderzoeker respecteert de uitdrukkelijke wens van een wilsonbekwame proefpersoon die zich een mening kan
vormen en de in artikel 29, lid 2, bedoelde informatie kan beoordelen, om te allen tijde niet of niet langer aan de
klinische proef deel te nemen;

d) er worden geen aansporingen of financiéle prikkels gegeven aan de proefpersoon of aan zijn of haar wettelijke verte-
genwoordiger, afgezien van een vergoeding voor onkosten en gederfde inkomsten die rechtstreeks verband houden
met de deelname aan de klinische proef;

e) de klinische proef is essentieel met betrekking tot wilsonbekwame proefpersonen en gegevens van vergelijkbare validi-
teit kunnen niet worden verkregen in klinische proeven bij personen die in staat zijn geinformeerde toestemming te
geven of met andere onderzoeksmethoden;

f) de klinische proef houdt direct verband met een medische aandoening waaraan de proefpersoon lijdt;
g) er zijn wetenschappelijke redenen om te verwachten dat de deelname aan de klinische proef zal leiden tot:
i) een direct voordeel voor de wilsonbekwame proefpersoon dat groter is dan de risico’s en lasten, of

ii) enig voordeel voor de populatie waarvoor de betrokken wilsonbekwame proefpersoon representatief is wanneer
de klinische proef direct verband houdt met de levensbedreigende of de gezondheid ondermijnende medische
aandoening waaraan de proefpersoon lijdt en een dergelijke proef voor de proefpersoon slechts een minimaal
risico en een minimale belasting inhoudt in vergelijking met de standaardbehandeling van de aandoening van de
wilsonbekwame proefpersoon.

2. Lid 1, onder g), ii), laat strengere nationale regels, waarbij het uitvoeren van dergelijke klinische proeven op wilson-
bekwame proefpersonen wordt verboden wanneer er geen wetenschappelijke redenen zijn om te verwachten dat de deel-
name aan de klinische proef een direct voordeel voor de proefpersoon zal opleveren dat groter is dan de risico’s en
lasten, onverlet.

3. De proefpersoon neemt voor zover mogelijk deel aan de geinformeerde toestemmingsprocedure.

Artikel 32
Klinische proeven op minderjarigen

1. Een klinische proef op minderjarigen mag alleen worden uitgevoerd als behalve aan de voorwaarden in artikel 28
ook aan alle volgende voorwaarden wordt voldaan:

a) de wettelijke vertegenwoordiger heeft zijn of haar geinformeerde toestemming gegeven;

b) de minderjarigen hebben de in artikel 29, lid 2, bedoelde informatie op een op hun leeftijd en geestelijke rijpheid
afgestemde wijze gekregen van de onderzoekers of de leden van het onderzoeksteam die opgeleid zijn voor of erva-
ring hebben met het werken met kinderen;
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¢) de onderzoeker respecteert de uitdrukkelijke wens van een minderjarige die zich een mening kan vormen en de in
artikel 29, lid 2, bedoelde informatie kan beoordelen, om op enig moment niet of niet langer aan de klinische proef
deel te nemen;

d) er worden geen aansporingen of financiéle prikkels gegeven aan de proefpersoon of aan zijn of haar wettelijke verte-
genwoordiger, afgezien van een vergoeding voor onkosten en gederfde inkomsten die rechtstreeks verband houden
met de deelname aan de klinische proef;

e) de klinische proef is bedoeld om onderzoek te doen naar behandelingen van een medische aandoening die alleen
voorkomt bij minderjarigen of de klinische proef is essentieel met betrekking tot minderjarigen voor de validering
van gegevens die in klinische proeven bij personen die in staat zijn geinformeerde toestemming te geven of met
andere onderzoeksmethoden zijn verkregen;

f) de klinische proef houdt direct verband met een medische aandoening waaraan de minderjarige lijdt of is van zoda-
nige aard dat zij uitsluitend op minderjarigen kan worden uitgevoerd;

g) er zijn wetenschappelijke redenen om te verwachten dat de deelname aan de klinische proef:
i) een voordeel voor de betrokken minderjarige zal opleveren dat groter is dan de risico’s en lasten, of

ii) enig voordeel zal opleveren voor de populatie waarvoor de betrokken minderjarige representatief is en slechts een
minimaal risico en een minimale belasting inhoudt in vergelijking met de standaardbehandeling van de aandoe-
ning van de minderjarige.

2. De minderjarige neemt op een op zijn leeftijd en geestelijke rijpheid afgestemde wijze deel aan de geinformeerde
toestemmingsprocedure.

3. Wanneer de minderjarige in de loop van de klinische proef volgens het recht van de betrokken lidstaat de leeftijd
bereikt waarop hij juridisch gezien zijn geinformeerde toestemming kan geven, moet diens geinformeerde toestemming
worden verkregen vooraleer die proefpersoon zijn deelname aan de klinische proef kan verderzetten.

Artikel 33
Klinische proeven met zwangere of borstvoeding gevende vrouwen

Een klinische proef op zwangere of borstvoeding gevende vrouwen mag alleen worden uitgevoerd als behalve aan de
voorwaarden in artikel 28 ook aan de volgende voorwaarden wordt voldaan:

a) de klinische proef biedt het perspectief om een direct voordeel op te leveren voor zwangere of borst voeding gevende
vrouwen, of haar embryo, foetus of kind na de geboorte dat groter is dan de risico’s en lasten, of

b) als een dergelijke klinische proef geen direct voordeel oplevert voor de betrokken zwangere of borstvoeding gevende
vrouw, of haar embryo, foetus of kind na de geboorte mag de proef alleen worden uitgevoerd indien:

i) een klinische proef van vergelijkbare effectiviteit mag niet worden uitgevoerd op vrouwen die niet zwanger zijn of
borstvoeding geven;

ii) de klinische proef bijdraagt tot de verwezenlijking van resultaten die aan zwangere of borstvoeding gevende
vrouwen of in reproductief opzicht aan andere vrouwen dan wel aan andere embryo’s, foetussen of kinderen ten
goede kunnen komen, en

iii) de klinische proef houdt voor de betrokken zwangere of borstvoeding gevende vrouw, haar embryo, foetus of
kind na de geboorte een minimaal risico en een minimale belasting in;

¢) wanneer onderzoek wordt verricht bij vrouwen die borstvoeding geven, moet vooral aandacht worden besteed aan de
preventie van eventuele nadelige gevolgen voor de gezondheid van het kind, en

d) er worden geen aansporingen of financiéle prikkels gegeven aan de proefpersoon, afgezien van een vergoeding voor
onkosten en gederfde inkomsten die rechtstreeks verband houden met de deelname aan de klinische proef.

Artikel 34
Aanvullende nationale maatregelen

De lidstaten mogen aanvullende maatregelen handhaven ten aanzien van personen die hun dienstplicht vervullen,
personen die van hun vrijheid zijn beroofd, personen die op grond van een rechterlijke beslissing niet mogen deelnemen
aan klinische proeven, of personen in woonzorginstellingen.



L 158/34 Publicatieblad van de Europese Unie 27.5.2014

Artikel 35
Klinische proeven in noodsituaties

1. In afwijking van artikel 28, lid 1, onder b) en onder ¢), artikel 31, lid 1, onder a) en b), en artikel 32, lid 1, onder a)
en b), kan geinformeerde toestemming om deel te nemen aan een klinische proef worden verkregen en kan informatie
over de klinische proef worden gegeven na het besluit om de proefpersoon op te nemen in de klinische proef mits dit
besluit wordt genomen op het moment van de eerste interventie op de proefpersoon overeenkomstig het protocol voor
die klinische proef en, mits aan alle volgende voorwaarden wordt voldaan:

a) door de spoedeisende aard van de situatie, die door een plotselinge levensbedreigende of andere plotselinge ernstige
medische aandoening veroorzaakt is, kan de proefpersoon geen voorafgaande geinformeerde toestemming geven en
kan hij geen voorafgaande informatie over de klinische proef ontvangen;

b) er zijn wetenschappelijke redenen om aan te nemen dat deelname van de proefpersoon aan de klinische proef zal
kunnen resulteren in een direct klinisch relevant voordeel voor de proefpersoon dat resulteert in een meetbare
gezondheidsgerelateerde verbetering ter verlichting van het lijden enfof ter verbetering van de gezondheid van de
proefpersoon, of de diagnose van diens aandoening;

¢) het is in het kader van de behandeling niet mogelijk om alle informatie voorafgaand te verstrekken en voorafgaand
geinformeerde toestemming te verkrijgen van zijn of haar wettelijke vertegenwoordiger van de proefpersoon.

d) de onderzoeker verklaart dat hij of zij er niet van op de hoogte is dat de proefpersoon eerder bezwaar heeft gemaakt
tegen deelname aan de klinische proef;

e) de klinische proef houdt direct verband met de medische aandoening van de proefpersoon ten gevolge waarvan het
in het kader van de behandeling niet mogelijk is voorafgaande geinformeerde toestemming te verkrijgen van de proef-
persoon of zijn of haar wettelijke vertegenwoordiger en voorafgaande informatie te geven en de klinische proef is van
dien aard dat zijj uitsluitend kan worden verricht in noodsituaties;

f) de klinische proef houdt voor de proefpersoon een minimaal risico en een minimale belasting in, in vergelijking met
de standaardbehandeling van de aandoening van de proefpersoon.

2. Na een interventie overeenkomstig lid 1, wordt ernaar gestreefd geinformeerde toestemming overeenkomstig
artikel 29 te verkrijgen om de deelname van de proefpersoon aan de klinische proef voort te zetten en wordt informatie
over de klinische proef gegeven overeenkomstig de volgende voorschriften:

a) in het geval van wilsonbekwame proefpersonen en minderjarigen wordt er door de onderzoeker naar gestreefd om
zonder onnodig uitstel geinformeerde toestemming van hun wettelijke vertegenwoordiger te verkrijgen en wordt de
in artikel 29, lid 2, bedoelde informatie zo spoedig mogelijk aan de proefpersoon en aan zijn of haar wettelijke
gegever;

b) in het geval van andere proefpersonen wordt er door de onderzoeker naar gestreefd om zonder onnodig uitstel gein-
formeerde toestemming van de proefpersoon of van zijn of haar wettelijke vertegenwoordiger te verkrijgen of, als dit
eerder mogelijk is, van de proefpersoon en wordt de in artikel 29, lid 2, bedoelde informatie zo spoedig mogelijk
gegeven aan de proefpersoon of aan zijn of haar wettelijke vertegenwoordiger of, als dit eerder mogelijk is, aan de
proefpersoon.

Voor de toepassing van punt b), indien de geinformeerde toestemming van de wettelijke vertegenwoordiger is verkregen,
moet geinformeerde toestemming om de deelname aan de klinische proef voort te zetten van de proefpersoon worden
verkregen zodra hij of zij daartoe in staat is.

3. Wanneer de proefpersoon of, in voorkomend geval, zijn of haar wettelijke vertegenwoordiger geen toestemming
geeft, wordt hij of zij ervan op de hoogte gebracht dat zij zich kunnen verzetten tegen het gebruik van uit de klinische
proef verkregen gegevens.

HOOFDSTUK VI
BEGIN, EIND, TIJDELIJKE STOPZETTING EN VOORTIJDIGE BEEINDIGING VAN EEN KLINISCHE PROEF
Artikel 36

Kennisgeving van het begin van een klinische proef en van het eind van de werving van proefpersonen

1. De opdrachtgever stelt elke betrokken lidstaat via het EU-portaal in kennis van het begin van een klinische proef
voor die lidstaat.

Deze kennisgeving geschiedt binnen 15 dagen na het begin van de klinische proef voor die lidstaat.
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2. De opdrachtgever stelt elke betrokken lidstaat via het EU-portaal in kennis van het eerste bezoek van de eerste
proefpersoon voor die lidstaat.

Deze kennisgeving geschiedt binnen 15 dagen na het eerste bezoek van de eerste proefpersoon voor die lidstaat.

3. De opdrachtgever stelt elke betrokken lidstaat via het EU-portaal in kennis van het eind van de werving van proef-
personen voor een klinische proef in die lidstaat.

Deze kennisgeving geschiedt binnen 15 dagen na het eind van de werving van proefpersonen. Als de werving wordt
hervat, is lid 1 van toepassing.

Artikel 37

Eind van een klinische proef, tijdelijke stopzetting en voortijdige beéindiging van een klinische proef en indie-
ning van de resultaten

1. De opdrachtgever stelt elke betrokken lidstaat via het EU-portaal in kennis van het eind van een klinische proef
voor die lidstaat.

Deze kennisgeving geschiedt binnen 15 dagen na het eind van de klinische proef voor die lidstaat.

2. De opdrachtgever stelt elke betrokken lidstaat via het EU-portaal in kennis van het eind van een klinische proef in
alle betrokken lidstaten.

Deze kennisgeving geschiedt binnen 15 dagen na het eind van de klinische proef in de betrokken lidstaat.

3. De opdrachtgever stelt elke betrokken lidstaat via het EU-portaal in kennis van het eind van een klinische proef in
alle betrokken lidstaten en in alle derde landen waar de klinische proef is uitgevoerd.

Deze kennisgeving geschiedt binnen 15 dagen na het eind van de klinische proef in de laatste van de betrokken lidstaten
en derde landen waar de klinische proef is uitgevoerd.

4. Ongeacht de uitkomst van een klinische proef dient de opdrachtgever binnen een jaar na het eind van een klinische
proef in alle betrokken lidstaten een samenvatting van de resultaten van de klinische proef bij de EU-databank in. De
inhoud van die samenvatting wordt bepaald in bijlage IV.

Deze gaat vergezeld van een samenvatting die voor een leek begrijpelijk is. De inhoud van deze samenvatting wordt
bepaald in bijlage V.

Als het echter om nader in het protocol gespecificeerde wetenschappelijke redenen onmogelijk is binnen een jaar een
samenvatting van de resultaten in te dienen, wordt deze samenvatting ingediend zodra zij beschikbaar is. In dat geval
wordt in het protocol vermeld wanneer de resultaten zullen worden ingediend en wordt daarbij een motivering
verstrekt.

Wanneer de klinische proef was bedoeld om te worden gebruikt voor het verkrijgen van een vergunning voor het in de
handel brengen van het geneesmiddel voor onderzoek, dient de aanvrager van de vergunning voor het in de handel
brengen binnen de 30 dagen na de dag waarop de vergunning voor het in de handel brengen is verleend, de procedure
tot verlening van de vergunning voor het in de handel brengen is voltooid, of de aanvrager van de vergunning voor het
in de handel brengen de aanvraag heeft ingetrokken, bij de EU-databank het klinisch onderzoeksrapport in.

Wanneer de opdrachtgever besluit op vrijwillige basis ruwe gegevens uit te wisselen, stelt de Commissie richtsnoeren vast
voor de opmaak en uitwisseling van die gegevens.

5. Wanneer een klinische proef tijdelijk in alle betrokken lidstaten wordt stopgezet om redenen die niet van invloed
zijn op de verhouding tussen de voordelen en de risico’s van de klinische proef, meldt de opdrachtgever dat via het EU-
portaal aan alle betrokken lidstaten.

Deze kennisgeving geschiedt binnen 15 dagen na de tijdelijke stopzetting van de klinische proef in alle betrokken
lidstaten en bevat de redenen van de stopzetting.
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6. Indien een tijdelijk stopgezette klinische proef als bedoeld in lid 5 wordt hervat, meldt de opdrachtgever dat via het
EU-portaal aan alle betrokken lidstaten.

Deze kennisgeving geschiedt binnen 15 dagen na de hervatting van de tijdelijk in alle betrokken lidstaten stopgezette
klinische proef.

7. Ingeval een tijdelijk stopgezette klinische proef niet binnen twee jaar wordt hervat, geldt de datum waarop deze
termijn verstrijkt of de datum van het besluit van de opdrachtgever om de klinische proef niet te hervatten, als dit eerder
is, als de datum van het eind van de klinische proef. Bij voortijdige beéindiging geldt de datum waarop de klinische proef
voortijdig werd beéindigd als einddatum van de klinische proef.

Wanneer de klinische proef voortijdig wordt beéindigd om redenen die niet van invloed zijn op de verhouding tussen de
voordelen en de risico’s van de klinische proef, stelt de opdrachtgever alle betrokken lidstaten via het EU-portaal op de
hoogte van de redenen van deze beéindiging en, waar nodig, van de follow-upmaatregelen voor de proefpersonen.

8. Onverminderd lid 4 wordt, indien het protocol van de klinische proef een datum voorziet voor een tussentijdse
data-analyse die eerder is dan het eind van de proef, en de desbetreffende resultaten van de klinische proef beschikbaar
zijn, binnen een jaar na de datum van de tussentijdse data-analyse een samenvatting van die resultaten in de EU-databank
ingediend.

Artikel 38

Tijdelijke stopzetting of voortijdige beéindiging door de opdrachtgever in verband met de veiligheid van de
proefpersonen

1. Voor de toepassing van deze verordening worden de tijdelijke stopzetting of voortijdige beéindiging van een klini-
sche proef vanwege een verandering van de verhouding tussen de voordelen en de risico’s via het EU-portaal aan de

betrokken lidstaten gemeld.

Die melding wordt gedaan zonder onnodig uitstel maar niet later dan 15 dagen na de datum van de tijdelijke stopzetting
of de voortijdige beéindiging. De melding bevat de redenen van deze acties en nadere follow-upmaatregelen.

2. De hervatting van de klinische proef na een tijdelijke stopzetting zoals bedoeld in lid 1, wordt als een substantiéle
wijziging van een klinische proef beschouwd die onderworpen is aan de in hoofdstuk III vastgelegde toelatingsproce-
dure.

Artikel 39

Bijwerking van de inhoud van de samenvatting van de resultaten en van de samenvatting voor leken

De Commissie is bevoegd overeenkomstig artikel 89 gedelegeerde handelingen vast te stellen om de bijlagen IV en V te
wijzigen teneinde deze aan de technische vooruitgang aan te passen of rekening te houden met internationale ontwikke-
lingen, waarbij de Unie of de lidstaten zijn betrokken, op het gebied van klinische proeven.

HOOFDSTUK VII
VEILIGHEIDSRAPPORTAGE IN EEN KLINISCHE PROEF
Artikel 40

Elektronische databank voor veiligheidsrapportage

1. Door het bij Verordening (EG) nr. 726/2004 opgerichte Europees Geneesmiddelenbureau (het ,Bureau” genoemd)
wordt een elektronische databank voor de in de artikelen 42 en 43 bedoelde rapportage opgezet en beheerd. Die data-
bank is een module van de in artikel 24 van Verordening (EG) nr. 726/2004 bedoelde databank (de ,Eudravigilance data-
bank”).

2. Het Bureau ontwikkelt, in samenwerking met de lidstaten, een standaard gestructureerde vorm via internet zodat
opdrachtgevers in de in lid 1 bedoelde databank melding kunnen maken van vermoedelijke onverwachte ernstige bijwer-
kingen.
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Artikel 41

Melding van ongewenste voorvallen en ernstige ongewenste voorvallen door de onderzoeker aan de opdracht-
gever

1. De onderzoeker registreert en documenteert ongewenste voorvallen of abnormale laboratoriumwaarden die
volgens het protocol van cruciaal belang zijn voor de veiligheidsbeoordeling, en meldt deze volgens de rapportagever-
plichtingen en binnen de in het protocol vermelde termijnen aan de opdrachtgever.

2. De onderzoeker registreert en documenteert alle ongewenste voorvallen, tenzij het protocol anders voorschrijft. De
onderzoeker meldt alle ernstige ongewenste voorvallen bij door hem of haar in de klinische proef behandelde proefper-
sonen aan de opdrachtgever, tenzij het protocol anders voorschrijft.

Ernstige ongewenste voorvallen worden door de onderzoeker zonder onnodig uitstel maar niet later dan 24 uur nadat er
kennis is genomen van de voorvallen aan de opdrachtgever gemeld, tenzij in het protocol is bepaald dat voor bepaalde
ernstige ongewenste voorvallen geen onmiddellijke melding vereist is. Indien van toepassing stuurt de onderzoeker een
vervolgmelding aan de opdrachtgever om de opdrachtgever te laten beoordelen of het ernstige ongewenste voorval
gevolgen heeft voor de verhouding tussen de voordelen en de risico’s van de klinische proef.

3. De opdrachtgever houdt gedetailleerde registers bij van alle ongewenste voorvallen die door de onderzoeker aan
hem worden gemeld.

4. Als de onderzoeker kennisneemt van een ernstig ongewenst voorval met een vermoedelijk causaal verband met het
geneesmiddel voor onderzoek, dat optreedt na het eind van de klinische proef bij een proefpersoon die door hem of haar
wordt behandeld, meldt de onderzoeker het ernstige ongewenste voorval zonder onnodig uitstel aan de opdrachtgever.

Artikel 42
Melding van vermoedelijke onverwachte ernstige bijwerkingen door de opdrachtgever aan het Bureau

1. De opdrachtgever van een klinische proef die in ten minste één lidstaat wordt uitgevoerd, meldt alle relevante gege-
vens over de volgende vermoedelijke onverwachte ernstige bijwerkingen onverwijld in de in artikel 40, lid 1, bedoelde
databank:

a) alle vermoedelijke onverwachte ernstige bijwerkingen van geneesmiddelen voor onderzoek die bij die klinische proef
optreden, ongeacht of de vermoedelijke onverwachte ernstige bijwerking zich op een klinische proeflocatie in de Unie
dan wel in een derde land voordoet;

b) alle vermoedelijke onverwachte ernstige bijwerkingen met betrekking tot dezelfde werkzame stof, ongeacht de farma-
ceutische vorm en de onderzochte sterkte of indicatie, in geneesmiddelen voor onderzoek die in de klinische proef
worden gebruikt, die optreden bij een klinische proef die uitsluitend in een derde land wordt uitgevoerd, indien die
klinische proef:

i) dezelfde opdrachtgever heeft, of

ii) een andere opdrachtgever heeft die tot dezelfde moedermaatschappij als de opdrachtgever van de klinische proef
behoort of die op basis van een formele overeenkomst samen met de opdrachtgever van de klinische proef een
geneesmiddel ontwikkelt. De verstrekking van het geneesmiddel voor onderzoek of van informatie over veilig-
heidsaangelegenheden aan een potentiéle toekomstige houder van een vergunning voor het in de handel brengen,
wordt in dit opzicht niet als gezamenlijke ontwikkeling beschouwd, en

c) alle vermoedelijke onverwachte ernstige bijwerkingen van in een van de proefpersonen voorkomende geneesmiddelen
voor onderzoek, die worden vastgesteld of onder de aandacht worden gebracht van de opdrachtgever na het eind van
de klinische proef.

2. De termijn waarbinnen door de opdrachtgever aan het Bureau wordt gerapporteerd over vermoedelijke onver-
wachte ernstige bijwerkingen, wordt afgestemd op de ernst van de bijwerking, en is als volgt:

a) in het geval van dodelijke of levensbedreigende vermoedelijke onverwachte ernstige bijwerkingen: zo snel mogelijk en
in geen geval later dan zeven dagen nadat de opdrachtgever kennis heeft genomen van de bijwerking;

b) in het geval van niet-dodelijke en niet-levensbedreigende vermoedelijke onverwachte ernstige bijwerkingen: niet later
dan 15 dagen nadat de opdrachtgever kennis heeft genomen van de bijwerking;

¢) in het geval van een vermoedelijke onverwachte ernstige bijwerking die aanvankelijk werd beschouwd als niet-dodelijk
of niet-levensbedreigend, maar toch dodelijk of levensbedreigend blijkt te zijn: zo snel mogelijk en in geen geval later
dan zeven dagen nadat de opdrachtgever er kennis van heeft genomen dat de bijwerking dodelijk of levensbedreigend
is.

Als dit nodig is om tijdig te kunnen rapporteren, kan de opdrachtgever in overeenstemming met onderdeel 2.4 van
bijlage IIT in eerste instantie een onvolledige melding indienen, die later wordt gevolgd door een volledige melding.
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3. Als een opdrachtgever door een gebrek aan middelen niet in staat is in de in artikel 40, lid 1 bedoelde databank te
rapporteren en de opdrachtgever heeft de toestemming van de betrokken lidstaat, kan hij aan de lidstaat melden waar de
vermoedelijke onverwachte ernstige bijwerking heeft plaatsgevonden. Die lidstaat rapporteert de vermoedelijke onver-
wachte ernstige bijwerking overeenkomstig lid 1 van dit artikel.

Artikel 43
Jaarlijkse rapportage door de opdrachtgever aan het Bureau

1. Voor geneesmiddelen voor onderzoek, met uitzondering van placebo’s, dient de opdrachtgever jaarlijks via de in
artikel 40, lid 1 bedoelde databank een rapport bij het Bureau in dat betrekking heeft op de veiligheid van elk genees-
middel voor onderzoek dat wordt gebruikt in een klinische proef waarvan hij de opdrachtgever is.

2. Ingeval van een klinische proef waarbij gebruik wordt gemaakt van meer dan één geneesmiddel voor onderzoek,
volstaat het, mits het protocol daarin voorziet, dat de opdrachtgever één enkele veiligheidsrapportage overlegt voor alle
in die klinische proef gebruikte geneesmiddelen voor onderzoek.

3. Dein lid 1 genoemde jaarlijkse rapportage bevat alleen geaggregeerde en anoniem gemaakte gegevens.

4. Dein lid 1 bedoelde verplichting begint bij de eerste toelating van een klinische proef overeenkomstig deze veror-
dening. De termijn eindigt aan het eind van de laatste klinische proef die door de opdrachtgever met het geneesmiddel
voor onderzoek wordt uitgevoerd.

Artikel 44
Beoordeling door de lidstaten

1. Het Bureau stuurt de overeenkomstig de artikelen 42 en 43 gerapporteerde informatie elektronisch naar de desbe-
treffende lidstaten.

2. De lidstaten werken samen bij de beoordeling van de overeenkomstig de artikelen 42 en 43 gerapporteerde infor-
matie. De Commissie kan door middel van uitvoeringshandelingen vaststellen het opstellen of wijzigen van de regels
voor een dergelijke samenwerking. Die uitvoeringshandelingen worden volgens de in artikel 88, lid 2 bedoelde onder-
zoeksprocedure vastgesteld.

3. De verantwoordelijke ethische commissie moet worden betrokken bij de beoordeling van de in de leden 1 en 2
bedoelde informatie, als dat is vastgelegd in het recht van de betrokken lidstaat.

Artikel 45
Technische aspecten

De technische aspecten voor de veiligheidsrapportage overeenkomstig de artikelen 41 tot en met 44 zijn opgenomen in
bijlage III. Als het nodig is om het beschermingsniveau van proefpersonen te verbeteren, is de Commissie bevoegd over-
eenkomstig artikel 89 gedelegeerde handelingen vast te stellen om bijlage III te wijzigen teneinde:

a) de informatie over de veiligheid van geneesmiddelen te verbeteren;
b) de technische voorschriften aan de vooruitgang van de techniek aan te passen;

¢) rekening te houden met internationale ontwikkelingen op het gebied van de veiligheidsvoorschriften bij klinische
proeven, die worden goedgekeurd door organen waarin de Unie of de lidstaten zitting hebben.

Artikel 46
Rapportage over auxiliaire geneesmiddelen

De veiligheidsrapportage over auxiliaire geneesmiddelen vindt plaats overeenkomstig Titel IX, hoofdstuk 3, van Richtlijn
2001/83/EG.
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HOOFDSTUK VIII

UITVOERING VAN EEN KLINISCHE PROEF, TOEZICHT DOOR DE OPDRACHTGEVER, OPLEIDING EN ERVARING, AUXI-
LIAIRE GENEESMIDDELEN

Artikel 47
Naleving van het protocol en goede klinische praktijken

De opdrachtgever van een klinische proef en de onderzoeker zien erop toe dat de klinische proef overeenkomstig het
protocol en de beginselen van goede klinische praktijken wordt uitgevoerd.

Onverminderd alle andere bepalingen in het recht van de Unie en de richtsnoeren van de Commissie houden de
opdrachtgever en de onderzoeker bij de opstelling van het protocol en bij de toepassing van deze verordening en het
protocol tevens terdege rekening met de kwaliteitsnormen en de richtsnoeren van de ICH inzake goede klinische prak-
tijken.

De Commissie stelt de in de tweede alinea bedoelde uitvoerige ICH-richtsnoeren inzake goede klinische praktijken voor

het publiek beschikbaar.

Artikel 48
Monitoring

Om te verifiéren dat de rechten, de veiligheid en het welzijn van de proefpersonen beschermd worden, dat de gerappor-
teerde gegevens betrouwbaar en robuust zijn en dat de klinische proef in overeenstemming is met de voorschriften van
deze verordening, wordt de uitvoering van een klinische proef adequaat gemonitord door de opdrachtgever. De reik-
wijdte en de aard van de monitoring worden door de opdrachtgever bepaald aan de hand van een beoordeling waarin
rekening wordt gehouden met alle kenmerken van de klinische proef, waaronder de volgende kenmerken:

a) de vraag of het een klinische proef met beperkte interventie is;
b) de doelstelling en de methodologie van de klinische proef, en

¢) de mate waarin de interventie verschilt van de normale klinische praktijk.

Artikel 49
Geschiktheid van de personen die bij de uitvoering van de klinische proef betrokken zijn

De onderzoeker moet een arts zijn, zoals gedefinieerd in het nationale recht, dan wel een persoon die een beroep uitoe-
fent dat in de betrokken lidstaat als kwalificatie voor een onderzoeker is erkend op grond van de vereiste wetenschappe-
lijke kennis en ervaring in de patiéntenzorg.

Andere personen die bij de uitvoering van een klinische proef betrokken zijn, moeten door hun scholing, opleiding en
ervaring voldoende gekwalificeerd zijn om hun taken te verrichten.

Artikel 50

Geschiktheid van de klinische proeflocaties

De faciliteiten waar de klinische proef zal worden uitgevoerd, moeten geschikt zijn voor de uitvoering van de klinische
proef, overeenkomstig de voorschriften van deze verordening.

Artikel 51

Traceerbaarheid, bewaring, teruggave en vernietiging van geneesmiddelen voor onderzoek

1. Geneesmiddelen voor onderzoek moeten traceerbaar zijn. Ze moeten worden bewaard, teruggegeven en/of vernie-
tigd op een wijze die passend en evenredig is om de veiligheid van de proefpersonen en de betrouwbaarheid en robuust-
heid van de in de klinische proef gegenereerde gegevens te waarborgen, in het bijzonder rekening houdend met de vraag
of het geneesmiddel voor onderzoek is toegelaten en of het een klinische proef met beperkte interventie is.
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De eerste alinea is ook van toepassing op niet-toegelaten auxiliaire geneesmiddelen.
2. In het aanvraagdossier wordt de relevante informatie over de in lid 1 bedoelde traceerbaarheid, bewaring, teruggave
en vernietiging van geneesmiddelen opgenomen.
Artikel 52
Rapportering van ernstige inbreuken

1. De opdrachtgever meldt aan de betrokken lidstaten een ernstige inbreuk op deze verordening of op de versie van
het protocol die ten tijde van de inbreuk van toepassing is, zonder onnodig uitstel maar niet later dan zeven dagen nadat
hij er kennis van heeft genomen, via het EU-portaal.

2. Voor de toepassing van dit artikel wordt onder ,ernstige inbreuk” verstaan een inbreuk die aanzienlijke invloed kan
hebben op de veiligheid en de rechten van een proefpersoon of op de betrouwbaarheid en de robuustheid van de in de
klinische proef gegenereerde gegevens.

Artikel 53

Andere rapportageverplichtingen die van belang zijn voor de veiligheid van de proefpersonen

1. Alle onverwachte voorvallen die van invloed zijn op de verhouding tussen de voordelen en de risico’s van de klini-
sche proef, maar die geen vermoedelijke onverwachte ernstige bijwerkingen als bedoeld in artikel 42 zijn, worden door
de opdrachtgever via het EU-portaal aan de betrokken lidstaten gemeld. Die melding wordt gedaan zonder onnodig
uitstel maar niet later dan vijftien dagen na de dag dat de opdrachtgever kennis heeft genomen van dit voorval.

2. De opdrachtgever dient alle inspectieverslagen van autoriteiten van derde landen over de klinische proef via het
EU-portaal bij de betrokken lidstaten in. Op verzoek van een betrokken lidstaat dient de opdrachtgever een vertaling in
van het verslag of de samenvatting daarvan in een officiéle taal van de Unie die in het verzoek wordt vermeld.

Artikel 54

Dringende veiligheidsmaatregelen

1. Als een onverwacht voorval de verhouding tussen de voordelen en de risico’s ernstig kan beinvloeden, nemen de
opdrachtgever en de onderzoeker passende dringende veiligheidsmaatregelen om de proefpersonen te beschermen.

2. De opdrachtgever stelt de betrokken lidstaten via het EU-portaal in kennis van het voorval en de genomen maatre-
gelen.

Die kennisgeving wordt gedaan zonder onnodig uitstel maar niet later dan zeven dagen nadat de maatregelen genomen
zijn.

3. Dit artikel laat de hoofdstukken III en VII onverlet.

Artikel 55
Onderzoekersdossier
1. De opdrachtgever verstrekt het onderzoekersdossier aan de onderzoeker.

2. Het onderzoekersdossier wordt bijgewerkt als er nieuwe en relevante veiligheidsinformatie beschikbaar komt, en
wordt ten minste een keer per jaar herzien door de opdrachtgever.
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Artikel 56
Vastlegging, verwerking, behandeling en opslag van informatie

1. Alle informatie over de klinische proef wordt op zodanige wijze vastgelegd, verwerkt, behandeld en opgeslagen
door de opdrachtgever of onderzoeker, al naar gelang, dat nauwkeurige rapportage, interpretatie en verificatie mogelijk
zijn en tegelijkertijd de vertrouwelijkheid van de dossiers en de persoonsgegevens van de proefpersonen beschermd blijft
overeenkomstig het toepasselijke recht inzake de bescherming van persoonsgegevens.

2. Er worden passende technische en organisatorische maatregelen genomen om de verwerkte informatie en
persoonsgegevens te beschermen tegen ongeoorloofde of onrechtmatige toegang, bekendmaking, verspreiding, wijziging,
vernietiging of onopzettelijk verlies, in het bijzonder wanneer de gegevens met het oog op de verwerking via een
netwerk worden doorgegeven.

Artikel 57

Basisdossier van de klinische proef

De opdrachtgever en de onderzoeker houden een basisdossier van de klinische proef bij. Het basisdossier van de klini-
sche proef moet te allen tijde de essentiéle documenten in verband met die klinische proef bevatten waarmee de uitvoe-
ring van de proef en de kwaliteit van de aangemaakte gegevens geverifieerd kunnen worden, rekening houdend met alle
kenmerken van de proef, waaronder met name de vraag of het een klinische proef met beperkte interventie is. Dit
dossier moet gemakkelijk beschikbaar en op verzoek direct toegankelijk zijn voor de lidstaten.

De basisdossiers van de klinische proef die door de onderzoeker en de opdrachtgever worden bijgehouden, kunnen een
verschillende inhoud hebben als dit gerechtvaardigd is door de verschillende aard van hun verantwoordelijkheden.
Artikel 58
Archivering van het basisdossier van de klinische proef

Tenzij ander recht van de Unie langere archivering voorschrijft, wordt de inhoud van het basisdossier van de klinische
proef na het eind van de klinische proef ten minste 25 jaar door de opdrachtgever en de onderzoeker bewaard. De medi-
sche dossiers van de proefpersonen worden echter overeenkomstig het nationale recht gearchiveerd.

De inhoud van het basisdossier van de klinische proef wordt op zodanige wijze gearchiveerd dat de bevoegde autori-
teiten er op verzoek gemakkelijk over kunnen beschikken en er gemakkelijk toegang toe hebben.

Als de eigendom van de inhoud van het basisdossier van de klinische proef wordt overgedragen, wordt dit gedocumen-
teerd. De nieuwe eigenaar neemt de in dit artikel beschreven verantwoordelijkheden op zich.

De opdrachtgever wijst personen binnen zijn organisatie aan die voor de archieven verantwoordelijk zijn. Alleen deze
personen hebben toegang tot de archieven.

De inhoud van het basisdossier van de klinische proef wordt op zodanige dragers gearchiveerd dat de inhoud gedurende
de in de eerste alinea bedoelde termijn volledig en leesbaar blijft.

Wijzigingen in de inhoud van het basisdossier van de klinische proef moeten traceerbaar zijn.

Artikel 59
Aucxiliaire geneesmiddelen
1. De auxiliaire geneesmiddelen die in een klinische proef worden gebruikt, moeten zijn toegelaten.

2. Lid 1 is niet van toepassing als in de Unie geen toegelaten auxiliair geneesmiddel beschikbaar is of als redelijkerwijs
niet van de opdrachtgever kan worden verwacht dat hij een toegelaten auxiliair geneesmiddel gebruikt. Dit moet in het
protocol worden gemotiveerd.
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3. De lidstaten zien erop toe dat niet-toegelaten auxiliaire geneesmiddelen op hun grondgebied mogen worden inge-
voerd met het oog op het gebruik ervan in een klinische proef overeenkomstig lid 2.

HOOFDSTUK IX
VERVAARDIGING EN INVOER VAN GENEESMIDDELEN VOOR ONDERZOEK EN AUXILIAIRE GENEESMIDDELEN
Artikel 60
Toepassingsgebied van dit hoofdstuk

Dit hoofdstuk is van toepassing op de vervaardiging en de invoer van geneesmiddelen voor onderzoek en auxiliaire
geneesmiddelen.

Artikel 61
Vergunning voor de vervaardiging en invoer
1. Voor de vervaardiging en invoer van geneesmiddelen voor onderzoek in de Unie is een vergunning vereist.

2. Om de in lid 1 bedoelde vergunning te verkrijgen moet de aanvrager aan de volgende voorschriften voldoen:

a) hij moet voor de vervaardiging of invoer beschikken over ruimten, technische uitrusting en controlemogelijkheden
die geschikt en toereikend zijn en aan de voorschriften in deze verordening voldoen;

b) hij moet te allen tijde beschikken over de diensten van ten minste één bevoegde persoon die aan de in artikel 49,
leden 2 en 3, van Richtlijn 2001/83/EG bedoelde eisen voldoet (,bevoegde persoon”).

3. De aanvrager vermeldt in de vergunningaanvraag de soorten en farmaceutische vormen van het vervaardigde of
ingevoerde geneesmiddel voor onderzoek, de vervaardigings- of invoerhandelingen, in voorkomend geval het vervaardi-
gingsproces, de locatie waar de geneesmiddelen voor onderzoek zullen worden vervaardigd of de locatie binnen de Unie
waarnaar ze zullen worden ingevoerd en uitvoerige informatie over de bevoegde persoon.

4. De artikelen 42 tot en met 45, onder e), alsmede artikel 46, van Richtliin 2001/83/EG zijn van overeenkomstige
toepassing op de in lid 1 bedoelde vergunning.

5. Lid 1 is niet van toepassing op de volgende processen:

a) heretikettering of herverpakking, indien dit in ziekenhuizen, gezondheidscentra of klinieken gebeurt door apothekers
of andere personen die in die lidstaat daartoe wettelijk bevoegd zijn en de geneesmiddelen voor onderzoek uitsluitend
bestemd zijn voor gebruik in ziekenhuizen, gezondheidscentra of klinieken die deelnemen aan dezelfde klinische
proef in dezelfde lidstaat;

b) de bereiding van radiofarmaceutica die als diagnostische geneesmiddelen voor onderzoek worden gebruikt, indien dit
in ziekenhuizen, gezondheidscentra of klinieken gebeurt door apothekers of andere personen die in de betrokken
lidstaat daartoe wettelijk bevoegd zijn en de geneesmiddelen voor onderzoek uitsluitend bestemd zijn voor gebruik in
ziekenhuizen, gezondheidscentra of klinieken die deelnemen aan dezelfde klinische proef in dezelfde lidstaat;

c) de bereiding van de in artikel 3, punten 1 en 2, van Richtlijn 2001/83/EG bedoelde geneesmiddelen voor gebruik als
geneesmiddelen voor onderzoek, als dit proces wordt uitgevoerd in ziekenhuizen, gezondheidscentra of klinieken die
in de betrokken lidstaat wettelijke toestemming hebben om zulke processen uit te voeren, of als de geneesmiddelen
voor onderzoek uitsluitend bestemd zijn voor gebruik in ziekenhuizen, gezondheidscentra of klinieken die deelnemen
aan dezelfde klinische proef in dezelfde lidstaat.

6.  De lidstaten stellen passende en evenredige voorschriften voor de in lid 5 bedoelde processen vast om de veiligheid
van de proefpersonen en de betrouwbaarheid en robuustheid van de in de klinische proef gegenereerde gegevens te waar-
borgen. Zij onderwerpen de processen aan regelmatige inspecties.
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Artikel 62
Verantwoordelijkheden van de bevoegde persoon

1. De bevoegde persoon waarborgt dat elke partij van geneesmiddelen voor onderzoek die in de Unie wordt vervaar-
digd of ingevoerd, aan de voorschriften van artikel 63 voldoet en verklaart dat aan die voorschriften wordt voldaan.

2. De opdrachtgever stelt de in lid 1 bedoelde verklaring op verzoek van de betrokken lidstaat ter beschikking.

Artikel 63
Vervaardiging en invoer

1. Bij de vervaardiging van geneesmiddelen voor onderzoek worden fabricagepraktijken toegepast waarmee de kwali-
teit van dergelijke geneesmiddelen wordt gewaarborgd, teneinde de veiligheid van de proefpersonen en de betrouwbaar-
heid en robuustheid van de in de klinische proef gegenereerde klinische gegevens te waarborgen (hierna ,goede prak-
tijken bij het vervaardigen” genoemd). De Commissie is bevoegd overeenkomstig artikel 89 gedelegeerde handelingen
vast te stellen om de beginselen en richtsnoeren voor goede praktijken bij het vervaardigen en de nadere regeling voor
inspectie te specificeren teneinde de kwaliteit van geneesmiddelen voor onderzoek te waarborgen, rekening houdend met
de veiligheid van de proefpersonen of de betrouwbaarheid en robuustheid van de gegevens, de vooruitgang van de tech-
niek en wereldwijde ontwikkelingen op het gebied van regelgeving waarbij de Unie of de lidstaten betrokken zijn.
Daarnaast stelt de Commissie gedetailleerde richtsnoeren vast en publiceert deze in overeenstemming met die beginselen
voor goede praktijken bij het vervaardigen, en herziet ze deze als nieuwe technische en wetenschappelijke inzichten dat
vereisen.

2. Lid 1 is niet van toepassing op de in artikel 61, lid 5, bedoelde processen.

3. Bij de vervaardiging van geneesmiddelen voor onderzoek die in de Unie worden ingevoerd worden kwaliteits-
normen toegepast die ten minste gelijkwaardig zijn aan dewelke in lid 1 zijn neergelegd.

4. De lidstaten zien toe op naleving van de voorschriften in dit artikel door middel van inspecties.

Artikel 64
Wijziging van toegelaten geneesmiddelen voor onderzoek
De artikelen 61, 62 en 63 zijn alleen op toegelaten geneesmiddelen voor onderzoek van toepassing ten aanzien van
wijzigingen van dergelijke geneesmiddelen die niet onder een vergunning voor het in de handel brengen vallen.
Artikel 65
Vervaardiging van auxiliaire geneesmiddelen
Bij de vervaardiging van niet-toegelaten auxiliaire geneesmiddelen en van toegelaten auxiliaire geneesmiddelen die een
wijziging ondergaan die niet onder een vergunning voor het in de handel brengen valt, worden de in artikel 63, lid 1,
genoemde goede praktijken bij het vervaardigen toegepast of ten minste een equivalente norm om een passende kwaliteit
te waarborgen.
HOOFDSTUK X
ETIKETTERING
Artikel 66

Niet-toegelaten geneesmiddelen voor onderzoek en niet-toegelaten auxiliaire geneesmiddelen

1. Op de buitenverpakking en op de primaire verpakking van niet-toegelaten geneesmiddelen voor onderzoek en
niet-toegelaten auxiliaire geneesmiddelen wordt de volgende informatie vermeld:

a) informatie ter identificatie van de contactpersonen of de bij de klinische proef betrokken personen;

b) informatie ter identificatie van de klinische proef;
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¢) informatie ter identificatie van het geneesmiddel;

d) informatie over het gebruik van het geneesmiddel.

2. De op de buitenverpakking en de primaire verpakking te vermelden informatie waarborgt de veiligheid van de
proefpersonen en de duurzaamheid en robuustheid van de in de klinische proef gegenereerde gegevens, rekening

houdend met de opzet van de klinische proef, met de vraag of het een geneesmiddel voor onderzoek of een auxiliair
geneesmiddel is en met de vraag of het geneesmiddel bijzondere eigenschappen heeft.

De op de buitenverpakking en de primaire verpakking te vermelden informatie is goed leesbaar.

Een lijst van de op de buitenverpakking en de primaire verpakking te vermelden informatie is opgenomen in bijlage V1.

Artikel 67
Toegelaten geneesmiddelen voor onderzoek en toegelaten auxiliaire geneesmiddelen

1. Toegelaten geneesmiddelen voor onderzoek en toegelaten auxiliaire geneesmiddelen worden geétiketteerd:

a) overeenkomstig artikel 66, lid 1, of

b) overeenkomstig titel V van Richtlijn 2001/83/EG.

2. Niettegenstaande lid 1, onder b), worden op de buitenverpakking en de primaire verpakking van toegelaten genees-
middelen voor onderzoek aanvullende gegevens ter identificatie van de klinische proef en de contactpersoon vermeld als
de specifieke omstandigheden, zoals bepaald in het protocol, van de klinische proef dit vereisen om de veiligheid van de
proefpersonen of de betrouwbaarheid en robuustheid van de in een klinische proef gegenereerde gegevens te waar-

borgen. Een lijst van de op de buitenverpakking en de primaire verpakking te vermelden aanvullende gegevens is opge-
nomen in bijlage VI, afdeling C.

Artikel 68

Radiofarmaceutica die als geneesmiddel voor onderzoek of als auxiliaire geneesmiddelen worden gebruikt met
het 0og op een geneeskundige diagnose

De artikelen 66 en 67 zijn niet van toepassing op radiofarmaceutica die als diagnostische geneesmiddelen voor onder-
zoek of als diagnostische auxiliaire geneesmiddelen worden gebruikt met het oog op een geneeskundige diagnose.

De in de eerste alinea bedoelde geneesmiddelen worden op passende wijze geétiketteerd om de veiligheid van de proef-
personen en de betrouwbaarheid en robuustheid van de in de klinische proef gegenereerde gegevens te waarborgen.

Artikel 69

Taal

De taal van de informatie op het etiket wordt bepaald door de betrokken lidstaat. Het geneesmiddel mag in verscheidene
talen worden geétiketteerd.

Artikel 70

Gedelegeerde handelingen

De Commissie is bevoegd overeenkomstig artikel 89 gedelegeerde handelingen vast te stellen om bijlage VI te wijzigen
teneinde de veiligheid van de proefpersonen en de betrouwbaarheid en robuustheid van de in klinische proeven gegene-
reerde gegevens te waarborgen of teneinde rekening te houden met de vooruitgang van de techniek.
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HOOFDSTUK XI
OPDRACHTGEVER EN ONDERZOEKER
Artikel 71
Opdrachtgever
Een klinische proef kan een of meer opdrachtgevers hebben.

Een opdrachtgever mag via een schriftelijk contract zijn taken geheel of gedeeltelijk aan een persoon, onderneming,
instelling of organisatie delegeren. Een dergelijke delegatie laat de verantwoordelijkheid van de opdrachtgever onverlet,
met name wat betreft de veiligheid van proefpersonen en de betrouwbaarheid en de robuustheid van de in de klinische
proef aangemaakte gegevens.

De onderzoeker en de opdrachtgever mogen dezelfde persoon zijn.

Artikel 72
Gedeeld opdrachtgeven

1. Onverminderd artikel 74 waarin een klinische proef meer dan een opdrachtgever heeft, gelden de verantwoordelijk-
heden van de opdrachtgever uit hoofde van deze verordening voor alle opdrachtgevers, tenzij de opdrachtgevers anders
bepalen in een schriftelijke overeenkomst waarin hun respectieve verantwoordelijkheden worden vastgelegd. Als in de
overeenkomst niet wordt vermeld aan welke opdrachtgever een bepaalde verantwoordelijkheid wordt toegewezen, berust
die verantwoordelijkheid bij alle opdrachtgevers.

2. In afwijking van lid 1 zijn alle opdrachtgevers er gezamenlijk verantwoordelijk voor dat:

a) één opdrachtgever verantwoordelijk wordt gesteld voor de naleving van de verplichtingen van de opdrachtgever in de
toelatingsprocedures van de hoofdstukken II en III;

b) één opdrachtgever verantwoordelijk wordt gesteld voor het fungeren als aanspreekpunt voor de ontvangst van vragen
over de klinische proef van proefpersonen, onderzoekers of betrokken lidstaten en de beantwoording daarvan;

¢) én opdrachtgever verantwoordelijk wordt gesteld voor de uitvoering van de maatregelen die overeenkomstig
artikel 77 zijn genomen.

Artikel 73
Hoofdonderzoeker

Een hoofdonderzoeker ziet erop toe dat een klinische proef op een locatie voor klinische proeven voldoet aan de voor-
schriften van deze verordening.

De hoofdonderzoeker verdeelt de taken onder de leden van het team van onderzoekers zodanig dat de veiligheid van de
proefpersonen en de robuustheid van de in de klinische proef aangemaakte gegevens op die locatie voor klinische
proeven niet in het gedrang komen.

Artikel 74
Wettelijke vertegenwoordiger van de opdrachtgever in de Unie

1. Als de opdrachtgever van een klinische proef niet in de Unie is gevestigd, zorgt hij voor een in de Unie gevestigde
natuurlijke of rechtspersoon als zijn wettelijke vertegenwoordiger. Een dergelijke wettelijke vertegenwoordiger is verant-
woordelijk voor het toezien op naleving van de verplichtingen van de opdrachtgever uit hoofde van deze verordening en
is degene aan wie alle in deze verordening bedoelde mededelingen aan de opdrachtgever gericht zijn. Mededelingen aan
die wettelijke vertegenwoordiger worden geacht mededelingen aan de opdrachtgever te zijn.

2. Lidstaten kunnen ervoor kiezen lid 1 over klinische proeven die uitsluitend op hun eigen grondgebied of op hun
eigen grondgebied én op het grondgebied van een derde land mogen worden uitgevoerd, niet toe te passen, mits zij
ervoor zorgen dat de opdrachtgever ten minste een contactpersoon voor die klinische proef op hun grondgebied vestigt,
aan wie alle in deze verordening bedoelde mededelingen aan de opdrachtgever gericht zijn.
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3. Wat betreft klinische proeven die worden uitgevoerd in meer dan één lidstaat, kunnen al die lidstaten ervoor kiezen
lid 1 niet toe te passen, mits zij ervoor zorgen dat de opdrachtgever ten minste een contactpersoon voor die klinische
proef in de Unie vestigt, aan wie alle in deze verordening bedoelde mededelingen aan de opdrachtgever gericht zijn.

Artikel 75
Aansprakelijkheid

Dit hoofdstuk laat de burgerlijke en strafrechtelijke aansprakelijkheid van de opdrachtgever, de onderzoeker en personen
aan wie de opdrachtgever taken heeft gedelegeerd, onverlet.

HOOFDSTUK XII
SCHADEVERGOEDING
Artikel 76
Schadevergoeding

1. De lidstaten zien erop toe dat er regelingen zijn voor vergoedingen van schade die is geleden door een proefper-
soon als gevolg van deelname aan een klinische proef op hun grondgebied, in de vorm van een verzekering, een garantie,
of een soortgelijke regeling waarvan het doel gelijkwaardig is en die past bij de aard en de omvang van het risico.

2. De opdrachtgever en de onderzoeker maken gebruik van de in lid 1 bedoelde regeling in de vorm die passend is
voor de betrokken lidstaat waar de klinische proef wordt uitgevoerd.

3. Lidstaten vereisen geen aanvullend gebruik van de in lid 1 genoemde regeling door de opdrachtgever voor klinische
proeven met beperkte interventie als elke mogelijke schade die een proefpersoon kan oplopen als gevolg van het gebruik
van een geneesmiddel voor onderzoek, dat in overeenstemming is met het protocol van die specifieke klinische proef op
het grondgebied van die lidstaat, wordt gedekt door een reeds geldende vergoedingsregeling.

HOOFDSTUK XIII
TOEZICHT DOOR DE LIDSTATEN EN INSPECTIES EN CONTROLES VAN DE UNIE
Artikel 77
Door de lidstaten te nemen corrigerende maatregelen

1. Als een betrokken lidstaat om gemotiveerde redenen oordeelt dat de voorschriften van deze verordening niet meer
worden nageleefd, kan deze lidstaat de volgende maatregelen op zijn grondgebied nemen:

a) de vergunning voor een klinische proef intrekken;

b) een klinische proef schorsen;

¢) van de opdrachtgever eisen om aspecten van de klinische proef te wijzigen.

2. Voordat de betrokken lidstaat een in lid 1 bedoelde maatregel neemt, verzoekt hij de opdrachtgever enfof de onder-

zoeker hun advies kenbaar te maken, tenzij er onmiddellijk optreden vereist is. Dat advies wordt binnen de week
bezorgd.

3. De betrokken lidstaat stelt onmiddellijk na het nemen van de in lid 1 bedoelde maatregelen alle betrokken lidstaten
op de hoogte via het EU-portaal.

4. Elke betrokken lidstaat mag de andere betrokken lidstaten raadplegen alvorens een van de in lid 1 bedoelde maatre-
gelen te nemen.
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Artikel 78
Inspecties door een lidstaat

1. De lidstaten wijzen inspecteurs om inspecties uit te voeren teneinde toezicht te houden op de naleving van deze
verordening. De lidstaten zorgen ervoor dat deze inspecteurs voldoende gekwalificeerd en opgeleid zijn.

2. Er worden inspecties verricht onder verantwoordelijkheid van de lidstaat waar de inspectie plaatsvindt.

3. Als een betrokken lidstaat voornemens is op zijn eigen grondgebied of in een derde land een inspectie te verrichten
voor een of meer klinische proeven die in meer dan een betrokken lidstaat worden uitgevoerd, stelt hij de andere
betrokken lidstaten, de Commissie en het Bureau via het EU-portaal van dit voornemen in kennis en deelt hij hun na
afloop van de inspectie zijn bevindingen mee.

4. Voor niet-commerciéle opdrachtgevers kan worden afgezien van eventuele inspectiekosten.

5. Teneinde efficiént gebruik te maken van de beschikbare hulpbronnen en overlapping te voorkomen, codrdineert
het Bureau de samenwerking tussen de betrokken lidstaten op het gebied van inspecties die worden verricht in lidstaten
en in derde landen en inspecties die in het kader van een aanvraag van een vergunning voor het in de handel brengen
krachtens Verordening (EG) nr. 726/2004 worden verricht.

6. Na afloop van een inspectie stelt de lidstaat onder verantwoordelijkheid waarvan de inspectie is verricht een
inspectieverslag op. Die lidstaat stelt het inspectieverslag ter beschikking aan de geinspecteerde entiteit en aan de
opdrachtgever van de betrokken klinische proef en dient het via het EU-portaal in.

7. De Commissie bepaalt door middel van uitvoeringshandelingen de nadere regeling voor de inspectieprocedures,
met inbegrip van de eisen inzake de kwalificaties en de opleiding van inspecteurs. Die uitvoeringshandelingen worden
volgens de in artikel 88, lid 2, bedoelde onderzoeksprocedure vastgesteld.

Artikel 79
Controles van de Unie

1.  De Commissie kan controles verrichten om na te gaan:
a) of de lidstaten op juiste wijze toezicht houden op de naleving van deze verordening;

b) of het regelgevingssysteem dat van toepassing is op klinische proeven die buiten de Unie worden uitgevoerd, waar-
borgt dat punt 8 van de inleiding en algemene beginselen vervat in bijlage I bij Richtlijn 2001/83/EG wordt nage-
leefd;

c) of het regelgevingssysteem dat van toepassing is op klinische proeven die buiten de Unie worden uitgevoerd, waar-
borgt dat artikel 25, lid 5, van deze verordening wordt nageleefd.

2. Dein lid 1, onder a), bedoelde controles van de Unie worden georganiseerd in samenwerking met de betrokken
lidstaten.

In samenwerking met de lidstaten bereidt de Commissie een programma voor de in lid 1, onder b) en c), bedoelde
soorten controles voor.

De Commissie stelt voor elke verrichte controle van de Unie een verslag op met haar bevindingen. Zo nodig bevatten
deze verslagen aanbevelingen. De Commissie dient deze verslagen via het EU-portaal in.
HOOFDSTUK XIV
IT-INFRASTRUCTUUR

Artikel 80

EU-portaal
In samenwerking met de lidstaten en de Commissie wordt door het Bureau een portaal op het niveau van de Unie
opgezet en beheerd dat als centraal punt voor de indiening van gegevens en informatie over klinische proeven overeen-

komstig deze verordening dient. Het EU-portaal is technisch geavanceerd en gebruikersvriendelijk om onnodig werk te
voorkomen.
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De gegevens en informatie die via het EU-portaal worden ingediend, worden in de EU-databank opgeslagen.

Artikel 81
EU-databank

1. In samenwerking met de lidstaten en de Commissie wordt door het Bureau een EU-databank op het niveau van de
Unie opgezet en beheerd. Het Bureau wordt geacht de EU-databank te controleren en is verantwoordelijk voor de
verwerking en voor het vermijden van onnodige overlapping tussen deze EU-databank en de EudraCT- en EudraVigi-
lance-databank.

De EU-databank bevat de gegevens en informatie die overeenkomstig deze verordening worden ingediend.

In de EU-databank wordt aan elke klinische proef een uniek EU-proefnummer toegekend. De opdrachtgever verwijst naar
dit EU-proefnummer bij alle volgende indieningen in verband met die klinische proef.

2. De EU-databank wordt opgericht om de samenwerking tussen de bevoegde autoriteiten van de lidstaten mogelijk te
maken voor zover nodig met het oog op de toepassing van deze verordening en voor het zoeken naar specifieke klini-
sche proeven. Ook faciliteert de databank de communicatie tussen opdrachtgevers en lidstaten en stelt hij opdrachtgevers
in staat te verwijzen naar eerder ingediende aanvragen tot toelating van een klinische proef of substantiéle wijziging.
Bovendien maakt de databank klinische informatie over geneesmiddelen toegankelijk voor burgers van de Unie. Met het
oog hierop worden alle gegevens in de EU-databank gepresenteerd in een gemakkelijk doorzoekbare indeling, worden
gerelateerde gegevens gegroepeerd onder het EU-proefnummer, en worden hyperlinks ingevoegd om gerelateerde gege-
vens en documenten in de EU-databank en in andere door het Bureau beheerde databanken aan elkaar te koppelen.

3. De EU-databank ondersteunt het vastleggen in en het indienen bij het in de Eudravigilance-databank opgenomen
woordenboek van geneesmiddelen van alle informatie over geneesmiddelen zonder een vergunning voor het in de handel
brengen in de Unie en over stoffen die niet in de Unie zijn toegelaten als onderdeel van een geneesmiddel, die nodig is
voor het beheer van dat woordenboek. Hiertoe en ook om de opdrachtgever in staat te stellen om terug te verwijzen
naar eerdere aanvragen, wordt een EU-geneesmiddelennummer afgegeven voor elk geneesmiddel zonder vergunning voor
het in de handel brengen, en wordt een EU-code voor werkzame stoffen afgegeven voor elke nieuwe werkzame stof
waarvoor niet eerder een vergunning is afgegeven als onderdeel van een geneesmiddel in de Unie. Dit gebeurt v66r of
tijdens de vergunningsaanvraag voor de eerste klinische proef met dat product of die werkzame stof, die is ingediend
overeenkomstig deze verordening. Deze nummers worden vermeld in alle volgende aanvragen voor klinische proeven en
voor substantiéle wijzigingen.

De overeenkomstig de eerste alinea ingediende gegevens waarmee geneesmiddelen of stoffen worden beschreven, voldoen
aan de Europese en internationale normen voor de aanduiding van geneesmiddelen en werkzame stoffen. Als een in een
klinische proef gebruikte geneesmiddel voor onderzoek al beschikt over een vergunning voor het in de handel brengen
in de Unie enfof de werkzame stof onderdeel vormt van een geneesmiddel met een vergunning voor het in de handel
brengen in de Unie, worden de desbetreffende product- en werkzamestofnummers vermeld in de aanvraag voor die klini-
sche proef.

4. De EU-databank is openbaar toegankelijk, tenzij de geheimhouding van de daarin opgenomen gegevens en infor-
matie of een deel ervan gerechtvaardigd is op een van de volgende gronden:

a) de bescherming van persoonsgegevens overeenkomstig Verordening (EG) nr. 45/2001;

b) de bescherming van commercieel vertrouwelijke informatie, in het bijzonder door rekening te houden met de status
van de vergunning voor het in de handel brengen van het geneesmiddel, tenzij een hoger openbaar belang openbaar-
making gebiedt;

¢) de bescherming van vertrouwelijke communicatie tussen lidstaten in verband met de voorbereiding van het beoorde-
lingsrapport;

d) het waarborgen van een doeltreffend toezicht door de lidstaten op de uitvoering van een klinische proef.

5. Onverminderd lid 4 zijn de gegevens in het aanvraagdossier niet openbaar toegankelijk voordat er een besluit is
genomen over de klinische proef, tenzij een hoger openbaar belang openbaarmaking gebiedt.

6. In de EU-databank worden alleen persoonsgegevens opgenomen voor zover dat voor de doeleinden van lid 2 nodig

7. Persoonsgegevens van proefpersonen zijn niet openbaar toegankelijk.
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8. De gebruikersinterface van de EU-databank is beschikbaar in alle officiéle talen van de Unie.
9.  De opdrachtgever werkt informatie in de EU-databank over veranderingen van klinische proeven die geen substan-
tiéle wijzigingen zijn, maar wel van belang zijn voor het toezicht door de betrokken lidstaten op de klinische proef,

voortdurend bij.

10.  Het Bureau, de Commissie en de lidstaten waarborgen dat de betrokkenen hun recht op informatie, toegang, recti-
ficatie en bezwaar overeenkomstig Verordening (EG) nr. 45/2001, respectievelijk het nationaal recht inzake gegevensbe-
scherming ter uitvoering van Richtlijn 95/46/EG, doeltreffend kunnen uitoefenen. Zij waarborgen dat de betrokkenen
het recht op toegang tot hun gegevens en het recht om onjuiste of onvolledige gegevens te laten corrigeren of wissen,
doeltreffend kunnen uitoefenen. Het Bureau, de Commissie en de lidstaten waarborgen, overeenkomstig hun respectieve
verantwoordelijkheden, dat onjuiste en onrechtmatig verwerkte gegevens overeenkomstig het toepasselijke recht worden
gewist. Het corrigeren of wissen van gegevens moet zo spoedig mogelijk gebeuren, maar in ieder geval binnen zestig
dagen nadat een betrokkene hierom heeft verzocht.

Artikel 82

Functionaliteit van het EU-portaal en de EU-databank

1. Het bureau stelt in samenwerking met de lidstaten en de Commissie de functiespecificaties voor het EU-portaal en
de EU-databank op, samen met het tijdschema voor de uitvoering ervan.

2. De raad van bestuur van het Bureau stelt op basis van een onafhankelijk auditverslag de Commissie op de hoogte
als het zich ervan heeft vergewist dat het EU-portaal en de EU-databank volledig functioneel zijn geworden en dat de
systemen voldoen aan de krachtens lid 1 opgestelde functiespecificaties.

3. Als de in lid 2 genoemde voorwaarden naar tevredenheid zijn nageleefd, publiceert de Commissie hierover een
mededeling in het Publicatieblad van de Europese Unie.
HOOFDSTUK XV
SAMENWERKING TUSSEN DE LIDSTATEN
Artikel 83
Nationale aanspreekpunten

1. Elke lidstaat wijst één nationaal aanspreekpunt aan om de werking van de procedures van de hoofdstukken II en III
te vergemakkelijken.

2. Elke lidstaat deelt het aanspreekpunt bedoeld in lid 1 aan de Commissie mee. De Commissie publiceert een lijst
van de nationale aanspreekpunten.
Artikel 84
Ondersteuning door het Bureau en de Commissie

Het Bureau ondersteunt de samenwerking tussen de lidstaten bij de uitvoering van de toelatingsprocedures bepaald in de
hoofdstukken II en III van deze verordening, door het EU-portaal en de EU-databank te beheren en bij te werken in over-
eenstemming met de opgedane ervaringen tijdens de tenuitvoerlegging van deze verordening.

De Commissie ondersteunt de in artikel 44, lid 2, bedoelde samenwerking tussen de lidstaten.

Artikel 85
Codrdinatie- en adviesgroep voor klinische proeven

1. Er wordt een Coordinatie- en adviesgroep voor klinische proeven opgericht, die bestaat uit de in artikel 83
bedoelde nationale aanspreekpunten.
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2. De Coordinatie- en adviesgroep voor klinische proeven heeft de volgende taken:

a) het ondersteunen van de uitwisseling van informatie tussen de lidstaten en de Commissie over de ervaring die wordt
opgedaan met de toepassing van deze verordening;

b) het bijstaan van de Commissie bij de verlening van de in artikel 84, tweede alinea, bedoelde ondersteuning.
¢) het voorbereiden van aanbevelingen over criteria voor de selectie van een rapporterende lidstaat.

3. De Coordinatie- en adviesgroep voor klinische proeven wordt voorgezeten door een vertegenwoordiger van de
Commissie.

4. De Coordinatie- en adviesgroep voor klinische proeven vergadert regelmatig en op verzoek van de Commissie of
een lidstaat wanneer de situatie dit vereist. Op verzoek van de Commissie of een lidstaat worden agendapunten voor de
vergadering aangeleverd.
5. Het secretariaat wordt verzorgd door de Commissie.
6. De Coodrdinatie- en adviesgroep stelt zijn reglement van orde vast. Het reglement van orde wordt openbaar
gemaakt.
HOOFDSTUK XVI
VERGOEDINGEN
Artikel 86
Algemeen beginsel
Deze verordening laat de mogelijkheid onverlet dat de lidstaten een vergoeding verlangen voor de in deze verordening
beschreven activiteiten, op voorwaarde dat de hoogte van die vergoeding op transparante wijze wordt vastgesteld en
berust op het beginsel dat de vergoeding kostendekkend moet zijn. Voor niet-commerciéle klinische proeven kunnen
lidstaten lagere vergoedingen vaststellen.
Artikel 87
Eén betaling per activiteit per lidstaat
Voor een beoordeling als bedoeld in de hoofdstukken II en III kan een lidstaat niet verlangen dat verscheidene betalingen
aan verschillende organen die bij de beoordeling betrokken zijn.
HOOFDSTUK XVII
UITVOERINGSHANDELINGEN EN GEDELEGEERDE HANDELINGEN
Artikel 88

Comitéprocedure

1.  De Commissie wordt bijgestaan door het bijj Richtlijn 2001/83/EG ingestelde Permanente Comité voor geneesmid-
delen voor menselijk gebruik. Dat comité is een comité in de zin van Verordening (EU) nr. 182/2011.

2. Wanneer naar dit lid wordt verwezen, is artikel 5 van Verordening (EU) nr. 182/2011 van toepassing
Wanneer het comité geen advies uitbrengt, stelt de Commissie het ontwerp van uitvoeringsbesluit niet vast en is de derde
alinea van artikel 5, lid 4, van Verordening (EU) nr. 182/2011 van toepassing.
Artikel 89
Uitoefening van de bevoegdheidsdelegatie

1. De bevoegdheid om gedelegeerde handelingen vast te stellen wordt aan de Commissie toegekend onder de in dit
artikel neergelegde voorwaarden.
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2. De in de artikelen 27, 39, 45, artikel 63, lid 1, en artikel 70 bedoelde bevoegdheid om gedelegeerde handelingen
vast te stellen, wordt aan de Commissie toegekend voor een termijn van vijf jaar met ingang van de in de tweede alinea
van artikel 99 genoemde datum. De Commissie stelt uiterlijk zes maanden voor het einde van de periode van vijf jaar
een verslag op over de bevoegdheidsdelegatie. De bevoegdheidsdelegatie wordt stilzwijgend met termijnen van dezelfde
duur verlengd, tenzij het Europees Parlement of de Raad zich uiterlifk drie maanden voor het einde van elke termijn
tegen deze verlenging verzet.

3. Het Europees Parlement of de Raad kan de in de artikelen 27, 39, 45, artikel 63, lid 1, en artikel 70 bedoelde
bevoegdheidsdelegatie te allen tijde intrekken. Het besluit tot intrekking beéindigt de delegatie van de in dat besluit
genoemde bevoegdheid. Het wordt van kracht op de dag na die van de bekendmaking ervan in het Publicatieblad van de
Europese Unie of op een daarin genoemde latere datum. Het laat de geldigheid van de reeds van kracht zijnde gedelegeerde
handelingen onverlet.

4. Zodra de Commissie een gedelegeerde handeling heeft vastgesteld, doet zij daarvan gelijktijdig kennisgeving aan
het Europees Parlement en de Raad.

5. Een overeenkomstig de artikelen 27, 39, 45, artikel 63, lid 1, en artikel 70 vastgestelde gedelegeerde handeling
treedt alleen in werking indien het Europees Parlement noch de Raad daartegen binnen een termijn van twee maanden
na de kennisgeving van de handeling aan het Europees Parlement en de Raad bezwaar heeft gemaakt, of indien zowel
het Europees Parlement als de Raad voor het verstrijken van die termijn de Commissie hebben medegedeeld dat zij daar-
tegen geen bezwaar zullen maken. Die termijn wordt op initiatief van het Europees Parlement of de Raad met twee
maanden verlengd.

HOOFDSTUK XVIII
DIVERSE BEPALINGEN
Artikel 90
Speciale voorschriften voor speciale groepen geneesmiddelen

Deze verordening laat de toepassing onverlet van het nationaal recht waarbij het gebruik van specificke soorten mense-
lijke of dierlijke cellen dan wel de verkoop, de verstrekking of het gebruik van geneesmiddelen die geheel of gedeeltelijk
uit dergelijke cellen bestaan of daaruit zijn bereid, of van geneesmiddelen die worden gebruikt als abortiva, dan wel
geneesmiddelen die narcotische stoffen bevatten in de zin van de geldende internationale verdragen, zoals het Enkel-
voudig Verdrag van de Verenigde Naties inzake verdovende middelen van 1961, wordt verboden of beperkt. De lidstaten
delen de desbetreffende bepalingen van het nationaal recht aan de Commissie mede.

Er mogen geen klinische proeven voor gentherapie worden verricht die leiden tot modificatie van de kiembaan van de
proefpersoon en de daarin vastgelegde genetische identiteit van de proefpersoon.

Artikel 91
Verband met ander recht van de Unie

Deze verordening laat Richtlijn 97/43/Euratom van de Raad (!), Richtlijn 96/29/Euratom van de Raad (%), Richtlijn
2001/18/EG van het Europees Parlement en de Raad (*), Richtlijn 2004/23/EG van het Europees Parlement en de
Raad (%), Richtlijn 2002/98/EG van het Europees Parlement en de Raad (°), Richtlijn 2010/53/EG van het Europees Parle-
ment en de Raad (%) en Richtlijn 2009/41/EG van het Europees Parlement en de Raad () onverlet.

(") Richtlijn 97/43[Euratom van de Raad van 30 juni 1997 betreffende de bescherming van personen tegen de gevaren van ioniserende stra-
ling in verband met medische blootstelling en tot intrekking van Richtlijn 84466 Euratom (PB L 180 van 9.7.1997, blz. 22).

(3 Richtlijn 96/29/Euratom van de Raad van 13 mei 1996 tot vaststelling van de basisnormen voor de bescherming van de gezondheid der
bevolking en der werkers tegen de aan ioniserende straling verbonden gevaren (PBL 159 van 29.6.1996, blz. 1).

(*) Richtlijn 2001/18/EG van het Europees Parlement en de Raad van 12 maart 2001 inzake de doelbewuste introductie van genetisch gemo-
dificeerde organismen in het milieu en tot intrekking van Richtlijn 90/220/EEG van de Raad (PB L 106 van 17.4.2001, blz. 1).

(*) Richtlijn 2004/23EG van het Europees Parlement en de Raad van 31 maart 2004 tot vaststelling van kwaliteits- en veiligheidsnormen
voor het doneren, verkrijgen, testen, bewerken, bewaren en distribueren van menselijke weefsels en cellen (PB L 102 van 7.4.2004,
blz. 48).

0) Richtlij)n 2002/98EG van het Europees Parlement en de Raad van 27 januari 2003 tot vaststelling van kwaliteits- en veiligheidsnormen
voor het inzamelen, testen, bewerken, opslaan en distribueren van bloed en bloedbestanddelen van menselijke oorsprong en tot wijziging
van Richtlijn 2001/83/EG van de Raad (PB L 33 van 8.2.2003, blz. 30).

() Richtlijn 2010/53/EU van het Europees Parlement en de Raad van 7 juli 2010 inzake kwaliteits- en veiligheidsnormen voor menselijke
organen, bestemd voor transplantatie (PB L 207 van 6.8.2010, blz. 14).

() Richtlijn 2009/41/EG van het Europees Parlement en de Raad van 6 mei 2009 inzake het ingeperkte gebruik van genetisch gemodifi-
ceerde micro-organismen (PB L 125 van 21.5.2009, blz. 75).
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Artikel 92
Gratis geneesmiddelen en andere producten en procedures voor onderzoek voor proefpersonen

Onverminderd de bevoegdheid van de lidstaten voor de bepaling van hun gezondheidsbeleid, alsmede de organisatie en
de verstrekking van gezondheidsdiensten en geneeskundige verzorging, worden de kosten voor geneesmiddelen voor
onderzoek, auxiliaire geneesmiddelen, medische hulpmiddelen voor de toediening daarvan en procedures die specifiek
worden voorgeschreven door het protocol niet door de proefpersoon gedragen, tenzij het nationaal recht in de betrokken
lidstaat anders bepaalt.

Artikel 93

Gegevensbescherming

1. De lidstaten passen Richtlijn 95/46/EG toe op de verwerking van persoonsgegevens uit hoofde van deze verorde-
ning die in de lidstaten plaatsvindt.

2. Verordening (EG) nr. 45/2001 is van toepassing op de verwerking van persoonsgegevens uit hoofde van deze
verordening door de Commissie en het Bureau.

Artikel 94

Sancties
1. De lidstaten leggen de regels vast voor de sancties die van toepassing zijn op inbreuken op deze verordening, en
nemen alle nodige maatregelen om te waarborgen dat zij worden toegepast. De straffen zijn doeltreffend, evenredig en

afschrikkend.

2. Deinlid 1 bedoelde voorschriften hebben onder meer betrekking op:

a) niet-naleving van de bepalingen in deze verordening betreffende het verstrekken van informatie die bedoeld is om
publiek toegankelijk gemaakt te worden via de EU-databank;

b) niet-naleving van de bepalingen in deze verordening betreffende de veiligheid van proefpersonen.

Artikel 95
Burgerlijke en strafrechtelijke aansprakelijkheid
Deze verordening laat het recht van de lidstaten en de Unie betreffende de burgerlijke en strafrechtelijke aansprakelijkheid
van een opdrachtgever en een onderzoeker onverlet.
HOOFDSTUK XIX
SLOTBEPALINGEN

Artikel 96

Intrekking
1. Richtlijn 2001/20/EG wordt ingetrokken met ingang van de in artikel 99, tweede alinea, vermelde datum.
2. Verwijzingen naar de Richtlijn 2001/20/EG gelden als verwijzingen naar deze verordening en worden gelezen
volgens de in bijlage VII opgenomen concordantietabel.

Artikel 97

Herziening
Vijf jaar na de in artikel 99, tweede alinea, genoemde datum en vervolgens om de vijf jaar dient de Commissie bij het
Europees Parlement en de Raad een verslag in over de toepassing van deze verordening. Dat verslag omvat een beoorde-
ling van de effecten van de verordening op de wetenschappelijke en technologische vooruitgang, uitvoerige informatie
over de diverse soorten klinische proeven waarvoor krachtens deze verordening een vergunning is afgegeven en de maat-
regelen die nodig zijn om het concurrentievermogen van het Europese klinische onderzoek in stand te houden. De

Commissie dient op basis van dit verslag zo nodig een wetgevingsvoorstel in om de bepalingen van deze verordening te
actualiseren.
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Artikel 98
Overgangsbepaling

1. In afwijking van artikel 96, lid 1, van deze verordening, blijft Richtlijn 2001/20/EG tot drie jaar na de in artikel 96,
tweede alinea, van deze verordening bedoelde datum van toepassing op een klinische proef, indien het verzoek om toela-
ting voor die klinische proef krachtens die richtlijn v66r die datum is ingediend.

2. In afwijking van artikel 96, lid 1, van deze verordening, mag overeenkomstig de artikelen 6, 7 en 9 van Richtlijn
2001/20/EG met een klinische proef worden aangevangen wanneer het verzoek om toelating van die klinische proef is
ingediend tussen 6 en 18 maanden na de datum van bekendmaking van de in artikel 82, lid 3, bedoelde kennisgeving of
indien de bekendmaking van die kennisgeving eerder plaatsvindt dan 28 november 2015, indien dat verzoek tussen
28 mei 2016 en 28 mei 2017 is ingediend. Op die klinische proef blijft die richtlijn tot 42 maanden na de datum van
bekendmaking van de kennisgeving bedoeld in artikel 82, lid 3 van deze verordening, of indien de bekendmaking eerder
plaatsvindt dan 28 november 2015 tot 28 mei 2019 van toepassing.

Artikel 99
Inwerkingtreding

Deze verordening treedt in werking op de twintigste dag na die van de bekendmaking ervan in het Publicatieblad van de
Europese Unie.

Zij is van toepassing met ingang van zes maanden na de bekendmaking van de in artikel 82, lid 3, bedoelde mededeling,
maar onder geen beding eerder dan 28 mei 2016.

Deze verordening is verbindend in al haar onderdelen en is rechtstreeks toepasselijk in elke
lidstaat.

Gedaan te Straatsburg, 16 april 2014.
Voor het Europees Parlement Voor de Raad

De voorzitter De voorzitter
M. SCHULZ D. KOURKOULAS
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BIJLAGE I

AANVRAAGDOSSIER VOOR EEN INITIELE AANVRAAG

INLEIDING EN ALGEMENE BEGINSELEN

1. De opdrachtgever verwijst in voorkomend geval naar alle eventuele eerdere aanvragen. Als deze aanvragen door
een andere opdrachtgever zijn ingediend, wordt de schriftelijke toestemming van die opdrachtgever ingediend.

2. Als een klinische proef meer dan één opdrachtgever heeft, wordt er in het aanvraagdossier gedetailleerde infor-
matie over de verantwoordelijkheden van elke opdrachtgever verstrekt.

3. De aanvraag wordt door de opdrachtgever of een vertegenwoordiger van de opdrachtgever ondertekend. Met
zijn handtekening bevestigt de opdrachtgever dat hij ervan overtuigd is dat:

a) de verstrekte informatie volledig is;

b) de bijgevoegde documenten de beschikbare informatie correct weergeven;

¢) de klinische proef moet volgens het protocol worden uitgevoerd, en

d) de klinische proef moet in overeenstemming met deze verordening worden uitgevoerd.

4. Het aanvraagdossier voor een aanvraag die zich beperkt tot Deel I van het beoordelingsrapport bedoeld in
artikel 11 is beperkt tot de onderdelen B tot en met ] en Q van deze bijlage.

5. Onverminderd artikel 26 is het aanvraagdossier voor een aanvraag die zich beperkt tot Deel II van het beoorde-
lingsrapport bedoeld in artikel 11 en het aanvraagdossier voor een aanvraag bedoeld in artikel 14 beperkt tot
de onderdelen K tot en met R van deze bijlage.

BEGELEIDENDE BRIEF

6. In de begeleidende brief wordt het EU-proefnummer en het algemene proefnummer gespecificeerd en wordt
gewezen op alle bijzondere kenmerken van de klinische proef.

7. De informatie uit het EU-aanvraagformulier hoeft echter niet in de begeleidende brief te worden herhaald, met
uitzondering van:

a) specifieke kenmerken van de klinische proefpopulatie, zoals proefpersonen die geen geinformeerde toestem-
ming kunnen geven, minderjarigen, zwangere of borstvoeding gevende vrouwen;

b) de mededeling of bij de klinische proef een nieuwe werkzame stof voor het eerst aan mensen wordt toege-

diend;

¢) de mededeling of het Bureau, een lidstaat of een derde land wetenschappelijk advies over de klinische proef
of het geneesmiddel voor onderzoek heeft uitgebracht, en

d) de mededeling of de klinische proef een onderdeel vormt van een plan voor pediatrisch onderzoek, zoals
bedoeld in titel II, hoofdstuk 3, van Verordening (EG) nr. 1901/2006, of bedoeld is om daarvan deel uit te
maken (als het Bureau al een beslissing over het plan voor pediatrisch onderzoek heeft bekendgemaakt,
moet in de begeleidende brief een link worden opgenomen naar het besluit op de website van het Bureau);

¢) de mededeling of de geneesmiddelen voor onderzoek of auxiliaire geneesmiddelen verdovende, psychotrope
of radiofarmaceutische middelen zijn;

f) de mededeling of de geneesmiddelen voor onderzoek bestaan uit (een) genetisch gemodificeerde organisme
(n) of (een) dergelijk(e) organisme(n) bevatten;

g) de mededeling of de opdrachtgever toewijzing van de ,weesstatus” heeft verkregen voor het geneesmiddel
voor een weesaandoening.

h) een uitgebreide lijst, met inbegrip van de status in de regelgeving van alle geneesmiddelen voor onderzoek
en een lijst van alle auxiliaire geneesmiddelen, en
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i) een lijst van medische hulpmiddelen die moeten worden onderzocht tijdens de klinische proef, maar die
geen deel uitmaken van het geneesmiddel (de geneesmiddelen) voor onderzoek, samen met een verklaring
over het feit of de medische hulpmiddelen voorzien zijn van een CE-markering voor het beoogde gebruik.

8. In de begeleidende brief wordt vermeld in welk deel van het aanvraagdossier de in lid 7 genoemde informatie
wordt gegeven.

9. In de begeleidende brief wordt vermeld of de klinische proef door de opdrachtgever wordt beschouwd als een
klinische proef met een beperkte interventie, met daarbij een gedetailleerde motivering.

10. In de begeleidende brief wordt vermeld of de methodologie van de klinische proef vereist dat groepen proefper-
sonen en niet zozeer individuele proefpersonen worden aangewezen om verschillende geneesmiddelen voor
onderzoek toegediend te krijgen in een klinische proef, als gevolg waarvan op vereenvoudigde wijze geinfor-
meerde toestemming wordt verkregen.

11. In de begeleidende brief wordt vermeld in welk deel van het aanvraagdossier de nodige informatie is opge-
nomen om te beoordelen of een bijwerking een vermoedelijke onverwachte ernstige bijwerking is, dit zijn de
referentiegegevens over de veiligheid.

12. Bij een hernieuwde indiening wordt in de begeleidende brief het EU-proefnummer van de vorige aanvraag voor
een klinische proef gespecificeerd, worden de wijzigingen ten opzichte van de eerdere indiening aangegeven, en
wordt in voorkomend geval gespecificeerd hoe eventuele onopgeloste problemen bij de eerste indiening zijn
aangepakt.

C.  EU-AANVRAAGFORMULIER

13. Het EU-aanvraagformulier wordt naar behoren ingevuld.

D. PROTOCOL

14. In het protocol worden de doelstelling, de opzet, de methodologie, de statistische aspecten, het oogmerk en de
organisatie van de klinische proef beschreven.

15. Het protocol wordt aangeduid met:
a) de titel van de klinische proef;
b) het EU-proefnummer;
¢) het protocolcodenummer van de opdrachtgever dat specifiek is voor alle versies ervan (indien relevant);
d) de datum en het nummer van de versie, die bij iedere wijziging worden aangepast;
e) een korte titel of benaming van het protocol, en

f) de naam en het adres van de opdrachtgever, de naam en functie van de vertegenwoordiger(s) van de
opdrachtgever die bevoegd zijn om het protocol of inhoudelijke wijzigingen aan het protocol te tekenen.

16. Het protocol wordt, indien mogelijk, opgesteld in een gemakkelijk toegankelijke en doorzoekbare vorm, in
plaats van gescande afbeeldingen.

17. Het protocol omvat ten minste:

a) een verklaring dat de klinische proef moet worden uitgevoerd overeenkomstig het protocol, deze verorde-
ning en de beginselen van goede klinische praktijken;

b) een uitgebreide lijst van alle geneesmiddelen voor onderzoek en alle auxiliaire geneesmiddelen;

¢) een samenvatting van de resultaten van niet-klinische studies die mogelijk klinische betekenis hebben, en
van andere klinische proeven die relevant zijn voor de klinische proef in kwestie;

d) een samenvatting van de bekende en potenti€le risico’s en voordelen, met inbegrip van een evaluatie van
de verwachte voordelen en risico’s om een beoordeling overeenkomstig artikel 6 mogelijk te maken, en
voor proefpersonen die deelnemen aan een klinische proef in een noodsituatie: de te documenteren
wetenschappelijke gronden voor de verwachting dat de deelname van de proefpersonen de potentie heeft
om een rechtstreeks klinisch relevant voordeel te bewerkstelligen;

e) indien patiénten betrokken waren bij de opzet van de klinische proef: een beschrijving van hun betrokken-

heid;
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f)  een beschrijving van en een motivering voor de dosering, het doseringsschema, de wijze van toediening
en de behandelingsperiode voor alle geneesmiddelen voor onderzoek en voor alle auxiliaire geneesmid-
delen;

g) een verklaring over het feit of er een vergunning is afgegeven voor de geneesmiddelen voor onderzoek en
de auxiliaire geneesmiddelen die worden gebruikt in de klinische proef, en als dat het geval is, of ze in de
klinische proef gebruikt zullen worden in overeenstemming met de voorwaarden in hun vergunningen
voor het in de handel brengen, en als dat niet het geval is een motivering voor het gebruik van niet-toege-
laten auxiliaire geneesmiddelen in de klinische proef;

h)  een beschrijving van de groepen en subgroepen van proefpersonen die aan de klinische proef deelnemen,
waaronder in voorkomend geval groepen proefpersonen met specifieke behoeften, bijvoorbeeld vanwege
leeftijd of geslacht, deelname van gezonde vrijwilligers, proefpersonen met zeldzame en zeer zeldzame
aandoeningen;

i)  verwijzingen naar literatuur en gegevens die relevant zijn voor de klinische proef en die de achtergrond
vormen voor de klinische proef;

j)  een bespreking van de relevantie van de klinische proef om een beoordeling overeenkomstig artikel 6
mogelijk te maken;

k)  een beschrijving van de soort klinische proef die zal worden uitgevoerd en een bespreking van de opzet
van de proef (onder meer een schematisch diagram van de opzet, de procedures en de stadia van de proef,
indien relevant);

)  specificatie van de eventuele primaire en secundaire eindpunten die worden gemeten tijdens de klinische
proef;

m) een beschrijving van de genomen maatregelen om vertekening tot een minimum te beperken, waaronder,
indien van toepassing, randomisering en blindering;

n) een beschrijving van de verwachte duur van de deelname van proefpersonen en een beschrijving van de
opeenvolging en duur van alle perioden waaruit de klinische proef is opgebouwd, met inbegrip van de
follow-up, indien relevant;

o) een duidelijke en ondubbelzinnige definitie van het eind van de klinische proef in kwestie en, als dat niet
de datum is van het laatste bezoek van de laatste proefpersoon, een specificatie van de geschatte eind-
datum met een motivering;

p) een beschrijving van de criteria om gedeelten van de klinische proef of de hele klinische proef stop te
zetten;

q) regelingen voor het beheer van randomiseringscodes voor behandelingen in een klinische proef en de
procedures voor het breken van codes, indien relevant;

r)  een beschrijving van de procedures voor de aanduiding van gegevens die rechtstreeks moeten worden
vastgelegd op de casusformulieren en die worden beschouwd als brongegevens;

s) een beschrijving van de regelingen voor naleving van de toepasselijke voorschriften voor de verzameling,
de opslag en het toekomstige gebruik van biologische monsters van de klinische proefpersonen, indien
van toepassing, tenzij deze informatie in een afzonderlijk document is opgenomen;

t)  een beschrijving van de regelingen voor de tracering, bewaring, vernietiging en teruggave van het genees-
middel voor onderzoek en het niet-toegelaten auxiliaire geneesmiddel overeenkomstig artikel 51;

u) een beschrijving van de te hanteren statistische methoden, waaronder indien relevant:

— het moment van geplande tussentijdse analyses en het aantal geplande proefpersonen dat wordt aange-
worvern;

— redenen voor de keuze voor de omvang van de steekproef;

— berekeningen van de impact van de klinische proef en de klinische relevantie ervan;
— het te hanteren significantieniveau;

— criteria voor de beéindiging van de klinische proef;

— boekhoudkundige procedures voor ontbrekende, ongebruikte en onjuiste gegevens en procedures voor
het melden van afwijkingen van het oorspronkelijke statistische plan, en

— de selectie van proefpersonen die moeten worden opgenomen in de analyses;
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v) een beschrijving van de criteria voor het opnemen of uitsluiten van proefpersonen, met inbegrip van
criteria voor het terugtrekken van afzonderlijke proefpersonen uit een behandeling of een klinische proef;

w) een beschrijving van de procedures voor proefpersonen die zijn teruggetrokken uit de behandeling of de
klinische proef, inclusief procedures voor de verzameling van gegevens over teruggetrokken proefper-
sonen, procedures voor de vervanging van proefpersonen en de follow-up van proefpersonen die zijn
teruggetrokken uit de behandeling of de klinische proef;

x) een motivering voor de opname in de proef van proefpersonen die niet in staat zijn geinformeerde
toestemming te geven of andere bijzondere populaties, zoals minderjarigen;

y) een rechtvaardiging voor de indeling naar geslacht en leeftijd van de klinische proefpersonen en, als
personen van een bepaald geslacht of in een bepaalde leeftijdsgroep van de klinische proeven zijn uitge-
sloten of daarin ondervertegenwoordigd zijn, een verklaring van de redenen en een motivering voor deze
uitsluitingscriteria;

z)  een uitvoerige beschrijving van de procedures voor de werving en de geinformeerde toestemming, in het
bijzonder indien proefpersonen niet in staat zijn geinformeerde toestemming te geven;

aa) een beschrijving van de behandelingen, met inbegrip van geneesmiddelen, die al dan niet toegestaan zijn,
voor of tijdens de klinische proef;

ab) een beschrijving van de verantwoordingsprocedures voor de levering en toediening van geneesmiddelen
aan proefpersonen, inclusief het beheer van blinderingen, indien van toepassing;

ac) een beschrijving van de procedures voor het controleren van naleving door proefpersonen, indien van
toepassing;

ad) een beschrijving van de regelingen voor de controle op de uitvoering van de klinische proef;

ae) een beschrijving van de regelingen voor de nazorg aan proefpersonen na afloop van hun deelname aan de
klinische proef, indien dergelijke nazorg vanwege die deelname noodzakelijk is en verschilt van de
verwachte normale nazorg voor de medische aandoening in kwestie;

af) een specificatie van de parameters voor doeltreffendheid en veiligheid, alsmede de methoden en tijdstippen
voor het beoordelen, vastleggen en analyseren van deze parameters;

ag) een beschrijving van de ethische overwegingen in verband met de klinische proef als die niet elders zijn
beschreven;

ah) een verklaring van de opdrachtgever (in het protocol hetzij in een afzonderlijk document) waarin wordt
bevestigd dat de onderzoekers en instellingen die betrokken zijn bij de klinische proef moeten toestem-
ming geven voor met de klinische proef verband houdende controles, audits en toezicht door de regelge-
vende autoriteit, met inbegrip van het verschaffen van rechtstreekse toegang tot brongegevens en --
documenten;

ai) een beschrijving van het publicatiebeleid;

aj) naar behoren onderbouwde redenen waarom de samenvatting van de resultaten van de klinische proeven
na meer dan een jaar worden ingediend;

ak) een beschrijving van de regelingen om aan de toepasselijke voorschriften voor de bescherming van
persoonsgegevens te voldoen; in het bijzonder organisatorische en technische regelingen die zullen worden
toegepast om ongeoorloofde toegang, bekendmaking, verspreiding, wijziging of verlies van informatie en
verwerkte persoonsgegevens te voorkomen;

al) een beschrijving van de maatregelen die zullen worden genomen om de vertrouwelijkheid van de dossiers
en de persoonsgegevens van de te waarborgen;

am) een beschrijving van de maatregelen die in geval van inbreuken op de gegevensbescherming zullen worden
genomen om de mogelijke schadelijke effecten te beperken.

18. Als een klinische proef wordt uitgevoerd met een werkzame stof die in de Unie onder verschillende handels-
namen in een aantal toegelaten geneesmiddelen beschikbaar is, hoeft de behandeling in het protocol slechts te
worden aangeduid met de werkzame stof of de ATC-code (niveau 3-5) en is het niet nodig om de handelsnaam
van elk geneesmiddel te vermelden.
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19. Ten aanzien van de melding van ongewenste voorvallen worden in het protocol de volgende categorieén
beschreven:

a) ongewenste voorvallen of abnormale laboratoriumwaarden die van cruciaal belang zijn voor de veiligheids-
beoordeling en door de onderzoeker aan de opdrachtgever moeten worden gemeld, en

b) ernstige ongewenste voorvallen die de onderzoeker niet onmiddellijk aan de opdrachtgever hoeft te melden.
20. In het protocol worden de procedures beschreven voor:

a) het naar buiten brengen en vastleggen van ongewenste voorvallen door de onderzoeker, en het melden van
relevante ongewenste voorvallen door de onderzoeker aan de opdrachtgever;

b) het melden door de onderzoeker aan de opdrachtgever van de ernstige ongewenste voorvallen die zijn
beschreven in het protocol waarvoor geen onmiddellijke melding vereist is;

¢) het melden van vermoedelijke onverwachte ernstige bijwerkingen door de opdrachtgever aan de EudraVigi-
lance databank, en

d) de follow-up van proefpersonen na ongewenste reacties, met inbegrip van de soort en de duur van de
follow-up;

21. Indien de opdrachtgever van plan is één enkel veiligheidsrapport in te dienen voor alle geneesmiddelen voor
onderzoek die zijn gebruikt in de klinische proef in overeenstemming met artikel 43, lid 2, worden in het
protocol de redenen daarvoor vermeld.

22. Vraagstukken in verband met de etikettering en de opheffing van de blindering van geneesmiddelen voor
onderzoek worden zo nodig in het protocol behandeld.

23. Het protocol gaat in voorkomend geval vergezeld van het handvest van het toezichtcomité voor gegevensveilig-

heid.

24. Het protocol gaat vergezeld van een samenvatting.

ONDERZOEKERSDOSSIER

25. Er dient een onderzoekersdossier te worden ingediend dat is samengesteld in overeenstemming met de stand
van de wetenschappelijke kennis en internationale richtsnoeren.

26. Het onderzoekersdossier dient om de onderzoekers en de andere bij de klinische proef betrokken personen te
informeren en inzicht te geven in de principes die ten grondslag liggen aan de hoofdkenmerken van het
protocol, zoals de dosis, de doseringsfrequentie/het doseringsinterval, de wijzen van toediening en de proce-
dures voor veiligheidsmonitoring, en te bevorderen dat zij het protocol naleven.

27. De gegevens in het onderzoekersdossier worden in beknopte, eenvoudige, objectieve, evenwichtige en niet-
wervende vorm weergegeven, zodat zij begrijpelijk zijn voor een arts of onderzoeker en hem in staat stellen de
voordelen en risico’s van de voorgestelde klinische proef op onbevooroordeelde wijze te beoordelen. Het moet
worden samengesteld op basis van alle beschikbare informatie en feiten die de principes van de voorgestelde
klinische proef en het veilige gebruik van het geneesmiddel voor onderzoek in de klinische proef onderbouwen,
en in de vorm van samenvattingen worden gepresenteerd.

28. Als het geneesmiddel voor onderzoek is toegelaten en overeenkomstig de voorwaarden van de vergunning voor
het in de handel brengen wordt gebruikt, is de goedgekeurde samenvatting van de productkenmerken (SPK) het
onderzoekersdossier. Als de gebruiksvoorwaarden in de klinische proef afwijken van die in de handelsvergun-
ning, wordt de SPK aangevuld met een samenvatting van de relevante klinische en niet-klinische gegevens die
het gebruik van het geneesmiddel voor onderzoek in de klinische proef onderbouwen. Als het geneesmiddel
voor onderzoek in het protocol alleen met de werkzame stof wordt aangeduid, kiest de opdrachtgever één SPK,
die als gelijkwaardig document voor het onderzoekersdossier fungeert voor alle op de locatie van de klinische
proef gebruikte geneesmiddelen die de werkzame stof bevatten.

29. Bij een multinationale klinische proef waarbij in elke betrokken lidstaat een geneesmiddel wordt gebruikt dat
op nationaal niveau is toegelaten en waarbij de SPK per betrokken lidstaat verschilt, kiest de opdrachtgever één
SPK voor de hele klinische proef. Dit moet de SPK zijn die de patiéntveiligheid het beste waarborgt.



27.5.2014 Publicatieblad van de Europese Unie L 158/59

30. Als het onderzoekersdossier geen SPK is, moet het een duidelijk te onderscheiden deel bevatten met de titel
,Referentiegegevens over de veiligheid”. In overeenstemming met de leden 10 en 11 van bijlage III, bevatten de
referentiegegevens over de veiligheid productinformatie over het geneesmiddel voor onderzoek en informatie
over hoe bepaald kan worden welke bijwerkingen als verwachte bijwerkingen worden beschouwd, en over de
frequentie en de aard van die bijwerkingen.

F.  DOCUMENTATIE BETREFFENDE DE NALEVING VAN DE GOEDE PRAKTIKEN BI] HET VERVAARDIGEN (GOOD MANUFAC-
TURING PRACTICE — GMP) VOOR HET GENEESMIDDEL VOOR ONDERZOEK

31. Op de documentatie betreffende de naleving van de GMP is het volgende van toepassing.

32. Er hoeft geen documentatie te worden ingediend als het geneesmiddel voor onderzoek toegelaten is en ongewij-
zigd is gebleven, ongeacht of het in de Unie vervaardigd is of niet.

33. Als het geneesmiddel voor onderzoek niet is toegelaten, niet beschikt over een vergunning voor het in de
handel brengen van een derde land dat partij is bij de Internationale Conferentie voor harmonisatie van de
technische voorschriften voor de registratie van geneesmiddelen voor menselijk gebruik (ICH) en niet in de
Unie is vervaardigd, wordt de volgende documentatie ingediend:

a) een kopie van de vergunning als bedoeld in artikel 61, en

b) een verklaring door de bevoegde persoon in de Unie dat de vervaardiging in overeenstemming is met GMP
die ten minste gelijkwaardig zijn aan de GMP in de Unie, tenzij in de overeenkomsten inzake wederzijdse
erkenning tussen de Unie en derde landen specifieke regelingen zijn opgenomen.

34. In alle andere gevallen wordt een kopie van de vergunning, als bedoeld in artikel 61, ingediend.

35. Voor processen in verband met geneesmiddelen voor onderzoek, die zijn vastgelegd in artikel 61, lid 5, en
waarvoor geen vergunning nodig is overeenkomstig artikel 61, wordt documentatie verstrekt waaruit blijkt dat
aan de in artikel 61, lid 6, bedoelde voorschriften wordt voldaan.

G.  GENEESMIDDEL VOOR ONDERZOEK-DOSSIER (GVO-DOSSIER)

36. Het GVO-dossier bevat informatie over de kwaliteit van alle geneesmiddelen voor onderzoek en over de
vervaardiging en controle van het geneesmiddel voor onderzoek, alsmede gegevens afkomstig van niet-klinische
studies en van klinisch gebruik.

1.1. Gegevens over het geneesmiddel voor onderzoek
Inleiding

37. Wat de gegevens betreft, kan het GVO-dossier worden vervangen door andere documentatie, die op zichzelf of
samen met een vereenvoudigd GVO-dossier kan worden ingediend. Nadere bijzonderheden over ,vereenvou-
digde GVO-dossiers” zijn te vinden in onderdeel 1.2 ,Vereenvoudigd GVO-dossier waarin wordt verwezen naar
andere documentatie”.

38. Elk onderdeel van het GVO-dossier wordt voorafgegaan door een gedetailleerde inhoudsopgave en een verkla-
rende begrippenlijst.

39. De informatie in het GVO-dossier moet beknopt zijn. Het GVO-dossier mag niet onnodig omvangrijk zijn. De
gegevens worden bij voorkeur in tabelvorm weergegeven en voorzien van een beknopte toelichting waarin de
meest opvallende punten worden aangegeven.

Kwaliteitsgegevens

40. De kwaliteitsgegevens worden in een logische structuur ingediend, zoals in module 3 van de ICH Common
Technical Document-indeling.

Niet-klinische farmacologische en toxicologische gegevens

41. Het GVO-dossier moet ook samenvattingen bevatten van niet-klinische farmacologische en toxicologische gege-
vens voor alle geneesmiddelen voor onderzoek die in de klinische proef worden gebruikt in overeenstemming
met internationale richtsnoeren. Ook worden een referentielijst van de uitgevoerde studies en relevante litera-
tuurverwijzingen opgenomen. De gegevens worden bij voorkeur in tabelvorm weergegeven en voorzien van
een beknopte toelichting waarin de meest opvallende punten worden aangegeven. Aan de hand van de samen-
vattingen van de uitgevoerde studies moet kunnen worden beoordeeld of het een relevante studie betreft en of
de studie volgens een aanvaardbaar protocol is verricht.
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1.2.

42. De niet-klinische farmacologische en toxicologische gegevens worden in een logische structuur ingediend, zoals
in module 4 van de ICH Common Technical Document-indeling.

43. In het GVO-dossier wordt een kritische analyse van de gegevens gegeven, waarin ook de weglating van gege-
vens wordt gemotiveerd, en een beoordeling van de veiligheid van het geneesmiddel in het kader van de voor-
gestelde klinische proef; een feitelijke samenvatting van de uitgevoerde studies volstaat niet.

44. Het GVO-dossier moet een verklaring bevatten betreffende de status inzake goede laboratoriumpraktijken of
gelijkwaardige normen, als bedoeld in artikel 25, lid 3.

45. Het testmateriaal dat in de toxiciteitsstudies is gebruikt, moet wat betreft het kwalitatieve en kwantitatieve
verontreinigingsprofiel representatief zijn voor het materiaal dat in de klinische proef wordt gebruikt. Bij de
voorbereiding van het testmateriaal moeten de nodige controles worden uitgevoerd om dit te waarborgen en
zo de geldigheid van de studie te ondersteunen.

Gegevens van eerdere klinische proeven en ervaringen bij de mens

46. De gegevens van eerdere klinische proeven en ervaringen bij de mens worden in een logische structuur inge-
diend, zoals in module 5 van de Common Technical Document-indeling.

47. In dit gedeelte worden samenvattingen gegeven van alle beschikbare gegevens van eerdere klinische proeven en
ervaringen bij de mens met de geneesmiddelen voor onderzoek.

Er wordt ook een verklaring opgenomen dat die eerdere klinische proeven aan de goede klinische praktijken
beantwoorden, alsook een verwijzing naar de opname in een openbaar register, als bedoeld in artikel 25, lid 6.

Algemene beoordeling van de risico’s en de voordelen

48. In dit gedeelte wordt een korte geintegreerde samenvatting gegeven, waarin de klinische en niet-klinische gege-
vens kritisch worden geanalyseerd in verband met de mogelijke risico’s en voordelen van het geneesmiddel
voor onderzoek in de voorgestelde klinische proef, tenzij deze informatie al in het protocol is opgenomen. In
het laatste geval wordt naar het desbetreffende gedeelte van het protocol verwezen. Voortijdig afgebroken
studies worden in de tekst vermeld en de redenen daarvoor worden besproken. Bij de beoordeling van voor-
zienbare risico’s en verwachte voordelen van studies op minderjarigen of wilsonbekwame volwassenen moet
rekening worden gehouden met de specifieke bepalingen in deze verordening.

49. In voorkomend geval worden de veiligheidsmarges van de relatieve systemische blootstelling aan het genees-
middel voor onderzoek besproken, bij voorkeur op basis van gegevens over de oppervlakte onder de curve
(AUC) of, als dat relevanter wordt geacht, over de piekconcentratie (Cmax), en niet op basis van de toegepaste
dosis. Bovendien wordt de klinische relevantie van de bevindingen in de klinische en niet-klinische studies
besproken, evenals eventuele aanbevelingen voor de verdere monitoring van de effecten en de veiligheid in de
klinische proeven.

Vereenvoudigd GVO-dossier waarin wordt verwezen naar andere documentatie

50. De aanvrager mag verwijzen naar andere documentatie, die op zichzelf kan worden ingediend of samen met
een vereenvoudigd GVO-dossier.

Mogelijkheid om naar het onderzoekersdossier te verwijzen

51. De aanvrager kan hetzij een op zichzelf staand GVO-dossier indienen, hetzij voor de referentiegegevens over de
veiligheid en de samenvattingen van de preklinische en klinische delen van het GVO-dossier naar het onderzoe-
kersdossier verwijzen. In het laatste geval moeten de samenvattingen van de preklinische en klinische infor-
matie voldoende gedetailleerde gegevens bevatten om de beoordelaars in staat te stellen een conclusie te
trekken over de potentiéle toxiciteit van het geneesmiddel voor onderzoek en de veiligheid van het gebruik in
de voorgestelde klinische proef; deze gegevens worden bij voorkeur in tabelvorm gepresenteerd. Als een
bepaald aspect van de preklinische of klinische gegevens een uitvoerigere toelichting of bespreking door
deskundigen vereist dan gebruikelijk is in het onderzoekersdossier, wordt de preklinische en klinische infor-
matie als onderdeel van het GVO-dossier ingediend.

Mogelijkheid om naar de SPK te verwijzen

52. Als het geneesmiddel voor onderzoek is toegelaten, mag de aanvrager de versie van de SPK die geldig was ten
tijde van de aanvraag bij wijze van GVO-dossier indienen. De precieze voorschriften zijn vermeld in tabel 1.
Als er nieuwe gegevens worden aangeleverd, moet dat duidelijk worden vermeld.
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Tabel 1 — Inhoud van een vereenvoudigd GVO-dossier

Soort eerdere beoordeling

Kwaliteits-gegevens

Niet-klinische
gegevens

Klinische gegevens

Het geneesmiddel voor onderzoek is toegelaten of er is
een handelsvergunning in een ICH-land voor verleend
en het GVO wordt in de klinische proef gebruikt:

— overeenkomstig de voorwaarden van de SPK SPK

— niet overeenkomstig de voorwaarden van de SPK SPK indien passend | indien passend
— na wijziging (bijvoorbeeld blindering) G+A SPK SPK
Een andere farmaceutische vorm of sterkte van het | SPK + G + A Ja Ja
geneesmiddel voor onderzoek is toegelaten of daarvoor

is een handelsvergunning in een ICH-land verleend en

het geneesmiddel voor onderzoek wordt door de

houder van de handelsvergunning geleverd

Het geneesmiddel voor onderzoek is niet toegelaten en

er is geen handelsvergunning in een ICH-land voor

verleend, maar de werkzame stof maakt deel uit van

een toegelaten geneesmiddel, en

— wordt door dezelfde fabrikant geleverd SPK+G+ A Ja Ja
— wordt door een andere fabrikant geleverd SPK+S+G+A|Ja Ja

Voor het geneesmiddel voor onderzoek is een eerdere

aanvraag voor een klinische proef ingediend, het is in

de betrokken lidstaat toegelaten, het is niet gewijzigd,

en

— er zijn sinds de laatste wijziging van de aanvraag
voor een Klinische proef geen nieuwe gegevens
beschikbaar gekomen,

— er zijn sinds de laatste wijziging van de aanvraag
voor een klinische proef nieuwe gegevens beschik-
baar gekomen,

— het geneesmiddel voor onderzoek wordt onder
andere voorwaarden gebruikt

verwijzing naar eerder ingediend dossier

nieuwe gegevens

nieuwe gegevens

nieuwe gegevens

indien passend

indien passend

indien passend

(S: gegevens over de werkzame stof; G: gegevens over het geneesmiddel voor onderzoek; A: aanvullende informatie over faciliteiten
en uitrusting; veiligheidsbeoordeling voor vreemd materiaal; nieuwe hulpstoffen, en oplos- en verdunningsmiddelen).

53. Als het geneesmiddel voor onderzoek in het protocol met de werkzame stof of de ATC-code wordt aangeduid
(zie lid 18), mag de aanvrager het GVO-dossier vervangen door één representatieve SPK voor elke werkzame
stof of voor elke tot die ATC-groep behorende werkzame stof. De aanvrager kan er ook voor kiezen een verza-
meldocument samen te stellen met informatie die gelijkwaardig is aan die in de representatieve SPK’s voor elke
werkzame stof die als geneesmiddel voor onderzoek in de klinische proef zou kunnen worden gebruikt.

1.3. GVO-dossier voor placebo’s

54. Als het geneesmiddel voor onderzoek een placebo is, zijn de informatievereisten beperkt tot kwaliteitsgegevens.
Er is geen aanvullende documentatie vereist als het placebo dezelfde samenstelling heeft als het geteste genees-
middel voor onderzoek (met uitzondering van de werkzame stof), door dezelfde fabrikant is vervaardigd en

niet steriel is.
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DOSSIER VOOR AUXILIAIRE GENEESMIDDELEN

55. Onverminderd artikel 65 zijn de documentatievereisten in de onderdelen F en G ook van toepassing op auxili-
aire geneesmiddelen. Als het auxiliaire geneesmiddel echter in de betrokken lidstaat is toegelaten, is geen
aanvullende informatie vereist.

WETENSCHAPPELIJK ADVIES EN PLAN VOOR PEDIATRISCH ONDERZOEK

56. Indien beschikbaar, wordt een kopie van de samenvatting van het wetenschappelijk advies van het Bureau, een
lidstaat of derde land over de klinische proef ingediend.

57. Als de Kklinische proef in een goedgekeurd plan voor pediatrisch onderzoek is opgenomen, wordt een kopie
van het goedkeuringsbesluit van het Bureau en van het advies van het Comité pediatrie ingediend, tenzij deze
documenten integraal op internet beschikbaar zijn. In het laatste geval volstaat het om in de begeleidende brief
een link naar deze documentatie op te nemen (zie onderdeel B).

INHOUD VAN DE ETIKETTERING VAN HET GENEESMIDDEL VOOR ONDERZOEK

58. Er wordt een beschrijving van de inhoud van de etikettering van het geneesmiddel voor onderzoek verstrekt, in
overeenstemming met bijlage VL.

WERVINGSREGELINGEN (INFORMATIE PER BETROKKEN LIDSTAAT)

59. De procedures voor de opname van proefpersonen en een duidelijke aanduiding van de eerste wervingshande-
ling worden in een afzonderlijk document beschreven, tenzij zij in het protocol zijn beschreven.

60. Als de werving van proefpersonen door middel van advertenties geschiedt, worden kopieén van het adverten-
tiemateriaal, zoals drukwerk en beeld- en geluidsopnamen, verstrekt. De voorgestelde procedures voor de
behandeling van de reacties op de advertentie worden uiteengezet. Daarbij worden ook kopieén van de
communicatie-uitingen die worden gebruikt om proefpersonen uit te nodigen om deel te nemen aan de klini-
sche proef en de regelingen beschreven voor de verstrekking van informatie of advies aan respondenten die niet
geschikt voor opname in de klinische proef worden geacht.

INFORMATIE AAN PROEFPERSONEN, FORMULIER VOOR GEINFORMEERDE TOESTEMMING EN PROCEDURE VOOR GEIN-
FORMEERDE TOESTEMMING (INFORMATIE PER BETROKKEN LIDSTAAT)

61. Alle informatie die voorafgaand aan de beslissing om al dan niet deel te nemen wordt verstrekt aan proefper-
sonen (of, in voorkomend geval, aan hun wettelijke vertegenwoordiger), wordt samen met het formulier voor
de schriftelijke geinformeerde toestemming, of andere alternatieve middelen voor het vastleggen van geinfor-
meerde toestemming overeenkomstig artikel 29, lid 1, ingediend.

62. Een beschrijving van de procedures voor geinformeerde toestemming voor alle proefpersonen, en in het
bijzonder:

a) bij klinische proeven met minderjarigen of wilsonbekwame proefpersonen worden de procedures voor het
verkrijgen van geinformeerde toestemming van wettelijke vertegenwoordiger en de betrokkenheid van de
minderjarige of de wilsonbekwame proefpersoon beschreven;

b) als gebruik moet worden gemaakt van een procedure voor toestemming in aanwezigheid van een onpartij-
dige getuige, wordt relevante informatie gegeven over de redenen om gebruik te maken van een onpartijdige
getuige, over de selectie van de onpartijdige getuige en over de procedure voor het verkrijgen van geinfor-
meerde toestemming;

¢) bij de in artikel 35 bedoelde klinische proeven in noodsituaties: een beschrijving van de procedure voor het
verkrijgen van geinformeerde toestemming van de wettelijke vertegenwoordiger en de proefpersoon om de
klinische proef voort te zetten;

d) bij de in artikel 35 bedoelde klinische proeven in noodsituaties: een beschrijving van de procedures die
gevolgd zijn om de noodsituatie te constateren en te documenteren.

e) bij klinische proeven waarvan de methodologie vereist dat groepen proefpersonen en niet zozeer individuele
proefpersonen worden aangewezen om verschillende geneesmiddelen voor onderzoek, zoals bedoeld in
artikel 30, toegediend te krijgen en waarbij derhalve op vereenvoudigde wijze geinformeerde toestemming
wordt verkregen, wordt de vereenvoudigde wijze beschreven.

63. In de in lid 62 uiteengezette gevallen wordt de informatie ingediend die aan de proefpersoon en aan de ouders
of zijn of haar wettelijke vertegenwoordiger wordt gegeven.
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M.  GESCHIKTHEID VAN DE ONDERZOEKER (INFORMATIE PER BETROKKEN LIDSTAAT)

64. Er wordt een lijst ingediend van de geplande locaties van de klinische proef, de naam en functie van de hoofd-
onderzoekers en het geplande aantal proefpersonen op de locaties.

65. In een actueel curriculum vitae en andere relevante documenten worden de kwalificaties van de onderzoekers
beschreven. Ook wordt een beschrijving gegeven van eerdere opleiding op het gebied van de beginselen van
goede klinische praktijken of werkervaring met klinische proeven en patiéntenzorg.

66. Alle omstandigheden die de onpartijdigheid van de onderzoekers zouden kunnen beinvloeden, zoals economi-
sche belangen en institutionele banden, moeten worden vermeld.

N.  GESCHIKTHEID VAN DE FACILITEITEN (INFORMATIE PER BETROKKEN LIDSTAAT)

67. Er wordt een terdege gemotiveerde schriftelijke verklaring betreffende de geschiktheid van de klinische proeflo-
caties ingediend, aangepast aan de aard en het gebruik van het geneesmiddel voor onderzoek en met inbegrip
van een beschrijving van de geschiktheid van de faciliteiten, de apparatuur, het personeel en een beschrijving
van de expertise, die wordt afgegeven door het hoofd van de kliniek of instelling op de klinische proeflocatie
of door een andere verantwoordelijke, athankelijk van het systeem in de betrokken lidstaat.

O. BEWIJS VAN DEKKING DOOR EEN VERZEKERING OF WAARBORG (INFORMATIE PER BETROKKEN LIDSTAAT)

68. Bewijs van dekking door een verzekering, een vrijwaring of een gelijkaardige regeling wordt indien van toepas-
sing ingediend.

P.  FINANCIELE EN ANDERE REGELINGEN (INFORMATIE PER BETROKKEN LIDSTAAT)

69. Een korte beschrijving van de financiering van de klinische proef.

70. Er wordt informatie ingediend over de financiéle transacties en vergoedingen die vanwege de deelname aan de
klinische proef aan de proefpersonen en de onderzoeker of locatie worden betaald.

71. Er wordt een beschrijving gegeven van eventuele andere regelingen tussen de opdrachtgever en de locatie.

Q. BEWIJS VAN BETALING VAN EEN VERGOEDING (INFORMATIE PER BETROKKEN LIDSTAAT)

72. Indien van toepassing wordt er een bewijs van betaling ingediend.

R.  BEWIJS DAT GEGEVENS ZULLEN WORDEN VERWERKT IN OVEREENSTEMMING MET HET RECHT VAN DE UNIE INZAKE

GEGEVENSBESCHERMING

73.

Er wordt een verklaring van de opdrachtgever of zijn of haar vertegenwoordiger verstrekt dat de gegevens
zullen worden verzameld en verwerkt in overeenstemming met Richtlijn 95/46/EEG.
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BIJLAGE II

AANVRAAGDOSSIER VOOR SUBSTANTIELE WIJZIGINGEN

A. INLEIDING EN ALGEMENE BEGINSELEN

1. Als een substanti¢le wijziging betrekking heeft op meer dan een klinische proef van dezelfde opdrachtgever en op
hetzelfde geneesmiddel voor onderzoek, kan de opdrachtgever één verzoek om toelating van de substantiéle wijzi-
ging indienen. In de begeleidende brief wordt een lijst van alle klinische proeven waarop de aanvraag voor een
substantiéle wijziging betrekking heeft opgenomen, met vermelding van de EU proefnummers en de desbetref-
fende wijzigingscodenummers van elk van deze klinische proeven.

2. De aanvraag wordt door de opdrachtgever of een vertegenwoordiger van de opdrachtgever ondertekend. Met zijn
handtekening bevestigt de opdrachtgever dat hij ervan overtuigd is dat:

a) de verstrekte informatie volledig is;
b) de bijgevoegde documenten de beschikbare informatie correct weergeven, en

c) de klinische proef volgens de gewijzigde documentatie zal worden uitgevoerd.

B. BEGELEIDENDE BRIEF
3. Een begeleidende brief met de volgende informatie:

a) in de onderwerpregel: het EU-proefnummer met de titel van de klinische proef en het unieke codenummer
van de opdrachtgever waarmee de substanti€le wijziging kan worden geidentificeerd, die overal in het
aanvraagdossier consistent worden gebruikt;

b) de identificatie van de aanvrager;

¢) de identificatie van de substanti€le wijziging (het codenummer van de opdrachtgever en de datum van de
substantiéle wijziging), waarbij de wijziging betrekking kan hebben op verscheidene veranderingen in het
protocol of ondersteunende wetenschappelijke documenten;

d) een vermelding, met de nodige nadruk, van eventuele bijzondere vraagstukken in verband met de wijziging, en
een vermelding waar de desbetreffende informatie of tekst in het oorspronkelijke aanvraagdossier is opge-
nomen;

e) vermelding van niet in het aanvraagformulier van de wijziging opgenomen informatie die gevolgen kan
hebben voor het risico voor proefpersonen, en

f) indien van toepassing, een lijst van alle klinische proeven die wezenlijk gewijzigd zijn, met de EU-proefnum-
mers en de codenummers van de desbetreffende wijziging.

C. AANVRAAGFORMULIER VOOR WIJZIGINGEN

4. Het aanvraagformulier voor wijzigingen wordt naar behoren ingevuld.

D. BESCHRIJVING VAN DE WIJZIGING
5. De wijziging wordt als volgt gepresenteerd en beschreven:

a) een uittreksel uit de te wijzigen documenten waarin de eerdere en de nieuwe bewoordingen zijn aangegeven,
alsook een versie van het uittreksel met alleen de nieuwe bewoordingen, en een verklaring van de wijzigingen,
en

b) niettegenstaande punt a) wordt, als het document op zo veel plaatsen is gewijzigd of als de wijzigingen zo
ingrijpend zijn dat een volledige nieuwe versie meer op zijn plaats is, een nieuwe versie van het volledige docu-
ment verstrekt (in dat geval wordt een tabel toegevoegd waarin de wijzigingen in de documenten zijn aange-
geven, waarbij identieke veranderingen mogen worden gegroepeerd).

6. De nieuwe versie van het document wordt aangeduid met de datum en een bijgewerkt versienummer.

E. ONDERSTEUNENDE INFORMATIE
7. Indien van toepassing omvat de aanvullende ondersteunende informatie ten minste:
a) samenvattingen van gegevens;

b) een bijgewerkte algemene beoordeling van de risico’s en de voordelen;
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¢) mogelijke consequenties voor proefpersonen die al aan de klinische proef deelnemen;

d) mogelijke consequenties voor de beoordeling van de resultaten.

e) documenten die betrekking hebben op eventuele wijzigingen in de informatie die verstrekt wordt aan de proef-
personen of hun wettelijke vertegenwoordigers, in de procedure voor geinformeerde toestemming, formulieren

voor geinformeerde toestemming, informatiebladen of uitnodigingsbrieven, en

f) een motivering voor de wijzigingen waarom is verzocht in de aanvraag voor substantiéle wijzigingen.

F. BJWERKING VAN HET EU-AANVRAAGFORMULIER
8. Als een substantiéle wijziging veranderingen van de gegevens op het in bijlage I genoemde EU-aanvraagformulier

omvat, wordt een herziene versie van dat formulier ingediend. De velden waarop de substantiéle wijziging betrek-
king heeft, worden in het herziene formulier gemarkeerd.

G. BEWIJS VAN BETALING VAN VERGOEDING (INFORMATIE PER BETROKKEN LIDSTAAT)

9. Indien van toepassing, moet een bewijs van betaling worden ingediend.
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BIJLAGE 11

VEILIGHEIDSRAPPORTAGE

1.  MELDING VAN ERNSTIGE ONGEWENSTE VOORVALLEN DOOR DE ONDERZOEKER AAN DE OPDRACHTGEVER

1. Nadat de klinische proef ten aanzien van de door hem behandelde proefpersonen is beéindigd, hoeft de onder-
zoeker de proefpersonen niet actief op ongewenste voorvallen te monitoren, tenzij in het protocol anders is

bepaald.

2. Melding van vermoedelijke onverwachte ernstige bijwerkingen (suspected unexpected serious adverse reactions — SUSAR'’s) door
de opdrachtgever aan het Bureau in overeenstemming met artikel 42

2.1. Ongewenste voorvallen en causaliteit

2. Medicatiefouten, zwangerschappen en vormen van gebruik waarin het protocol niet voorziet, zoals verkeerd
gebruik en misbruik van het geneesmiddel, vallen onder dezelfde meldingsplicht als ongewenste bijwerkingen.

3. Bij het vaststellen of een ongewenst voorval een bijwerking is, wordt aandacht geschonken aan het feit of er
een redelijke mogelijkheid van een causaal verband bestaat tussen het voorval en het geneesmiddel voor onder-
zoek, op basis van de analyse van beschikbaar bewijs.

4. Als de rapporterende onderzoeker geen informatie over de causaliteit verstrekt, moet de opdrachtgever hem
raadplegen en aanmoedigen zich hierover uit te spreken. De opdrachtgever mag de causaliteitsbeoordeling van
de onderzoeker niet afzwakken. Als de opdrachtgever het niet eens is met de causaliteitsbeoordeling van de
onderzoeker, worden zowel het standpunt van de onderzoeker als dat van de opdrachtgever bij de melding
verstrekt.

2.2. ,Verwacht” of ,,onverwacht” en de referentiegegevens over veiligheid (RGV).

5. Bij het vaststellen of een ongewenst voorval onverwacht is, wordt aandacht geschonken aan het feit of het
voorval belangrijke informatie over de specificiteit, toename van de incidentie of ernst van een bekende en
reeds gedocumenteerde ernstige bijwerking toevoegt.

6. De vraag of een bijwerking als een onverwachte bijwerking moet worden beschouwd, wordt door de opdracht-
gever in de RGV uiteengezet. Het te verwachten effect wordt bepaald op basis van reeds waargenomen voor-
vallen met de werkzame stof en niet aan de hand van wat op basis van de farmacologische eigenschappen van
een geneesmiddel of voorvallen die verband houden met de aandoening van de proefpersoon kan worden
verwacht.

7. De RGV zijn opgenomen in de samenvatting van de productkenmerken of in het onderzoekersdossier. In de
begeleidende brief wordt naar de plaats van de RGV in het aanvraagdossier verwezen. Als het geneesmiddel
voor onderzoek in verscheidene betrokken lidstaten is toegelaten met verschillende samenvattingen van de
productkenmerken, kiest de opdrachtgever als RGV de samenvatting van de productkenmerken die met het
oog op de veiligheid van de proefpersonen het meest geschikt is.

8. De RGV kunnen tijdens de uitvoering van een klinische proef veranderen. Voor het rapporteren van vermoede-
lijke onverwachte ernstige bijwerkingen (Suspected unexpected serious adverse reactions — SUSAR’s) is de
versie van de RGV van toepassing die geldt op het moment waarop de SUSAR zich voordoet. Een wijziging
van de RGV is dus van invloed op het aantal bijwerkingen dat als SUSAR moet worden gerapporteerd. Zie
onderdeel 3 van deze bijlage voor de versie van de RGV die voor het jaarlijkse veiligheidsrapport moet worden
gebruikt.

9.  Als de rapporterende onderzoeker informatie heeft verstrekt over de vraag of een voorval al dan niet verwacht
was, houdt de opdrachtgever daar rekening mee.

2.3. Informatie voor het rapporteren van SUSAR’s
10. Deze informatie behelst ten minste:

a) een geldig EU-proefnummer;

b

~

nummer van de studie van de opdrachtgever;

(g)
-~

één identificeerbaar proefpersoon met code;

oL
=

één identificeerbare rapporterende instantie;

één SUSAR;

o
-~

=

één verdacht geneesmiddel voor onderzoek (inclusief naamcode van de werkzame stof);

g) causaliteitsbeoordeling.
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11. Daarnaast wordt de volgende administratieve informatie verstrekt, teneinde het rapport op de juiste manier
elektronisch te kunnen verwerken:

a) het unieke identificatienummer van het (casus)veiligheidsrapport van de afzender;
b) de ontvangstdatum van de eerste informatie van de primaire bron;

¢) de ontvangstdatum van de meest recente informatie;

d) het wereldwijd gebruikte unieke casusidentificatienummer;

e) het identificatienummer van de afzender.

2.4. Vervolgrapportages van SUSAR’s

12. Als de eerste rapportage van een in artikel 42, lid 2, onder a) bedoelde SUSAR (dodelijk of levensbedreigend)
onvolledig is, bijvoorbeeld wanneer de opdrachtgever niet binnen zeven dagen alle informatie heeft verstrekt,
dient de opdrachtgever binnen nog eens acht dagen een volledige rapportage op basis van de initi¢le informatie
in.

13. Voor de eerste rapportage begint de klok te lopen zodra de opdrachtgever de informatie voor de minimale
rapportagecriteria heeft ontvangen (dag 0 = Di 0).

14. Als de opdrachtgever belangrijke nieuwe informatie over een reeds gerapporteerd geval ontvangt, wordt de
klok opnieuw op dag nul gezet, namelijk de datum van ontvangst van de nieuwe informatie. Deze informatie
wordt binnen 15 dagen in de vorm van een vervolgmelding gerapporteerd.

15. Als de eerste rapportage over een in artikel 42, lid 2, onder c), bedoelde SUSAR (die aanvankelijk als niet-dode-
lijk en niet-levensbedreigend werd beschouwd toch dodelijk of levensbedreigend blijkt te zijn) onvolledig is,
wordt de vervolgrapportage over de dodelijke of levensbedreigende SUSAR zo spoedig mogelijk ingediend, en
in ieder geval binnen zeven dagen nadat er kennis van is genomen dat de bijwerking dodelijk of levensbedrei-
gend is. De opdrachtgever dient binnen een termijn van nog eens acht dagen een volledige rapportage in.

16. Als blijkt dat een SUSAR die aanvankelijk als niet-dodelijk en niet-levensbedreigend werd beschouwd, toch
dodelijk of levensbedreigend blijkt te zijn als de eerste rapportage nog niet is ingediend, wordt een gecombi-
neerde rapportage opgesteld.

2.5. Opheffing van de blindering van de behandelingstoewijzing

17. De onderzoeker mag tijdens een klinische proef de blindering van de behandelingstoewijzing van een proefper-
soon alleen opheffen als het opheffen van de blindering van belang is voor de veiligheid van de proefpersoon.

18. Bij het melden van een SUSAR aan het Bureau heft de opdrachtgever alleen de behandelingstoewijzing van de
proefpersoon in kwestie voor wie de SUSAR geldt op.

19. De opdrachtgever mag, als een voorval mogelijk een SUSAR is, de blindering alleen voor die proefpersoon
opheffen. De blindering wordt gehandhaafd voor andere personen die verantwoordelijk zijn voor de lopende
uitvoering van de klinische proef (zoals leidinggevenden, toezichthouders en onderzoekers) en voor personen
die verantwoordelijk zijn voor de analyse van de gegevens en de interpretatie van de resultaten bij de afsluiting
van de klinische proef, zoals biometristen.

20. Ongeblindeerde informatie mag alleen toegankelijk zijn voor personen die bij de veiligheidsrapportage aan het
Bureau betrokken moeten zijn, datamonitoringcomités en personen die lopende veiligheidsbeoordelingen
tijdens de klinische proef verrichten.

21. Voor klinische proeven die worden uitgevoerd bij ziekten met een hoge morbiditeit of mortaliteit, waarbij de
eindpunten voor de werkzaamheid ook SUSAR’s kunnen zijn of wanneer mortaliteit of een andere ,ernstige”
uitkomst (die als een SUSAR kan worden gerapporteerd) het eindpunt voor de werkzaamheid in een klinische
proef is, kan de integriteit van de klinische proef echter in het gedrang komen indien de blindering systema-
tisch wordt opgeheven. In dergelijke situaties moet de opdrachtgever in het protocol vermelden welke ernstige
voorvallen als ziektegerelateerd moeten worden behandeld en zijn niet onderhevig aan systematische opheffing
van de blindering en versnelde rapportage.

22. Als een voorval na opheffing van de blindering een SUSAR blijkt te zijn, zijn in alle gevallen de in artikel 42
en in afdeling 2 van deze bijlage uiteengezette rapportagevereisten voor SUSAR’s van toepassing.

3. JAARLIJKSE VEILIGHEIDSRAPPORTAGE DOOR DE OPDRACHTGEVER

23. In een aanhangsel bij het rapport worden de RGV opgenomen die bij het begin van de rapportageperiode van
kracht waren.
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24. De RGV die bij het begin van de rapportageperiode van kracht waren, dienen als RGV voor die rapportagepe-
riode.

25. Als zich tijdens de rapportageperiode belangrijke wijzigingen in de RGV voordoen, worden deze in het jaar-
lijkse veiligheidsrapport vermeld. Naast de RGV die bij het begin van de rapportageperiode van kracht waren,
worden dan ook de herziene RGV als aanhangsel bij het rapport gevoegd. Ondanks wijzigingen in de RGV
dienen de RGV die bij het begin van de rapportageperiode van kracht waren, als RGV voor die rapportagepe-
riode.
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BIJLAGE IV

INHOUD VAN DE SAMENVATTING VAN DE RESULTATEN VAN DE KLINISCHE PROEF

De samenvatting van de resultaten van de klinische proef omvat informatie ten aanzien van de volgende elementen:

A. INFORMATIE OVER DE KLINISCHE PROEF:
1. Aanduiding van de klinische proef (inclusief de titel van de proef en het protocolnummer);
2. Identificatienummers (inclusief het EU-proefnummer en andere identificatienummers);
3. Gegevens over de opdrachtgever (inclusief wetenschappelijke en openbare aanspreekpunten);

4. Gegevens ten aanzien van regelgeving op kindergeneeskundig vlak (inclusief informatie over of de klinische proef
die deel uitmaakt van een plan voor pediatrisch onderzoek);

5. Stadium voor resultatenanalyse (inclusief informatie over data voor tussentijdse gegevensanalyse, het tussentijdse
of definitieve analysestadium en de datum van het geschatte eind van de klinische proef). Voor klinische proeven
die een herhaling vormen van studies over geneesmiddelen waarvoor al een vergunning is afgegeven en die
worden gebruikt in overeenstemming met de voorwaarden van de vergunning voor het in de handel brengen,
moeten in de samenvatting van de resultaten tevens gesignaleerde problemen met betrekking tot de algemene
resultaten van de proef worden vermeld die verband houden met relevante aspecten van de doeltreffendheid van
het desbetreffende geneesmiddel;

6. Algemene informatie over de klinische proef (inclusief informatie over de belangrijkste doelstelling van de proef,
de opzet van de proef, de wetenschappelijke achtergrond en de toelichting op de argumenten om de proef uit te
voeren); begindatum van de proef, te nemen maatregelen om de proefpersonen te beschermen, basistherapie en
gehanteerde statistische methoden);

7. Proefpersonenpopulatie (inclusief informatie over de werkelijke aantallen aan de klinische proef deelnemende
proefpersonen in de betrokken lidstaat, in EU-lidstaten en derde landen; uitsplitsing naar leeftijdsgroep en
geslacht).

B. INFORMATIE OVER DE PROEFPERSONEN:

1. Werving (inclusief gegevens over het aantal gescreende, verworven en teruggetrokken proefpersonen; opname- en
uitsluitingscriteria; gegevens over randomisering en blindering; gebruikte geneesmiddelen voor onderzoek);

2. Periode v6or indeling;

3. Perioden na indeling.

C. BASISKENMERKEN:
1. Basiskenmerken (verplicht) Leeftijd;
2. Basiskenmerken (verplicht) Geslacht;

3. Basiskenmerken (naar keuze) Studie-specifiecke kenmerken.

D. EINDPUNTEN:
1. Definities eindpunten (*)
2. Eindpunt nr. 1
Statistische analyses
3. Eindpunt nr. 2

Statistische analyses

(*) Er moet voor alle in het protocol uiteengezette eindpunten informatie worden verstrekt.
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E. ONGEWENSTE VOORVALLEN:
1. Informatie over ongewenste voorvallen;
2. Rapportagegroep ongewenste voorvallen;
3. Ernstig ongewenst voorval;

4. Niet-ernstig ongewenst voorval;

F. AANVULLENDE INFORMATIE:
1. Substantiéle wijzigingen van algemene aard;
2. Algemene onderbrekingen en hervattingen;

3. Beperkingen, te ondervangen oorzaken van potentiéle vertekening en onnauwkeurigheden, alsmede waarschu-
wingen;

4. Een verklaring door de indienende partij over de accuraatheid van de ingediende informatie.
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BILAGE V

INHOUD VAN DE SAMENVATTING VAN DE RESULTATEN VAN DE KLINISCHE PROEF VOOR LEKEN

De samenvatting van de resultaten van de klinische proef voor leken omvat informatie ten aanzien van de volgende
elementen:

1. Aanduiding van de klinische proef (inclusief de titel van de proef, het protocolnummer, het EU-proefnummer en
andere identificatienummers);

2. Naam en contactgegevens van de opdrachtgever;

3. Algemene informatie over de klinische proef (inclusief de plaats en het tijdstip waarop de proef was uitgevoerd, de
belangrijkste doelstellingen van de proef, en een toelichting van de redenen om de proef uit te voeren);

4. Proefpersonenpopulatie (inclusief informatie over de werkelijke aantallen aan de proef deelnemende proefpersonen
in de betrokken lidstaat, in de Unie en in derde landen; uitsplitsing naar leeftijdsgroep en geslacht; opname- en
uitsluitingscriteria);

Gebruikte geneesmiddelen voor onderzoek;

Beschrijving van de bijwerkingen en de frequentie daarvan;
Algemene resultaten van de klinische proef;

Opmerkingen over de uitkomst van de klinische proef;

Indicatie of er vervolg klinische proeven gepland zijn;

= O o0 N O W

0. Aanduiding waar aanvullende informatie te vinden is.
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BIJLAGE VI

ETIKETTERING VAN GENEESMIDDELEN VOOR ONDERZOEK EN AUXILIAIRE GENEESMIDDELEN

A. NIET-TOEGELATEN GENEESMIDDELEN VOOR ONDERZOEK
A.l.  Algemene voorschriften
1. Op de primaire verpakking en de buitenverpakking worden de volgende gegevens vermeld:

a) naam, adres en telefoonnummer van het belangrijkste aanspreekpunt voor informatie over het middel, de
klinische proef en opheffing van de blindering in noodgevallen; dit kan de opdrachtgever, de organisatie
voor contractonderzoek of de onderzoeker zijn (voor de toepassing van deze bijlage ,het belangrijkste
aanspreekpunt” genoemd);

b) de naam van de werkzame stof en de sterkte of de potentie daarvan, en in het geval van blinde klinische
proeven moet de naam van de werkzame stof samen met de naam van de comparator of placebo op de
verpakking staan van zowel het niet-toegelaten geneesmiddel voor onderzoek als van de comparator of
placebo;

¢) farmaceutische vorm, wijze van toediening, hoeveelheid van doseringseenheden;
d) charge- of codenummer waarmee de inhoud en de verpakkingshandeling worden geidentificeerd;

e) referentiecode van de klinische proef waarmee de proef, de locatie, de onderzoeker en de opdrachtgever
kunnen worden geidentificeerd, zo deze niet elders zijn vermeld;

f) identificatienummer van de proefpersoon enfof behandelingsnummer en, in voorkomend geval, het
nummer van het bezoek;

g) naam van de onderzoeker (indien niet onder a) of ) opgenomen);

h) gebruiksaanwijzing (er kan worden verwezen naar een bijsluiter of een andere schriftelijke toelichting die
bestemd is voor de proefpersoon of degene die het geneesmiddel toedient);

i) de vermelding ,alleen voor gebruik in klinische proeven” of soortgelijke bewoordingen;
j) de bewaaromstandigheden;

k) gebruiksperiode (vervaldatum of datum voor controle, al naar gelang het geval) in de vorm maand en jaar
en op ondubbelzinnige wijze, en

1) de vermelding ,buiten het bereik van kinderen houden”, tenzij het geneesmiddel uitsluitend bestemd is
voor proeven waarbij de proefpersonen het niet meenemen naar huis.

2. Bepaalde aspecten van bovengenoemde informatie mogen door middel van symbolen of pictogrammen
worden verduidelijkt. Het is toegestaan aanvullende informatie, waarschuwingen of behandelingsinstructies
weer te geven.

3. Het adres en telefoonnummer van het belangrijkste aanspreekpunt hoeven niet op het etiket te worden
vermeld als de proefpersonen een bijsluiter of kaartje hebben ontvangen waarop deze gegevens zijn vermeld
en de instructie hebben gekregen dit te allen tijde in hun bezit te houden.

A.2.  Beperkte etikettering van de primaire verpakking
A.2.1. Primaire en buitenverpakkingen die samen worden verstrekt

4. Wanneer het geneesmiddel aan de proefpersoon of degene die het toedient wordt verstrekt in een primaire
verpakking en een buitenverpakking die bedoeld zijn om bij elkaar te blijven en de in onderdeel A.1 vermelde
gegevens op de buitenverpakking zijn vermeld, worden de volgende gegevens op de primaire verpakking (of
een afgesloten doseringshulpmiddel dat de primaire verpakking bevat) vermeld:

a) naam van het belangrijkste aanspreekpunt;

b) farmaceutische vorm, wijze van toediening (mag worden weggelaten voor orale vaste toedieningsvormen),
hoeveelheid van doseringseenheden en, voor klinische proeven zonder blindering, naam/identificatie-
nummer en sterkte/potentie;

¢) charge- of codenummer waarmee de inhoud en de verpakkingshandeling worden geidentificeerd;
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d) referentiecode van de klinische proef waarmee de proef, de locatie, de onderzoeker en de opdrachtgever
kunnen worden geidentificeerd, zo deze niet elders zijn vermeld;

e) identificatienummer van de proefpersoon enfof behandelingsnummer en, in voorkomend geval, het
nummer van het bezoek, en

f) gebruiksperiode (vervaldatum of datum voor controle, al naar gelang het geval), in de vorm maand en jaar
en op ondubbelzinnige wijze.

A.2.2. Kleine primaire verpakkingen

5. Als de primaire verpakking de vorm heeft van blisterverpakkingen of kleine eenheden zoals ampullen waarop
de in onderdeel A.1 voorgeschreven gegevens niet kunnen worden vermeld, wordt op de buitenverpakking
een etiket met die gegevens aangebracht. Op de primaire verpakking wordt het volgende vermeld:

a) naam van het belangrijkste aanspreekpunt;

b) wijze van toediening (mag worden weggelaten voor orale vaste toedieningsvormen) en, voor klinische
proeven zonder blindering van het etiket, naam/identificatienummer en sterkte/potentie;

¢) charge- of codenummer waarmee de inhoud en de verpakkingshandeling worden geidentificeerd;

d) referentiecode van de klinische proef waarmee de proef, de locatie, de onderzoeker en de opdrachtgever
kunnen worden geidentificeerd, zo deze niet elders zijn vermeld;

e) identificatienummer van de proefpersoon/behandelingsnummer en, in voorkomend geval, het nummer van
het bezoek, en

f) gebruiksperiode (vervaldatum of datum voor controle, al naar gelang het geval), in de vorm maand en jaar
en op ondubbelzinnige wijze.
NIET-TOEGELATEN AUXILIAIRE GENEESMIDDELEN
6. Op de primaire verpakking en de buitenverpakking worden de volgende gegevens vermeld:
a) naam van het belangrijkste aanspreekpunt;
b) naam van het geneesmiddel, gevolgd door de sterkte en de farmaceutische vorm;

¢) kwalitatieve beschrijving van de werkzame stoffen en kwantitatieve beschrijving van de werkzame stoffen
per doseringseenheid;

d) charge- of codenummer waarmee de inhoud en de verpakkingshandeling worden geidentificeerd;

e) referentiecode van de klinische proef waarmee de klinische proeflocatie, de onderzoeker en de proefper-
soon kunnen worden geidentificeerd;

f) gebruiksaanwijzing (er kan worden verwezen naar een bijsluiter of een andere schriftelijke toelichting die
bestemd is voor de proefpersoon of degene die het geneesmiddel toedient);

g) de vermelding ,alleen voor gebruik in klinische proeven” of soortgelijke bewoordingen;
h) de bewaaromstandigheden, en

i) gebruiksperiode (vervaldatum of datum voor controle, al naar gelang het geval).

AANVULLENDE ETIKETTERING VOOR TOEGELATEN GENEESMIDDELEN VOOR ONDERZOEK

7. In overeenstemming met artikel 67, lid 2 worden op de primaire verpakking en de buitenverpakking de
volgende gegevens vermeld:

a) naam van het belangrijkste aanspreekpunt;

b) referentiecode van de klinische proef waarmee de klinische proeflocatie, de onderzoeker, de opdrachtgever
en de proefpersoon kunnen worden geidentificeerd;

¢) de vermelding ,alleen voor gebruik in klinische proeven” of soortgelijke bewoordingen.

VERVANGING VAN INFORMATIE

8. De in de onderdelen A, B en C vermelde gegevens, anders dan de in lid 9 vermelde gegevens, mogen worden
weggelaten op het etiket van een product en op andere manieren beschikbaar worden gesteld, bijvoorbeeld
door gebruik van een gecentraliseerd elektronisch randomiseringssysteem, gebruik van een gecentraliseerd
informatiesysteem, op voorwaarde dat de veiligheid van de proefpersoon en de betrouwbaarheid en robuust-
heid van de gegevens niet in het gedrang komen. Dit wordt in het protocol gemotiveerd.
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9. De in de volgende punten bedoelde gegevens mogen niet worden weggelaten op het etiket van een product:
a) lid 1, punten b), ¢), d), f), j) en k);
b) lid 4, punten b), c), e) en f);
¢) lid 5, punten b), ¢), €) en f);

d) lid 6, punten b), d), e), h) en i).
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BIJLAGE VII

CONCORDANTIETABEL

Richtlijn 2001/20/EG

Deze verordening

Artikel 1, lid 1

Artikel 1, lid 2

Artikel 1, lid 3, eerste alinea
Artikel 1, lid 3, tweede alinea
Artikel 1, lid 4

Artikel 2

Artikel 3, lid 1

Artikel 3, lid 2

Artikel 3, lid 3

Artikel 3, lid 4

Artikel 4

Artikel 5

Artikel 6

Artikel 7

Artikel 8

Artikel 9

Artikel 10, onder a)

Artikel 10, onder b)

Artikel 10, onder c)

Artikel 11

Artikel 12

Artikel 13, 1id 1

Artikel 13, lid 2

Artikel 13, lid 3, eerste alinea
Artikel 13, lid 3, tweede alinea
Artikel 13, lid 3, derde alinea
Artikel 13, lid 4

Artikel 13, lid 5

Artikel 14

Artikel 15, lid 1

Artikel 15, lid 2

Artikel 1 en artikel 2, leden 1 en 2, punten 1, 2 en 4
Artikel 2, lid 2, punt 30

Artikel 47, derde alinea

Artikel 47, tweede alinea

Artikel 2

Artikelen 4, 28, 29 en 76
Artikel 28, lid 1, onder f)
Artikel 28, lid 1, onder g)
Artikelen 10, lid 1, 28, 29 en 32
Artikelen 10, lid 2, 28, 29 en 31
Artikelen 4 tot en met 14
Artikelen 4 tot en met 14
Artikelen 4 tot en met 14
Artikelen 15 tot en met 24
Artikel 54

Artikelen 37 en 38

Artikel 81

Artikel 77

Artikel 61, leden 1 tot en met 4
Artikel 61, lid 2

Artikel 62, lid 1, en artikel 63, leden 1 en 3
Artikel 63, lid 1

Artikel 62, lid 2
Artikelen 66 tot en met 70
Artikel 78, leden 1, 2 en 5

Artikel 78, lid 6
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Richtlijn 2001/20/EG Deze verordening
Artikel 15, lid 3 —
Artikel 15, lid 4 —
Artikel 15, lid 5 Artikelen 57, 58 en 78, lid 7
Artikel 16 Artikel 41
Artikel 17, lid 1, onder a), b) en ¢) Artikel 42
Artikel 17, lid 1, onder d) —
Artikel 17, lid 2 Artikel 43
Artikel 17, lid 3, onder a) —
Artikel 17, lid 3, onder b) Artikel 44, lid 1
Artikel 18 —
Artikel 19, eerste alinea, eerste zin Artikel 75
Artikel 19, eerste alinea, tweede zin Artikel 74
Artikel 19, tweede alinea Artikel 92
Artikel 19, derde alinea —
Artikel 20 —
Artikel 21 Artikel 88
Artikel 22 —
Artikel 23 —
Artikel 24 —
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