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Kliniska provn

En Klinisk prévning

ingar

ar en undersokning pa manniska som syftar till att t.ex. upptacka eller verifie-

ra de kliniska, farmakologiska eller farmakodynamiska effekterna av ett lakemedel. Syftet med
provningen kan ocksa vara att identifiera eventuella biverkningar, studera absorption, distribution,
metabolism och utsondring av ett lakemedel i syfte att sédkerstélla dess sédkerhet och effekt.

OBS! Sedan 1 maj

2004 galler EU-gemensamma regler for att ansoka om och genomféra en

klinisk prévning. Detta dokument beskriver de tidigare, nationella reglerna for kliniska
provningar vilka fortfarande galler for

e veterindrmedicinska lakemedelsprévningar,

e ansokningar som har lamnats fore den 1 maj 2004.
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1. Ansokningsforfarande for klinisk préovning

Ansokan skrives pa sarskild blankett och skickas tillsammans med 6évriga erforderliga handlingar
till:

Enheten for Kliniska prévningar/Licenser
Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Prévningen skall laggas upp enligt Lakemedelsverkets foreskrifter och allmanna rad om klinisk
provning, LVFS 1996:17

De etiska principerna i Helsingforsdeklarationen skall foljas.
Alla kliniska provningar skall bedémas av etikkommitté efter separat ansdkan.

For kliniska prévningar av lakemedel som innehaller genetiskt modifierade organismer kan till-
stand kravas aven av Arbetsmiljoverket och i vissa fall av Kemikalieinspektionen.

Stralskyddsetikkommitté har att bedéma risknivan vid radiologiska undersokningar, tillforsel av
isotoper mm.

Handlaggningstiden pa Lakemedelsverket raknas fran den dag da kompletta handlingar inkommit.

Enligt géllande foreskrifter skall komplett ansdkan inskickas i tre exemplar, men for att underlatta
handlaggningen &r det enhetens dnskemal att handlingarna istallet skickas in i det antal exemplar
som anges inom parentes efter respektive dokument nedan.

Féljande dokumentation skall skickas in:

e Fullstandigt ifylld ansékningsblankett med underskrifter av prévare, klinikchef
(eller motsvarande) och eventuell sponsor (6 ex)

e Provningsprotokoll (6 ex)

e Patientinformation samt blankett for informerat samtycke (6 ex)
e Kopia pa ansokan till etikkommitté (6 ex)

e Farmako-toxikologisk dokumentationl (3 ex)

e Kilinisk dokumentation (3 ex)

o Sdkerhetsvardering for den aktuella studien (3 ex)

e Kemisk-farmaceutisk dokumentation2 (2 ex)

e Tillverkningstillstand2 (2 ex)

e Markningsforslag3 (2 ex)

Observera att om ovannamnda dokumentation finns i protokollet eller i medféljande Investiga-
tor’s Brochure behdver motsvarande inte skickas in som separata dokument. Hanvisning till do-
kumentation insénd for tidigare provning eller i samband med ansékan om godkannande for
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marknadsforing kan ske. Har dokumentationen uppdaterats skall denna version inséndas och for-
andringarna markeras.

1)Behover ej inskickas vid provning av i Sverige godkanda preparat pa godkand indikation i god-
kand dosering.

2)Behdver ej inskickas vid provningar av i Sverige godk&nda preparat.

3)Behover ej inskickas vid 6ppna provningar pa i Sverige godkanda preparat pa godkand indika-
tion

2. Handlaggningstider och avgifter

Handlaggningstid
Handlaggningstiden for klinisk provning ar 30 dagar.

Handlaggningstiden raknas fran den dag da fullstandiga ansokningshandlingar har inkommit.

| de fall komplettering erfordras efter slutbeddmning, &r handlaggningstiden efter inkommen
komplettering 28 dagar.

Avgift

Avgift: 30 000 kronor

Vid multicenterstudier debiteras for varje ytterligare center 1000 kronor.
Avgiften faktureras betalningsansvarig.

Avgiftsbefrielse kan beviljas om provaren inte erhaller ekonomiskt stod eller assistans i annan
form fran extern part (t ex forskningsfond eller lakemedelsforetag)

3. Méarkningsforslag

Se LVFS 1996:17 kap 13, dessa uppgifter skall finnas med pa etiketterna.

Markningsforslag pa svenska skall alltid redovisas for varje klinisk prévningsansokan. Engelsk
etikett kan i vissa fall accepteras for sjukhusprovningar da lakemedlet hanteras av ett litet antal
personer.

Kopia av texten pa samtliga etiketter skall inséandas tillsammans med ansokan.

Flersprakiga etiketter: begransa antalet sprak, samla informationen pa varje sprak for sig, anvand
lasbar stilstorlek.

"Booklets", skall insandas som del av dokumentationen?, far anvindas om:

e samtliga obligatoriska uppgifter finns med
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o texten &r l&sbar for patienten

e det ar tydligt for patienten var det egna spraket finns t ex genom innehallsforteckning
o det ar tydligt var prévare och patientnummer skall fyllas i

e den kombineras med ett "patientkort” med uppgifter om ldkemedlet, ex dosering

!Alternativt kan hanvisning till foretagets standard"booklet”, vilken tidigare insénts och godkants,
ske.

4. Regler och riktlinjer

e |ICH-GCP (http://www.emea.eu.int/pdfs/human/ich/013595en.pdf) Guideline for good cli-
nical practice.

e LVFS 1996:17 Lakemedelsverkets foreskrifter och allmanna rad om klinisk lakemedels-
provning.

5. Kemisk farmaceutisk dokumentation

Se dven LVFS 1996:17 bilaga 1.

Skall redovisas for varje ansdkan, utom for de provningar dar marknadsférd produkt anvands
(obs! anvands placebo eller okant jamforelseldkemedel maste dokumentation for dessa redovisas).
Héanvisning till dokumentation insand for tidigare provning eller i samband med ansékan om god-
kannande for marknadsforing kan ske. Har dokumentationen uppdaterats skall denna version re-
dovisas.

Omfattningen av dokumentationen beror delvis pa vilken fas i prévnings-programmet det handlar
om.

Ar ansvarig prévare=sponsor, bor ansvarig provare be tillverkaren av studielikemedlet skicka in
kemisk farmaceutisk dokumentation direkt till LV. Ar apoteket inblandat i tillverkning av aktivt
lakemedel och/eller placebo skall deras dokumentation redovisas.

| foreskrifterna anges att tillverkare av lakemedel for klinisk provning skall dokumentera att de
foljer GMP-regler i nagon allméant accepterad form. Detta innebar att minst ett av foljande doku-
ment skall kunna redovisas:

e Tillverkningstillstand for aktuellt tillverkningsstalle

e GMP-certifikat fran myndighet vilket skall omfatta anlaggningens adress, aktuell pro-
dukt/beredningsform eller referera till bifogad kopia av tillverkningstillstand

e Inspektionsrapport/brev fran myndighet med acceptans av tillverkning av aktuell produkt
eller motsvarande produkt/beredningsform vid aktuellt tillverkningsstélle.

Foretaget bor kontakta Lakemedelsinspektionen om ingen av ovanstaende handlingar finns till-
gangliga for att diskutera situationen.

For att garantera produkternas frihet fran TSE galler att:
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Sokanden skall deklarera om nagot animalt material fran idisslare anvands som aktiv sub-
stans/inaktiv bestandsdel/ravara eller som reagens i produktionen. Om sa ar fallet skall kopia av
utfardat Ph.Eur. TSE Certificate of Suitability for ravaran eller annan dokumentation angaende
ursprungsland, vilken vavnad som anvands och tillverkningsprocess for ravaran insandas for att
konfirmera att TSE riktlinjen EMEA/410/01 foljs. | de fall inget sadant material anvands ska detta
klart framga.

Vid forlangning av hallbarhetstiden for studieldkemedel géller foljande:

Enligt Lakemedelsverkets foreskrifter (LVFS 1996:17 Bilaga 1) skall vid forlangning av hallbar-
hetstiden for ett studieldkemedel (prévnings- och/eller jamforelselakemedel) en ansdékan om detta
lamnas in till LV. Analyscertifikat fran fornyad analys av den aktuella satsen och/eller hallbar-
hetsdata fran langre tids lagring 4n som tidigare redovisats skall bifogas.

For att forenkla hanteringen av dessa arenden kan foljande tillvagagangssitt tillampas (géaller ej
lakemedel som faller under kategorin bioteknologiprodukter, ex. rekombinanta, plasmaderiverade,
gen/cell-terapi, vacciner).

e fOretaget redovisar sin interna SOP for hur en forlangning av hallbarhetstiden for ett stu-
dieldkemedel dokumenteras och godk&nns

o foretaget ansoker till LV om en forlangning av hallbarhetstiden for en eller flera satser av
studieldkemedel och hénvisar till tidigare redovisad SOP. Aktuella sats nr, pack koder och
utgangsdatum anges

e LV godkanner eller avslar ansokan

e ett godkannande innebar att ommarkning med nytt utgangsdatum kan utforas, antingen pa
apotek eller hos de foretag som innehar Lakemedelsverkets tillstand till sadan tillverkning.

e uppdaterade hallbarhetsdata kan sedan redovisas i samband med att annan uppdaterad do-
kumentation insénds eller vid nasta ansdékan om klinisk prévning med det aktuella studie-
lakemedlet

Detta innebar samtidigt att den hallbarhetsdokumentation som redovisas for ett nytt studielakeme-
del i samband med ans6kan om klinisk prévning skall omfatta bade det planerade hallbarhetspro-
grammet och de resultat som erhallits.

6. Farmako-toxikologiska dokumentationskrav for kliniska prov-
ningar

NOTERA: Vi kréver alltid en sékerhetsvardering dér provaren tar stallning till den foreslagna
prévningen mot bakgrund av fynd i utforda studier, se LVFS 1996:17, bilaga 2, svensk/engelsk
version. | sakerhetsvarderingen skall saval farmakologiska och toxikologiska forsok pa djur som
Kliniska prévningar beaktas. Skattning av exponeringsmarginaler skall i tillampliga fall utféras
baserat pa uppmatt systemisk exponering och inte pa tillford dos.

Dokumentation avseende ett lakemedels farmakologiska och toxikologiska egenskaper skall bifo-
gas ansokan enligt géllande foreskrifter, se LVFS 1996:17, 7 kap och bilaga 2, svensk/engelsk
version. Vilka prekliniska studier som skall vara utfoérda i férhallande till det kliniska provnings-
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programmets olika faser finns beskrivet i saval detta dokument som i International Conference on
Harmonisation (ICH) dokumentet ICH Topic M3. I ICH topic M3 finns dessutom referenser till
ytterligare dokument med mer detaljerad information om hur de olika farmakologiska-
toxikologiska studierna skall vara utforda. Studierna skall i de fall de utgdr underlag for en séker-
hetsvérdering vara utforda enligt Good Laboratory Practice (GLP).

Ovannamnda foreskrifter géller generellt for lakemedelssubstanser/produkter. For vissa typer av
produkter/prévningar, som bioteknologiskt framstallda produkter, vacciner och genterapiprov-
ningar finns dessutom speciella dokumentationskrav enligt nedan.

For bioteknologiskt framstéllda produkter finns speciella dokumentationskrav enligt International
Conference on Harmonisation (ICH) dokumentet ICH topic S6 som skall vara uppfyllda infor en
framtida registrering och darmed, i tillampliga delar, &ven infor kliniska prévningar.

Betraffande genterapiprévningar galler dokumentet "Note for Guidance on the Quality, Preclinical
and Clinical Aspects of Gene Transfer Medicinal Products".

Betraffande vacciner géller dokumentet "Note for Guidance on Preclinical Pharmacological and
Toxicological Testing of Vaccines". Observera att nar vaccinet ar avsett att ges mer an en gang
skall toxicitet vid upprepad tillforsel dokumenteras.

Huvudsyftet med dessa foreskrifter ar att prévaren skall tillhandahalla ett fullgott, kvalitetssékrat,
experimentellt underlag for att Lakemedelsverkets farmako-toxikologiska handlaggare skall kun-
na bedoma mojlig effekt av, samt risk for forsoksperson/patient med den tilltdnkta behandlingen.

Referenser
e LVFS 1996:17 (svensk)

e LVFS1996:17 (in english)

e |ICH topic M3,. Timing of Pre-clinical Studies in Relation to Clinical Trials :
http://www.emea.eu.int/pdfs/human/ich/028695en.pdf

e |CH topic S6, Safety Studies for Biotechnological Products:
http://www.emea.eu.int/pdfs/human/ich/030295en.pdf

e EMEA Note for Guidance on the Quality, Preclinical and Clinical Aspects of Gene Trans-
fer Medicinal Products http://www.emea.eu.int/pdfs/human/bwp/308899en.pdf

e EMEA Note for Guidance on Preclinical Pharmacological and Toxicological Testing of
Vaccines. http://www.emea.eu.int/pdfs/human/swp/046595en.pdf

e Helsingforsdeklarationen: http://www.wma.net/

7. Klinisk och kinetisk dokumentation

For krav pa klinisk och kinetisk dokumentation se LVFS 1996:17, bilaga 3.

Dessutom hanvisas for provning av produkter avsedda for vissa terapiomraden till specifika Note
for Guidance.
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8. Genetiska analyser och kliniska prévningar

Kontakta kliniska provningar for att fa den senaste informationen.

Information avser kliniska lakemedelsprévningar dar genetiska analyser planeras inga och utgor
ingen foreskrift utgiven av Lakemedelsverket men speglar verkets aktuella standpunkt i fragan i
avvaktan pa lagstiftning pa omradet.

Innehallet ansluter sig till MFR:s biobankdokument och har forankrats i forskningsetikkommitté-
ernas policyskapande organ, MFR:s ndmnd for forskningsetik.

9. Biverkningsrapportering

Ovaéntade och allvarliga biverkningar som intréffar inom ramen for en klinisk prévning skall i
enlighet med LVFS 1996:17 samt LVFS 1998:7 rapporteras till L&kemedelsverket.

Biverkningsrapporterna skall sandas till:

Biverkningsenheten
Lakemedelsverket
Box 26

751 03 Uppsala
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