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Likemedelsverket meddelar med stod av 17 § likemedelsforordningen
(1992:1752) foljande foreskrifter och allmédnna radd om klinisk provning av
likemedel for humant bruk.!

1 kap. Tillimpningsomrade och definitioner

1§ Dessa foreskrifter skall tillimpas pa klinisk provning av likemedel pa
méinniska, inklusive biotillgidnglighets- och bioekvivalensstudier. S& kallade
icke-interventionsstudier omfattas inte av foreskrifterna.

Allménna rad till 1 §

Bestdmmelserna i dessa foreskrifter giller i tillimpliga delar dven for radio-
aktiva lakemedel samt for naturlikemedel, homeopatika, vissa utvértes medel
och produkter tillverkade med genteknologi.

For varje prospektiv studie pa forsokspersoner eller patienter av en kemisk
eller biologisk substans i syfte att klarldgga dess egenskaper som ett poten-
tiellt lakemedel krévs att en ansdkan om tillstand 1dmnas in till Likemedels-
verket. Det giller dven provning av ett likemedel pa godkénd indikation, med
godkind dosering och med godkiint administreringssitt nér syftet &r att ytter-
ligare belysa effekt och/eller sdkerhet. For provningar dir en substans eller ett
lakemedel ingdr utan att syftet dr att studera dess egenskaper som likemedel

! Jfr parlamentets och radets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om tillnéirmning av
medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rérande tillimpning av god klinisk sed vid
kliniska provningar av humanlikemedel (EGT nrL 121, 1.5.2001, s.34, Celex.
32001L0020).
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behover inte ansdkan ges in till Likemedelsverket. Det ricker i dessa fall med
godkinnande fran etikkommitté. Ett exempel pa en provning av detta slag dr
nédr man utnyttjar en substans kinda egenskaper for att astadkomma ett fysio-
logiskt tillstand i syfte att studera detta tillstand eller ndr man vid studier av
icke-farmakologisk behandling vill standardisera ett fysiologiskt tillstind ge-
nom samtidig farmakologisk behandling.

Vid tveksamhet om tillstdnd behdvs for en klinisk provning bor verket till-
fragas.

2§ De uttryck som anvénds i lakemedelslagen (1992:859) har samma bety-
delse 1 dessa foreskrifter.

3§ I dessa foreskrifter avses med foljande termer, vilka hiar har samma
innebord som i direktiv 2001/20/EG

a. klinisk provning: varje undersokning pa minniska som syftar till att upp-
ticka eller verifiera de kliniska, farmakologiska och/eller farmakodyna-
miska effekterna av ett eller flera forsokslikemedel, och/eller identifiera
eventuella biverkningar av ett eller flera forsokslikemedel och/eller att
studera absorption, distribution, metabolism och utsondring av ett eller
flera forsokslakemedel i syfte att sidkerstilla dessas sdkerhet och/eller ef-
fekt. Klinisk provning kan genomforas pa en eller flera platser, i en eller
flera av medlemsstaterna i EU.

b.  Multicenterprovning: en klinisk provning som genomfors enligt samma
protokoll men pa fler dn ett provningsstille och dédrigenom av fler 4n en
provare och dér provningsstillena kan ligga i en medlemsstat i EU, i flera
medlemsstater och/eller i medlemsstat(er) och i tredje land.

c. Icke-interventionsstudie: en studie dér likemedlet/likemedlen forskrivs
pa sedvanligt sitt och i enlighet med villkoren i godkdnnandet for forsilj-
ning. Den specifika behandling som patient tilldelas bestams inte i forvig
i ett provningsprotokoll utan faller inom ramen for gingse praxis och for-
skrivningen av ldkemedlet 4r klart atskild fran beslutet att ta med patien-
ten i studien. Inga ytterligare diagnostiska procedurer eller dvervak-
ningsprocedurer skall tillimpas pa patienterna och epidemiologiska me-
toder skall anvéndas for analysen av insamlade data.

d. Provningslikemedel: en farmacevtisk beredning av aktiv substans eller
placebo som prévas eller anvinds som referens i en klinisk provning, in-
klusive produkter som redan dr godkédnda for forsdljning men som an-
vinds eller ssmmansitts (bereds eller férpackas) pa annat sitt dn det som
ar godkint for forsdljning, eller som anvinds pa en indikation som inte
omfattas av godkdnnandet for forséljning, eller som anvinds for att er-
hélla ytterligare information om den beredning som &r godkind for for-
séljning.

e. Sponsor: en individ, foretag, institution eller organisation som tar ansvar
for att paborja, organisera och/eller finansiera en klinisk provning.

[ Provare: en ldkare eller en person som tillhor en yrkesgrupp som har
godkints i medlemsstaten for att fa utfora provningar pa grund av att den
besitter den vetenskapliga bakgrund och erfarenhet i patientvéard som er-
fordras. Provaren &r ansvarig for genomforandet av en klinisk provning
pa ett provningsstille. Om en prévning genomfors av en grupp av indi-



vider pa ett provningsstille, dr provaren den som &r ansvarig ledare for
gruppen och kan kallas ansvarig provare.

Provarhandbok (Investigator’s brochure, IB): en sammanstillning av
kliniska och icke-kliniska data om prévningsldkemedlet eller provnings-
lakemedlen, som har betydelse for provningen av likemedlet eller like-
medlen pa ménniska.

Protokoll: ett dokument som beskriver syften, utformning, metodik, sta-
tistiska dverviganden och organisation av en prévning. Termen proto-
koll avser protokollet, senare versioner av protokollet och protokollstill-
lagg.

Forsoksperson/patient: en individ som deltar i en klinisk provning an-
tingen som mottagare av forsokslikemedlet eller som kontrollperson.
Informerat samtycke: ett skriftligt, daterat och undertecknat beslut att
delta i en klinisk provning, som fattats frivilligt och efter adekvat infor-
mation om prévningens art, betydelse, innebord och risker och som do-
kumenteras pa lampligt sétt. Samtycke skall 1dmnas av varje person som
ir kapabel till det. Saknar personen formaga att 1imna samtycke kan det
goras av vederborandes legala stillforetridare. Ar personen i friga be-
slutskapabel men oférmdgen att skriva, kan muntligt samtycke ldémnas i
nérvaro av atminstone ett vittne i sidana undantagsfall som anges i na-
tionell lagstiftning.

Etikkommitté: en oberoende nimnd i en medlemsstat, som bestar av hil-
so- och sjukvardssakkunniga och ledamoéter som star utanfor sjukvarden,
vars ansvar det dr att skydda rittigheter, sikerhet och vilbefinnande for
de personer som deltar i en provning och att tillgodose det allmédnnas
krav pa forsdkran om att detta skydd foreligger. Kommittén skall bl.a.
avge ett yttrande om provningsprotokollet samt om provarnas lamplighet
och huruvida tillrdckliga resurser finns for provningen. Kommittén skall
vidare yttra sig om de procedurer och dokument som skall anvindas for
att ge forsokspersoner/patienter information och inhdmta deras informe-
rade samtycke.

Inspektion: den forrittning vid vilken en likemedelskontrollmyndighet
genomfor en officiell granskning av dokument, utrustning och resurser,
registreringar och kvalitetssikringsatgirder och varje annan resurs som
enligt myndighetens bedomning har samband med den kliniska prov-
ningen och som kan finnas pa provningsplatsen, hos sponsorn och/eller
hos kontraktsorganisationen eller hos nidgon annan organisation som
myndigheten anser kan behdva inspekteras.

Odnskad hiindelse (adverse event): varje oonskad medicinsk hindelse
hos en patient eller forsoksperson som deltar i en klinisk provning och
som ftt ett forsokslikemedel och vilken inte nodvindigtvis har orsaks-
samband med den givna behandlingen.

Oonskad reaktion (adverse reaction): alla ogynnsamma och oavsedda
svarsreaktioner pa ett forsokslikemedel oavsett given dos.

Allvarlig oonskad hindelse eller allvarlig oonskad reaktion: varje oon-
skad medicinsk héndelse eller effekt som oavsett dos resulterar i dods-
fall, 4r livshotande, kréver sjukhusvard eller forldnger ett redan paborjat
vardtillfille pa sjukhus, fororsakar ett varaktigt eller betydelsefullt han-
dikapp eller funktionsnedsittning, eller utgér en medfodd missbildning
eller medfodd defekt.
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p.  Oforutsedd oonskad reaktion: en odnskad reaktion, som till sin natur el-
ler svérighetsgrad inte stimmer verens med den information om ldke-
medlet som ér tillimplig (d v s prévarhandboken for ett forsoksldkeme-
del utan godkidnnande for forsiljning eller produktresumén for ett like-
medel som &r godként for forsidljning).

De definitioner av dvriga termer som ges i riktlinjerna CPMP/ICH/135/952,
CPMP/ICH/377/95% och CPMP/ICH/287/95 modifierad* giller dven dessa
foreskrifter.

2 kap. Regelverkets syfte

1§ Kliniska provningar av likemedel skall planeras, genomforas, redovisas
och rapporteras i 6verensstimmelse med internationellt accepterade krav pa
etisk och vetenskaplig standard for att sikerstilla rittigheter, sikerhet och
vilbefinnande f6r dem som deltar i en likemedelsprovning som forsoksper-
soner eller patienter samt tillforlitligheten av de resultat som erhalls.

2§ Principerna for god klinisk sed (Good Clinical Practice, GCP) och Hel-
singforsdeklarationen skall tillimpas.

Allménna rad till 2 §

I kommissionens riktlinjer om GCP vid genomforandet av klinisk prévning?
anges principerna for GCP. En utforligare beskrivning av systemet finns i
riktlinjerna CPMP/ICH/135/95.

De riktlinjer som utarbetats av kommissionen kommer att finnas pa kom-
missionens hemsida www.eudra.org.

3§ Forutsittningen for att fA genomfora en klinisk provning &r att tillstand
lamnas av Liakemedelsverket och att godkidnnande ges av etikkommitté.

Allménna rad till 3 §

Vigledning for ansokan om tillstdnd och 6vriga kontakter med Likemedels-
verket med anledning av en klinisk prévning finns ockséa i kommissionens
riktlinjer till direktivet 2001/20/EG. Fran Likemedelsverkets hemsida,
www.mpa.se kommer det att finnas en ldnk till komissionens riktlinjer.

Kontakterna med Likemedelsverket skall ske i enlighet med kommissio-
nens riktlinjer om ansékan om tillstind for klinisk provning .

2 Note for Guidance on Good Clinical Practice, CPMP/ICH/135/95.

3 Note for Guidance on Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards for
Expedited Reporting (CPMP/ICH/377/95).

4 Note for Guidance on Clinical Safety Data Management: Data Elementys for Transmis-
sion of Individual Case Safety Reports (CPMP/ICH/287/95 modification).

3 Guideline on good clinical practice in the conduct of clinical trials on medicinal pro-
ducts for human use.

6 Detailed guidance on the submission to competent authorities of a request for authorisa-
tion of a clinical trial on a medicinal product for human use.



Vigledning for ansokan till etikkommitté finns i kommissionens riktlinjer
om anstkan om godkénnande fran etikkommitté’. Beskrivning av det svenska
systemet for etikkommittégranskning kan fas via lank fran Likemedelsver-
kets hemsida, www.mpa.se

Har den som ansokt hos Likemedelsverket om tillstand for klinisk prov-
ning inte fatt besked om att det finns invindningar mot prévningen inom sex-
tio dagar fran det att en valid ans6kan kommit in till Likemedelsverket anses
tillstdnd ha meddelats och provningen far paborjas, se vidare 5 kap.

4§ De provningslikemedel som anvénds i klinisk provning skall vara till-
verkade och tillhandahéllas enligt principerna for god tillverkningssed (Good
Manufacturing Practice, GMP).

Allménna rad till 4 §

Information om kraven pa de provningslikemedel som anvinds i kliniska
provningar finns i kommissionens riktlinjer om ansdkan om tillstand for kli-
nisk prévning, se dven nedan i 4 kap. Kraven for tillverkning av likemedel i
Likemedelsverkets foreskrifter LVFS 1995:3 och LVES 1996:2 giller dven
for lakemedel for klinisk provning.

3 kap. Ansvarsfordelning i provningen

1§ Den som ansvarar for genomforandet av den kliniska provningen pa
provningsstillet skall ha tillrdcklig kompetens, vara lamplig for uppgiften, ha
tillgang till erforderliga resurser under hela den tid provningen pagar samt
svara for erforderliga kontakter enligt vad som framgér nedan av 5, 6 och
7 kap.

Allménna rad till 1 §

Ansvarig provare skall vara leg. ldkare och ha specialistkompetens eller mot-
svarande, eller i tillampliga fall vara leg. tandlikare och vara utbildad inom
det for provningen aktuella medicinska dmnesomréadet. Dessutom krivs do-
kumenterad erfarenhet av medverkan i kliniska ldkemedelsprovningar, kun-
skaper om vetenskaplig metodik och principerna for GCP, god kunskap om
provningsldkemedlet och erfarenhet av det medicinska omhidndertagandet av
personer som planeras inga i provningen. Saknar ansvarig provare tidigare
praktisk erfarenhet av deltagande i klinisk provning kan undantag frén kravet
beviljas under forutsittning att det kommer att ges sirskild handledning och
speciell overvakning.

Vid multicenterprovningar kan de kontakter som erfordras mellan Likeme-
delsverket, sponsor och ansvariga provare pa de deltagande provningsstillena
ske genom en provare som utsetts att samordna arbetet pa de olika provnings-
stillena, dvs. den koordinerande provaren. For koordinerande provare giller

7 Detailed guidance on the application format and documentation to be submitted in an
application for an ethics committee opinion on a clinical trial on a medicinal product for
human use.
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samma krav pa kompetens som for ansvarig provare dven om den koordine-
rande provaren inte personligen har ansvar for ett provningsstélle.

Alla som medverkar i en provning skall vara lampliga for sina uppgifter.
Det fér inte foreligga omstindigheter som kan gora att vederborandes objek-
tiva medverkan i provningen ifragasitts, t.ex. ekonomiska bindningar som
kan innebidra ekonomisk vinning.

Det aligger den ansvarige provaren att kontrollera att det finns tillgéng till
lamplig och kompetent personal, att erforderliga resurser finns samt att med-
arbetarna far relevant information om prévningen. Beddmningen av att dessa
krav &r uppfyllda ankommer pé etikkommittén.

2§ Avser provaren att i provningen ta med sddana patienter eller forsoks-
personer som inte sjdlva kan ta stéllning till om de vill delta, skall sirskilt
hoga krav stillas pa redovisningen av skilen for att &nda genomfora prov-
ningen pé dessa liksom pa redovisningen av nytta, obehag och risker med att
delta. Avgorande skall vara att provningen ar nodvindig for att konfirmera
data som erhéllits vid klinisk provning pa personer som kan ge informerat
samtycke eller med annan vetenskaplig metodik samt att provningen skall ha
direkt samband med det kliniska tillstandet eller endast kunna genomforas pa
dessa patienter eller forsokspersoner.

Allménna rad till 2 §

Information om kraven for klinisk provning pa sarbara grupper, t.ex. pa barn,
finns i riktlinjer som utarbetats av CPMP? som ir tillgingliga pA EMEAs®
hemsida, www.emea.eu.int.

3§ Provaren skall se till att de patienter eller férsokspersoner som ingér i en
provning har ett fullgott skydd for sina rittigheter, sin integritet och sitt vil-
befinnande och far den information som behovs for stidllningstagande till om
de vill deltaga. De som tillfragas skall frivilligt limna ett informerat skriftligt
samtycke. Om de tillfrdgade inte sjdlva kan ldmna skriftligt samtycke skall
skilen till att inda ta med dem i provningen anges och den procedur man av-
ser att tillimpa beskrivas utforligt.

Allméinna rad till 3 §

Av kommissionens riktlinjer om ansékan om godkinnande fran etikkommitté
framgar vad informationen bor innehélla. For klinisk provning dér barn och
beslutsinkompetenta personer deltar stills sdrskilda krav. For ytterligare in-
formation hénvisas till regelverket om etikkommittéernas arbete.
Patientinformationen och proceduren for att inhdmta samtycke granskas av
etikkommittén. Likemedelsverket granskar patientinformationen med avse-
ende pa vissa aspekter, t.ex. uppgifter om risker med deltagandet.
Personuppgifter som hanteras inom ramen for klinisk provning av likeme-
del skall behandlas i enlighet med bestdimmelserna i personuppgiftslagen
(1998: 204 ). Detta innebir att behandlingen av dessa personuppgifter som

8 The Committee for Proprietary Medicinal Products.
° The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products.



huvudregel skall anmélas till Datainspektionen. I personuppgiftsforordningen
(1998:1191) finns dessutom bestdmmelser som foreskriver att vissa integri-
tetskénsliga personuppgiftsbehandlingar méste anmalas till Datainspektionen
for forhandskontroll. Detta giller behandling av personuppgifter om genetis-
ka anlag som framkommer vid genetisk undersokning. Om sadana person-
uppgifter hanteras inom ramen for en klinisk prévning méaste anmélan goras
till Datainspektionen for forhandskontroll oavsett om en etikkommitté har
granskat och godkiint studien och oavsett om de som deltager i provningen
har lamnat sitt informerade samtycke.

4§ Den ansvarige provaren skall se till att de som ingér i en provning som
forsokspersoner eller patienter har tillgéng till den medicinska véard som er-
fordras under provningen for den aktuella sjukdomen och for eventuella o6n-
skade hindelser som intréffar. Provaren skall ocksa se till att patienter och
forsokspersoner far den vard och uppféljning som &dr nodvindig efter att del-
tagandet i provningen har avslutats och som erfordras utdver vad deras till-
stand annars skulle kréva.

Allménna rad till 4 §

Daé en patient tas om hand inom ramen for en klinisk likemedelsprovning
skall det regelverk som giller for sjukvard tillimpas. Detta innebér att det
t.ex. skall foras patientjournal eller motsvarande pa sedvanligt sitt enligt pa-
tientjournallagen (1985:562) och Socialstyrelsens foreskrifter och allménna
rad. Det skall framga av journalen att patienten deltar i en klinisk provning
och vad provningen innebiér i form av behandling, dosering och behandlings-
tider. Undersokningar av betydelse for varden av patienten skall redovisas.
Vid blindade provningar kan likemedelsbehandlingen anges med samma
uppgifter som star pa likemedlets mérkning for att blindningen inte skall
dventyras. Tilldelas patienten ett kodnummer i provningen bor detta anges i
journalen for att, om sa krdvs, koden snabbt skall kunna brytas utan tillgdng
till kodlistan. Aven uppgift om var kodkuverten forvaras bor finnas i patien-
tens journal.

Nir koden bryts skall det anges i journalen vilken behandling patienten
fick.

Om patienten ldmnar sitt tillstdnd dr det lampligt att provaren informerar
patientens ordinarie ldkare om att patienten deltar i en klinisk provning.

Under den tid patienten ingér i en provning bor patienten av sikerhetsskal
forses med och rekommenderas att bdra med sig ett kort med information om
provningen. Av Kortet bor framga att patienten deltar i en klinisk prévning,
vilka forsokslikemedel som ingar (enligt mérkningen pa likemedelsforpack-
ningen) samt vem som kan kontaktas for att lamna ytterligare information om
prévningen och hur denne kan nés.

I kliniska provningssammanhang jamstills forsokspersoner med patienter
och samma system skall tillimpas dven for friska forsokspersoner.

Behandling som eventuellt erfordras for patienter eller forsokspersoner
efter att den kliniska provningen avslutats behover inte ges pa den plats dir
provningen genomforts eller av provaren, men det dr provarens uppgift att se
till att patienten eller forsokspersonen blir omhéndertagen pa ett tillfredsstil-
lande siitt.
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58 Ansvarig provare dr skyldig att se till att provningen genomfors och
rapporteras pa foreskrivet sitt. Delegerar den ansvarige provaren delar av
sina arbetsuppgifter i provningen till annan skall denna 6verlatelse ske skrift-
ligt. Det skall anges vad som omfattas av 6verlatelsen.

Allménna rad till 5 §

Vid genomfé6randet av provningen far avsteg inte goras fran de krav som an-
ges i protokollet eller i de villkor som stilldes da tillstand beviljades, om inte
synnerliga skil foreligger, se 6 kap.

Overlatelse av arbetsuppgifter kan ske till medarbetare pa provningsstillet.
Till en annan organisation, sdsom en CRO (Contract Research Organisation),
kan delegeras t.ex. rekrytering och annonsering efter patienter/forsoksperso-
ner eller analyser av prover eller granskning av registrerade resultat. Delega-
tion av arbetsuppgifter skall ske skriftligt och finnas tillgdnglig pa provnings-
stillet pa begéran och vid inspektion.

6§ Ansvarig provare eller koordinerande provare skall ge sponsor, berérd
etikkommitté och Likemedelsverket all den kompletterande information som
begiirs.

Allménna rad till 6 §

Kompletterande information kan komma att begéras i samband med ansokan,
i samband med de rapporter ansvarig provare ér skyldig att lamna eller i sam-
band med kontroller av hur provningen genomfors.

7 § De(n) som har medicinskt ansvar och administrativt ledningsansvar for
provningsstillet (t.ex. omradeschef eller verksamhetschef vid enhet som del-
tar i provningen) skall genom intyg eller pa annat sitt bekréfta att han eller
hon &r informerad om provningen, att ansvarig provare dr lamplig samt skall
ansvara for att erforderliga resurser finns tillgdngliga under hela den tid prov-
ningen pagar.

Allminna rad till 7 §

Vid alla lakemedelsprovningar skall det finnas en medicinskt ansvarig person
pa provningsstillet. Detta géller dven da provningsldkemedel for forsta gang-
en ges till friska forsokspersoner (fas I). Varje provningsstille och ansvarig
provares lamplighet for att genomfora provningen skall bekriftas. Detta kan
bl.a. ske genom ett intyg fran den som har ansvar fér den medicinska verk-
samheten.

Den som har administrativt ledningsansvar pa den enhet dir man avser att
genomfGra en provning ansvarar for att provningen inte paverkas negativt
t.ex. av andra provningar som pagar eller planeras starta under samma tidspe-
riod.

Om flera kliniker berdrs och/eller medverkar bor den som dr administrativt
ansvarig forsékra sig om att 6vriga berorda kliniker dr oforhindrade att med-
verka och att resurser finns for samarbetet.



Intyg skall finnas tillgingliga pa begiran och for inspektion pa provnings-
stillet och skall bifogas ansokan till den etikkommitté, som beddmer prov-
ningsstillets resurser och ansvarig provares lamplighet.

8§ Sponsor ansvarar for att erforderliga tillstand for likemedelsprovning
har inhdmtats och svarar for kontakterna med ansvarig eller koordinerande
provare och med Likemedelsverket, fore, under och efter provningen samt
for kontroll av att erforderliga godkénnanden fran etikkommitté siands till La-
kemedelsverket.

Allménna rad till 8 §

Sponsor ir den som étagit sig att fullgéra de uppgifter som aligger sponsor en-
ligt dessa foreskrifter.

I de fall uppgifterna som sponsor och ansvarig eller koordinerande provare
fullgérs av samma person, ’sponsor-investigator” (enligt riktlinjerna CPMP/
ICH/135/95) skall detta framga av ansokningsblanketten till Likemedelsver-
ket.

9§ Sponsor ansvarar for att de som arbetar med provningen i sponsors or-
ganisation har tillricklig kompetens for sina arbetsuppgifter samt att det finns
skriftliga instruktioner for arbetet och att dessa foljs. Sponsor ansvarar for att
en fortlopande kvalitetskontroll (monitorering) och kvalitetssikring (audite-
ring) sker av de metoder som anvénds och av de data som samlas in.

Sponsors medarbetare &r skyldiga att 1imna de uppgifter som Likemedels-
verket efterfragar och medverka i de kontroller som Liakemedelsverket beho-
ver utfora for att fullgora sin tillsynsfunktion.

Allménna rad till 9 §

Likemedelsverket kan t.ex. behova fa uppgifter fran sponsor i samband med
misstanke om att forhallanden av betydelse for provningen har dndrats, att
kraven for genomforandet inte uppfylls, eller att sdkerheten och/eller det ve-
tenskapliga virdet av studien ifrdgasitts. I samband med rapporteringen av
oonskade hiindelser eller reaktioner kan verket begira in kompletterande in-
formation for sitt stidllningstagande.

10§ Sponsor ansvarar for att den dokumentation som aberopas som under-
lag for bedomningen av en likemedelsprovning liksom av senare protokoll-
andringar, kompletteringar och rapporter r fullstindig och korrekt samt att
det vid behov sker en kontinuerlig uppdatering av inlimnad dokumentation.

11§ Provningslikemedel skall tillhandahéllas av sponsor utan kostnad om
inte sdrskilt undantag frén detta krav har beviljats av Likemedelsverket.

Allménna rad till 11 §

Det aligger sponsor att se till att samtliga provningsldkemedel finns tillgéng-
liga och att uppdaterad information om dessa redovisas for Lakemedelsver-
ket.

LVES 2003:6
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Det dr vidare sponsors uppgift att se till att korrekt mérkning paférs. An-
visningar om kraven pa mirkning av provningslidkemedel finns i annex 13 till
volym 4 av publikationen Likemedelsregler inom Europeiska Unionen'?, se
vidare 4 kap 4 §.

Likemedelshanteringen skall ske genom apotek om inte sdrskilt undantag
fran detta krav beviljats av Likemedelsverket. Apoteket far lamna ut likeme-
del da tillstand frén verket finns for provningen, se 10 § Likemedelsverkets
foreskrifter och allminna radd om tillstand for forsiljning av icke godkinda 14-
kemedel (LVFS 1995:7). Apoteket kan dven ldamna ut provningslikemedel i
de fall skriftligt tillstand inte erfordras (jfr 5 kap 4 §) och inga invindningar
mot provningen meddelats fran verket inom de tidsfrister som anges i 5 kap.

Vid vissa typer av studier kan undantag beviljas fran kravet att tillhanda-
hélla provningslikemedel gratis. Ans6kan om undantag ldmnas in till verket
samtidigt som ansokan om tillstand till provningen. Undantag kan komma i
fraga t.ex. vid provning dir provningslikemedlet anvinds enligt godkénnan-
de for forsiljning eller utgors av ett sirlikemedel (orphan drug) med beridknad
liten forséljningsvolym.

12§ Om sponsor delegerar samtliga eller delar av sina aligganden till an-
nan skall delegationen ske skriftligen och det skall tydligt framgé vilka ar-
betsuppgifter som omfattas och vem som skall genomféra arbetsuppgifterna.

Allménna rad till 12 §

Nir sponsor skriftligen delegerar arbetsuppgifter till annan, t.ex. till en CRO,
skall delegationshandlingen finnas tillgéinglig pa begiran och vid inspektion.
Sponsor behéller ansvaret for att provningen genomfors enligt de villkor som
angavs dd provningen fick tillstdnd att paborjas. P4 ansokningsblanketten
skall anges vilka arbetsuppgifter som delegerats samt namnet pa den eller
dem som arbetsuppgifterna delegerats till.

13§ Sponsor svarar for att de som ingér i prévningen som patienter eller
forsokspersoner genom forsikring eller pa annat sitt dr garanterade ett full-
gott ekonomiskt skydd, om skador skulle uppkomma i samband med prov-
ningen.

Allménna rad till 13 §

Skador som uppkommer vid klinisk provning kan omfattas av patientforsik-
ring enligt patientskadelagen (1996:799) och/eller lidkemedelsforsdkringen.

4 kap. Ansokningsprocedur

1§ For alla kliniska likemedelsprovningar skall en ansokan om tillstdnd
lamnas till Lakemedelsverket, av sponsor eller sponsors ombud. Den blankett
som faststillts av verket skall anvéndas.

10 Revised Annex 13, Manufacture of investigational medicinal products, Volume 4 of the
rules governing medicinal products in the European Union.



Allménna rad till 1 §

Proceduren for ans6kan om tillstdnd, genomforande, rapportering och kvali-
tetskontroll av lakemedelsprovningar skall uppfylla de gemensamma krav f6r
EUs medlemslénder som faststillts av europeiska kommissionen.

Blanketten som faststillts av Likemedelsverket dr gemensam i alla med-
lemsstater. Blanketten kan hidmtas elektroniskt fran verkets hemsida,
www.mpa.se, fran kommissionens eller frin EMEAs hemsida.

Ansokan till etikkommitté bestér av tvé delar. Den ena delen utgérs av den
for EU gemensamma blankett som anvinds for ansokan till Lakemedelsver-
ket. Den andra delen, som skall innehélla detaljerad information om prov-
ningen, kan skilja sig mellan medlemsstaterna, se vidare kommissionens rikt-
linjer om ansdkan om tillstdnd respektive godkénnande for klinisk provning.

Likemedel integrerat i en medicinteknisk produkt.

Om en medicinteknisk produkt som en integrerad del innehéller en substans
som anses vara ett lakemedel nir den anvinds separat , kan produkten i vissa
fall betraktas som ett likemedel. Om likemedlet ej dr godként for det avsedda
dndamalet skall en ansdkan om likemedelsprovning goras. For definition av
en medicinteknisk produkt respektive ett likemedel hinvisas till 2 § lagen
(1993:584) om medicintekniska produkter och till likemedelslagen
(1992:859).

I kommissionens riktlinjer MEDDEV 2.1/3 rev 2!! ges riktlinjer for griins-
dragningsfragor mellan bl.a. likemedel och medicintekniska produkter.

Krav betrdffande klinisk provning av medicintekniska produkter finns i
LVEFS 2001:6 samt LVFS 2001:5. Utvirdering av prestanda hos in vitro diag-
nostiska produkter i samband med klinisk provning av likemedel regleras i
LVES 2001:7.

2§ Paansokningsblanketten som sinds till Likemedelsverket skall det fin-
nas ett for provningen unikt nummer, ett s k Eudract-nummer, vilket erhélls
fran den europeiska kliniska provningsdatabasen.

Allminna rad till 2 §

Provningsnummer kan sponsor hidmta elektroniskt frin EMEAs Eudract-
databas. Numret dr unikt for provningsprotokollet och skall anges vid alla
kontakter med myndigheterna som ror likemedelsprovning som genomfors
enligt det protokollet. Protokollet har samma Eudract-nummer oberoende av
antalet provningsstillen eller deltagande lander inom EES-omradet. Ndrmare
information om hur numret erhalls och vilka uppgifter som d& maéste finnas
om den planerade provningen finns angivet i kommissionens riktlinjer om
den europeiska databasen'?. P4 Likemedelsverkets hemsida finns en lank till
EMEAs Eudract databas dér numret erhalls.

"1 MEDDEV2.1/3 rev 2 July 2001: Demarcation between: Directive 90/385/EEC on ac-
tive implantable medical devices, Directive 93/42 on medical devices and Directive 65/65/
EEC relating to medicinal products.

12 Detailed guidance on the European clinical trial database.
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3§ Ansokningsblanketten skall sidndas in elektroniskt till Likemedelsver-
ket. Ansokningsblanketten skall dven ges in skriftligen i ett original och fem
kopior.

Allménna rad till 3 §

Pa EMEA skall det finnas en databas med uppgifter om kliniska ldikemedels-
provningar. Ansokningsblanketten skall séndas in elektroniskt eftersom den
innehaller uppgifter om provningen som Likemedelsverket, efter kontroll,
overfor elektroniskt till den kliniska provningsdatabasen Eudract. Vissa upp-
gifter pa blanketten ér specifika for varje medlemsstat. I Kommissionens rikt-
linjer om den europeiska databasen finns information om systemet och syftet
med databasen.

4§ Den till ansokan horande dokumentationen skall inges skriftligen till
Likemedelsverket i sex exemplar eller i det mindre antal som verket i sirskil-
da fall kan komma att kréiva.

Allménna rad till 4 §

Uppgifter om format och innehall i ansdkan och den dokumentation som bor
bifogas finns i kommissionens riktlinjer om ansdkan om tillstand for klinisk
provning och pa Likemedelsverkets hemsida. Om avsteg gors av s6kanden
fran de angivna kraven pa dokumentation skall dessa motiveras.

For Likemedelsverkets handldggning &r det t.ex. tillrdckligt att provar-
handboken, sammanstillning av uppgifter om forsokslikemedlen (IMPD),
den skriftliga informationen om provningen och formuléret for informerat
samtycke samt mérkningsforslaget sidnds in i tre exemplar (antalet exemplar
som erfordras kommer att finnas specificerat pd Likemedelsverkets hem-
sida).

Den dokumentation som innehaller tekniska och vetenskapliga uppgifter
kan sindas in pa engelska. Den information som skall ldmnas till férsoksper-
soner eller patienter skall finnas i en svensk version.

Under vissa forhallanden kan mindre omfattande dokumentation séndas in,
vilket framgar av kommissionens riktlinjer om anstkan om tillstdnd for kli-
nisk provning. Har samma dokumentation sénts in till Likemedelsverket tidi-
gare, ricker det med en tydlig hdnvisning till nér och i vilket sammanhang den
har skickats in.

All dokumentation skall redovisas enligt de krav som anges i kommissio-
nens riktlinjer om ansdkan om tillstand for klinisk provning.

Tillkommande dokumentationskrav for provningar av likemedel som be-
star av eller innehaller genetiskt modifierade organismer anges i férordningen
(2002:1086) om utsattning av genetiskt modifierade organismer i miljon.

Nir genetiskt modifierade organismer ingér i en klinisk prévning utgor for-
ordningen (2002:1086) det svenska inforlivandet av direktiv 2001/18/EG 3.

13 Europaparlamentets och radets direktiv 2001/18/EG av den 12 mars 2001 om avsiktlig
utsittning av genetiskt modifierade organismer i miljon och om upphévande av radets di-
rektiv 90/220/EEG (EGT nr L 106, 17.4.2001, s. 1, Celex 32001L0018).



Likemedelsverket har meddelat foreskrifter om klinisk prévning av likeme-
del som innehaller eller bestar av genetiskt modifierade organismer.

5§ Till ansokan skall fogas ett forslag till svensk mérkning av forpackning-
ar med provningslikemedel.

Mirkningen maste anpassas efter uppldggningen av prévningen och efter
forpackningens storlek. I mérkningen skall f6ljande uppgifter finnas:

(a) namn, adress och telefonnummer till sponsor eller sponsors ombud

(b) likemedlets namn eller kodbeteckning, styrka, beredningsform, admi-
nistreringssitt och méngd,

(c) satsnummer eller annat identifieringssitt,

(d) referenskod for provningen,

(e) patientens kodnummer i prévningen och eventuellt nummer pa beso-
ket,

(f) ansvarig provares namn

(g) dosering samt i forekommande fall teknisk anvisning och/eller bruks-
anvisning (hdnvisning till separat skriftlig anvisning kan goras),

(h) ”For klinisk provning”,

(i) forvaringsanvisning,

(j) utgangsdatum enl ISO standard,

(k) ”Forvaras utom syn- och rackhall for barn” (kan utelimnas om ldke-
medlet enbart skall anvindas pa sjukhus).

Radioaktiva likemedel skall mirkas med uppgifter om strdldos och texten
“innehéller radioaktivt amne”.

Vid dubbelblindade studier kan prévningslikemedlets namn anges som “’x/
y” eller ”x/placebo”.

Satsnummer och utgangsdatum skall anges pa sadant sitt att innehallets
identitet i forpackningen inte avslojas.

Vid anvindning av likemedel godként for forsiljning i Sverige, som till-
handahalls sirskilt for provning, skall tilliggsmirkning med a), d) samt e) —
h) paforas férpackningen.

Allméinna rad till 5 §

Under punkt a) i mérkningen kan telefonnummer och adress utelimnas om
patienten erhéller ett patientkort dir dessa uppgifter ingar och instrueras att
alltid bdra det med sig.

I tilliggsmirkningen av likemedel som &r godkint for forsiljning skall sa-
ledes foljande uppgifter ingd: a) sponsor (om annan #n tillverkaren eller an-
svarig provare)

d) referenskod for provningen

e) patientens kodnummer i provningen/identitet och ev. nummer pa beso-
ket

f) ansvarig provares namn

g) dosering

h) ”For klinisk provning”.

Tillaggsmérkning far utforas av tillverkare som har tillstand for sadan till-
verkning eller av apotek.

LVES 2003:6
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Bestimmelserna om mirkning av likemedelsforpackning i Likemedels-
verkets receptforeskrifter (LVFS 1997:10) skall f6ljas i tillimpliga fall.

I Annex 13 anges de specifika GMP-krav som giller for provningslikeme-
del.

6 § For multicenterprovningar skall en komplett ansokan ldmnas in. For
varje provningsstille som avses delta skall namn och befattning for ansvarig
provare samt adress anges pa blanketten.

Allménna rad till 6 §

Vid multicenterprovningar skall det provningsprotokoll som ldmnas in till-
sammans med ansokan vara undertecknat av sponsor och av den koordineran-
de provaren. Pé varje provningsstille skall finnas ett protokoll underskrivet
av ansvarig provare. Likemedelsverkets bedomning giller for projektet som
helhet.

Alla provningsstéllen som anméls som deltagare i Sverige skall finnas for-
tecknade pa ansokningsblanketten. Varje provningsplats identifieras sedan
genom det tilldiggsnummer som verket ger det i ansokan och som endast kom-
mer att anvindas internt inom verket. Med ett provningsstélle avses en klinisk
enhet. Detta innebir att flera provningsstillen kan forekomma inom samma
sjukhus i de fall flera kliniker medverkar.

I etikkommitténs granskning av provningen ingar dven att for varje prov-
ningsstille bedoma den ansvarige provarens kompetens och provningsstélle-
nas ldmplighet.

Sponsor lamnar information till verket om vilka provningsplatser och an-
svariga provare som fatt godkdnnande av etikkommittén. Verkets respektive
etikkommitténs granskning kan ske successivt eller parallellt.

Handldggningen av ansokan om tilldgg av provningsstillen efter det att
provningen paborjats regleras i 6 kap, 1 och 3 §§.

5 kap. Granskning fore provningens paborjande

1§ Granskningen hos Likemedelsverket paborjas nidr genomgang av anso-
kan visat att den dr valid. Att ansokan &r valid innebir att den i tillimpliga de-
lar innehdller de uppgifter och den dokumentation som framgér av ansok-
ningsblanketten.

Allménna rad till 1 §

Inledningsvis gor Likemedelsverket en genomgéng av ingivna handlingar for
att kontrollera att den insénda ansdkan dr valid. Detta dr en administrativ kon-
troll av att samtliga dokument som anges pa ansokningsblanketten har sénts
in. Har ndgot dokument uteldmnats skall detta motiveras sirskilt. Denna ge-
nomgéng beriknas ta tre till fem dagar efter det att ansokan kommit in till ver-
ket. Foreligger brister meddelar verket sponsor vad som saknas och anger en
svarsfrist, vanligen trettio dagar, inom vilken tid resterande dokument skall ha
inkommit till verket. Nér ansokan &r valid far sponsor besked om att verkets
granskning paborjas, dvs. klockan startas for de nedan angivna gransknings-
tiderna. Inkommer inte den begidrda kompletteringen inom svarsfristen avvi-
sas ansokan.



Under vilka forutsittningar en forkortad ansékan kan ges in, och vad det LVFS 2003:6

innebir, framgar av kommissionens riktlinjer om ansdkan om tillstand for kli-
nisk provning.

2§ Provningen kan paborjas om godkédnnande fran etikkommitté foreligger
och om Likemedelsverket inte meddelar sponsor grundade skl for att den
inte kan accepteras senast inom sextio dagar efter det att ansokan forklarats
vara valid. For provning av vissa slag av ldkemedel giller sérskilda krav, se 4
och 5 §8.

Allménna rad till 2 §

Niér ansokan bedomts vara valid berdknas handldggningen normalt ske inom
trettio dagar. Likemedelsverket lamnar skriftligt besked om resultatet nir
granskningen &r klar. Om inget besked lamnats till sponsor inom sextio dagar
efter det att besked ldmnats om att ansokan dr valid kan det forutsittas att ver-
ket inte har invdndningar och provningen kan da paborjas under forutsittning
att det foreligger godkinnande fran etikkommitté. For vissa typer av prov-
ningar giller krav pa skriftligt tillstdnd och andra tidsfrister for granskning, se
nedan.

3§ Sponsor har mojlighet att vid ett tillfille sénda in kompletterande upp-
gifter for att avhjélpa de brister som anges som skl for att provningen inte
kan accepteras. Detta skall ske inom den tidsfrist som Likemedelsverket ang-
er. Om den begirda kompletteringen inte har inkommit inom den angivna ti-
den skall anstkan avslas.

Allménna rad till 3 §

Under den primira handldggningstiden pa trettio dagar identifieras eventuella
brister i anstkan. Likemedelsverket meddelar dé sponsor skélen for att prov-
ningen inte kan paborjas och ger sponsor majlighet att vid ett tillfille, inom
tio dagar, inkomma med komplettering for att avhjélpa bristerna. Denna tids-
frist motiveras av att verket inte har mojlighet att ’stoppa klockan” och att
handldggningen pa verket tillats ta maximalt sextio dagar. Verket har att inom
den totala handldggningstidens sextio dagar ta stéllning till den insdnda kom-
pletteringen. Undantagsvis kan verket medge en forldngd tidsfrist om sérskil-
da skil foreligger. Kompletteringen maste dock alltid vara Likemedelsverket
tillhanda i sddan tid att verket hinner ta stéllning till den inom sextio dagar
fran det att klockan startats. Om de angivna bristerna inte kan avhjilpas och/
eller kompletteringen inte dr verket tillhanda inom den angivna tidsfristen av-
slas ansokan.

Exempel pa sddana brister ir betydande svagheter i dokumentationen, bris-
tande farmacevtisk kvalitet pa forsokslikemedel, toxiska effekter som medfor
sikerhetsrisk, allvarliga brister i forsoksplaneringen och/eller i samordningen
mellan de olika faserna i planen for att dokumentera forsokslikemedlet eller
en ovetenskaplig uppldggning av provningen.

4§ Provningar dir likemedel med speciella karakteristika ingar far endast
genomforas efter det att Likemedelverket givit skriftligt tillstind och god-
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kidnnande limnats av etikkommitté. Till denna grupp hor likemedel som
innehaller aktiv(a) bestandsdel(ar) eller komponenter som r biologiska pro-
dukter och/eller biologiska produkter av humant eller animalt ursprung eller
dar sddana komponenter erfordras i tillverkningen.

Allménna rad till 4 §

Bestdmmelsen innebir att sponsor inte kan paborja provningen om Likeme-
delsverket inte lamnat besked. I 6vrigt giller 2 och 3 §§ pa samma sitt som
for andra ldkemedel.

58§ For granskning av provningar av likemedel for genterapi eller somatisk
cellterapi liksom av all terapi dir genetiskt modifierade organismer ingér,
giller sdrskilda regler. I dessa fall kan Likemedelsverket forlinga handliagg-
ningstiden med trettio dagar utéver de tidigare angivna sextio dagarna. I vissa
fall kan det krivas att granskningsperioden utstricks med ytterligare nittio
dagar till sammanlagt hundraéttio dagar. Skriftligt tillstdnd fran Likemedels-
verket krivs for dessa provningar.

Allménna rad till 5 §

En forldngning av Likemedelsverkets handldggningstid kan erfordras t.ex. da
granskningen fordrar omfattande konsultation av extern expertis. Information
om att granskningstiden blir férlingd kommer att limnas inom cirka trettio
dagar efter att granskningen har paborjats.

En ldngre tidsfrist dn tio dagar for att insdnda begirda kompletteringar kan
komma att medges.

6 § For Likemedelsverkets granskning av provningar av xenogen cellterapi
foreligger ingen begrinsning i handlaggningstid. Innan en sddan provning pa-
borjas krdvs skriftligt tillstand fran verket.

7§ Sponsor dr skyldig att se till att de uppgifter och den dokumentation
som ges in i ansokan om tillstand fran Likemedelsverket dr densamma som
utgjort eller kommer att utgora underlag for etikkommitténs bedomning.

Allménna rad till 7 §

For multicenterprévningar géller principen att det skall finnas ett godkénnan-
de av projektet fran en etikkommitté. Utover den del av ansokningsblanketten
som anvinds for ansokan bade till Likemedelsverket och till etikkommitté
skall en sirskild blankett anvidndas for ansokan till etikkommitté. Information
om etikkommittéernas arbete kan erhéllas fran Vetenskapsradet, www.vr.se.
En lédnk till beskrivningen av de procedurer for handldggning av ansékningar
som tillimpas av etikkommittéerna kommer ocksa att finnas pa Likemedels-
verkets hemsida, www.mpa.se.

De uppgifter och den dokumentation som skall ingé i ansokan till etikkom-
mittén finns beskrivna i kommissionens riktlinjer om ansokan om godkin-
nande fran etikkommitté.



Om etikkommittén vid sin granskning stéllt villkor for godkinnande, som
medfor dndringar i den dokumentation som redan sints till verket, skall spon-
sor se till att verket far kinnedom om dndringarna. Verket tar da stillning till
om dndringarna #r av sddan betydelse att ett redan fattat beslut maste ompro-
vas.

8§ Detaligger sponsor att tillse att kopia av etikkommitténs motiverade ut-
latande kommer Likemedelsverket tillhanda inom femton dagar fran det att
det kommit till sponsor.

Allméinna rad till 8 §

Handldggningen hos etikkommittén kan ske fore, efter eller parallellt med
granskningen hos Likemedelsverket. Om yttrande fran etikkommittén inte
sinds med ansokan till verket édr sponsor skyldig att se till att det kommer ver-
ket tillhanda. Av etikkommitténs utlatande skall provningens Eudract-num-
mer framgd samt vilka provningsplatser och ansvariga provare som godkints
som deltagare i en multicenterprovning.

6 kap. Kontakter under provningens genomforande

1§ Vill sponsor efter det att provningen paborjats genomfora visentliga
andringar i protokollet eller av den dokumentation som sints in tidigare, kréivs
nytt tillstdnd av Likemedelsverket. Ansokan om tillstand skall sédndas elek-
troniskt till verket pa faststilld blankett. Ansokningsblanketten och dokumen-
tationen skall dven sindas in skriftligen i sex exemplar eller i det mindre antal
som verket anger. Héanvisning kan goras till tidigare insént material.

Allménna rad till 1 §

Vad som avses med visentlig dndring och kraven pa den dokumentation som
skall bifogas framgar av kommissionens riktlinjer om ansokan om tillstand
for klinisk provning. Den blankett som skall anvindas dr gemensam for alla
medlemsstater i EU och kan hiamtas fran Likemedelsverkets hemsida.

Av den insinda dokumentationen skall det framga tydligt vad dndringen
avser och skilen for denna. Uppgift om dndringar som kriaver godkédnnande
endast av etikkommitté skall sdndas for information till Likemedelsverket, se
3.

Mindre dndringar, dir tillstdnd inte erfordras, skall finnas dokumenterade
hos sponsor och hos ansvarig préovare. Dokumentationen skall kunna goras
tillgdnglig pa begéran fran verket och vid en inspektion. Det aligger sponsor
att bedoma om en #ndring dr att betrakta som en visentlig dndring eller en
mindre dndring.

2§ Den planerade, visentliga dndringen kan genomféras om Likemedels-
verket inte har angivit grundade skil for att s inte kan ske och under forut-
sdttning att dndringen godkints av etikkommitté. Har Lékemedelsverket gjort
motiverade invdndningar mot en ans6kan om #ndring skall sponsor beakta
verkets invindningar och anpassa dndringsforslaget till dessa eller avsta fran
att genomfora dndringen.
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Allménna rad till 2 §

Etikkommittén skall yttra sig over en ansokan om visentlig dndring senast
inom trettiofem dagar fran dagen for mottagandet av ansokan. Ingen tidsfrist
finns angiven i direktiv 2001/20/EG for den behoriga myndighetens gransk-
ning. I kommissionens riktlinjer for ansokan om tillstdnd for klinisk provning
anges som vigledning att myndigheten bor underritta sokanden om eventuel-
la invidndningar mot dndringsforslaget inom trettiofem dagar. Likemedels-
verket kommer att ldmna skriftligt besked inom trettiofem dagar efter det att
en dndringsansdkan mottagits.

3§ Uppgift om visentliga dndringar i provningen dir granskningen &vilar
etikkommitté, skall ges in till Likemedelsverket for information. En sddan
visentlig dndring kan vara att ytterligare ansvariga provare eller provnings-
stillen tillkommer som medverkande i en lakemedelsprovning, for vilken Li-
kemedelsverket beviljat tillstind. Sponsor ansvarar for att information om
andringen ldmnas till verket inom femton dagar efter det att sponsor erhéllit
etikkommitténs godkédnnande av dndringen.

Allménna rad till 3 §

Som framgar av kommissionens riktlinjer for ansékan om tillstand respektive
godkdnnande for klinisk provning kan antingen etikkommitté eller Lakeme-
delsverket ansvara for granskningen av viss dokumentation, medan annan do-
kumentation granskas av bada i enlighet med de krav som beslutats nationellt.
Detta innebir att all dokumentation inte behover sidndas in till bada, se kom-
missionens ovan namnda riktlinjer. Om en vésentlig dndring gors i den doku-
mentation som endast behover sindas till och granskas av etikkommitté skall
verket informeras om detta och vice versa.

Informationen till verket om resultatet av etikkommitténs granskning kan
ske t.ex. genom att sponsor forsdkrat sig om att etikkommittén sént in sitt ut-
latande till verket.

Information om tillkommande provningsstélle(n) och namn pé ansvarig(a)
provare skall sindas till verket for att verket skall kunna fullgora sin uppgift
som tillsynsmyndighet. Harfor erfordras att verket har kdinnedom om samtliga
stillen dir prévningen genomfors och tidpunkten nér den paborjas. Det kravet
ar uppfyllt om sponsor forsékrar sig om att verket fatt en kopia av utlatandet
fran etikkommittén.

4§ Provaren dr skyldig att omedelbart vidta de atgiarder som behovs for att
avhjilpa akut fara eller risk for de forsokspersoner eller patienter som ingér i
en provning. Sponsor skall snarast meddela Likemedelsverket och etikkom-
mittén om de atgirder som vidtagits.

Allménna rad till 4 §

Da information ldmnas till Likemedelsverket skall blanketten for anmilan
om visentlig dndring anvédndas. Proceduren for kontakterna med Likeme-
delsverket framgér av kommissionens riktlinjer om ans6kan om tillstdnd for
klinisk prévning.



58 Sponsor skall omedelbart underritta Likemedelsverket om forindring-
ar i de forhéllanden som gillde da provningen fick tillstdand samt om det finns
anledning att ifragasitta sikerheten for dem som ingér i provningen eller
provningens vetenskapliga virde.

Allménna rad till 5 §

Bestdimmelsen avser t.ex. sikerhetsproblem som identifierats eller nya upp-
gifter om forsokslikemedlet som foranleder annan tolkning av tidigare insénd
dokumentation eller vid kvalitetsproblem i genomférandet av provningen.

6§ Likemedelsverket kan begira information eller klarldagganden av spon-
sor om de #ndrade forhéllanden som intrétt enligt 5 §, om det inte foreligger
omedelbar risk for de forsokspersoner eller patienter som ingér. Sponsor och/
eller ansvarig provare skall tillhandahalla de begirda uppgifterna inom en
vecka.

Foreligger omedelbar risk skall studien avbrytas om inte annan &atgérd dr
tillracklig.

Allménna rad till 6 §

Endast om tiden medger det har sponsor och provaren mojlighet att i forvig
péaverka och/eller kommentera verkets beslut att i fortid avbryta en provning.

Liakemedelsverket kan fa kinnedom om &ndrade forhallanden eller forut-
sdttningar for provningen t.ex. genom information frén sponsor eller provare,
fran andra kéllor eller genom verkets inspektioner.

78§ Avbryter sponsor en pagdende provning skall Likemedelsverket sna-
rast informeras, dock senast inom femton dagar. Skélen for avbrytandet skall
anges liksom konsekvenserna for de patienter eller forsokspersoner som del-
tar eller har deltagit i provningen samt vilka atgirder som planeras.

Allménna rad till 7 §

Vidare information finns i kommissionens riktlinjer om ansékan om tillstand
for klinisk provning. For att provningen skall kunna aterupptas fordras nytt
tillstand fran Lakemedelsverket.

8§ Far Likemedelsverket kinnedom om omstidndigheter som gor att for-
sokspersoner eller patienter utsitts for risk eller att kvaliteten pa provningens
genomforande kan ifragasittas kan verket tillfilligt eller slutligt forbjuda
fortsatt provning. Verket meddelar sponsor och ansvarig provare och/eller
koordinerande provare beslutet.

Allménna rad till 8 §

Likemedelsverket informerar dven etikkommittén samt 6vriga kontrollmyn-
digheter inom EU som givit tillstdnd till provningen samt EMEA och kom-
missionen.
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Sponsor kan anstka om tillstand att fortsitta provningen och verket provar
dé& om bristerna avhjilpts och om de atgéirder som vidtagits r tillrickliga.

9§ Sponsor skall meddela Likemedelsverket om provningen inte har pa-
borjats pd nagot provningsstille som fatt tillstind. Besked skall 1dmnas sna-
rast efter det att sponsor fattat beslut hdarom och senast inom femton dagar
efter beslutet. Skilen for beslutet skall anges.

10§ Om sirskilda skil foreligger kan Likemedelsverket begira rapport om
provningens fortskridande.

Allménna rad till 10 §

Rapport kan begiras t.ex. i samband med att Likemedelsverket ldmnar till-
stand till att provningen paborjas, da tillstand ges till att genomféra en visent-
lig dndring, om det visats foreligga @ndrade forhallanden for genomforandet
eller efter rapporter om odnskade hindelser.

For studier som ir tidiga i utvecklingen av ett forsoksldkemedel, fas 1, kan
rapporter under pagiaende provning komma att krivas. I protokollet kan t.ex.
anges vilka villkor som skall foreligga for att nésta steg i provningsplanen
skall f& genomforas. Det kan bl.a. gélla hojning av dos eller dndrad bered-
ningsform. Ett tillstdnd kan da ldmnas av verket med villkor att resultatet av
vissa steg i provningsplanen skall avrapporteras innan nésta far genomfors.

11§ Provaren dr ansvarig for 6vervakning av sidkerheten for dem som ingér
i provningen som forsokspersoner eller patienter. Provaren skall omedelbart
rapportera samtliga allvarliga oonskade hindelser till sponsor, om det inte
framgér av protokollet eller provarhandboken att omedelbar rapportering inte
krdvs. Dérefter skall provaren sa snart som mojligt limna detaljerad(e) skrift-
lig(a) rapport(er). Av rapporterna skall framgé det unika kodnummer som pa-
tienten eller forsokspersonen har i provningen.

Allménna rad till 11 §

Rapporteringen av oonskade hindelser bor ske i enlighet med vad som fram-
gér av kommissionens riktlinjer om insamlande, kontroll och presentation av
rapporter om odnskade reaktioner i klinisk prévning'# och om den europeiska
databasen for allvarliga o6nskade hindelser i klinisk provning'>.

12§ Odnskade hindelser och/eller avvikande laboratorievirden, som i pro-
tokollet anges vara kritiska for sikerhetsovervakningen, skall provaren rap-
portera till sponsor enligt de krav och inom de tidsramar som faststillts i
protokollet.

14 Detailed guidance on the collection, verification and presentation of adverse reaction
reports arising from clinical trials on medicinal products for human use.

15 Detailed guidance on the European database of Suspected Unexpected Serious Adverse
Reactions.



13§ Om en forsoksperson eller patient som ingar i en provning avlider,
skall provaren rapportera hindelsen till sponsor och ge sponsor och etikkom-
mittén all den ytterligare information som begirs.

14§ Sponsor skall i detalj dokumentera alla oonskade héndelser som pro-
vare rapporterar. Nédr en provning eller delar av en provning genomforts i
Sverige skall dokumentationen pa begéran sdndas till Likemedelsverket.

15§ Sponsor skall ansvara for att all relevant information om missténkta,
allvarliga, oforutsedda oonskade reaktioner som dr dodliga eller livshotande
registreras och rapporteras till Likemedelsverket och andra berdrda kontroll-
myndigheter inom EU samt till etikkommittén snarast mojligt och senast
inom sju dagar efter att det intrdffade har blivit kiint hos sponsor. Relevanta
uppféljande uppgifter skall direfter séindas in inom ytterligare atta dagar.
Rapporteringen till verket skall ske elektroniskt pa faststilld blankett.

Allméinna rad till 15 §

Anvisningar om de procedurer som géller for rapporteringen av biverkningar
finns i kommissionens riktlinjer om insamlande, kontroll och presentation av
rapporter om odnskade reaktioner i klinisk provning och om den europeiska
databasen for allvarliga oonskade héndelser i klinisk provning

16 § Sponsor skall rapportera alla 6vriga missténkta, allvarliga, oforutsed-
da oonskade reaktioner till Likemedelsverket och berord etikkommitté inom
hogst femton dagar efter det att de kommit till sponsors kédnnedom.

Allméinna rad till 16 §

Se vidare kommissionens riktlinjer om insamlande, kontroll och presentation
av rapporter om oonskade reaktioner i klinisk provning.

17 § Sponsor dr skyldig att informera alla provare om de misstédnkta, allvar-
liga, ovintade reaktioner som intréiffar eller rapporteras.

Allménna rad till 17 §

Anvisningar om de procedurer som skall foljas for rapporteringen av miss-
stinkta, allvarliga, ovéntade reaktioner (SUSAR) finns i kommissionens rikt-
linjer om insamlande, kontroll och presentation av rapporter om odnskade re-
aktioner i klinisk provning.

18 § En gang per ar, under den tid en provning pagar i Sverige, skall spon-
sor tillstidlla Lakemedelsverket och etikkommittén en lista 6ver alla misstink-
ta allvarliga oonskade reaktioner som har intréffat under perioden samt en
bedomning av sikerheten for dem som ingér i provningen som forsoksperso-
ner eller patienter.
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Allménna rad till 18 §

Anvisningar om utformningen av sadana listor och tidpunkten for inlimnande
finns i kommissionens riktlinjer om insamlande, kontroll och presentation av
rapporter om oonskade reaktioner i klinisk provning.

7 kap. Kontakter i samband med provningens avslutande

1§ Det éligger sponsor att inom nittio dagar pa faststélld blankett rapporte-
ra till Ldkemedelsverket att en provning har avslutats i Sverige om detta skett
i enlighet med definitionen i protokollet.

Allménna rad till 1 §

Information om proceduren ldmnas i kommissionens riktlinjer om ansdkan
om tillstdnd for klinisk provning. Den blankett som skall anvéndas 4r gemen-
sam for medlemsstaterna och kan himtas fran Likemedelsverkets hemsida.

2§ Nir en provning avslutas i fortid enligt sponsors beslut, skall sponsor
inom femton dagar rapportera detta till Likemedelsverket pa faststilld blan-
kett. Skélen till beslutet skall anges.

Allménna rad till 2 §

Kommissionens riktlinjer om ansdkan om tillstdnd for klinisk prévning ger
végledning om proceduren for rapportering. Den blankett som skall anvindas
dr densamma som anges il §.

3§ Ensammanfattande rapport om provningen skall séndas in till Likeme-
delsverket senast inom tolv manader efter det att hela studien har avslutats.

Allméinna rad till 3 §

Vid internationella multicenterprovningar berdknas tidpunkten for rapportens
inlimnande fran det att prévningen har avslutats eller avbrutits vid det sista
provningsstillet oberoende av i vilket land detta sker.

8 kap. Kvalitetskontroll och kvalitetssikring

1§ Provaren ér ansvarig for att det dr god kvalitet i allt arbete och pa alla
data som registreras i provningen. Provare och medarbetare &r skyldiga att
medverka i den kvalitetskontroll (monitorering) och kvalitetssékring (audite-
ring) sponsor skall genomfora.

Allméinna rad till 1 §

De kvalitetskrav som skall uppfyllas skall folja de principer som redovisas i
riktlinjerna CPMP/ICH/135/95. Sponsor ir skyldig att kontinuerligt granska
kvaliteten i hur provningen genomfors och data registreras och rapporteras, se
2 8.



Ansvarig provare skall tillse att regelverket om skydd for patientuppgifter
beaktas vid kontrollerna. Det skall t.ex. finnas en i vederborlig ordning utfor-
mad sekretessforbindelse, som dr undertecknad av dem som i sin granskning
far tillgang till konfidentiella uppgifter.

2§ Sponsor skall se till att det finns skriftliga, fungerande procedurer for
kvalitetskontroll (monitorering) och kvalitetssidkring (auditering), att dessa
foljs samt att erforderliga atgdrder genomfors inom ramen for dessa procedu-
rer och att de dokumenteras.

Allménna rad till 2 §

Kraven pa sponsors system for kontroll av genomférandet av provningen,
monitorering och audit, finns i kommissionens riktliner om GCP vid genom-
forandet av klinisk provning och i riktlinjerna CPMP/ICH/135/95.

3§ Provare och sponsor dr skyldiga att uppritta och forvara de handlingar
som erfordras for att de forhallanden och de uppgifter som registrerats i sam-
band med provningen skall kunna verifieras. Uppgifterna skall kunna goras
tillgdngliga i ldsbart skick pa begiran av Likemedelsverket och vid verkets
inspektioner.

Allménna rad till 3 §

Vigledning om vilka handlingar som skall finnas, krav pa kvalitet och var ori-
ginal respektive kopior kan forvaras finns i kommissionens riktlinjer, Trial
Master File and Archiving!®, och i riktlinjerna CPMP/ICH/135/95.

Overgripande bestimmelser om arkivering finns i arkivlagen (1990:782)
och arkivforordningen (1991:446). Riksarkivet har utfdrdat foreskrifter i an-
slutning till denna lagstiftning.

Nir det giller uppgifter registrerade pd ADB-medium ges vigledning i
Riksarkivets foreskrift och allménna rad (RA-FS 1994:2) om upptagningar
for automatisk databehandling (ADB-upptagningar).

Arkiveringstiden skall anpassas till gillande regler och bor inte vara kor-
tare 4n 10 ar efter det att prévningen avslutats och slutrapport foreligger.

Om ansvarig provare och/eller sponsor inte sjdlv(a) kan svara for arkive-
ring av sin dokumentation kan uppgiften delegeras. Nir sa sker skall sponsor
respektive ansvarig provare informeras om hur detta ordnats.

4§ Provare och sponsor dr skyldiga att medverka i erforderlig omfattning
vid de inspektioner som Likemedelverket foretar pa provningsstille(n), dir
forsoksldkemedel tillverkas och forpackas, pa laboratorier som anvinds for
analyser inom ramen for provningen och/eller i sponsors anldggningar eller
pa andra platser som verket finner nddvindiga att inspektera for att klarldgga
hur provningen genomforts.

16 Detailed guidance on the Trial Master File and archiving.
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Allménna rad till 4 §

Likemedelsverket kan utfora savil GCP- som GMP- inspektioner med anled-
ning av en klinisk provning. Inspektionerna kan genomforas enligt ett natio-
nellt program eller pa begiran av kommissionen och i samarbete med andra
kontrollmyndigheter inom EU. I kommissionens riktlinjer for GCP- och
GMP- inspektioner anges kraven p& kompetens hos inspektorerna!” '8 och
proceduren for genomforande av inspektioner!® 2° som genomfors gemen-
samt med andra kontrollmyndigheter.

Kap 9. Utbyte av information

1§ Provare och sponsor skall till Likemedelsverket limna den information
som erfordras for att verket skall kunna fullgora sin tillsyn 6ver kliniska prov-
ningar och for att verket skall kunna lidgga in uppgifter i de for EU gemensam-
ma databaserna.

Allménna rad till 1 §

Inom EU har gemensamma databaser upprittats for att sikerstidlla en god
overvakning av de provningar som fatt tillstind och 6ka sikerheten for dem
som ingar som patienter eller forsokspersoner. De tva aktuella databaserna,
EUDRACT-databasen och databasen for rapporter av oonskade hindelser i
klinisk prévning, beskrivs i riktlinjer som anges i de allménna raden till 6 kap
15 §. Databaserna ir tillgéingliga endast for myndigheterna, kommissionen
och EMEA.

2§ Sponsor dr skyldig att informera Lakemedelsverket om de @ndringar i
dokument och/eller procedurer som begirs av etikkommittén och som utgor
en forutsittning for godkdnnande.

Allménna rad till 2 §

Eftersom etikkommittén och Likemedelsverket arbetar oberoende av varand-
ra och badas arbete kan ge krav pa dndringar har det utarbetats ett system for
utbyte av information mellan berdrd etikkommitté och verket.

3§ Likemedelsverket skall tillse att alla misstdnkta, ovéntade, allvarliga
oonskade hindelser vid anvidndning av ett provningsldkemedel i enlighet med
godkidnnandet for forsiljning, som kommer till verkets kinnedom fran annan
killa dn sponsor, blir registrerade och vidarebefordras till innehavaren av
godkinnandet for forséljning om denne &r sponsor.

4§ Likemedelsverket skall ge relevant information till berdrda parter med
beaktande av gillande sekretessregler.

17 Detailed guidelines on the qualifications of inspectors who should verify compliance in
clinical trials with the provisions of good clinical practice.

'8 Detailed guidance on the qualifications of GMP inspectors.

19 Detailed guidelines on the inspection procedures for the verification of GCP compli-
ance.

20 Detailed guidance on the inspection procedures for the verification of GMP compliance.



Allménna rad till 4 §

Som exempel kan ndmnas att hela eller relevanta delar av rapporterna fran de
inspektioner som Likemedelsverket genomfor sinds t.ex. till sponsor, ansva-
rig provare och i vissa fall dven till apoteket och etikkommittén.

58§ Likemedelsverket skall medverka bl.a. med inspektorer i de internatio-
nella team som begérs for inspektioner av t.ex. provningsplatser, laboratorier,
tekniska avdelningar och/eller sponsorer och/eller CRO vid provningar som
genomforts 1 Sverige, 1 Ovriga medlemsstater eller i tredje land.

Allméinna rad till 5 §

Upplysning om de system som upprittats for samarbetet mellan kontrollmyn-
digheternas inspektorat lamnas bl.a. i kommissionens riktlinjer om procedu-
rer for GCP-inspektioner.

§ 6 Likemedelsverket kan meddela undantag (dispens) fran bestimmelser-
na i dessa foreskrifter

Dessa foreskrifter trader i kraft den 1 maj 2004.

Overgangsbestimmelser

Dessa foreskrifter skall tillimpas pa ansokningar om tillsténd till klinisk prov-
ning som ges in till Likemedelsverket efter den 1 maj 2004.

Likemedelsverket

GUNNAR ALVAN

Anna Maria Aslundh-Nilsson
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