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Likemedelsverket foreskriver! med stod av 10 kap. 4 a och 5 §§ likemedels-
forordningen (1992:1752) samt 14 § 4 och 7 forordningen (2009:659) om han-
del med likemedel foljande.

1 kap. Tillimpningsomrade och definitioner
Tillimpningsomrade

1§ Dessa foreskrifter ska tillimpas pa kliniska likemedelsprovningar, in-
klusive farmakokinetiska studier, pA minniskor.
Sa kallade icke-interventionsstudier omfattas inte av foreskrifterna.

! Jfr Europaparlamentets och ridets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om tillnirm-
ning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rorande tillimpning av god klinisk
sed vid kliniska provningar av humanlikemedel (EGT L 121, 1.5.2001, s. 34, Celex
32001L.0020), senast dndrat genom Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 596/
2009 av den 18 juni 2009 om anpassning till rddets beslut 1999/468/EG av vissa rittsakter
som omfattas av det forfarande som anges i artikel 251 i fordraget, med avseende pa det
foreskrivande forfarandet med kontroll — Anpassning till det foéreskrivande forfarandet med
kontroll — Del fyra (EUT L 188, 18.7.2009, s. 14, Celex 32009R0596), samt Kommissionens
direktiv 2005/28/EG av den 8 april 2005 om faststillande av principer och detaljerade rikt-
linjer for god klinisk sed i friga om provningsldkemedel for humant bruk samt av krav for
att fa tillstand till tillverkning eller import av sddana produkter (EUT L 91, 9.4.2005 s.13,
Celex 32005L0028).
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Definitioner

2§ De uttryck som anvinds i likemedelslagen (1992:859) har samma bety-
delse i dessa foreskrifter.

Enligt likemedelslagen avses med provningslikemedel en farmaceutisk

beredning av en eller flera aktiva substanser eller placebo som provas eller an-
vinds som referens vid en klinisk likemedelsprévning, inklusive produkter

1.

som redan har godkénts for forsidljning men som anvénds eller sétts sam-
man (bereds eller forpackas) pa annat sitt dn det godkénda,

som anvénds for en icke godkind indikation, eller

som anvinds for att fa ytterligare information om en redan godkind an-
vindning.

3§ 1 dessa foreskrifter anvinds foljande begrepp med nedan angiven bety-
delse.
a) Allvarlig incident eller biverkning (serious adverse event or adverse

b)

)

d)

reaction): Varje incident eller biverkning som oavsett dos leder till
doden, dr livshotande, medfor sjukhusvard eller forlingd sjukhusvérd,
orsakar bestaende eller betydande invaliditet eller funktionsnedsittning
eller fororsakar en medfédd anomali eller missbildning.

Biverkning (adverse reaction): Varje ogynnsam och oavsedd reaktion pa
ett provningsldkemedel, oavsett dos.

Forsoksperson: En patient eller annan person som deltar i en klinisk
likemedelsprovning och som antingen far provningslikemedel eller som
ingdr i en kontrollgrupp.

God klinisk sed (Good Clinical Practice, GCP): Internationellt erkinda
etiska och vetenskapliga kvalitetskrav som ska beaktas vid utformning-
en, genomforandet, registreringen och rapporteringen av kliniska like-
medelsprovningar dér forsokspersoner medverkar.

Bestdmmelser om god klinisk sed finns bland annat i Europaparlamen-

tets och radets direktiv 2001/20/EG om tillndirmning av medlemsstater-
nas lagar och andra forfattningar rorande tillimpning av god klinisk sed
vid kliniska provningar av humanlikemedel?, samt i Kommissionens
direktiv 2005/28/EG om faststéllande av principer och detaljerade rikt-
linjer for god klinisk sed i friga om provningslikemedel for humant bruk
samt av krav for att fa tillstand till tillverkning eller import av sddana pro-
dukter’. Innehéllet i god klinisk sed framgir ocksd av den europeiska
likemedelsmyndighetens riktlinjer om god klinisk sed (CPMP/ICH/135/
95, senast dndrade i juli 2002), vilka bygger pa Internationella harmoni-
seringskonferensens (ICH) dverenskommelse om en standard fér god
klinisk sed.
God tillverkningssed (Good Manufacturing Practice, GMP): Den del av
kvalitetssikringen som dr avsedd att sékerstélla att produkterna tillverkas
och kontrolleras pa ett enhetligt sitt sa att de kvalitetskrav som dr 1amp-
liga for deras avsedda anviandning uppnas.

Bestimmelser om god tillverkningssed finns i Likemedelsverkets
foreskrifter (LVES 2004:6) om god tillverkningssed for likemedel.

2 EGT L 121, 1.5.2001, s. 34 (Celex 320011.0020)
3 EUT L 91, 9.4.2005 5.13 (Celex 32005L0028)
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h)

)

i)

k)

)

m)

P

Q

r)

Icke-interventionsstudie (observationsstudie): En studie dér likemedel
forskrivs pa sedvanligt sitt och i enlighet med villkoren i godkénnandet
for forsiljning. Den specifika behandling som patienten far bestims inte
i forvig i ett provningsprotokoll utan foljer av vad som &r brukligt, och
forskrivningen av likemedlet &r klart atskild fran beslutet att ta med
patienten i studien. Inga ytterligare diagnostiska procedurer eller dver-
vakningsprocedurer tillimpas pa patienterna, och epidemiologiska meto-
der anvinds for att analysera insamlade data.

Icke-provningsldikemedel (Non-investigational medicinal product, NIMP):
Likemedel som ingér i en klinisk likemedelsprovning och som inte omfat-
tas av definitionen av ett provningslikemedel.

Incident (adverse event): Varje ogynnsam medicinsk héndelse hos en
forsoksperson som fatt ett likemedel. Hindelsen behover inte ha orsaks-
samband med behandlingen i fraga.

Klinisk likemedelsprovning: Varje undersokning som utférs pa méinni-
skor for att faststilla eller bekrifta de kliniska, farmakologiska eller far-
makodynamiska effekterna av ett eller flera provningslikemedel, att
identifiera biverkningar av ett eller flera provningslikemedel eller att
studera absorption, distribution, metabolism och utséndring av ett eller
flera provningslikemedel, i syfte att sikerstilla dessa ldkemedels sédker-
het eller effekt.

Koordinerande provare: Den provare som har ansvar for att den prov-
ningsrelaterade verksamheten vid de olika provningsstillen som deltar i
en multicenterprovning utfors pa ett enhetligt sitt.

Multicenterprovning: En klinisk likemedelsprovning som genomfors
enligt samma provningsprotokoll men pa flera provningsstéllen och déri-
genom av mer dn en provare.

Oforutsedd biverkning (unexpected adverse reaction): Biverkning vars
karaktir eller allvarlighet inte dverensstimmer med uppgifterna om pro-
dukten (exempelvis provarhandboken for ett icke godkint forsokslike-
medel eller, for en godkind produkt, uppgifterna i produktresumén).
Provare: Legitimerad ldkare eller legitimerad tandldkare som genomfér
en klinisk ldkemedelsprovning pa ett provningsstille. Om en prévning
genomfors av en grupp av individer pa ett provningsstille, dr provaren
den som &r ansvarig ledare f6r gruppen.

Provarhandbok (Investigator’s brochure, IB): En sammanstillning av de
kliniska och icke-kliniska uppgifter om provningslikemedlet eller prov-
ningsldkemedlen som har betydelse for provningen.
Provningsprotokoll: Dokument som beskriver provningens syften, ut-
formning, metodik, statistiska Overvdganden och organisation. Termen
avser det ursprungliga protokollet, senare versioner av protokollet och
dndringar av detta.

Provningsstdlle: En vardinrittning dir provningsrelaterade aktiviteter
utfors pa forsokspersonerna.

Sponsor: Den person, det foretag, den institution eller organisation som
ansvarar for att initiera, organisera eller finansiera en klinisk likemedels-
provning.

Underdarig: En person som &r yngre dn 18 ar.
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2 kap. Bestimmelser om kliniska liikemedelsprovningar i andra
forfattningar

1§ Ilikemedelslagen (1992:859) finns bestimmelser om bland annat

— vad som avses med provningslikemedel,

—  forutsittningarna for att kliniska likemedelsprévningar ska fa utforas,

— vem som far utfora kliniska likemedelsprévningar,

— information till férsdkspersonerna,

—  att samtycke alltid ska inhdmtas fran forsokspersonerna och att samtycke
far aterkallas,

—  forutsittningarna for att utfora kliniska likemedelsprovningar pa under-
ariga och pé personer vars mening inte kan inhdmtas,

— tillhandahallande av provningslikemedel och utrustning, samt

— tillstadnd for att utfora kliniska likemedelsprovningar.

2§ Ildkemedelsforordningen (2006:272) finns kompletterande bestimmel-
ser om bland annat tillstdnd att genomf6ra kliniska likemedelsprovningar och
om handldggningstider for ansdkan om tillstand.

3§ Ilagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser ménniskor

finns bestimmelser som ir tilldampliga pa kliniska likemedelsprovningar. Av

bestimmelserna framgar bland annat

—  att det kriivs godkédnnande fran etikprovningsndmnd,

—  att forskningen endast far godkédnnas om den kan utféras med respekt for
maénniskovéardet,

— att minniskors vélfird ska ges foretrdde framfor samhillets och veten-
skapens behov, samt

—  att forskningen far godkinnas bara om riskerna for forsokspersonerna
uppvigs av forskningens vetenskapliga virde och om det forvéntade re-
sultatet inte kan uppnas pa ett mindre riskabelt sitt.

4§ 1Lakemedelsverkets foreskrifter och allmidnna rad (LVFS 2004:10) om
avsiktlig utsdttning vid klinisk provning av likemedel som innehaller eller
bestér av genetiskt modifierade organismer finns kompletterande bestimmel-
ser om bland annat

— 1iakttagande av forsiktighetsmatt med hénsyn till miljon,

— sdrskilt tillstand till avsiktlig utsittning,

— transport samt

— maérkning.

3 kap. Allmiinna bestammelser

1§ Vid kliniska likemedelsprovningar ska principerna for god klinisk sed
samt den senaste versionen av Helsingforsdeklarationen om etiska principer
for medicinsk humanforskning, faststilld av World Medical Association, till-
lampas.

2§ En forutsittning for att en foreslagen klinisk likemedelsprovning ska fa
genomfGras &r att det finns tillrdckliga och adekvata icke-kliniska och klini-
ska uppgifter om provningslikemedlet.



3§ Provningar dir provningslikemedlet ges till méanniskor for forsta gang-
en ska utformas med sirskilt stor omsorg, i synnerhet nér det géller att identi-
fiera och minska riskerna for forsokspersonerna. Provningsstéllet ska vara
andamaélsenligt vad giller lokalernas utformning, personalens kompetens och
interna rutiner for sikerhetsovervakning och akutvard.

4§ Vid provningar pa underariga ska antalet forsokspersoner samt antalet
ingrepp pa dessa minimeras sd langt det dr forenligt med provningens syfte
och kravet pa resultatens tillforlitlighet.

5§ Av 13 §ldkemedelslagen framgér vilka kvalifikationer provaren ska ha.
Provaren ska ocksa ha nodvindig kunskap om och erfarenhet av kliniska
lakemedelsprovningar av det aktuella slaget.

6§ De provningslikemedel som anvinds i kliniska likemedelsprovningar
ska tillverkas och tillhandahéllas enligt principerna for god tillverkningssed.

4 kap. Ansvarsfordelning

1§ Sponsorn har det 6vergripande ansvaret for genomforandet av en prov-

ning. Sponsorn ansvarar bland annat for

—  attdet finns skriftliga instruktioner for sponsorns arbete med prévningen,
for kvalitetskontrollen (monitoreringen) samt for kvalitetssékringen (au-
diteringen),

—  attinstruktionerna enligt ovan foljs,

—  attde personer i sponsorns organisation som arbetar med provningen har
tillrdcklig kompetens for sina arbetsuppgifter, samt

—  attforsokspersonerna genom forsikring eller pa annat sitt dr garanterade
ett fullgott ekonomiskt skydd.

2§ Sponsorn far delegera samtliga eller delar av sina arbetsuppgifter till en
enskild person, ett foretag, en institution eller en organisation. Delegationen
ska ske skriftligen och det ska tydligt framgé vilka arbetsuppgifter som om-
fattas och vem som ska utfora arbetsuppgifterna.

Vid delegation behaller sponsorn ansvaret for att provningen genomfors
enligt prévningsprotokollet och enligt de villkor som anges i tillstandet att pa-
borja provningen, samt for att provningen genomfors och resultaten rapporte-
ras i enlighet med géllande regler.

3§ Provarens uppgift dr att genomfora provningen pa provningsstillet i en-

lighet med det godkédnda provningsprotokollet. Uppgiften omfattar bland an-

nat

—  attsékerstilla att information om provningen lamnas och att samtycke till
deltagande inh@mtas enligt géllande regler,

—  att sikerstilla att forsokspersonerna har ett fullgott skydd for sina réttig-
heter, sin integritet och sitt vilbefinnande,

—  att ansvara for att forsokspersonerna under provningen far den medicin-
ska vard som dr nodvindig under provningen och vid eventuella inciden-
ter,
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—  att ansvara for att forsokspersonerna far den vard och uppfoljning som &r
nodvindig efter det att deltagandet i prévningen har avslutats,

— att sikerstilla att det dr god kvalité i allt arbete och all data,

— att ansvara for att det finns tillgang till kompetent och for uppgiften
lamplig personal, samt

—  att ansvara for att det vid kliniska likemedelsprovningar pa underariga
finns personal som har utbildning i och erfarenhet av att studera under-
ariga samt erfarenhet av att utvirdera och hantera eventuella incidenter
hos underériga.

4§ Om provaren delegerar delar av sina arbetsuppgifter till andra medarbe-
tare pa provningsstillet ska detta ske skriftligen och det ska tydligt framga
vilka arbetsuppgifter som omfattas och vem eller vilka som ska utféra dem.

Legitimerad ldkare eller legitimerad tandldkare ansvarar alltid for medicin-
ska beslut och f6r medicinsk vard.

5§ Av24§likemedelslagen (1992:859) foljer att sponsorn och provaren ar
skyldiga att lamna de upplysningar och handlingar som behdvs for Likeme-
delsverkets tillsyn av prévningen, samt att ge tilltrdde till de utrymmen déir
provning av likemedels egenskaper utfors.

6 § Sponsorn och prévaren far vara samma person.

5 kap. Ansokan om tillstand
Ansokans innehall

1§ Ansokan om tillstdnd att genomfora en klinisk likemedelsprovning ska

innehalla foljande:

a) Ett fullstindigt ifyllt och av sponsorn undertecknat ansokningsformulir.
Det EU-gemensamma formuliret f6r ansdkan om tillstand till klinisk l4-
kemedelsprovning ska anvindas. Ansokningsformuliret ska innehélla ett
for provningen unikt nummer (EudraCT-nummer), som inhédmtats fran
det EU-gemensamma systemet for kliniska likemedelsprovningar.

b) Ett av sponsorn undertecknat foljebrev, som uppfyller de krav som anges
i Europeiska kommissionens detaljerade riktlinjer for ansokan till de be-
horiga myndigheterna om tillstdnd for en klinisk provning av ett human-
likemedel, anmilan av visentliga dndringar och besked om att den klinis-
ka prévningen avslutats ("CT-1") (2010/C 82/01)*.

¢) Provningsprotokollet, som ska vara undertecknat av sponsorn och prova-
ren. Vid multicenterprévningar ska protokollet i stillet vara undertecknat
av sponsorn och den koordinerande provaren.

d) Provarhandboken eller, i tillimpliga fall, motsvarande dokumentation for
savil provningslikemedlen som icke-provningslikemedel, nir sddana fo-
rekommer.

e) Nodvindig dokumentation om provningslikemedlet och icke-provnings-
likemedel, nir sddana forekommer.

4 EUT C 82,30.3.2010, s. 1 (Celex 52010XC0330(01))



f) Etikprovningsnimndens beslut angdende den kliniska likemedelsprov-
ningen, om sadant beslut ir fattat. I annat fall ska sponsorn se till att be-
slutet sinds till Likemedelsverket s snart som mojligt. Beslutet ska ha
kommit in till Likemedelsverket senast inom 15 dagar frén den dag da
sponsorn fick beslutet.

g) En sammanfattning av genomford vetenskaplig radgivning for den aktu-
ella provningen, i forekommande fall.

h) En kopia av den europeiska likemedelsmyndighetens beslut om att godta
ett pediatriskt provningsprogram samt en kopia av yttrandet fran den eu-
ropeiska likemedelsmyndighetens pediatriska kommitté, om prévningen
ingar i ett pediatriskt prévningsprogram. Om den nimnda dokumentatio-
nen ir tillgidnglig via Internet &r det tillrickligt att f6ljebrevet innehaller
en link till dokumentationen.

i)  Uppgifter om provningslikemedlets mérkning.

2§ Om sponsorn vill undantas fran skyldigheten att enligt 13 g § likeme-
delslagen (1992:859) kostnadsfritt tillhandahalla provningslikemedlet och
utrustning som krivs for att anvinda likemedlet, ska ansokan innehéalla en séa-
dan begéran samt skilen for begéran.

3§ Ansokan och tillhorande dokumentation ska sindas till Likemedelsver-
ket elektroniskt. Det giller dven de dokument som enligt 1 § ska innehalla
underskrifter. Ansokningsformuliret ska dven skickas in i XML-format.

Krav pa dokumentationen

4§ Provningsprotokollet ska vara utformat i enlighet med god klinisk sed
samt de riktlinjer fran Europeiska kommissionen som nidmnsi 1 § b.

Av provningsprotokollet ska framga vilka forsokspersoner som kan inklu-
deras och vilka som ska exkluderas samt vilka principer som anvinds for kva-
litetskontroll och publicering.

5§ Informationen i provarhandboken och eventuella uppdateringar av den-
na ska vara kortfattad, tydlig, objektiv, vilavvigd och saklig. Provaren ska pa
grundval av informationen kunna gora en opartisk virdering av nytta och risk
for att kunna bedoma om den foreslagna kliniska likemedelsprévningen dr
lamplig.

6 § Om provningslikemedlet dr godként for forsiljning far produktresumén
anvindas istéllet for provarhandboken.

78§ Den dokumentation om provningslikemedlen och, i forekommande
fall, icke-provningsldkemedlen som ndmns i 1 § e ska uppfylla kraven i de
riktlinjer frdn Europeiska kommissionen som nimnsi 1 § b.

8§ Om ansokan avser provning pa underdriga ska ansokan innehalla en ut-
forlig motivering av valet att vid den aktuella tidpunkten under utvecklingen
av likemedlet paborja kliniska likemedelsprovningar pa underariga.
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I ansokan ska planerade langtidsuppfoljningar avseende framfor allt bi-
verkningar anges.

I ansokan avseende provningar pa underariga ska det anges vilka alders-
grupper som studien omfattar. Valet av aldersgrupper ska anpassas efter varje
likemedel och motiveras i ansdkan.

9§ Ytterligare dokumentationskrav for kliniska likemedelsprovningar som
innehaller genetiskt modifierade organismer finns i forordningen
(2002:1086) om utsdttning av genetiskt modifierade organismer i miljon och
i Lakemedelsverkets foreskrifter och allmidnna rad (LVFS 2004:10) om av-
siktlig utsdttning vid klinisk provning av likemedel som innehaller eller be-
star av genetiskt modifierade organismer.

Overensstimmelse med ansokan om etikprévning

10 § Sponsorn ansvarar for att innehéllet i de enskilda handlingar som 1am-
nas till Likemedelsverket i en ansokan enligt 1 § dr identiskt med innehallet i
motsvarande handlingar i sponsorns ans6kan om godkénnande vid etikprov-
ning.

Sponsorn ansvarar ocksé for att informera Likemedelsverket om de &nd-
ringar i dokument eller procedurer som begérs av en etikprovningsnimnd och
som utgor en forutsittning for godkdnnande.

Andringar av ansékan

11§ Medan ett drende om tillstdnd till klinisk likemedelsprovning hand-
laggs av Likemedelsverket far sponsorn pa eget initiativ dndra den dokumen-
tation som ingar i ansokan. Vid sddana dndringar rdknas den handldggningstid
som giller for ansokan enligt likemedelsférordningen (2006:272) fran den
dag nér den dndrade dokumentationen kom in till Likemedelsverket.

6 kap. Hantering och mérkning av provningslikemedel
Allménna regler
1§ Sponsorn har det 6vergripande ansvaret for att hanteringen och mérk-

ningen av provningslikemedel sker enligt gillande regler.

2§ 119 § ldkemedelslagen (1992:859) anges allminna krav pa den som
hanterar likemedel yrkesmaéssigt.

3§ Bestimmelser som ir tillimpliga vid hanteringen av provningslikeme-
del finns bland annat i lagen (2009:366) om handel med ldkemedel och Like-
medelsverkets foreskrifter (LVFS 2009:11) om partihandel med likemedel.

4§ Provningslikemedel far levereras till provningsstillet nir Likemedels-
verket ldmnat tillstand till den kliniska likemedelsprévningen.

5§ Av Likemedelsverkets foreskrifter (LVES 2008:1) om tillstand till for-
séljning av icke godkint likemedel (licensforeskrifter) framgar att ett till-



stand till klinisk likemedelsprovning ocksa innebir tillstand att Iimna ut icke
godkinda likemedel som ingér i provningen.

Sirskilda krav vid hantering av provningslikemedel

6 § Forutom vad som anges i 6vriga forfattningar giller f6ljande nir prov-
ningslikemedel hanteras av Oppenvardsapotek, partihandlare eller inom
ramen for verksamheten vid sjukhusapotek:

a) Leveranser med provningslikemedel ska innehélla uppgifter om leve-
ransdatum, antal forpackningar, forpackningsstorlek, likemedlets namn,
beredningsform och styrka eller specifik entydig produktbeteckning, sats-
nummer eller annat nummer som mojliggor identifiering, referenskod for
provningen samt sponsorns och provarens namn och adress.

b) Provningslikemedlets kvalitet ska bevaras under transport. Provnings-
lakemedlet ska normalt transporteras i samma temperatur som giller for
forvaring av likemedlet.

c) Oppenvardsapotek, partihandlare och sjukhusapotek som tar emot leve-
ranser med provningslikemedel ska sikerstilla att provningslikemedlets
kvalitet dr bibehallen och att leveransen 6verensstimmer med vad som
anges 1 avtalet med sponsorn.

d) Oppenvardsapotek, partihandlare och sjukhusapotek som levererar prov-
ningsldkemedel till ett provningsstille ska kontrollera att provningslike-
medlets kvalitet 4r bibehdllen, att miarkningen #r korrekt och att leveran-
sen overensstimmer med vad som anges i avtalet med sponsorn. Kontrol-
len ska ske enligt rutiner faststillda av farmaceut.

7 § Vid kliniska likemedelsprovningar dir forsokspersonerna enligt prov-
ningsprotokollet sjdlva ska himta provningslikemedlet pa Oppenvéardsapotek
pé recept giller bestimmelserna i Likemedelsverkets foreskrifter (LVFS
2009:13) om forordnande och utlimnande av likemedel och teknisk sprit i
tillampliga delar.

Mirkning

8§ Mirkningen av provningslikemedel ska utformas enligt bilagan till
dessa foreskrifter.

7 kap. Andringar av provningen

1§ Efter detatt Likemedelsverket har gett tillstand till den kliniska likeme-
delsprovningen far sponsorn gora dndringar av provningen. Om det ror sig om
visentliga dndringar i provningsprotokollet eller i nigon annan dokumenta-
tion som ligger till grund for tillstindet krivs att en ansokan lamnas in till
Likemedelsverket samt att verket ger tillstand till andringarna for att de ska
fa genomforas.

Vad som sdgs i forsta stycket giller inte for sddana dndringar som sponsorn
och provaren ér skyldiga att vidta for att avhjilpa akut fara eller risk for for-
sokspersonernas sikerhet enligt 8 kap. 1 § (bradskande sikerhetsatgérder).
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2§ Med visentliga dndringar avses dndringar som

—  kan paverka forsokspersonernas sikerhet eller deras fysiska eller psyki-
ska integritet,

— kan forindra studiens vetenskapliga vérde, eller

—  dr betydelsefulla av nagot annat skil.

3§ Om sponsorn har avbrutit en provning tillfalligt och detta inte &r ett led
i en bradskande sékerhetsatgird enligt 8 kap 1 §, och sponsorn avser att dter-
uppta provningen ska aterupptagandet betraktas som en visentlig andring.

4§ Vid ansokan om tillstand att genomfora en visentlig dndring ska det
EU-gemensamma formuléret for vésentlig dndring anvéndas.

Ansokan ska skickas in elektroniskt. Av ansokan ska tydligt framga varfor
dndringen behdvs, omfattningen av denna, och varfor den 4r att anse som vés-
entlig.

5§ Ide fall dir det for samma vésentliga dndring bade behovs tillstand fran
Lékemedelsverket och en etikprovningsnimnd ansvarar sponsorn for att
innehallet i de enskilda handlingar som lamnas till Likemedelsverket &r iden-
tiskt med innehallet i de handlingar som ldmnas till berord etikprovnings-
nimnd.

6§ Andringar som inte ir viisentliga ska inte anmiilas till Likemedelsver-
ket. Sponsorn ska dock registrera och fora in sddana @ndringar i provnings-
protokollet eller den Ovriga dokumentation som ligger till grund for
tillstandet.

8 kap. Sékerhet och séikerhetsrapportering
Bradskande siikerhetsatgiirder

1§ Sponsorn och provaren &r skyldiga att omedelbart vidta de bradskande
sikerhetsatgirder som behovs for att skydda forsokspersonerna fran omedel-
bar fara. Exempel pa sddana atgérder 4r att avbryta den kliniska likemedels-
provningen tillfalligt eller att infora kompletterande 6vervakningsatgérder.

2§ Sponsorn ska snarast mojligt underritta Likemedelsverket och den be-
rorda etikprovningsndmnden om de bradskande sidkerhetsatgédrder som pro-
varen eller sponsorn har vidtagit. Den inledande underrittelsen kan vara
muntlig eller skriftlig och ska f6ljas av en skriftlig rapport om de nya omstén-
digheterna, vilka atgirder som vidtagits samt om de ytterligare atgérder som
planeras.

Rapporteringen till Likemedelsverket ska ske pa det EU-gemensamma for-
muléret for véasentlig dndring. Rapporten ska skickas in elektroniskt.

Rapportering av incidenter

3§ Provaren ska omedelbart rapportera allvarliga incidenter till sponsorn,
med undantag for sddana incidenter som enligt provningsprotokollet eller



provarhandboken inte kriver ndgon omedelbar rapport. Den omedelbara rap-
porten ska foljas av detaljerade skriftliga rapporter.

I de fall dir det rapporterats att en forsoksperson avlidit ska provaren limna
de ytterligare uppgifter som sponsorn eller den berdrda etikprovningsndamn-
den begir.

4§ Provaren ska till sponsorn rapportera de incidenter som enligt prov-
ningsprotokollet dr avgorande for sdkerhetsbedomningen enligt de rapporte-
ringskrav och inom de tidsfrister som anges i prévningsprotokollet.

5§ Sponsorn ska dokumentera alla incidenter som provaren rapporterar
enligt 4 §.

Rapportering av misstinkta allvarliga oforutsedda biverkningar

6§ Sponsorn ska till Liakemedelsverket och den berdrda etikprovnings-
nimnden rapportera de misstidnkta allvarliga och oforutsedda biverkningar
som dr livshotande eller har medfort att en forsoksperson avlidit.

Rapporteringen ska ske snarast mojligt och senast inom sju dagar efter det
att sponsorn fatt kinnedom om biverkningen. Ytterligare relevanta uppgifter
om foljderna kring biverkningen ska rapporteras till Likemedelsverket och
etikprovningsndmnden inom ytterligare atta dagar.

7§ Sponsorn ska registrera och snarast mojligt rapportera alla andra miss-
tiankta allvarliga oforutsedda biverkningar till Lékemedelsverket och den be-
rorda etikprovningsndamnden. Rapporteringen ska ske senast inom femton
dagar fran den dag dé sponsorn forst fick kinnedom om dem.

8§ 1 de fall provningen genomfors pa mer &n ett provningsstille ska spon-
sorn informera alla provare om de misstinkta allvarliga oforutsedda biverk-
ningar som intréffat. Informationen ska lamnas i ett format och med ett
intervall som &r anpassat till den aktuella provningen.

9§ Rapporteringen till Likemedelsverket enligt 6 § och 7 § ska ske i den
europeiska biverkningsdatabasen EudraVigilance om inte annat 6verenskom-
mits med Likemedelsverket.

Arlig rapportering av misstinkta allvarliga biverkningar

10 § Sponsorn ska en gdng om éret under den tid som den kliniska likeme-
delsprovningen pagar skicka in en rapport till Likemedelsverket och den be-
rorda etikprovningsndmnden betriaffande forsokspersonernas sikerhet samt
en forteckning 6ver alla misstidnkta allvarliga biverkningar som har uppkom-
mit under aret.

Rapportering av overtriadelser och avvikelser m.m.

11§ Sponsorn ska omedelbart informera Likemedelsverket om det intréffat
sadana overtridelser av gillande regelverk eller sddana avvikelser fran prov-
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ningsprotokollet som i nagot visentligt avseende kan péaverka forsoksper-
sonernas integritet eller sékerhet eller provningens vetenskapliga virde.

Sponsorn ska ocksd omedelbart informera Likemedelsverket om de forhal-
landen som gillde nér tillstandet till provningen beviljades fordndrats pa ett
sadant sitt att det kan fa sddan paverkan som niamns i forsta stycket.

9 kap. Rapportering efter provningens avslutande

1§ Sponsorn skainom nittio dagar efter att provningen i sin helhet avslutats
pa alla provningsstillen rapportera till Likemedelsverket och den berdrda
etikprovningsndmnden att provningen dr avslutad sdsom det faststélls i prov-
ningsprotokollet.

2§ Avslutar sponsorn en pagaende provning i fortid ska sponsorn snarast,
dock senast inom femton dagar, informera Likemedelsverket och den beror-
da etikprovningsndmnden. Sponsorn ska ange skélen for att provningen av-
slutats samt, i forekommande fall, de uppfoljningsatgirder som vidtagits av
sdkerhetsskil.

3§ Rapportering till Likemedelsverket enligt 1 § och 2 § ska ske pa det
EU-gemensamma formulédret for avslutande av provning. Rapporten ska
skickas in elektroniskt.

4§ Tolv manader efter det att provningen i sin helhet avslutats ska spons-
orn sidnda in en sammanfattande rapport om provningen till Likemedels-
verket.

5§ Bestimmelser om rapportering vid avslutande av kliniska likemedels-
provningar som avser provning av likemedel for barn finns i Europaparla-
mentets och radets forordning (EG) nr 1901/2006 av den 12 december 2006
om ldkemedel for pediatrisk anvidndning och om é#ndring av foérordning
(EEG) nr 1768/92, direktiv 2001/20/EG, direktiv 2001/83/EG och foérordning
(EG) nr 726/2004%, #ndrad genom Europaparlamentets och ridets forordning
(EG) nr 1902/2006 av den 20 december 2006.°

10 kap. Hantering av handlingar
Uppriittande och forvaring av handlingar

1§ Provaren och sponsorn &r skyldiga att uppritta och férvara de handling-
ar som behovs for att de forhallanden och de uppgifter som registrerats i sam-
band med provningen ska kunna verifieras. Eventuella dndringar i handling-
arna ska kunna spéras. Uppgifterna ska kunna goras tillgédngliga i ldsbart skick
pé begiran av Likemedelsverket och vid verkets inspektioner under hela ar-
kiveringstiden.

S EGT L 378, 27.12.2006, s. 1 (Celex 32006R1901).
6 EGT L 378, 27.12.2006, s. 20, (Celex 32006R1902).



Uppdatering av provarhandboken

2§ Sponsorn ska se till att provarhandboken ses 6ver och vid behov uppda-
teras minst en gang per ar.

Arkivering

3§ De handlingar som provaren och sponsorn &r skyldiga att upprétta och
forvara enligt 1 § ska arkiveras i tio ar efter det att provningen avslutats och
slutrapport upprittats. Handlingarna ska arkiveras ldngre tid 4n tio &r om detta
foljer av annan forfattning.

4§ Allménna bestimmelser om arkivering finns bland annat i arkivlagen
(1990:782), arkivforordningen (1991:446) och patientdatalagen (2008:355).

5§ Sponsorn ska inom sin organisation utse de personer som ska ansvara
for arkiven och som ska forhindra att obehoriga fér tillgang till de arkiverade
handlingarna.

Eventuella overlatelser av uppgifter eller handlingar ska dokumenteras.
Vid overlatelse ansvarar den nye dgaren for att uppgifterna arkiveras enlighet
med géllande regler.

6 § Om sponsorn eller provaren forsitts i konkurs eller gar i likvidation ska
det anmilas till Ldékemedelsverket vem som ansvarar for arkiveringen av
handlingarna och var de forvaras.

11 kap. Dispens

1§ Om det finns sédrskilda skil kan Likemedelsverket i enskilda fall med-
dela undantag (dispens) fran bestimmelserna i dessa foreskrifter. Undantag
far dock inte medges fran bestimmelser som utgor genomforande av bindan-
de regler i en EU-rittsakt.

Dessa foreskrifter trider i kraft den 1 februari 2012. Samtidigt upphévs Like-
medelsverkets foreskrifter och allminna rad (LVFES 2003:6) om klinisk prov-
ning av likemedel for humant bruk och Likemedelsverkets foreskrifter och
allménna rad (LVFS 2005:3) om klinisk provning av ldkemedel pa under-
ariga.

Likemedelsverket

MATS LARSON
Joakim Brandberg
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Bilaga

Mirkning av provningslikemedel

1§ Forpackningarna med provningslikemedel ska vara mérkta pé svenska.
Forutom mirkning pa svenska far det finnas mirkning pé andra sprak.

2§ Mirkningen ska innehélla foljande uppgifter:

a) Namn, adress och telefonnummer till sponsorn, kontrakterat forsknings-
foretag eller provaren. Uppgifterna ska avse den centrala kontaktpunkten
for information om provningsldkemedlet, provningen och akut avblind-
ning av provningslikemedlet. Adress och telefonnummer kan utelimnas
om forsokspersonerna har fatt ett kort med dessa uppgifter, och instrue-
rats att alltid bédra informationen med sig.

b) Provningslikemedlets beredningsform, administreringssétt, méngd, och
for icke blindade provningar, namn eller kodbeteckning och styrka.

¢) Satsnummer eller annat nummer som mdjliggor identifiering.

d) Referenskod som gor det mgjligt att identifiera provningen, provnings-
stillet, provaren och sponsorn, om uppgiften inte har limnats ndgon an-
nanstans.

e) Forsokspersonens kodnummer i provningen och, i tillimpliga fall, for-
sokspersonens besoksnummer. I stillet for dessa uppgifter kan ett for-
packningsunikt nummer anvéndas.

f) Provarens namn, om det inte framgéar av a) eller d).

g) Anviandaranvisning, inklusive dosering, eller hinvisning till separat
skriftlig anvisning.

h) Texten "Endast for klinisk likemedelsprévning” eller liknande.

i)  Forvaringsanvisning.

j)  Utgangsdatum eller sista forbrukningsdatum, uttryckt som ménad/ar och
pa ett sétt som inte kan missuppfattas.

k) Texten "Forvaras utom syn- och rackhall for barn” i provningar dér for-
sokspersonerna tar med sig provningslikemedlet hem.

Uppgifter som ndmns i det ovanstdende kan uteldmnas, om det &r
motiverat med hinsyn till omsténdigheterna i den aktuella provningen.

3§ De ovan nimnda uppgifterna ska finnas bade pa likemedelsbehallaren
och pé den yttre forpackningen.

4§ 1 de fall ndr provningslikemedlet tillhandahélls forsokspersonen eller

den som administrerar likemedlet till forsokspersonen i en likemedelsbehél-

lare som &r avsedd att forvaras tillsammans med den yttre forpackningen, och
nédr den yttre forpackningen dr mirkt enligt 2 §, ska mérkningen pé like-
medelsbehallaren innehalla foljande uppgifter:

a) Namn pa sponsorn, kontrakterat forskningsforetag eller provaren.

b) Provningslikemedlets beredningsform, administreringssitt (kan uteldm-
nas for fasta orala beredningsformer), mingd, och for icke blindade prov-
ningar, namn eller kodbeteckning och styrka.

¢) Satsnummer eller annat nummer som mdjliggor identifiering.



d) Referenskod som gor det mgjligt att identifiera prévningen, provnings-
stillet, provaren och sponsorn, om uppgiften inte har limnats ndgon an-
nanstans.

e) Forsokspersonens kodnummer i provningen och, i tillimpliga fall, {or-
sokspersonens besoksnummer. I stillet for dessa uppgifter kan ett for-
packningsunikt nummer anvéndas.

Om likemedelsbehallaren dr innesluten i ett forslutet administrerings-
hjdlpmedel kan mérkningen enligt det ovanstaende goras pa hjalpmedlet
i stillet for pa lakemedelsbehallaren.

5§ Om likemedelsbehallaren har formen av blisterférpackningar eller sma

enheter sdsom ampuller, som inte kan mirkas med de uppgifter som krévs en-

ligt 2 §, ska dessa uppgifter finnas pa den yttre forpackningen. Likemedels-
behallarens mirkning ska dock innehalla foljande uppgifter:

a) Namn pa sponsorn, kontrakterat forskningsforetag eller provaren.

b) Provningslikemedlets administreringssitt (kan uteldmnas for fasta orala
beredningsformer), och for icke blindade provningar, namn eller kodbe-
teckning och styrka.

¢) Satsnummer eller annat nummer som mdjliggdr identifiering.

d) Referenskod som gor det mgjligt att identifiera prévningen, provnings-
stillet, provaren och sponsorn, om uppgiften inte har limnats ndgon an-
nanstans.

e) Forsokspersonens kodnummer i provningen och, i tillimpliga fall, {or-
sokspersonens besoksnummer. I stillet for dessa uppgifter kan ett for-
packningsunikt nummer anvéndas.

6 § Symboler och bildframstillningar far anvindas for att fortydliga mirk-
ningen.

Mirkningen far innehélla kompletterande information, varningar och han-
teringsanvisningar.

7§ Om ett likemedel som &r godkint for forsiljning i Sverige anvinds i
provningen, ska likemedlets forpackning forses med foljande kompletteran-
de uppgifter:

a) Namn, adress och telefonnummer till sponsorn, kontrakterat forsknings-
foretag eller provaren.

b) Referenskod for provningen, som gor det mojligt att identifiera prov-
ningsstillet, provaren och forsokspersonen.

c) Forsokspersonens kodnummer i provningen och, i tillimpliga fall, for-
sokspersonens besoksnummer. I stillet for dessa uppgifter kan ett for-
packningsunikt nummer anvéndas.

d) Provarens namn, om det inte framgér av a) eller b).

e) Anvindaranvisning, inklusive dosering, eller hinvisning till separat
skriftlig anvisning.

f) Texten ”Endast for klinisk likemedelsprovning” eller liknande.

Den kompletterande mérkningen far inte skymma originalmirk-
ningen.

Uppgifter i a)-f) kan utelimnas, om det dr motiverat med héinsyn till
omstdndigheterna i den aktuella provningen.
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LVFS 2011:19 8§ Omdet blir nddvindigt att dndra utgangsdatumet ska provningslikemed-
let forses med tilliggsmirkning innehallande satsnumret och det nya utgangs-
datumet. Mirkningen fér ticka det gamla utgdngsdatumet, men inte satsnum-
ret.

16

Elanders Sverige AB, Villingby 2011
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