/) LAKEMEDELSVERKET

MEDICAL PRODUCTS AGENCY

Vagledning till Lakemedelsverkets
foreskrifter (LVFS 2011:19) om kliniska
lakemedelsprovningar pa manniskor

version 1

2012-02-01

Postadress/Postal address: P.O. Box 26, SE-751 03 Uppsala, SWEDEN
Besoksadress/Visiting address: Dag Hammarskjolds vag 42, Uppsala
Telefon/Phone: +46 (0)18 17 46 00 Fax: +46 (0)18 54 85 66

Internet: www.lakemedelsverket.se E-mail: registrator@mpa.se




Innehall

0] =Y o 1113 T OO 4
300 0 =1 (] o] o To 1 (=1 P 4
1 kap. Tillampningsomrade och definitioner ...............uuueeeiiiiiiieeieeieiieeeeee . 5
TillAMPNINGSOMIAAE (1 §) 1o ittt e et e e e e e e s eeeaeaeeaanns 5
DEFINILIONEN ...ttt e e e e e e e e e e 5
Provningslakemedel (2 §) covvvee i 5
Icke-provningslakemedel (Non-Investigational Medicinal Product, NIMP) (3§ g)............... 5
Icke-interventionsstudier (3 § 1) ... s 6
ProvningSStalle (3 § P) «ooooveee oo 6
2 kap. Bestammelser om kliniska lakemedelsprovningar i andra forfattningar.............. 7
EtiKprovningSIagen (3 §) .oovuiii i 7
3 kap. Allmanna besStAmMmMmEISEr ...t e 7
Icke-kliniska studier som forutsattning for klinisk lakemedelsprévning (2 8) .........coovvvvnneenn. 7
Prévningar dar prévningslakemedel ges till manniskor for forsta gangen (3 8§).....ccvvveeeee. 8
Provarens kvalifikationer (5 §)......ccoiiiiiiiiiii e 8
4 kap. Ansvarsfordelning..........ccooviiiiiiiiiiiiiiiis s ——————————— 8
Sponsorns ansvar (1 0Ch 2 §8) ...ceviiiiiiiiiiiiiiee e 8
Provarens ansvar (3 0Ch 4 §8) ..cco oo 9
5 kap. Ansokan om tillStand ... ——————— 9
ANSOKANS INNENAIT (1 8§) i e e e e e e e e eeeaeas 9
ANSOKNINGSTOrMUIArEt (1.8 @) oo 9
o)=Y o T AV A (R S o) SR SSUPRPSRRPRR 10
Provarhandbok (1§ d samt50Ch 6 88) ..ccoeeeeeeeeeeeeeee e 10
Dokumentation om ingaende lakemedel (1 §€0Ch 7 §) ..o 11
6 kap. Hantering och markning av provningslakemedel ..........cccoooeciimmmiiiincccceeenne, 12
AlIMENNA rgIEr (13 §8) - vvreeiiii ittt 12
Sarskilda krav vid hantering av prévningslakemedel (6 och 7 §8§) ......ccovvvvviiiiiiiiiiiiiiiinnnnn. 13
7 kap. Andringar av ProVINGEN ........c.cceeeeeeeeieereeeeesee s eeessesessesessessesassssssssessessssssssnesnes 14
Vasentliga andringar (2 0Ch 4 §8) ....eueiiii i 14
8 kap. Sakerhet och sdkerhetsrapportering ... 15
Bradskande sakerhetsatgarder (1 0Ch 2 8§8) ..o 15
Rapportering av incidenter (3-5 §8)...cuuuuuiiiiii e 16

Vagledning till LVFS 2011:19, version 1, 2012-02-01 2



Rapportering av misstankta allvarliga oférutsedda biverkningar (SUSARs) (6-9 §§)......... 17

Arlig rapportering av missténkta allvarliga biverkningar (10 §) ........ccccoeveeveveeeceeereeeneee. 18
Rapportering av 6vertradelser och avvikelser (11 §) ..., 18
9 kap. Rapportering efter provningens avslutande.............cccoommiiicccccniinnnreern s 19
10 kap. Hantering av handlingar..........oooeeeeeciiiiiiseeeccrrr e s r s s 19
Upprattande och férvaring av handlingar (1 8§) ...covvvveeiiiiiiiice e, 19
=] - Vo - SO 19
Markning av provningslakemedel............ooo 19
L TSP 19
R TP 20
G TP PP 20

Vagledning till LVFS 2011:19, version 1, 2012-02-01 3



Inledning

Denna végledning ar avsedd att framja en enhetlig tillimpning av Lakemedelsverkets
foreskrifter (LVFS 2011:19) om kliniska ldkemedelsprovningar pad ménniskor. Végledningen
véander sig till de aktorer (bl.a. ldkemedelsforetag, provare och tillverkare av
provningslikemedel) som medverkar i genomforandet av kliniska likemedelsprévningar pa

manniskor.

Avsikten med végledningen dr att beskriva och tolka innehallet i géllande regelverk. En
vigledning kan innehalla ytterligare information jamfort med de bindande reglerna, och syftar
till att oka forstéelsen for lagstiftningens krav. Vigledningen ar inte réttsligt bindande, utan

ger exempel och rekommendationer som kan vara till hjilp vid tillimpningen av regelverket.

Vigledningen presenterar Lakemedelsverkets uppfattning i avseenden dér onskemal framforts

om ytterligare klargérande och kommer att kompletteras efter hand.

Vigledningen foljer foreskrifternas uppstillning och dokumenten bor ldsas tillsammans.
Paragrafer 1 vigledningen hénvisar till motsvarande paragraf i foreskrifterna. Endast de

paragrafer dér ett klargdrande ansetts nddvandigt ar kommenterade.

Vigledningen ar ett komplement till den information om kliniska prévningar som finns pa

Likemedelsverkets webbplats www.lakemedelsverket.se/kliniskaprovningar.

Kontaktuppgifter

Adress: Lakemedelsverket
Enheten for kliniska provningar och licenser
Box 26
751 03 Uppsala

Telefon: 018-17 46 00 (véxeln)

E-post: registrator@mpa.se
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1 kap. Tillampningsomrade och definitioner
Tillampningsomrade (1 §)

Vid tveksamhet om tillstind behdvs for en klinisk ldkemedelsprovning bor Likemedelsverket
tillfragas. Tillstdnd behdvs om det dr ett ldkemedel som studeras och om provningen &r

interventionell.

For vigledning om huruvida prévningen ar interventionell hdnvisas till den nedanstaende

vigledningstexten rorande definition av icke-interventionsstudier.

Likemedelsverket bedomer om den studerade produkten ir ett likemedel. En
kombinationsprodukt som innehaller bade ett lakemedel och en medicinteknisk komponent
och utgodr en integrerad enhet klassificeras 1 sin helhet som antingen ldkemedel eller

medicinteknisk produkt.

Om produkten klassificeras som ldkemedel ska den medicintekniska komponenten antingen
uppfylla de visentliga kraven som anges 1 bilaga 1 till Lakemedelsverkets foreskrifter (LVFS
2003:11) om medicintekniska produkter eller Likemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2001:5)
om aktiva medicintekniska produkter for implantation, samt i tillaimpliga fall de sdrkrav som
giller for medicintekniska produkter vilka innehaller vivnad av animaliskt ursprung (bilaga
11, LVFS 2003:11).

Definitioner

Provningslakemedel (2 §)

Termen provningsldkemedel omfattar alla ldkemedel som studeras 1 provningen. I det hér
sammanhanget betraktas dven placebo som provningsldkemedel. Sdledes omfattas savél det
testade ldkemedlet som eventuella jamforelseldkemedel eller placebo av termen

provningsldkemedel.

Icke-provningslakemedel (Non-Investigational Medicinal Product, NIMP) (3 § g)

Termen icke-provningslikemedel har inforts for ldkemedel utdver provningsldkemedlen som
bestdms av protokollet. Nedan aterges exempel pa icke-prévningsldkemedel.

Bakgrundsldkemedel: Andra likemedel som forsdkspersonerna enligt protokollet ska

behandlas med for samma indikation som provningslikemedlet. Exempel pa
bakgrundslikemedel dr behandling med en specificerad cytostatikaregim i en provning dér ett
nytt cytostatikum jamfors mot placebo.
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Undséttningsldkemedel: Lakemedel som enligt protokollet ska séttas in pga att

provningslikemedlet har otillrdcklig effekt, ger biverkningar eller vid forvantade
nddsituationer. Exempel pa undsittningslikemedel &r specificerad smaértstillande behandling
som tillats i en sméartprovning i fall dar forsokspersonen efter administrering av

provningslikemedlet fortfarande har smérta.

Systematiskt anvinda ldkemedel: Likemedel som forsokspersonerna enligt protokollet ska

behandlas med for annan indikation &n provningslakemedlet. Exempel pé systematiskt
anvinda likemedel &r standardisering av cytostatikaregimen i en provning dir ett antiemetiskt
lakemedel studeras.

Provokationsldkemedel: Lakemedel som ska anvédndas enligt protokollet for att utlosa en

fysiologisk reaktion som sedan anvénds for att studera provningsldkemedlets effekter.
Exempel pa provokationsldkemedel ar pricktest for att 4stadkomma en allergisk reaktion hos

sensibiliserade personer i en provning dér ett nytt antihistamin studeras.

Likemedel som anvénds i utvirderingen av prévningens utfallsmétt: Likemedel som enligt

protokollet ska administreras i syfte att mita effekten av provningsldkemedlet. Exempel pa
lakemedel som anvinds i utvdrdering av provningens utfallsmatt &r en PET-ligand som

anvinds for att visualisera hur provningsldkemedlet binds till receptorn.

Icke-interventionsstudier (3 § f)

Icke-interventionsstudier dr sddana provningar dér ett godkant likemedel forskrivs och
anvénds pa det sétt som godkdnnandet for forséljning foreskriver. Forskrivningen av
lakemedlet bestdms inte pa forhand av ett protokoll. Inga extra diagnostiska procedurer eller
overvakningsprocedurer skall tillimpas pa forsokspersonerna i sédana prévningar, utan
diagnostik och 6vervakning ska vara 1 6verensstimmelse med aktuell klinisk praxis i
rutinsjukvarden. Om provningen avser ett ldkemedel och inte omfattas av definitionen av en
icke-interventionsstudie, sd dr den en klinisk ldkemedelsprovning. For ytterligare vigledning
hénvisas till beslutstradet i bilagan till EU-kommissionens riktlinjer ”Questions & Answers

1
Document”".

Provningsstalle (3 § p)

Pa varje provningsstille ska det finnas en provare som &r ansvarig for genomforandet av
provningen. Inom ett sjukhus kan flera provningsstéllen forekomma i de fall flera kliniker

medverkar med egna forsdkspersoner i provningen.

! EudraLex, Volume 10, Chapter V, Questions & Answers Document - Version 9.0 (August 2011).
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Laboratorier, rontgenmottagningar etc, dir det endast utfors specifika undersokningar inom

ramen for en klinisk provning dr inte att anse som separata provningsstéllen.

2 kap. Bestammelser om kliniska lakemedelsprovningar i
andra forfattningar

Etikprovningslagen (3 §)

De regionala etikprévningsndamnderna ar fristdende myndigheter som, utifran
etikprovningslagen och tillhérande forfattningar, provar ansékningar om godkédnnande av

kliniska ldkemedelsprovningar oberoende av Likemedelsverkets tillstdndsgivning.

I Lakemedelsverkets foreskrifter (LVFS 2011:19) patalas att sponsorn ska forse
Liakemedelsverket med en kopia av etikprovningsnamndens beslut. Bakgrunden &r att
Lakemedelsverket, till skillnad fran de regionala etikprovningsndmnderna, kan ligga in
uppgift om att sddant beslut ldmnats i den gemensamma europeiska provningsdatabasen
EudraCT, som kan nas via Likemedelsverkets webbplats

www.lakemedelsverket.se/kliniskaprovningar.

3 kap. Allmanna bestammelser

Icke-kliniska studier som forutsattning for klinisk lakemedelsprovning (2 §)

Néarmare uppgifter om vilka icke-kliniska studier som bor vara utférda infor klinisk provning
finns 1 den aktuella versionen av EU-kommissionens riktlinjer ”Note for guidance on non-
clinical safety studies for the conduct of human clinical trials and marketing authorization for

pharmaceuticals”?2.

For anticancerlikemedel hinvisas till den aktuella versionen av riktlinjerna ”Note for

3 och for

guidance on non-clinical evaluation for anticancer pharmaceuticals
bioteknologiska produkter hdnvisas till aktuell version av riktlinjerna ”Preclinical safety

evaluation of biotechnology-derived pharmaceuticals™.

2 ICH Topic M 3 (R2), Non-Clinical Safety Studies for the Conduct of Human Clinical Trials and Marketing
Authorization for Pharmaceuticals, (CPMP/ICH/286/95)

3 ICH Topic S),Note for guidance on nonclinical evaluation for anticancer pharmaceuticals
(EMEA(CHMP/ICH/646107/2008)

4 EMA/CHMP/ICH/731268/1998,Committee for medicinal products for human use (CHMP),ICH guideline S6
(R1) — preclinical safety evaluation of biotechnology-derived pharmaceuticals
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Provningar dar provningslakemedel ges till manniskor for forsta gangen (3 §)

Provningsldkemedel som innehaller aktiv substans som inte tidigare administrerats till
méinniskor utgor en potentiell risk och darfor stélls sarskilda krav pa provarens och den dvriga

personalens kompetens och pé interna rutiner for 6vervakningen av forsdkspersonerna.

Sadana ldkemedelsprévningar ska utforas vid provningsstillen som ér lampliga for detta
andamal. Likemedelsverket anser till exempel att det ska finnas omedelbar tillgang till
intensivvard vid dessa provningsstéllen. Som ett led i bedomningen av provningsstéllet utfors

vanligtvis en inspektion pd provningsstillet under ansdkningsperioden.

Den europeiska lidkemedelsmyndighetens (EMA) riktlinjer for sddana provningar bor beaktas

i alla delar och eventuella avsteg frén riktlinjerna bér motiveras i ansékan om tillstand’.

Provarens kvalifikationer (5 §)

Enligt 13 § ldkemedelslagen (1992:859) fér en klinisk likemedelsprovning utforas pa
méinniskor endast av en legitimerad likare eller legitimerad tandlidkare. Den som utfor

provningen ska ha tillrdcklig kompetens pa det omrade som prévningen avser.

I foreskrifterna anges att provaren ska ha kunskap om och erfarenhet av kliniska provningar
av det aktuella slaget. Med detta avses dokumenterad utbildning 1 god klinisk sed (Good
Clinical Practice, GCP), dokumenterad erfarenhet av tidigare medverkan i klinisk prévning

samt god kunskap om provningsldkemedlet.

4 kap. Ansvarsfordelning

Sponsorns ansvar (1 och 2 §§)

Sponsorn fér enligt foreskrifterna delegera samtliga eller delar av sina arbetsuppgifter i
provningen. I ansdkan om tillstand till kliniska provningar i Sverige forutsitts att de
delegeringar som é&r aktuella for de svenska klinikerna anges, till exempel betrdffande

monitorering och laboratorieanalyser.

Enligt LVFS 2011:19 far sponsorn och prdvaren vara samma person. I sddana fall aligger det
denna person att uppfylla det ansvar som vilar pa bada rollerna.

5 EMEA/CHMP/SWP/28367/07, Guideline on the strategies to indentify and mitigate risks for first-in-human
clinical trials with investigational medicinal products
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Provarens ansvar (3 och 4 §§)

Under den tid forsokspersonen ingar i en provning bor forsokspersonen av sékerhetsskal
forses med och rekommenderas att bara med sig ett kort med information om prévningen. Av
kortet bor framga att forsokspersonen deltar i en klinisk provning, vilka provningsldkemedel
som ingar (enligt markningen pé ldkemedelsforpackningen) samt vem som kan kontaktas for

att lamna ytterligare information om provningen, och hur denne kan nés.

Behandling som eventuellt erfordras for forsokspersoner efter att den kliniska provningen
avslutats behdver inte ges pa den plats dér provningen genomforts eller av prévaren. Det ar
anda provarens uppgift att se till att forsokspersonen blir omhidndertagen pa ett

tillfredsstdllande sétt efter avslutad ldkemedelsprovning.

Provaren och dennes medarbetare ar skyldiga att medverka i den kvalitetskontroll

(monitorering) och kvalitetssékring (auditering) som sponsorn ska genomfora.

Legitimerad ldkare eller legitimerad tandldkare ansvarar for att inhdmta samtycke till
deltagande i en klinisk lakemedelsprovning. I utpriglade undantagsfall, far samtycke
inhdmtas av annan hilso- och sjukvérdspersonal. Exempel kan vara att behandling enligt
provningsprotokollet mdaste inledas under omstandigheter dér lékare inte kan néirvara, t.ex.
under ambulanstransport. Proceduren for inhdmtande av samtycke ska framgé av ansokan till

etikprovningsndmnden, som beddomer procedurens lamplighet.

5 kap. Ansokan om tillstand

Ansokans innehall (1 §)

Innehéllet i bestimmelserna &r utformat efter EU-kommissionens detaljerade riktlinjer
(2010/C 82/01)°. Vissa bestimmelser kommenteras mer i detalj i det nedanstsiende. For

ytterligare vigledning hénvisas till EU-kommissionens riktlinjer .

Ansokningsformularet (1 § a)

Formuliret, som dr gemensamt for alla EU-lédnder, kan himtas elektroniskt fran

Likemedelsverkets webbplats www.lakemedelsverket.se/kliniskaprovningar genom en léank

till EudraCT (European Clinical Trials Database). For provningar dér flera provningsstéllen

6 Eudralex, Volume 10, Chapter 1, (2010/C 82/01) Detaljerade riktlinjer for ansdkan till de behoriga
myndigheterna om tillstand for en klinisk provning av ett humanldakemedel, anmélan av vésentliga dndringar och
besked om att den kliniska provningen avslutats ("CT-17)
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deltar 1 Sverige ska endast en ans6kan lamnas in. For varje provningsstille som avses delta

ska namn och befattning for provare samt adress anges pa formuléret.

Sponsorn ska ange eventuella delegationer av samtliga eller delar av sina aligganden pa
ansokningsformuldret. En dndring i delegationerna under pagéende provning kan utgora en

visentlig dndring (se 7 kap. 1 och 2 §§.)
P& det elektroniska ans6kningsformuléret ska endast provningsliakemedel anges.

Provningsnumret himtas elektroniskt fran EudraCT. Numret 4r unikt for provningsprotokollet
och ska anges vid alla kontakter med EU-myndigheter som ror den aktuella
lakemedelsprovningen. Samma EudraCT-nummer géller f6r samtliga provningsstéllen och

deltagande liander.

Foljebrev (1 § b)

Vad foljebrevet ska innehélla framgar av EU-kommissionens detaljerade riktlinjer’.
Observera att det tydligt ska framgé var 1 dokumentationen referenssidkerhetsinformationen

for provningslakemedlet finns.

Provarhandbok (1 § d samt 5 och 6 §§)

Om provningen géller ett 1dkemedel som &r godként 1 ett ICH-land (International Conference
on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human
Use) och anviénds 1 enlighet med godkénnandet krivs ingen provarhandbok, utan bara
hénvisning till godkind produktresumé (SmPC, Summary of Product Characteristics) eller
motsvarande dokumentation. I fall dér det godkénda provningslikemedlet anvinds utanfor
godkdnnandet ska dock produktresumén kompletteras med relevanta icke-kliniska och
kliniska uppgifter som stddjer anvdndningen av provningslikemedlet 1 provningen. Vid
oklarhet om anvéndningen av ett godkéint provningslikemedel faller inom eller utanfor

godkdnnandet bor Lakemedelsverket tillfragas.

Om provningsldkemedlet enligt protokollet endast identifieras i form av den aktiva substansen
ska sponsorn vélja den produktresumé bland de tillgdngliga produktresuméerna for substansen
som bist dterspeglar referenssdkerhetsinformationen for provningen.

7 EudraLex, Volume 10, Chapter 1, (2010/C 82/01) Detaljerade riktlinjer for ansokan till de behoriga
myndigheterna om tillstand for en klinisk provning av ett humanldkemedel, anmélan av vésentliga dndringar och
besked om att den kliniska provningen avslutats ("CT-17)
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Referenssikerhetsinformationen kan finnas antingen 1 provarhandboken eller 1
produktresumén. Om den ingar i provarhandboken ska provarhandboken ha ett klart definierat
avsnitt for referenssdkerhetsinformationen. For vidare information se EU-kommissionens

detaljerade riktlinjer®.

En kopia av prévarhandboken eller produktresumén enligt ovan ska alltid bifogas ansdkan till
Likemedelsverket.

Dokumentation om ingaende lakemedel (1 § e och 7 §)

Dokumentationen om provningsldkemedlet bor innehélla information om kvaliteten hos alla
provningsldkemedel (dvs. inklusive referensprodukt eller jamforelseldkemedel och placebo),
tillverkningen och kontrollen av provningsldkemedlet samt uppgifter fran icke-kliniska
studier, kliniska ldkemedelsprévningar och likemedlets kliniska anvindning. Denna
dokumentation bendmns ofta IMPD (Investigational Medicinal Product Dossier).
Omfattningen av dokumentationen framgér av EU-kommissionens detaljerade riktlinjer,
kap. 1°.

For vidare véigledning om vad som ska inga i dokumentationen avseende kvalitet, tillverkning
och kontroll (bendmns dven farmacevtisk kvalitetsdokumentation) hénvisas till EU-

kommissionens riktlinjer kap. 3'°.

Motsvarande dokumentationskrav giller dven for icke-provningsldkemedel och
dokumentationen ska siledes ingé i ansdkan. For vidare vagledning om icke-
provningsldkemedel samt dokumentationskraven for dessa hanvisas till EU-kommissionens

riktlinjer kap. 3'".

8 Eudralex, Volume 10, Chapter II, Monitoring and Pharmacovigilance, (2011/C 172/01) Detailed guidance on
the collection, verification and presentation of adverse event/reaction reports arising from clinical trials on
medicinal products for human use (‘CT-3’)

’EudralLex, Volume 10, Chapter 1, (2010/C 82/01) Detaljerade riktlinjer for ansokan till de behoriga
myndigheterna om tillstand for en klinisk provning av ett humanldkemedel, anmélan av védsentliga dndringar och
besked om att den kliniska provningen avslutats ("CT-17)

10 Eudralex, Volume 10, Chapter III, Quality of the investigational medicinal products

B Eudralex, Volume 10, Chapter III, Guidance on investigational medicinal products (IMPS) and 'non-
investigational medicinal products' (NIMPS) (Rev. 1,March 2011)
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6 kap. Hantering och markning av provningslakemedel

Allmanna regler (1-3 §§)
Sedan lagen (2009:366) om handel med likemedel tridde kraft har forutsittningarna for

lakemedelshanteringen i kliniska ldkemedelsprovningar forédndrats. Som en konsekvens av det
finns 1 LVFS 2011:19 inte ldngre ndgot generellt krav pa att 1idkemedelshanteringen ska ske

genom apotek.

Lagen om handel med ldkemedel omfattar enligt Likemedelsverkets tolkning

provningslikemedel och ddrmed ocksé distribution av provningsldkemedel.

Bestdmmelserna i lagen om handel med ldkemedel innebér att olika bestimmelser géller for
distribution av provningsldkemedel till provningsstillen inom sjukhus respektive till

provningsstéllen utanfor sjukhus.

Vad som avses med sjukhus i lagen om handel med lakemedel &r inte fullstandigt klart.
Begreppet definieras inte i lagtexten och kommenteras bara relativt allmént i lagens
forarbeten. Sammanfattningsvis avses med sjukhus en inrdttning som ska finnas for att
erbjuda vard som kriver inliggning, normalt 6ver natten (sluten vard), men dér det ocksé kan
bedrivas vard som inte kréver inliggning (6ppen vard). For den del av 6ppenvéarden som ska
svara for grundldggande hilso- och sjukvard men som inte krdver sjukhusens medicinska och

tekniska resurser anvinds begreppet primérvard.

Mot bakgrund av det ovan nimnda anvénds 1 bestimmelserna om hantering av
provningsldkemedel 1 LVFS 2011:19 begreppet sjukhuskliniker for provningsstillen inom
sjukhus.

For ovriga provningsstéllen anviands i LVFES 2011:19 begreppet primérvarden. Observera att
det ocksa kan omfatta provningsstillen som fysiskt ligger i ett sjukhus men som inte tillhor

sjukhusorganisationen.

Enligt Lakemedelsverkets tolkning av rittslaget far provningsldkemedel till sjukhuskliniker
distribueras av de funktioner eller aktiviteter som utgor sjukhusapotek i lagens mening, och
till primérvarden av apotek som har 6ppenvardsapotekstillstand, eller av den som har tillstand

att bedriva partihandel.

Fransett i lagen om handel med likemedel finns bestimmelser som r tillimpliga pa
provningsldkemedel bland annat 1 19 § ldkemedelslagen och 1 Likemedelsverkets foreskrifter
(LVFS 2009:11) om partihandel med lakemedel. Likemedelsverket utarbetar for ndrvarande
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nya foreskrifter om sjukhusens lakemedelsforsorjning, vilka ocksa kommer att ha betydelse

for hanteringen av provningsladkemedel.

Distribution till sjukhuskliniker:

Enligt bestimmelserna i lagen om handel med ldkemedel (5 kap.) dr det vardgivarens ansvar
att bestimma hur lakemedelsforsorjningen till sjukhus ska organiseras. I lagen anges att det
for andamalet ska finnas sjukhusapotek, vilket definieras som den funktion eller de aktiviteter
som tillgodoser lakemedelsforsorjningen till eller inom sjukhus. Distributionen av
provningslikemedel till sjukhuskliniker som deltar i kliniska provningar kan saledes endast
ske genom de kanaler som vardgivaren har bestimt ska anvandas for sjukhusets
lakemedelsforsorjning. Likemedelsverket har inte mojlighet att ge dispens frén kravet att

provningsldkemedel till dessa kliniker ska gé via sjukhusapotek.

Distribution till primérvarden:

Nir det géller distribution av provningslikemedel till primérvarden ar situationen annorlunda
eftersom bestimmelserna om sjukhusens ldkemedelsforsorjning inte ar tillimpliga. Aktrer
som far distribuera till primérvarden ar apotek som har 6ppenvardsapotekstillstdnd, eller den

som har tillstand att bedriva partihandel.

Partihandel definieras enligt lagen om handel med ldkemedel bland annat som innehav och
leverans av ldkemedel (1 kap. 4 §). I lagen anges att det krévs tillstdnd fran Lakemedelsverket
for att bedriva partihandel (3 kap. 1 §). I och med att det inte finns nigot generellt krav pa att
provningslikemedel ska ga via apotek &r det enligt Lakemedelsverkets uppfattning mojligt for
partihandlare att leverera provningsldkemedel direkt till primdrvarden. Av Lakemedelsverkets
foreskrifter (LVFS 2009:11) om partihandel med likemedel framgér vidare att den som har
tillstand att tillverka likemedel ocksa har ritt att bedriva partihandel med séddana likemedel

som omfattas av tillstdndet (2 kap. 1 §), dvs leverera provningsldkemedel till primarvarden.

I lagen om handel med ldkemedel finns inte ndgra bestimmelser som é&r direkt tillampliga pa
apotek som har Oppenvérdsapotekstillstdnd vad avser deras hantering av provningsldkemedel.
LVFS 2011:19 har dock utformats med utgdngspunkten att lagstiftaren avsett att apotek med
oppenvardsapotekstillstind ska kunna hantera provningslikemedel till primérvarden pa
samma sétt som tidigare. Detta géller samtliga apotek med dppenvérdsapotekstillstdnd, dvs
dven sddana sjukhusapotek som avses 1 lagen om handel med lakemedel, nir de har

Oppenvardsapotekstillstand.

Sarskilda krav vid hantering av provningslakemedel (6 och 7 §§)

I foreskrifterna anges sérskilda krav som stills vid leverans och kontroll av

provningslikemedel, oavsett vem som distribuerar dem. Végledning till 6 § a-d:
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a) Uppgifterna ska finnas pa foljesedel eller forpackningar vid leverans av

provningslikemedel for att sdkerstilla sparbarhet.

b) Vilken klimatkontroll som krévs dr helt beroende av provningslékemedlets

specifikation, dvs krav pa forvaringsbetingelser.

¢) Vilken mottagningskontroll som &r lamplig foljer av avtalet och specifikationen for
uppdraget mellan sponsorn och den mottagande parten. Det kan t.ex. rora sig om
bekréftelse av att det inte foreligger nagra synliga fel och brister, avldsning och
rapportering av temperatur registrerad under transport, o.s.v. Provningsldkemedel som
kraver sédrskilda forvaringsbetingelser ska omhéindertas direkt vid mottagandet och

forvaras 1 enlighet med dessa.

d) Kontrollen ska goras av apotek eller partihandlare innan provningsmaterialet lamnar
apoteket respektive partihandlaren. Kontrollen ska goras mot specifikationer i avtalet
med sponsorn och den aktuella bestéllningen. Ett minimikrav ir att rutinerna for denna
kontroll ska vara faststdllda av farmacevt. Apotekens befintliga rutiner vad géller
expedition av likemedel mot rekvisition, tillsammans med rutiner enligt ett for den
kliniska provningen upprittat apoteksavtal dr exempel pé vad en sddan kontroll kan

innebaéra.

Av foreskrifterna foljer att den forsta leveransen till ett provningsstille far ske forst nér
Liakemedelsverket ldmnat tillstand till den kliniska lakemedelsprovningen, och det forutsitts
att det finns ett avtal som reglerar kontroller enligt ovan. Detta avtal forutsitts d&ven innehélla
uppgift om vilka personer pd respektive provningsstéille som har rtt att rekvirera eller bestilla

provningslikemedel. Vid transport efter utlimnande géller bestimmelsernai 6 § b.

De sa kallade receptforeskrifterna'? dr inte tillimpliga for provningslikemedel, utom nér
Likemedelsverket beviljat tillstdnd till en provning dér forsokspersonerna enligt

provningsprotokollet ska hdmta provningslikemedlet pa 6ppenvérdsapotek pa recept.

7 kap. Andringar av prévningen
Vasentliga andringar (2 och 4 §§)

Vad som avses med vésenliga dndringar anges pa ett dvergripande sitti 2 § LVFS 2011:19.
Utforligare viagledning om vilka typer av dndringar som &r att betrakta som vésentliga finns i

kap. 3 i EU-kommissionens detaljerade riktlinjer'’.

12 LV:s foreskrifter (LVFS 2009:13) om forordnande och utlimnande av likemedel och teknisk sprit
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Anmailan om vésentliga dndringar ska goras pa det EU-gemensamma formularet "Substantial
Amendment Notification Form". Formuldret kan himtas pd EU-kommissionens webbplats via

en lank pa Likemedelsverkets webbplats www.lakemedelsverket.se/kliniskaprovningar.

Det &r viktigt att &ndringarna &r tydligt motiverade samt att konsekvenserna for
forsdkspersonerna och provningens vetenskapliga véirde beskrivs. Mer information finns i

EU-kommissionens detaljerade riktlinjer'*.

8 kap. Sakerhet och sakerhetsrapportering

De grundldggande bestimmelserna for sidkerhetsrapportering finns i LVFS 2011:19. EU-

kommissionen har utfirdat riktlinjer som mer i detalj beskriver hur rapporteringen gar till".

Bradskande sakerhetsatgarder (1 och 2 §§)

Forsokspersonernas sikerhet far inte dventyras i en provning. Bade sponsorn och provaren ar
skyldiga att tillvarata forsokspersonernas sékerhet. Denna skyldighet medfor att provaren och
sponsorn fér vidta atgédrder utan foregdende godkdnnande frdn Lakemedelsverket om dessa

nddvéndiga fran sidkerhetssynpunkt.

I en dubbelblind provning ar det viktigt att provaren har omedelbar tillgang till och kan bryta
koden for en enskild forsoksperson om kidinnedom om den faktiska behandlingen &r nddvandig
for det fortsatta omhéndertagandet av forsokspersonen. Processer for att hantera sddana
situationer ska finnas pd plats och beskrivas 1 protokollet. Sponsorn fér inte i onddan forsvara
eller fordrgja provarens kodbrytning.

I vissa fall kan ytterligare atgérder krévas for att tillvarata forsokspersonernas sékerhet. I
sadana fall blir det oftast nodvandigt att tillféalligt avbryta provningen for att skapa tid for att
ytterligare vardera risken och se dver vilka atgérder som kan bli nodvindiga for att forhindra

att risk uppstéar. I vissa fall kan det vara tillrackligt att avbryta inklusionen av nya

" EudraLex, Volume 10, Chapter 1, (2010/C 82/01) Detaljerade riktlinjer for ansokan till de behoriga
myndigheterna om tillstand for en klinisk provning av ett humanldkemedel, anmélan av védsentliga dndringar och
besked om att den kliniska provningen avslutats ("CT-17)

'* EudraLex, Volume 10, Chapter 1, (2010/C 82/01) Detaljerade riktlinjer for ansdkan till de behériga
myndigheterna om tillstdnd for en klinisk provning av ett humanldkemedel, anmélan av vésentliga dndringar och
besked om att den kliniska provningen avslutats ("CT-17)

' EudraLex, Volume 10, Chapter II, Monitoring and Pharmacovigilance, (2011/C 172/01) Detailed guidance on
the collection, verification and presentation of adverse event/reaction reports arising from clinical trials on
medicinal products for human use (‘CT-37)

Vagledning till LVFS 2011:19, version 1, 2012-02-01 15


http://www.lakemedelsverket.se/kliniskaprovningar

forsokspersoner. I andra fall kan det vara nodvandigt att omedelbart avbryta en pagaende
behandling. Sddana atgirder ska snarast anmélas till Lidkemedelsverket genom formuléret for
vésentliga dndringar. Efter fornyad bedomning av sikerheten kan sponsorn finna att
provningen kan starta igen efter att ytterligare sdkerhetsdtgirder har inforts 1 protokollet, t.ex.
genom en dndring av in- eller exklusionskriterier, en d&ndrad dosering av provningslikemedlet

eller en titare Overvakning av forsokspersonerna.

Sponsorn far inte starta en avbruten provning utan godkédnnande fran Likemedelsverket.
Ansokan om att fa starta en avbruten provning ska ocksé ske genom formuliret for vésentliga
andringar. I fall ddr sponsorn bedomer att prévningen av sékerhetsskdl maste avslutas i fortid
ska anmélan till Likemedelsverket istéllet ske pd formuléret for avslutande av provningen (se
9 kap. 2 §). I praktiken blir det dock ofta nddvéndigt att fortsitta att folja upp
forsokspersonernas sikerhet i provningen varfor dven denna situation initialt bor anmalas till

Likemedelsverket pa formuldret for vdsentliga dndringar.

Rapportering av incidenter (3-5 §§)

Provaren ar skyldig att registrera och rapportera incidenter i enlighet med de krav som anges i
protokollet. Syftet med registreringen ar att fa uppgifter om typ, frekvens och svarighetsgrad
av incidenter med det vidare syftet att kartligga provningslikemedlets biverkningsprofil. I en
kontrollerad klinisk prévning kan de uppgifter som samlas in for det testade
provningslikemedlet jamforas med motsvarande uppgifter for placebo eller annan

jamforelsebehandling.

Incidenter kan vara biverkningar eller andra medicinska héndelser bland de studerade
forsokspersonerna. I vissa fall kan de dven vara utfallsmétt 1 provningen. For provningar som
har en sdkerhetskommitté, DMC (Data Monitoring Committee), som &vervakar sdkerheten 1
en provning dér forsokspersonernas sjukdom &r associerad med betydande dodlighet eller
sjuklighet kan undantag accepteras for rapportering av incidenter som samtidigt dr utfallsmatt
1 provningen. De undantagna utfallsmatten ska tydligt anges i1 protokollet. En forutséttning ér
att de rapporteras som utfallsmatt till DMCn som ansvarar for 6vervakningen av dessa
sakerhetsdata. Ytterligare information om DMC finns 1 EMAs riktlinjer "Data Monitoring
Committee™'®.

Sadana allvarliga incidenter som provaren ska rapportera till sponsorn omedelbart bor

rapporteras inom 24 timmar efter att prévaren har fatt kinnedom om dem. I dessa situationer

'® EMEA/CHMP/EWP/5872/03 Corr, Committee for medicinal products for human use (CHMP), Guideline on
data monitoring committees
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ska provaren bedoma sambandet med provningsldkemedlet och f6lja upp incidentens forlopp

och paverkan pa forsdkspersonen.

Rapportering av misstankta allvarliga oforutsedda biverkningar (SUSARs) (6-9
§§)

Missténkta allvarliga biverkningar som &r ovéntade med provningsldkemedlen, SUSARs
(Suspected Unexpected Serious Adverse Reactions), ska av sponsorn skyndsamt rapporteras
till EudraVigilance-databasen (se 8 kap. 9 §). Det ir referenssékerhetsinformationen for
provningslikemedlen som utgor grunden for bedomningen av om biverkningen dr ovantad
eller ¢j. Dodliga och livshotande biverkningar ska rapporteras inom sju dagar efter att de har
kommit till sponsorns kiinnedom (se 8 kap. 6§). For ovriga allvarliga biverkningar géller 15
dagar (se 8 kap. 7 §). Om informationen inte 4r komplett ska sponsorn efterfridga den saknade
informationen och komplettera rapporten. SUSARs ska om mdjligt rapporteras avblindat, dvs
med angivelse av vilket provningsldkemedel forsokspersonen fick Biverkningar pé placebo
ska endast rapporteras om det kan misstéinkas att ndgon komponent i placeboberedningen har

orsakat biverkningen.

Enligt EU-kommissionens detaljerade riktlinjer ska sponsorn ocksé bedoma och bifoga till
rapporten sin beddmning av sambandet med provningsldkemedlet. Biverkningen ska betraktas

som misstdnkt om antingen provaren eller sponsorn har bedomt att ett samband ar mojligt.

Rapporteringen till EudraVigilance-databasen kréver att sponsorn eller den
person/organisation som sponsorn har delegerat SUSAR-rapporteringen till dr registrerad
(som avsindare) 1 EudraVigilance-databasen. For sponsorer som inte r registrerade 1
EudraVigilance-databasen finns mojligheten att vinda sig till det foretag som innehar
marknadsforingstillstandet for det likemedel som studeras for hjélp med SUSAR-
rapportering.

For icke-kommersiella sponsorer med otillrdckliga ekonomiska resurser och som har uttomt
andra mojligheter till SUSAR-rapportering och som studerar ett i EU-godként ldkemedel tar
Likemedelsverket emot SUSARs som rapporteras pd CIOMS-formulér (Council for
International Organisations of Medical Sciences) till Likemedelsverket och rapporterar dem
vidare till EudraVigilance-databasen. En dverenskommelse ska i sddana fall goras 1 forvig
med Enheten for kliniska provningar pa Likemedelsverket. Sponsorer som dnskar anvidnda
sig av denna mojlighet bor darfor redan 1 samband med ans6kan om tillstidnd till klinisk
lakemedelsprovning patala behovet av hjalp med SUSAR-rapportering och redovisa vilka
anstrangningar som gjorts for att {4 tillstdnd en fungerande SUSAR-rapportering.
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Den skyldighet som sponsorn har att rapportera SUSARSs till Likemedelsverket anses vara
uppfylld om sponsorn rapporterar SUSARSs elektroniskt till EudraVigilance-databasen. For att
bevara provningens integritet rekommenderas det att rapportering av SUSARSs till provare i en
blind prévning sker utan avblindning, dvs. utan angivelse av vilket provningslikemedel

forsokspersonen fick.

Den skyldighet som sponsorn har att rapportera SUSARSs till etikprévningsndamnden bor enligt
Likemedelverkets uppfattning endast gilla SUSARs som uppstar i Sverige

Arlig rapportering av misstankta allvarliga biverkningar (10 §)

Sponsorn ska arligen sammanstilla sdkerhetsinformation DSUR (Development Safety Update
Reports) rorande det testade provningsldkemedlet. Formatet for den arliga
sdkerhetssammanstéllningen bor 6verensstimma med ICHs riktlinjer ”Development Safety
Update Report™"’.

Den érliga sdkerhetssammanstéllningen ska skickas till Ladkemedelsverket och
etikprovningsndmnden. Skyldigheten att ldmna in arliga sékerhetssammanstéllningar upphdr
efter att prOvningen har avslutats (dvs uppfyllt den i protokollet specificerade definitionen pa

provningens avslutande) i Sverige.

Rapportering av overtradelser och avvikelser (11 §)

Avvikelser fran provningsprotokoll, GCP och andra regelverk intréffar ibland i kliniska
provningar. I majoriteten av dessa fall ror det sig om mindre avvikelser som inte paverkar
forsokspersonernas integritet eller sdkerhet, eller signifikant pdverkar provningens
vetenskapliga vérde. Sddana fall ska dokumenteras i1 studiedokumentationen hos provare och
sponsorn, s att lampliga atgdrder kan vidtas. Dessutom ska dessa avvikelser beaktas i den
finala rapporten for provningen. Den héir typen av mindre avvikelser behdver inte meddelas

Lakemedelsverket under pagéende klinisk provning.

Det ér endast overtrddelser och avvikelser som pé ett signifikant satt direkt paverkar, eller
med stor sannolikhet skulle kunna péverka, forsokspersonerna eller provningens
vetenskapliga viarde som omedelbart under pdgaende klinisk provning ska rapporteras till
Liakemedelsverket. Sidan rapportering ska foretradesvis goras i skriftlig form dir handelsen

och efterfoljande atgarder beskrivs.

"7 EudraLex, Volume 10, Chapter II, Monitoring and Pharmacovigilance, (2011/C 172/01) Detailed guidance on
the collection, verification and presentation of adverse event/reaction reports arising from clinical trials on
medicinal products for human use (‘CT-37)
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Det ér sponsorns ansvar att bedoma konsekvenserna av intraffade dvertradelser och

avvikelser, och ddrmed ocksa besluta om Likemedelsverket ska informeras.

9 kap. Rapportering efter provningens avslutande

En klinisk provningsrapport bor utformas i enlighet med ICH-riktlinjen Structure and content
of clinical study reports'®. En synopsis utformad i enlighet med Annex 1 av ovan angivna

riktlinje utgér den sammanfattande rapport som ska lamnas in till Likemedelsverket.

10 kap. Hantering av handlingar

Upprattande och forvaring av handlingar (1 §)

Bestimmelser om skyldighet att fora patientjournal och dess innehéll finns bland annat i

patientdatalagen (2008:355) och Socialstyrelsens foreskrifter och allménna rad.

Bilaga
Markning av provningslakemedel

Reglerna 1 bilagan dr utformade efter annex 13 1 EU-kommissionens riktlinjer for god
tillverkningssed'®. Om sponsorn 6nskar utelimna vissa uppgifter som ska anges enligt LVFS

2011:19 ska detta motiveras 1 ansokan.

1§

Forslag till méirkning av forpackningar med provningslikemedel ska ingd i ansdkan om
klinisk lakemedelsprovning (5 kap. 1 § 1 och 6 kap. 8 §). Texten 1 mirkningen ska anges, dock
kréavs inte information om fullstdndig utformning av etiketterna. Markningen ska vara pa
svenska. Informationen i mirkningen ska kunna forstas och textstorleken vara sadan att den

kan lasas.

Vid anvindning av flersprikiga etiketter t.ex. 1 form av etiketthédften ("booklets™) ar det
viktigt att det tydligt framgar var informationen pa svenska finns. Anvisningar bor ges om hur
etiketthéftet kan 6ppnas och en innehéllsforteckning bor finnas. Om viss information ges pa
annan plats dn pd den svenska sidan, bor de svenska begreppen anges och hénvisning ges till

var informationen finns.

18(CPMP/ICH/ 137/95) ICH Topic E 3 Structure and Content of Clinical Study Reports

"9 EudraLex Volume 4, EU guidelines to good manufacturing practice medicinal products for human and
veterinary use , Annex 13 - manufacture of investigational medicinal products
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28§

b) Lakemedelsnamn pa produkter under utveckling eller pa godkdnda produkter som
modifierats kan anges som substanskod eller som foreslaget eller godkint INN (International
Non-proprietary Name, dvs generiskt namn for aktiv substans). Om INN finns for substansen

bor det foretradelsevis anvandas istéllet for en kod.

Likemedelsnamn bor dven anges for provningslikemedel som har packats blindat. Namnet
kan dé& anges som “xxxx/placebo” alternativt “xxxx/yyyy”. Att ldkemedelsnamn anvénds,

dven ndr provningsldkemedlen har blindats, bidrar till 6kad sdkerhet for forsdkspersonerna.

c¢) For blindat provningsldkemedel kan annat nummer &n satsnummer anges for ingdende
satser av provningsldkemedel for att mojliggora identifiering och sparbarhet. Exempelvis kan
packningsordernummer anges, alternativt kan varje forpackning med provningsldkemedel

forses med ett unikt nummer.

Vissa uppgifter kan behdva kompletteras i mérkningen i samband med att
provningsldkemedlet ldmnas ut till patient, t.ex. utlimningsdatum och férsokspersonens

kodnummer i provningen, vilket far utforas av personal pa kliniken.

6§
Sérskild hanteringsanvisning eller sdkerhetsvarning i méirkningen bor anges for t.ex.

radioaktiva, cytotoxiska substanser.
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