/) LAKEMEDELSVERKET

MEDICAL PRODUCTS AGENCY

Definition av termer i anmalningsformuléret
Siffrorna avser motsvarande punkter i anmalningsformularet

1. Sponsor

Fysisk eller juridisk person, vanligen produktens tillverkare, som ansvarar for
initiering och planlaggning av en klinisk prévning och att den genomfors planenligt.
Sponsor svarar for att dverenskommelse traffas med huvudmannen for berérd
vardgivare om att genomfora prévningen. Om klinisk prévare och/eller dennes
huvudman svarar for initiering och planlaggning av prévningen intar dessa rollen som
sponsor.

2. Auktoriserad representant

Fysisk eller juridisk person som utsetts av sponsor/tillverkare att féretrdda denne inom
EES.

3. Kontrakterad forskningsorganisation (Contract Research
Organisation, CRO)

Fysisk eller juridisk person som av sponsor anlitas for att regulatoriskt och pa annat
sétt bistd denne vid klinisk prévning.

4. Monitor

Person utsedd av sponsor att verifiera kalldata samt dvervaka att provaren foljer
provningsplanen. Rapporterar till sponsor.

5. Koordinerande provare i Sverige

Den kliniske prévare som vid multicenterprévning utsetts av sponsor att samordna
genomforandet av prévningen.

6-7. Klinisk provare

Person med erforderlig behdrighet att genomféra prévningen och med vilken sponsor
traffat overenskommelse hdrom. Ansvarar tillsammans med sin huvudman for
forsokspersonernas hélsa och sakerhet under provningen. Néar det finns mer an en
klinisk provare vid ett provningsstélle kan sponsor utse en av dem till huvudprovare
(principal investigator).

8.3, 9.3 GMDN-kod

Internationellt faststalld fem-siffrig nummerkod som delar in medicintekniska
produkter i grupper med likartad funktion/anvandning. Varje grupp definieras férutom
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av nummerkoden med en generisk benamning. (GMDN = Global Medical Devices
Nomenclature)

8.8 Provning av medicinteknisk produkt dar lakemedel ingar

Nér klinisk prévning av en medicinteknisk produkt innefattar prévning av ett
lakemedel eller &mne som é&r att betrakta som lakemedel galler nagot av féljande tre
alternativ:

1. Om lakemedlet/d@mnet &r en integrerad del av produkten och avsett att enbart
understddja produktens verkan eller egenskaper ska endast anméalan om klinisk
provning av medicinteknisk produkt inlamnas till Ldkemedelsverket.
(Exempel: heparintackt kateter).

2. Om ldkemedlet/d&mnet har en verkan som ej kan anses vara att enbart
understddja produktens verkan eller egenskaper men ar avsett att uteslutande
anvandas tillsammans med produkten och dér kombinationen ej ar avsedd for
ateranvandning ska endast ansokan om klinisk lakemedelsprévning inlamnas
till Lakemedelsverket. (Exempel: forfylld insulinpenna for engangsbruk).

For bagge alternativen galler att dokumentation rérande lakemedlet/amnet (alt.
1) respektive den medicintekniska produkten (alt. 2) ska bifogas och vara sadan
att den tillater en fullstandig bedomning av gynnsamma och ogynnsamma
effekter vid den anvandning som ska tillampas i prévningen.

3. Om varken alternativ 1 eller 2 ar tillampligt ska bade anméalan om klinisk
provning av medicinteknisk produkt och ansékan om klinisk
lakemedelsprévning inldmnas till L&kemedelsverket. Granskningarna
samordnas.

Vid osékerhet om vilket alternativ som ager tillampning kan Lakemedelsverket
radfragas.

8.9 Provning av produkter dar vavnad av humant eller animalt
ursprung ingar eller dar sadan vavnad ingatt i framstallningen

For klinisk provning av en produkt som innehaller bestandsdel av humant eller animalt
ursprung eller dar vavnad av sadant ursprung ingatt i produktens framstéllning, galler
nagot av foljande alternativ:

1. Om produkten &r medicinteknisk och (a) som integrerad del innehaller amne
som harror fran humanblod eller — plasma alternativt (b) helt eller delvis bestar
av icke viabel djurvévnad, ska anmalan om klinisk prévning av medicinteknisk
produkt inldmnas till L&kemedelsverket. Dokumentationen rorande amnet
respektive bestandsdelen ska tillata en fullstandig bedémning av gynnsamma
och ogynnsamma effekter vid den anvandning som ska tillampas i prévningen.
Se dven LVFS 2001:11 samt LVFS 2003:11, Bilaga 11.
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2. Om varken alternativ 1a eller b ar tillampligt ska L&dkemedelsverket kontaktas
for besked om de regulatoriska villkoren for préovningen.

11.11 Planmassig uppfoljning/férlangning av klinisk provning
sedan produkten satts pa marknaden

Det kan vara svart att inom ordinarie tidsram for en klinisk prévning och innan
marknadssattning fa en bild av en produkts langsiktiga prestanda och sakerhet.
Tillverkare av medicintekniska produkter &r darfor skyldiga att upprétta ett system for
overvakning av produkter man satter pa marknaden. Se bilaga 2, punkt 3 i LVFS
2001:5 respektive LVFS 2003:11Tillverkare/sponsor kan i linje med denna skyldighet
i forvag valja att pa ett mer aktivt satt &n via det reguljara vigilanssystemet félja upp
eller forlanga en klinisk provning med en fortsatt planlagd systematisk insamling av
kliniska data rérande produkten efter att den satts pa marknaden. Utformning och
omfattning av en sadan uppféljning ska i sa fall anges i den kliniska prévningsplanen.
Uppfoljningen behdver inte begrénsas till de férsokspersoner som ingick i den
ursprungliga prévningen. Se dven MEDDEV 2.12-2.

12. Instruktioner f6r utformningen av anmalningshandlingar

Om relevant dokumentation har inldmnats i samband med en tidigare anmélan av den
aktuella prévningen kan hanvisning goras till denna (ange Lékemedelsverkets
diarienummer).

12.1 Provarhandbok (Clincal Investigator's Brochure)

I prévarhandboken (ibland benamnd produktdokumentation) ska produkten sa langt
som mojligt dokumenteras i alla de avseenden som kravs for att kliniske provaren ska
kunna gora en ingaende beddmning av produkten.

Av provarhandboken ska framga:

Produktens identitet med en beskrivning av dess olika komponenter (konstruktion,
funktionsprinciper, material, tillverkningsprocesser, nédvandig programvara m m)

Produktens avsedda prestanda, kliniska nytta och anvandningsomrade
Vilka standarder som produkten uppfyller

Bruksanvisning och, om tillampligt, anvisningar for installation, underhall, rengéring
och sterilisering samt uppgifter om den évning i produktens handhavande som krévs.

Tidigare erfarenheter inklusive misstankta eller sakerstallda ogynnsamma effekter av
produkten eller liknande produkter fran laboratoriestudier, djurstudier eller anvandning
pa manniska

Tankbara eller faststéllda interaktioner med andra produkter, lakemedel eller andra
amnen.
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En formell riskanalys dar produktrelaterade risker for forsokspersoner och personal

identifieras och varderas samt hur man har gatt tillvaga for att minimera dessa risker
och sékra produktens korrekta handhavande (jmf SS-EN ISO 14971). Skélen for att
genomfora prévningen bor framga av riskanalysen.

Om produkten har direkt kontakt med kroppsvavnad eller har kontakt med annan
produkt/medel som i sin tur har kontakt med kroppsvavnad, ska materialet i produkten
och amnen i tillverkningsprocessen dokumenteras sa att risken for ogynnsamma
biologiska effekter kan beddmas. Se dven avsnitten "Provning av medicinteknisk
produkt dar lakemedel ingar” och “Prévning av produkter dar vavnad av humant eller
animalt ursprung ingar eller dar sadan vavnad ingatt i framstallningen”.

Informationen i provarhandboken kan utformas som ett separat dokument eller infogas
som ett avsnitt i den kliniska prévningsplanen (se nedan).

12.2 Provningsplan (Clinical Investigation Plan)

Prévningsplanen (ibland benamnd Protokollet) ska innehalla information som klargor
bakgrunden till och motivet for prévningen samt hur prévningen ska genomforas.
Utforlig vagledning i utformandet av provningsplanen finns i SS-EN I1SO 14155-2. Av
planen ska sammanfattningsvis och i tillampliga stycken framga:

Provningens titel och kodbeteckning. Provningsplanens version,och datum.

Namn och adress pa sponsor, auktoriserad representant, monitor, prévningsstalle(n),
klinisk(a) provare samt andra i studien deltagande personer, deras funktion och
kvalifikationer.

Litteraturdversikt (med referenslista) som beskriver bakgrund till och motiv for
prévningen.

Samma eller likartad information som i prévarhandboken. Om provarhandboken
bifogas som separat dokument kan h&nvisning goras till detta.

En klar fragestéllning med angivande av primara och sekundara mal for prévningen.

Kvantifierbara och definierade primara och sekundéra variabler som speglar
produktens prestanda och svarar mot respektive mal

Provningens design, typ, eventuell randomiseringsmetod, maskeringsmetod, tidpunkter
for paborjande och avslutande av prévningen

Hur produkten och en eventuell jamforelseprodukt eller ett jamférelsemedel handhas i
prévningen med angivande av tidpunkterna for registrering av variabler, eventuella
sékerhetsvariabler och av eventuella forvantade ogynnsamma effekter av produkten.
Bifoga en dversikt



5(7)

Identifikation och dokumentation av produkt(er)/medel som produkten under prévning
ar avsedd att anvandas tillsammans med eller jamfdras med. Relevant dokumentation
ska inges som bilaga.

Kriterier for att ta med respektive inte ta med forsokspersoner i studien, kriterier for att
utesluta forsoksperson ur pagaende studie samt uppgifter om hur forsokspersoner
varvas till studien

Hur betingelserna under provningen standardiseras, tillaten och otillaten behandling

Definition(er) av vad som &r ogynnsamma handelser respektive ogynnsamma effekter
av produkten jamte anvisningar for klassificering, registrering och rapportering av
sadana.

Vilka metoder som anvénds for att mata produktens effekt/prestanda och sakerhet samt
vem som utfér matningarna.

Hur prévningen avslutas, eventuell uppfoljningstid och plan vid eventuell fortsatt
anvandning av produkten efter studien. Ska prévningen féljas upp eller fortsatta enligt
en sarskild plan efter att produkten satts pa marknaden ska utformning och omfattning
beskrivas. Se MEDDEV 2.12-2
(http://europa.eu.int/comm/enterprise/medical_devices/meddev/2_12-2_05-2004.pdf)

Specificerade kriterier for fortida avslutande eller avbrytande av studien. Kriterierna
ska kunna hérledas ur riskanalysen.

Statistisk berdkning av prévningens mojligheter att ge svar pa fragestallningarna med
héansyn till antalet foérsokspersoner, metodfel, variabilitet och eventuellt bortfall.

Redogorelse for vilka jamforelser (inklusive interimsanalyser), statistiska metoder
(inklusive definition av analyspopulationer och metod for hantering av bortfall) som
ingar och av vem resultaten ska analyseras

Vilka svensksprakiga anvisningar fér produktens utvérdering, anvandning, underhall
och rengdring som tillhandahalls personal och forsokspersoner

Vilka formuldr for registrering av data som ska anvandas (Case Report Forms).

Sponsors, auktoriserad representants samt klinisk(a) provares daterade och signerade
godk&nnande av provningsplanen

12.3 Forsédkran om dverensstammelse med vasentliga krav

Sponsor ska avge en forsakran att produkten uppfyller vésentliga krav (se LVFS
2001:5 och LVFS 2003:11) med undantag for de egenskaper provningen avser
klarlagga samt att alla rimliga atgarder vidtagits for att skydda forsokspersoners och
personals halsa (se bilaga 7 i LVFS 2001:5 respektive bilaga 10 i LVFS 2003:11).
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12.4 Forslag till markning av produkten

Forslaget ska visa hur produkten kommer att méarkas. Markningen ska utformas i
overensstdammelse med anvisningarna i LVFS 2001:5, bilaga 1, pkt 11 — 14 (aktiva
implantat) alternativt LVFS 2003:11, bilaga 1, pkt 13 (medicintekniska produkter).
Produkten ska inte bara CE-marke men maste ha paskriften ”Uteslutande for klinisk
provning”. Det ska vara mgjligt att knyta en viss produktidentitet till en viss
forsoksperson under beaktande av sekretess (7 kap, sekretesslagen, 1980:100).

Markningen ska i allménhet vara pa svenska. Engelsksprakig text kan i undantagsfall
anvandas om det inte medfor nagon sakerhetsrisk. | de fall produkten ej kan markas
ska sponsor redovisa hur motsvarande uppgifter pa ett sékert och varaktigt satt knyts
till produkten.

12.5 Ansoékan till etikpréovningsnamnd

Forskning i form av klinisk provning av medicintekniska produkter maste godkéannas
av etikprovningsnamnd innan provningen paborjas. Namndens granskning sker enligt
lagen (SFS 2003:460) och forordningarna (2003:615 och 616) om etikprévning samt

Vetenskapsradets foreskrifter (VRFS 2004:1) for etikprovning.

Ansokan om etikprévning gors av den kliniske prévaren (pa sin huvudmans vagnar) pa
formuldr som kan hamtas fran http://www.forskningsetikprovning.se/blanketter.

Ansokan inldmnas till den regionala etikprévningsnamnd inom vars
upptagningsomrade provningsstallet ar belaget. Ansékan om provning av svensk
multicenterstudie inséandes av den koordinerande prévaren till den regionala
etikprovningsnamnd inom vars upptagningsomrade den koordinerande prévaren har
sitt provningsstélle.

Kopia pa ansokan jamte namndens beslut och yttrande ska bifogas anmalan till
Lékemedelsverket. Saknas namndens beslut och yttrande vid tiden for inlamnandet av
anmalan kan dessa inséndas i efterhand.

Under pagaende provning ska sponsor och klinisk provare informera berord
etikprovningsndmnd i enlighet med géallande forfattningar och nd&mndens krav.

12.6 Forsakringsskydd for forsokspersoner (12.6)

Patienter och friska frivilliga som deltar som forsokspersoner i kliniska provningar av
medicintekniska produkter i Sverige omfattas av patientskadelagen (SFS 1996:799).
Lagen foreskriver att den som ar ansvarig for forsokspersonernas hélsa och sékerhet,
dvs klinisk prévare och dennes huvudman, ska ha en patientskadeforsakring.

En kopia pa forsakringsbrevet eller dokument med motsvarande innehall ska bifogas
anmalningshandlingarna. Sponsor rekommenderas teckna forsakringar som tacker dels
eventuella aterkrav fran patientskadeférsakringsgivaren, dels eventuella
skadestandskrav enligt produktansvarslagen.
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12.7, 12.8 Information till forséksperson - samtycke till
deltagande i provning

Kopior pa den skriftliga informationen (svenk text) till forsokspersoner som beskriver
arten av och syftet med prévningen med angivande av eventuella risker vid deltagande
samt formuléret for forsdkspersoners skriftliga informerade samtycke att deltaga ska
bifogas. Se SS-EN 1SO 14155-1, p 6.7 0 6.10

12.9 Formular for forsdékspersons samtycke till utlamnande av
medicinska journaluppgifter

Svensksprakigt formular for forsokspersons skriftliga samtycke till att sponsor eller
utlandsk kontrollmyndighet far ta del av dennes medicinska journaluppgifter ska
bifogas (7 kap, sekretesslagen, 1980: 100).

12.10 Behorighetsbevis for klinisk proévare

Klinisk prévare som innehar svensk specialistlékarutbildning ska styrka denna. Andra
provare ska inge meritforteckning. Meritforteckningen ska ange namn,
fodelsedatum/ort, adress och arbetsplats samt ska redovisa utbildning, tjanstgoring och
annat som styrker provarens lamplighet. Meritforteckningen ska vara daterad och
signerad av provaren samt vidimerad av tva personer utan anknytning till prévningen.

12.11 Dokumentation av produkt/lakemedel/amne som
produkten under provning ska anvandas tillsammans
med/samverka med

Dokumentationen ska omfatta alla produkter/lakemedel/amnen som ska anvandas
tillsammans med den prévade produkten. Av dokumentationen ska framga
produktens/ldkemedlets/ &mnets identitet och ansvarig tillverkare, vilken samverkan
med den provade produkten som efterstrdvas samt riskerna for ogynnsamma
effekter/interaktioner.

12.11 Dokumentation av produkt/lakemedel som produkten
under prévning ska jamféras med

Dokumentationen ska omfatta jamférelseproduktens/ldkemedlets identitet och ansvarig
tillverkare och styrka att produkten/lakemedlet anvands sasom ansvarig tillverkare
avsett. Dokumentet ska vara utformat sa att produkten under prévning och
jamforelseprodukten/lakemedlet kan utvarderas pa ett andamalsenligt satt.



