Godkannande av kliniska
provningar 1 Europa

Vad ar en klinisk proévning?

Klinisk forskning ar en viktig del av processen for att fa
battre kunskap och forstdaelse for ménniskors halsa och
sjukdomar, 1liksom wutvecklingen av nya och effektiva
behandlingar.Kliniska provningar utgér en vasentlig del av
bevisbaserad medicinsk forskning.

Kliniska prévningar ar forskningsstudier pad manniskor (friska
frivilliga eller patienter) som testar hur saker och effektiv
en ny behandling ar.I den har kontexten kan en "behandling”
innebara:

» ett lakemedel

= en medicinteknisk produkt — som en horapparat
» ett kirurgiskt ingrepp

»ett test for att diagnostisera en sjukdom

En klinisk provning kan aven jamfora om en ny behandling ar
battre an befintliga alternativ.Oavsett hur lovande en ny
behandling kan verka under de inledande laboratorietesterna ar
kliniska provningar nodvandiga for att bevisa och identifiera
positiva effekter och risker for manniskor.I den har kontexten
behdover inte "battre” nodvandigtvis betyda "mer effektiv”,
utan det kan bland annat betyda "farre biverkningar” eller
"battre hantering, mindre belastning”.Det har aterspeglas
ibland i utformningen av kliniska provningar som soker att
bevisa att en ny behandling &r likvardig eller atminstone inte
samre an en befintlig behandling.

Kliniska provningar utformas av grupper som utgors av lakare,
forskare och andra specialister.Provningens utformning baseras
pa en grundlig analys av befintlig forskning och pa
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forstdelsen for att vissa fragor om behandling, symtomkontroll
och biverkningar mdaste besvaras.Vardpersonal, sjukskoterskor,
patienter, statistiska experter och stddpersonal, samt
foretradare for foretag eller finansieringsorgan involveras 1
utformningen for att sakerstalla att provningens utformning ar
den basta mdjliga.Studiens bakgrund, utformning och plan finns
i ett dokument som kallas for protokollet.

Hur utfors kliniska provningar?

For att en klinisk provning ska bli godkand maste en klinisk
préovningsansdkan (CTA) lamnas in till tillsynsmyndigheter, sa
kallade behoriga myndigheter.En forskningsetisk kommitté (REC)
utvarderar aven protokollet och ger det ett positivt eller
negativt utldtande.Det &r for att sakerstalla att forskningen
respekterar deltagarnas vardighet, rattigheter, sakerhet och
valbefinnande.For att sakerstalla overensstammelse med etiska
standarder utformas majoriteten av kliniska provningsprotokoll
enligt Helsingforsdeklarationen. Det ar en uppsattning med
etiska standarder for forskning pa manniskor, manskligt
material eller identifierbara data, som utvecklades 1964 av
Varldslakarorganisationen (WMA) och har reviderats flera
ganger.

Kliniska provningar av lakemedel utfors inom Europeiska
unionen (EU) i enlighet med foOoreskrifter, direktiv och
riktlinjer.Standarden som anvands for kliniska provningar
kallas for god klinisk sed och den definieras i en riktlinje
av det internationella radet for harmonisering av tekniska
krav for registrering av humanldakemedel (ICH-GCP).Det ar en
internationell kvalitetsstandard som maste tillampas i alla
EU:s medlemsstater och beskriver alla parters ansvar vid
kliniska provningar, inklusive provare, Overvakare, sponsorer
och etikkommittéer.God klinisk sed innefattar oOvervakning,
rapportering och arkivering av data fran kliniska proévningar
och kompletteringar av viktiga dokument och prévarhandboken
som tidigare bestamts under ICH-processen.



Vem utfor kliniska provningar och
varfor?

Kliniska provningar involverar vanligtvis flera olika
parter.Det kan vara bra att forstd vem som leder utformningen
och genomforandet av en provning och varfor:

En sponsor ar det organ (vanligtvis ett foretag,
universitet eller sjukhus) som ansvarar for att planera
provningen och finansierar ofta den.

-En provare (eller flera provare for en provning som
utférs pa flera platser) ar den ldkare som ansvarar for
provningens utfall.

=Ibland tar sponsorn hjalp av en
kontraktsforskningsorganisation (CRO) for att underlatta
logistiken (planeringen) och genomfdérandet av
provningen.

Sponsorer kan vara foretag eller statligt finansierade
institutioner/organ.Bada kan utféra provningar i syfte att
anvanda insamlade data for att stodja ansokningar som gor det
mojligt att marknadsfodora produkter fOor den godkanda
indikationen.

De kan ocksd genomféra studier med samh&llets basta i atanke
och for att forsta sjukdomar.Ibland maste de samarbeta med
andra parter for att utforska specifika fragor, till exempel
fragor som inte &r av kommersiellt intresse men som &r av
intresse for patienter och halsovardssystemet.

Lagstiftning for klinisk forskning



1 Europa

Precis som i USA har katastrofer i Europa i flera fall lett
till lagandringar.Talidomidskandalen bidrog till att det
forsta EU-direktivet, kallat 65/65/EEC, publicerades ar 1965
och antogs av den Europeiska ekonomiska gemenskapen (EEG).Det
uppgav att inget lakemedel kunde marknadsforas i en
medlemsstat savida inte en beh6rig myndighet i den
medlemsstaten hade utfardat ett tillstand.I huvudsak blev
lakemedelstillverkare tvungna att ansdka om godkannande for
sina l&akemedel fran varje land innan de kunde marknadsfora
lakemedlet i respektive land.

1995 grundades European System for Marketing Authorisation of
Medicinal Products och Europeiska myndigheten for utvardering
av lakemedel (EMEA).Utvardering av ansoOokningar och utarbetande
av riktlinjer genomfdordes med infdérandet av kommittén for
humanlakemedel (CPMP) och kommittén for veterinarmedicinska
lakemedel (CVMP).Det centraliserade forfarandet eliminerade
behovet av individuell beddmning av medlemsstaterna, da ett
godkannande ges for alla medlemsstater.

Forfarandet for oOmsesidigt erkannande (MRP) och
decentraliserat forfarande (DCP) anvands for lakemedel som
inte ar godkanda enligt det centraliserade foérfarandet.De
liknar det tidigare forfarandet dar en ansokning lamnas in
direkt till en enskild medlemsstat.Nar lakemedlet har godkants
av den myndigheten kan den sdkande sedan forsoka att fa andra
medlemsstater att erkanna godkannandet och bevilja sitt eget
godkannande for forsaljning (MRP), eller s& samarbetar
medlemsstaterna direkt om en inlamnad ansdkan (DCP).2004
forkortades myndighetens namn till Europeiska
lakemedelsmyndigheten (EMA).Kommittén for farmaceutiska
specialiteter (CPMP) har bytt namn till kommittén for
humanlakemedel (CHMP).

ICH-GCP-riktlinjen ar en internationell harmoniserad



kvalitetsstandard som skyddar manskliga deltagares
rattigheter, sakerhet och valfard.Den minimerar manniskors
exponering for provningslakemedel och forbattrar
datakvaliteten, med syfte att pdaskynda utvecklingen av nya
lakemedel och minska kostnaden for sponsorer och
allmadnheten.Overensstammelse med den har riktlinjen férsakrar
allmanheten om att provningsdeltagarnas rattigheter, sakerhet
och valbefinnande granteras och odverensstammer med principerna
1 Helsingforsdeklarationen.Den forsakrar aven att alla data
fran den kliniska studien ar trovardiga.

ICH-GCP har foljande 13 grundlaggande principer:

1. Kliniska provningar bor genomforas enligt etiska
principer som har sitt ursprung i Helsingforsdeklaration
och som oOverensstammer med god klinisk sed och
tillampliga lagkrav.

2. Innan en provning pabdrjas ska forutsebara risker och
olagenheter vagas mot forvantad nytta for den enskilda
prévningsdeltagaren och samhallet.En prdovning bor endast
pabérjas och fortsatta om den foérvantade nyttan
motiverar riskerna.

3. Provningsdeltagarens rattigheter, sakerhet och
valbefinnande ar de viktigaste oOvervagandena och bor
rada over vetenskapens och samhallets intressen.

4. Den icke-kliniska och kliniska information som finns
tillganglig om ett provningslakemedel boOor vara
tillracklig fér att stdédja den foreslagna kliniska
provningen.

5. En klinisk studie bor vara vetenskapligt sund och
beskrivas 1 ett tydligt, detaljerat protokoll.

6. En provning ska genomforas i enlighet med protokollet
som har tagit emot ett godkannande/positivt utlatande
fran en granskningsnamnd/oberoende etikkommitté.

7. En kvalificerad lakare, eller vid behov en kvalificerad
tandlékare, ska alltid ansvara for den medicinska vard
som ges och de medicinska beslut som fattas for



deltagaren.

8. Alla individer som deltar i genomforandet av provningen
bor genom utbildning och erfarenhet vara kvalificerade
for att utfora hans eller hennes respektive uppgift.

9. Frivilligt informerat samtycke ska erhdllas fran varje
deltagare fore en klinisk prévning pabérjas.

10. ALl information om den kliniska provning ska
registreras, hanteras och lagras pa ett satt som
mojliggor korrekt rapportering, tolkning och kontroll.

11. Alla dokument som skulle kunna anvandas for att
identifiera deltagarna maste omfattas av sekretess, med
respekt for regler om sekretesskydd i enlighet med
tillampliga lagkrav.

12. Provningslakemedel ska tillverkas, hanteras och fodrvaras
i enlighet med god tillverkningssed (GMP).De ska
anvandas 1 enlighet med det godkanda protokollet.

13. System med forfaranden som sakerstaller kvaliteten pa
provningens alla aspekter ska implementeras.

Aktuell europeisk lagstiftning

Fore 2001 hade varje medlemsstat i1 EU egna nationella
foreskrifter och godkannandesystem for kliniska provningar
(t.ex. Clinical Trials Act 1987 och 1990 pa Irland).Det Okade
komplexiteten for klinisk forskning som utfordes i fler an ett
EU-land, framst pa grund av landerna hade olika krav och
godkannandemekanismer.I ett forsok att standardisera och
harmonisera kliniska provningar 1 medlemsstaterna inforde EU-
kommissionen det forsta EU-direktivet om kliniska provningar.I
Europa beviljas godkannanden av kliniska provningar av en
tillsynsmyndighet och kraver ett positivt utlatande av en
forskningsetisk kommitté (REC).CT-direktivet faststallde
minimikraven for kliniska provningar med specifika
underkategorier for lakemedel som kallas "provningslakemedel”
(IMP) .Direktivet behdvde inforlivas i nationell lagstiftning i



varje EU-land innan maj 2004.
Kraven omfattade:

att provningsdeltagare skyddas enligt
Helsingforsdeklarationen

= godkannande av en tillsynsmyndigheten per medlemsstat,
inom specifika tidslinjer

-ett utlatande fran en forskningsetisk kommitté (per
medlemsstat), inom specifika tidslinjer

= gemensam kvalitetsstandard enligt god klinisk sed (ICH-
GCP)

[glossary exclude]Om du vill veta mer om kraven i enskilda
lander kan du besdoka EMA:s webbplats dar en lista oOver
nationella behO6riga myndigheter i EU:s medlemsstater finns:
https://www.ema.europa.eu/en/partners-networks/eu-partners/eu-
member-states/national-competent-authorities-
human[/glossary exclude]

Direktivet for kliniska provningar ersattes av forordningen om
kliniska provningar (forordning (EU) nr 536/2014) den 28 maj
2016. Den nya forordningen sakerstaller att reglerna for
kliniska provningar ar identiska i hela EU.

De viktigaste punkterna i den nya forordningen ar fdljande:

 Ett enklare ansOokningsforfarande via en enda plats, EU-
portalen.

= En enda uppsattning dokument maste forberedas och lamnas
in for en ansoOkan.

 Ett harmoniserat forfarande for bedomningen av kliniska
provningsansokningar.

» Strikt definierade deadlines for bedomning av kliniska
provningsansokningar.

- Etikkommittéernas medverkan i beddomningsforfarandet, i
enlighet med den berorda medlemsstatens nationella
lagstiftning men inom de oOvergripande tidslinjer som
anges 1 forordningen.
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= Utvidgning av principen om tyst Overenskommelse till
hela godkannandeprocessen, vilket kommer att ge
sponsorer, sarskilt sma och medelstora foretag och
akademiker, oOkad rattssakerhet utan att aventyra
sakerheten.

» Forenklade rapporteringsprocedurer for att sponsorer
inte ska behova lamna in 1 stort sett identisk
information till olika organ och olika medlemsstater.

- Okad o6ppenhet nar det galler kliniska proévningar och
deras utfall.

= Kontroll i medlemsstater och tredjelander for att
sakerstalla att reglerna for kliniska provningar
overvakas och verkstalls pa ratt satt.

Kliniska provningar som utfors utanféor EU, men som hanvisas
till i en klinisk provningsansékning inom EU, maste foélja
lagstadgade krav som atminstone motsvarar de som galler i EU.

A2-4.14-v1.1



