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Regeringen foreslar riksdagen att anta de forslag som har tagits upp i
bifogade utdrag av regeringsprotokoll.

Pa regeringens vdgnar

INGVAR CARLSSON
G. SIGURDSEN

Propositionens huvudsakliga innehall

I propositionen foreslas att bestimmelser om kliniska likemedelsprov-
ningar tas in i likemedclsforordningen (1962:701). Kraven pa provningarna
skirps och socialstyrelsen far 6kade méjligheter att ingripa mot olimpliga
provningar. Vidare foreslds att samtliga kliniska likemedelsprévningar skall
genomga etisk granskning. Bestimmelserna har utformats sa. att de i s stor
utstrickning som méjligt skall dverensstimma med det forslag till nordiska
riktlinjer f6r klinisk likemedelsprovning som Nordiska likemedelsnimnden
antog i december 1981. De niya bestimmelserna innebir dkade arbetsupp-
gifter for socialstyrelsen. Av denna anledning foreslas vissa resursforstiirk-
ningar vid stvrelsen. Bestimmelserna foreslds trida i kraft den 1 juli
1983.
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Forslag till

(S ]

Lag om indring i likemedelsférordningen (1962:701)

Hirigenom foreskrivs i friga om likemedelsfdrordningen (1962:701)

dels att 20 § 2 mom. skall ha nedan angivna lvdelse,

dels att i forordningen skall inforas tre nyva paragrafer, 14 a—c §8. och

ndrmast forc 14 a § en ny rubrik av nedan angivna lydelse.

Nuvarande lydelse

Foreslagen Ivdelse

Klinisk likemedelsprévning

14a8§

Med klinisk likemedels-
provning forstas i denna férord-
ning undersékning pd ménniskor av
ett lidkemedel i svfte aut fd kunskap om
medlets effekt och biverkningar och
om medlets upptagning, fordelning,
omvandling och utséndring.

Med klinisk likemedelsprovning
jamstélls uppféljande undersékning
pd patienter av registrerade farma-
cevtiska specialireter.

14b§

Klinisk likemedelsprovning  fér
utforas endasr av en legitimerad lika-
re eller tandlikare. Den far uiforas i
eller utan samband med sjukdomsbe-
handling.

De patienter eller forsékspersoner
som avses delta i en klinisk likerme-
delsprovning skall ges sddan infor-
mation om provningen atr de kan ra
stillning till om de vill delta eller ej.
For prévaingar som inte har sam-
band med sjukdomsbehandling skall
samtvcke il deltagander alltid in-
himras. Sddan provning fdr inte ske
pd den som dr omyndigforklarad
eller pda den som efrer sdrskilt beslur
bereds vdrd obcroende av eget sam-
tvcke.

Likemedelstillverkaren eller, om
denne inte stdr bakom provningen,
den likare cller tandlikare som utfor
provaingen svarar for att patienterna
eller forsékspersonerna genom for-
sdkring dr garanterade et tillrdckligt
ekonomiskt skyvdd om skador skulle
uppkomma. '
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Nuvarande lydelse Foreslagen lydelse

14¢$

En  klinisk  likemedelsprovning
skall skriftligen anmdilas till socialsty-
relsen senast sex veckor innan prov-
ningen avses pabdrjas. Anmdlan
skall géras av den likare eller andli-
kare som avser att utfora provningen.
Prévningen far inte paborjas forrin
vitrande Gver denna avgivits av en
regional forskningsetisk kommitté.

Om det finns skdl till det far
socialstyrelsen forbjuda att en prév-
ning pdbdrjas eller avbryta en pdgd-
ende prévning.

208

2 mom." Till dagsbéter déomes den som

a) tillverkar, saluhéller eller forsiiljer likemedcl utan att vara beréttigad
dirtill eller eljest i strid mot 15 § cller mot viltkor, som géller for dtnjutande
av tillstind till sddan verksamhet:

b) i ansokan om registrering eller tillstand enligt denna forordning limnar
“oriktig uppgift rérande forhallande av betydenhet:

c) bryter mot villkor. som foreskrivits med stod av 1§ 3 mom. andra
stycket, eller mot vad som eljest foreskrivits rorande mérkning:

d) asidositter nodig aktsamhet vid hantering av likemedel eller vid
handhavandet av emballage cller redskap. som anviints till likcmedel;

e) asidosdtter i 1§ 3’ mom. sista
stycket foreskriven skyldighet att
gora anmilan eller i anmilan lamnar
oriktig uppgift rérande forhallande
av hetydenhet; eller

e) dsidositter i 1§ 3 mom. sista
stycket eller i 14 ¢ § foreskriven skyl-
dighet att gbra anmilan eller 1 anmé-
lan limnar oriktig uppgift rérande
forhillande av betydenhet; eller

f) bryter mot villkor, som foreskrivits med stéd av 5 § rérande utlimnande

av likemedel.

Denna lag trider i kraft den 1 juli 1983 men tillimpas inte pa kliniska
likemedelsprovningar som pédborjats desstorinnan.

! Senaste lydelse 1979:1129.
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Utdrag
SOCIALDEPARTEMENTET PROTOKOLL

vid regeringssammantride

1983-02-23

Nirvarande: statsradet [. Carlsson. ordférande, och statsriden Sigurdsen,
Leijon, Hjelm-Wallén, Peterson. Andersson, Bostrom, Bodstrom, Dahl,
R. Carlsson, Holmberg, Hellstrom. Thunborg

Foredragande: statsradet Sigurdsen

Proposition om andring i lakemedelsforordningen m. m.

1 Inledning

En arbetsgrupp inom socialstyrelsen har sett 6ver foreskrifterna om klinisk
provning av likemedel. Gruppen redovisade sina fOrslag i ett betinkande till
socialstyrelsen i oktober 1978. Socialstyrelsen har remissbehandlat betink-
andet och direfter dverlimnat ett eget forslag till nya regler for klinisk
provning av likemedel till regeringen. En sammanfattning av styrelsens
forslag bor fogas till protokollet i detta drende som Biluga 1.

Vidare har en arbetsgrupp inom Nordiska likemedelsndmnden utarbetat
ctt {orslag till nordiska riktlinjer for klinisk prévning av likemedel.
Riktlinjerna har utformats i niira samarbete med representanter for de
nationella hilsomyndigheterna, for Sveriges vidkommande socialstyreisen.
Efter remissbehandling dverlimnade arbetsgruppen ctt reviderat forslag till
gemensamma nordiska riktlinjer till Nordiska likemedelsnimnden. som i
december 1981 antog riktlinjerna och dverlimnade dessa till hilsomyndig-
heterna i de nordiska Linderna for att beaktas vid utformningen av nationclia
bestimmelser inom omradet. Socialstyrelsen har med skrivelse den 1 mars
1982 éverlimnat ndimndens forslag till regeringen. En sammanfattning av
forslaget bor fogas till protokollet i detta drende som Biluga 2.

2 Allmin motivering
2.1 Bakgrund

I vart land stéiller vi mycket hoga krav pa de likemedel som anvinds hir.
Varje likemedel undersoks och kontrolleras mycket noga innan det far siiljas
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eller pa annat sitt tillhandahallas. De grundldggande bestimmelserna om
kraven p& och kontrollen av likemedel finns i likemedclsférordningen
(1962:701) och i tillimpningskungdérelsen (1963:439) till férordningen.
Socialstyrelsen ir den myndighet som utdévar sambhiillets tillsyn over
lakemedelshanteringen. ' :

I likemedelsférordningen foreskrivs, att en farmacevtisk specialitet inte
far forsiljas utan att vara registrerad hos socialstyrelsen. Med farmacevtisk
specialitet avses ett standardiserat 1ikemedel som ér avsett att tillhandahallas
forbrukaren i tillverkarens originalforpackning. Det finns dven en annan
form av likemedel, namligen s.k. extemporcpreparat. Dessa likemedel
tillreds pa apotek efter anvisning av cn likarc i varje enskilt fall. Av samtliga
sélda likemedel utgor extemporepreparaten endast 1-2 %. Med likemedel
avses i det foljande endast farmacevtiska specialiteter om inte nigot annat
anges. )

Som villkor for registrering géller enligt 4 § likemedelsfoérordningen att
likemedlet skall vara av fullgod beskaffenhet och att det inte vid normal
anvindning medfor skadeverkningar som star i missforhéllande till den
avsedda ctfekten. Hiri ligger ett krav pé att likemedlet har en effekt mot den
sjukdom eller det sjukdomssymptom som det ir avsett att anviindas mot. Det
ankommer pa den som anséker om registrering att visa att likemedlet har en
sddan effekt. For att belysa virdet av likemedlet vid behandling av olika
sjukdomstillstind kravs omfattande och vil redovisade undersdkningar pa
patienter av flera av varandra oberoende undersokare. For varje sjukdom
eller sjukdomssymptom, som likemedlet enligt tillverkaren bér anvindas
emot, mastc material finnas som styrker det kliniska virdet. Ett sadant
material tas fram vid den kliniska prévningen. Avsikten med denna prévning .
ir att fd en objektiv beddmning av lakemedlet. Om mojligt bor behandlingen
med likemedlet darvid jaimféras med annan tillginglig behandling. En
farmacevtisk specialitet fir inte registreras utan att dess kliniska egenskaper
provats. F.n. utfors arligen omkring 1 000 kliniska provningar i vart land.

Likemedelsférordningen och dess tillimpningskungorelse innehéller inte
nigra bestimmelser om klinisk provning. Sddana bestimmelser har daremot
meddeclats av socialstyrelsen i cirkulédret den 18 december 1963 (MF nr 129)
angiende klinisk provning av orcgistrerade likemedel. i cirkuléret den 19
mars 1969 (MF nr 21) om klinisk provning av likemedel vid nya indikationer
samt i cirkuliret den 1 novcmber 1972 (MF nr 69) om klinisk prévning av
likemedel pd ménniska utan samband med sjukdomsbehandling. Cirkuldren
har utfirdats med stod av 3 § 3) allménna lakarinstruktionen (1963:341).

I det foljande redogdr jag oversiktligt for bestimmelserna i nimnda
cirkuldr.

Innan ett likemcdel kan provas kliniskt, utfors en rad experimentella och
laboratoriemissiga forsok. Ansvaret for dessa forsok avilar likemedelsfab-
rikanten. Nir férsoken genomforts med tillfredsstillande resultat gar man
Over till att undersdka medlets verkningar pd minniskan genom klinisk
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lakemedclsprévning. Denna utfors oftast pa ett sjukhus, dér den leds av en
likare med vilken likemedelstabrikanten har triffat avtal. Denne likare
ansvarar for prévningen och han skall senast tvd veckor innan prévningen
paborjas anmila til) socialstyrclsen att han avser att kliniskt prova ett visst
lakemedel. T anmilan skall likaren beskriva syftet med provningen. Han
skall ockséd ange hur provningen skall utféras och hur eventuclla biverkningar
skall kontrolleras samt limna uppgift om nir undersékningen beriknas vara
avslutad. Tillverkaren ansvarar dock for de djurfarmakologiska och toxiko-
logiska unders¢kningar som har utforts liksom den évriga dokumentation
som skall bifogas anmilan.

. Uppgifterna i anmalan ligger till grund for socialstyrelsens bedomning av
huruvida de experimentella .undersokningarna ir tillrdckliga for klinisk
provning. Socialstyrelsen bedomer ocksd om prévningarna kan godtas med
hénsyn till eventuella skaderisker och om de ir tillriickligt vil planerade for
att kunna f6rviintas ge ett objektivt resultat.

Socialstyrelsen granskar underlaget for en klinisk prévning med beaktande
enbart av den indikation (sjukdom eller sjukdomstillstand som likemedlet
skall anvindas emot) som tillverkaren har angivit i sin anmilan. Detta
innebdr att ocksi den dirpa foljande registreringen av den kliniskt provade
farmacevtiska specialiteten begrinsas till denna indikation. Om tillverkaren
Onskar att utdka likemedlets anvindningsomrade till att avse dven en annan
indikation. méstc han i en anmiilan till socialstyrelsen forete den dokumen-
tation som behévs for att bedéma medlets dndamalsenlighet vid denna
indikation.

Normalt sker klinisk provning pa paticnter som lider av den sjukdom mot
vilken det prévade likemedlet pastds ha effekt. Mera sillan provas
likemedel p& minniskor utan samband med sjukdomsbehandling. Aven i
dessa senare fall fordras emellertid en anmilan till socialstyrelsen. I en sdadan
undersékning deltar i regel endast myndiga och friska personer. De skall
ocksa frivilligt ha limnat sitt samtycke till provningen. Om den ansvarige
likaren utfér provningen pa ett sjukhus, har det blivit vanligt att den etiska
kommittén—-om en sidan finns— granskar projektet innan anmiélan gors. Om
det inte finns ndgon lokal kommitté brukar den regionala ctiska kommittén
granska projektet.

2.2 Socialstyrelsens forslag till nya regler for klinisk likemedelsprovning

Socialstyrelsen foreslir att det nuvarande anmilningsférfarandet vid
kliniska ldkemedelsprévningar ersiatts med ett ansokningsforfarande.
Granskningstiden vid socialstyrelsens likemedelsavdcelning bor utstrickas
frin nuvarande tva veckor till tvd manader. Vidare foreslds att etisk
granskning av kliniska likemedelsprovningar skall bli obligatorisk.

Avsikten med och motiven for undersdkningen skall framga av ansok-
ningshandlingarna liksom uppgift om uppldggningen av prévningen. Harut-



Prop. 1982/83:122 : 7

over foreslds en visentlig skdrpning av kraven pd farmacevtisk dokumenta-
tion. Sistndmnda krav innebér att dokumentationen infor den tredje fasen av
den kliniska provningen. som delas in i fyra olika faser. i huvudsak skall vara
lika omfattande och vil underbyggd som infor registreringen av likemed-
let.

Vidare limnar socialstyrelsen forslag till var provningarna kan fa utforas
och kraven pd kompetens hos den lidkare som svarar for provningen. Forslag
limnas till ansvarsférdelningen mellan frimst likare och likemedelstill-
verkare.

For att forslagen skall kunna genomforas krivs enligt socialstyrelsen att
dess likemedelsavdelning far sju nya tjanster jimte vissa konsultmedel.

2.3 Nordiska likemedelsnimndens forslag till nordiska riktlinjer for klinisk
provning av likemedel :

I Nordiska likemedelsndmndens forslag har anmélningsforfarandet for
kliniska likemedelsprovningar bibehallits. Den nationclla hilsovardsmyn-
digheten bor dock ha méjlighet att kunna forbjuda en provning eller stilla
villkor for provningen. Den bor ocksd ha mojlighet att stoppa en provning
som inte sker i’enlighet med géllande bestimmelser eller nér andra siirskilda
skil foreligger. .

Anmilningshandlingarna skall innehdlla. forutom vissa administrativa
uppgifter. en timligen detaljerad prévningsplan med uppgifter om den
dokumentation som aberopas. 1 sitt forslag presenterar ndmnden en
omfattande redovisning av vad provningsplancn skall innehélla. Dokumen-
tationen foreslas innehilla uppgifter om ldkemedlets kemiska, farmacevtis-
ka, djurfarmakologiska, toxikologiska samt humanfarmakologiska och
kliniska egenskaper om sddana uppgifter finns.

Samtliga kliniska prévningar bor virderas etiskt.

Patienternas cller forsékspersoncrnas samtycke till att delta i cn Kklinisk
provning skall inhdmtas. Vidare skall patienterna och den personal som
deltari prévningen informeras bl.a. om avsikten med prévningen, eventuella
risker med provningen och hur den skall genomforas. Patienterna bér vara
tillfredsstillande férsdkrade mot de skador som kan uppkomma under
provningen.

3 Foredragandens overviganden
3.1 Behovet av nya bestimmelser

Behovet av en samhillelig insyn i prévningarna av nya likemedel blev
uppenbart i samband med de mycket allvarliga fosterskador som anvind-
ningen av talidomid (neurosedyn) gav upphov till i borjan av 1960-talet. For
att forhindra att en liknande katastrof dter skulle kunna intriffa, inforde
divarande medicinalstyrelsen fr.o.m. dr 1964 bestimmelser om kliniska
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likemedelsprovningar. Bestimmelserna innefattade bl.a. en skyldighet att
anmiila kliniska provningar av likemedel till styrelsen. Skyldigheten att gora-
anmilan 4lades den ldkare eller tandlikarc som skulle leda den kliniska
provningen. Avsikten med bestimmelserna var ytterst att skydda patienter-
na och de forsékspersoner som tog del i prévningarna mot likemedelsska-
dor. Utover anmélningsskyldigheten uppstilldes krav pa den dokumentation
och det ovriga underlag som var en forutsattning for att prévningen skulle f&
genomforas. Granskningen av anmilningarna bidrog starkt till att snabbt
forbattra provningarnas kvalitet. Bestimmelserna om kliniska likemedels-
provningar togs dock inte in i likemedelsforordningen eller dess tillimp-
ningskungdrelse utan utfirdades i de cirkulidr som jag tidigare har redogjort
for.

De bestaimmelser om kliniska likemedclsprévningar som infordes med
borjan ar 1964 har visat sig vél uppfylla sitt syfte. Vi har sdledes under de
senaste tva artiondena i stort sett varit forskonade frin likemedelsskador av
mera betydande omfattning.

Utvecklingen pé likemedelsomridet gar emellertid snabbt och det giller
darfor att anpassa regelsystemet till denna utveckling. Man har i detta
sammanhang sirskilt pekat pd det forhallandet att moderna likemedel
visserligen ofta dr utomordentligt effektiva men samtidigt inte sillan har
djupgdende verkningar pa viktiga livsprocesser. Det dr dirfor angeldget att
sddana likemedel bedéms grundligt och allsidigt innan de prévas kliniskt.
Det ar dédrfor enligt min mening vil motiverat att skidrpa kraven pa de
kliniska likemedelsprévningarna. Aven fransett saidana éverviiganden ir det
angeliget att socialstyrelsen sé tidigt som mojligt fir granska hur provningen
av ett likemedel avses ga till. Om prévningen inte liggs upp pa ctt limpligt
sétt kan arbetet med en senare ansGkan om registrering av likemedilct bli
omstandligt och tidsddande. Socialstyrelsens granskning och bedémning av
nya likemedel bor sdledes laggas sa tidigt som mojligt i registreringsproces-
sen. Salunda bor vissa delar av det granskningsarbete som f.n. utfors forst
sedan likemedlet anmilts for registrering utféras redan vid den kliniska
prévningen. Slutligen har de ctiska aspekterna pd prévningarna blivit allt
viktigarc. Av de skdl som jag hir har angett ansluter jag mig till
socialstyrelsens uppfattning att det nu tinns skél att se Gver bestimmelserna
om kliniska likemedelsprovningar.

3.2 Behovet av mera enhetliga bestimmelser i Norden

Samma likemedel anvinds ofta i flera olika linder. Varje land har
emellertid sin likemedelskontroll och sina krav pd likemedlen. Detta
innebir att det inte sdllan finns betydande skillnader i kontrollen och kraven
mellan olika linder, Sarskilt pataglig ir skilinaden mellan industriléinder och
utvecklingslinder. Mellan de olika vastliga industrilinderna diremot ir
skillnaderna ofta inte sa stora. Trots detta utfor den nationella kontrollmyn-
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digheteni ett land normalt samma typ av kontroll som tidigare kan ha utforts
av motsvarande myndighet i ett annat land. Detta mastc ~ om inte rena
siikerhetsskil talar for en dubbelkontroll — betraktas som en misshushallning
med tillgingliga resurser och leder ofrinkomligen till att tiden innan ctt
utprovat likemedel kan foras ut pd marknaden forlings. Proceduren kan
sigas skapa ett tekniskt handelshinder. som i detta fall férsamrar hilso- och
sjukvardens mojligheter att fi goda likemedel. Det nordiska samarbetet
syftar bl. a. till att undanrdja denna typ av hinder. Nordiska likemedels-
namndens forslag till riktlinjer for klinisk likemedelsprévning liksom det nu
pagéende arbetet med gemensamma registreringsanvisningar ir exempel pa
sddana strivanden. Mycket star att vinna om kontrollmyndigheterna i de
olika ldnderna i dn hogre grad dn f. n. utnyttjar varandras resultat och
erfarenheter i kontroll- och tillsynsarbetet.

Av Nordiska likemedelsnimndens forslag till nordiska riktlinjer for
klinisk provning av likemedel framgar, att de olika lindernas bestimmelser
pé detta omrade redan i dag i stor utstrdckning évercnsstimmer. Grunden ar
darfor redan lagd for cn effektiv och rationcll hantering av den kliniska
likemedelsprévningen i Norden och det finns forutsittningar for ett
fruktbart samarbete mellan linderna inom detta omrade. Enligt min mening
bor detta samarbete fortsitta och fordjupas. Mina forslag har jag darfor
utformat s, att de i sa stor utstrickning som mojligt skall 6verensstimma
med nimnda nordiska riktlinjer. Jag vill i detta sammanhang upplysa om att
Norge nyligen har antagit nya bestimmelser om klinisk likemedelsprévning
som har utformats i nira dvercnsstimmelse med de nordiska riktlinjerna.

3.3 Ansoknings- eller anmiilningsforfarande

Socialstyrelsen anscr att det nu gillande anmiélningsforfarandet for
kliniska provningar bor crsittas med ett ansokningsforfarande, dvs. ett
forfarande diir en provning inte far paborjas forréin socialstyrelsen har limnat
sitt tillstdnd. Styrclsen framhaller att en sddan dndring skulle ge styrclsen ¢n
befogenhet att avsld ansdkningar som inte uppfyller kraven pa dokumenta-
tion och forsOksplanering eller som inte ér tillfredsstillande motiverade.

Ovriga nordiska linder har ett anmiilningsférfarande och de gemensamma
nordiska riktlinjer som den Nordiska likemedelsndmnden har stéllt sig
bakom bygger ocksa pé ctt sddant férfarande. Enligt min uppfattning torde
syftet med socialstyrelsens férslag vél kunna néds inom ramen for ett
anmélningsforfarande. Vidare ser jag en risk for att ett ansokningsforfarande
kan leda till lingre handldggningstider. Jag foreslar darfor féljande ordning.
Decn som avser att genomfora en klinisk provning av ett likemedel skall
anmdla detta till socialstyrelsen. Med kliniska provningar jamstiller jag
uppfoljande understkningar pd patienter av registrerade farmacevtiska
specialitcter. Hit rdknar jag bl. a. undersdkningar pd sddana kategorier av
patienter som tidigare inte provat likemedlet och undersdkningar dir den
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rekommenderade dosen frangas. Med hénsyn till det utékade undérlag for
anmilan som jag strax kommer att foresla, anser jag det nodvindigt att
forlinga socialstyrelsens nuvarande granskningstid. som ir tva veckor.
Tidsgrdnsen i de nya norska bestimmelserna har bestimts till sex veckor. De
nordiska riktlinjerna anger att tiden inte bor 6verstiga 60 dagar. Vid en
avvdgning mellan 4 ena sidan socialstyrelsens beréttigade krav pa att fé skiilig
tid till nédvindiga undersékningar, kontroller och bedémningar och 4 andra
sidan industrins intresse av korta handldggningstider samt behovet av
overensstimmande regler inom Norden, anser jag att socialstyrelsens
granskningstid bor vara sex veckor. Denna tid bor vara tillriicklig, inte minst
med hiinsyn till de resursforstirkningar vid socialstyrelsens likemedelsav-
delning som jag strax kommer att foresla.

Under den tid som socialstyrelsen granskar ett drende kan det ofta vara
nddvandigt med tita kontakter mellan anmilaren och styrelsen. Hirigenom
ges forutséttningar for att den téinkta utformningen av provningen ges en s
allsidig belysning som majligt och for att provningen utformas pa bista sitt.
Nir granskningstiden har gatt till dnda, fir provningen péaborjas. Nagot
tillstand av socialstyrelsen skall alltsd inte krivas. Det kan emellertid
forekomma fall, dir socialstyrelsen beddmer den planerade prévningen som
sa bristfillig att den inte bor fi komma till stdnd. Kan dessa brister inte réittas
till vid de kontakter som sker under granskningstiden bér styrelsen ha
befogenhet att férhindra provningen. De brister som jag hiir ndrmast avser ir
betydande svagheter i den prekliniska dokumentationen.délig farmacevtisk
kvalitet pa likemedlet, allvarliga brister i forsoksplancringen och i samord-
ningen mellan de olika faserna i provningen eller en oetisk uppldggning av
provningen.

Styrelsen bor dven ha mdojlighet att avbryta en redan paborjad prévning
om allvarliga risker framtrader under prévningens gang, t. ex. icke godtag-
bara biverkningar, betydande avvikelser fran den angivna forséksplanen
cller andra liknande risker av betydelsc for provningen.

Anmilningsforfarandet bor regleras i forfattning.

3.4 Etisk granskning m.m.

Enligt gillande bestimmelser om klinisk 1akemedelsprovning bor kliniska
provningar granskas etiskt. Bade socialstyrelsen och den Nordiska likeme-
delsnamnden har foreslagit en obligatorisk etisk granskning av anmilning-
arna om klinisk likemedelsprévning. Jag ansluter mig till decnna uppfattning.
Enligt min mening dr det av stor vikt att alla forskningsprojekt som avser
klinisk likemedelsprévning granskas och bedéms fran etisk synpunkt innan
proévningen paborjas. Siddan bedémning sker redan i dag i stor utstriickning
vid de regionala forskningsetiska kommittéerna, som numera finns inrdttade
vid samtliga hogskoleenheter dir det bedrivs medicinsk utbildning och
forskning. Kommittéerna utses av hogskolestyrelserna/konsistoricrna.
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Medicinska forskningsradet svarar for samordningen av kommittéernas
verksamhet. Ridet har rckommenderat att varje kommitté sammansiitts av
atta till tolv forskare som utses av hogskolestyrelsen/ konsistoriet och tva
lekmiin som utses av sjukvirdshuvudmannen. Det finns séledes numera goda
mojligheter for likemedelstillverkare och andra att fa sina anmélningar om
kliniska lakemedelsprovningar etiskt granskade. Jag férutsiteer att kommit-
téerna har ett betydande intressc av att dessa frigor far en allsidig belysning
och en rationell hantering.

Vad giller lakemedelsprévarens skyvldigheter mot huvudmannen fér det
sjukhus dir provningarna utfors, anser jag att detta dr ett forhallande som
parterna sjilva bor klara ut. Det dr sjalvklart att huvudmannen underrittas
och hélls informerad om kliniska provningar som tar hans resurser i
ansprik.

Jag vill i detta sammanhang upplvsa om att landstingsforbundet i oktober
1981 rekommenderade landstingen och de landstingsfria kommunerna att
tillimpa vissa riktlinjer rorande ctisk granskning av forskningsprojekt.
Betriffande klinisk provning av likemedel rekommenderades att provning-
en granskas och godkinns av forskningsetisk kommitté samt anmiils till
socialstyrelsen innan den paborjus. For nédrvarande pagar diskussioner
mellan 4 cna sidan Landstingsfc“)rbundef och & andra sidan Likemedclsin-
dustriforeningen (LIF) och RUFI Representantforeningen for Utldndska
Farmaceutiska Industrier, i syfte atti en ramOverenskommelse reglera vissa
fragor rorande kliniska likemedeclsprovningar. Avsikten ér att huvudmin-
nen for hilso- och sjukvérden, efter i ramdverenskommelsen angivna
riktlinjer, skall reglera sina mellanhavanden med likemedelsforetagen. I
avvaktan pa att ramdverenskommelsen och avtalen skall komma till stand
giller att huvudmannen skall informeras om den kliniska prévningen. Som
ytterligare forutsittning giller att prévaren skall visa att han har anmilt
provningen till socialstyrelsen och att den godkints av en forskningsetisk
kommitté.

Aven kravet pi etisk granskning av kliniska likemedelsprévningar bor
komma till uttrvek i forfattning.

3.5 Skyldighet att anméla prévningen

Anmilanom klinisk provning bor goras av den likare eller tandliikare som
skall leda prévningen. Om en likemedelstillverkare star bakom provningen,
bdr ocksa denne underteckna anmiilan. Likaren eller tandidkaren bor ha det
omedclbara ansvaret for urvalet, behandlingen och kontrollen av patienter-
na cller forsékspersonerna.

Niir den kliniska provningen sker pa sjuka minniskor i samband med
sjukdomsbehandling talar man om patienter. Nir den sker pi fullt friska
miinniskor utan samband med sjukdomsbehandling, talar man om foérséks-
personer. Nir jag i det foljande talar om likare och patienter avser jag i
tillampliga fall dven tandlidkare och forsdkspersoner.
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3.6 Innehaillet i anmélan

Vad giller innehéllet i sjilva anmilan har bdde socialstyrelsen och
Nordiska likemedelsnimnden framhallit att kraven bor skirpas. De
framhéller att en anmilan bér innchalla, forutom uppgifter av rent
administrativ natur, en redovisning av den plan enligt vilken prévningen skall
genomfdras samt uppgifter om dokumentation rorande likemedlets egen-
skaper. .

Betraffande kravet pé en utforligare redovisning av prévningsplanen vill
jag pcka pa det forhallandet att utvecklingen av klinisk provningsmetodik
medfort vasentligt 6kade kunskaper om hur kliniska prévningar skall
plancras for att bli framgéangsrika. Principerna for patienturval, prévnings-
modell samt metoder for registrering av effekter och biverkningar maste
redovisas. Aven uppgifter om statistiska mctoder for berikning av storlecken
pd patientmaterialet och om hur effekterna skall véirderas dr av storsta
betydelse. En utforligare redovisning av provningsplanen ger saledes
socialstyrelsen béttre mojligheter att bedoma prévningen. Jag kan déarfér
stdlla mig bakom det forslag till utékad prévningsplan som oversiktligt har
redovisats i den Nordiska likemcdelskommitténs forslag till gemensamma
riktlinjer.

Nir det géller kravet pa att anmdlan skall innehalla en utékad dokumen-
tation avseende framst likemedlens farmacevtiska och toxikologiska egen-
skaper gor jag foljande beddomning. En skyldighet att inlamna ytterligare
dokumentation infor en klinisk provning torde vanligen intec medfora nigon
svarighet for likemedelstillverkaren. Normalt innebir kravet endast en
tidigareldggning av den dokumentation som krivs for att fa ett likemedcl
registrerat. Den toxikologiska och farmacevtiska informationen ir emeller-
tid ibland inte helt framtagen di de forsta kliniska prévningarna inleds. I
sddana fall forutsitter jag att en diskussion kommer till stind mellan
socialstyrelsen och tillverkarcn for att bestimma vilken dokumentation som
skall limnas in. Merarbetet for tillverkaren beddmer jag dérfér som
obetydligt.

For socialstyrelsen innebdr de oOkade kraven pi anmiilningarna ett
merarbete i detta skede. De skiirpta reglerna jimte resursforstarkningarna
vid socialstyrelsen som jag strax kommer att foresla bor leda till att kvalitativt
mer fullvirdiga och siikra produkter kommer till anvéindning i prévningarna.
Vidare forutsétter jag att de foreslagna &tgdrderna kommer att minska
socialstyrelsens arbetsborda med de registreringsansdkningar som foljer pé
de kliniska provningar som genomforts med de nya skirpta kraven.

Som ett resultat av att kraven pé kliniska prévningar skdrps kommer
sannolikt antalet provningar att minska. Provningar av mindre vetenskapligt
intresse, bl.a. sadana provningar vars frimsta syfte dr att marknadsfora
likemedlet, kommer att minska i antal. De prévningar som genomfors torde
bli av hogre kvalitet dn tidigare och det synes rimligt att anta att hilso- och
sjukvéardens nytta av provningsresultaten Skar. Vil planerade och genom-
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forda kliniska provningar ir det effektivaste sittet att féra ut nya likemedel i
sjukvirden och att sprida kunskaper om medlens ritta anvindning och
begridnsning.

Bestaimmelser om kraven pa innehallet i en anmilan om klinisk
likemedelsprovning kun meddelas av regeringen eller. efter rcgcrnngens
bemyndigande. av socialstyreisen.

3.7 Ansvaret for provningen

Jag delar socialstyrelsens mening att ansvaret for cn klinisk likemedels-
privning bor ligga pa tillverkaren vad giller den farmacevtiska och
djurexperimentella dokumentationen samt riktigheten av de uppgifter som
han har lamnat i anmilan. Overlikaren eller distriktsldkaren har liksom
betriffande annan medicinsk verksamhct skyldighet att tillse att provningen
utfors pa foreskrivet sitt. Den provande likaren bor anméla proévningen till
socialstyrelsen. svara for att nédviindiga upplysningar om provningen ges till
styrelsen och dveni dvrigt hilla en fortlopande kontakt med styrelsen samt ge
in en slutlig rapport om prévningen till styrelsen. Denne likare svarar
naturligtvis ocksa for att provningen kommer till stind och genomfors pa
foreskrivet sitt.

Patienterna har ¢n central roll vid den kliniska provningen. De har dock
sma mojligheter att sdtta sig in i prévningens uppliggning och syfte och det dr
ocksé de som ir utsatta fér eventuella skaderisker med provningen. Av dessa
skil dr det viktigt att provningen genomf{érs och forfattningsbestimmelserna
utformas pa ctt sddant siitt. att patienterna ges ctt fullgott skvdd. Jag anser
dirfor att som huvudregel bor giilla, att de skall ha limnat sitt samtycke till att
delta i provningen.

Nir det giiller prévningar som inte har sdmband med sjukdomsbehandling
anser jag att kravet pa samtycke skall giilla utan undantag. For barn skall
virdnadshavarens samtycke inhiimtas. Sidana provningar bor inte fa ske pi
den som éir omyndigforklarad och ej heller pd den som efter sirskilt beslut
bereds vird oberoende av cget samtveke. [ sistndmnda hiinscende avser jag
den som vardas med stod av lagen (1966:293) om beredande av sluten
psykiatrisk vird i vissa fall (LSPV) eller lagen (1967:940) angiende omsorger
om vissa psykiskt utvecklingsstorda (omsorgslagen).

Betraftande kliniska provningar som utfors i samband med sjukdomsbe-
handling finns det cnligt min mening intc anledning att lika striangt
uppritthilla kravet pd ett obligatoriskt medgivande frin patienten. 1 dessa
fall ror det sig ju om behandling av en sjukdom och ett sjukdomstillstind.
dven om det ofta sker med ett likemedel som énnu inte har godkints. Och i
manga fall kan det vara praktiskt svart attinhiimta ett medgivande. Jag anser
emellertid att kravet pd medgivande bor gilla dven vid denna typ av
provningar. da det giller en vuxen. myndig minniska. Om ett medgivande
inte kan inhimtas pa grund av att patienten ir medvetslos eller befinner sig i
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ett liknande tillstand bor detta inte utgdra ndgot absolut hinder for att
provningen genomférs. Giller provningen ett barn eller nagon annan
omyndig, bér vardnadshavarens respektive formyndarens medgivande
inhimtas. i de fall dir detta dr praktiskt mojligt.

Till skillnad mot vad som géller Klinisk provning utan samband med
sjukdomsbehandling. ser jag inte ndgon anledning att betriffande denna typ
av provning siirbehandla den som efter sirskilt beslut bereds vard oberoende
av eget samtycke.

" Den Likare som skall utféra provningen bér svara for att patienternas
samtvcke till provningen inhiimtas. Han bor hérvid upplysa patienterna om
-avsikten med provningen, hur den skall genomféras och vilka risker som kan
vara forenade med den.

3.8 Forsakringar m.m.

Trots de undersékningar och forsiktighetsmétt som vidtas infor en klinisk
lakemedelsprévning finns alltid en viss risk for att provningen kan férorsaka
skador pé patienterna. Jag delar dirfor uppfattningen, att dessa maste ha ett
tillfredsstillande forsdkringsskydd. Nér det giller patienter som deltar i
klinisk likemedelsprovning torde den sirskilda ldkemedelsforsdkring. som
tridde i kraft den 1 juli 1978, ge ctt tillfredsstillande ekonomiskt skydd.
Forsikringen anses emellertid inte ticka skador vid provning pa forséksper-
soner utan samband med sjukdomsbehandling. Ett sdrskilt forsakringsskydd
bor dirfér tillskapas for dessa fall. Det synes naturligt att ansvaret for att
forsikring tecknas for siddana skador i férsta hand liggs pa det ldkemedels-
féretag som har tillverkat det likemedel som anvinds vid den kliniska
likemedelsprovningen. Om likemedelstillverkaren inte stir bakom prov-
ningen, bor den likare cller tandlikare som utfor provningen svara for att en
sddan forsikring tecknas. En sidan skyldighet torde inte erbjuda niigra
praktiska svirighcter. Sedan ett antal &r tillbaka erbjuder namligen de storre
forsiikringsbolagen likemedelsforetag och vetenskapliga institutioner méj-
lighet att teckna sddana forsdkringar.

Nir det giller platsen for prévningens utforande samt kravet pd
kompetens hos den ansvarige lidkaren ansluter jag mig till socialstyrelsens
forslag. Jag delar ocksé styrelsens uppfattning vad géller distributionen av de
likemedel som anvinds vid klinisk likemedelsprovning.

3.9 Bestammelsernas form

Som jag tidigare har redovisat finns de nuvarande bestimmelserna om
kliniska likemedelsprovningar i tre cirkuldr som har meddelats av socialsty-
relsen. Med hiinsyn till de krav som den nya regeringsformen stiller pd
normgivningen maste bestimmelser av den natur som det hir ir friga om ges
ilag eller med stod av lag. Jag vill i detta sammanhang upplysa om, att jag har



for avsikt att inom en néra framtid foresla regeringen att tillsiitta cn kommitté
med uppgift att se Over lakemedelslagstiftningen bl.a. fran lagteknisk
synpunkt. I avvaktan pa resultatet av denna dversyn bor de grundliggande
bestimmelscrna om klinisk 1dkemedelsprovning tas in i lakemedelsforord-
ningen.

Jag vill hir ocksa ta upp fragan om sekretess vid de kliniska lakemedels-
provningarna. [ motion 1979/80:855 yrkade Maj Britt Theorin m.fl. att
handlingarna vid kliniska prévningar skulle bli offentliga. I sitt betinkande
over motionen uttalade socialutskottet (SoU 1981/82:21) att det i princip
stillde sig positivt till att sdidana handlingar gjordes offentliga. Utskottet var
emellertid inte berett att tillstyrka en forfattningsidndring med hénsyn till
pégaende Overviiganden om gemensamma nordiska riktlinjer for klinisk
lakemedelsprovning. Utskottet ansig att frﬁgan borde beddmas i anslutning
till att Sverige tog stillning till dessa riktlinjer.

For egen del anser jag att ett stillningstagande till sekretessen i
likemedelskontrollen inte borbegrinsas till de kliniska lakemedelsprovning-
arna. utan avsc likcmedelskontrollen i stort. Jag anser det naturligt att den
kommitté som jag nyss nimnde ocksa éverviger de sckretessbestimmelser
som r0r likemedelshanteringen.

De nu foreslagna lagindringarna ér av timligen enkel beskaffenhet och
utgor i huvudsak endast ett lagfistande av en ordning som gillt under snart
tva artionden. Lagridcts hérande ir enligt min mening dirfér inte
pakallat.

3.10 Resursforstarkningar

Socialstyrelsens likemedeclsavdelning bedémer f.n. arligen ca 1000
anmélningar om kliniska prévningar. Ansvaret for denna bedomning vilar i
forsta hand den farmakoterapevtiska enhetens scktion for oregistrerade
lakemedel. Beddmning av djurfarmakologisk och toxikologisk dokumenta-
tion sker dock i vissa fall vid den farmakologiska enheten. Styrelsen anser att
den nya inriktningen av de kliniska likemedelsprovningarna intc kan
genomfdras utan att ytterligare resurser stills till likemedelsavdelningens
forfogande. Jag delar socialstyrelsens uppfattning. For att mojliggora den
forstirkning och h6jning av kvaliteten pa kliniska likemedelsprévningar som
jag i dct féregaende har f6reslagit bor for socialstyrelsens lakemedelsavdel-
ning beriiknas 500 000 kr. for att utnyttja bl.a. statistisk expertis, utover i
prop. 1982/83:100 bil. 7, under forslagsanslaget E 2. Statlig kontroll av
likemedcl m.m fSreslaget belopp. Jag har vid min medelsberakning utgétt
frdn att den-tid som socialstyrelsen enligt forslaget kommer att ligga ner pa
granskning av provningsanmilningar bor kunna férkorta den t\id som
styrelsen sedan mdste Agna 4t granskning av registreringshandlingar for
lakemedleti fraga. Liksom betriffande dvriga kostnader for likemedelskon-
trollen skall de nu anvisade medlen helt finansicras av avgifter.
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4 Hemstillan

Med hiénvisning till vad jag nu har anfort hemstiller jag att regeringen
foreslar riksdagen att

1. dels anta forslaget till lag om dndring i likemedeclsférordningen
(1962:701),

2. dels till Statlig kontroll av likemedel m.m for budgetaret 1983/84 ut-
Gver i prop. 1982/83:100 bil. 7 foreslaget forslagsanslag anvisa ytterligare
500 000 kr. '

5 Beslut

Regeringen ansluter sig till féredragandens 6vervidganden och beslutar att
genom proposition foresla riksdagen att anta de forslag som foredraganden
har lagt fram.
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Bilaga 1

Sammanfattning av socialstyrelsens forslag till nya regler fir klinisk
likemedelsprévning

Overgdng till ett ansokningsforfarande

Socialstyrelsen foreslar att det nuvarande anmiilningsforfarandet crsitts
med ett ansékningsforfarande. En sddan dndring skulle enligt styrelsen ge
likemedelsavdelningen befogenhet att avsla ansokningar som intc uppfyller
kraven pia dokumentation och forsdksplanering och som intec heller ir
tillfredsstillande motiverade. Styrelsen anser ocksa att s.k. uppfoljande
likemedelsstudier bor omfattas av ansékningsplikten. For att ge socialsty-
relsen cn verklig mojlighet att bedéma underlaget for och uppliggningen av
en likemedelsprovning foreslas att granskningstiden vid likemedelsavdel-
ningen utstricks frin nuvarande tvd veckor till tvd ménader. Vidare foreslas
att etisk granskning av kliniska likemedelsprovningar skall goras obligato-
risk. En klinisk provning skulle saledes inte f4 paborjas, férrin den regionala
etiska kommittén har granskat projcktet och socialstyrelsen limnat tillstand
till det. Om cn ansékan avslis skall grunderna for avslaget redovisas. Ett
avslagsbeslut skall kunna overklagas hos regeringen.

Kravet pd ansékan

Socialstyrelsen foreslar att avsikten med och motiven for undersékningen
tydligt skall framgé av ansokningshandlingarna. Dc etiska overvigandena |
skall belysas. Det ar dirfor limpligt att ¢n kopia av ansokningshandlingarna
ges in till en etisk kommitté. Uppgift skall limnas om hur de personer som
ingar i provningen Kommer att informeras om provningens #ndamal,
uppldggning och risker samt om hur deras samtycke till undersékningen sKall
inhimtas. l ans6kningshandlingarna skall noggrant redogéras fér de metoder
som skall anvindas for att registrera och-virdera likemedlets etfekt och
biverkningar. Ansikan skall ocksi innchdlla en uppgift om hur ménga
patienter som provningen maste omfatta for att uppna det angivna malet.
Antalet patienter skall baseras pi en statistisk uppskattning. Vidare skall
tidplan samt plats for undersékningen anges.

Férutom uppgift om uppliggningen av provningen skall ansékningshand-
lingarna innchélla uppgifter om likemedlets sammansittning, tillverknings-
metod och visentliga farmacevtisk-tckniska och biofarmacevtiska egenska-
per. I jimforelse med gillande krav innebir forslaget i denna del en visentlig
skdrpning av kraven p& farmacevtisk dokumentation. med tyngdpunkten
lagd pd den farmacevtiskt verksamma substansen. Kraven innebir att
dokumentationen infor den sista fasen av provningen i huvudsak skall vara
lika omfattande och vilunderbyggd som infor registreringen av lakemedlet.
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Detta innebiir att cn inte obetydlig del av arbetet med kontroll och
beddémning av likemedlet tidigareldggs i térhallande till gillande ordning.

Vidare foreslar socialstyrelsen att ansokningshandlingarna skall innchalla
uppgift om den forsikring som har tecknats for att ekonomiskt skydda
patienten cller forskspersonen vid eventuell skada.

Prévningens wtforande

Socialstyrelsen anser att kliniska provningar i huvudsak skall utforas vid
sjukhus. Det bor emellertid vara mojligt att forligga en viss del av
provningen eller vissa prévningar utanfor sjukhusen. Det ar néimligen
visentligt att ett nytt likemedel utprovas under samma kliniska férhallanden
som de dir likemedlet efter registreringen kommer att anvindas.

For att forbéttra kvaliteten pa de kliniska likemedelsprévningarna
foreslar socialstyrelsen att kraven pa den ansvarige likarens kompetens bor
skiirpas. Styrelsen anser det rimligt att kriva att en klinisk provning utfors av
personer med gedigna kunskaper om provningsmetodik och om den aktuella
sjukdomens klinik. Skulle likaren inte ha specialistkompetens/behorighet
inom det dmnesomrade som provningen avser. anser socialstyrelsen att
klinikchefen bor svara for att provningen tillforsékras den kliniska kompe;
tens som behovs. '

Ansvaret for prévningen

Socialstyrelsen foreslar att rillverkaren liksom hittills ansvarar for den
experimentella, laboratoriemissiga provningen av nya likemedel som
foregar den kliniska provningen. Dennes ansvar innebir bl.a. att han svarar
for att de uppgifter som lamnats om likemedlet dr riktiga.

Den ldkare som genomfér provaingen svarar for att patienterna (férsoks-
personcrna) och berord personal informeras om upplidggningen av och

.eventuella risker med undersokningen. Vidare skall han fora en siirskild
journal &ver de personer som provningen utférs pa. Likaren svarar ocksa for
att allvarliga eller ofta forekommande biverkningar anmiils till socialstyrel-
sen. Han skall inhdmta tilistind hos socialstyrelsen, innan visentliga
dndringar av prévningsforfarandet vidtas samt arligen till styrelsen rappor-
tera hur prévningen forloper. Det bor dven ankomma pé lidkaren att
underritta sjukvardshuvudmannen om den kliniska prévningen.

Som ansvarig for all verksamhet pa kliniken har klinikchefen ansvar dven
for de kliniska [dkemedelsprévningar som utférs dar. Enligt socialstyreisen
skall ansvaret innefatta skvldighet savil att hdlia sig vil informerad om
pigdende provningar som att tillse att provningarna bedrivs pa foreskrivet
sitt. Klinikchefen skall fora en liggare 6ver de prévningar som utfors pa
kliniken.
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Distribution av det prévade likemedlet ,

Enligt socialstyrclsens forslag skall Apoteksbolaget AB ansvara for
férvaring och distribution av likemedel och s.k. placebo (blindmedel — ofta
overksamma sockermedel eller dyl.) i sanl1band med kliniska Ydkemedels-
provningar. '

Konsekvenser fér socialstyrelsens lidkemedelsavdelning

Socialstyrelsen framhdller som vésentligt, att den kliniska provningen ses
som ett viktigt steg mot den slutliga registreringen av ett nytt likemedecl. Ett
av syftena med forslaget ar att forkorta registreringstiden for nya likemedel
och dirmed skapa fOrutsiittningar for en snabbare introduktion av dessa i
sjukvarden. Styrclsen bedomer det dock inte mojligt att genomféra de
foreslagna dtgirderna om inte likemedelsavdelningen tillfors vissa forstark-
ningar. Styrelsen uppskattar behovet till sju nya tjinster jimte vissa medel
for konsultverksamhet.

Finansiering

Socialstyrelsen foreslar att sirskilda avgifter skall tas ut for Kliniska
provningar.
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. ' " Bilaga 2

Sammanfattning av Nordiska likemedelsnidmndens forslag till nordiska
riktlinjer for klinisk provning av kikemedel

Forslag till nordiska riktlinjer for klinisk likemedelsprévning antogs av
den Nordiska likemedelsndmnden i december 1981. Riktlinjerna har
overlimnats till de nationella hilsovirdsmyndigheterna for att beaktas vid
utformningen av nationella bestimmelser pa omradet.

Inledningsvis framhéller nimnden att den med klinisk provning avser
“undersdkningar pd minniska for att pa ctt systematiskt sitt skaffa eller
efterprova kunskap om likemedels cffekt och/eller biverk'ningar (farmako-
dynamik) samt undersokningar av likemedels absorption, metabolism.
utsondring (farmakokinetik)™. .

Namndcn delar in provningarna av ett nytt liikemedel i fyra faser, diar den
inledande fasen omfattar de forsta provningarna pa minniskor och den
avslutande fasen prévningen for godkidnd indikation efter registrering av
lakemedlet.

Enligt forslaget skall en klinisk provning anmilas till den nationella
hilsovirdsmyndigheten niir provningen avser

1. oregistrerat likemedecl.

2. registrerat likemedel som provas for en ny indikation, patientgrupper
som inte tidigare ir virderade i tillrdcklig utstrickning eller anviindning i
vasentligt hogre doser dn for vilka likemedlet har godkints,

3. langvarig prévning som omfattar stora patientmaterial.

4. att faststalla frekvensen av biverkningar.

5. att klarligga specifika farmakologiska effekter i det fall da likemedlet
inte ges for godkind indikation eller i normala doser.

Anmilningsplikten omfattar dven radioaktiva likemedel.

Skyldigheten att anmila provningen dligger den Likare eller tandlikare
som skall leda provningen. dvs. ha det dirckta ansvaret for urval. behandling
och kontroll av patienterna (forsokspersonerna). Anmilan skall goras
skriftligt pd en sirskild blankett. Om prévningen skall ske i samarbete med

tillverkaren av Likemedlet skall ocksa denne eller dennes nationella ombud

underteckna anmiilan. Om prévningen skall utféras pd ett sjukhus skall
anmilan dessutom undertecknas av den diir medicinskt ansvarige overlika-
ren eller motsvarande.

Var och en som undertecknat anmilan ansvarar {0r att prévningen sker i
enlighet med gitlande bestiimmelser.

Den nationella hilsovirdsmyndigheten bér kunna hindra att en prévning
kommer till stand, stilla villkor fér prévningen och dven kriva att den
avbryts eller dndras. Anmiilaren bor skriftligt underrittas om en sddan
atgird och om skillen {or atgirden. Underrittelsen bér vara anmilaren
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tillhanda senast 60 dagar efter det myndighcten mottog anmilan om
provningen. ‘

Halsovardsmyndighcten bor dven ha mojlighet att stoppa en provning i de
fall prévningen inte sker i enlighet med gillande bestimmelser eller d andra
sirskilda skal foreligger.

En anmilan om klinisk provning skall innchélla, utdver uppgifter av
administrativ natur. en redovisning av' den prévningsplan enligt vilken
prévningen skall genomtdras samt uppgifter om dokumentation rérande
lakemedlets egenskaper.

Av provningsplancn skall framgéd uppgift om

1. avsikten med prévningen och motiveringen for att utféra den.

2. den provningstyp, provningsmodell och urvalsprincip som skall
anviindas vid provningen, ’

3. beskrivning av paticntmaterialet,

4, antalet patienter, som beriiknas ingé i provningenn,

5. administreringssiitt, dosering, doseringsintervall och behandlingstid for
det provade likemedlet och for lakemedel som anviinds som kontroll,

6. kontrollgrupper och kontrollbehandling,

7. annan samtidigt pagdende behandling.

8. hur effekten skall registreras, .

9. de kliniska undersokningar. laboratorieundersékningar och farmakoki-
netiska analyser som kommer att forctas,

10. metoder for registrering av biverkningar,

11. hur den sérskilda patientfGrteckningen och patientschemat (f6rsoks-
jdurnal) kommer att foras for varje patient/forsoksperson som ingar i
prévningen, : :

12. hur provningskoden kommer att forvaras och pd vilket sitt den i
nddliige kan 6ppnas.

13. de atgiirder som kommer att vidtas for att sikra cn-tillfredsstéllande
likemedelshantering och for att friimja och efterforska god ordinationsfolj-
samhet,

14. resultatvdrdering,

15. tidplan for provningen,

16. hur de patienter/forsékspersoner som deltar i provaingen kommer att
informeras om den,

17. hur den berdrda personalen kommer attinformeras om prévningen och
de riktlinjer som skall gilla for likemedelshanteringen,

18. etiska overviganden i samband med prévningen.

Dokumentationen betriffande likemedlets egenskaper skall avse dess
kemiska, farmacevtiska, djurfarmakologiska. toxikologiska. humanfarma-
kologiska och kliniska egenskaper.

Forpackning till likemedlet och placebopreparatet som ér avsedda for
klinisk provning skall vara forsedd med paskriften “for klinisk provning™. Pa
férpackningen skall vidare finnas uppgift om likemedlets namn eller
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kodbeteckning, satsnummer, tillverkarens namn och namn pa den likare
eller tandlikare som &r ansvarig for provningen. Dessutom bor f6rpackning-
arna vara férsedda med uppgifter om administreringssitt, dosering, forva-
ring da sirskilda krav pa forvaring foreligger, utgdngsdatum samt vid behov
teknisk bruksanvisning.

Patientens (forsokspersoncns) frivilliga samtycke till att delta i den
kliniska prévningen skall inhdmtas. Daérvid skall klart framhallas att
medgivandet nir som helst kan tas tillbaka. Om samtycke inte kan inhimtas
bor orsaken anges.

Den ldkare eller tandlikare som &r ansvarig for den kliniska provningen
skall i god tid fore provningens borjan muntligt och om mojligt dven skriftligt
informera patienten/férsdkspersonen om
- avsikten med provningen, dess genomférande, mojliga risker och obe-

hag
— att icke registrerad farmacevtisk specialitet eller placebo kan ingé i

prévningen. -

All personal. som berdrs av den kliniska provningen bor informeras om
provningen och om hur den skall genomforas. Den ldkare eller tandlikare
som skall leda provningen ansvarar for att personalen informeras.

Alla kliniska provningar skall virderas etiskt. Virderingen bor ske i
enlighet med Helsingforsdeklarationen som antogs av 18:e World Medical
Assembly i Helsingfors, Finland, 1964 och reviderades av 29:e World
" Medical Assembly i Tokyo, Japan, 1975.

Ansvarig ldkare eller tandldkare skall snarast mojligt rapportera allvarliga
eller ofta forekommande biverkningar.till nationell hilsovardsmyndighet.
Denne skall ocksa skriftligen underriitta myndighet nir man avser att vidta
en visentlig dndring av prévningsplanen. Om prdvningen ej paborjas eller
" avbryts innan avsikten uppnatts skall den ansvarige skriftligen meddela
orsaken till detta forhallande till myndigheten.

Efter provningens slut skall den ansvarige ldkaren eller tandlikaren
skriftligen rcdovisa resultaten till myndigheten. Registrerade biverkningar
skall anges. Om den kliniska provningen sker i samarbete med tillverkaren-
eller dennes nationella ombud har ocksd denne ett ansvar fér att redovis-
ningen fullféljs.

Patienter/f6rsokspersoner som deltar i en klinisk provning bor pa ett
tillfredsstiillande sdtt vara ekonomiskt forsdkrade mot skador som kan
uppsta under prévningen.



