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Sammanfattning

Kommissionen foreslar en ny forordning om Kkliniska prévningar av
humanlidkemedel. Férordningen ska &ven upphidva direktivet om god klinisk
sed vid kliniska provningar av humanldkemedel.

Regeringen stéller sig prelimindrt i huvudsak positiv till utkastet till
forordning.

1 Forslaget

1.1 Arendets bakgrund

Kliniska provningar dr lakemedelsundersokningar som utfors pad ménniskor
enligt ett forskningsprotokoll och dir likemedlen anvinds utanfor normal
klinisk praxis.

Kliniska provningar utférs i manga olika sammanhang. Savil ansdkningar
om godkdnnande for forsdljning av ldkemedel som publikationer i
medicinska tidskrifter baseras pd data som genererats vid kliniska
provningar. Kliniska prévningar ar dérfér en oumbirlig del av den kliniska
forskningen, som i sin tur dr nédvindig for att man ska kunna utveckla
lakemedel och forbattra varden. Utan kliniska provningar skulle det inte



finnas nagra nya likemedel, ndgon vidareutveckling av befintliga 1dkemedel
och ingen evidensbaserad forbattring av behandling med ldkemedel.

Patienter, hélso- och sjukvarden, forskare, 1dkemedelsindustri, inklusive sméa-
och medelstora biotechforetag, och medlemsstaterna drar fordel av ett klart
och tydligt regelverk kring kliniska prévningar.

I EU- och EES-linderna ldmnas cirka 4 400 ansdkningar om tillstaind for
kliniska provningar in varje ar. Ungefir 60 procent av de kliniska
provningarna sponsras av ldkemedelsindustrin och 40 procent av andra
intressegrupper, till exempel forskare. Cirka 24 procent av alla kliniska
provningar for vilka tillstdnd soks i EU dr multinationella, dvs. avsedda att
utforas i minst tva medlemsstater. Av dessa omfattar 24procent ungefir 67
procent av alla forsdkspersoner som deltar i kliniska forsok. Det betyder att i
genomsnitt en klinisk provning med fler dn 40 forsdékspersoner utfors i fler
an en medlemsstat. De kliniska provningar som bara utfors i en medlemsstat
ar vanligen sméskaliga med l4ga rekryteringsmél.

Kliniska provningar definieras i Europaparlamentets och radets direktiv
2001/20/EG om tillndrmning av medlemsstaternas lagar och andra
forfattningar rérande tillimpning av god klinisk sed vid kliniska provningar
av humanlédkemedel.

Nuvarande direktiv om kliniska provningar (direktiv 2001/20/EG) har lett till
att sidkerheten och de etiska aspekterna vid kliniska provningar forbéttrats
avsevart inom EU och de data som genereras har blivit tillforlitligare.
Direktivet har emellertid dven kritiserats eftersom det anses himma antalet
kliniska provningar som utférs inom den europeiska unionen. Antalet
ansokningar om kliniska provningar minskade med 25 procent fran &r 2007
till &r 2011. Dessutom har kostnaderna for kliniska provningar 6kat. Jamfort
med den situation som rddde innan direktiv 2001/20/EG borjade gilla har
antalet anstéllda som sponsorerna inom industrin behdver for att handlidgga
tillstandsforfarandet for kliniska provningar fordubblats. I smd foretag har
okningen varit dnnu storre. For icke-kommersiella sponsorer har enligt
kommissionen de 6kade administrativa kraven pa grund av direktivet lett till
att de administrativa kostnaderna har 6kat med 98 procent. Under samma tid
har dessutom forsakringspremierna stigit med 800 procent for sponsorerna
inom industrin. Den genomsnittliga fristen for att inleda en klinisk provning
har 6kat med 90 procent till 152 dagar.

Direktivet har saledes haft manga direkta konsekvenser for kostnaderna och
genomforbarheten for kliniska provningar, vilket i sin tur har enligt
kommissionen lett till att verksamheten pa detta omrade avtagit i EU. Andra
orsaker, inklusive 1onekostnader och behovet av multinationella studier for
att na rekryteringsmalen, har dessutom forvérrats pa grund av de réttsliga
kraven i direktivet om kliniska prévningar.
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Sammantaget finner kommissionen att de befintliga bestimmelserna om
kliniska provningar verkar ha missgynnat kliniska provningar i Europa.
Kommissionen har darfor valt att agera genom att foresla ett fordndrat
regelverk. Forslaget presenterades den 17 juli 2012.

1.2 Forslagets innehall
Godkéinnande av en klinisk provning (kapitel 2, 3, 4, 14 och 15 i forslaget)

I forslaget till forordning infors ett nytt tillstdndsforfarande for kliniska
provningar baserat pé ett antal principer. En klinisk provning ska foregds av
en enhetlig ansdkan som ldmnas in genom en webbportal.som skapas.
Portalen ska vara knuten till en databas som administreras av kommissionen.
Anvindandet av portalen ska vara gratis for sponsorerna. Nér ansokan &r
inldmnad ar det diremot medlemsstaterna som (i huvudsak?) ska sta for
bedomningen av ansdkan. Alla medlemsstater dédr sponsorn Onskar
genomfora den kliniska provningen deltar i bedémningen med en
medlemsstat som patar sig rollen som rapporterande medlemsstat. Under
tillstdndsforfarandet for ansékan kan en samordnande och radgivande grupp
behandla fragor som uppstar. Alla ansdkningar om kliniska prévningar méste
bedémas gemensamt av ett rimligt antal personer som dr oberoende och som
tillsammans har nodvédndig kompetens och erfarenhet pa de relevanta
omréadena. Aven lekmins synpunkter ska beaktas.

En viktig princip i bestimmelserna om tillstdnd for kliniska provningar &r att
det gors tydlig atskillnad mellan fragor kring vilka medlemsstaterna ska
samarbeta vid beddomningen av ansokan om tillstdnd for klinisk prévning och
fragor i vilka medlemsstaterna gor sin egen bedémning. Till de senare hor
fragor som é&r nationella (t ex ansvar), etiska (t ex informerat samtycke) eller
lokala (t ex provningsstéllets lamplighet) till sin natur

Att man skiljer pa dessa olika fragor paverkar inte vilket organ i en
medlemsstat som gor beddomningen. Forordningen innehéller inga
bestdimmelser av betydelse for medlemsstaternas interna beslut om vilka
organ som ska delta i beviljandet av tillstaind for kliniska provningar och
vilka som inte ska det. Medlemsstaterna fér sjélva besluta om organisationen
sd lange tillstdndsforfarandet 1 forordningen foljs. I motsats till direktiv
2001/20/EG faststiller forordningen inte vilket eller vilka organ inom en
medlemsstat som ska ge tillstind eller inte till en klinisk provning.
Etikkommittéers arbetssitt regleras eller harmoniseras inte och det foreskrivs
inte heller att etikkommittéerna i EU ska systematiskt samarbeta pé praktisk
niva.

Skydd for forsokspersoner och informerat samtycke (kapitel 5 i forslaget)

I enlighet med EU:s stadga om de grundldggande rittigheterna maste den
berérda personen ge sitt fria och informerade samtycke till alla interventioner
inom biologi och medicin. EU-lagstiftningen maste vara férenlig med denna
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princip. Bestimmelserna om skydd av forsdkspersoner och om fritt och
informerat samtycke diskuterades utforligt nir direktiv 2001/20/EG togs
fram. Dessa bestimmelser har till stor del flyttats dver till férordningen om
dn med vissa redaktionella dndringar. En nyhet &r dock att férordningen ska
reglera bestimmelser om kliniska provningar i nddsituationer. De
bestdmmelser om dessa situationer som foreslagits ska enligt kommissionen
ligga i linje med befintlig internationell véagledning.

Scdkerhetsrapportering (kapitel 7 i férslaget)

Sédkerhetsrapporteringen utgér ett viktigt inslag i provningen. Enligt
kommissionen rationaliseras, forenklas och uppdateras reglerna kring
rapportering i forslaget till forordning. Bland annat far provaren lata bli att
rapportera incidenter till sponsorn, om rapportering inte krdvs enligt
provningsprotokollet. Misstinkta oférutsedda allvarliga biverkningar ska
rapporteras direkt av sponsorn till den europeiska databasen EudraVigilance.
Databasen dr redan i bruk och administreras av den europeiska
lakemedelsmyndigheten, EMA. Inldimnandet av sponsorns éarliga
sékerhetsrapport har forenklats. Sédkerhetsrapporter behdver dessutom inte
ldmnas in for provningsldkemedel som har godkénts for forsdljning och som
anviands for den godkdnda indikationen. For dessa giller regler om
sékerhetsovervakning for redan godkénda ldkemedel.

Den kliniska provningen (kapitel 8 i forslaget)

Nuvarande direktiv om kliniska provningar innehéller fa bestimmelser om
sjdlva genomforandet av provningarna. Bestimmelser om dessa finns idag
dels i kommissionens direktiv 2005/28/EG av den 8 april 2005 om
faststédllande av principer och detaljerade riktlinjer for god klinisk sed i fraga
om provningsldkemedel for humant bruk samt av krav for att fa tillstand till
tillverkning eller import av sddana produkter, dels i de riktlinjer som
kommissionen utfardat. 1 forslaget till forordning samlas alla dessa
bestdimmelser pa ett och samma stille.

Prévningslikemedel och tilldggsiikemedel (kapitel 9 och 10 i forslaget till
forordning)

Likemedel avsedda for provning i anslutning till forskning och utveckling
omfattas inte av Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG av den
6 november 2001 om upprittande av gemenskapsregler for humanlédkemedel
(lakemedelsdirektivet) utan av direktiv 2001/20/EG, direktiv 2005/28/EG
och i kommissionens riktlinjer. I forslaget till forordning samlas samtliga
bestimmelser pa ett och samma stélle. I de nya bestimmelserna utgdr man
fran begreppet “provningslakemedel”. Det framgér tydligare av de nya
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bestimmelserna att provningsldkemedel redan kan ha godkénts for
forsdljning och sléppts ut pa marknaden i enlighet med ldkemedelsdirektivet.

Vid tillimpningen av dagens regler har det visat sig behdvas tydligare
bestimmelser om ldkemedel som anvédnds i samband med en klinisk
provning men som inte dr provningsldkemedel. I forslaget till férordning
foreslas att 1ampliga tillverknings- och mérkningsbestdimmelser ska tillimpas
pa dessa tilldggslikemedel (tidigare kallade icke-provningsldkemedel). .

Sponsorer, medsponsorer, kontaktperson i EU (kapitel 11 i forslaget till
forordning)

Varje kliniskt forsok méste ha en sponsor, dvs. en fysisk eller juridisk person
som tar initiativet till provningen och ansvarar for dess genomforande.
Skyldigheten ska inte forvéixlas med fragan om ansvar for skador som
patienten lidit. Ansvar for skador som patienten lidit regleras i tillimplig
nationell lagstiftning om ansvar och &r oberoende av sponsors skyldigheter.

Nar det giller skyldigheter ar det att foredra att varje klinisk provning har en
sponsor. Det dr det bésta séttet att sdkerstilla att all information om hela den
kliniska prévningen ldmnas till de organ som Overvakar provningen och att
alla nodvéndiga atgarder vidtas. I allt flera fall &r det dock informella nitverk
av forskare eller forskningsinstitutioner inom en medlemsstat eller i flera
medlemsstater som tar initiativet till en klinisk provning. Det &r av praktiska
eller juridiska skél i vissa fall svért for dessa nétverk att faststéilla vem som
ska fungera som “enda sponsor”. Det kan ocksa finnas praktiska eller
juridiska skdl som gor att nétverken har svért att tillsammans bilda en
juridisk enhet som fungerar som “enda sponsor”. For att 16sa dessa problem
foreslés i forslaget att begreppet "medsponsor” infors. Utgangspunkten &r att
alla medsponsorer &r ansvariga for hela den kliniska prévningen. I forslaget
till forordning ges emellertid medsponsorerna mdjlighet att fordela
skyldigheterna i den kliniska provningen mellan sig. Aven om
medsponsorerna delar upp skyldigheterna ar de alla skyldiga att utse en
sponsor som kan vidta eventuella atgérder som en medlemsstat begér och
som kan ldamna information om hela den kliniska provningen.

Sponsorns skyldigheter dr oberoende av var denne ar etablerad, vare sig det
dr inom EU eller i ett tredje land. Om sponsorn &r etablerad i ett tredjeland,
maste en kontaktperson inom EU utses sa att den kliniska prévningen kan
overvakas effektivt. Alla meddelanden till kontaktpersonen ska anses som
meddelanden till sponsorn.

Skadestand (kapitel 12 i forslaget)

I nuvarande direktiv om kliniska provningar aterfinns bestimmelser om krav
pa forsdkring/skadestand. Kravet har lett till att kostnaderna och den
administrativa bordan for kliniska provningar har okat avsevért. Det finns
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diaremot inga belidgg for att antalet skadestand, eller skadestdndsbeloppen,
har okat efter det att direktivet tradde ikraft.

I forslaget beaktas det faktum att kliniska provningar inte alltid utgdr en
ytterligare risk for forsdkspersonerna jaimfort med behandling vid normal
klinisk praxis. Om det inte finns ndgon ytterligare risk, eller om den
ytterligare risken dr forsumbar, ar det inte nddvéandigt att garantera sirskilda
skadestand for den kliniska provningen. I dessa fall ger ldkarens eller
institutionernas ansvarsforsdkring eller produktansvarsforsdkringen ett
tillrdckligt skydd.

I de fall dér den kliniska provningen utgér en ytterligare risk ska sponsorn
enligt forslaget till forordning vara skyldig att garantera skadestand antingen
genom forsdkring eller genom en skadeerséttningsmekanism. I forslaget till
forordning foreskrivs att medlemsstaterna maste infora en nationell
skadeersittningsmekanism utan vinstsyfte. Detta ska hjélpa i synnerhet icke-
kommersiella sponsorer att forsdkra sig mot eventuella skadestind. Sedan
kravet pa forsakring/skadestdnd infordes i direktiv 2001/20/EG har icke-
kommersiella sponsorer haft stora svérigheter att fa forsdkring for
skadestand.

Inspektioner (kapitel 13 i forslaget)

Bestdmmelserna om inspektioner baseras i huvudsak pa redan befintliga
bestaimmelser i det befintliga direktivet om kliniska prévningar.

Férenklade regler for kliniska prévningar med likemedel som godkdnts for
forsdljning och for ldginterventionspréovningar

Forslaget till forordning behandlar tva olika risker med kliniska provningar.
Dessa relaterar dels till forsokspersonernas sdkerhet och dels till datans
tillforlitlighet. Riskerna for forsokspersonernas sakerhet varierar bland annat
pd hur stor kunskap och vilka tidigare erfarenheter man har av ett
provningsldkemedel och vad det &r for typ av intervention. I forslaget har
man noga beaktat om riskerna &r proportionerliga.. Att géra en sidan
bedomning av risker ska enligt kommissionen bemdta mycket av den kritik
som framforts mot direktivet om kliniska provningar.

1.3 Gillande svenska regler och forslagets effekt pd dessa

Direktiv  2001/20/EG genomfordes genom tilligg och é&ndringar i
lakemedelslagen (1992:859). I den lagen anges bland annat vad som avses
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med provningsldkemedel och forutsdttningarna for att  kliniska
ladkemedelsprovningar ska fa utforas. I lakemedelsforordningen (2006:272)
finns kompletterande bestimmelser till likemedelslagen. Aven lagen
(2003:460) om etikprovning av forskning som avser ménniskor innehaller
bestdimmelser som ér tillimpliga pa kliniska ldkemedelsprévningar. Enligt
den lagen krévs det godkénnande av etikprovningsndmnd for att genomfora
sddan forskning som anges i lagen. Likemedelsverket har meddelat
foreskrifter och  allménna rdd (LVFS 1996:17) om  klinisk
lakemedelsprovning och foreskrifter (LVFS 2011:19) om kliniska
lakemedelsprovningar pd ménniskor. Dérutdver har Likemedelsverket
meddelat foreskrifter och allménna radd (LVFS 2004:10) om avsiktlig
utsédttning vid klinisk provning av likemedel som innehdller eller bestir av
genetiskt modifierade organismer.

Eftersom forslaget till rittsakt ar en forordning och ddrmed direkt tillimplig i
Sverige, kan de bestimmelser i ovan ndmnda forfattningar som upprepar
innehéllet i EU-forordningen eller strider mot innehallet i den behdva
upphévas. Vidare kan forfattningsbestimmelser behova inforas eller dndras
for att komplettera EU-forordningen sa att den fér avsedd effekt.

1.4 Budgetira konsekvenser / Konsekvensanalys

Forslaget har som utgédngspunkt att minska den administrativa bérdan bland
annat genom ett forenklat och harmoniserat ansokningsforfarande for
kliniska prévningar. Forslaget avser ockséd att underlétta for genomforande
av multinationella kliniska provningar samt inféra mer enhetliga
bestdimmelser for kliniska provningar. Om dessa atgédrder far 6nskad effekt
borde det innebédra en besparing for sdvdl EU som Sverige. Dock maste
omfattningen av de budgetdra konsekvenserna for Sveriges del utredas
ytterligare. Mot bakgrund av Sveriges budgetrestriktiva héllning ska Sverige,
i den mén forslagen dr kostnadsdrivande, agera for att forordningens
budgetira konsekvenser begrénsas.

2 Standpunkter

2.1  Preliminér svensk standpunkt

Regeringen stéller sig preliminédrt i huvudsak positiv till inriktningen i
KOM:s forslag till forordning om kliniska provningar av humanldkemedel.
Med hénsyn till hur fragan wutvecklas under forhandlingarna i
radsarbetsgruppen kan andra avvdganden komma att behdva goras.
Exempelvis méste de foreslagna bestimmelserna om nytt tillstandsforfarande
nér det giller godkdnnande av en klinisk provning noga uppméarksammas och
analyseras i det fortsatta arbetet.
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Regeringen delar kommissionens beddmning att forordningen som
regleringsform é&r att foredra. Valet av regleringsform forenklar for aktdrerna
sérskilt vid multinationella kliniska prévningar.

2.2 Medlemsstaternas standpunkter

Annu inte kinda.

2.3 Institutionernas standpunkter

Annu inte kinda.

2.4 Remissinstansernas standpunkter

Forslaget skickades ut pd remiss 1 juli 2012. Remissinstansernas
stindpunkter kommer att behandlas s snart de inkommit under september
ménad men &r vid tidpunkten for forfattande av FaktaPM inte kédnda.

3 Forslagets forutsittningar

3.1  Raittslig grund och beslutsférfarande

Artiklarna 114 och 168(4)(c) i fordraget om den Europeiska unionens
funktionssétt. Kvalificerad majoritet i ministerradet.

3.2 Subsidiaritets- och proportionalitetsprincipen

Regeringen finner forslaget forenligt med savdl subsidiaritets- och
proportionalitetsprincipen.

4 Ovrigt

4.1  Fortsatt behandling av drendet

Behandlingen i ministerradet inleddes den 24 juli 2012. Forhandlingarna
kommer att fortsitta under hdsten och vintern 2012/2013. Aven
Europaparlamentet kommer att behandla forslaget.

4.2  Fackuttryck/termer
Klinisk provning: klinisk studie dar

1. provningsldkemedlen inte dr godkéinda, eller
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provningsldkemedlen enligt protokollet till den kliniska studien inte
anvinds i enlighet med villkoren i godkédnnandet for forsdljning i
den berorda medlemsstaten, eller

den behandlingsstrategi som ska tillimpas pa forsokspersonen
faststéllts 1 forvég och inte foljer vad som &dr normal klinisk praxis i
den berorda medlemsstaten, eller

beslutet att forskriva provningslikemedlet fattas samtidigt som
beslutet att inkludera forsdkspersonen i den kliniska studien, eller

forfarandena for diagnostik eller 6vervakning utéver normal klinisk
praxis ska tillimpas pa férsokspersonerna.

Laginterventionsprovning: klinisk provning dér

1.
2.

provningsldkemedlen dr godkinda,

provningsldkemedlen enligt provningsprotokollet anvinds i
enlighet med villkoren i godkdnnandet for forséljning eller deras
anviandning dr en standardbehandling i nédgon av de berdrda
medlemsstaterna, och

de kompletterande forfarandena for diagnostik eller 6vervakning
inte bidrar mer 4n minimalt till risken eller boérdan i friga om
forsokspersonernas sékerhet jamfort med normal klinisk praxis i
nagon av de berérda medlemsstaterna.

Icke-interventionsstudie: annan klinisk studie &n klinisk prévning

Prévningslikemedel: 1akemedel som héller pa att testas eller som anvinds
som referens, dven ett placebopreparat, i en klinisk provning.

Tilldggslikemedel: likemedel som anvidnds i samband med en klinisk
provning, men inte som provningslakemedel.

Sponsor: person, foretag, institution eller organisation som ansvarar for att
inleda och leda en klinisk prévning
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