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1 ALLMANT

Med stdd av 15 a § och 87 § i lakemedelslagen (395/1987) och 10 i 8§ i lagen om
medicinsk forskning (488/1999) utfardar Sékerhets- och utvecklingscentret for lakeme-
delsomradet (Fimea) foljande foreskrifter som ska foljas vid kliniska lakemedelsprov-
ningar p& manniskor.

D& kliniska lakemedelsprovningar utfors p& manniskor ska Finlands gallande lagstift-
ning foljas.

Sarskilt féljande lagstiftning ska beaktas:

Lagen om medicinsk forskning (488/1999) och férordningen om medicinsk forskning
(986/1999) samt med stod av dessa utfardade bestammelser pé lagre niva
Lakemedelslagen (395/1987)

Lagen om patientens stallning och rattigheter (785/1992)

Dataskyddslagen (1050/2018)

EU:s allmanna dataskyddsférordning (2016/679)

Gentekniklagen (377/1995) och genteknikférordningen (928/2004)

Patientskadelagen (585/1986)

Lagen om anvandningen av manskliga organ, celler och vavnader for medicinska an-
damal (101/2001)

Lag om sattande i kraft av de bestammelser som hor till omradet for lagstiftningen i
konventionen angaende skydd av de méanskliga rattigheterna och méanniskans vardig-
het med avseende pa tillampningen av biologi och medicin och de dartill fogade till-
laggsprotokollen om férbud mot kloning av ménniskor och om transplantation av organ
och vavnader av manskligt ursprung (884/2009).*

Med denna foreskrift satts foljande direktiv i kraft nationellt: Europaparlamentets och
radets direktiv 2001/20/EG om Kkliniska lakemedelsprévningar i Europeiska gemen-
skaperna samt, gallande tillampningen av denna, kommissionens direktiv 2005/28/EG
om faststallande av dels principer och detaljerade riktlinjer for god klinisk sed i fraga
om provningslakemedel for humant bruk, dels krav for att fa tillstand till tillverkning eller
import av sddana produkter. Denna foreskrift galler inte artikel 6 i Europeiska kommiss-
ionens direktiv 2005/28/EG. Fimeas foreskrift om god tillverkningssed for lakemedel
innehaller bestammelser om god tillverkningssed som ska iakttas vid tillverkningen av
provningslakemedel och om de uppgifter som ankommer pa en behorig person (Quali-
fied Person, QP).

| Europeiska unionen har anvisningar for god klinisk sed (Good Clinical Practice ICH
E6(R2) utfardats rorande kliniska lakemedelsprovningar.

Europeiska unionen har meddelat riktlinjer om god tillverkningssed for och kvalitets-
sékring av lakemedel (EU GMP Volume 4 Good Manufacturing Practice). Bilaga 13 till
riktlinjerna (Annex 13, Investigational Medicinal Products) géaller sarskilt prévningsla-
kemedel.

Utbver dessa normer och anvisningar ska aven Varldslakarférbundets Helsingforsde-
klaration iakttas.

| bilaga 3 anges internetadresser, dar normer, anvisningar och rekommendationer
finns tillgangliga.

! Fordragstexten ar publicerad i Finlands forfattningssamlings fordragsserie nr 24/2010.
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2 DEFINITIONER OCH ORDLISTA

ATMP (Advanced Therapy Medicinal product)
Med ATMP-preparat, dvs. lakemedel for avancerad terapi, avses lakemedel for gente-
rapi, lakemedel for somatisk cellterapi eller vavnadstekniska produkter.

CIOMS
Council for International Organizations of Medical Sciences

EMA (The European Medicines Agency)
Europeiska lakemedelsmyndigheten

EudraCT-nummer
Prévningens identifieringsnummer som anvands i den europeiska databasen
(EudraCT) och som sponsorn skaffar.

EudraVigilance

Ett natverk och en databank som EMA underhaller och som ar avsedd for handlagg-
ning, utvardering och utbyte av uppgifter som géller lakemedlens biverkningar inom det
Europeiska ekonomiska samarbetsomradet. EudraVigilance CT (Clinical Trial module)
ar en del av EudraVigilance och géller kliniska lakemedelsprovningar.

Lakemedel for genterapi

Med lakemedel for genterapi avses biologiska lakemedel vars aktiva substans innehal-
ler eller bestar av rekombinant nukleinsyra som administreras till manniskor for att re-
glera, aterstalla, ersatta, lagga till eller aviagsna en gensekvens, och vars terapeutiska,
profylaktiska eller diagnostiska effekt ar direkt knuten till dess rekombinanta nukleinsy-
resekvens eller till produkten av denna sekvens genetiska uttryck.

God tillverkningssed for lakemedel (Good Manufacturing Practice, GMP)

Med god tillverkningssed for lakemedel avses de arrangemang och procedurer vid lake-
medelstillverkning och tillhérande kvalitetssékring som anvands i syfte att skerstélla att lake-
medlen for tillverkningens del upp-fyller alla de krav som stalls pa dem.

Incident (adverse event)

En skadlig medicinsk handelse hos en person som fatt ett lakemedel eller hos en an-
nan forsdksperson vilken inte nédvandigtvis har orsakssamband med lakemedlet i
fraga.

Allvarlig incident (serious adverse event, SAE)
Allvarlig incident som leder till doden, ar livshotande, medfor sjukhusvard eller forlangd
sjukhusvard, orsakar bestaende eller betydande invaliditet/funktionsnedsattning eller
fororsakar en medfédd anomali eller missbildning.

Biverkning (adverse reaction)

Skadlig och oavsedd reaktion pa ett provningslakemedel som forekommer hos manni-
skor vid doser som normalt anvands i samband med profylax, diagnos eller behandling
av sjukdom eller aterstéllande, korrigering eller modifikation av livsfunktionerna. Skad-
lig oavsedd respons pa lakemedlet oberoende av dos, nar ett orsakssamband med
lakemedlet ar majligt.

Ofdrutsedd biverkning (unexpected adverse reaction)
En biverkning, vars karaktar eller allvarlighet inte dverensstammer med uppgifterna om
produkten i produktresumén eller provarhandboken.

Allvarlig biverkning (serious adverse reaction, SAR)
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Biverkning som leder till doden, ar livshotande, medfor sjukhusvard eller férlangd sjuk-
husvard, orsakar bestaende eller betydande invaliditet eller funktionsnedsattning eller
fororsakar en medfédd anomali eller missbildning.

Ofdrutsedd allvarlig biverkning (suspected unexpected serious adverse reac-
tion, SUSAR)
Allvarlig biverkning som samtidigt ar oférutsedd.

Interventionsprdévning

En provning som innebar ingrepp i férsdkspersonens integritet. Forsokspersonen ges
ett provningslakemedel eller forsokspersonen blir utsatt for sddana extra atgarder (bl.a.
provtagning, undersokningar, forfragningar) som inte annars skulle utféras. Korta en-
katformular anses inte vara interventioner. Se aven: Non-interventionsprévning.

Klinisk lakemedelsproévning (clinical trial)

En interventionsprévning som utfors pa manniskor i syfte att utreda ett lakemedels
verkningar (effekt eller sékerhet, dvs. farmakodynamik) eller lakemedlets farmakokine-
tik (upptagning, distribution, metabolism eller utséndring) i manniskoorganismen eller
bagge av dessa.

Non-interventionsprdvning

En undersokning dar lakemedlet eller lakemedlen ordineras pa sedvanligt sétt i enlig-
het med de villkor som faststélls i tillstandet att saluféra. Prévningsprotokollet slar inte
i forvag fast en sarskild behandlingsstrategi for patienten, utan behandlingen ar férenlig
med sedvanlig medicinsk praxis, och beslutet om ordinering av lakemedlet fattas helt
separat fran beslutet om att inkludera patienten i studien. Ingen ytterligare diagnostik
eller évervakning far anvandas for patienterna, och epidemiologiska metoder ska an-
vandas for att analysera insamlade uppgifter.

PASS (Post-authorisation safety study)

En sakerhetsstudie som genomfors efter att forsaljningstillstand beviljats och som kan
besta av en klinisk lakemedelsprévning eller en non-interventionsprévning beroende
pa studiedesign.

Vavnadsteknisk produkt

Med vavnadsteknisk produkt avses en produkt som innehaller eller bestar av bearbe-
tade celler eller vavnader och som har egenskaper for regenerering, aterstallande eller
ersattning av mansklig vavnad eller som anvands i eller ges till ménniskor i detta syfte.
En vavnadsteknisk produkt kan innehalla celler eller vavnader av humant och/eller ani-
maliskt ursprung. Cellerna eller vavnaderna kan vara viabla eller icke-viabla. Denna
definition omfattar inte produkter som innehaller eller bestar uteslutande av icke-viabla
celler och/eller vavnader fran manniskor eller djur och som inte har en huvudsakligen
farmakologisk, immunologisk eller metabolisk verkan. Celler eller vavnader ska betrak-
tas som bearbetade om de har utsatts for vasentlig modifiering sa att deras biologiska
egenskaper, fysiologiska funktioner eller strukturegenskaper, som ar relevanta for av-
sedd formaga att regenerera, aterstalla eller ersatta, har uppnatts, eller om avsikten
inte &r att cellerna eller vavnaderna ska ha samma vasentliga funktion eller funktioner
hos mottagaren som hos givaren.

Lakemedel

Med lakemedel avses ett preparat eller &mne vars andamal ar att vid invartes eller
utvartes bruk bota, lindra eller férebygga sjukdomar eller sjukdomssymtom hos man-
niskor eller djur. Som lakemedel betraktas ocksa ett sddant amne eller en sadan kom-
bination av &mnen fér invartes eller utvartes bruk som kan anvandas for att genom
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farmakologisk, immunologisk eller metabolisk verkan aterstélla, korrigera eller modifi-
era fysiologiska funktioner eller utréna halsotillstandet eller sjukdomsorsaker hos man-
niskor eller djur. | oklara fall, d&a en produkt med beaktande av alla dess egenskaper
kan stamma 6verens med definitionen pa lakemedel eller enligt Europeiska unionens
rattsakter definitionen pa ett annat preparat, tillampas pa preparatet i forsta hand vad
som foreskrivs om lakemedel. (Se aven: prévningslakemedel.)

MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)
Ett klassificeringssystem for medicinska termer som Europeiska lakemedelsmyndig-
heten (EMA) anvander vid klassificeringen av biverkningar av lakemedelspreparat.

Multicenterprdévning (multicentre trial)
En provning som utfors pa flera an ett forskningscenter enligt en och samma prov-
ningsprotokoll.

Genetiskt modifierade mikroorganismer

Genetiskt modifierad ar en sddan mikroorganism vars genetiska material har modifie-
rats pa ett satt som inte intraffar naturligt genom parning eller naturlig rekombination.
Mikroorganism ar en mikrobiologisk enhet, cellular eller icke-cellulér, som kan féroka
sig eller dverféra genetiskt material, inbegripet virus, viroider och cellkulturer av djur
och véxter samt cell- och vavnadskulturer av humant ursprung.

Vasentlig andring av provningsprotokollet (substantial amendment)

En betydande andring som kan paverka sakerheten eller den kroppsliga eller mentala
valfarden hos forsokspersonerna eller paverka provningens vetenskapliga varde eller
pa ett betydande satt forandra provningslakemedlets kvalitet eller sékerhet eller en
andring som pa nagot annat sétt ar betydande.

Oberoende oOvervakningskommitté (independent data monitoring committee,
IDMC)

En expertgrupp som &r oberoende av sponsorn och provaren och som regelbundet
Overvakar prévningens gang; en oberoende kommitté for faktauppfoljning. Gruppen
féljer hur prévningen framskrider, granskar dess sakerhetsfaktorer och kritiska effekt-
variabler och kan vid behov rekommendera att prévningen fortsatts, férandras eller
avbryts.

Somatisk cellterapi

Med lakemedel for somatisk cellterapi avses biologiska lakemedel som uppfyller fol-
jande kriterier: De innehaller eller bestar av sadana celler eller vavnader som har ut-
satts for s& vasentlig modifiering att deras biologiska egenskaper, fysiologiska funkt-
ioner eller strukturegenskaper, av relevans for den avsedda kliniska anvandningen, har
andrats, eller av celler eller vAvnader som inte ar avsedda att ha samma véasentliga
funktion eller funktioner hos mottagaren som hos givaren. De tillhandahalls med uppgift
om att de har formaga att, eller administreras till manniskor for att behandla, forebygga
eller diagnosticera sjukdom genom att dess celler eller vavnader har en farmakologisk,
immunologisk eller metabolisk verkan.

Informerat samtycke (informed consent form)

Ett dokument i vilket forsokspersonen informeras om sina rattigheter, syftet med prov-
ningen, dess karaktar, de metoder som anvands, eventuella risker och biverkningar
och i vilket ingar samtyckesgivarens och -mottagarens underskrifter (narmare inform-
ation finns i férordningen om medicinsk forskning 986/1999, 313/2004). Dokumentet
kan vara i en del eller besta av ett informationsblad till forsokspersonen (eller patient-
information) och samtycke.
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Inspektion (inspection)

En officiell inspektion som utfors av en behorig lakemedelsmyndighet, sdsom Fimea,
och som galler dokumentation, lokaler, apparatur, system for kvalitetssékring och 6v-
riga dylika omstandigheter som myndigheten anser hdora till en klinisk prévning och
vars inspektion myndigheterna finner nédvandig.

Sponsor (sponsor)

Person, foretag, institution eller organisation som ansvarar for att inleda, leda eller fi-
nansiera en klinisk prévning. Om en utomstaende instans deltar i utférandet av prov-
ningen endast genom att finansiera den, kan provaren och finansiaren sinsemellan
komma 6verens om att prévaren aven fungerar som sponsor. Om prévningen saknar
en extern sponsor, anses prévaren vara sponsorn.

Provare (investigator)

Lakare eller tandlakare med tillborlig yrkesmassig och vetenskaplig behérighet och
som ansvarar for den kliniska prévningen pa provningsstallet. Om prévningen vid nagot
prévningsstalle utférs av en forskningsgrupp, avses med prévaren den lakare eller
tandlakare som fungerar som gruppens ledare.

Person som ansvarar for prévningen

En legitimerad lakare eller tandlakare med tillbérlig yrkesmassig och vetenskaplig be-
hdrighet i Finland som ansvarar for prévningen. Han eller hon ser till att det for prév-
ningen finns kompetent personal, tillfredsstéllande hjalpmedel och apparater och att
provningen kan utféras under sékra forhallanden. Den ansvariga personen ska se till
att de lagstadgade krav, internationella forpliktelser som galler forsékspersonens stall-
ning samt féreskrifter och anvisningar som géaller undersokningen iakttas under prov-
ningen. Han eller hon ska genast avbryta prévningen nér den undersokta personens
sakerhet forutsatter det samt omedelbart vidta sakerhetsatgarder som kravs for skyd-
dande av forsdkspersonerna.

Prévarhandbok (Investigator's Brochure)

Ett sammandrag av sadana prekliniska, kliniska och 6vriga uppgifter om prévningsla-
kemedlet som &r relevanta for anvandningen av lakemedlet pa manniskor. Informat-
ionen i broschyren skall ges i en kompakt, enkel, objektiv och balanserad form som
inte syftar till framjande av forséljning, for att den kliniska experten eller eventuella pro-
varen ska kunna forsta informationen och kan gora en opartisk bedémning av nyttan
och riskerna som ar férknippade med den féreslagna kliniska prévningen. Sponsorn
ska validera och uppdatera prévarhandboken en gang om aret.

Pabérjande och avslutande av prévning

Prévningen anses ha borjat nar den forsta forsokspersonen undertecknar informerat
samtycke. Provningen anses vara avslutad nar den kliniska fasen av hela provningen
ar slutférd for den sista forsokspersonens del.

Provningslakemedel (investigational medicinal product, IMP)

Ett lakemedelspreparat som ar under prévning eller anvands som kontrollpreparat i
klinisk prévning och som kan innehalla verksamt amne eller placebo, s.k. blindprepa-
rat. Provningslakemedlet kan vara ett preparat som har forsaljningstillstand men som
anvands med annan indikation eller i en annan form (utseende eller férpackning) an
den lakemedelsform for vilken forsaljningstillstand beviljats, eller som anvands for an-
nan an den godkanda indikationen eller for erhallande av mer information om den la-
kemedelsform for vilken forsaljningstillstand beviljats.

Uppgifter om proévningslakemedlet (Investigational medicinal product dossier,
IMPD)
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Uppgifterna om prévningslakemedlet som ska bifogas till provningsanmalan. Omfatt-
ningen av uppgifterna som ska bifogas beror pa om forsaljningstillstand har beviljats
for provningslakemedilet eller inte (Bilaga 2).

Provningsstalle
Stélle dar férsdkspersonerna undersoks.

Provningsprotokoll (protocol)

Ett dokument som beskriver prévningens syfte(n), utformning, metod, statistiska 6ver-
vaganden och upplaggning. Begreppet prévningsprotokoll tacker bade det ursprung-
liga prévningsprotokollet, senare versioner av det och &ndringar i detta.

Forsoksperson
Person som deltar i en klinisk prévning och far det lakemedel som provas, eller ingar i
en kontrollgrupp. Det kan vara fraga om en patient eller en frisk frivillig.

3 ALLMANNA FORUTSATTNINGAR FOR KLINISK LAKEME-
DELSPROVNING

Lakemedelsprévningar som utfors i Finland regleras av lagen om medicinsk forskning
(488/1999). Den galler all medicinsk forskning som innebér ingrepp i en manniskas
eller ett manskligt embryos eller fosters integritet, ocksa kliniska lakemedelsprov-
ningar, varom regleras aven i lakemedelslagen (395/1987).

Inom den medicinska forskningen ska principen om manniskovardets okrankbarhet re-
spekteras. Enligt 4 § i lagen om medicinsk forskning ska den person som undersoks
prioriteras sa att hans eller hennes férdel och valfard alltid skall ga fore vetenskapens
och samhallets intressen. Eventuella risker och olagenheter for forsbkspersonen ska
minimeras. Prévningen ska utféras i enlighet med principerna for god klinisk sed (Bi-
laga 1) samt enligt principerna i Helsingforsdeklarationen. Prévningen maste vara me-
dicinskt grundad.

Enligt 6 § i lagen om medicinsk forskning ska forstkspersonen ges tillrécklig informat-
ion om prévningen och om hans eller hennes réttigheter. Férsokspersonen ska ge ett
skriftligt informerat samtycke till deltagandet i prévningen. Trots det givha samtycket
kan forsokspersonen nar som helst [amna prévningen utan att han eller hon behover
ange nagon orsak till det och utan att detta paverkar negativt till exempel en sjuk per-
sons pagaende vardrelation.

Enligt 5 § i lagen om medicinsk forskning maste varje klinisk lakemedelsprévning ha
en sponsor samt en person som ansvarar for prévningen i Finland och som ska vara
en lakare eller tandlakare med tillborlig yrkesmassig och vetenskaplig behérighet. Den
person som ansvarar for prévningen har som uppgift att se till att det fér prévningen
finns kompetent och informerad personal, tillracklig utrustning och apparatur och att
provningen aven i Ovrigt kan genomféras under trygga forhallanden. Den ansvariga
personen ska dessutom sékerstélla att alla foreskrifter och bestammelser om prov-
ningar beaktas i genomférandet av prévningen och att alla internationella forpliktelser
eller instruktioner géllande forsdkspersonens stallning iakttas.

Vid behov ska en uppféljiningsgrupp som ar oberoende av sponsorn och prévarna till-
sattas for dvervakning av langvariga prévningar som omfattar ett stort antal patienter
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eller som géller potentiellt farliga behandlingar. Gruppen féljer hur prévningen fram-
skrider, granskar dess sakerhetsuppgifter och kritiska effektvariabler och kan vid behov
rekommendera att provningen fortsatts, andras eller avbryts.

En separat éverenskommelse kan géras om detaljerna i ansvarsférdelningen mellan
provaren och sponsorn. Om prévningen saknar extern sponsor fungerar prévaren som
sponsor.

Utdver anmdalan om att prévningen inleds ska Fimea underrattas om betydande and-
ringar i provningsprotokollet (87 a § i lakemedelslagen), allvarliga biverkningar som
férekommit under prévningen (10 g 8 i lagen om medicinsk forskning), och om avslu-
tandet av provningen samt tillstallas en utredning om resultaten av lakemedelsprov-
ningen (10 h § i lagen om medicinsk forskning). Fimea ska ocksa tillstallas en arlig
utredning om sékerheten av personerna som deltar i provningen (10 g 8§ i lagen om
medicinsk forskning). Fimea utfor inspektioner av kliniska lakemedelsprovningar och
kan vid behov bestamma att prévningen ska avbrytas.

4 LAKEMEDEL SOM ANVANDS | PROVNINGEN

Uppgifter som behdvs om prévningslakemedel

Prévningsgruppen maste ha tillgang till adekvat farmakologisk, toxikologisk, farmaceu-
tisk-kemisk och biologisk information om de lakemedel som anvands i prévningen, och
denna information ska bifogas till anméalan om den kliniska lakemedelsprévningen (Bi-
laga 2).

Sponsorn bar det primara ansvaret for att informationen om lakemedlen ar tillracklig.
Det ankommer saledes pa sponsorn att lamna in alla uppgifter om dem samt alla andra
uppgifter som eventuellt kan paverka provningen till den lakare eller tandlakare som
har for avsikt att inleda en klinisk lakemedelsprévning.

Om sponsorn inte &r en juridisk person, ar personen som ansvarar for provningen aven
ansvarig for att tillrackliga och palitliga uppgifter om lakemedlet och amnet som under-
soks finns till férfogande.

Nar det géller lakemedel som har forsaljningstillstand enligt 21 § i lakemedelslagen,
racker det i regel med en hanvisning till det material som Overlatits i samband med
anstkan om forsaljningstillstand (Bilaga 2).

| Finland 6vervakas frislappningen av vaccinsatser och plasmaderiverade lakemedel
som anvands i kliniska lakemedelsprovningar av Fimea (narmare information i bilaga
2).

Provningslakemedlens forpackningspaskrifter, dverlatelse och bokforing av lakemedel

Provningslakemedlens forpackningspaskrifter ska vid behov goras pa bada inhemska
spraken. Om forpackningen inte ges till patienten, utan lakemedlet doseras pa under-
sokningsstallet, kan paskrifterna vara pa finska, svenska eller engelska.

Etiketten/forpackningen pa ett provningslakemedel, dven placeboforpackningar, ska
vara forsedda med paskriften "Kliiniseen tutkimukseen/"For klinisk prévning”.
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Av paskrifterna pa ett provningslakemedel ska foljande uppgifter framga pa det satt
som anges i EU GMP Volume 3 Good Manufacturing Practice, Annes 13 Investigat-
ional Medicinal Products:

- prévningens kod, satsnummer eller identifieringsnummer s att den kan spéaras, nam-
net pa tillverkaren och/eller uppdragsgivaren, namnet pa prévaren och patientens kod-
nummer i prévningen, beredningsform, administreringssatt och/eller administrerings-
vag, antalet doser, forvaringsanvisningar (savida sarskilda forvaringsanvisningar be-
hovs), utgangsdatum och vid behov tekniska bruksanvisningar.

Omférpackning eller ommarkning med ny etikett, i samband med vilket ett prévnings-
lakemedels forpackning andras eller forpackningspaskrifter andras eller tacks 6ver, ar
sadan tillverkning av prévningslakemedel som avses i punkt 3 i Bilaga 2. En motiverad
andring av lakemedlets hallbarhetsdatum betraktas inte som tillverkning enligt punkt 3
i Bilaga 2.

Da provningslakemedel 6verlamnas till provaren, kan provningslakemedlets etikett
kompletteras med uppgifter om prévaren och provningsbesoket.

Enligt 88 8§ i lagen om medicinsk forskning kan provningslakemedlen dverlamnas till
prévaren fran en i Finland verksam lakemedelsfabrik, en enhet som tillverkar lakeme-
del for kliniska lakemedelsprovningar, en lakemedelspartihandel, ett sjukhusapotek
samt ett apotek.

Sponsorn ska fora bok éver forsandelser, mottagning, anvandning, aterlamning och
forstoring av provningslakemedlet.

Prévaren ansvarar for provningsplatsens lakemedelsbokforing, av vilken framgar for-
sandelser, mottagning, anvandning, aterlamning och forstoring av det provade lake-
medlet.

Prévningslakemedlen och apparaterna som anvands for att dosera dem ska ges kost-
nadsfritt till forsokspersonerna om det inte finns nagon motivering for annat forfarande.

5 ANMALAN OM KLINISK LAKEMEDELSPROVNING

En anmalan om klinisk lakemedelsprovning ska tillstallas Fimea alltid nar undersok-
ningen av lakemedlets effekter eller egenskaper innebér ingrepp i forsokspersonens
integritet. Anmalan ska goras oavsett om ett forsaljningstillstand enligt 21 § i lakeme-
delslagen har beviljats for prévningslakemedlet eller inte. Bestammelser om anmal-
ningsskyldigheten och handlaggningstiderna finns i 87 § i lakemedelslagen.

Anmalan ska inlamnas till Fimea endast om det géller en interventionsprovning. | fraga
om non-interventionsprévningar kravs ingen anmalan (se definitionen av non-intervent-
ionsprovning i punkt 2. Definitioner och ordlista). | oklara fall beslutar Fimea om en
anmalan ska goras om lakemedelsprovningen.

For handlaggningen av en provningsanmalan eller tillstdndsansokan betalas en be-
handlingsavgift enligt Social- och halsovardsministeriets gallande forordning om Sa-
kerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradets avgiftsbelagda prestationer.
Det ar ocksa mgijligt att anhalla om befrielse fran avgiften i vissa i forordningen narmare
angivna fall. Fér multicenterprévning betalas endast en (1) behandlingsavgift. Narmare
information finns pa Fimeas webbplats.
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6 DOKUMENT SOM BIFOGAS TILL ANMALAN

Foéljande dokument ska bifogas till den anmélan som inlamnas till Fimea:

1. Foljebrev: Sponsorn eller en av denna befullméktigad foretrddare ska sammanstalla
och underteckna ett foljebrev som bifogas till anmalan. Underskriften kan aven vara
elektronisk. Av foljebrevets rubrik ska framga EudraCT-numret, det nummer som spon-
sorn har gett provningsprotokollet "sponsor protocol number”, prévningsprotokollets
namn samt namnet pa den person som ansvarar for prévningen i Finland. | brevet
redogors for prévningen i korthet med fokus pa sarskilda kannetecknande drag (t.ex.
sarskilda patientgrupper, anvandning av lakemedlet pa méanniskor for forsta gangen,
lakemedlets avvikande egenskaper, avvikande prévningssituation osv.). Vidare ska
alla dokument som bifogats till anmélan uppréaknas.

2. Forteckning over prévningsstallen och prévare (lakarn eller tandlakarn): Férteck-
ningen ska innehalla provningsstallets adress, prévarna vid varje prévningsstalle, de-
ras larda grad och eventuella specialitet, om dessa uppgifter inte anges pa anmal-
ningsblanketten.

3. Meritférteckning (curriculum vitae, CV) for den person som ansvarar for provningen
i Finland:

4. Anmalningsblanketten: Den ifyllda EudraCT-anmaélningsblanketten ska skickas till
Fimea (Se kapitel 7. Anmalningsblanketten).

5. Ytterligare information om behandlingsavgiften for provningsanmalan eller -ansdkan
finns pa Fimeas webbplats. Fimea kan pa begéaran bevilja betalningsbefrielse for be-
handling av anméalan om en klinisk lakemedelsprévning som utan extern finansiering
eller med finansiering av ett allmannyttigt samfund utférs av en privat forskare, forskar-
grupp, universitetsinstitution, universitetssjukhusklinik eller Institutet for hdlsa och val-
fard. | dessa fall ska prévningsanmalan férses med en fritt formulerad utredning dver
att prévningen inte far extern finansiering. Avgiftsfria lakemedel som erhallits for prov-
ningen betraktas inte som extern finansiering.

6. En kort utredning om avvikande arbets- och ansvarsférdelning mellan sponsorn och
den som ansvarar for provningen ska ges om sponsorns uppgifter delvis har dverforts
pa den person som ansvarar for provningen.

7. Provningsprotokoll med underskrift av personen som ansvarar fér prévningen i Fin-
land (underskriften kan &ven vara elektronisk).

8. Informerat samtycke, som kan bestd av ett separat informationsblad och en sam-
tyckesblankett: Bestammelser om informerat samtycke av forsoksperson finns i lagen
om medicinsk forskning (488/1999), och dokumentets innehall regleras i férordningen
om medicinsk forskning (986/1999, 313/2004, 65/2016). Om &ndringar, t.ex. pa grund
av krav fran den etiska kommittén, gors i samtyckesdokumentet efter att det har skick-
ats till Fimea, ska ett uppdaterat samtyckesdokument skickas till Fimea for kannedom.

9. Prévarhandbok (Investigator’s Brochure), om en sddan har sammanstallts: Spon-
sorn ska validera och uppdatera provarhandboken en gang om aret. Om provningsla-
kemedlet har beviljats forsaljningstillstand i Finland behover inte prévarhandboken
lAmnas in, utan endast den giltiga produktresumén (SPC, Summary of Product Cha-
racteristics).

10. En utredning om tillverkning i enlighet med god tillverkningssed for provningslake-
medel (GMP).
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11. Uppgifter om tidigare provningar pd manniskor.
12. Uppgifter om lakemedlets farmaceutiska, kemiska och biologiska egenskaper.

13. Uppgifter om lakemedlets farmakologi och prekliniska toxikologi: Om ldkemedlet
som anvands i prévningen har beviljats forsaljningstillstand eller en ansékan om for-
saljningstillstand har lamnats till Fimea, racker det i regel for punkterna 9-12 med en
hanvisning till det material som Gverlatits i samband med ansdkan om forsaljningstill-
stand. Om tidigare prévningar med provningslakemedlet har utforts i Finland kan man
hanvisa till det material som inlamnats med den tidigare préovningsanmalan, savida
inga vasentliga &ndringar har gjorts i materialet (Bilaga 2).

En utlandsk sponsor ska ha en kontaktperson i Finland som skéter kommunikationen
i anslutning till lakemedelsprévningen. Kontaktpersonen svarar for kontakten till Fimea.

7 ANMALNINGSBLANKETT (CLINICAL TRIAL APPLICATION
FORM)

Sponsorn eller dennas lagliga representant inom EU-omradet ska tillstélla Fimea en
anmalan eller tillstAndsanstkan om klinisk lakemedelsprovning enligt 87 § i lakeme-
delslagen innan prévningen inleds. Om anmalan inte tillstélls av sponsorn eller dennas
lagliga representant ska det till anmalan bifogas ett brev, dar sponsorn befullmaktigar
den som gor anmalan att verka pa sponsorns vagnar.

Anmalan om klinisk lakemedelsprévning ska goéras pa den anmalningsblankett (Clinical
Trial Application form, https://eudract.ema.europa.eu/eudract-web/index.faces) som
finns pa webbsidorna for EMA:s EudraCT-databas (https://eudract.ema.europa.eu/).
Om prévningen redan har fatt ett EudraCT-nummer for en prévningsanmalan som gors
i nagot annat land, ska samma nummer anvandas. Pa Fimeas och EMA:s webbplatser
finns anvisningar om hur anmalningsblanketten ska ifyllas.

Fimea granskar uppgifterna i anméalan och 6verfér dem till den europeiska EudraCT-
databasen for myndighetsbruk. Narmare anvisningar finns pa Fimeas webbplats.

8 PROVNINGSPROTOKOLL

Proévningsprotokollet eller bilagorna till prévningsanmalan ska innehalla foljande upp-
gifter:

1. Allmanna administrativa uppgifter, sdsom provningens fullstandiga namn, namnfor-
kortningen som anvands for provningen, numret pa prévningsprotokollet, prévnings-
protokollets versionsnummer och datum, namnet pa sponsorn och namnet pa perso-
nen som ansvarar for provningen i Finland.

2. Prévningens syfte och en motivering till att den genomfors.
3. En beskrivning av provningsmetoder (kontrollerad, okontrollerad), struktur (t.ex. pa-

ralleligrupper, cross-over) randomisering (t.ex. metod och férfaringssatt), maskerings-
forfarande (t.ex. dubbelblind, enkelblind).
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4. En forteckning 6ver provningsstallena, provarna (lékaren eller tandlakaren) och de-
ras larda grader samt eventuella specialistrattigheter, om dessa inte anges i en separat
férteckning.

5. En beskrivning av forsokspersonerna: Kriterier enligt vilka understkta personer in-
kluderas i eller utesluts fran prévningen.

6. Det uppskattade antalet forsokspersoner och en motivering till antalet: Ar materialet
tillrackligt stort med tanke pa prévningens fragestallning?

7. Uppskattat tidsschema for prévningen.

8. Prévnings- och kontrollpreparatens administreringssatt, dosering, doseringsintervall
och behandlingstid.

9. Kontrollgrupper och kontrollbehandling (placebo, annan behandling osv.).
10. Eventuell annan samtidig behandling.

11. Uppfoljning av effekterna: Effektvariabler, den priméra effektvariabeln, beskrivning
av matmetoderna och utvardering. Matningstidpunkter.

12. Overvakning av sakerheten samt dartill hérande laboratorieprov och andra prov.
13. Metoder for rapportering och uppféljning av incidenter och biverkningar. En be-
skrivning av hur incidenter och biverkningar registreras samt av en eventuell systema-

tisk uppféljning av incidenter genom forfragningar.

14. Beredskapsatgarder for nodsituationer och kriterier for att dppna maskeringskoden
och avbryta prévningen.

15. Ogynnsamma effekter som prévningslakemedlet och prévningen eventuellt asam-
kar patientens anhoriga, vardpersonalen och miljon jamte atgarder for att forebygga
dessa.

16. Hantering och registrering av uppgifter som insamlas om férsékspersonerna. Per-
sonregistret som uppstar under prévningen och hanteringen av personuppgifterna i
det.

17. Uppgifter om metoderna for kvalitetssakring.

18. Atgarder som vidtas for att garantera de insamlade uppgifternas riktighet och iakt-
tagandet av principerna for god klinisk sed.

19. Behandling av resultaten: En beskrivning av méatmetoder och statistiska metoder.
Behandling av uppgifterna om personer som har avbrutit prévningen.

20. Uppgifter om hur prévningen pa forhand presenteras for forsokspersonerna/pati-
enterna och hur ett informerat samtycke inhamtas fran dem som deltar i prévningen.

21. Etiska synpunkter i anslutning till prévningen.
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22. Hur varden av patienterna organiseras efter avslutad provning (t.ex. stegvis utsatt-
ning av provningslakemedlet, eventuellt byte till annan medicinering m.m.): En utred-
ning 6ver hur behandlingen organiseras for de patienter hos vilka provningsldkemedlet
gav goda vardresultat.

23. En beskrivning av hur andringar i provningsprotokollet antecknas och meddelas till
Fimea och den etiska kommittén.

24. Bilagorna till prévningsprotokollet.
25. En utredning 6ver hur prévningen och dess resultat publiceras.

Protokollet ska undertecknas och dateras av den som ansvarar for prévningen i Fin-
land.

En del av de ovan namnda uppgifterna kan inga i de dokument som bifogas till prév-
ningsanmalan, t.ex. i prévarhandboken.

9 ANDRINGAR | PROVNINGSPROTOKOLLET

Sponsorn ska se till att Fimea skriftligen informeras om eventuella vasentliga andringar
i ett tidigare inlAmnat provningsprotokoll eller i dess bilagor i enlighet med 87 a § i lake-
medelslagen. Om Fimea inte begér ytterligare utredningar om andringsanmalan inom
35 dygn efter att &ndringsanmalan inkommit, innebar det att Fimea har godkant andring-
arna. Ett yttrande som férordar andringen ska dock erhdllas av den etiska kommittén
innan andringarna kan verkstéllas.

Ocksa alla eventuella andringar som galler prévaren eller provningscentren ska anmalas
till Fimea.

Vasentliga andringar ska anmalas skriftligen pa en blankett (Substantial Amendment No-
tification Form) som finns pa& Europeiska kommissionens webbplats
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/. Den ifyllda blanketten sands till
Fimea. Om en ny version av prévningsplanen senare lamnas in till Fimea, skall sddana
andringar som skiljer sig fran den tidigare versionen tydligt anges.

10 ANMALAN AV INCIDENTER OCH BIVERKNINGAR

Prévaren och sponsorn i en klinisk lakemedelsprovning som utfors i Finland ska iaktta
10 e 8 och 10 f § i lagen om medicinsk forskning (488/1999) néar det galler anméalan om
incidenter och biverkningar som har intraffat i Finland eller utomlands. Fimea behéver
inte underrattas om biverkningar som intraffat i samband med prévningar som inte ut-
fors i Finland.

Enligt 10 8§ i lagen om medicinsk forskning ska sponsorn féra en detaljerad forteckning
over alla av provaren rapporterade allvarliga incidenter eller sddana incidenter som i
prévningsprotokollet definierats som betydande. Sponsorn ska rapportera oférutsedda,
allvarliga biverkningar som orsakat dodsfall eller livsfara snarast mojligt, dock senast
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sju dagar efter det att sponsorn fatt kannedom om en sadan biverkning. Viktig kom-
pletterande information om sadana biverkningar ska lamnas inom atta dagar efter den
forsta rapporten om dem.

Of6rutsedda allvarliga biverkningar som varken ar livsfarliga eller leder till dodsfall ska
rapporteras snarast mojligt, dock senast 15 dagar efter det att sponsorn forsta gangen
fatt kAinnedom om dem.

Kommersiella sponsorer ska ansluta sig till EudraVigilance-natverket, som drivs av
Europeiska lakemedelsmyndigheten. Anvisningar for anslutning till natverket finns pa
EudraVigilances webbplats (http://eudravigilance.ema.europa.eu/highres.htm). Spon-
sorer som hor till natverket ska sénda sina anmalningar elektroniskt via natverket. Ofor-
utsedda, allvarliga biverkningar som debuterat bade i Finland och utomlands ska an-
malas till Europeiska lakemedelsmyndigheten (mottagarkod EVCTMPROD). Europe-
iska kommissionen har utfardat narmare anvisningar om detta: "Detaljerade riktlinjer
for insamling, kontroll och redovisning av rapporter om incidenter eller biverkningar vid
kliniska prévningar av humanlakemedel (CT-3).”

Om sponsorn inte & medlem i EudraVigilance-natverket ska anmélan goras skriftligen
till Fimea antingen i form av ett fritt formulerat brev, CIOMS-I (blanketten finns pa adres-
sen http://www.cioms.ch/) eller pa en motsvarande blankett. Anmalan ska innehalla
atminstone féljande uppgifter:

* prévningens EudraCT-nummer eller det nummer som Lakemedelsverket har tilldelat
prévningen, om prévningsanmalan har gjorts fore 1.6.2004

« information om huruvida incidenten redan tidigare har anmalts till Fimea (ar det fraga
om en uppféljningsrapport?)

» namnet pa det préovningslakemedel som misstanks ha orsakat incidenten; om lake-
medelsbehandlingen &r blind (maskerad) maste koden 6ppnas, savida inte nagot an-
nat forfarande motiverats i provningsprotokollet

« forsokspersonernas diagnos eller uppgift om att behandlingen utforts pa friska frivil-
liga personer

« den konstaterade biverkningen, garna ocksd MedDRA-koden

* begynnelse- och slutdatum for biverkningen (om kanda)

« patientens tillstand efter biverkningen (aterhamtat sig, haller pa att aterhamta sig, har
inte annu aterhamtat sig, bestdende skador, dod, okant)

« forsokspersonens kodnummer

« forsokspersonens alder (for patienter under 1 &r med en manads precision, for pati-
enter under 1 manad med en dags precision)

« forsdkspersonens kon

* personen som anmalt biverkningen

« landet dar biverkningen konstaterades (=Finland).

Enligt 10 g 8 i lagen om medicinsk forskning ska sponsorn en gang om aret till Fimea
lamna en forteckning dver alla misstankta fall av allvarliga biverkningar som férekom-
mit under perioden i fraga inom ramen for prévningen. Samtidigt lamnas ocksa en kort-
fattad redogorelse 6ver sakerheten for de personer som deltar i den Kliniska prov-
ningen. Redogorelsen ska beakta samtliga omstéandigheter som hanfér sig till prév-
ningen, inte endast prévningslakemedlets sakerhet. Denna skyldighet géller under hela
den tid som provningen pagar i Finland.

Sponsorn ska utan dréjsmal informera prévarna och Fimea om nya betydande obser-
vationer som gjorts angaende provningslakemedlets sékerhet.

Fimea



11 PABORJANDE, AVBRYTANDE OCH AVSLUTANDE AV PROV-
NINGEN

Enligt 3 8 i lagen om medicinsk forskning ska den etiska kommittén innan prévningen
inleds ha utfardat ett utldtande som férordar denna prévning. Om den etiska kommittén
har foreslagit andringar i prévningen ska de dndrade dokumenten, sdsom prévnings-
protokollet jamte bilagor och informerat samtycke, innan prévningen inleds tillstallas
Fimea i den form som de godkéants av den etiska kommittén. Provningsanmalan eller
tillstdndsansokan kan skickas till Fimea oberoende av hur langt handlaggningen i den
etiska kommittén har framskridit.

Fimea forhandsgranskar anmalan och bilagorna. Om anmalan eller tillstandsansokan
i samband med forhandsgranskningen konstateras vara bristféllig ber Fimea att den
ska kompletteras innan handlaggningen inleds. Sponsorn far ett meddelande om att
en komplett anmalan eller tillstandsanstkan mottagits. | meddelandet anges nar hand-
laggningen inleds och det nummer som Fimea gett provningen. Detta nummer och
EudraCT-numret ska anvandas som referens i all korrespondens om prévningen.

Om Fimea inte kan godkéanna att provningen genomférs ombeds sponsorn [Amna en
tillaggsutredning. Den person som inlamnat provningsanmalan ska i sa fall informeras
om att tillaggsutredning begarts inom 60 dygn fran det att handlaggningen inletts.
Sponsorn kan utifran Fimeas begaran om tillaggsutredning andra provningsprotokollet
for att korrigera de konstaterade bristerna. Om inga &ndringar gérs eller om &ndring-
arna inte ar forenliga med Fimeas begaran far den kliniska prévningen inte inledas.
Om ingen tillaggsutredning begars kan prévningen inledas utan Fimeas tillstand nar 60
dygn har forlopt sedan handlaggningen inleddes.

| 86 § i lagen lakemedelslagen konstateras att, om lakemedel som &r avsedda fér gen-
terapi eller somatisk cellterapi eller lakemedel som innehaller genetiskt modifierade
organismer anvands i provningen, ar handlaggningstiden pa Fimea 90 dygn. En sadan
provning far inte inledas forran Fimea har gett sitt skriftliga tillstand dartill. Fimea kan
forlanga handlaggningstiden med ytterligare 90 dygn, om avgivandet av ett utlatande
kraver omfattande kompletterande tillaggsutredningar. Det finns ingen bestamd hand-
laggningstid for tillstandsbeslut som galler xenogen cellterapi.

Om prévningen inte inleds ska beslutet och orsakerna bakom det meddelas skriftligt till
Fimea inom 90 dygn. Om prévningen har avbrutits ska avbrytandet och orsakerna
bakom det meddelas skriftligt till Fimea inom 15 dygn pa EudraCT-blanketten "Notifi-
cation of amendment”. Anméalan om att prévningen inleds pa nytt ska goras med
samma blankett.

Prévningen anses vara slutférd nér den sista patienten har avslutat prévningens Kli-
niska fas. Enligt 10 h 8 i lagen om medicinsk forskning ska Fimea underrattas om att
prévningen har avslutats inom 90 dygn. Om prévningen har avslutats tidigare &n pla-
nerat ska detta anmalas inom 15 dygn fran det att prévningen avslutades. Om en mul-
tinationell prévning avslutas tidigare i Finland an pa andra prévningsstéallen ska detta
anmalas separat. Anmélan om avslutande eller avbrytande av prévningen ska goras
skriftligt p& EudraCT-blanketten "Declaration of the end of a trial”, som finns pa Euro-
peiska kommissionens webbplats (http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-
10/).
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12 REDOGORELSE OVER PROVNINGSRESULTATEN

Enligt 10 h § i lagen om medicinsk forskning ska sponsorn eller den som ansvarar for
prévningen inom ett ar fran det att prévningen har avslutats tillstélla Fimea en redogo-
relse 6ver provningsresultaten. Om nagon av forsokspersonerna varit under 18 ar och
om sponsorn ar innehavare av forsaljningstillstandet for prévningslakemedlet ska re-
dogorelsen lamnas inom sex manader. Redogoérelsen ska lamnas i form av ett sam-
mandrag, en synopsis eller ett sartryck, eller p& nagot annat motsvarande séatt. En om-
fattande prévningsrapport som innehaller fullstandiga provningsdata ska lamnas end-
ast pa Fimeas begaran.

Aven om en redogorelse éver provningsresultaten har tillstéllts Fimea i form av en bi-
laga till anstkan om forsaljningstillstand, ska ett separat sammandrag av prévningsre-
sultaten lamnas till enheten for kliniska lakemedelsprovningar.

Dessutom ska resultaten skickas till EU:s register for kliniska lakemedelsprovningar.
Sponsorn ska registrera sig i Europeiska lakemedelsmyndighetens databas EudraCT
som sandare av resultat: https://eudract.ema.europa.eu/results-web/

Narmare information i Europaradets anvisningar om publicering av kliniska lakeme-
delsprévningar: https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-
10/2012_302-03/2012_302-03_en.pdf

13 INSPEKTIONER OCH OVERVAKNING

Enligt 87 b § i lakemedelslagen ankommer det pa Fimea att Gvervaka kliniska lakeme-
delsprovningar. Fimea ska pa begaran tillstéllas utredningar som &r nédvéandiga for att
overvakningen ska kunna utféras. Fimea har rétt att utan hinder av sekretessbestam-
melserna inspektera alla nédvandiga omstandigheter inklusive prévningsstélle, prév-
ningsdokumentation och férsékspersonernas journalhandlingar.

Om nagon utlandsk myndighet amnar inspektera prévningsplatsen och prévningsdoku-

mentationen i Finland ska sponsorn underréatta Fimea om inspektionen skriftligen inom
sju dygn efter det att sponsorn fatt kinnedom om den planerade inspektionen.

14 PROVNINGSDOKUMENTATION OCH FORVARING AV HAND-
LINGAR

Prévningsdokumenten i original ska forvaras i minst 15 ar raknat fran tidpunkten for
provningens avslutande. Pa forvaringen av journalhandlingar tillampas géllande all-
manna bestdmmelser och foreskrifter.

15 BEVILJANDE AV UNDANTAG

Fimea kan av sarskilda skal bevilja undantag fran de ovan namnda foreskrifterna.
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16 HANDLEDNING OCH RADGIVNING

Fimea ger pa begéaran handledning och radgivning om tillampningen av denna fore-
skrift.

17. IKRAFTTRADANDE

Foreskriften trader i kraft 1.1.2020

Overdirektor Eija Pelkonen

Enhetschef Jukka Sallinen
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BILAGA 1. PRINCIPERNA FOR GOD KLINISK SED

| direktivet 2005/28/EG "Faststallande av principer och detaljerade riktlinjer for god klinisk sed i fraga
om provningslakemedel for humant bruk samt av krav for att fa tillstand till tillverkning eller import av
sadana produkter” faststélls foljande:

1. FOrsokspersonernas rattigheter, sdkerhet och vélbefinnande ar viktigare &n vetenskapens eller
samhaéllets intressen.

2. Personer som medverkar vid en provning ska ha den utbildning och de erfarenheter som kravs
for att utfOra sina respektive uppgifter.

3. Kliniska prévningar ska vara vetenskapligt sunda och i alla avseenden véagledas av etiska princi-
per.

4. De forfaranden som &r nodvandiga for att sakerstélla kvaliteten pa samtliga aspekter av prov-
ningen ska tillampas.

5. De tillgangliga kliniska och icke-kliniska uppgifterna om ett prévningslakemedel ska vara tillrack-
liga for att motivera den féreslagna kliniska provningen.

6. Kliniska provningar ska utféras i enlighet med Helsingforsdeklarationen om etiska principer for
medicinsk forskning som utférs pa manniskor, vilken antogs av generalférsamlingen i Varldslakar-
forbundet ar 1996.

7. De protokoll som avses i punkt h i artikel 2 i direktiv 2001/20/EG ska ange hur férsokspersoner
valjs ut eller undantas fran att delta i en klinisk provning samt riktlinjer for 6vervakning och publice-
ring.

8. Prévaren och sponsorn ska beakta alla relevanta riktlinjer nar de inleder och genomfor kliniska
provningar.

9. All information rérande den kliniska provningen ska registreras, behandlas och lagras pa ett satt
som gor att den kan rapporteras, tolkas och kontrolleras pa ett korrekt satt, samtidigt som forsoks-
personernas journaler forblir skyddade.

BILAGA 2. UPPGIFTER OM PROVNINGSLAKEMEDLET (IMPD)

Farmaceutiska, kemiska och biologiska uppgifter samt toxikologiska, farmakologiska och kliniska
uppgifter om prévningslakemedlet ska bifogas till anmalan om en klinisk lakemedelsprévning savida:
provningslakemedlet inte har beviljats ett i 21 § i lakemedelslagen avsett férsaljningstillstand eller
prévningslakemedlets egenskaper har andrats jamfért med den lakemedelsform for vilken forsalj-
ningstillstand beviljats.

Vid foreteende av uppgifterna iakttas i tillampliga delar Europeiska kommissionens detaljerade rikt-
linjer (Detaljerade riktlinjer for ansdkan till de behoriga myndigheterna om tillstand for en klinisk prov-
ning av ett humanlakemedel, anmélan av vasentliga dndringar och besked om att den kliniska prov-
ningen avslutats (CT-1)). Hur omfattande uppgifter som kravs beror pa prévningsfasen i fraga. Vid
dvergangen fran en fas av den kliniska lakemedelsprévningen till en annan kan kompletterande upp-
gifter krdvas av sponsorn.
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Om uppgifterna gallande provningslakemedlet har tillstallts Fimea som en bilaga till en tidigare prov-
ningsanmalan eller om preparatet har beviljats forsaljningstillstand i Finland, ska endast komplette-
rande uppgifter om denna prévning bifogas till den nya prévningsanmalan (simplified IMPD). Exem-
pel pa de uppgifter som ska inlamnas ges i tabell 1 och 2.

Tabell 1. Innehallet i kompletterande IMPD-dokumentation

Tidigare bedémning

Kvalitetsuppgifter

Icke-kliniska upp-
gifter

Kliniska uppgifter

Prévningslakemedlet har beviljats for-
saljningstillstand i ndgot EU-land eller
ICH-land, och det anvands i prov-
ningen:

- i enlighet med villkoren i SPC

- pa ett satt som avviker fran villkoren i
SPC

- i &ndrad form (t.ex. maskerat)

Produktresumé (SPC)

SPC

Fran fall till fall

SPC

Fran fall till fall

SPC

En annan lakemedelsform eller styrka
av ett provningslakemedel for vilket
forsaljningstillstand beviljats i nagot
EU-land eller ICH-land, och prévnings-
lAkemedlet levereras av innehavaren
av forsaljningstillstandet

SPC+P+A

Ja

Ja

Provningslakemedlet har inte beviljats
forsaljningstillstand i nagot EU-land el-
ler ICH-land, men dess aktiva sub-
stans ingar i ett lakemedel som bevil-
jats forsaljningstillstand i ndgot EU-
land, och

- levereras av samma tillverkare

- levereras av annan tillverkare

SPC+P+A

SPC+S+P+A

Ja

Ja

Ja

Ja

Provningslakemedlet har ingatt i en ti-
digare tillstAandsansokan for prévning,
det har godkants av myndigheterna i
medlemsstaten i frdga*, och det har
inte &ndrats, och utbver detta

Hanvisas till tidigare inlamnat material
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- har ingen ny information borjat tillam-
pas efter den senaste andringen i till- Ny information Ny information Ny information
standsansokan

- har ny information bdérjat tillampas ef-
ter den senaste andringen i tillstands- Fran fall till fall Fran fall till fall Fran fall till fall
ansokan

- anvands provningslakemedlet pa ett
satt som avviker fran tidigare forfaran-
den

(S — uppgifter om den aktiva substansen, P — uppgifter om provningslakemedlet, A — kompletteringar
i den senaste versionen av dokumentet Guideline on the requirements to the chemical and pharma-
ceutical quality documentation concerning investigational medicinal products in clinical trials**)

*For att kunna hanvisa till uppgifter som inlamnats av en annan sdkande ska sponsorn forete ett
behdrigt samtycke till detta

**Se CHMP/QWP/185401/2004 final (http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-
10/18540104en_en.pdf).

Tabell 2. IMPD-dokumentationen i fraga om placebo

IMPD-dokumentationen i frdga om placebo Kvalitetsuppgif- Icke-kliniska Kliniska upp-
ter uppgifter gifter
Prévningslakemedlet ar ett placebopreparat P+A Nej Nej

Prévningslakemedlet ar ett placebopreparat
med samma sammansattning som det prov- Nej Nej Nej
ningsldkemedel som undersoks, det tillverkas
av samma tillverkare och det &r inte sterilt

Prévningslakemedlet ar ett placebopreparat
och det ingar i en tillstdndsansokan som inlam- Nej Nej Nej
nats tidigare i medlemsstaten i fraga

(S - uppgifter om den aktiva substansen, P — uppgifter om prévningslakemedilet, A — kompletteringar
i den senaste versionen av dokumentet Guideline on the requirements to the chemical and pharma-
ceutical quality documentation concerning investigational medicinal products in clinical trials**)

*CHMP/QWP/185401/2004 final (http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-
10/18540104en_en.pdf).

1. Farmaceutiska, kemiska och biologiska uppgifter

Vid foreteende av farmaceutiska och kemiska uppgifter ska CHMP-instruktionen
CHMP/QWP/185401/2004 "Guideline on the requirements to the chemical and pharmaceutical qual-
ity documentation concerning investigational medicinal products in clinical trials” beaktas. | fraga om
provningspreparat av biologiskt ursprung ska CHMP-instruktionen CHMP/BWP/534898/2008
"Guideline on the requirements for quality documentation concerning biological investigational me-
dicinal products in clinical trials” beaktas.

Kvalitetskraven pa den aktiva substansen och slutprodukten ska alltid rapporteras. Till rapporten ska

dartill fogas analysresultat av en eller flera satser. En redogdrelse ska ges om den aktiva substan-
sens och slutproduktens hallbarhet.
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Om placebo eller nagot annat jamforelsepreparat anvands i provningen ska en tillracklig redogérelse
lamnas om dess tillverkning, sammansattning, utseende och smak. Narmare anvisningar ges i ta-
bellerna 1 och 2. Dessutom ska alla géllande regelverk som har utfardats av Europeiska unionens
kommission, CPMP och ICH beaktas.

D4 ett lakemedelspreparat som anvands i en redan pagaende prévning andras pa ett satt som va-
sentligt paverkar kinetiken, tillverkningsprocessen eller hallbarheten av lakemedlet, ska detta ome-
delbart rapporteras.

Om de farmaceutiska, kemiska och/eller biologiska egenskaperna hos lakemedlet har andrats i for-
hallande till egenskaperna hos det preparat som har anvants i djurforsok eller tidigare kliniska prov-
ningar, ska arten av andringen redovisas och andringen motiveras.

2. Toxikologiska, farmakologiska och kliniska uppgifter

Fore provningarna i fas | ska Fimea tillstallas uppgifter enligt féljande instruktioner:

*ICH Topic M 3 (R2) Non-Clinical Safety Studies for the Conduct of Human Clinical Trials and Mar-
keting Authorization for Pharmaceuticals (CPMP/ICH/286/95, revised 2009)

*ICH guideline M3 (R2) - questions and answers (EMA/CHMP/ICH/507008/2011)

*ICH Topic S 7 A Safety Pharmacology Studies for Human Pharmaceuticals (CPMP/ICH/539/00)
*ICH Topic S 7 B The nonclinical Evaluation of the Potential for delayed Ventricular Repolarization
(QT Interval Prolongation) by Human Pharmaceuticals (CPMP/ICH/423/02)

*Guideline on the non-clinical studies required before first clinical use of gene therapy medicinal
products EMEA/CHMP/GTWP/125459/2006

Dessutom ska andra relevanta anvisningar utfardade av Europeiska unionens kommission, CPMP
och ICH beaktas, sdsom:

*Guideline on strategies to identify and mitigate risks for first-inhuman clinical trials with investiga-
tional medicinal products (EMEA/CHMP/SWP/28367/07)

*ICH Topic S9 Nonclinical Evaluation for Anticancer Pharmaceuticals
(EMEA/CHMP/ICH/646107/2008)
Fore provningar i fas Il, Il och IV skall tillborliga uppgifter om tidigare kliniska prévningar pa manni-

skor inlamnas till Fimea. Speciellt skall féljande regelverk beaktas: ICH Topic E 8. General Consi-
derations for Clinical Trials CPMP/ICH/291/95.

3. Tillverkning, import och distribution
Tillverkning och import

Inom EU/EES-omradet kravs koncession (manufacturing authorisation) av lakemedelsmyndigheten
for tillverkning och overlatelse av lakemedel som anvands vid klinisk lakemedelsprévning (prov-
ningslakemedel). Motsvarande koncession forutsatts dven av den som importerar (importer) prov-
ningslakemedel som tillverkats i ett land som inte hor till EU/EES-omradet.

Fimeas foreskrift om god tillverkningssed for lakemedel innehaller bestammelser om god tillverk-
ningssed som ska iakttas vid tillverkningen av prévningslékemedel och om de uppgifter som ankom-
mer pa en behorig person (Qualified Person, QP).

Dartill ska beaktas att apotek, sjukhusapotek och lakemedelsgrossister endast kan importera sad-
ana provningslakemedel till Finland som redan frislappts inom EES/EU-omradet. En privatperson far
inte importera prévningslakemedel till Finland. Import, lagring och expediering av lAkemedel som
anvands i provningen ska till alla delar ske i enlighet med lakemedelslagstiftningen.
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Tillverkare i Finland

| Finland ska provningslakemedien tillverkas antingen pa en lakemedelsfabrik eller vid en enhet som
tillverkar lakemedel for kliniska lakemedelsprévningar. Koncessionen som innehas av lakemedels-
fabriken eller enheten som tillverkar lakemedel for kliniska lakemedelsprovningar ska tacka den Ia-
kemedelsform som anvands vid prévningen. Motsvarande koncession forutsatts aven da prévnings-
lakemedel som tillverkats i ett land som inte hor till EES/EU-omradet importeras direkt till Finland.

Ett apotek, ett filialapotek, ett sjukhusapotek eller en lakemedelscentral kan tillverka prévningsléake-
medel endast for sin egen verksamhet. Enligt 15 a § i lakemedelslagen ska lakemedelstillverkare
underratta Fimea om tillverkning av lakemedel for kliniska lakemedelsprévningar innan lakemedlen
borjar tillverkas. Anmalan ska innehdlla uppgifterna om lakemedelspreparatet, lakemedelsformen,
prévningens identifieringsuppagifter, en uppskattning av tillverkningsmangderna samt en kortfattad
redogorelse Over kvalitetskontrolls- och frislappningspraxis.

En avskrift av koncession eller ett GMP-intyg behdver inte foretes i prévningsanmalan for ovan
namnda tillverkare som avses i Finlands lakemedelslag.

Om celler eller vavnader av humant ursprung anvands i tillverkningen av provningslakemedlet ska
inforskaffandet av dessa i Finland ske vid en vavnadsinrattning som beviljats ett verksamhetstillstand
enligt 20 b § i lagen om anvandning av méanskliga organ, vavnader och celler for medicinska andamal
(101/2001).

Tillverkare utomlands

Den som tillverkar och/eller importerar prévningslakemedlet till EES/EU-omradet och frislapper 1a-
kemedlet for provningen ska vara en lakemedelsfabrik som befinner sig pA EES/EU-omradet, for
vilket ska foretes antingen en kopia av gallande koncession eller ett GMP-intyg utfardat av en EU-
myndighet som Overvakar verksamheten. Koncessionen eller intyget ska géalla tillverkning/import/fri-
slappning av lakemedelsformen i fraga i EES/EU-omradet. Dartill ska uppgifter tillstallas om den
behoriga person (Qualified Person) som tillstdndsinnehavaren anlitar och som svarar for frislapp-
ningen och certifieringen av lakemedlet for provningen, liksom &ven en forsékran, undertecknad av
denna person, om att prévningslakemedlet i fraga har tillverkats enligt GMP pa det satt som forut-
sétts inom EU.

Det ska finnas en QP-forsakran gallande sadana tillverkare utanfor EES/EU-omradet som deltar i
tillverkningen av prévningslakemedlet inklusive nédvéandiga utredningar med hjalp av vilka Fimea
kan bedoma dels tillverkarens GMP-behtrighet, dels behovet av att lata en myndighet utféra en
GMP-inspektion. Fimea bedomer GMP-behdrigheten och inspektionsbehovet fran fall till fall pa basis
av en riskanalys som gors utifrdn de uppgifter som lamnats om tillverkaren och om prévningens
innehall. Sarskilt féljande omstandigheter beaktas i riskanalysen:

- lakemedelsformen och typen av provningslakemedel

- antalet forsokspersoner och behandlingens langd

- antalet prévningar som utférs med lakemedel av samma tillverkare

- GMP-inspektioner som utfors av lakemedelsmyndigheten i landet i frdga och/eller évervakning av
verksamhetens tillstandspliktighet

- eventuell tillstandspliktighet av kvalitetskontrolltester som gjorts utanfér EES/EU-omradet

4. Vacciner samt blod- och plasmaderiverade lakemedel som anvéands i kliniska
lakemedelspréovningar
Fimea Overvakar frislappningen av satser av vaccin och plasmaderiverade lakemedel som anvants

i kliniska lakemedelsprévningar i Finland. Den satsspecifika 6vervakningen omfattar endast vacciner
som anvénds for immunoprofylax, inte lakemedel for immunoterapi. Blod- och plasmaderiverade
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blodprodukter innefattar i detta sammanhang de lakemedel, vars aktiva substans eller annan kom-
ponent (t.ex. barare) harror fran blod eller plasma av humant ursprung samt vissa immunoserum av
animaliskt ursprung.

Fimea ska for varje prévningssats tillstéllas tillverkarens analysintyg, ett av QP undertecknat frislapp-
ningsintyg for satsen samt information om dosmangden i satserna som importeras till Finland, den
ansvariga provaren, EudraCT-numret samt det godk&nnande som Fimea beviljat den kliniska prov-
ningen. Dokumenten kan séndas i pdf-format till adressen batch.control@fimea.fi. Alla satser som
ska anvandas i kliniska lakemedelsprévningar far tas i bruk forst efter att de godkants av Fimea. Om
prévningspreparatet harror fran ett land utanfor EES/EU-omradet, ska det frislappas inom EES/EU-
omradet och Fimea ska tillstallas ett intyg om frislappningen.

Om ett preparat som beviljats forsaljningstillstand anvands som kontrollpreparat i provningen eller
till exempel som ett komplement till vaccineringsprogrammet, ska ett frislappningsintyg fran EU:s
officiella 6vervakningslaboratorium (EU Official Control Authority Batch Release Certificate) erhallas
om preparatsatsen samt uppgifter om dosmangden i satser som importeras till Finland.
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BILAGA 3 LANKAR

Lagar och forordningar
Statens forfattningsdatabas

Lakemedelslagen och lakemedelsforord-
ningen
Lagen om patientens stallning och rattigheter
Lagen och férordningen om medicinsk forsk-
ning
Dataskyddslagen
Gentekniklagen och genteknikférordningen
Patientskadelagen
Lagen om anvandningen av manskliga or-
gan,
vavnader och celler fér medicinska &ndamal
Lag om sattande i kraft av de bestammelser
som hor till omradet for
lagstiftningen i konventionen angaende
skydd av de manskliga rattigheterna
och manniskans vardighet med avseende pa
tilampningen av biologi och
medicin och de dartill fogade tillaggsprotokol-
len om férbud mot kloning av
manniskor och om transplantation av organ
och vavnader av méanskligt ursprung

Etiska anvisningar
Lakarforbundet
Varldslakarférbundets (WMA:s) Helsingfors-
deklaration
Ovriga deklarationer av WMA
Ovriga etiska anvisningar

Europaradet
Konventionen om manskliga rattigheter och
biomedicin

Nationella kommittén fér medicinsk  forsk-
ningsetik (TUKIJA)
Etisk beddémning
Prévningar pa barn
Begaran om utlatande fran etisk kommitté
DNA-studier
Karenstider fore graviditet

CIOMS

Etiska anvisningar
Anmalningsblankett fér biverkningar CIOMS-I

Fimea
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http://www.laakariliitto.fi/etiikka/

http://www.coe.int/

https://tukija.fi/sv/framsida

http://www.cioms.ch/

https://cioms.ch/wp-content/uplo-
ads/2017/05/cioms-form1.pdf
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Anvisningar om kliniska lakemedelsprévningar

Anvisningar av EMA och ICH
God klinisk sed (GCP)
God lakemedelskvalitet (quality)
Kliniska prévningar (efficacy)
Prekliniska undersokningar (safety)
Biverkningar (pharmacovigilance)
Biologiska lakemedelspreparat (biologi-
cals)
Avancerade terapier (advanced thera-

pies)

Europeiska databasen om lakemedelsprov-

ningar EudraCT
Anskaffning av identifieringsnummer for
en europeisk
klinisk lakemedelsprévning
Blankett for anmalan av Kklinisk lakeme-
delsprévning

Europeiska lakemedelsmyndighetens bi-
verkningsnatverk

Detaljerade riktlinjer om kliniska lakeme-
delsprévningar,
Eudralex Volume 10
Blanketter fér anmalan av vasentliga
andringar och
avslutande av prévning

Europeisk kommissionens riktlinjer och di-
rektiv

God tillverkningssed for lakemedel (GMP)
God klinisk sed (GCP

Detaljerade riktlinjer om kliniska
MedDRA

Fimeas anvisningar for akademiska fors-
kare

Anvisningar for ifylinad av EudraCT-blan-
ketten

Modell for prévningsprotokoll

Fimea

http://www.ema.europa.eu/ema/

https://eudract.ema.europa.eu/

http://eudravigilance.ema.europa.eu/human
/index.asp

http://ec.europa.eu/health/documents
/eudralex/vol-10/

http://ec.europa.eu/health/human-use/clinical-tri-
als/index_en.htm

https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-
4 fi

http://mwww.meddramsso.com/

https://www.fimea.fi/docu-
ments/160140/744738/26692_ohje_akateemiselle_v
ersio_23.7.2014 .pdf

https://www.fimea.fi/valvonta/kliini-
set_laaketutkimukset/ohjeita_akateemisille_tutkijoille
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https://www.fimea.fi/documents/160140/744738/26692_ohje_akateemiselle_versio_23.7.2014_.pdf
https://www.fimea.fi/valvonta/kliiniset_laaketutkimukset/ohjeita_akateemisille_tutkijoille
https://www.fimea.fi/valvonta/kliiniset_laaketutkimukset/ohjeita_akateemisille_tutkijoille
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