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Med en incident avses en medicinsk forandring som intraffar hos ett djur
som lakemedlet administreras till eller hos ett annat djur som behandlas.
Incidenten behover inte nodvandigtvis ha framkallats av lakemedlet i fraga.

En allvarlig incident &r en allvarlig ogynnsam férandring som intraffar hos
ett djur vid en prévning och som ar dodlig eller livshotande, leder till
betydande invaliditet eller funktionsnedsattning eller bestaende eller
langvariga symtom. Skador som till féljd av en exponering for lakemedlet
upptrader hos manniskor under en prévning betraktas ocksa som allvarliga
incidenter.

Med en biverkning avses en skadlig och oavsiktlig reaktion hos djur som
tillférs normala lakemedelsdoser i syfte att forebygga, diagnostisera eller
behandla en sjukdom eller aterstalla, korrigera eller paverka fysiologiska
funktioner.

En allvarlig biverkning &ar en reaktion som har uppkommit hos ett djur
som behandlats vid en provning och som &r dodlig eller livshotande, leder
till betydande invaliditet eller funktionsnedsattning eller bestaende eller
langvariga symtom. Skador som till féljd av en exponering for lakemedlet
upptrader hos manniskor under prévningen betraktas ocksa som allvarliga
biverkningar (biverkning hos méanniskor).

En oférutsedd biverkning &r en biverkning som med avseende pa
karaktar, allvarlighetsgrad eller resultat inte 6verensstammer med
produktresumén for veterinarlakemedlet i fraga eller de uppgifter som
anges i prévarens informationspaket.

En oférutsedd allvarlig biverkning ar en allvarlig biverkning som
samtidigt ar oférutsedd.

Hogsta tillatna restmangd (MRL) ar den storsta tillatna halten av ett
lakemedel och/eller metaboliter av lakemedel i livsmedel som framstalls av
djur.

Med klinisk prévning av veterinarlakemedel avses en vetenskaplig
prévning som utfors pa den djurart som behandlingen &r avsedd for i syfte
att utreda veterinarlakemedlets farmakodynamik (effekt, sakerhet),
farmakokinetik (absorption, distribution, metabolism, exkretion) eller
lakemedelsrester.

Med den djurart som behandlingen ar avsedd for avses den djurart for
vars behandling forsaljningstillstand har beviljats for det
veterinarmedicinska lakemedlet i fraga. | en klinisk prévning av
veterinarlakemedel ar den djurart som behandlingen ar avsedd for den
djurart som provningslakemedlet &r avsett att anvandas for.
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En multicenterprovning ar en klinisk prévning av veterinarlakemedel som
utfors pa fler an ett provningsstalle enligt en och samma provningsplan.

Med en vasentlig andring av provningsplanen avses en betydande
andring som paverkar valet, behandlingen, séakerheten och vélbefinnandet
nar det galler de djur som deltar i prévningen eller de atgarder som djuren
utsatts for eller kvaliteten eller sdkerheten hos det lakemedel som éar
foremal for prévning eller i vasentlig grad paverkar tolkningen av
prévningsresultaten eller prévningens vetenskapliga varde.

En uppdragsgivare (sponsor) &r en person, ett foretag, en institution eller
organisation som ansvarar for finansieringen eller finansieringen och
utférandet av en Klinisk prévning av veterinarlakemedel. | prévningar som
saknar utomstaende uppdragsgivare betraktas provaren sjalv som
uppdragsgivare.

Livsmedelsproducerande djur ar sadana djur som halls, féds upp, avlas,
slaktas eller skordas med avseende paproduktion av livsmedel (MRL
férordning 470/2009).

Provarens informationspaket ar ett sammandrag av prekliniska, kliniska
och andra uppgifter om det lakemedel som ar féremal for prévning och
som ar relevanta for anvandningen av lakemedlet pa djur eller for
anvandarens sékerhet.

Med veterindr som ansvarar for prévningen avses en legitimerad
veterinar som har tillbérlig yrkesmassig och vetenskaplig behdrighet att
utdva veterinaryrket i Finland och som ansvarar for den kliniska prévningen
pa provningsstallet. Vid multicenterprovningar ska varje center ha en egen
veterinar som ansvarar for provningen.

Med person som ansvarar for prévningen avses en person som ser till
att den kliniska provningen av veterinarlakemedel utférs korrekt, sakert och
professionellt och svarar for valbefinnandet hos de djur som prévningen
utfors pa.

Ett provningscenter &r en vetenskaplig eller kommersiell enhet till vilken
uppdragsgivaren kan éverlata uppgifter och ataganden som hor till
utférandet av provningen.

Lakemedel som ar foremal for prévning ar ett lakemedel som provas
eller anvands som jamférelsepreparat vid en Kklinisk prévning och som kan
innehalla aktiva substanser eller placebo. Lakemedlet kan vara godkant for
forsaljning eller vara ett preparat som saknar forsaljningstillstand.

2. Anvisningar och annan lagstiftning som galler kliniska provningar av veterinarlakemedel

Inom Europeiska gemenskaperna (EG) har for kliniska provningar av
veterinarlakemedel utfardats en anvisning om god klinisk sed (Guideline on
Good Clinical Practices CVMP/VICH/595/98-final)! . Dessutom ska EU:s

! http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/10/WC500004343.pdf
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riktlinjer om kliniska provningar av veterinarlakemedel som har publicerats i
EG:s regelverk beaktas: The rules governing medicinal products in the
European Union, del Eudralex Volume 7A Guidelines, Veterinary Medicinal
Products, General, efficacy, environmental risk assessment?, riktlinjer som
har publicerats p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbsidor® och
Europafarmakopén®.

Bestammelser om de hogsta tillatna restméangderna finns i
Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr 470/2009°. Riktlinjen
om angaende undersokningar av restmangder som utfors hos djurarter
som behandlingen ar avsedd for har publicerats i EG:s regelverk Volume 8
Maximum Residue Limits Guidelines.®

3. Tillampningsomrade for foreskriften

Foreskriften galler kliniska provningar som utférs pa sadana djurarter som
lakemedlet ar avsett for. Vid kliniska prévningar av veterinarlakemedel kan
provningen gélla 6nskade effekter av lakemedlet, biverkningar,
interaktioner med andra amnen, lakemedlets farmakokinetik, metabolism
eller restmangder. Toxicitetstest som utfors pa forsoksdjur omfattas inte av
denna foreskrift.

4. Allmanna forutsattningar

Syftet med en Klinisk prévning av veterinarlakemedel ska kunna motiveras
veterinarmedicinskt, och tillracklig farmakologisk, toxikologisk samt
farmaceutisk och immunologisk dokumentation ska féreligga om
lakemedlet.

Uppdragsgivaren har det priméara ansvaret for att den information som ar
en forutsattning for klinisk prévning av veterinarlakemedel ar tillracklig och
tillforlitlig. Uppdragsgivaren ska vélja en person som ansvarar for
prévningen. Den ansvariga prévaren ska ha tillracklig kompetens fér och
erfarenhet av klinisk prévning av veterinarlakemedel. Om den ansvariga
prévaren inte ar legitimerad veterinar ska han eller hon utse en veterinar
som ansvarar for prévningen med uppgift att ansvara for
veterinarmedicinska fragor som galler prévningen.

Den person som ansvarar for provningen ska sorja for att uppgifterna om
prévningsdjuret och dess skotsel och uppfdljningen i en krissituation ar
omedelbart tillgangliga for dem som skoter djuret. Om den ansvariga
provaren dverlater uppgifter inom sitt ansvarsomrade till en annan part,
sasom uppdragsgivaren eller den ansvariga veterinaren, ska overlatelsen
goras skriftligt med en tydlig specifikation av de Gverlatna uppgifterna.

? http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-7/index_en.htm

® http://www.ema.europa.eu/ema

* http://www.edgm.eu/en/Homepage-628.html

> http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-5/reg_2009-470/reg_470_2009_sv.pdf
6 http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-8/index_en.htm
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Enligt 88 a 8 1 mom. i lakemedelslagen ska en férhandsanmélan om
kliniska provningar av veterinarlakemedel goras till S&kerhets- och
utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea.

Forhandsanmaélan kan goras nar uppdragsgivaren och den ansvariga
prévaren anser att det finns tillrackligt med uppgifter om de lakemedel som
ska anvéndas.

Forhandsanmalan ska goras for kliniska veterindrmedicinska prévningar
som planeras for de djurarter som behandlingen &ar avsedd for och vid vilka
det anvands lakemedel som saknar godkdnnande for forséljning som
veterindrlakemedel enligt 21 8 i lAkemedelslagen.

| oklara fall ska den som planerar en klinisk prévning av
veterinarlakemedel i forvag tillsammans med Fimea utreda om en
forhandsanmalan behdver goras for provningen.

Forhandsanmalan gors pa Fimeas blankett "Forhandsanmalan om kliniska
provningar av veterinarlakemedel”, som finns pa Fimeas webbplats
Uppdragsgivaren for provningen ska underteckna férhandsanmalan. Den
ansvariga provaren ska underteckna den forsékran som ingar i blanketten.

En multicenterprévning betraktas som en enda prévning for vilken det ska
goras en fullstandig anmalan som omfattar prévningsplan samt uppgifter
om lakemedlet och tidigare prévningar med lakemedlet. Dessutom ska
varje prévningsenhet som deltar i multicenterprévningen fylla i en separat
anmalningsblankett dar prévningscentret lamnar uppgifter om centret i
fraga och bekraftar sitt deltagande i multicenterprévningen. Om prévningen
utgor en del av en internationell multicenterprévning ska detta antecknas i
férhandsanmalan liksom en uppskattning av hur stor del av prévningen
som utfors i Finland.

Fimea granskar forhandsanmalan med bilagor och ber vid behov om
kompletterande uppgifter. Nar anmalan har tagits emot skickas ett
meddelande om detta till uppdragsgivaren med uppgift om den dag da
behandlingen kommer att inledas. Om prévningen géller immunologiska
lakemedel begar Fimea ett utlatande fran Livsmedelssakerhetsverket.

5.1 Dokument som ska bifogas anméalan

Till anmélan ska fogas féljande handlingar:

- ett foljebrev, av vilket framgar de handlingar som bifogats anmalan,

- anmalningsblankett’,

— utredning som visar att det for de vetenskapliga djurférsékens del inte
behovs nagot sadant tillstand for djurforsok som avses i 20 § i lagen

" Anmalningsblanketten kan skrivas ut fran Fimeas webbplats www.fimea.fi > veterinarmedicinska lakemedel >
kliniska provningar av veterinarlakemedel.
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om forsoksdjursverksamhet (62/2006) eller en kopia av beviljat tillstand
for djurforsok eller aktuell ansdkan om tillstand, och

— vid behov ett sammandrag av MRL-ansdkan for klinisk prévning eller
uppgift om beviljat MRL-varde for klinisk prévning.

Om lakemedlet har godkants for forsaljning i Finland racker det med en
hanvisning till det material som har séants in i samband med ansékan om
forsaljningstillstand. | annat fall ska ocksa féljande uppgifter ges:

— uppgifter om lakemedlets farmaceutiska eller immunologiska
egenskaper,

— uppgifter om lakemedlets farmakologi och prekliniska toxikologi,

— uppgifter om ursprunget av de aktiva substanserna i immunologiska
lakemedel, och

— uppgifter om tidigare provningar pa djur.

Omfattningen av det material som behovs beror pa prévningens natur. For
prévningar som gors pa livsmedelsproducerande djur ska materialet vara
tillrackligt for att karenstiden ska kunna bestammas. Anmalan gors pa
finska eller svenska. Det material som bifogas kan vara pa finska, svenska
eller engelska.

| anmalan ska inga en prévningsplan, av vilken framgar atminstone
féljande:

— prévningens syfte och motiveringen till att den utfors inklusive etiska
aspekter och djurskyddsaspekter pa prévningen,

— en beskrivning av provningsmetoden (kontrollerad eller okontrollerad),
provningsarrangemang, randomisering och maskering (dubbel- eller
enkelblindning). En utredning ska bifogas om hur det i prévningen
sakerstalls att referenspreparatet inte kan sarskiljas fran det preparat
som prévas,

— en beskrivning av prévningsdjurmaterialet, kriterier for inklusion och
exklusion av prévningsdjur samt en uppskattning av i vilkken man
sjukdom bland de utvalda djuren representerar den verkliga sjukdom
som ar foremal for prévningen,

— det uppskattade antalet prévningsdjur med motivering,

— uppgifter om hur skriftligt tillstand kommer att skaffas av
prévningsdjurens agare eller innehavare. Den blankett som anvands
samt anvisningar och ovrig information som ska ges till agaren eller
innehavaren bifogas,

— forfarandet vid rekrytering av de djur som ska undersokas, t.ex. text
avsedd for en tidningsannons, om djuren séks genom en
tidningsannons eller annan annons,

— administreringssatt, dosering, doseringsintervall och behandlingstid for
det lakemedel som studeras samt for eventuellt referenspreparat,

— referensgrupper och referensbehandling (placebo, 6vrig behandling
mm.),

— motiverat forslag till karenstid for lakemedel som ges till
livsmedelsproducerande djur,

— annan behandling som samtidigt ges till djuren jamte anvisningar om
den,

— prdvarens informationspaket,

— anvisningar for veterinarer och eventuell annan personal,
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— atgarder som sakerstaller en trygg hantering av lakemedlet och bidrar
till 6vervakningen av att anvisningarna efterfdljs. Vid behov bifogas
handledning for séakerhetsatgarder,

— en beskrivning av uppfdljningen av lakemedlets effekter och sakerhet
(definitioner av effekter och hur de mats, en beskrivning och
utvardering av matningsmetoderna samt matningstidpunkter),

— metoder for uppféljning av incidenter och biverkningar samt en
beskrivning av registreringen av dem liksom av eventuella
systematiska uppféljningsenkater. Dessutom ska de
forsiktighetsatgarder som tillampas i krissituationer beskrivas,

— uppgifter om hur provningsprotokoll och blanketter for uppféljning av
prévningsdjuren ska laggas upp, var dessa och prévningskoderna ska
férvaras samt anvisningar om hur de kan dppnas i krissituationer,

— den ansvariga prévarens och forskningsgruppens évriga provares
kontaktuppgifter med tanke pa krissituationer,

- betraffande immunologiska lakemedel en utredning om hur man
forhindrar att smitta sprids under prévningen,

— en beskrivning av hur djuren ska destrueras ifall ett preparat eller amne
anvands pa livsmedelsproducerande djur och ingen ansdkan om
faststallande av den hogsta tillatna restmangden for preparatet i fraga
har lamnats in,

- avvikande fran det som anges i punkten ovan ska i sddana fall da
hastar tillfors lakemedel som inte har MRL-varde eller som inte ingar i
kommissionens forteckning dver lakemedel som anvands for hast med
en karenstid pd 6 manader lamnas en utredning 6ver hur hastar
utesluts ur livsmedelskedjan,

— tidtabell for prévningen,

— behandling av resultaten, inklusive statistiska metoder, och

— redogorelse for skotseln av prévningsdjuren efter avslutad prévning.

Dessutom kan till forhandsanmalan fogas uppgifter om situationen
betraffande forsaljningstillstandet i andra lander samt en utredning om
eventuella tidigare kliniska prévningar av preparatet i Finland.

6. Att inleda en prévning

En klinisk prévning med livsmedelsproducerande djur far inledas forst nar
Fimea har sant sitt skriftliga beslut om karenstider for lakemedlet for
kédnnedom till uppdragsgivaren och den ansvariga prévaren. Fimea ska
skicka meddelandet eller en eventuell begaran om kompletterande
uppgifter inom 60 dygn efter att ha tagit emot en giltig férhandsanmalan.
En klinisk prévning med ett immunologiskt veterinarmedicinskt preparat far
inledas forst nar Fimea skriftligt har meddelat uppdragsgivaren och den
ansvariga provaren att provningen har godkants. Andra provningar kan
inledas nar 60 dygn har forflutit fran det att Fimea tagit emot
féorhandsanmalan, om Fimea inte har begart kompletterande uppgifter.
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7. Samtycke fran djurets agare eller innehavare

8. Provningslédkemedel

For provning far endast anvandas djur vilkas agare eller innehavare
skriftligt har samtyckt till att djuren anvands i provningen. Innan den
veterinar eller prévare som utfér provningen tar emot samtycket ska han
eller hon for djurets agare eller innehavare tillrackligt detaljerat och
begripligt forklara dennes rattigheter samt syftet med prévningen, dess
karaktar och de metoder som tillampas. Djurets agare eller innehavare ska
ocksa fa tillracklig information om eventuella men och risker. | synnerhet
nar det galler livsmedelsproducerande djur behéver det utredas hur
prévningsdjur eller produkter fran dem kan levereras for anvandning som
livsmedel. Dessutom &r det viktigt att klargéra att &ndamalsenliga
anteckningar om medicineringen ska goras i bokforingen dver
lakemedelsbehandlingen av livsmedelsproducerande djur. Av
anteckningarna ska framga att det ar fraga om ett lakemedel som ingar i
en klinisk prévning av ett veterinarlakemedel och att prévningen har
godkants av Fimea.

Uppgifterna om provningen ska redovisas skriftligt och, alltid nar det ar
mojligt, ocksd muntligt. Samtycket ska bekraftas med underskrift av den
som har lamnat samtycket.

Lakemedel som anvands vid kliniska prévningar av veterinarlakemedel ska
tillverkas pa apotek, filialapotek eller lakemedelsfabrik som har tillstand
enligt 8 § i lakemedelslagen. Fimea ska f& noggranna uppgifter om var det
lakemedel som anvands vid prévningen tillverkas och om
tillverkningsplatsens tillstand och verksamhet. Utifran dessa uppgifter
beddmer Fimea om tillverkningsplatsen kan godkénnas.
Tillverkningsplatsen behdver emellertid inte uppfylla GMP-kraven.

9. Markning av lakemedelsforpackningar

Av etiketten pa forpackningen for ett lakemedel som anvands for klinisk
provning av veterinarlakemedel ska i man av méjlighet foljande framga:

— provningskod

— lakemedelskod

— satsnummer

— sista forbrukningsdatum

— foérvaringsanvisningar, om sarskilda anvisningar behdvs
— tillverkare och/eller uppdragsgivare

— provarens namn och/eller prévningscenter

— provningsdjurets kod

— karenstider for lakemedel som ges livsmedelsproducerande djur
— administreringssatt och dosering for lakemedlet, och

— vid behov tekniska bruksanvisningar.
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Markningen pa lakemedelsforpackningen ska, om prévningen sa kraver,
vara avfattad pa bada inhemska spraken.

Forpackningar som anvands vid kliniska prévningar av veterinarlakemedel
inklusive placeboftérpackningar ska ha atminstone foljande anteckningar
pa bade finska och svenska: "Kliiniseen tutkimukseen - elaimille”/”For
Klinisk prévning - for djur” samt "Ei lasten ulottuville eika
nakyville’/"Forvaras utom syn- och rackhall for barn”.

10. Overlatelse av lakemedel

Lakemedelsfabriker, lakemedelspartiaffarer eller apotek far éverlata de
lakemedel som behdvs vid en Klinisk prévning till den ansvariga provaren
mot skriftlig kvittering.

Den ansvariga provaren ska sorja for att oanvanda proévningslakemedel
skickas tillbaka till den som overlatit dem, eller att de forstors pa lampligt
satt.

11. Anmalan om biverkningar

Provaren ska utan drojsmal anmala alla allvarliga och of6rutsedda
incidenter till uppdragsgivaren férutom sadana som enligt prévningsplanen
eller prévarens informationspaket inte omedelbart maste anmaélas. Den
ansvariga provaren eller uppdragsgivaren ska anmaéla alla konstaterade
och misstankta bade forutsedda och oférutsedda allvarliga biverkningar till
Fimea inom 15 dygn fran det att handelsen har blivit kand.

12. Andringar i prévningsplanen

Uppdragsgivaren eller den ansvariga prévaren ska lamna ett skriftligt
meddelande till Fimea, om provningsplanen maste andras i vasentlig grad.
Orsaken och motiveringarna till &ndringen ska ocksa uppges.
Uppdragsgivaren ska dessutom skriftligt anmala om byte av ansvarig
provare.

Om en klinisk prévning av veterinarlakemedel upprepas, ska
uppdragsgivaren skicka all den dokumentation som kravs for en klinisk
provning av veterindrlakemedel till Fimea. En hanvisning till en tidigare
férhandsanmalan ar inte tillrécklig.
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13. Redovisning av prévningsresultat

Uppdragsgivaren for prévningen eller den ansvariga provaren ska skriftligt
meddela Fimea att prévningen har slutférts senast inom 30 dagar och
redovisa resultaten senast inom ett ar fran det att provningen ar slutford.
Om uppgifterna har skickats till Fimea som bilaga till ans6kan om
forsaljningstillstand eller ansékan om andring av tillstandet racker det med
ett omndmnande om var uppgifterna om prévningen finns i
ansokningsmaterialet.

Provningens uppdragsgivare eller den ansvarige provaren ska pa begaran
lAmna prévningsrelaterade uppgifter och utredningar till Fimea.

14. Handledning och radgivning

Fimea ger pa begaran handledning och radgivning betraffande
tilampningen av denna foreskrift.

15. Ovrigt

Fimea meddelar jord- och skogsbruksministeriet och
regionforvaltningsverket om kliniska veterindrmedicinska prévningar som
inleds.

16. Ikrafttradande

Foreskriften trader i kraft den 1 januari 2011.

Overdirektor Sinikka Rajaniemi

Veterinar Kristina Lehmann
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Lakemedelsfabriker

Lakemedelspartiaffarer

Personer som ansvarar for saluféring av lakemedel
Livsmedelssakerhetsverket

Vilt- och fiskeriforskningsinstitutet

Forskningscentralen for jordbruk och livsmedelsekonomi
Helsingfors universitet, veterindrmedicinska fakulteten
Helsingfors universitet, universitetets djursjukhus

Helsingfors universitet, agrikultur-forstvetenskapliga fakulteten
Helsingfors universitet, farmaceutiska fakulteten

Ostra Finlands universitet, halsovetenskapliga fakulteten

Abo Akademi, fakultetsomradet fér naturvetenskaper och teknik,
institutionen fér biovetenskaper

Djurférséksnamnden (ELLA)

Social- och halsovardsministeriet

Jord- och skogsbruksministeriet
Elainladketeollisuus ry
Lakemedelsindustrin rf
Apoteksvarugrossisterna rf

Finlands Veterinarférbund
Konsumentombudsmannen
Djurskyddsférbundet Animalia rf

Finlands Djurskyddsféreningars forbund rf
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