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Sammanfattning

Tidpunkten da Europaparlamentets och radets forordning (EU) nr 536/2014 av den

16 april 2014 om kliniska provningar av humanlakemedel och om upphévande av direktiv
2001/20/EG * (hadanefter forordningen) borjar gélla & beroende av nar full funktionalitet
uppnatts for den gemensamma EU-portalen, vilket forvantas bli i oktober 2018. Férordningen
staller nya krav pa utredningen av kliniska lakemedelsprévningar da ansokningar ska utredas
inom korta tidsfrister och i ett ndra samarbete mellan Lakemedelsverket (LV) och
Etikprévningsmyndigheten (EPM)? och dar multinationella lakemedelsprévningar dven
koordineras med andra berdrda medlemsstater. Regeringen har darfor uppdragit at LV att
tillsammans med samtliga sex regionala etikprévningsnamnder gemensamt ta fram strukturer
och samarbetsformer for att sakerstalla att beslutsfattandet som ror tillstand for kliniska
lakemedelsprovningar pa manniskor ska kunna ske i enlighet med de forfaranden som anges
forordningen. | uppdraget ingar dven att presentera mojliga samarbetsformer och narmare
upplagg for att inhamta yttrande fran berérda biobanker och stralskyddskommittéer géllande
lakemedelsprévningar som ror dessa omraden. Eventuella kostnader for biobanker och
stralskyddskommittéer ska ocksa redovisas i rapporten.

Ett gemensamt forslag till samverkanstruktur har tagits fram.

For att sékerstélla att processen for samarbetet ar vélfungerande nér férordningen ska
tillampas har ett gemensamt pilotprojekt initierats for att testa, utvardera och optimera
strukturen av samarbetet mellan myndigheter och bertrda aktérer. Pilotprojektet kommer
fortga fram till férordningen ska tillampas och genomférs med nationella ans6kningar. Det
innebdr att handldggningen av en anstkan inom pilotprojektet erséatter den ordinarie
handlaggningen hos den regionala etikprévningsndmnden (REPN) och LV. En kontinuerlig
utvardering av pilotprojektet kommer goras och den féreslagna samverkanstrukturen kan
darfor komma att revideras under pilotprojektets genomférande. For att fortsatt kunna
involvera samtliga berorda parter i det initierade pilotprojektet fram till forordningen ska
tillampas, skulle pilotprojektet med fordel kunna genomfdras inom ramen for ett nytt
regeringsuppdrag.

Foljande aspekter bor beaktas for att forordningen ska kunna tillampas fullt ut i Sverige:

e All etikprévning samlas inom en ny myndighet, EPM pa det sétt som har foreslagits i
Ds 2016:46, En ny organisation for etikprovning av forskning. Om EPM inte har
etablerats innan forordningen borjar galla maste den begransade geografiska
behorigheten for de nuvarande ndmnderna tas bort nar det géller kliniska
ldkemedelsprévningar.

! Europaparlamentets och radets férordning (EU) nr 536/2014 av den 16 april 2014 om kliniska prévningar av
humanlakemedel och om upphéavande av direktiv 2001/20/EG.
http://ec.europa.eu/health//sites/health/files/files/eudralex/vol-1/req_2014 536/reg_2014 536 sv.pdf

2 | Ds2016:46; En ny organisation for etikprovning av forskning foreslas att all etikprévning samlas inom en ny
myndighet, Etikprovningsmyndigheten. Beteckningen Etikprévningsmyndighet anvénds i det forslaget och
darfor aven genomgaende i denna rapport da den framtida organisationen for etikprévning asyftas.



http://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-1/reg_2014_536/reg_2014_536_sv.pdf

e EPM etablerar ett centralt kansli som fungerar som kontaktpunkt mot L. Om EPM
inte etablerats innan forordningen bdrjar galla bér REPN upprétta en central funktion
som fungerar som kontaktpunkt mot LV.

e En resursomfoérdelning/resursforstarkning bor goras géllande de vetenskapliga
sekreterarna pa EPM.

e LV ansvarar for den administrativa processen och fungerar som kontaktpunkt bade for
EPM i Sverige och dven med andra medlemsstater inom EU. LVs resurser bor darfor
forstarkas for att kunna hantera en 6kad arbetsmangd och de mer avancerade
arbetsuppgifterna som féljer av nationell och internationell koordinering av anstkan
om klinisk lakemedelsprévning.

e Tillampning av forordningen staller nya krav pa utredningen av kliniska
ldakemedelsprovningar med korta tidsfrister och ett nara samarbete mellan
myndigheterna. REPN i Stockholm, Uppsala och dven LV forordar darfor att ett fatal
avdelningar inom EPM utfor den etiska granskningen av kliniska
lakemedelsprovningar nér forordningen ska tillampas. REPN i Linkdping, Lund och
Umea forordar daremot att samtliga regionala enheter inom EPM bor ha minst en
avdelning som utfor etisk granskning av kliniska ldkemedelsprovningar och att den
avdelning som har méte vid lampligast tidpunkt utfor den etiska granskningen.

e FOr att hinna utféra den etiska granskningen inom de korta tidsetapperna i enlighet
med férordningen behdver de avdelningar som utfor den etiska granskningen ha en
hogre motesfrekvens &n i dagslaget, forslagsvis var tionde dag.

e | det nya stralskyddsdirektivet som ska vara inforlivat i nationell lagstiftning den
6 februari 2018 foreslas att REPN? i samband med prévningen av forskningsprojekt
som innebér medicinsk exponering, ska faststalla dosrestriktioner for de
forsokspersoner som ingar i ett sadant forskningsprojekt. REPN maste darmed utoka
sin kompetens inom omradet och bor darfér ha stod av en namndledamot som har
kompetens inom stralskyddsomradet. Forslaget medfor inte nagra 6kade kostnader for
samhallet eftersom det endast handlar om att flytta en arbetsuppgift fran landstingen
till beslutande etikprévningsnamnd.

e Den administrativa granskningen av biobanksansokan (bade nyinsamlade och
befintliga prov) bor utféras av regionalt biobankscentrum (RBC) och ett yttrande
gallande beddmningen av nytagna prov delges sedan EPM. Vid den medicinska
beddémningen av biobanksansdkningar som galler befintliga prov bér EPM ha stod av
en ndmndledamot med sérskild biobankskompetens (medicinskt sakkunnig géallande
befintliga prov). Kostnader for resursforstarkning, framtagande av blankett for
biobanksanstkan och informationsinsatser bedoms 6ka i samband med forberedelse
infor att forordningen ska tillampas.

3 Stralskyddsdirektivet ska vara inférlivat i nationell lagstiftning innan EPM etableras varfér REPN anvands
genomgaende i denna rapport da etikprévning asyftas i relation till stralskyddsdirektivet.



e European Medicines Agency (EMA) fokuserar i dagslaget pa att bygga den version av
EU-portalen som ska ga till revision. IT-I6sningar i EU-portalen som bland annat ror
hur nationell och internationell arbetsyta utformas har darfor &nnu inte utarbetats i
detalj. Det &r darfor fortfarande oklart hur nationella system kan integreras med
EU-portalen och det gor att det i nuldget ar svart att narmare beskriva de nationella
behoven av kompletterande kommunikationssystem till EU-portalen/databasen. Da
rapporten sammanstélls ar det inte heller klarlagt om biobanksanstkan kan skickas in
genom EU-portalen eller om en parallell process for detta maste skapas. Kommer
ansokan att kunna skickas in via EU-portalen kan detta komma att paverka
hanteringen av ersattningen for granskning av biobanksansdkan, da endast en avgift
per medlemsstat och ansokan far tas ut for ansokningar som gar via EU-portalen.

e Det kommer att finnas behov av riktade informationsinsatser till sponsorer da
forordningen stéller hogre krav pa att en ansékan &r komplett nar den skickas in da
tidsfristerna enligt forordningen &r snédva och méjligheten att genom villkor godkanna
otillrackliga ansékningar blir begransad. Denna informations- och utbildningsinsats
bor harmoniseras mellan myndigheter och berdrda aktorer sa att sokanden far tydlig
och enhetlig vagledning om ansokningsforfarandet. Informations- och
utbildningsinsatser behdvs pa bade svenska och engelska. Dessa insatser bor ledas av
en av de berérda myndigheterna.

De atgarder och forslag som presenteras bedoms bidra till att skapa battre forutsattningar for
att beslut om tillstand for kliniska lakemedelsprovningar ska kunna fattas i enlighet med
forordningen.



Innehallsforteckning

ST U] 00 U = L0 ] TSRS 3
IO U o] o T L=V 1 ST 8
N o YL aTo IR LY AT o] oo Lir=o - SRS 8
3. U SAMIAD oottt bbb b bR e bbb bbbt b R e e e et bbbt et e bbb e e s ar bt bane 9
N ¥ 1o U1 o PO OSSO R UPUROTURN 9
TR =L U o o] = 1= o OO U U PP URTTPTRURPRURS 10
6. FOrordning (BEU) NE 536/2014 .......cco ittt bbbt b et seesbe b sbesbesneeneas 12
6.1. Del | - Val av rapporterande mMedlemSStat...........ccoiiiiiiiriieie e 12
6.2. D B Y [T (=T 4T oo RSSO UP TP 13
6.3. Del I - Inledande beddmning (Utredning).........cccovivrerieeriererese et e e e sre e 13
6.4. Del | - Samordnad granskning (Utredning) .......c.ccoveerieerieienese s seee et sre e 13
6.5. ] I (o0 FTo] [0 = 1o S 13
6.6. Del | - Kompletterande information............cocooviieiiiiiieee et sre e 13
6.7. DI I = BESIUL ...ttt ettt et et bbb ettt b et n et 14
6.8. - N L =T [T oSS 15
7. EtIKPrOVNINGSNAMNOEN ... ..ottt bbbt b b et e bt et e e se e st e e e sbesbesbesbeeneeneas 15
7.1. Nuvarande organisation 0Ch arDEISSALL...........coiiiiiiiiiie e 15
7.2. Etikprovningsmyndighetens framtida 0rganiSation..............cccoeiiiiriiis s 17
8. LakemedelVerKets OrganiSatiON. ... .. .o iiiiuiiiieiti ittt bbbttt sb e bbb eneas 18
LR = 110 o - U | OO TR U RV UUTTP VRPN 19
9.1. Tillgang till prov vid KIiniska PrOVIINGAT ........cccoveveveveieeeeeee ettt es st e sens e e 19
9.2. BIODANKSANSOKAN ...ttt bbb bbbt ettt ne s 20
9.3. Prov s0m SKICKAS fOF @NAIYS.......c.coueiiiieie i s besnenneene e 21
9.4. AdMINISLrativ granSKNING........ooovivieiiee st e e sre e s e ere e e eneeseesresreanenneanes 21
9.5. Generell beddmning gallande befintliga ProV........cccceii i 21
9.6. Specifik bedémning gallande befintliga prov (individniva)............cccccoeeveveeieieirceeeeeeeeeeee e, 22
9.7. GodKand DIODANKSANSOKAN .......coviiiieiiiiiie ittt bbbttt bbb eneas 22
9.8. o] ] -0 OO R RUSOPO PR PR 22
9.9. 0T (- 1o T OO SRRSO S RPN 23
10, SEFAISKYOU ...ttt bbb bbb e bbbt bbb b e b e e et bbbttt et et re e s s b 24
O =T 1 (U o o [OOSR UUOTTURURPRURR 24
10.2. Nuvarande [agStiftning ........coooioeii e bbbttt bbb 24



10.3. ANSOKNINGSPIOCESS ...euvetitiiteatieteatesee st steste bt sbe sttt et e besbesbesbesbeebeeseen b e seeabeabesbeebeeseasbesbenbenbesbesbesreaneas 24

10,4, Ny STAISKYOOSUIEKLIV ...cvcveeeveciciceeeeece ettt ettt sttt ere e en e ettt b st e ere e e e s, 25
ORS¢ - Yo OSSR 26
0T T 0 10T To [OOSR 26
11.  Samarbetsstruktur mellan Myndigheterna ........ccccveiii i 27
LL1L. SAMVETKAN Lottt bbbt bbb bbb b bbbt b ettt ren et 27
11.1.1. Val av rapporterade MedIEmMSSIAL .........cccveverieieiirere e e 28
11.1.2. A L To T 1o =T o ORI 28
11.1.3. Utredning av Del | (inledande bedémning, samordnad granskning och konsolidering) ........... 29
11.1.4. Komplettering — sponsors svar pa begdran om ytterligare information..........ccccccooovvivevevennee. 30
11.1.5. ULFedNing= A1 Tl ...ttt bttt e e bbb be e eneas 30
11.1.6. BESIUL. ...ttt bbbt bRt Rt e e et et b besneenean 31

12. Erfarenhetsutbyte mellan Sverige 0Ch Danmark............ccocooiiiiiiiiiii e 32
13, KOmMMUNIKAtIONSIOSNING ....veiviiieiicieieie ettt sreste e neena e e enaesaenrestenneereaneens 32
T 1[0 o o =] ] SO 33
14.1.  Stegvis genomforande av PilotProJeKIEt. ......ccviviieieiire e 33
14.2.  Tidsetapper under PHOTPIOJEKIEL ......cveviie et nre e eneas 34
14.3.  ProCeSSDESKIIVINING ....oveiiiiie ittt r e e ee st e sbe s ae et e e neest e aenteseesrenreaneenens 34
ST (1] 17 -] OSSP USSP RPOPRPPSTPRPROPRN 35
15.1.  SAMVEIKANSSIIUKLUL .......otiitiiteitietiee ettt bbbttt e e b et b et e e st e s et et e sbesbesbeaneeneas 35
15.2.  Test av SAMVEIKANSIIUKLUIEN .....c.oiuiiiiieie ettt et sbe b b eneas 35
15.3.  Kostnader for biobank och stralskyddSKOMMIEET ...........cccoeiviviiriiiiccecccie e, 36
16, FOFULSATENMINMQAN ... ettt ettt e b e b e ke bt bt e Rt ea e e b e b e e beebeeb e e bt ehe e s e embebesbenbesbeabeane e 36
A o] 5] - To O USSP USSP 37
5 T NV 1o 1=1 o T [ 13T T U 37
17.2.  Kompetensforstarkning i Etikprovningsmyndigheten..........cooviveeieii s 39
........................................................................................................................................................................... 39
18, FOMESALE AIDETE .....cviieiiciicie et bbb et b et b et bt s bttt ab et et be et e b e b e 40
19.  Definitioner 0Ch fOrKOININGAT ........coviieiiie s e e e e seesreereeneens 41
B S =] (=] = 011 OO OSSP OPRPOUR RPN 43
271 F=To [0 oSSR P SRR 44
271 = To - e OO U U USSR 44
T 1= Vo F- N OO PSTU U 45
T 1= To F- N OO OSSOSO PSSRSO 46



1. Uppdraget

Regeringen har i beslut den 2 juni 2016 uppdragit &t LV och REPN i Géteborg, Linképing,
Lund, Stockholm, Umea och Uppsala att gemensamt ta fram strukturer och samarbetsformer
for att beslutsfattandet som ror beslut om tillstand till kliniska lakemedelsprévningar pa
manniskor ska kunna ske i enlighet med de forfaranden som anges i Europaparlamentets och
radets forordning (EU) nr 536/2014 av den 16 april 2014 om kliniska prévningar av
humanlédkemedel och om upphdvande av direktiv 2001/20/EG (EUT L 158,27.5.2014, s. 1,
Celex 32014R0536).

LV ska ha den samordnande rollen i uppdraget. | uppdraget ingar dven att presentera mojliga
samarbetsformer och strukturer for att inhamta yttrande fran berérda biobanker och
stralskyddskommittéer gallande ansdkningar som ror deras omrade. Darvid ska aven
eventuella kostnader for biobanker och stralskyddskommittéer redovisas. LV uppdras att
tillsammans med REPN ocksa testa samarbetsformerna i fiktiva tillstandsforfaranden for att se
till att myndigheternas handlaggning effektivt tillgodoser de krav som stélls i ovan ndmnda
EU-forordning. | dessa testforfaranden ska dven samarbetsformer prévas for att inhamta
yttrande fran biobanker och stralskyddskommittéer till berord etikprévningsnamnd.

Uppdraget ska efter samrad med REPN redovisas senast den 28 april 2017 till
Regeringskansliet (Socialdepartementet och Utbildningsdepartementet).

2. Tolkning av uppdraget

Uppdraget innebdr att LV och REPN ska presentera en samverkanstruktur som &r forenlig
med de krav som féljer med inférandet av forordningen. I denna samverkansform ska dven
inhdmtande av yttrande fran biobanker och stralskyddskommitéer inkluderas.

For att sékerstélla att processen for samverkan ar véalfungerande nér forordningen ska
tillampas har ett gemensamt pilotprojekt initierats. Syftet med pilotprojektet ar att testa,
utvardera och optimera samverkan mellan myndigheter och berdrda aktorer fram till
forordningen borjar galla. Pilotprojektet genomférs med nationella ansokningar vilket innebar
att handlaggningen av en anstkan inom pilotprojektet ersatter den ordinarie handlaggningen
hos REPN och LV. Utvardering av pilotprojektet ingar inte som en del i denna rapport utan
kommer att ske kontinuerligt under genomforandet av pilotprojektet. Hanteringen av ansokan
om kliniska lakemedelsprévningar inom pilotprojektet genomfors i enlighet med gallande
lagstiftning men efterliknar férordningen i den man det ar mojligt.

* $2016/03981/FS (delvis), Uppdrag om nytt tillstdndsforfarande for kliniska lakemedelsprovningar.
http://www.regeringen.se/contentassets/d2fc202379e04383bc03964f5c¢3b5303/uppdrag-om-nytt-
tillstandsforfarande-for-kliniska-lakemedelsprovningar.pdf



http://www.regeringen.se/contentassets/d2fc202379e04383bc03964f5c3b5303/uppdrag-om-nytt-tillstandsforfarande-for-kliniska-lakemedelsprovningar.pdf
http://www.regeringen.se/contentassets/d2fc202379e04383bc03964f5c3b5303/uppdrag-om-nytt-tillstandsforfarande-for-kliniska-lakemedelsprovningar.pdf

3. Samrad

Uppdraget har genomforts i en arbetsgrupp med representanter fran LV och REPN. Arbetet
har framst skett genom I6pande avstdmningar men daven i form av gemensamma
projektmdten.

Enskilda moten har dven genomforts med Nationella biobanksradet (NBR) via RBC,
Stralsakerhetsmyndigheten (SSM), Lakemedelsindustriféreningen (LIF) och Noderna
(Nationell samordning av kliniska prévningar i de sex sjukvardsregionerna). Ett samradsmote
med samtliga berérda myndigheter och 6vriga aktérer har genomforts.

LV och REPN har éven traffat representanter fran National Videnskabsetisk Komité (NVK)
och Lagemiddelstyrelsen (LMST) i Danmark for att fa en djupare forstaelse for hur man i ett
av vara grannlander valt att strukturera samarbetet mellan myndigheterna.

REPN, NBR/RBC och SSM har haft mgjlighet att lamna synpunkter pa rapporten.

4. Bakgrund®

Kliniska provningar regleras av direktiv 2001/20/EG (hadanefter direktivet). Syftet med
inforandet av direktivet var att forenkla och harmonisera de administrativa bestdammelserna
om kliniska prévningar inom EU. En harmonisering av processen i de olika medlemsstaterna
har dock bara skett till viss del, vilket forsvarar genomférandet av kliniska prévningar som
ska genomforas i flera medlemsstater.

Den vetenskapliga utvecklingen tyder pa att kliniska provningar i framtiden kommer att
malinriktas pa specifika patientpopulationer (till exempel undergrupper som identifierats med
hjélp av geninformation). For att inkludera tillrackligt manga patienter i den typen av kliniska
lakemedelsprévningar kan det i framtiden bli nédvandigt att involvera ett flertal
medlemsstater inom EU. Det kan darfér komma att bli &n viktigare med ett harmoniserat
regelverk for kliniska provningar. For att ytterligare harmonisera reglerna om genomférande
av kliniska prévningar inom unionen och darmed forenkla forfarandet, speciellt gallande
provningar som ska ske i flera medlemsstater, beslutades om inférande av forordningen och
om upphévande av direktivet. En férordning som regleringsform innebér att de administrativa
bestammelserna om kliniska prévningar inom EU kommer att skilja sig mycket lite &t mellan
de olika medlemsstaterna och det ger ddrmed en 6kad forutsagbarhet av processen for
deltagande sponsorer och prévare. Utdver harmonisering av tillstandsforfarandet ar avsikten
med inforandet av forordningen dven att gora tillstandsforfarandet snabbare. Sponsor kommer
darfor i enlighet med férordningen, enbart ska skicka in en anstkan till en databas via en
gemensam EU-portal. Som en del av harmoniseringen och effektiviserinen ska
medlemsstaterna samarbeta om utvarderingen av ansokan om tillstand for kliniska prévningar.

5 Ds 2016:11, Anpassningar av svensk ratt till EU-férordningen om kliniska lakemedelsprovningar.
http://www.regeringen.se/rattsdokument/departementsserien-och-promemorior/2016/05/ds-201611/




Forskning som avser manniskor skall genomga forskningsetiksprévning av oberoende
namnder enligt etikprévningslagen®. Syftet med denna etikprévning &r att skydda den
enskilda manniskan och respekten for manniskovérdet vid forskning. Avvéagning mellan risker
och kunskapsvinster samt proceduren for och innehallet i informationen till
forskningspersonerna ar viktiga komponenter av denna prévning. Den myndighet som
ansvarar for etikprovning av kliniska lakemedelsprévningar ska i varje enskilt att drende
lamna ett yttrande till LV déar resultatet av den etiska granskningen av ansokan framgar. LV
tar med yttrandet i sin beddmning av ansokan nar det slutliga beslutet om tillstand till klinisk
ldkemedelsprovning for Sveriges rakning fattas. Beslutet kommuniceras via EU-portalen.

5. EU-portalen

Den nya EU-gemensamma forordningen kommer att ersétta nationell lagstiftning om klinisk
ldakemedelsprovning och borjar sannolikt galla i oktober 2018. Tidpunkten avgors av nar de
funktionella kraven anses uppfyllda fér den centrala EU-portal som den europeiska
lakemedelsmyndigheten EMA, ansvarar for att uppréatta och hélla i drift. EU-portalen kommer
att utgora sjalva navet for samordningen av kliniska lakemedelsprévningar inom EU. Genom
EU-portalen kommer all kommunikation mellan sponsorer och medlemsstater att ske.
Ansokningsdokument (dven ansokningar om tillstand att utdka en klinisk provning till
ytterligare ett land eller tillstand for en vésentlig andring av en pagaende provning), beslut,
uppdateringar om prévningens rekryteringsstatus etc. kommer att formedlas genom
EU-portalen, som speglas i en databas d&r informationen lagras.

De overgripande malen med de nya procedurerna for ansokning om och rapportering av data
ifran kliniska lakemedelsprévningar &r att framja transparens, vetenskaplig kvalitet och
patientsakerhet samt dven effektivisera beslutsprocesserna. Efter att ansokan skickats in till
EU-portalen kommer de medlemsstater som prévningen omfattar att gora en bedémning om
den ar valid och sedan sammanstélla tva olika utredningsrapporter. Forordningen beskriver i
detalj vad som ska bedémas och vilka handlingar som sponsor ska ladda upp i EU-portalen da
ansokan om provning gors (se forordningens bilaga 1). Sponsor tillats att skicka in
dokumentation i tva steg, forst endast de dokument som berdr del 1, som beskrivs nedan.
Innan prévningen beviljas tillstand att starta maste dven den dokumentation som definieras
som del Il godkannas.

Den forsta rapporten, del I, utformas i internationell samverkan for prévningar som omfattar
minst tva EU-medlemsstater eller lander som ingar i det Europeiska ekonomiska
samarbetsomradet (EES). Under utredningen bedéms prévningens 6vergripande centrala
dokument som protokoll, prévarhandbok och kvalitetsdokumentation for
provningsproduktion. For varje multinationell provning valjer de berérda medlemsstaterna en
rapporterande medlemsstat (RMS), som far en koordinerande roll for rapporten géllande del I.
Rapporten skrivs i en EU-gemensam mall. Utredningen bedémer nyttan och riskerna med
prévningen, dar bade den vetenskapliga kvaliteten och patientsékerheten for medverkande
forsokspersoner granskas.

® Lag (2003:460) om etikprévning av forskning som avser manniskor.
http://www.notisum.se/rnp/SLS/LAG/20030460.HTM
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Den andra rapporten, del 1, gors i varje land och omfattar det som idag till stora delar bedéms
av etikprovningsnamnden. Denna nationella rapport behover inte folja nagon fordefinierad
EU-gemensam mall. I del 1l beddms bland annat prévarens och prévningsstallets lamplighet
samt om det informerade samtycket ar korrekt och om den information som ges till
forsokspersonerna ar utttmmande, kortfattad, tydlig, relevant och begriplig for en lekman.

I den nationella utredningsrapporten, del I1, granskas dven forsokspersonernas erséttning och
rekryteringsprocessen, liksom ersattningssystem vid skador samt hantering av
personuppgifter, data samt biologiska prover.

I varje land fattas endast ett beslut per ansokan, som omfattar slutsatserna i de tva
delrapporterna. Besluten sammanfattas med ett kryss i EU-portalen. Det kommer &ven att
finnas en mojlighet att ladda upp beslutsdokument med underskrift. Tiden fran att ansokan ar
valid till tidpunkt da det nationella beslutet fattas far inte Gverstiga 50 dagar. Det finns dock
mojlighet att forlanga utredningen med maximalt ytterligare 50 dagar for vissa lakemedel, till
exempel modifierade stamcellsterapier, som ar lakemedel for avancerad terapi. Om fragor,
som ror ansokan, behover stallas till den som skickat in ans6kan (sponsor eller representant
for sponsor) kan ytterligare 31 dagars forlangning av utredningen medges. De korta
utredningstiderna, som &ven omfattar etikprovning, gor att EU kan bli den region i varlden
som snabbast fattar beslut om stora multicenterprévningar. Det forutsétter dock att sponsorn
skickar in en val forberedd ansokan, dér all dokumentation som krévs for utredningarna del |
och del 11 ingar. Beslutet om provningen &r nationellt och lagtexten ger mojlighet att avsla
ansokan om forsokspersoner far samre behandling an om man f6ljt normal klinisk praxis i den
berérda medlemsstaten (trots positiv slutsats i utredningsrapport del 1) eller om slutsatsen for
den nationella utredningsrapporten del Il &r negativ.

Tidsfristerna &r strikta och raknas i kalenderdagar. Hansyn tas dock till EUs regler om hur
tidsfrister forlangs vid officiella helgdagar.” Om de berérda medlemsstaterna inte meddelar
sitt beslut till den rapporterande medlemsstaten inom de tidsfrister som anges i férordningen
leder det till sa kallat tyst godkannande. Det innebér att i de fall den rapporterande
medlemsstaten funnit att prévningen ar godtagbar eller godtagbar om vissa villkor uppfylls sa
kan prévningen genomforas i berérd medlemsstat (MSC). Foérfarandet med tyst godkénnande
ar till for att sakerstélla att tidsfrister halls. Tillstandet forfaller om prévningen inte startats
inom tva ar.

All information i databasen, som omfattar de uppgifter som férmedlas genom EU-portalen, ar
offentlig om det inte finns sérskilda skl att halla informationen hemlig. Sadana skal har
begrénsats till skydd av personuppgifter, affarshemligheter (med hénsyn till om lakemedlet &r
godkant inom EU), konfidentiell kommunikation mellan medlemsstater da en
utredningsrapport utarbetas samt tillsyn av hur prévningen genomfors.

Detaljerade regler har utarbetats av EMA for tidpunkten da protokoll, provarhandbdcker och
utredningsrapporter etc. blir offentliga. Hansyn tas till om lakemedlet &r i tidig eller sen
utvecklingsfas. Detta innebdr att handlingar som beror provningar i sen fas offentliggors
direkt vid beslut, medan tidpunkten kan forskjutas framat flera ar innan dokument som ror ett
nytt provningslakemedel publiceras.

" Radets forordning (EEG, Euratom) nr 1182/71 av den 3 juni 1971 om regler fér bestamning av perioder, datum
och frister. http://www.notisum.se/rnp/eu/lag/371R1182.htm
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Forordningens artikel 82 beskriver att en oberoende revision ska goras av EU-portalens och
databasens funktionalitet. Den version som ska genomga sadan granskning planeras vara
fardig i augusti 2017. Med revisionsrapporten som grund ska sedan EMAs styrelse fatta beslut
om full funktionalitet uppnatts och darefter underratta europeiska kommissionen om detta.
Sex manader efter att kommissionen publicerat att full funktionalitet for
EU-portalen/databasen uppnatts i Europeiska Unionens Officiella Tidning ska forordningen
borja galla. Sammantaget innebéar detta att den nya lagen tillampas fran oktober 2018.

Varje land kommer att ha en kontaktpunkt som formedlar olika roller till berérda myndigheter
med behdrighet att hdmta, l&4sa, sammanstélla och ladda upp dokument till EU-portalen. Detta
innebdr att exempelvis EPM liksom RBC kan tilldelas direkt tilltrade till EU-portalen. De i
forvég faststéllda rollerna avgrénsar vad respektive anvandare har for réttigheter i
EU-portalen och vilka dokument man har tillgang till.

6. Forordning (EU) nr 536/2014

| forordningens artikel 5-8 beskrivs processen for ansokningar och godkannande av kliniska
lakemedelsprévningar. Innan utredningen startar utses en av de berérda medlemsstaterna till
rapporterande medlemsstat. Detta land koordinerar sedan utredningen av del I. Del Il utreds
av varje berérd medlemsstat. | huvuddrag géller nedan redovisade forfaranden aven for
ansokningar om tillstand att utvidga en klinisk provning till ytterligare ett land

(se forordningens artikel 14) och om tillstand till vasentlig andring rérande en klinisk
provning (se forordningens artikel 15-24).

6.1. Dell-Val av rapporterande medlemsstat

Sponsor skickar in en ansokan om klinisk lakemedelsprovning till EU-portalen och foreslar en
av de berdrda medlemsstaterna som rapporterande medlemsstat. Om en annan &n den
medlemstats som foreslagits eller om den foreslagna medlemsstaten avbojer att vara
rapporterande medlemsstat, ska alla berérda medlemsstater meddelas detta via EU-portalen,
senast tre dagar efter det att ansdkan skickats in.

Om endast en medlemstat &r villig att vara rapporterande medlemsstat eller om den kliniska
prévningen enbart berdr en medlemsstat, blir den medlemstaten, rapporterande medlemsstat.
Om det inte finns nagon medlemstat som é&r villig att vara rapporterande medlemsstat eller om
det finns fler &n en medlemstat som 6nskar att vara rapporterande medlemsstat, ska den
rapporterande medlemsstaten valjas ut med beaktande av de rekommendationer som avses i
artikel 85.2 c (se forordningens artikel 5). Uppdraget som rapporterande medlemsstat ar
permanent vilket innebér att det inte senare kan dverflyttas till en annan medlemsstat®.

® Inkluderar aven lander som ingér i EES.
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6.2. Dell - Validering

Den rapporterande medlemstaten ska inom tio dagar validera ansokan med beaktande av de
synpunkter som inkommit fran de 6vriga berdrda medlemsstaterna och meddela om den
kliniska prévningen omfattas av férordningen och om ansokan ar fullstandig i enlighet med
forordningens bilaga I. De berérda medlemsstaterna far underratta den rapporterande
medlemstaten om alla eventuella synpunkter som ar relevanta for valideringen av anstkan
inom sju dagar efter det att ansdkan lamnats in (se férordningens artikel 5.3). Om ansokan
inte bedoms vara valid har sponsor tio dagar pa sig att komplettera ansokan och den
rapporterande medlemstaten fem dagar pa sig att bedéma om kompletteringen ér tillracklig.

6.3. Dell-Inledande beddmning (utredning)

Den rapporterande medlemstaten gor en inledande bedémning (utredning) av del I som delges
ovriga berérda medlemsstater inom 26 dagar efter att ansokan bedémts vara valid
(se forordningens artikel 6.5a).

6.4. Dell-Samordnad granskning (utredning)

Baserat pa den rapporterande medlemstatens inledande bedémning av del | ska évriga berérda
medlemsstater gora en samordnad granskning inom hogst 12 dagar fran mottagandet av den
inledande beddmningen (se forordningens artikel 6.5b).

6.5. Dell-Konsolidering

Konsolidering av de berérda medlemsstaternas samordnade granskning ska genomfdéras inom
hogst sju dagar fran det att den samordnade granskningen slutforts. Vid slutférandet av del |
av utredningsrapporten ska den rapporterande medlemstaten beakta de berdrda
medlemsstaternas synpunkter samt redogéra for hur dessa synpunkter har beaktats. Den
rapporterande medlemstaten ska sedan lamna den slutliga versionen av del | i
utredningsrapporten till sponsorn och samtliga berérda medlemsstater sponsor via EU-
portalen (se férordningens artikel 6.5c).

6.6. Del |- Kompletterande information

Mellan valideringsdatumet och rapporteringsdatumet far endast den rapporterande
medlemstaten begara in kompletterande information fran sponsorn (se férordningens artikel
6.8). Sponsor ska lamna in den begéarda kompletterande informationen inom 12 dagar fran det
att begéran mottogs. N&r den kompletterande informationen inkommit ska de berérda
medlemsstaterna gemensamt granska all eventuell kompletterande information fran sponsorn
tillsammans med den ursprungliga ansékan samt utbyta eventuella synpunkter avseende
ansokan. Den samordnade granskningen ska genomfaras inom hogst 12 dagar fran
mottagandet av den kompletterande informationen. Den rapporterande medlemstaten gor en
konsolidering av den kompletterande informationen som inkommit, inom hogst sju dagar fran
det att den samordnade granskningen slutforts. Vid slutférandet av del | av
utredningsrapporten ska den rapporterande medlemstaten beakta de berérda medlemsstaternas
synpunkter samt redogdra for hur dessa synpunkter har beaktats (se forordningens artikel 6.8).
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Den rapporterande medlemstaten far ocksa forlanga utredningstiden (inledande bedémning,
samordnad granskning och konsolidering) med ytterligare 50 dagar for kliniska prévningar
som inbegriper provningsldkemedel for avancerad terapi eller lakemedel enligt definitionen i
punkt 1 i bilagan till forordning (EG) nr 726/2004°, for att samrada med experter (se
forordningens artikel 6.7).

6.7. Dell-Beslut

Den samlade beddmningen av ansOkan ska goras inom 60 kalenderdagar. Vid begéran om
komplettering forlangs perioden med hogst 31 dagar (se forordningens artikel 6.8). Varje
berérd medlemsstat ska underratta sponsorn via EU-portalen om den kliniska provningen har
beviljats tillstand, om den har beviljats tillstdnd med vissa villkor eller om ans6kan om
tillstand har avslagits. Underrattelsen ska ske genom ett enda beslut fran varje medlemsstat
inom fem dagar fran rapporteringsdatumet eller den sista dagen av den bedémning av
utredningsrapporten for del 11, beroende pa vilken tidpunkt som infaller senast

(se forordningens artikel 8.1).

Om tidsfristen for att meddela sponsor inte foljs anses den rapporterande medlemsstatens
konklusion gélla &ven for 6vriga berdrda medlemsstater. Om sponsor ldmnat in anskan for
bade del I och del 1l galler det tysta godkannande bada rapporterna. Detta innebar att om
Sverige inte haller tidsfristen for att lamna in sina synpunkter kan den kliniska
lakemedelsprévningen genomforas i Sverige oavsett Sveriges synpunkter pa provningen.

Om den rapporterande medlemsstaten anser att provningen ska avslas, ska alla berérda
medlemsstater folja det beslutet.

Nedan anges skal som é&r giltiga for att avvika fran rapporterande medlemsstats syn att
prévningen bor godkénnas.

En ber6rd medlemsstat far invanda mot den rapporterande medlemsstatens slutsats avseende
del I av utredningsrapporten, men endast pa féljande grunder:

e Om medlemsstaten anser att deltagande i den kliniska provningen skulle leda till att en
forsoksperson far samre behandling &n om man f6ljt normal klinisk praxis i den
berérda medlemsstaten.

e Overvaganden avseende forsokspersonernas sakerhet, tillforlitlighet av data och
robusthet, vilka avgetts i enlighet med férordningens artikel 6.5 eller 6.8.

o Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 726/2004 av den 31 mars 2004 om inrattande av
gemenskapsforfaranden fér godkannande av och tillsyn éver humanlakemedel och veterindrmedicinska
lakemedel samt om inrattande av en europeisk lakemedelsmyndighet.
http://www.notisum.se/rnp/eu/lag/304R0726.htm

14



e Vid 6vertradelse av den nationella ratt som avses i artikel 90°.

e Om en etikkommitté har avgett ett negativt yttrande som i enlighet med nationell ratt i
den berdrda medlemsstaten galler for hela medlemsstaten (se forordningens artikel
8.4).

Om en ber6rd medlemsstat motsatter sig slutsatsen pa grund av dessa punkter ska
medlemsstaten meddela sina invéndningar tillsammans med en detaljerad motivering via
EU-portalen. Invandningarna ska delges kommissionen, alla medlemsstater och sponsorn.

6.8.  Del ll-Utredning

Utredningen av del Il omfattar vetenskaplig- och etisk bedémning och utreds av varje berérd
medlemsstat. Varje berord medlemsstat fattar sedan ett beslut om den kliniska
lakemedelsprovningen kan genomforas i landet baserat pa bedémningarna av bade del 1 och
I1. Beddmning av ansokan ska slutféras inom 45 dagar efter ansokan beddémts vara valid.
Slutsatsen av utredningen lamnas till sponsor via EU-portalen.

Varje berord medlemsstat far begara in kompletterande information fran sponsorn. For att
erhalla och granska den kompletterande informationen fran sponsorn far den berorda
medlemsstaten forlanga perioden med hogst 31 dagar. Sponsorn ska ld&mna in den begérda
kompletterande informationen inom hogst 12 dagar fran det att begaran mottogs. Den berorda
medlemsstaten ska slutféra sin bedémning inom hogst 19 dagar fran det att den
kompletterande informationen mottogs (se férordningens artikel 7.2).

7. Etikprévningsnamnden

7.1. Nuvarande organisation och arbetssatt

Det finns sex etikprévningsnamnder som var och en handlagger ansokningar fran en viss
geografisk region. Varje namnd &r idag egna myndigheter som styrs av forfattnings-
foreskrifter. Namnderna har ett utvecklat samarbete och arbetar for att forenhetliga
handlaggningsmetoder och bedémningspraxis. Ansokningsforfarandet sker idag med
pappersansokningar aven om elektronisk distribution férekommer alltmer frekvent. Arbete
pagar med ett elektroniskt arendehanteringssystem som forvantas vara i drift under november
2017. REPN har ingen egen personal utan far administrativ service genom de universitet
(vardmyndigheter) dar de ar lokaliserade.

Varje ndmnd ar indelad i avdelningar som fungerar som sjélvstandiga beslutsorgan som fattar
beslut i namndens namn. En avdelning har ungefar ett sammantrade per manad och en namnd
med flera avdelningar har darmed en hégre motesfrekvens an en namnd med fa avdelningar.

19 Artikel 90; Specifika krav for sarskilda grupper av lakemedel. Denna forordning ska inte paverka
tillampningen av nationell ratt som forbjuder eller begransar anvandning av specifika typer av manskliga celler
eller djurceller, eller forsaljning, tillhandahallande eller anvandning av lakemedel som innehéller, bestér av eller
harror fran sddana celler eller lakemedel som anvands som abortframkallande medel eller lakemedel som
innehéller narkotika enligt definitionen i relevanta gallande internationella konventioner sésom Forenta
nationernas allméanna narkotikakonvention fran 1961. Medlemsstaterna ska till kommissionen dverlamna
uppgifter om relevant nationell ratt. Inga genterapeutiska kliniska provningar far genomforas som resulterar i att
kdnsstamcellers genetiska identitet hos forsékspersonen forandras.
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Varje avdelning bestar i dag av en ordférande, som ar jurist med domarerfarenhet, tio
ledamoter med vetenskaplig kompetens och fem ledamoter som foretrader allménna intressen
samt personliga ersattare for var och en. Det finns krav pa att vissa specialistkompetenser
(barnmedicin, psykiatriker och geriatriker) ska finnas representerade vid sammantradet nér en
viss typ av arenden kommer upp.**

Antalet avgjorda drenden har 6kat, frn ca 3 500 drenden 2005 till ca 5 600 drenden 2014.*
Fran 2010 till 2016 varierade antalet inkomna ansékningar om etisk granskning av kliniska
lakemedelsprovningar mellan 250-318 per ar (se Figur 1). Kliniska lakemedelsprovningar
utgor ca 5-10% av antalet inkomna ans6kningar. Det totala antalet &renden forvantas 6ka nar
forordningen borjar gélla da vissa andringsansokningar som i dagslaget enbart hanteras av LV
I framtiden &ven ska hanteras av EPM.

Inkomna ansokningar om klinisk lakemedelsprovning till REPN
(2010-2016)
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° 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Antal ans. 293 318 257 257 250 258 255

Figur 1: Antal inkomna ansokningar om lakemedelsprévning, 2010-2016. Kélla: Data fran samtliga REPN.

Antalet avgjorda arenden per sammantrade varierar mellan n&mnderna men i snitt avgors ca
16 medicinska arenden per sammantrade.™® Det &r en stor variation i antalet inkomna
ansokningar om klinisk lakemedelsprévning mellan de regionala namnderna (se Figur 2).

1 Férordning (2007:1069) med instruktion for regionala etikprévningsnamnder. Svensk forfattningssamling
2007:1069. https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/forordning-
20071069-med-instruktion-for_sfs-2007-1069

1213 Ds 2016:46, En ny organisation for etikprévning av forskning.
http://www.regeringen.se/remisser/2017/01/remiss-av-ds-201646-en-ny-organisation-for-etikprovning-av-
forskning/
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Figur 2: Fordelningen av ansékningar om klinisk lakemedelsprovning, 2010-2016. Kalla: Data fran samtliga
REPN.

7.2. Etikprovningsmyndighetens framtida organisation

Ett forslag till ny organisation for etikprovning av forskning har nyligen varit ute pa remiss. *
Forslaget innebér i korthet att REPN som nu &r sjalvstandiga myndigheter uppgar i en
gemensam myndighet men bibehaller den nuvarande regionala organisationen.
Sammanslagningen foreslas ske den 1 juli 2018. De forfattningsforslag som har lamnats
bygger pa att forfattningsandringar med anledning av forordningens ikrafttradande redan har
tratt i kraft. Eftersom forordningen inte berdknas trada i kraft forrdn senare under hosten 2018
ar detta, mojligen felaktiga, antagande nagot som maste beaktas i det fortsatta
forfattningsarbetet.

4

REPN ska aven dverga till att anvanda elektronisk arendehantering under slutet av 2017.

Dessa forandringar paverkar forberedelsearbetet infor tillampningen av férordningen och
senare dven mojligheten att uppfylla férordningens krav.

Det kommer att krdvas fordndringar av administrativa rutiner och omfattande
utbildningsinsatser. Nar 6vergangen har skett och verksamheten har anpassats till det nya
arbetsséttet, vilket kommer att krdva tid, kan man forutse vissa rationaliseringsvinster
beroende pa hur man I6ser de organisatoriska fragorna. De viktigaste torde vara foljande:

e En fortsatt regional organisation.

« Kravet pa ett centralt kansli och 6vergangen till en myndighet uppfylls.

« Ensammanhallen myndighet kan planera samtliga avdelningars sammantradesdagar
sa att det totalt sett blir en jamnare fordelning och det finns en standig beredskap att ta
sig an bradskande drenden.

« Vid franvaro av en ledamot med sarskild kompetens kan en ledamot fran annat hall i
landet trada in som ersattare. Deltagande vid ndmndmdten genom videouppkoppling
forekommer redan idag men kan bli ytterligare utnyttjat i ett sadant lage.

4 Ds 2016:46, En ny organisation for etikprévning av forskning.
http://www.regeringen.se/remisser/2017/01/remiss-av-ds-201646-en-ny-organisation-for-etikprovning-av-

forskning/
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8. Lakemedelverkets organisation

LVs enhet for kliniska provningar och licenser (KPL) bestar idag av ett 40-tal medarbetare
varav ca 30 av dessa arbetar med kliniska ldakemedelsprévningar. KPL utreder varje ar ca 300
ansokningar om klinisk laékemedelsprovning (se Figur 3) och ca 1000 ans6kningar om
vasentlig &ndring (Se Figur 4).

Inkomna ansokningar om klinisk lakemdelsprovning till LV (2010-2016)
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Antal ans. 335 323 319 303 202 317 313
Figur 3: Antalet inkomna ansékningar om klinisk lakemedelsprévning, 2010-2016. Kalla: LV

Inkomna andringsansokningar till LV (2010-2016)
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Antal ans. 981 898 923 952 970 911 1070

Figur 4: Antalet inkomna ans6kningar om vésentlig &ndring av kliniska lakemedelsprévningar,
2010-2016. Kalla: LV

Antalet inkomna ansokningar om Kkliniska lakemedelsprovningar till LV ar hogre &n antalet
inkomna ansokningar till REPN. Det beror pa att antalet ateransékningar ar inraknande i det
totala antalet ansokningar pa LV. Nar forordningen borjar galla kommer antalet ansékningar
om vasentlig andring sannolikt att 6ka da LV aven kommer hantera andringar av bland annat
patientinformation, annonser och patientkort som LV inte gor i dagsléget.
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I tillagg till ansékan och andring av den kliniska lakemedelsprévningen handlagger LV éarliga
sékerhetsrapporter, enskilda sakerhetsrapporter och rapporter om allvarliga incidenser samt
bistar i inlaggning av SUSAR-rapporter (rapporter om allvarlig ovantad biverkning) i den
europeiska databasen. Totalt uppgar antalet hanterade arenden med koppling till klinisk
lakemedelsprévning till ca 3000 under ett ar.

En anstkan kan inkomma nar som helst under aret men inkommer relativt jamt fordelad Gver
arets manader forutom en viss minskning under augusti manad (se Figur 5).

Inkomna ansokningar om klinisk lakemedelsprovning till LV
Manadsfordelning (2010-2016)
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Figur 5: Antalet inkomna ansokningar om kliniska lakemedelsprévningar, fordelat per manad, 2005-2015
Kalla: LV

| och med att forordningen borjar galla kommer LV att ansvara for valideringen™ av alla
inkomna ansokningshandlingar i den administrativa processen. LV kommer dven att fungera
som kontaktpunkt for bade EPM, RBC och for andra medlemsstater inom EU. LVs resurser
behover darfor forstarkas for att kunna hantera den 6kade arbetsmangden, de kortare
tidsfristerna och de mer avancerade arbetsuppgifterna som foljer av nationell och
internationell koordinering av ansdkan om Klinisk lakemedelsprévning.

9. Biobank
9.1. Tillgang till prov vid kliniska provningar

| flertalet lakemedelsprévningar behovs tillgang till humanbiologiskt material (hadanefter
prov). Det kan bade vara nyinsamlade prov for den specifika provningen och befintliga prov
som vanligtvis ar tagna inom hélso- och sjukvarden och sparade for diagnostik, vard och
behandling.

Bade nytagna prov inom halso- och sjukvarden for andamalet forskning och befintliga prov
som &r sparade i halso- och sjukvérdens biobanker omfattas av biobankslagen™®.

1> Ansbkan valideras genom att utreda om den kliniska prévningen omfattas av forordningen och om ansokan &r
fullstandig i enlighet med férordningens bilaga I (se férordningens artikel 5.3).

18| ag (2002:297) om biobanker i halso- och sjukvarden m.m. Svensk forfattningssamling 2002:297.
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/lag-2002297-om-biobanker-
i-halso--och_sfs-2002-297
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Biobankslagen staller sérskilda krav pa hur prov far samlas in och forvaras. Det stélls aven
skarskilda krav om hur prov far anvandas for forskning nar det galler samtycke och
atertagande av samtycke, biobanksansvarigs roll samt forfarandet for att skicka prov inom
eller utom landet for analys.

Biobankslagen gor det mojligt att anvanda biobanksprov for nationell och internationell
forskning, utveckling, vard och behandling pa ett séitt som garanterar provgivarens
(patientens) integritet. For att fa tillgang till dessa prov behovs beslut av en behorig
foretradare for sjukvarshuvudmannens biobank (biobanksansvarig). En forutsattning for ett
godkannande av en biobanksanstkan ar att biobanksanstkan och tillampliga bilagor samt en
godkand etikprévningsansdkan skickas in.

Det innebar att ansokan om tillgang till prov handlaggs av biobanken efter ett godkannande
fran en etikprovningsnamnd. Det &r inte ovanligt att biobankerna upptacker skillnader mellan
biobanksansdkan, etikansokan och forskningspersoninformationen (patient- och
samtyckesinformation) och darmed maste kompletteringar av etikansdkan goras innan
biobanksansvarig kan godkanna tillgangen till prov.

Vid ansokningar om befintliga prov kan dessutom biobanksansvarig (alternativt den for
aktuell diagnos medicinsk ansvariga/sakkunniga pa uppdrag av biobanksansvarig) av vissa
skal gora en bedémning som innebadr att prévningen inte far godkant fér den mangd eller typ
av material som begarts.

9.2. Biobanksansotkan
Det finns tva olika typer av biobanksansokningar for tillgang till prov:

¢ Biobanksanstkan géllande multicenterprévningar (klinisk prévning som utfors enligt
samma provningsprotokoll men pa mer an ett prévningsstélle) med nyinsamlade prov
for den specifika provningen som ska utlamnas till annan mottagande biobank i
Sverige. | dessa fall kan en multicenteransékan ldmnas till det RBC som finns i den
sjukvardsregion dar etikprovningen utfordes. Provsamling for prov inrattas i
deltagande landsting/regioners e-biobanker (register for att hantera beslut om
utlamnande av biobanksprov och for att sakra sparbarheten av samtliga prover som
tagits inom halso- och sjukvard) och utlamnas via biobanksansokan dar chefen for
RBC (med tecknad fullmakt av landsting/regioners e-biobanksansvariga) inrattat en
provsamling foér den specifika prévningen.

e Biobanksansokan gallande singelcenterprévningar, nyinsamlade prov som inte ska
utlamnas eller ansékningar om befintliga prov. En sadan ans6kan godkanns av
biobanksansvarig for den aktuella biobanken dar provsamling ska inréttas eller finns
sparade.

20



9.3. Prov som skickas for analys

I de fall ansvar for prov ska kvarsta i sjukvardshuvudmannens (landsting/region) biobank men
skickas for analys for forskningsandamal inom eller utom Sverige kravs dessutom att ett sa
kallat Material Transfer Argument (MTA) signeras av mottagande biobank/laboratorium
innan tillgang ges. MTA reglerar bland annat hur mottagande/analyserande laboratorium far
hantera prov och hur prov ska hanteras nar de inte langre behovs for det andamal for vilket de
skickades.

9.4. Administrativ granskning

Oavsett typ av biobanksansokan sker alltid en administrativ granskning av ansékan och
tillampliga bilagor nér biobanksansékan inkommer till RBC eller biobanken. For att kunna
utfora den administrativa granskningen kravs aven etikansokan,
forskningspersoninformationen samt informerat samtycke. Den administrativa granskningen
utfors av ett RBC eller aktuellt landstings/regions biobankssamordnare alternativt av berérd
biobank. Den administrativa granskningen innebéar en kontroll av att:

e Alla bilagor finns med och aktuell version anvands.

e Information om prov och hur de ska hanteras enligt biobanksansdkan stammer med de
krav som stalls i enlighet med biobankslagen.

e Information om prov Overensstdmmer i samtliga av foljande handlingar: etikansokan,
forskningspersoninformationen och informerat samtycke samt biobanksansokan.

9.5. Generell beddmning gallande befintliga prov

| vissa prévningar énskas tillgang till befintliga prov, bade for screening (t.ex. for analys av
tumaorens egenskaper for att utréna om patienten har ratt forutsattningar for att inkluderas i
provningen) men &ven for att kunna félja upp behandlingen.

Vid ansokan om befintliga prov utfors, forutom den administrativa granskningen dven en
generell beddmning av biobanksansvarig géllande det material som énskas, det vill sdga att
rimlig mangd begars i forhallande till fragestallningen och att materialet kan forvantas
besvara forskarens fragestallning.

Prov ar en andlig resurs for saval individen, sjukvarden och forskningen. Detta stéller hdga
krav pa att en sakkunnig utfor bedomningen om forfragan ar skalig. For denna bedomning
kravs etikprovningsansokan och aktuell biobanksbilaga. Ett viktigt villkor &r att tillrackligt
med material finns kvar for patientens egen vard, diagnostik och behandling. Denna
bedémning kan enbart géras pa individniva.
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9.6. Specifik bedomning gallande befintliga prov (individniva)

Efter ett godkannande av den generella beddmningen vid biobanken far prévningen godkéant
av biobanksansvarig. Vid biobanken plockas darefter de aktuella proven fram for de mojliga
forskningspersonerna/patienterna.

e | varje enskilt fall utfors en kontroll av att provgivaren har samtyckt till att prov kan
anvandas for forskning.

o | varje enskilt fall utfors dven en kontroll for att sdkerstalla att tillrackligt provmaterial
finns kvar for vard, diagnostik och behandling. Materialet maste racka till patientens
formodade vardbehov och far inte ta slut, annat an vid mycket starka skal till gagn for
patienten.

e Kontroll utfors aven for att sakerstélla att kvaliteten pa kvarvarande provmaterial inte
forsamras om tillgang ges till provmaterialet.

e Om det finns begransat material kan dven i undantagsfall vetenskaplig sakkunskap
behova konsulteras for att sakerstalla mojligheten till framtida forskning med samma
material.

9.7. Godkand biobanksansodkan

En Kklinisk lakemedelsprévning kan inte starta innan biobanksansékan ar underskriven av
behorig foretradare for huvudmannen for den biobank dar provsamlingen finns alternativt
inréttas i (biobanksansvarig, i vissa fall biobankssamordnare, eller en RBC-chef med fullmakt
av e-biobanksansvariga) samt sékanden (huvudansvarig forskare och i forekommande fall
behorig foretradare for mottagande biobank i Sverige).

Om proven ska kvarsta i sjukvardhuvudmannens biobank men skickas for analys kravs aven
en signering av MTA av behdrig foretradare for mottagande laboratorium.

9.8. Forslag

I enlighet med forordningens artikel 7h ska varje berérd medlemsstat bedéma del 11 av
ansokan med avseende pa dverensstimmelsen med tillampliga regler for insamling, lagring
och framtida anvandning av biologiska prover fran forsokspersonen.

Den administrativa granskningen av biobanksansokan (bade nyinsamlade och befintliga prov)
ska utforas av ett RBC. FOr att kunna genomfdra administrativ granskning behdver RBC aven
tillgang till relevanta delar av protokollet, samt forskningspersonsinformationen och
informerat samtycke. Utfallet av den administrativa granskningen delges sedan EPM. Om
biobanksanstkan inte kan skickas in via EU-portalen kan en separat IT-16sning behdva skapas
for att hantera detta. En sarskild blankett avseende biobanksanstkan for kliniska
lakemedelsprovningar maste da tas fram, forslagsvis gors det av NBR/RBC i samrad med LV.
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Om biobanksansokan kan skickas in genom EU-portalen kan detta komma att paverka
hanteringen av ersattningen for granskning av biobanksansokan, da medlemsstaterna inte bor
krdva att avgifter betalas till flera olika organ som deltar i bedémningen av en ansékan om
tillstand for klinisk provning (se forordningens artikel 87).

Med de korta tidsetapper och krav som anges i férordningen finns det risk for att ett
inhdmtande av yttrande fran en biobanksexpert (medicinskt sakkunnig gallande befintliga
prov) inte inkommer i tid. Det kan resultera i att den kliniska lakemedelprévningen forsenas
eller att biobanken inte godkanner tillgang av den mangd eller den typ av befintliga prov som
angetts i biobanksansokan. Det kan leda till att provningen inte kan genomforas i Sverige,
trots att beslut om tillstdnd beviljats. En konsekvens av detta ar att biobankerna far en dkad
administrativ borda och Sverige blir ett mindre attraktivt land att forlagga kliniska prévningar
i. Den medicinska bedémningen av biobanksansokningar som géller befintliga prov bor darfor
utforas genom att en ledamot med sarskild biobankskompetens medverkar i den etiska
granskningen.

Detta foreslas ske pa samma vis som specialkompetens utses enligt 13 § Forordningen
(2007:1069)*". Specialkompetens pa biobanksomradet ska utses gallande kliniska prévningar
som ska ske pa prov som ar insamlat for vard och behandlingsandamal. NBR kan med fordel
lamna forslag till EPM pa personer med biobankskompetens.

9.9. Kostnader

Kostnaden for administrativ granskning av biobanksanstkan bor faktureras av LV och
overforas till RBC. Kostnad for att ge tillgang till befintliga prov faktureras av biobank/er i
samband med beslut av biobanksanstkan och ingar inte i den avgift som LV tar ut. Det finns
aven kostnader for provtagning och hantering av nytagna prov som inte ingar i den avgift som
LV tar ut.

NBR har identifierat ett flertal nytillkomna kostnader infor att férordningen borjar géalla.
o Okade personalkostnader p& RBC for koordinerande roll mot LV, framtagande av
avtalsmallar och information berdknas sammantaget kréava en halvtidstjanst under ett
ar.

e Kostnad for framtagande av elektronisk blankett for biobanksansékan beréknas till ca
200 000 kr

e Kostnad for framtagande av riktat informationsmaterial och instruktioner géllande
biobanksanstkan beraknas till ca 200 000 kr.

" Férordning (2007:1069) med instruktion for regionala etikprévningsnamnder.
Svensk foérfattningssamling 2007:1069, https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-
forfattningssamling/forordning-20071069-med-instruktion-for_sfs-2007-1069
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10. Stralskydd

10.1. Bakgrund
De grundlaggande stralskyddsprinciperna vilar pa tre hérnpelare:

e Berdttigande, en bedomning enligt vilken en bestralning ger mer nytta dn den skadar.
e Optimering, straldosen ska vara sa lag som det ar rimligt mojligt.
e Dosgranser, straldosen till en enskild person far inte dverstiga faststallda dosgranser.

For patienter och forsdkspersoner finns inga dosgranser. En dosrestriktion ska dock upprattas
for forsokspersoner vilket innebér, en dosniva som inte ska 6verskridas och som ska sta i
proportion till nyttan med forskningen.

10.2. Nuvarande lagstiftning

I nuvarande lagstiftning stélls krav pa att verksamhetsutévare med mer omfattande
verksamhet har en stralskyddskommité. | stralskyddskommitténs uppgifter ingar bland annat
att bedoma kliniska provningar dér frivilliga forsokspersoner exponeras for stralning samt
bitrada etikprovningsnamnden vid sadan bedémning. Det stalls dven krav pa att den som utfor
en klinisk provning dar forsckspersoner bestralas ska se till att provningen ar tillstyrkt av
stralskyddskommitén, en etikprévningsnamnd och att dosrestiktioner har uppréttats och
efterlevs for personer som inte far nagon direkt medicinsk férdel av bestralningen.

Tillstandshavare med mindre omfattande verksamhet, utan stralskyddskommitté,
ska for beddmning av kliniska prévningar vanda sig till den ndrmaste lokala
stralskyddskommittén eller till SSM.

| praktiken innebér det att REPN fattar beslut om prévningar kan godkéannas under
forutsattning att de ocksa godkanns av stralskyddskommittén. Stralskyddskommittén i sin tur
upprattar dosrestriktioner och granskar patientinformation avseende risker med stralningen.

10.3. Ansokningsprocess

For provningar som utfors endast vid ett sjukhus anstker sponsor/ansvarig forskare till den
lokala stralskyddskommittén.

For multicenterprévningar ska ansokan skickas till stralskyddskommittén vid det
koordinerande centret, det vill séga stralskyddskommittén vid det sjukhus vars
upptagningsomrade som huvudansvarig forskare tillhor. Stralskyddskommittén bedémer
forskningsprojektet, forskningspersonsinformationen, ger dosrestriktioner och skickar vidare
ansokningshandlingar samt sin bedoémning till 6vriga berorda stralskyddskommittéer.
Stralskyddskommittéer vid dvriga deltagande sjukhus tar del av den forsta kommitténs
beddémning och beslutar om man gér samma beddmning och uppfyller dosrestriktionen eller
om man bedémer annorlunda. Exempelvis kan utrustning och straldoser vid samma typ av
undersokning skilja mellan sjukhusen.®

18 2015:35, Patientdoser fran rontgenundersokningar i Sverige-Utveckling fran 2006 till 2013.
http://www.stralsakerhetsmyndigheten.se/Global/Publikationer/Rapport/Stralskydd/2015/SSM-Rapport-2015-35.pdf
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Stralskyddskommitténs bedoémning utfors med stdd av internationella stralskyddsorganet,
International Commission on Radiological Protection 62 (ICRP 62) och EUs végledning for
berattigande bedémning och riskkategorisering vid exponeringar i medicinska och
biomedicinska provningar. Forst gors en bedémning av prévningens kategori (nytta) och
darefter jamfors den forvantade straldosen fran prévningen med den accepterade effektiva
dosen (se Tabell 1).

Riskniva Accepterad effektiv dos (mSv) | Forvantad nytta av prévningen
som motiverar godkdnnande
I <0,1 Okad kunskap

Ila 0,1-1 Okad kunskap som leder till battre
halsa

b 1-10 Okad kunskap med direkt syfte att
stélla diagnos, bota eller forebygga
sjukdom

I > 10 Okad kunskap direkt relaterad till
livraddande sjukvard, alternativt
férebyggande eller lindring av
allvarlig sjukdom

Tabell 1: Risken med bestralningen viktas mot nyttan med prévningen i enlighet med ICRP 62s
rekommendationer.

Beslut fran samtliga involverade stralskyddskommittéer sammanstélls av den forsta
kommittén och skickas till huvudansvarig forskare. Denne kontaktar i sin tur de lokala
forskarna vid dvriga deltagande sjukhus och informerar om utfallet i de lokala
stralskyddskommittéerna.

Ett problem som kan uppsta vid multicenterprévningar ar da stralskyddskommitéerna vid de
sjukhus som ingar i prévningen inte har samma uppfattning om dosrestriktioner och
forskningspersonsinformationen. Enligt lagstiftningen racker det dock att prévningen ar
godkand av en stralskyddskommité och att de sjukhus som ingar i prévningen kontrollerar att
de kan delta utan att dosrestriktionen 6verskrids pa deras sjukhus.

10.4. Nytt Stralskyddsdirektiv

Ar 2013 gavs ett nytt (EU) stralskyddsdirektiv ut och SSM fick i uppdrag av regeringen att
utreda vilka forfattningsandringar pa lag-, forordnings- och foreskriftsniva som ar nédvandiga
for genomforandet av direktivet. Stalskyddsdirektivet ska vara inforlivat i nationell
lagstiftning senast den 6 februari 2018. Det innebar att stralskyddsdirektivet kommer
inforlivas i svensk lagstiftning innan foreslaget datum da all etikprévning samlas inom en ny
myndighet.
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Enligt stralskyddsdirektivet ska medlemsstaterna sakerstalla att alla kliniska
lakemedelsprovningar som inneb&r medicinsk exponering av bertrda personer deltar frivilligt,
att dessa personer har informerats om riskerna med exponeringen sa att dosrestriktioner
faststalls for personer som inte forvantas fa nagon direkt nytta av exponeringen. Med
dosrestriktioner avses att ingen forsoksperson erhaller doser som Gverstiger en i forvéag
beslutad niva (se artikel 56)."

10.5. Forslag

For att harmonisera stralskyddslagstiftningen med férordningen om kliniska
lakemedelsprovningar foreslas att REPN i samband med prévningen av forskningsprojekt
som innebér medicinsk exponering, ska faststalla dosrestriktioner for de forsokspersoner som
ingdr i ett sddant forskningsprojekt.?

Forst gors en bedémning av provningens kategori (nytta) och darefter jamfors den forvantade
straldosen fran prévningen med den accepterade effektiva dosen. Beroende pa nyttan med
provningen kan dosrestriktion tas fram. Hansyn maste aven tas till bland annat alder och kon
for de personer som kan inga i prévningen.

Detta innebar att REPN maste utoka sin kompetens inom omradet och bor darfor ha stod av
en namndledamot som har kompetens inom stralskyddsomradet.

En fordel med forslaget &r att risk och nytta beddms vid ett och samma tillfalle. Andra
fordelar med forslaget ar att handlaggningstiden forkortas och att ansokningsforfarandet blir
enklare da forskningshuvudmannen bara behover skicka in en ansokan.

10.6. Kostnad

Forslaget medfor inte nagra 6kade kostnader for samhéllet eftersom det endast handlar om att
flytta en arbetsuppgift fran landstingen till REPN. | dag bedoms oftast en ansdkan av
stralskyddskommittéerna i samtliga berdrda landsting. | det féreliggande forslaget blir det
tydligare att det racker med en beddmning av REPN. Férslaget kommer darfor leda till
minskade kostnader och en forenklad byrakrati for forskningshuvudmannen. Den totala
kostnaden for samhéllet bedéms minska.

19 Radets direktiv 2013/59/EURATOM av den 5 december 2013 om faststallande av grundlaggande
sakerhetsnormer for skydd mot de faror som uppstar till féljd av exponering for joniserande stralning, och om
upphavande av direktiven 89/618/Euratom, 90/641/Euratom, 96/29/Euratom, 97/43/Euratom och
2003/122/Euratom. http://eur-lex.europa.eu/legal-content/SV/TXT/PDF/?uri=CELEX:32013L.0059

2 Inforande av stralskyddsdirektivet (2013/59/EURATOM) i svensk lagstiftning. Ny lag om stralskydd

(3 kap1 §. Dosrestriktioner och referensnivaer mm.).
https://www.stralsakerhetsmyndigheten.se/Global/Pressmeddelanden/2016/bss/myndighetens-
slutbet%C3%A4nkande.pdf
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11. Samarbetsstruktur mellan myndigheterna

Tillampning av foérordningen kommer att stalla hoga krav pa ett val fungerande samarbete
mellan LV och EPM da tidsfristen for utredning blir véasentligt kortare an i dagslaget och ett
éverskridande av tidsfristen medfor tyst godkannande vilket kan fa avgérande konsekvenser
for en medlemsstat (se avsnitt 6.7).

Antalet dagar for respektive tidsetapp som anges i férordningen ar det maximala antalet dagar
en tidsetapp far ta innan nasta etapp paborjas. En etapp kan darmed avslutas pa betydligt farre
dagar an det maximala antalet dagar som anges i forordningen (se Figur 6). Det innebar att
nér en ansdkan inkommer &r det inte forutsagbart for de svenska myndigheterna nér en etapp
avslutas och nasta darmed paborjas.

! validering | i

&
-

Vv

Figur 6. Tidsetapper i enlighet med férordningen.

De administrativa ramarna for medlemsstaternas behandling av ansokningarna regleras inte i
forordningen varfor myndigheterna alagts att identifiera en mojlig samverkanstruktur som ar
forenlig med de krav som stélls i forordningen.

11.1. Samverkan

LV och REPN har gemensamt diskuterat hur samverkan bor utformas for att vara forenliga
med forordningens krav och ett forslag till samverkanstruktur har tagits fram (se Figur 7 och
8).

For att testa samarbetet har ett gemensamt pilotprojekt initierats. Pilotprojektet kommer
kontinuerligt att utvérderas och det initiala forslaget till samverkanstruktur som beskrivs
nedan kan darfor komma att justeras baserat pa lardomar som dras under pilotprojektet.

Nar forordningen borjar géalla kommer bade LV, EPM och RBC att ha tillgang till
EU-portalen, men med olika behdrighet att ladda ner, lasa, kommentera och ladda upp
dokument. Nér rapporten skrivs &r det inte klart hur arbetsytan for samverkan mellan
medlemsstater och inom enskild medlemsstat kommer att utformas i EU-portalen. Detta gér
att det i nulaget ar svart att veta hur stort behovet ar av ett kompletterande
kommunikationssystem pa nationell niva. Det gar dock redan nu att forutsaga att nagon form
av IT-16sning kommer att krdvas.
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Samverkan vid utredning av klinisk lakemedelsprévning, del I. Férordning (EU) 536/2014.
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Figur 7: Samverkanstruktur vid utredning av kliniska lakemedelsprévningar i enlighet med férordning (EU)
536/2014, del I. For stérre bild, se bilaga 1.

*Koordinering mellan LV och EPM nér Sverige & RMS sker under den inledande bedémningen.
** Koordinering mellan LV och EPM nar Sverige ar MSC sker under den samordnade granskningen.

11.1.1. Val av rapporterade medlemsstat

Né&r ansdkan om Klinisk lakemedelsprévning skickas in till EU-portalen anger sponsor vilken
medlemsstat som foreslas vara rapporterande medlemsstat. Det slutgiltiga beslutet som ror
vilken berdrd medlemsstat som blir rapporterande medlemsstat fattas dock i samverkan av
samtliga berorda medlemsstater. Malsattningen &r att sprida uppdraget som rapporterande
medlemsstat bland medlemsstaterna, varfor en algoritm for att skapa jamn férdelning kommer
att foreslas av portalsystemet. Uppdraget som rapporterande medlemsstat ar permanent, det
innebér att det inte senare kan dverflyttas till annan medlemsstat®. LV fattar beslut om
Sverige avser att vara kandidat till rollen som rapporterande medlemsstat eller inte och anger
det direkt i EU-portalen. Slutgiltigt besked om vilket land som blir rapporterande medlemsstat
for en ansokan erhalls genom EU-portalen.

11.1.2.  Valideringen

Den rapporterande medlemsstaten ska inom tio dagar validera ansokan med beaktande av de
synpunkter som inkommit fran de 6vriga berdrda medlemsstaterna och meddela om den
kliniska prévningen &r en interventionell l1akemedelsprévning som omfattas av forordningen
och om anstkan ar fullstdndig i enlighet med férordningens bilaga .

| Sverige ansvarar LV for validering av samtliga ans6kningshandlingar. Om
provningsansokan inte ar fullstandig eller inte omfattas av forordningen ska detta meddelas
sponsor, som far tio dagar pa sig att komplettera sin ansokan. Slutgiltig bedomning om
ansokan &r valid gors darefter av den rapporterande medlemsstaten inom fem dagar.

2! Inkluderar &ven de lander som ingdr i EES.
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11.1.3. Utredning av Del I (inledande beddmning, samordnad granskning
och konsolidering)

For multinationella prévningar som involverar mer &n en medlemsstat ska samordningen av
utredningen genomforas enligt lagstadgade delmoment. Den totala tiden for utredning &r
maximalt 45 dagar (inledande beddmning 26 dagar, samordnad granskning 12 dagar och
konsolidering 7 dagar). Den inledande beddmningen resulterar i ett forslag till
utredningsrapport som foljer en internationellt faststalld mall. Enskilda fragor till sponsor

numreras och ordnas systematiskt. | den samordnade granskningen kan berérda medlemsstater
kommentera rapporten och foresla andringar i de foreslagna fragorna till sponsor liksom lagga

till ytterligare fragor. Den rapporterande medlemsstaten konsoliderar darefter fragorna i
samverkan med berdrda medlemsstater och vidarebefordrar all begdran om kompletterande
information till sponsor. Det &r endast den rapporterande medlemsstaten som kommunicerar
direkt med sponsor.

RBC utfor den administrativa granskningen av ansokningar gallande bade nytagna och
befintliga prov och delger EPM utfallet av granskningen genom ett yttrande, innan EPMs
sammantrade.

Né&r Sverige ar rapporterande medlemsstat ska EPM delge LV sina synpunkter under den
inledande bedémningen, det vill sdga da forslag till utredningsrapport utarbetas. | vissa fall
kommer EPM dven att delge LV sina synpunkter under den senare konsolideringsfasen, det
vill sdga efter att andra medlemsstater bidragit med sina synpunkter. Nar Sverige ar berord
medlemsstat ska EPM delge LV sina synpunkter under den samordande granskningen.

En avstamning mellan myndigheterna sker endast om det finns oklarheter eller om det finns
fragor till sponsor som star i konflikt med varandra.

For att LV ska hinna ta del av utfallet av den etiska granskningen och vaga in dessa
synpunkter i den nationella beddmningen av ansokan maste den etiska granskningen av
ansokan vara slutford nagra dagar innan néasta tidsetapp paborjas. For att hinna utféra den
etiska granskningen i enligt med férordningens krav bor samtliga avdelningar pa EPM som
utfor den etiska granskningen ha ett sammantrade, forslagsvis var tionde dag.
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11.1.4. Komplettering — sponsors svar pa begaran om ytterligare information

Om den inkomna kompletteringen berdr biologiska prover tar RBC del av kompletteringen
och delger EPM sina synpunkter genom ett yttrande innan EPM slutfor sin granskning.

EPM delger LV sina synpunkter under den samordande granskningen.

Né&r Sverige ar rapporterande medlemsstat kommer EPM dven i vissa fall att delge LV sina
synpunkter under den senare konsolideringsfasen, det vill séga efter att andra medlemsstater
bidragit med sina synpunkter.

En avstamning mellan myndigheterna sker endast om det finns oklarheter eller om fragor till
sponsor star i konflikt med annan fraga.

For att hinna utfora den etiska granskningen av den inkomna kompletteringen maste EPM ha
ett sammantrade alternativt ett ordférande/sekreterarmote under den samordnande
granskningen.

11.1.5. Utredning-del I

Utredningen av del Il omfattar vetenskaplig- och etisk bedémning och utreds av varje berérd
medlemsstat. Bedomning av del Il inklusive slutsatsen l&mnas till sponsorn via EU-portalen
inom 45 dagar fran valideringsdatumet.

RBC utfor den administrativa granskningen av ansokningar géllande bade nytagna och
befintliga prov och delger EPM utfallet av granskningen innan EPMs sammantréde genom ett
yttrande. De dokument som RBC granskar finns bade i del I och i del 1l av ansokan. LV
delger EPM sina eventuella synpunkter pa ansokan.

Varje berord medlemsstat far begara in kompletterande information fran sponsorn. For att
erhalla och granska den kompletterande informationen fran sponsorn far den berorda
medlemsstaten forlanga perioden med hogst 31 dagar. Sponsorn ska ld&mna in den begérda
kompletterande informationen inom hogst 12 dagar fran det att begaran mottogs. Den berorda
medlemsstaten ska slutféra sin bedémning inom hogst 19 dagar fran det att den
kompletterande informationen mottogs.

LV och RBC delger EPM sina eventuella synpunkter pa den inkomna kompletteringen.

En avstamning mellan myndigheterna sker endast om det finns oklarheter eller om fragor till
sponsor star i konflikt med annan fraga.
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Samverkan vid utredning av klinisk lakemedelsprévning, del II. Férordning (EU) 536/2014.

Dag 0 Validering (10 dagar) Utredning (45 dagar) Komplettering (31 dagar) Notifiering
i 12 dagar 19 dagar (5 dagan)
Ansdkan |
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Figur 7. Samverkanstruktur vid utredning av kliniska l&ékemedelsprdvningar i enlighet med férordning (EU)
536/2014, del Il. For storre bild, se bilaga 2.

11.1.6. Beslut

Varje berdrd medlemsstat ska underrétta sponsor via EU-portalen om den kliniska prévningen
har beviljats tillstand. Endast ett beslut fattas per prévning genom sammanvagning av
slutsatserna for utredning av del 1 och del 1l (se Figur 8).

Beslutet sammanfattas med ett kryss i EU-portalen, men det finns &ven mojlighet att ladda
upp beslutsdokument med underskrift. Det ska ske inom fem dagar efter att den finala

rapporten ar fardig.

Nar beslut om tillstand ar fattat kan biobanksansdkan godkéannas av RBC.

Del |
Sammanvégt
beslutavdell — EU-
och del Il portal
Del ll
5 dagar

Figur 8. Endast ett beslut fattas per prévning genom sammanvégning av slutsatserna for utredning av del | och
del I1.
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12. Erfarenhetsutbyte mellan Sverige och Danmark

Representanter fran LV och REPN har gemensamt traffat representanter fran
Leegemiddelstyrelsen och National Videnskabsetisk Komité i Danmark for ett
erfarenhetsbyte. Danmark har kommit langre &n Sverige i sin planering och omstrukturering
infor att forordningen borjar galla.

| dagslaget utfors den etiska granskningen i nagon av de 12 kommittéer (fordelat pa fem
regioner) som finns i Danmark. Antalet ledamoter i varje kommittee &r elva inklusive
ordfrande.?

Infor att forordningen borjar gélla har man i Danmark infort tre nya videnskabsetiske
lzegemiddelkomitéer (VLK) som ska specialiseras for att enbart utfora etisk granskning av
kliniska lakemedelsprovningar. Antalet ledamater i respektive kommitté &r atta inklusive
ordférande. Dessa tre kommittéer kommer att centraliseras under Sundheds- og
aldreministeriet till skillnad fran de 6vriga kommittéerna som tillhor regionerna. Ett centralt
kansli kommer att placeras pa det Nationale Videnskabsetiske Komité redan befintliga kansli.
Motesfrekvensen kommer att vara var 12:e till 14:e dag, fordelat pa de tre kommittéerna.

13. Kommunikationsldsning

Nér rapporten skrivs har fragor som rér hur EU-portalen/databasen kan integreras med
nationella system och hur nationell samt internationell arbetsyta kommer att utformas inte
utarbetats i detalj. Det gor det svart att narmare beskriva de nationella behoven av
kompletterande kommunikationssystem till EU-portalen/databasen. Det &r dock viktigt att den
kommunikationslésning som skapas har en gemensam kontaktyta och att det finns en
kontakpunkt mellan myndigheterna och RBC.

For att LV ska kunna hantera ansokningar enligt den nya forordningen pa ett effektivt satt, ar
det dock sannolikt att det finns ett behov av att skapa integrationslésningar fran LV mot
EU-portalen/databasen men &ven mot EPM, det vill sdga en 16sning som mojliggor att
respektive IT-system kan kommunicera direkt med varandra. | dagslaget ar det dock svart att
skapa en tydlig bild av hur dessa integrationslosningar bor se ut eftersom det &r beroende av
EU-portalen som fortfarande &r under utveckling av EMA och &ven av utveckling med
etikprovningsndmndernas 1T-system. Dessa arbeten foljs noggrant av LV.

22 Undantaget den videnskabsetiske lzzgemiddelkomitée i norra Danmark som har sju ledamoter.
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14. Pilotprojektet

Malsattningen med pilotprojektet &r att testa, utvardera och optimera den samverkansform
som LV och EPM kommer ha i framtiden nar beslut om tillstand for kliniska
lakemedelsprovningar ska fattas i enlighet med férordningen. Det ar ocksa en majlighet for
sponsorer/ansvarig forskare att testa sina processer och rutiner infor att férordningen ska
tillampas. Pilotprojektet kommer genomfdras med nationella ansokningar vilket innebér att
handlaggningen av en anstkan inom pilotprojektet ersatter den ordinarie handlaggningen hos
REPN och LV.

For att kunna delta i pilotprojektet maste sponsor/ansvarig forskare godkanna att
informationsdverforing mellan LV, REPN och RBC sker. Det bor noteras att myndigheterna
inte har att forhalla sig till samma sekretessbestammelser i offentlighets- och sekretesslag
(2009:400) (OSL)?%. Den informationséverforing som ska ske mellan myndigheterna innebar
dock inte att REPN och RBC kommer att fa tillgang till mer information &n vad som de far
utanfor pilotprojektet. For det fall REPN och RBC far elektronisk direkatkomst till
ansokningshandlingar som ar sekretessreglerad, blir sekretessbestaimmelsen tillamplig &ven
hos REPN och RBC, se 11 kap. 48 OSL.

14.1. Stegvis genomfdrande av pilotprojektet

Initialt kommer endast ett mindre antal kliniska lakemedelsprovningar att inga i pilotprojektet.
Berdrda myndigheter och évriga aktérer kommer att ta lardom av och utveckla projektet och
processen efter de erfarenheter som skapas parallellt med att projektet fortloper. Pilotprojektet
ska ske i olika steg dar utgangspunkten &r att inom ramarna for géllande lagstiftning testa
relevanta delar av den framtida processen, till att bérja med i huvudsak géllande tidsetapper,
logistik och inhdmtande av yttrande fran biobank. I nésta steg planeras ett storre antal
prévningar ingd i pilotprojektet och inhdmtande av yttrande gallande stralskydd ska
inkluderas i pilotprojektet. Efter hand ska myndigheternas samarbete kring utredning av
ansokningshandlingarna gélla kliniska lakemedelsprévningar i alla faser och &ven inkludera
ansokningar om vasentlig andring.

Pilotprojektet har paborjats i liten skala under Q1 2017. Nar myndigheterna &r redo att starta
upp pilotprojektet i en stérre skala kommer information om detta att finnas pa myndigheternas
hemsidor. Pilotprojektet kommer fortlépa och antalet kliniska lakemedelsprévningar som
ingar kommer kontinuerligt att 6ka fram till den dag da beslut om tillstand ska fattas i enlighet
med férordningen.

Att pilotprojektet fortloper fram till forordningen borjar gélla bedéms vara avgdrande for att
hinna testa den foreslagna samverkanstrukturen i tillrackligt stor omfattning for att sakerstélla
att samverkanstrukturen ar férenlig med forordningens krav. For att fortsatt kunna involvera
samtliga bertrda parter kan pilotprojektet med férdel genomféras inom ramen for ett nytt
regeringsuppdrag.

2 Offentlighets- och sekretesslag (2009:400). http://www.notisum.se/rnp/sls/lag/20090400.htm
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14.2. Tidsetapper under pilotprojektet

Tidsetapperna i pilotprojektet efterliknar i storsta mojliga man de tidsetapper som anges i
forordningen (se Figur 9) men dverensstammer inte till fullo da pilotprojektet genomfors i
enlighet med gallande lagstiftning. Enligt gallande direktiv ar den totala handlaggningstiden
for en Klinisk lakemedelsprévning normalt 60 dagar, vilket medfor att utredningstiden i
pilotprojektet inte far 6verstiga 60 dagar.

Tidsetapper under pilotprojektet

Ev. Fragerunda

Sponsor/

Sponsar/

Ansvarig forskare Ansvarig forskare
D
a ILV Ev. Fragor Svar
validerar 10 REPN+LV
4 :
3 25 12 12 1 5
L
) Validering Utredning Utredning Konsolidering Notifiering Beslut
Valid
Ansikan utfall Info
DO K §
validering Ev. Fragor var
Méte Mite Beslut
22 52
BIOBANK (27 efter RO
. validering)
Yttrande BIOBANK
Yttrande
Biobank Beslut
Innan REPN mite Innan REPN méte

Figur 9. Tidsetapper under pilotprojektet. For storre bild, se Bilaga 3.

14.3. Processbeskrivning

| pilotprojektet ska alla ansokningshandlingar inklusive de ansékningshandlingar som
vanligtvis skickas in till REPN och RBC och/eller till en biobank/biobanksamordnare for
beddémning, i stéllet skickas in med e-post till LV.

LV vidarebefordrar anstkan till den etikprovningsndmnd som &r behdrig enligt géallande
lagstiftning. LV vidarebefordrar &ven biobanksanstkan och relevanta dokument till RBC.
Biobanksansdkan som skickas in vid denna tidpunkt behdver inte vara signerad av sokanden
eftersom det finala godk&nnandet av biobanksanstkan kan ske forst efter godk&dnnande av LV
och REPN och da revideringar ofta blir nddvéandiga under utredningstiden.

LV validerar ansokan och har huvudansvar for valideringsprocessen. Nér ansokan beddémts
vara formellt valid kommer myndigheterna att géra en gemensam utredning av ansokan.

RBC gor en administrativ granskning av biobanksansokan géllande befintliga och nytagna

prov och skickar darefter ett yttrande till REPN. Om biobanksansokan galler befintliga prov
gors dessutom en medicinsk bedémning av ansokan.
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Den medicinska beddmningen gors av REPN, som antingen har en biobanksexpert
(medicinskt sakkunnig nar det géller befintliga prov, t.ex. patolog eller annan kompetens inom
laboratoriemedicin) som ledamot, adjungerar en sadan till REPNs sammantrade eller genom
att REPN begar in ett skriftligt yttrande fran utsedd biobanksexpert.

Om ansokan inte godkanns direkt kommer sponsor/ansvarig forskare att fa en konsoliderad
kompletteringsbegaran fran LV, REPN och RBC med fragor och eventuella forslag pa
andringar av ansbkan som sponsor/ansvarig forskare har mojlighet att beméta. Svaret skickas
till LV som ansvarar for att skicka svaren vidare till REPN och RBC. Nér sponsor/ansvarig
forskare skickat in sina svar kommer myndigheterna att gemensamt bedéma om
kompletteringen ar tillracklig for att beslut om tillstand ska kunna fattas.

Beslut rérande etikprovningsansokan kommer att expedieras av REPN till
forskningshuvudman med en kopia av beslutet till LV. Beslut om tillstand for den kliniska
ldkemedelsprovningen och en kopia av beslut rérande etikprévningen skickas till sponsor och
RBC fran LV. Det innebar att beslut fran respektive myndighet kommer att skickas till
sponsor och forskningshuvudman i enlighet med géllande lagstiftning.

Vid ett positivt beslut fran LV och REPN ska den finala biobanksansokan signeras av
sOkanden. | de fall prov ska utlamnas ska ans6kan &ven signeras av mottagande biobank och
skickas till RBC eller aktuell biobank for paskrift och beslut. Biobanksavtalet borjar galla
forst efter paskrift av samtliga ansvariga aktorer.

15. Slutsatser

15.1. Samverkansstruktur

En samverkansstruktur mellan myndigheterna som ar férenlig med férordningens krav har
identifierats. | denna samverkan ryms aven yttrande fran RBC gallande administrativ
granskning av biobanksansdkan.

15.2. Test av samverkanstrukturen

For att testa den foreslagna samverkanstrukturen har ett pilotprojekt initierats av berorda
myndigheter i samrad med RBC. Den foreslagna samverkanstrukturen kan komma att
revideras som en foljd av den kontinuerliga utvarderingen som kommer att goras under
pilotprojektet.

Att pilotprojektet fortloper fram till forordningen borjar gélla bedéms vara avgorande for att
hinna testa den foreslagna samverkanstrukturen i tillrackligt stor omfattning for att sakerstélla
att den ar forenlig med forordningens krav. For att fortsatt kunna involvera samtliga berorda
parter kan pilotprojektet med férdel genomféras inom ramen for ett nytt regeringsuppdrag.
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15.3. Kostnader for biobank och stralskyddskommitéer

For att harmonisera stralskyddslagstiftningen med férordningen om kliniska
lakemedelsprovningar foreslas att etikprovningsnamnden ska faststélla dosrestriktioner for de
forsokspersoner som ingar i kliniska lakemedelsprévningar. Detta innebér att
etikprovningsnamnderna maste utoka sin kompetens inom omradet och bor darfor ha stod av
en namndledamot som har kompetens inom stralskyddsomradet. Forslaget medfor inte nagra
okade kostnader for samhéllet eftersom det endast handlar om att flytta en arbetsuppgift fran
landstingen till beslutande etikprévningsnamnd. Forslaget kommer att leda till minskade
kostnader och en forenklad byrakrati for forskningshuvudmannen.

NBR beréknar att personalkostnaderna for en koordinerande roll mot LV, framtagande av
avtalsmallar och information sammantaget kommer kréva en halvtidstjanst under ett ar.
Kostnaderna for framtagandet av en blankett for biobanksansokan berédknas till ca 200 000 kr
och framtagande av informationsmaterial géllande instruktioner for biobanksansokan
beréknas till samma summa.

16. FOrutséattningar

Féljande aspekter bor beaktas for att forordningen ska kunna tillampas fullt ut i Sverige:

e All etikprévning samlas inom en ny myndighet, EPM pa det sétt som har foreslagits i
Ds 2016:46, En ny organisation for etikprovning av forskning. Om EPM inte har
etablerats innan férordningen borjar galla maste den begransade geografiska
behoérigheten for de nuvarande ndmnderna tas bort nar det géller kliniska
lakemedelsprovningar.

e Beredningsorganisationen inom EPM forstarks/omfordelas. Arenden om klinisk
lakemedelsprovning bor normalt beredas och foredras av en vetenskaplig sekreterare.
De &r redan idag hart engagerade i etikprovningsnamndernas I6pande arendehantering
och den extra insats och det nya arbetssétt som de kliniska lakemedelsprovningarna
innebdr kommer att krdva viss forstarkning. Den kan forslagsvis ske antingen genom
utdkning av antalet vetenskapliga sekreterare eller genom organisatoriska atgarder.
Detta forslag ar en nddvandighet om samtliga avdelningar i framtiden ska utfora den
etiska bedomningen av kliniska lakemedelsprévningar nar forordningen borjar galla.
Om ett fatal avdelningar utfor den etiska granskningen &r bedémningen att det inte
finns samma behov av utdkning av antalet, ddremot kan resurserna behdva
omfordelas.

e Ett centralt kansli etableras pA EPM och fungerar som kontaktpunkt mot LV. Om den
nya myndigheten inte etablerats innan forordningen borjar galla bér REPN upprétta en
central funktion som fungerar som kontaktpunkt mot LV.

e LV skaansvara for att validera alla inkomna ansokningshandlingar och ansvara for att
skicka in myndigheternas synpunkter via EU-portalen. En funktion som ansvarar for
den administrativa processen och fungerar som kontaktpunkt mellan EPM samt
berorda medlemsstater bor darfor finnas pa LV. For att klara den okade
arbetsmangden och de mer avancerade uppgifterna maste en resursforstarkning goras.
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17. Forslag

17.1. Arendeférdelning

Uppfattningen om huruvida samtliga eller endast ett fatal avdelningar inom EPM ska utféra
den etiska granskningen av kliniska ldkemedelsprévningar nér forordningen borjar galla &r
delad mellan myndigheterna. Nedan presenteras darfor tva alternativa forslag.

Forslag 1: Varje regional enhet inom EPM ska ha atminstone en avdelning for etisk
granskning av kliniska lakemedelsprévningar nar forordningen tillampas.

Skal for forslag

Tillampning av forordningen staller nya krav pa utredningen av kliniska
lakemedelsprovningar. Organisationen av etikprovningsnamnderna foreslas forandras i en
aktuell utredning dar ett av de centrala forslagen ar att de regionala namnderna uppgar i en
gemensam myndighet.?* Denna férandring kommer innebéara en dkad méjlighet till samverkan
samtidigt som etikprévning av klinisk forskning fortsatt &r regionalt férankrad. Det bor dock
papekas att organisationsfragor av denna art ligger utanfor ramen for det aktuella uppdraget.

Det ar ocksa en central princip att etikprovning skall ske i narhet till den miljo dar
forskningen utfors. En regional forankring av etikprévning av forskning inklusive
etikprovning av kliniska lakemedelsprévningar &r en grundldggande forutsattning for tilltro
till systemet med etisk granskning och centralt for att klinisk forskning skall ha goda
forutsattningar &ven i framtiden Att centralisera etikprovning till lokala etikprovningsndmnder
med lokal representation av ledaméter i ett parallellt system innebar risker i form av
extrakostnader och bristféllig legitimitet.

Forslag 2: Ett fatal avdelningar inom etikprévningsmyndigheten ska utfora den etiska
granskningen av kliniska lakemedelsprévningar nar férordningen ska tillampas.

Skal for forslag

Tillampning av forordningen staller nya krav pa utredningen av kliniska
ldkemedelsprovningar. Det innebdr att ansdkningarna ska utredas inom korta tidsfrister och i
ett nara samarbete mellan LV och EPM. Férordningen medfor ocksa att utredningen av
ansokan ska koordineras med 6vriga berdérda medlemsstater. Ett 6verskridande av tidsfristen
kan fa avgorande konsekvenser om tidsfristen att meddela sponsor ett beslut inte efterlevs da
den rapporterade medlemsstatens konklusion for del | &ven kommer att vara den berdrda
medlemsstatens konklusion.

Om Sverige inte haller tidsfristen for att lamna in sina synpunkter kan det resultera i att den
Kliniska lakemedelsprévningen kan komma att genomforas i Sverige oavsett Sveriges

% Ds 2016:46, En ny organisation for etikprévning av forskning.
http://www.regeringen.se/remisser/2017/01/remiss-av-ds-201646-en-ny-organisation-for-etikprovning-av-

forskning/
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synpunkter pa provningen. Detta stéaller hoga krav pa ett val fungerande samarbete mellan
myndigheterna.

Det antal dagar for varje tidsetapp som anges i foérordningens ar det maximala antalet dagar
som en tidsetapp far ta och nar en etapp ar avslutad paborjas nasta tidsetapp. Det innebar att
den verkliga utredningstiden kan bli betydligt kortare &n den maximala utredningstiden som
anges i forordningen. For att hinna utféra den etiska granskningen inom de korta
tidsetapperna behover de avdelningar som utfor den etiska granskningen ha en hogre
motesfrekvens an i dagslaget, forslagsvis var tionde dag.

Dérutéver maste vissa av ledamaoterna av de avdelningar som hanterar den etiska
granskningen ha en stérre beredskap och i storre utstrackning vara tillgangliga mellan
sammantradena for att avgora arenden pé delegation. Arenden pa delegation, sésom andring
av sedan tidigare godkénd ansokan, forvéantas 6ka i och med den nya férordningen.

De kliniska lakemedelsprovningarna star idag for en mindre del av etikprovningsnamndens
verksamhet. Da 6vriga ansokningar aven fortsattningsvis kommer hanteras enligt den
befintliga regionala indelningen bedéms inte den féreslagna férandringen riskera
etikprovningens legitimitet.

Lakemedelsverkets syn pa forslagen

LV har det 6vergripande ansvaret for bedémningen av kliniska lakemedelsprévningar i
Sverige da forordningen borjar galla. Sammantaget anser LV att ett fatal nationella
avdelningar pa EPM bor specialiseras for att utfora den etiska granskningen av kliniska
lakemedelsprovningar. LV bedomer att det dr avgorande for att klara de krav pa korta
tidsfrister och koordineringen som féljer med forordningen.

Etikprovningsnamndernas syn pa forslagen

Etikprévningsnamnderna ar delade i fragan om vilket forslag som ar att férorda. Detta &r
delvis beroende pa att namndernas framtida organisation fortfarande ar oklar, bade géllande
forslaget att all etikprévning samlas inom en ny myndighet, EPM, men dven géllande
slutgiltigt datum for etablering av den nya myndigheten.

REPN i Goteborg anser att det &r for tidigt att uttala sig i sak och att utvarderingen av
pilotprojektet ar avgorande for hur arendefordelningen ska hanteras. Det ar en asikt som delas
av fler etikprovningsndmnder.

REPN i Stockholm och Uppsala delar LVs syn att den stora volymen ansdkningar och de
korta tidsfristerna talar for en specialisering av ett fatal avdelningar som utfor den etiska
granskningen av kliniska lakemedelsprévningar. REPN i Umea, Linkdping och Lund anser att
den regionala forankringen véger tyngre och férordar att alla regionala enheter ska ha
atminstone en avdelning som utfor den etiska granskningen av kliniska lakemedelsprovningar.
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17.2. Kompetensforstarkning i Etikpréovningsmyndigheten

Forslag: Etikprovningsmyndigheten bor ha ledaméter med biobankskompetens och
kompetens inom stralskyddsomradet, motsvarande den specialkompetens inom
barnmedicin, psykiatri eller geriatriker som utses enligt 13 § Férordningen (2007:1069)
med instruktion for regionala etikprovningsndmnder.

Skal for forslag

Med de korta tidsetapper som anges i forordningen finns det risk for att ett inhdmtande av
yttrande fran en biobanksexpert inte inkommer i tid, vilket kan resultera i att den kliniska
lakemedelprévningen forsenas eller att biobanken inte godkanner tillgang av den mangd eller
den typ av befintliga prov material som angetts i biobanksansdkan. Detta kan i sin tur leda till
att provningen inte kan genomforas i Sverige, trots att beslut om tillstand beviljats. Férutom
att de korta tidsfristerna 6kar den administrativa bordan for biobankerna i Sverige skulle da
Sverige dven riskera att bli ett mindre attraktivt land att forlagga kliniska provningar i. Vid
den medicinska bedémningen av biobanksansdkningar som galler befintliga prov bér darfor
EPM ha st6d av en namndledamot med biobankskompetens.

Det nya stralskyddsdirektivet inforlivas i nationell lagstiftning den 6 februari 2018 och
forslaget ar att en etikprovningsndmnd ska faststalla dosrestriktioner for de forsdkspersoner
som ingar i ett forskningsprojekt dar medicinsk exponering ingar. Med de korta tidsetapper
som anges i forordningen kan det bli svarigheter att inhamta yttrande fran en person med
relevant stralskyddskompetens i tid. Vid faststallandet av dosrestriktioner bor darfor
etikprovningsndmnden ha stéd av en ndmndledamot som har kompetens inom
stralskyddsomradet.

REPN i Umea delar uppfattningen att EPM behdver forstarkas med kompetens inom
biobanks- och stralskyddsomradena men anser att detta kan astadkommas pa fler satt an
genom en instruktionsandring. Om REPN slas ihop till en gemensam myndighet 6kar
mojligheterna till samordning dven i dessa fragor.
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18.

Fortsatt arbete

Under arbetet med att ta fram en samverkanstruktur mellan myndigheterna har ett antal
oklarheter identifierats och med hansyn till det pagaende arbetet med EU-portalen samt
etikprovningsndmndernas framtida omorganisation kan det inte uteslutas att aven ytterligare
oklarheter kan tillkomma i framtiden.

Nér rapportens skrivs ar det inte klarlagt om biobanksansdkan kan skickas in genom
EU-portalen. Av forordningens Artikel 7.h framgar dock att, 6verensstammelsen med
tillampliga regler for insamling, lagring och framtida anvandning av biologiska prover
fran forsokspersonen ska bedémas i ansékans utredningsrapport som benamns del I1.
Om tillrackligt detaljerad information som kravs for biobanksbedémningen inte ryms
inom ansokningsforfarandet kan en parallell ansokningsprocess for biobank behdva
skapas. Om ansokan kan skickas in via EU-portalen kan detta komma att paverka
hanteringen av ersattningen for granskning av biobanksansokan, da endast en avgift
per medlemsstat och ansokan far tas ut (se forordningens Artikel 87).

EMA fokuserar i dagslaget pa att bygga den version av EU-portalen som ska ga till
revision. IT-l6sningar i EU-portalen som bland annat rér hur nationell och
internationell arbetsyta samt hur nationella system kan integreras med
EU-portalen/databasen utformas, har darfér &nnu inte utarbetats i detalj. Det gor det
svart att narmare beskriva de nationella behoven av kompletterande
kommunikationssystem till EU-portalen/databasen. Det fortsatta arbetet med
EU-portalen foljs noggrant for att sa snart som det &r majligt paborja arbetet med en
nationell IT-anpassning.

Det kommer att finnas behov av riktade informationsinsatser till sponsorer da
forordningen stéller hogre krav pa att en ansékan ar komplett nér den skickas in och da
tidsfristerna enligt forordningen &r snédva och mojligheten att genom villkor godkanna
otillréckliga ansdkningar blir begransad. Denna informationsinsats bor harmoniseras
mellan myndigheter och berérda aktorer sa att sékanden far tydlig vagledning om
ansokningsforfarandet. Informationen bor finnas pa bade svenska och engelska.
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19. Definitioner och forkortningar

Ansvarig provare - Provare som &r ansvarig ledare for en grupp av prévare som genomfor en klinisk
prévning pa ett prévningsstalle.

Biobank - En organiserad samling prover som tas emot, samlas in, forvaras, registreras, analyseras
eller pa annat satt forfogas over.

Biobanksansvarig - Den person som har operativt ansvar for biobanken (utses av
sjukvardshuvudmannen).

Biobanksexpert - Medicinsk sakkunnig gallande befintliga prov.

Dosrestriktion - En dosniva som inte ska 6verskridas och som ska sta i proportion till nyttan med
forskningen.

E-biobank - Register for att hantera beslut om utldmnande av biobanksprov och for att sdkra
sparbarheten av samtliga prover som tagits inom halso- och sjukvard.

EU-portal - Webbportal som fungerar som en gemensam ingang pa unionsniva for inlamning av data
och information om kliniska prévningar.

Informerat samtycke - En forsdkspersons fria och frivilliga uttryck for sin vilja att delta i en viss
klinisk prévning, efter att ha informerats om alla aspekter av den kliniska prévningen som &r relevanta
for forsokspersonens beslut att delta.

Landstingens/regionens biobankssamordnare - Ansvarar for att samordna sina resp. huvudmans
biobanker och ar landstingets/regionens kunskapsresurs inom omradet.

Material transfer agreement (MTA) - | de fall ansvar for prov ska kvarsta i sjukvardshuvudmannens
biobank men skickas for analys for forskningsandamal kravs att ett MTA signeras av mottagande
biobank/laboratorium innan tillgang till prover ges. Det reglerar bland annat hur
mottagande/analyserande laboratorium far hantera prov och hur prov ska hanteras.

Multicenterprovning - Klinisk prévning som utfors enligt samma prévningsprotokoll men pa mer an
ett prévningsstalle.

Noderna - Nationell samordning av kliniska provningar i de sex sjukvardsregionerna.
Provare - En person som ansvarar for genomférandet av en klinisk provning pa ett provningsstalle.

Regionalt biobankscentrum (RBC) - Regionalt service- och kompetenscentrum for alla
verksamheter som ar berérda av biobankslagen.

Sponsor - En person, foretag, institution eller organisation som ansvarar for att inleda, leda och ordna
med finansieringen av en klinisk prévning.

Stralskyddskommité - Ansvarar for bedomning av kliniska provningar dar frivilliga forsokspersoner
exponeras for stralning och bitrader REPN vid sadan bedémning.
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EES

EMA

EPM

LIF

LV

MSC

NBR

RBC

REPN

RMS

SSM

SUSAR

Europeiska ekonomiska samarbetsomradet
European Medicines Agency
Etikprovningsmyndigheten
Lakemedelsindustriféreningen
Lakemedelsverket

Berord medlemsstat

Nationellt biobanksrad

Regionalt biobankscentrum

Regionala etikprdvningsnamnden/Regionala
etikprovningsnamnderna (i enlighet med vad som asyftas i det
specifika fallet)

Rapporterande medlemsstat

Stralsakerhetsmyndigheten

Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction
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Bilaga 1. Samverkanstruktur vid utredning av kliniska
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Bilaga 2. Samverkanstruktur vid utredning av kliniska
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