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Propositionens huvudsakliga innehall

Propositionen innehéller forslag som syftar till att genomféra Europa-
parlamentets och radets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om till-
ndrmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rorande
tillampning av god klinisk sed vid kliniska prévningar av human-
lakemedel.

Direktivet uppstéller till skydd for forsokspersoner och patienter vissa
villkor som maste vara uppfyllda for att en klinisk ldkemedelsprovning
skall f utforas. Direktivet innehdller &ven bestimmelser som syftar till
att forenkla och harmonisera de administrativa rutinerna for igdngséittan-
de av kliniska provningar inom EU.

I propositionen gors beddmningen att svensk rétt redan till stor del
uppfyller kraven i direktivet. De lagéndringar som foreslés i proposi-
tionen ror framfor allt krav pd information och samtycke samt begrins-
ningar av i vilka fall kliniska ldkemedelsprovningar far utforas pa under-
ariga och icke beslutskompetenta vuxna.

I propositionen foreslas att ldkemedelslagen (1992:859) dndras sa att
samtycke till deltagande 1 kliniska ldkemedelsprovningar alltid skall
inhdmtas, oavsett om prévningarna har samband med sjukdomsbehand-
ling eller ej. Vidare foreslés att det i lagen anges frdn vem samtycke skall
inhdmtas. Dérutover foreslds att rétten att dterta ett lamnat samtycke
regleras i lagen samt att det i lagen infors en bestdmmelse om att patient-
er och forsokspersoner som avses delta i en klinisk likemedelsprovning
skall informeras om denna ritt. Det foreslds vidare att det infors sérskilda
bestdmmelser om information och samtycke betrdffande underariga och
icke beslutskompetenta vuxna.

Forbudet mot kliniska ldikemedelsprovningar utan samband med
sjukdomsbehandling pd den som far vird enligt lagen (1991:1128) om



psykiatrisk tvangsvérd eller lagen (1991:1129) om rittspsykiatrisk véard
foreslds vara kvar. Det foreslds att det ddrutdver infors bestdmmelser 1
lakemedelslagen som anger i vilka fall kliniska ldkemedelsprovningar fér
foretas pa underdriga som inte omfattas av forbudet och pé icke besluts-
kompetenta vuxna. Vidare foreslas att det i lagen (2003:460) om etik-
provning av forskning som avser minniskor anges att dessa bestdm-
melser skall tillimpas vid etikprovning av kliniska provningar pa
ménniskor.

Dérutover foreslas i propositionen att det i ldkemedelslagen infors en
bestammelse om att en forutséttning for tillstdnd till klinisk ldkemedels-
provning r att den person, det foretag, den institution eller den organisa-
tion som ansvarar for att inleda, organisera och eventuellt finansiera
provningen kostnadsfritt tillhandahéller patienterna och foérsdkspersoner-
na provningsldkemedlet och, 1 forekommande fall, den utrustning som
krdvs for att anvdnda ldkemedlet. Undantag fran denna skyldighet
foreslas gilla for kliniska provningar som genomfors utan medverkan av
lakemedelsindustrin, provningar som avser sirldkemedel for vilka god-
kdnnandena forenats med villkor om uppféljande undersokningar samt
provningar som &dr av sdrskild betydelse for folkhdlsan. Det foreslas
vidare att det i ldkemedelslagen infors en definition av begreppet prov-
ningsldkemedel.

I 6vrigt foreslds vissa dndringar 1 likemedelslagens bestimmelser om
tillstind. Andringarna innebidr bl.a. att tillstdnd till klinisk likemedels-
provning, utom i vissa sdrskilt angivna fall, skall anses beviljat i enlighet
med ansokan, om Likemedelsverket inte har fattat beslut inom 60 dagar
fran det att en fullstindig ansokan kom in till verket. Ett tillstind som
anses beviljat pa detta sétt kan aterkallas, om villkoren i ansdkan om till-
stand inte ldngre dr uppfyllda eller om nagot krav som &r av sérskild
betydelse for kvalitet och sdkerhet inte f6ljts.

Lagéndringarna foreslas trada i1 kraft den 1 maj 2004.
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1 Forslag till riksdagsbeslut Prop. 2003/04:32

Regeringen foreslér att riksdagen antar regeringens forslag till
1. lag om &dndring i ldkemedelslagen (1992:859),
2. lag om &dndring i lagen (2003:460) om etikprovning av forskning
som avser ménniskor.



2 Lagtext

Regeringen har foljande forslag till lagtext

2.1 Forslag till lag om @ndring 1 ldkemedelslagen
(1992:859)

Hirigenom foreskrivs' i fraga om likemedelslagen (1992:859)

dels att 1, 13, 14 och 20 §§ skall ha f6ljande lydelse,

dels att det 1 lagen skall inforas sju nya paragrafer, 13 a—g §§, av
foljande lydelse.

Nuvarande lydelse Foreslagen lydelse

1§

Med ldkemedel avses 1 denna lag varor som &r avsedda att tillforas
minniskor eller djur for att forebygga, péavisa, lindra eller bota sjukdom
eller symtom pa sjukdom eller att anvéndas i likartat syfte.

Med radioaktiva ldkemedel avses ldkemedel som avger joniserande
stralning. Till radioaktiva ldkemedel riknas inte slutna stralkéllor.

Med prévningslikemedel avses
en farmaceutisk beredning av en
aktiv substans eller placebo som
provas eller anvinds som referens
vid en klinisk ldkemedelsprovning,
inklusive produkter

1. som redan har godkdnts for
forsdljning men som anvdnds eller
sdtts samman (bereds eller for-
packas) pa annat sctt dn det
godkdinda,

2. som anvdnds for en icke god-
kdnd indikation, eller

3. som anvdnds for att fa ytter-
ligare information om en redan
godkdnd anvindning.

I frdga om narkotiska ldkemedel, om ldkemedel som utgér
dopningsmedel och om lédkemedel som omfattas av lagen (1999:42) om
forbud mot vissa hilsofarliga varor tillimpas bestimmelserna i denna
lag, om de inte strider mot vad som &r sérskilt foreskrivet om dessa varor.

' Jfr Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om till-
ndrmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rérande tillimpning av god
klinisk sed vid kliniska provningar av humanldkemedel (EGT L 121, 1.5.2001, s. 34, Celex
32001L0020).

? Senaste lydelse 1999:54.
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Lydelse enligt SF'S 2003:463

Foreslagen lydelse

13§

En klinisk undersékning p& ménniskor eller djur av ett ldkemedels
egenskaper (klinisk ldkemedelsprovning) far utforas for att utreda 1 vad

mén ldkemedlet dr dndamalsenligt. For klinisk provning pd ménniskor
finns &dven bestimmelser i lagen (2003:460) om etikprévning av
forskning som avser ménniskor. For klinisk provning pa djur finns
bestammelser i djurskyddslagen (1988:534). Den kliniska ldkemedels-
provningen far utféras i samband med sjukdomsbehandling eller utan
saddant samband. En klinisk ldkemedelsprovning far utforas pd ménniskor
endast av en legitimerad ldkare eller legitimerad tandldkare och pa djur
endast av en legitimerad veterindr. Den som utfor provningen skall ha
tillracklig kompetens pé det omrédde som prévningen avser.

De patienter eller forsoks-
personer som avses delta i en
klinisk Ildkemedelsprovning skall
fa sadan information om prov-
ningen att de kan ta stdllning till
om de vill delta i denna.

For provningar som inte har
samband med sjukdomsbehandling
skall samtycke till deltagandet
alltid inhdmtas. Sadana provning-
ar far inte foretas pa den som
enligt fordldrabalken har god man
eller forvaltare eller pa den som
far vard enligt lagen (1991:1128)
om psykiatrisk tvangsvard eller
lagen (1991:1129) om rditts-
psykiatrisk vard. For préovningar
som har samband med sjukdoms-
behandling skall samtycke till del-

tagandet  inhdmtas, om inte

synnerliga skdl foreligger att dnda

foreta provningen.

Nuvarande lydelse Foreslagen lydelse
13a§

De patienter eller forsoks-
personer som avses delta i en
klinisk Idkemedelsprovning skall
fa sadan information om prov-
ningen att de kan ta stdllning till
om de vill delta i den. De skall
vidare informeras om sin rdtt att
ndar som helst avbryta sin
medverkan.

Om patienten eller forsoks-
personen dr underarig eller en
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person vars mening inte kan Prop.2003/04:32
inhdmtas pa grund av sjukdom,
psykisk storning, forsvagat hdlso-
tillstand  eller  nagot  annat
liknande forhallande, skall
informationen  Ildmnas  till de
personer vars samtycke till del-
tagande i  provningen  skall
inhdmtas enligt 13 b § andra eller
tredje stycket. Dessutom skall
patienten eller forsokspersonen sa
langt mojligt informeras person-
ligen om provningen. Om han eller
hon dr underarig skall informa-
tionen ldmnas av personal med
pedagogisk erfarenhet.

13b§

Samtycke till  deltagande i
klinisk ldkemedelsprovning skall
alltid inhdmtas. Samtycke skall,
om inte annat foljer av andra eller
tredje stycket, inhdmtas fran de
patienter eller  forsokspersoner
som avses delta i provningen eller,
vid provning som skall utforas pa
djur, fran djurdgaren.

Ndr det gdller underariga skall
samtycke inhdmtas fran vardnads-
havarna. Den underariges instdll-
ning skall sa langt mojligt klar-
ldggas. Aven om vdardnadshavarna
har samtyckt till provningen far
den inte utforas om den under-
arige inser vad provningen inne-
bdr for hans eller hennes del och
motsdtter sig att den utfors.

Ndr det gdller personer vars
mening inte kan inhdmtas pa
grund av sjukdom, psykisk stor-
ning, forsvagat hdlsotillstand eller
nagot annat liknande forhallande
skall samtycke inhcdmtas fran god
man eller forvaltare enligt 11 kap.
4 eller 7§ fordldrabalken med
behorighet att sorja for den
enskildes person. Samtycke skall
inhdmtas dven fran patientens
ndrmaste  anhoriga.  Samtycket
skall uttrycka patientens formoda-
de vilja. Aven om samtycke till



provningen har inhdmtats far den Prop. 2003/04:32
inte utforas om patienten i nagon

form ger uttryck for att inte vilja

delta.

3¢S

Ett samtycke till deltagande i
klinisk ldkemedelsprovning far ndr
som helst tas tillbaka med omedel-
bar verkan. De data som har
hdamtats in dessforinnan far dock
anvdndas i provningen. Ett ater-
taget samtycke far inte paverka det
fortsatta omhdndertagandet — av
patienten eller forsokspersonen.

13dy§

Kliniska Idkemedelsprovningar
som inte har samband med sjuk-
domsbehandling far inte utforas
pa den som far vard enligt lagen
(1991:1128) om psykiatrisk tvangs-
vard eller lagen (1991:1129) om
rdttspsykiatrisk vard.

13es

Kliniska Idkemedelsprovningar
far, om inte 13 d § galler, utforas
pa underariga endast om

1. forskningen kan  forvintas
leda till direkt nytta for denna
patientgrupp,

2. forskningen dr avgorande for
att bekrdfta uppgifter som erhallits
i kliniska ldkemedelsprovningar
med personer som har formaga att
samtycka till deltagande i prov-
ningar eller genom andra forsk-
ningsmetoder,

3. forskningen hdnfor sig direkt
till ett kliniskt tillstand som den
underarige lider av eller dr av
sadan art att den endast kan
utforas pa underariga, och

4. inga incitament eller ekono-
miska formaner ges, undantaget
kostnadsersdittningar.

131§

Kliniska  Idkemedelsprovningar
far utforas pa den vars mening



inte kan inhdmtas pa grund av
sjukdom, psykisk storning, for-
svagat hdlsotillstand eller nagot
annat liknande forhallande endast
om

1. forskningen dr avgorande for
att bekrdfta uppgifter som erhallits
i kliniska ldkemedelsprovningar
med personer som har formaga att
samtycka till deltagande i prov-
ningar eller genom andra forsk-
ningsmetoder,

2. forskningen hdnfor sig direkt
till ett livshotande eller for-
svagande kliniskt tillstand som den
berorda personen lider av,

3. det finns anledning anta att
medicineringen med det ldkemedel
som skall provas medfor nytta som
uppvdger riskerna for patienten
eller inte innebdr nagra risker
alls, och

4. inga incitament eller ekono-
miska formaner ges, undantaget
kostnadsersdittningar.

13g3§

For att genomfora en klinisk
ldkemedelsprovning forutsdtts att
den person, det foretag, den
institution eller den organisation
som ansvarar for att inleda, orga-
nisera och eventuellt finansiera
provningen kostnadsfritt tillhanda-
haller patienterna och forséks-
personerna  provningsldkemediet
och, i forekommande fall, den
utrustning som krdvs for att
anvdnda det.

Detta gdller inte vid kliniska
ldkemedelsprovningar som

1. genomfors utan medverkan
av ldkemedelsindustrin,

2. avser sdrldkemedel for vilka
godkdnnandet forenats med villkor
om uppfoljande undersokningar,
eller

3. dr av sdrskild betydelse for
folkhdilsan.

Prop. 2003/04:32
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En klinisk likemedelsprovning
far endast genomféras sedan
tillstdnd till prévning har med-
delats. Fragor om tillstdnd provas
av Lakemedelsverket.

14 §

En klinisk ldkemedelsprovning
far endast genomftras sedan till-
stand till provning har meddelats
eller anses beviljat enligt tredje
stycket. Fragor om tillstdnd provas
av Likemedelsverket.

Om Ldkemedelsverket finner att
tillstand inte kan beviljas, skall
sokanden underrdttas om detta.
Sokanden far vid endast ett tillfdlle
dndra innehallet i ansékan for att

avhjilpa  de brister ~ som
Ldkemedelsverket  funnit.  Om
ansokan inte dndras skall den

avslas.

Om Ldkemedelsverket inte har
fattat beslut inom 60 dagar fran
det att en fullstindig ansékan kom
in till verket, skall tillstand anses
beviljat i enlighet med ansokan.

Vad som sdgs i tredje stycket
gdller inte vid ansokan om till-

stand att genomfora en klinisk
ldkemedelsprovning som  inne-
fattar

1. liikemedel for genterapi och
somatisk  cellterapi,  inklusive
xenogen cellterapi,

2. ldkemedel som  innehaller

genetiskt modifierade organismer,

3. ldkemedel som inte godkdnts
for forsdljning i enlighet med
Europaparlamentets och radets

direktiv  2001/83/EG  av den
6 november 2001 om upprdittande
av gemenskapsregler for

humanliikemedel’, senast cindrat
genom  kommissionens  direktiv
2003/63/EG?, och som omfattas av
del A i bilagan till forordning
(EEG) nr 2309/93, eller

4. ldkemedel vars aktiva
bestandsdel eller bestandsdelar dr
en biologisk produkt som hdr-
stammar fran mdnniska eller djur
eller innehaller biologiska kompo-
nenter som  hdrstammar  fran

*EGT L 311, 28.11.2001, s. 67 (Celex 32001L0083).
*EUT L 159, 27.6.2003, s. 46 (Celex 32003L0063).
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mdnniska eller djur eller vars
framstdllning  krdver — sadana
komponenter.

20 §°

Beslut av Likemedelsverket som avses i 5 §, 6 § fjarde stycket, 12 §
andra stycket, 14 §, 16 § eller 17 § forsta stycket skall fattas inom den tid

som regeringen foreskriver.

Ett tillstand enligt 5 § andra
eller tredje stycket, 14 §, 16 § eller
17 § forsta stycket far aterkallas
om ndgon av de vidsentliga forut-
sdttningar som foreldg nir till-
stindet meddelades inte lidngre
foreligger eller om ndgot krav som
ar av sérskild betydelse for kvalitet
och sidkerhet inte foljts.

Ett tillstand enligt 5 § andra
eller tredje stycket, 14 § forsta
stycket, 16 § eller 17 § forsta
stycket far aterkallas om nagon av
de visentliga forutsittningar som
foreldg nir tillstindet meddelades
inte ldngre foreligger eller om
nagot krav som &r av sirskild
betydelse for kvalitet och sékerhet
inte foljts.

Ett tillstand som skall anses
beviljat enligt 14 § tredje stycket
far aterkallas om villkoren i
ansokan om tillstand inte ldngre
ar uppfyllda eller om nagot krav
som dr av sdrskild betydelse for
kvalitet och sdkerhet inte foljts.

Sérskilda bestimmelser finns om handlédggning av sédana drenden som
har anknytning till det europeiska ekonomiska samarbetsomradet.

Denna lag trider i kraft den 1 maj 2004. Aldre foreskrifter géller dock i
stéllet for de nya nér ansdkan om tillstand till klinisk 1dkemedelsprovning

har gjorts fore ikrafttradandet.

> Senaste lydelse 1996:1153.
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2.2 Forslag till lag om dndring 1 lagen (2003:460) om
etikprovning av forskning som avser manniskor

Hirigenom foreskrivs' att det i lagen (2003:460) om etikprvning av
forskning som avser ménniskor skall inféras en ny paragraf, 11 a§, av
foljande lydelse.

Nuvarande lydelse Foreslagen lydelse

Ilagyg

Vid etikprovning av  klinisk
undersokning pa ménniskor av ett
lakemedels egenskaper (klinisk
lakemedelsprovning) skall, utdver
vad som f6ljer av denna lag,
bestaimmelserna 1 13 e och f §§
lakemedelslagen (1992:859)
tilldmpas.

Denna lag trader i kraft den 1 maj 2004.

! Jfr Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om till-
nirmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rérande tillimpning av god
klinisk sed vid kliniska prévningar av humanldkemedel (EGT L 121, 1.5.2001, s. 34, Celex
32001L.0020).
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3 Arendet och dess beredning

Europaparlamentet och rédet antog den 4 april 2001 ett direktiv
(2001/20/EG) om tillndrmning av medlemsstaternas lagar och andra
forfattningar rorande tillimpning av god klinisk sed vid kliniska prov-
ningar av humanldkemedel (direktivet om kliniska prévningar). Den
svenska versionen av direktivet dr fogad till denna lagrddsremiss som
bilaga 1.

Regeringskansliet (Socialdepartementet) har utarbetat en promemoria
om de lagéndringar som behdvs for genomférandet av direktivet om
kliniska provningar. En sammanfattning av promemorian finns 1 bilaga 2
och dess lagforslag i bilaga 3. Promemorian har remissbehandlats. En
forteckning over remissinstanserna finns i bilaga 4. En sammanstéllning
av  remissyttrandena  finns tillgdnglig i  Socialdepartementet
(dnr 2003/2537/HS).

Under den fortsatta beredningen av propositionen inkom synpunkter
frin Lidkemedelsverket angdende den i lagradsremissen foreslagna
lydelsen av 13 g §. Bestimmelsen foreslas darfor fa en nagot annorlunda
utformning &n i lagrddsremissen. Den nya lydelsen 6verensstimmer i stor
utstrdckning med den lydelse som lagradet haft att ta stéllning till. Enligt
regeringens bedomning dr @ndringens beskaffenhet sddan att lagradets
horande skulle sakna betydelse.

Lagradet

Regeringen beslutade den 18 september 2003 att inhdmta Lagrédets
yttrande 6ver de lagforslag som finns i1 bilaga 6. Lagradets yttrande finns
1 bilaga 7. Lagridets synpunkter behandlas i avsnitt 9.1. Regeringen har
foljt Lagrédets forslag. Ett par redaktionella d&ndringar har ocksa gjorts.

4 Direktivet om kliniska provningar

I direktivet om kliniska provningar faststills sédrskilda bestimmelser for
sddana kliniska provningar, inklusive multicenterprovningar, som utfors
pa ménniskor och som avser likemedel enligt definitionen 1 artikel 1 i
radets direktiv 65/65/EEG av den 26 januari 1965 om tillndrmning av
bestimmelser som faststéllts genom lagar eller andra forfattningar och som
giller farmaceutiska specialiteter'. Bestimmelserna avser sirskilt tillimp-
ningen av god klinisk sed. Direktivet dr inte tilldmpligt pa observations-
studier.

God klinisk sed utgor enligt direktivet en rad internationellt erkidnda
etiska och vetenskapliga kvalitetskrav som maste beaktas vid utform-
ningen, genomforandet, registreringen och rapporteringen av en klinisk
provning dér forsokspersoner medverkar. Bestimmelser om god klinisk
sed kodifierades pd gemenskapsniva &r 1990 i “Europeiska unionens

! Direktivet har kodifierats genom Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG av
den 6 november 2001 om upprittande av gemenskapsregler for humanlikemedel, senast
andrat genom kommissionens direktiv 2003/63/EG.
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riktlinjer om god klinisk sed”” (Good Clinical Practice, GCP) och foljdes 1
januari 1997 av en internationell harmonisering inom ramen for Inter-
nationella harmoniseringskonferensen (ICH). Dessa riktlinjer &r inte
bindande.

Med klinisk provning avses 1 direktivet varje undersokning som utfors
pa manniskor i syfte att faststélla eller bekrdfta kliniska, farmakologiska
och/eller andra farmakodynamiska effekter av ett eller flera provnings-
lakemedel, och/eller att identifiera biverkningarna av ett eller flera
ladkemedel som provas, och/eller att studera upptagning, distribution,
dmnesomsittning, och utsondring av ett eller flera likemedel som provas,
1 syfte att klargora preparatets/preparatens sékerhet och/eller effektivitet.
Hiri inbegrips kliniska provningar som utfors pa ett eller flera provnings-
stdllen 1 en eller flera medlemsstater. Med klinisk multicenterprévning
avses klinisk provning som utfors enligt samma prévningsprotokoll, men
pa mer &n ett stélle och sdlunda av mer &n en provare. Provningsstéllena
kan ligga i en enda medlemsstat, i flera medlemsstater och/eller i
medlemsstater och tredje lédnder.

I direktivet avses med provningslikemedel en farmaceutisk beredning
av en aktiv substans eller placebo som provas eller anvinds som referens
vid en klinisk prévning, inklusive produkter som redan har godkénts for
forsdljning men som anvénds eller sdtts samman (formulerad eller for-
packad) pa annat sétt &n det godkénda, eller som anvénds for en icke
godkénd indikation, eller for att fa ytterligare information om en redan
godkind anvéndning.

Med forsoksperson avses 1 direktivet person som deltar i en klinisk
provning och antingen far det likemedel som provas eller ingér i en
kontrollgrupp. Med sponsor avses person, foretag, institution eller orga-
nisation som ansvarar for att inleda, organisera och/eller finansiera en
klinisk prévning.

Direktivet innehéller bestimmelser om bl.a. skydd av forsokspersoner
vid kliniska provningar, kliniska prévningar pd minderariga, kliniska
provningar pd vuxna som dr oformdgna att ge sitt informerade réttsligt
bindande samtycke, etikkommittéer, pdborjande och genomférande av
kliniska provningar, utbyte av information, avbrytande av kliniska prov-
ningar eller Overtrddelser, tillverkning och import av proévnings-
lakemedel, kontroll av 6verensstimmelsen med god klinisk sed och god
tillverkningssed for prévningslikemedel samt rapportering av incidenter
och allvarliga biverkningar.

5 Gillande ratt
5.1 Liakemedelslagen (1992:859)

Likemedelslagen (1992:859) innehéller de grundldggande bestammelser-
na om ldkemedel. Bestimmelser om kliniska provningar av likemedel
finns 1 13 och 14 §§.

13 § innehaller sddana bestimmelser om kliniska ldkemedelsprovningar
som bedomts vara nddviandiga for att skydda dem som deltar 1 prov-
ningarna. Enligt paragrafens forsta stycke far en klinisk undersokning pa
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manniskor eller djur av ett ldkemedels egenskaper (klinisk ldkemedels-
provning) utforas for att utreda 1 vad mén ldkemedlet dr andamalsenligt.
Det innebir enligt forarbetena att varje provning maste ha som mal att ett
nytt eller bittre likemedel eller i1 vart fall likvérdigt likemedel kan
introduceras 1 sjukvérden eller att ett redan anvint ldkemedel kan fa ett
utvidgat anvéndningsomrade. Sedan ett liakemedel godkénts kan det bli
frdga om att utreda t.ex. nya indikationer, nya biverkningar, nya inter-
aktioner med andra likemedel och verkan av ldkemedlet hos nya patient-
kategorier (prop. 1991/92:107 s. 96).

I forsta stycket foreskrivs vidare att prévningen, som skall vara etiskt
forsvarlig, far utféras i samband med sjukdomsbehandling eller utan
sadant samband. En provning far utforas pa ménniskor endast av en
legitimerad ldkare eller legitimerad tandldkare och pd djur endast av en
legitimerad veterindr. Den som utfor provningen skall ha tillrdcklig kom-
petens pd det omrade som provningen avser.

Den 1 januari 2004 trader lagen (2003:460) om etikprovning av forsk-
ning som avser ménniskor (etikprovningslagen) i kraft (se vidare avsnitt
5.5). Etikprovningslagen omfattar etikprovning av kliniska likemedels-
provningar. Samtidigt trdder en dndring 1 13 § forsta stycket likemedels-
lagen 1 kraft som innebér att det infors en upplysning om att det for
klinisk provning av likemedel pd ménniskor dven finns bestimmelser 1
etikprovningslagen.

Enligt 13 § andra stycket likemedelslagen skall de patienter eller
forsokspersoner som avses delta i en klinisk likemedelsprovning fa
sddan information om provningen att de kan ta stéllning till om de vill
delta i denna.

I paragrafens tredje stycke foreskrivs att for provningar som inte har
samband med sjukdomsbehandling skall samtycke till deltagandet alltid
inhdmtas. Sddana provningar far inte foretas pd den som enligt forildra-
balken har god man eller forvaltare eller pd den som far vérd enligt lagen
(1991:1128) om psykiatrisk tvingsvérd eller lagen (1991:1129) om ritts-
psykiatrisk vard. For provningar som har samband med sjukdoms-
behandling skall samtycke till deltagandet inhdmtas, om inte synnerliga
skal foreligger att 4nd4 foreta provningen.

Mojligheten att vid synnerliga skil foreta kliniska provningar som har
samband med sjukdomsbehandling (dvs. deltagarna dr patienter och inte
forsokspersoner) utan att samtycke har inhdmtats har i forarbetena moti-
verats pa foljande sétt (prop. 1991/92:107 s. 97):

Till skillnad fran forsokspersonen kan patienten ha ett eget intresse av
att anvinda det ldkemedel som skall utprévas. Detta giller sérskilt nér
det dr fraga om att annan terapi har prévats men inte visats ge ndgon
bot eller lindring. Férutom denna olikhet, nér det géller for deltagarna
att sjdlva fi nytta av ldkemedlet, finns det en annan aspekt som bor
viagas in. I mycket speciella fall kan nd@mligen de kliniska prov-
ningarna avse t.ex. att undersoka egenskaper hos ett likemedel, som
bara anvinds pa personer som dr medvetslosa. Det kan t.ex. gélla upp-
vakningsmedel. Om ett krav pa ett absolut samtycke skulle uppratt-
hallas, blev det omojligt att prova ut sddana ldkemedel.

Enligt 14 § far en klinisk likemedelsprovning endast genomforas sedan
tillstdnd till prévning har meddelats. Fragor om tillstdnd provas av Like-
medelsverket.
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I 15 § foreskrivs att tillverkning av ldkemedel skall 4ga rum i @nda-
malsenliga lokaler och utforas med hjilp av &ndamélsenlig utrustning. En
sakkunnig med tillracklig kompetens och tillrdckligt inflytande skall se
till att kraven pa ldkemedlens kvalitet och sidkerhet uppfylls. Enligt 16 §
far yrkesmdssig tillverkning av likemedel bedrivas endast av den som
har Likemedelsverkets tillstind. Utan sddant tillstdnd far likemedel for
ett visst tillfille tillverkas pa apotek.

Enligt 17 § forsta stycket far ldkemedel importeras fran ett land utanfor
det europeiska ekonomiska samarbetsomradet av den som har tillstand
till tillverkning av eller handel med ldkemedel. Likemedelsverket far
besluta om sirskilt tillstind for sddan import. En importor skall anlita en
sakkunnig med tillrdcklig kompetens och tillrdackligt inflytande som skall
se till att kraven pé ldkemedlens kvalitet och sékerhet iakttas.

Av 20 § forsta stycket foljer att beslut av Likemedelsverket som avses
i 14 § skall fattas inom den tid som regeringen foreskriver. Foreskrifter
om handldggningstider finns i 13 § likemedelsforordningen (1992:1752).

Enligt 20 § andra stycket ldkemedelslagen fér ett tillstdnd enligt 14 §
aterkallas om nigon av de visentliga forutsdttningar som foreldg nér
tillstandet meddelades inte ldngre foreligger eller om négot krav som ar
av sdrskild betydelse for kvalitet och sékerhet inte f6ljts. I paragrafens
tredje stycke anges att sédrskilda bestimmelser finns om handldaggning av
sddana drenden som har anknytning till det europeiska ekonomiska sam-
arbetsomrédet.

I 23 och 24 §§ regleras Likemedelsverkets tillsynsansvar. Lakemedels-
verket har tillsyn Over efterlevnaden av rédets forordning (EEG) nr
2309/93 av den 22 juli 1993 om gemenskapsforfaranden for god-
kdnnande for forsidljning av och tillsyn 6ver humanlikemedel och
veterindrmedicinska ldkemedel samt om inrdttande av en europeisk
likemedelsmyndighet’, av likemedelslagen samt av de foreskrifter och
villkor som har meddelats med stéd av lagen. Den nimnda férordningen
innehdller bestimmelser om tillsynen 6ver sddana likemedel for vilka
ans6kan om godkidnnande for forsdljning provas eller har provats av
Europeiska gemenskapen. Likemedelsverket har ritt att pd begéran fa de
upplysningar och handlingar som behovs for tillsynen och far meddela de
foreldagganden och forbud som behovs for att lagen eller foreskrifter som
har meddelats med stod av lagen skall efterlevas. For tillsyn har Like-
medelsverket rétt till tilltrdde till bl.a. utrymmen dédr prévning av
lakemedels egenskaper utfors. Likemedelsverket far i sddana utrymmen
gora undersokningar och ta prover. Den som forfogar 6ver bl.a. ldke-
medel skall pd begédran ldmna nodvindigt bitrdde vid undersdkningen.
Beslut om foreldggande eller forbud far forenas med vite. Vigras tilltrdde
eller bitrdde far Likemedelsverket ocksa foreldgga vite.

Den som ansoker om tillstdind att f4 utfora en klinisk likemedels-
provning skall enligt 25 § betala ansokningsavgift.

Enligt 26 § likemedelslagen kan den som med uppsat eller av oakt-
samhet bryter mot bl.a. 14 § i lagen, domas till boter eller fingelse i
hogst ett ar, om girningen inte dr belagd med straff enligt brottsbalken
eller enligt lagen (2000:1246) om straff for smuggling. I ringa fall skall
inte domas till ansvar.

*EGT L 214, 24.8.93, 5. 1 (Celex 393R2309/S).

Prop. 2003/04:32

17



I 29 § ldkemedelslagen bemyndigas regeringen att besluta om ytter-
ligare foreskrifter som behovs for att skydda ménniskors eller djurs hélsa
eller miljon. Regeringen far 6verlata till Lakemedelsverket att besluta om
sddana foreskrifter.

5.2 Likemedelsférordningen (1992:1752)

I 10 § lakemedelsforordningen (1992:1752) foreskrivs att ansékan om
tillstand att genomfora en klinisk ldkemedelsprovning skall goras av den
som skall ansvara for utférandet av provningen.

Enligt 13 § skall beslut av Lakemedelsverket enligt 14 § lakemedels-
lagen (1992:859) fattas inom 42 dagar.

Enligt 15 § skall den som ansoker om tillstdnd hos Likemedelsverket
och inte dr bosatt inom det europeiska ekonomiska samarbetsomradet
foretradas av ett ombud som &r bosatt inom detta omrade.

I 17 § anges att Likemedelsverket far meddela de ytterligare fore-
skrifter som behovs for att skydda ménniskors eller djurs hélsa eller
miljon. Vidare far Lakemedelsverket meddela ytterligare foreskrifter om
verkstilligheten av lakemedelslagen och av forordningen.

5.3 Likemedelsverkets foreskrifter och allmédnna rad
(LVFS 1996:17) om klinisk lidkemedelsprévning

Likemedelsverket har med stod av 17 § ldkemedelsforordningen
(1992:1752) efter samrad med Socialstyrelsen meddelat foreskrifter och
allménna rdd om klinisk likemedelsprovning for likemedel for humant
och veterinért bruk.

Liksom i ldkemedelslagen (1992:859) anvinds i foreskrifterna uttryck-
en forsoksperson och patient som bendmning péa personer som deltar i en
klinisk provning. Personer som i samband med sjukdomsbehandling
deltar i en klinisk provning bendmns patienter och personer som utan
samband med sjukdomsbehandling deltar i en provning bendmns
forsokspersoner. Nér det i foreskrifterna talas om patienter avses i
tillampliga fall dven forsokspersoner.

I foreskrifterna anges att planeringen, genomforandet och avrapporte-
ringen av kliniska likemedelsprovningar for humant bruk skall ske i
Ooverensstimmelse med de senaste versionerna av Helsingfors-
deklarationen® och Good Clinical Practice (GCP)* (1 kap. 2 §).

I 2 kap. anges att ansokan om tillstdnd att utfora en klinisk ldkemedels-
provning skall goras av den ansvarige provaren. Ansokan skall 1 tillamp-
liga delar innehélla de uppgifter som framgar av den ansdkningsblankett
som utarbetats av Likemedelsverket. Till ans6kan skall bifogas ett prov-
ningsprotokoll enligt vad som anges 1 6 kap. jdmte den dokumentation
som framgar av bestdimmelserna i 7 kap. i foreskrifterna.

Av foreskrifterna framgar att for att sdkra att en klinisk likemedels-
provning dr etiskt forsvarlig skall den ansvarige provaren ansoka om

3 Helsingforsdeklarationen om etiska principer for medicinsk humanforskning antagen av
World Medical Association ar 1964.
* For nirvarande Note for Guidance on Good Clinical Practice (CPMP/ICH/135/95).

Prop. 2003/04:32

18



godkénnande av provningen hos en regional etikkommitté. Med etik-
kommitté avses 1 foreskrifterna en oberoende kommitté bestdende av
bade medicinskt vetenskaplig expertis och lekmdn vars ansvar &r att
tillforsdkra att patienternas rittigheter, vilbefinnande, sidkerhet och
integritet tillgodoses samt att provningen 1 6vrigt dr d&ndamalsenlig och
mojlig att genomfora pé en bestdmd plats. Provningen fér inte paborjas
forrdn den godkénts av etikkommittén (3 kap. 1 §). Om etikkommitténs
beslut inte bifogas ansokan till Likemedelsverket skall den ansvarige
provaren omgdende ge in en kopia till Likemedelsverket av etik-
kommitténs beslut sé& snart detta foreligger (3 kap. 2 §).

I allmdnna rad till 3 kap. sdgs att etikkommittéerna ar raddgivande till
Likemedelsverket och har till uppgift att granska uppldggningen av
provningen innan den sitts igdng. Framfor allt skall granskningen avse
den vetenskapliga héllbarheten 1 projektet, de etiska problem som
aktualiseras, hur informationen till patienterna utformats och hur sam-
tycke fran patienterna till att delta i provningen inhdmtas. Kommittéerna
har ddremot inte till uppgift att dérefter folja genomforandet av prov-
ningen. Etikkommitténs och Likemedelsverkets granskning av ansdkan
kan ske parallellt. Om yttrandet frdn kommittén inte foreligger da
ansokan om provningstillstdind ges in till Ladkemedelsverket kan verket
anda fullfolja sin handldggning och meddela ett tillstind som 4r forenat
med villkoret att provningen inte far pdborjas forrdn den godkénts av
etikkommittén.

Likemedelsverkets foreskrifter innehaller dven bestimmelser om infor-
mation och samtycke (8 kap.). De patienter som den ansvarige provaren
bedomer kunna ingd i en klinisk likemedelsprovning skall fa sddan
information om prévningen att de frivilligt kan ta stéllning till om de vill
delta i den eller inte. Informationen skall i normalfallet ges savdl munt-
ligt som skriftligt och vara begriplig for lekmin. Nér en underarig
medverkar 1 en provning skall information ges bade till den underarige
och till vérdnadshavarna eller formyndare. For provningar som har
samband med sjukdomsbehandling skall ett daterat skriftligt samtycke
till deltagandet inhdmtas frén patienten, om inte synnerliga skél fore-
ligger att 4ndd foreta provningen. For provningar som inte har samband
med sjukdomsbehandling skall skriftligt samtycke till deltagandet alltid
inhdmtas. Samtycke skall, dar si dr mojligt, inhdmtas fran savil den
underarige som skriftligt fran vardnadshavarna eller formyndare. Vid
provningar pa djur skall djurdgarens samtycke inhdmtas. Tillkommer nya
uppgifter av betydelse under provningens géng eller genomfors visent-
liga dndringar 1 fors6ksupplédggningen som har betydelse for patienten
skall patienten informeras hdrom och anyo samtycka till fortsatt del-
tagande 1 provningen. I provningsprotokollet skall redovisas nir, hur och
av vem informationen avses ldmnas och samtycke inhdmtas samt hur
detta avses dokumenteras. Patienten har rétt att ndr som helst och utan att
ange skidl darfor avbryta sitt deltagande i provningen utan att detta far
paverka det fortsatta omhéndertagandet.

I allminna rad till 8 kap. anges bl.a. att det av informationen till
patienterna bor framga att det dr frdga om ett forskningsprojekt, vad som
ar syftet med projektet samt vilka mojliga fordelar och nackdelar eller
obehag som é&r forenade med ett deltagande. I de fall patienten inte kan
ldmna informerat samtycke kan patienten @ndad tas med i en provning

Prop. 2003/04:32

19



som har samband med sjukdomsbehandling, om etikkommittén ldmnat
sitt principiella godkdnnande och provaren bedomer att det kan vara till
gagn for patienten. Detta kan gélla for t.ex. patienter som dr dementa,
psykotiska eller medvetslosa. Anhoriga bor 1 detta fall f& en skriftlig
information.

I 9kap. 1 § anges att sponsor svarar for att patienterna genom for-
sakring eller pa annat sétt dr garanterade ett fullgott ekonomiskt skydd,
om skador skulle uppkomma i samband med prévningen. Deltar inte en
sponsor i provningen, aligger detta i stdllet den ansvarige provaren.

Enligt 13 kap. 1 § aligger det sponsor att se till att provningsldkemedel
inklusive placebo finns tillgdngligt samt att uppdaterad dokumentation
om de ldkemedel som skall anvdndas redovisas till Lakemedelsverket.
Finns inte ndgon sponsor aligger detta 1 stéllet den ansvarige prévaren.

I 14 kap. finns foreskrifter om pé vilket sétt och inom vilka tidsfrister
den ansvarige provaren och sponsor skall rapportera ldkemedelsbiverk-
ningar och incidenter som intriffar vid ldkemedelstillforsel i samband
med kliniska provningar.

I 17 kap. finns foreskrifter om &ndring av en prévning och tillagg till
provningsprotokollet. Vidsentliga dndringar av provningen och/eller tillagg
till prévningsprotokollet skall snarast anmélas till Lakemedelsverket. De
skall godkinnas av Likemedelsverket innan de far genomforas. Andringar
och/eller tilligg rorande patienternas integritet och sékerhet samt prov-
ningens utvirderbarhet skall dven tillstéllas etikkommittén for yttrande
och godkénnande.

I allménna rdd till 17 kap. anges bl.a. att med visentliga &dndringar av
provningen avses dndringar som berOr patienternas sdkerhet och/eller
mojligheterna att utvirdera provningen. Detta géller vid dndring av t.ex.
utvirdering (primér effektanalys), inklusions-/exklusionskriterier, prov-
tagningsrutiner, dosering, behandlingsgrupper och antal patienter samt
behandlingstid. Vidare giller det vid byte av tillverkare och dndringar i
frdga om tillverkningsproceduren, sammanséttningen, férpackningen eller
mirkningen av ldkemedlet. Kravet pd godkédnnande av Likemedelsverket
innan en dndring far genomftras giller endast de fordndringar som
kommer att genomforas systematiskt i provningen. Akuta atgérder som
ar nodvéndiga for att garantera den enskilda patienten ett gott omhénder-
tagande dr en del av provarens medicinska ansvar. Sddana atgérder
omfattas inte av kravet pa godkdnnande i forvag.

I 18 kap. finns foreskrifter om hur prévningen skall rapporteras. Nér en
provning avbryts eller avslutas i fortid skall den ansvarige provaren eller
koordinator snarast ge in en daterad och undertecknad rapport till Like-
medelsverket. En sddan rapport kan vara mindre utforlig. I det fall
sponsor deltagit 1 provningen skall dven representant for denne under-
teckna rapporten. Nir en provning avslutas skall den ansvarige provaren
eller koordinator snarast ge in en slutrapport till Lakemedelsverket. Slut-
rapporten skall vara daterad och undertecknad och innehalla en utforlig
redovisning av provningen och resultaten av denna. I det fall sponsor
deltagit 1 provningen skall dven representant for denne underteckna
rapporten.
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5.4 Likemedelsverkets foreskrifter och allmédnna rad
(LVFS 2003:6) om klinisk préovning av ldkemedel {for
humant bruk

Liakemedelsverket beslutade den 26 juni 2003 om foreskrifter och all-
minna rdd om klinisk provning av ldkemedel for humant bruk. Fore-
skrifterna trader i kraft den 1 maj 2004.

Foreskrifterna skall tillimpas pa klinisk provning av likemedel pa
ménniska, inklusive biotillgénglighets- och bioekvivalensstudier. S&
kallade icke-interventionsstudier omfattas inte av foreskrifterna (1 kap.
19§).

[ foreskrifterna anges att kliniska provningar av ldkemedel skall
planeras, genomforas, redovisas och rapporteras i 6verensstimmelse med
internationellt accepterade krav pa etisk och vetenskaplig standard for att
sdkerstélla rattigheter, sdkerhet och vilbefinnande for dem som deltar i
en ldkemedelsprovning som forsokspersoner eller patienter samt tillforlit-
ligheten av de resultat som erhélls (2 kap. 1 §). Principerna fér god
klinisk sed (Good Clinical Practice, GCP) och Helsingforsdeklarationen
skall tillampas (2 kap. 2 §). I allménna rad till 2 § sédgs att principerna for
GCP anges i kommissionens riktlinjer om GCP vid genomf6randet av
klinisk provning’. En utférligare beskrivning av systemet finns i rikt-
linjerna CPMP/ICH/135/95°.

I 2kap. 3§ foreskrivs att forutsdttningen for att f4 genomfora en
klinisk provning &r att tillstdind ldmnas av Ldkemedelsverket och att
godkédnnande ges av etikkommitté. I allménna réad till 3 § anges att om
den som ansokt hos Lékemedelsverket om tillstind for klinisk provning
inte har fatt besked om att det finns invindningar mot prévningen inom
60 dagar fran det att en valid ans6kan kommit in till Lakemedelsverket
anses tillstaind ha meddelats och prévningen far paborjas.

Avser provaren att i provningen ta med sddana patienter eller forsoks-
personer som inte sjdlva kan ta stillning till om de vill delta, skall enligt
3 kap. 2 § sérskilt hoga krav stdllas pa redovisningen av skélen for att
dnda genomfora provningen pa dessa liksom pa redovisningen av nytta,
obehag och risker med att delta. Avgorande skall enligt samma paragraf
vara att provningen dr nddvandig for att konfirmera data som erhéllits vid
klinisk prévning pa personer som kan ge informerat samtycke eller med
annan vetenskaplig metodik samt att provningen skall ha direkt samband
med det kliniska tillstdndet eller endast kunna genomforas pa dessa
patienter eller forsokspersoner. I allminna rad till 2 § anges att informa-
tion om kraven for klinisk provning pa sdrbara grupper, t.ex. pa barn,
finns 1 riktlinjer som utarbetats av The Committee for Proprietary
Medicinal Products (CPMP) som ér tillgdngliga pa Europeiska ldke-
medelsmyndighetens hemsida’.

Enligt 3 kap. 3 § skall provaren se till att de patienter eller forsoks-
personer som ingdr 1 en provning har ett fullgott skydd for sina rattig-
heter, sin integritet och sitt vdlbefinnande och fir den information som

> Guideline on good clinical practice in the conduct of clinical trials on medicinal products
for human use.

® Note for Guidance on Good Clinical Practice, CPMP/ICH/135/95.

" http://www.eudra.org
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behovs for stidllningstagande till om de vill deltaga. De som tillfragas
skall frivilligt 1dmna ett informerat skriftligt samtycke. Om de tillfragade
inte sjdlva kan lamna skriftligt samtycke skall skélen till att anda ta med
dem i provningen anges och den procedur man avser att tillimpa
beskrivas utforligt. I allmédnna rad till 3 § anges att det av kommissionens
riktlinjer om ansokan om godkinnande fran etikkommitté® framgar vad
informationen bor innehalla. For klinisk provning dir barn och besluts-
inkompetenta personer deltar stdlls sdrskilda krav. For ytterligare
information hinvisas till regelverket om etikkommittéernas arbete.

I 3 kap. 11 § foreskrivs att provningslikemedel skall tillhandahallas av
sponsor utan kostnad om inte sdrskilt undantag fran detta krav har
beviljats av Likemedelsverket. I allménna rad till 11 § anges att det vid
vissa typer av studier kan beviljas undantag fran kravet att tillhandahalla
provningsldkemedel gratis. Ansdkan om undantag ldmnas in till verket
samtidigt som ansokan om tillstdind till provningen. Undantag kan
komma i fraga t.ex. vid provning dér provningslikemedlet anvénds enligt
godkédnnande for forsdljning eller utgors av ett sdrlikemedel (orphan
drug) med berdknad liten forséljningsvolym.

Enligt 3 kap. 13 § svarar sponsor for att de som ingar i provningen som
patienter eller forsokspersoner genom forsdkring eller pa annat sétt ar
garanterade ett fullgott ekonomiskt skydd, om skador skulle uppkomma i
samband med prévningen. | allménna réad till 13 § anges att skador som
uppkommer vid klinisk provning kan omfattas av patientforsékring enligt
patientskadelagen (1996:799) och/eller lidkemedelsforsakringen.

For alla kliniska likemedelsprovningar skall en ansdkan om tillstind
lamnas till Lakemedelsverket av sponsor eller sponsors ombud. Den
blankett som faststillts av verket skall anvidndas (4 kap. 1 §).

Granskningen hos Likemedelsverket péborjas nidr genomging av
ansokan visat att den dr valid. Att ansokan &r valid innebdr att den i1
tillimpliga delar innehdller de uppgifter och den dokumentation som
framgar av ansokningsblanketten. (5 kap. 1 §). Provningen kan paborjas
om godkénnande frén etikkommitté foreligger och om Likemedelsverket
inte meddelar sponsor grundade skél for att den inte kan accepteras
senast inom 60 dagar efter det att ansokan forklarats vara valid. For
provning av vissa slag av lakemedel giller sérskilda krav, se 4 och 5 §§
(5 kap. 2 §).

Sponsor har mojlighet att vid ett tillfille sinda in kompletterande
uppgifter for att avhjdlpa de brister som anges som skil for att prov-
ningen inte kan accepteras. Detta skall ske inom den tidsfrist som
Likemedelsverket anger. Om den begirda kompletteringen inte har
inkommit inom den angivna tiden skall ans6kan avslas (5 kap. 3 §).

Provningar déir likemedel med speciella karakteristika ingar far endast
genomforas efter det att Likemedelsverket givit skriftligt tillstind och
godkinnande ldmnats av etikkommitté. Till denna grupp hor ldkemedel
som innehaller aktiv(a) bestindsdel(ar) eller komponenter som &r bio-
logiska produkter och/eller biologiska produkter av humant eller animalt

¥ Detailed guidance on the application format and documentation to be submitted in an
application for an ethics committee opinion on a clinical trial on a medicinal product for
human use.
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ursprung eller diar sddana komponenter erfordras i tillverkningen (5 kap. Prop. 2003/04:32

43).

For granskning av provningar av ldkemedel for genterapi eller soma-
tisk cellterapi liksom av all terapi dér genetiskt modifierade organismer
ingér, giller sédrskilda regler. I dessa fall kan Léakemedelsverket forldnga
handlaggningstiden med 30 dagar utéver de tidigare angivna 60 dagarna.
I vissa fall kan det krdvas att granskningsperioden utstracks med ytter-
ligare 90 dagar till sammanlagt 180 dagar. Skriftligt tillstand fran Like-
medelsverket kriavs for dessa provningar (5 kap. 5 §).

For Lakemedelsverkets granskning av provningar av xenogen cell-
terapi foreligger ingen begriansning i handldggningstid. Innan en saddan
provning paborjas kravs skriftligt tillstdnd fran verket (5 kap. 6 §).

Vill sponsor efter det att provningen paborjats genomfora vésentliga
dndringar 1 protokollet eller av den dokumentation som sénts in tidigare,
kravs nytt tillstind av Lakemedelsverket (6 kap. 1 §). I allmdnna rad till
1 § anges att vad som avses med vésentlig dndring framgér av kommis-
sionens riktlinjer om ansokan om tillstind for klinisk prévning’.

Den planerade, vdsentliga @ndringen kan genomforas om Likemedels-
verket inte har angivit grundade skl for att sd inte kan ske och under
forutséttning att dndringen godkénts av etikkommitté. Har Likemedels-
verket gjort motiverade invdndningar mot en ansdkan om dndring skall
sponsor beakta verkets invédndningar och anpassa @ndringsforslaget till
dessa eller avsta fran att genomfora dndringen (6 kap. 2 §).

Enligt 6 kap. 4 § &dr provaren skyldig att omedelbart vidta de atgérder
som behovs for att avhjdlpa akut fara eller risk for de forsokspersoner
eller patienter som ingér i en provning. Sponsor skall snarast meddela
Liakemedelsverket och etikkommittén om de atgérder som vidtagits.

Provaren dr ansvarig for 6vervakning av sdkerheten for dem som ingér
1 provningen som forsokspersoner eller patienter. Provaren skall omedel-
bart rapportera samtliga allvarliga oonskade hindelser till sponsor, om
det inte framgar av protokollet eller provarhandboken att omedelbar
rapportering inte krdvs. Direfter skall provaren sd snart som mojligt
lamna detaljerad(e) skriftlig(a) rapport(er). Av rapporterna skall framga
det unika kodnummer som patienten eller forsokspersonen har i prov-
ningen (6 kap. 11§). Oonskade héndelser och/eller avvikande
laboratorieviarden, som i protokollet anges vara kritiska for sdkerhets-
overvakningen, skall provaren rapportera till sponsor enligt de krav och
inom de tidsramar som faststillts i protokollet (6 kap. 12 §). Om en
forsoksperson eller patient som ingdr 1 en provning avlider, skall
provaren rapportera héndelsen till sponsor och ge sponsor och etik-
kommittén all den ytterligare information som begirs (6 kap. 13 §).
Sponsor skall i detalj dokumentera alla oonskade hdndelser som prévare
rapporterar. Nar en provning eller delar av en provning genomforts i
Sverige skall dokumentationen pa begdran sdndas till Lidkemedelsverket
(6 kap. 14 9§).

Sponsor skall ansvara for att all relevant information om missténkta,
allvarliga, oftrutsedda oonskade reaktioner som ar dodliga eller livs-
hotande registreras och rapporteras till Likemedelsverket och andra

? Detailed guidance on the submission to competent authorities of a request for authorisa-
tion of a clinical trial on a medicinal product for human use.
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berérda kontrollmyndigheter inom EU samt till etikkommittén snarast
mojligt och senast inom sju dagar efter det att det intrdffade har blivit
kdant hos sponsor. Relevanta uppfoljande uppgifter skall darefter sdndas
in inom ytterligare atta dagar. Rapporteringen till verket skall ske
elektroniskt pa faststilld blankett (6 kap. 15 §). Sponsor skall rapportera
alla 6vriga misstinkta, allvarliga, oférutsedda oonskade reaktioner till
Liakemedelsverket och berord etikkommitté inom hogst 15 dagar efter det
att de kommit till sponsors kédnnedom (6 kap. 16 §). Sponsor &r skyldig
att informera alla provare om de missténkta, allvarliga, ovdntade reaktio-
ner som intrédffar eller rapporteras (6 kap. 17 §).

En géang per ar, under den tid en prévning pégar i Sverige, skall
sponsor tillstdlla Lakemedelsverket och etikkommittén en lista 6ver alla
misstidnkta allvarliga oonskade reaktioner som har intrdffat under
perioden samt en beddmning av sékerheten for dem som ingér i prov-
ningen som forsokspersoner eller patienter (6 kap. 18 §).

[ 7 kap. 1 § anges att det &ligger sponsor att inom 90 dagar pa faststilld
blankett rapportera till Lakemedelsverket att en provning har avslutats i
Sverige om detta skett i enlighet med definitionen i protokollet. Nar en
provning avslutas i fortid enligt sponsors beslut, skall sponsor enligt 2 §
samma kapitel inom 15 dagar rapportera detta till Likemedelsverket pa
faststdlld blankett. Skilen till beslutet skall anges.

[ 9 kap. 1 § alaggs provare och sponsor att till Likemedelsverket 1dmna
den information som erfordras for att verket skall kunna fullgéra sin
tillsyn over kliniska provningar och for att verket skall kunna ldgga in
uppgifter i de for EU gemensamma databaserna.

Enligt oOvergdngsbestimmelserna skall foreskrifterna tillimpas pé
ansokningar om tillstand till klinisk prévning som ges in till Lakemedels-
verket efter den 1 maj 2004.

5.5 Lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som
avser manniskor

Den etiska granskningen av kliniska ldkemedelsprovningar utfors i dag
av regionala forskningsetikkommittéer som dr knutna till de medicinska
fakulteterna. Det finns ingen rittslig reglering av kommittéernas verk-
samhet avseende bl.a. organisation, sammanséttning och arbetsformer.
Kommittéerna arbetar utifrdn Helsingforsdeklarationen. En arbetsgrupp
inom Medicinska forskningsradet har tagit fram etiska principer for den
kliniska forskningen och utarbetat riktlinjer f6r forskningskommittéernas
arbetssétt, sammansittning och befogenheter.

I juni 2003 beslutade riksdagen om en lag om etikprévning av forsk-
ning som avser minniskor och som trider i kraft den 1 januari 2004
(prop. 2002/03:50, bet. 2002/03:UbU18, rskr. 2002/03:213).

Lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser ménniskor
(etikprovningslagen) innehéller bestimmelser om etikprévning av forsk-
ning som avser ménniskor och biologiskt material frdn manniskor och
om samtycke till sddan forskning. Syftet med lagen ar att skydda den
enskilda ménniskan och respekten for minniskovérdet vid forskning

(9.
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Lagen skall tillampas pd forskning som sker utan att forsknings-
personen lamnat sitt uttryckliga samtycke och som innefattar behandling
av kénsliga personuppgifter enligt 13 § personuppgiftslagen (1998:204)
eller personuppgifter om lagovertriddelser m.m. (3 §). Darutéver skall
lagen tillimpas pd forskning som innebér ett fysiskt ingrepp pa en
forskningsperson eller utfors enligt en metod som syftar till att paverka
forskningspersonen fysiskt eller psykiskt. Kliniska ldkemedelsprévningar
omfattas sdledes av etikprovningslagen (se prop. s. 194). Lagen skall
gélla @ven for forskning som innebédr ett fysiskt ingrepp pa en avliden
ménniska eller avser studier pa biologiskt material som tagits fran en
levande eller avliden ménniska och som kan hérledas till denna ménniska
(4 9).

Lagen skall tillampas pé forskning som skall utforas 1 Sverige (5 §).

I lagen stills upp ett krav pa att den forskning som lagen omfattar skall
ha godkénts vid en etikprovning for att fa utforas (6 §). Ett sddant god-
kédnnande medfor dock inte att forskningen far utforas, om den strider
mot ndgon annan forfattning.

Lagen anger allménna utgédngspunkter for etikprovningen (7-11 §9).
Forskning far godkdnnas bara om den kan utféras med respekt for
minniskovardet. Manskliga rittigheter och grundliggande friheter skall
alltid beaktas vid etikprovningen samtidigt som hénsyn skall tas till
intresset av att ny kunskap kan utvecklas genom forskning. Ménniskors
vilfdard skall ges foretrade framfor samhéllets och vetenskapens behov.
Forskning far godkénnas bara om de risker som den kan medfora for
forskningspersoners hélsa, sikerhet och personliga integritet uppvégs av
dess vetenskapliga vérde. Forskning far inte godkéinnas, om det
forvintade resultatet kan uppnés pa ett annat sitt som innebdr mindre
risker for forskningspersoners hilsa, sdkerhet och personliga integritet.
Forskning far godkénnas bara om den skall utfoéras av eller under
overinseende av en forskare som har den vetenskapliga kompetens som
behovs.

Lagen innehdller ocksd bestimmelser om information och samtycke
bl.a. vid forskning som avser fysiskt ingrepp pé en forskningsperson och
forskning som bedrivs enligt en metod som syftar till fysisk eller psykisk
paverkan av en forskningsperson. Om det i ndgon annan forfattning finns
sdrskilda foreskrifter om information och samtycke vid sddan forskning,
skall de foreskrifterna gélla i stdllet for bestimmelserna i etikprovnings-
lagen (13 §). Detta innebdr att likemedelslagens (1992:859) bestdm-
melser om information och samtycke skall tillimpas vid kliniska ldke-
medelsprovningar, liksom foreskrifter som har meddelats med stod av
lakemedelslagen.

Forskning far godkédnnas bara om det kan forutséttas att tillimpliga
bestammelser om information och samtycke kommer att foljas (14 §).

Ansokan om etikprovning av forskning skall goras av forsknings-
huvudmannen (23 §). Med forskningshuvudman avses i lagen en statlig
myndighet eller en fysisk eller juridisk person i vars verksamhet forsk-
ningen utfors (2 §).

I etikprovningslagen anges ocksd hur etikprévningen skall organiseras.
Prévningen skall goras av regionala nidmnder for etikprovning (24 §).
Néamnderna skall vara sjdlvstdndiga i sitt beslutsfattande. Varje regional
ndmnd skall vara indelad i avdelningar. En avdelning skall vid avgérande
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av ett drende bestd av en ordférande, som &r eller har varit ordinarie
domare, tio ledaméter med vetenskaplig kompetens och fem ledamoter
som foretrdder allmédnna intressen. Regeringen skall utse alla ledaméter-
na (25 9§).

Om en regional ndmnd finner att ett forskningsprojekt som skall etik-
provas ger upphov till nya och principiella fragestédllningar, bor ndmnden
hidmta in yttranden frdn Vetenskapsrddet och andra berérda myndigheter
innan drendet avgors (28 §).

Om en ndmnd vid Overldggning dr oenig om utgdngen av etik-
provningen, kan en minoritet inom ndmnden begdra att drendet skall
overlamnas till nésta instans for avgérande (29 §).

Den regionala ndmndens beslut i ett drende om etikprovning fér
overklagas av forskningshuvudmannen, om den regionala ndmnden har
avgjort drendet och beslutet har gitt huvudmannen emot (36 §). Det kan
vara friga om beslut som innebédr att forskningen inte godkdnns vid
etikprovningen eller att ett bifall forenas med villkor som forsknings-
huvudmannen inte anser befogade.

Overklagande eller 6verlimnande skall ske till en central nimnd for
etikprovning av forskning (31 §). Den centrala ndmnden skall besté av en
ordforande, som &r eller har varit ordinarie domare, fyra ledamoéter med
vetenskaplig kompetens och tva ledamoter som foretrdder allmidnna
intressen. Alla ledaméterna skall utses av regeringen (32 §). Den centrala
ndmndens beslut 1 ett d&rende om etikprévning fér inte 6verklagas (37 §).

Tillsynen skall utovas av den centrala nimnden i den mén tillsynen
inte faller inom nigon annan myndighets ansvarsomréde (34 §). Det
innebér att Likemedelsverket kommer att ha kvar sitt tillsynsansvar
betrdffande kliniska lakemedelsprévningar.

Regeringen eller den myndighet som regeringen bestdmmer far med-
dela foreskrifter om avgift for etikprovning enligt etikprévningslagen och
far ocksa under vissa forutsittningar foreskriva om undantag fran kravet
pé etikgodk@nnande. Lagen innehéller en upplysning om att regeringen
meddelar ndrmare foreskrifter om de regionala ndmnderna och den
centrala ndmnden samt att regeringen eller den myndighet som rege-
ringen bestimmer meddelar ndrmare foreskrifter om etikprévning.

Lagen triader i kraft den 1 januari 2004. Lagen skall dock inte tillimpas
pa forskning som fore ikrafttrddandet har etikgranskats av en statlig
myndighet eller vars utférande har paborjats.

En sdrskild utredare har fatt i uppdrag att forbereda och genomftra
bildandet av den nya organisationen for etikprovning av forskning
(dir. 2003:43). Utredaren skall bl.a. ldmna forslag till instruktioner for de
nya ndmnderna, foresld ledamoéter till ndmnderna, ldmna forslag
betrdffande avgifter samt vidta de atgirder som krdvs for att nimnderna
skall kunna inrdttas den 1 januari 2004.

6 Genomforande av direktivet

Direktiv &r réttsakter som EU-institutioner riktar till medlemsstaterna och
som syftar till att fa till stind samordnade regler. Ett direktiv dr bindande
for medlemsstaterna vad giller det resultat som skall uppnis genom
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direktivet, men Overlater 4t medlemsstaterna att bestimma form och till-
viagagangssitt for genomforandet (se artikel 249 1 EG-fordraget). Det
innebédr att medlemsstaterna inte dr bundna av sddant som direktivets
terminologi och systematik, om vil det avsedda resultatet uppnés med en
annan terminologi och systematik.

EG-direktiv maste saledes overforas till nationella regler. Finns redan
nationella regler som uppfyller direktivets malsédttning behdvs inga
sdrskilda atgédrder. Att medlemsstaterna sjdlva viljer form och tillvéiga-
gangssitt innebdr emellertid inte att alla nationella rattskédllor far
anvdndas. Enligt huvudregeln skall EG-direktiv normalt sett uppfyllas
genom négon form av forfattningsreglering. Daremot anses sddana ratts-
kéllor som forarbeten, praxis, sakens natur, doktrin m.m. 1 princip inte
ensamma réicka till for att genomfora EG-rétt. Det dr 1 allménhet inte
heller tillrdckligt med en uppf6ljning genom allménna rdd, dvs. genom
att en myndighet lamnar generella rekommendationer om hur en svensk
forfattning bor tillimpas for att direktivets krav skall uppfyllas. Detta
utesluter inte att det ibland dr dandamalsenligt med allménna rdd om hur
de foreskrifter bor tillimpas som genomfor ett direktiv.

Det anforda kan for svensk del innebéra att de delar av ett direktiv som
fordrar lagform tas in i1 redan befintlig lagstiftning eller i ny lag medan
andra bestimmelser i direktivet kan inforlivas genom foreskrifter med-
delade av regeringen eller en myndighet.

7 Allménna utgdngspunkter

Regeringens bedomning: For att regleringen av medicinsk forskning
skall bli s& enhetlig som mojligt bor utgdngspunkten vara att de
forslag som ldmnas med anledning av direktivet om kliniska prov-
ningar s& langt mojligt skall dverensstimma med bestdmmelserna i
lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser ménniskor.

Direktivets begrepp minderarig dr synonymt med begreppet under-
arig.

7.1 Overensstimmelse med lagen (2003:460) om
etikprovning av forskning som avser ménniskor

Som framgétt av avsnitt 5.5 omfattas kliniska ldkemedelsprovningar av
lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser minniskor
(etikprovningslagen). Nér det géller foreskrifter om information och sam-
tycke skall dock lakemedelslagens (1992:859) bestdmmelser i dessa
fragor gilla, liksom foreskrifter som har meddelats med stod av ldke-
medelslagen (se 13 § etikprovningslagen).

Enligt regeringens uppfattning bor regleringen av medicinsk forskning
vara s enhetlig som mojligt. Utgdngspunkten bor darfor vara att de
forslag som ldamnas med anledning av direktivet om kliniska prévningar
sa langt mojligt skall verensstimma med bestimmelserna 1 etikprov-
ningslagen. I vissa fall dr detta dock inte mojligt pd grund av direktivets
innehall.
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7.2 Med minderarig avses en person som dr under 18 ar

Direktivet om kliniska provningar innehéller ett antal bestimmelser som
avser minderariga forsokspersoner och patienter.

Med minderarig avses i svenska spraket en person som inte uppnatt
viss dlder. Denna varierar i1 olika sammanhang. Med minderarig avses 1
t.ex. arbetsmiljolagen (1977:1160) en person som inte fyllt 18 ar. Brotts-
balkens straffbarhetsalder dr ddremot 15 &r.

Direktivet anger inte négon Aaldersgréns. I ingressen till direktivet
anges att det dr nodvéndigt att faststdlla kriterier for skydd av barn vid
kliniska provningar. Som regel avses med begreppet barn den som dr
under 18 ar. S& definieras ocksa begreppet i FN:s konvention om barnets
rattigheter (barnkonventionen).

Bestdammelserna 1 direktivet dr till for att skydda minderariga forsoks-
personer och patienter fran att bli utnyttjade. Bestimmelserna innebir
bl.a. begrénsningar betrédffande i vilka fall kliniska provningar far utforas
pd minderdriga. Andra begridnsningar giller betrdffande vuxna som
saknar forméga att med réttsligt bindande verkan ge sitt samtycke till
deltagande i en klinisk provning. Med begreppet vuxen brukar regel-
maéssigt avses den som uppnétt myndig élder.

Mot denna bakgrund far direktivets begrepp minderdrig anses vara
synonymt med begreppet underarig, dvs. avse en person som &r under
18 ar.

8 Skydd av forsékspersoner och patienter vid
kliniska provningar
Direktivet uppstéller till skydd for forsokspersoner och patienter vissa

villkor som maste vara uppfyllda for att en klinisk provning skall fa
utforas.

8.1 Avvigning mellan risker och forvintad nytta, m.m.

Regeringens bedomning: Det kridvs ingen lagéndring med anledning
av direktivets krav i artikel 3.2 a, 4 g och i samt 5 f och h ang. nyttan
av provningen, minimering av riskerna och patientens intresse.

Promemorians bedémning: Overensstimmer med regeringens
beddomning.

Remissinstanserna: Har inte yttrat sig sérskilt 1 denna del.

Skilen for regeringens bedomning: Enligt direktivets artikel 3.2 a far
kliniska provningar endast utforas under forutséttning att de forutsédgbara
riskerna och obehagen har avvégts med hédnsyn till den forvéntade nyttan
for forsokspersonen och for andra nuvarande och framtida patienter. En
klinisk provning far paborjas endast om etikkommittén och/eller den
behoriga myndigheten drar slutsatsen att den forvéntade terapeutiska
nyttan och nyttan for folkhidlsan rittfirdigar riskerna, och féar endast
fortsdtta om efterlevnaden av detta krav standigt 6vervakas.
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Nér det giller kliniska provningar pa minderariga eller vuxna som
saknar forméga att med réttsligt bindande verkan ge sitt samtycke till
medverkan i provningen kravs vidare enligt artikel 4 g och 5 f att prov-
ningarna har utformats for att minimera sméirta, obehag, ridsla och varje
annan fOrutsebar risk som sammanhidnger med sjukdomen och dess
utvecklingsstadier; béde risktroskeln och graden av lidande maste
definieras specifikt och stidndigt ses over. Dessutom skall enligt artikel
41 och 5h patientens intresse alltid vdga tyngre @n det vetenskapliga
intresset och samhallsintresset.

Kliniska ldkemedelsprovningar omfattas av lagen (2003:460) om etik-
provning av forskning som avser minniskor (etikprovningslagen, se
avsnitt 5.5). I etikprovningslagen foreskrivs att sddan forskning som om-
fattas av lagen far utforas bara om den har godkints vid en etikprévning.
Etikprovningen skall goras av en nimnd for etikprovning av forskning.
Lagen uppstiller vissa allménna utgéngspunkter for etikprovningen. En
sddan utgdngspunkt dr att mainskliga rittigheter och grundldggande
friheter alltid skall beaktas vid etikprovningen samtidigt som hénsyn
skall tas till intresset av att ny kunskap utvecklas genom forskning.
Minniskors vilfard skall ges foretrdde framf6r samhillets och veten-
skapens behov. En annan utgéngspunkt dr att forskning far godkidnnas
bara om de risker som den kan medfora for forskningspersoners hilsa,
sdkerhet och personliga integritet uppvigs av dess vetenskapliga vérde.
Ytterligare en utgédngspunkt dr att forskning inte far godkénnas, om det
forvédntade resultatet kan uppnds pa ett annat sdtt som innebdr mindre
risker for forskningspersoners hélsa, sdkerhet och personliga integritet.

Som framgatt av avsnitt 5.1 och 5.5 utévar Likemedelsverket tillsyn
over kliniska likemedelsprévningar.

Enligt regeringens bedomning uppfyller svensk rétt direktivets krav i
dessa delar.

8.2 Information

Regeringens forslag: I likemedelslagens (1992:859) bestimmelse om
information (nuvarande 13 § andra stycket och lagforslagets 13 a §
forsta stycket) gors ett tilligg om att de patienter eller férsokspersoner
som avses delta 1 en klinisk ldkemedelsprovning dven skall informeras
om sin rétt att ndr som helst avbryta sin medverkan. Vidare infors 1
13 a§ andra stycket en bestimmelse om att information om den
kliniska ldkemedelsprovningen skall ldmnas till de personer vars sam-
tycke till deltagande i provningen skall inhdmtas enligt ldkemedels-
lagen 1 de fall patienten eller forsokspersonen dr underarig eller en
person vars mening inte kan inhdmtas pa grund av sjukdom, psykisk
storning, forsvagat hélsotillstind eller ndgot annat liknande for-
hallande. Patienten eller forsokspersonen skall dock sa langt mojligt
informeras personligen om provningen. Om han eller hon dr underarig
skall informationen ldmnas av personal med pedagogisk erfarenhet.

Promemorians forslag: 1 promemorian ldmnades inte nagot forslag
till lagéndring.
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Remissinstanserna:  Juridiska fakultetsndmnden vid Uppsala
universitet anser att den nuvarande bestimmelsen om information bor
ges en tydligare utformning med avseende dels pa direktivets krav att
informationen skall vara individuellt anpassad, dels p& det forhallandet
att dven sddana patienter/forsokspersoner som inte sjdlva kan antas ha
formaga att ta stdllning till sin medverkan skall ges erforderlig
information om prévningen.

Barnombudsmannen anser att det i lag bor inforas ett krav pa att en
underarigs deltagande i1 klinisk provning skall foregds av att personal
med pedagogisk erfarenhet har gett information som rér undersokningen,
riskerna och nyttan. Informationen skall vara anpassad till den under-
ariges forméga att forstd. Vidare bor det 1 lag inforas ett krav pa att
forsokspersoner som avses delta 1 klinisk ldkemedelsprovning skall
informeras om sin rétt att nér som helst avsluta sin medverkan i denna.

Justitieombudsmannen menar att det mojligen kan Gvervdgas om det
inte for tydlighetens skull och for en bittre anpassning till direktivet
uttryckligen bor anges i lagtexten att informationen ocksé skall omfatta
ritten att aterkalla lamnat samtycke.

Handikappforbundens samarbetsorgan anser att det dr angeldget att
informationen anpassas s att personer oavsett funktionshinder kan ta del
av den information som skall ligga till grund for deras stédllningstagande.

Skélen for regeringens forslag: Enligt direktivets artikel 3.2 b far
kliniska provningar endast utforas under fOrutsdttning att forsoks-
personen eller dennes legala stdllforetrddare har haft mojlighet, genom
ett mote pad forhand med provaren eller en medlem av forskarlaget, att
forstd malet for provningen, dess risker och obehag och de forhallanden
under vilka den genomfors. Vidare skall forsokspersonen ha informerats
om sin rétt att nidr som helst avsluta sin medverkan. Om forsokspersonen
ar minderarig kravs déarutover att forsokspersonen av personal med peda-
gogisk erfarenhet har fitt information som é&r anpassad till forsoks-
personens formaga att forstd och som ror undersékningen, riskerna och
nyttan (artikel 4 b). Aven en person som #r oformdgen att ge ett informe-
rat réttsligt bindande samtycke skall ha fatt information som &r anpassad
till personens forméga att forstd och som roér undersokningen, riskerna
och fordelarna (artikel 5 b). Direktivet uppstéller vidare ett krav pa att
forsokspersonen skall ha tillgdng till en kontaktpunkt dér ytterligare
information kan erhéllas (artikel 3.4).

I direktivet anges inte vad som avses med kontaktpunkt. Eftersom de
internationellt harmoniserade riktlinjerna fér Good Clinical Practice
(GCP) maste anses ligga till grund f6r utformningen av direktivets
bestdmmelser om tillimpningen av god klinisk sed, bor dessa riktlinjer
kunna ge viss ledning vid tolkningen av direktivet. I riktlinjerna anges
bl.a. att den information som skall ges en forsoksperson innan samtycke
lamnas skall innehalla uppgift om den eller de personer som forsoks-
personen kan kontakta for att fa ytterligare information om den kliniska
provningen och om forsokspersoners rittigheter.

Kliniska ldkemedelsprovningar omfattas av lagen (2003:460) om etik-
provning av forskning som avser minniskor (etikprovningslagen, se
avsnitt 5.5). Lagen innehédller foreskrifter om information och samtycke.
I propositionen Etikprovning av forskning (prop. 2002/03:50 s. 123)
uttalas att de bestimmelser om information och samtycke som finns 1
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annan lagstiftning betrdffande sddan medicinsk forskning som skall etik-
provas enligt etikprovningslagen dven i fortsdttningen bor gilla for dar
avsedd forskning. I de fall det finns sérskilda foreskrifter i ndgon annan
forfattning skall alltsd de sérskilda foreskrifterna gélla 1 stillet for
bestimmelserna om information och samtycke i etikprovningslagen (se
13 § etikprovningslagen). Detta innebér att etikprovningslagens bestdm-
melser om information och samtycke inte skall tillimpas vid kliniska
lakemedelsprovningar. I stillet skall liakemedelslagens bestammelser i
dessa fragor gilla, liksom foreskrifter som har meddelats med stéd av
lakemedelslagen.

I 13 § andra stycket ldkemedelslagen (1992:859) uppstills redan ett
krav pé att de patienter eller forsokspersoner som avses delta i en klinisk
lakemedelsprovning skall f& sddan information om prévningen att de kan
ta stdllning till om de vill delta i denna. Av forarbetena framgér bl.a.
foljande. Information skall l&dmnas sdvil innan prévningen inleds som
under hand sd linge den pagér. Det dr ytterst en uppgift for den som
ansvarar for provningen att se till att deltagarna far all den information
som behovs. Informationen skall ldmnas utan att deltagarna behover
begira att fa bli informerade. En annan sak &r, att den information som
lamnas kanske inte alltid ar tillrdcklig for deltagarnas behov och att den
maste kompletteras med ytterligare besked allt eftersom deltagarna
stéller frdgor. Informationen syftar naturligtvis till att halla deltagarna vl
insatta 1 olika frdgor som ror provningen. Ytterst har den emellertid
betydelse for deltagarnas stéllningstagande till om de vill delta i
provningen. Informationen méste déarfor ha sdédan omfattning och saddant
innehdll, att den kan ligga till grund for deltagarnas stéllningstagande
(prop. 1991/92:107 s. 96 1.).

Regeringen delar uppfattningen att det av ldkemedelslagen bor framga
att den information som skall 1dmnas till en patient eller forsoksperson
som avses delta i en klinisk ldkemedelsprovning dven skall avse dennes
rétt att ndr som helst avbryta sin medverkan.

Nérmare regler om vad som skall framgé av informationen och hur den
skall lamnas finns 1 Lékemedelsverkets foreskrifter och allménna rad
(LVFS 2003:6) om klinisk provning av ldkemedel fér humant bruk (se
avsnitt 5.4).

Naér det géller kliniska lakemedelsprovningar pé patienter eller forsoks-
personer som saknar formaga att ldmna samtycke till deltagande skall,
enligt direktivet, samtycke inhdmtas frdn deras legala stéllforetrdadare.
Som framgér av avsnitt 8.3.2 och 8.3.3 foreslar regeringen att deti 13 b §
lakemedelslagen infors bestimmelser om vem som skall 1dmna samtycke
ndr det giller kliniska provningar pa underdriga eller vuxna som inte
sjdlva kan samtycka. Regeringen anser att det av ldkemedelslagen bor
framgd att informationen om den kliniska provningen i dessa fall skall
lamnas till de personer som skall lamna samtycke till deltagande. Patient-
en eller forsokspersonen skall dock s& langt mojligt informeras person-
ligen om provningen. Informationen far dirvid anpassas till bl.a. patient-
ens eller forsokspersonens alder, mognad och férmaga att forsta.

I lagtexten har formuleringen ”den vars mening inte kan inhdmtas pa
grund av sjukdom, psykisk storning, forsvagat hélsotillstdnd eller nagot
annat liknande forhallande” valts. Vad som avses dr situationer dér en
person pd grund av sitt sjukdomstillstand eller motsvarande inte formar
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inse vad den kliniska provningen skulle innebdra for hans eller hennes
del och darfor inte kan avgdra om han eller hon vill delta i provningen.
Det kan ocksd vara frdga om en person som pa grund av sitt sjuk-
domstillstand inte formar ge uttryck for nagot samtycke.

I den svenska sprdkversionen av direktivet om kliniska prévningar
anges att information till minderériga eller vuxna personer som saknar
forméga att lamna samtycke skall lamnas av personal med pedagogisk
erfarenhet. I bl.a. de engelska, franska, tyska och danska spridkversionerna
av direktivet uppstélls ddremot detta krav enbart betrdffande minderariga.
Det dr uppenbart att den svenska versionen av direktivet gér ldngre &n
ovriga sprakversioner. Regeringen har darfor begirt réttelse.

Kravet pa att informationen skall 1dmnas av personal med pedagogisk
erfarenhet bor enligt regeringens uppfattning framgé av ldkemedelslagen.
Med hinsyn till vad som sagts om skillnaderna mellan den svenska
sprakversionen av direktivet och ovriga sprakversioner viljer regeringen
att begrinsa forslaget till att enbart avse de fall patienten eller forsoks-
personen dr underarig.

I direktivet anges inte vad som krdvs for att nagon skall anses ha
pedagogisk erfarenhet. Kravet far rimligen anses innebédra att den som
skall informera den underédrige om prévningen skall ha erfarenhet av att
inom hélso- och sjukvarden arbeta med och férmedla information till
barn och ungdomar.

8.3 Samtycke
8.3.1 Samtycke skall alltid inhéimtas

Regeringens forslag: Bestimmelsen i nuvarande 13 § tredje stycket
lakemedelslagen (1992:859) édndras sa att samtycke till deltagande i
kliniska ldkemedelsprovningar alltid skall inhdmtas, oavsett om prov-
ningarna har samband med sjukdomsbehandling eller ej (lagforslagets
13 b § forsta stycket). Samtycket skall som huvudregel inhdmtas fréan
de patienter eller forsokspersoner som avses delta i provningen eller,
vid provning som skall utforas pé djur, fran djurdgaren.

Promemorians forslag: Overensstimmer med regeringens forslag.

Remissinstanserna: Flera remissinstanser, bl.a. Ldkemedelsverket,
Vetenskapsradet och Juridiska fakultetsndimnden vid Uppsala universitet
patalar att ett absolut krav pa samtycke medfor att viss forskning inom
akutsjukvérd forsvéras eller t.o.m. omgjliggors.

Likemedelsverket anser att det som tidigare bor finnas mdojlighet att
under exceptionella omstidndigheter och efter godkdnnande av berérda
myndigheter inkludera icke beslutskompetenta personer 1 forskningen 1
de fall god man/forvaltare eller anhorig saknas eller inte kan kontaktas.
Aven Vetenskapsradet anser att det i likemedelslagen bor finnas ett
undantag frdn kravet pd samtycke i akutsituationer. Bada remiss-
instanserna menar att direktivet ger utrymme for detta. I remissvaren
anges att i de diskussioner som forts om tolkningen av direktivet, bl.a.
inom kommissionens arbetsgrupp for utarbetande av riktlinjer med an-
ledning av direktivet, har frdn kommissionens sida klargjorts att man i
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artikel 5 1 direktivet avsett sddana icke beslutskompetenta personer dér
det finns tid att enligt de nationella reglerna forordna legal stédllfore-
trddare. Enligt Lakemedelsverket och Vetenskapsrddet avser kommis-
sionen att 1 en “att-sats” 1 kommissionens riktlinjer fér god klinisk sed
(ENTR/6416/01) klargora att direktivets krav pd skydd for sérbara
grupper &r forenliga med att livsnodvéndig forskning gors pé akut besluts-
inkompetenta patienter. Den slutgiltiga versionen av riktlinjen foreligger
dock inte dnnu. I remissvaren anfors vidare att de skyddskrav som skall
vara uppfyllda enligt artikel 5 for att kunna ta in akut beslutsinkompe-
tenta personer i en klinisk likemedelsprévning svarar mot de “exceptio-
nella omstidndigheter” som tidigare aberopats i svenska forfattningar. Av
artikel 5 e framgar att det skall gilla ett livshotande eller férsvagande
tillstdnd. Lakemedelsverket och Vetenskapsradet anser att det maste
anses vara vetenskapligt oacceptabelt och oetiskt att inte utfora forskning
i syfte att forbdttra vard och behandling av akut beslutsinkompetenta
patienter. De framhéller att det i de riktlinjer for Good Clinical Practice
(GCP) som skall tillampas enligt direktivet anges att om inte heller
patientens legala stéllféretrddare kan ldmna informerat samtycke kan
patienten dnda ingd i provningen under vissa forutsdttningar.

Juridiska fakultetsndamnden vid Uppsala universitet och Socialstyrelsen
anser att direktivets krav pd samtycke frdn forsokspersonen eller behorig
stéllforetrddare dr ovillkorligt.

Aven Statens medicinsk-etiska rad anser att direktivets genomforande
sannolikt kommer att omojliggora kliniska provningar i akutsjukvard pa
icke beslutskompetenta vuxna och anger att detta dr en nédviandig men
forhoppningsvis tidsbegriansad konsekvens av genomforandet. Rédet for-
vintar sig att utredningen om formyndare, gode min och forvaltare
kommer att presentera ett forslag som innebér ett forenklat men likafullt
rattssédkert stéallforetradarskap.

Skilen for regeringens forslag: Enligt artikel 3.2 d 1 direktivet far
kliniska provningar endast utféras under fOrutsdttning att 1 synnerhet
forsokspersonen, eller dennes legala stillforetraddare om forsékspersonen
inte kan ldmna ett informerat samtycke, skriftligen har gett sitt samtycke,
efter att ha fétt information om den kliniska provningens art, omfattning,
konsekvenser och risker. Om den berdrda personen &r oférmogen att
skriva kan 1 undantagsfall ett muntligt samtycke ldmnas i ndrvaro av
minst ett vittne, i enlighet med den nationella lagstiftningen.

Enligt regeringens uppfattning dr direktivets krav pé att samtycke skall
ha ldmnats ovillkorligt. Skélen hérfor 4r foljande.

De forutséttningar for utférande av kliniska ldkemedelsprovningar som
stélls upp 1 artikel 3.2 syftar till att skydda patienter och forsokspersoner
vid sddana provningar. Av artikel 5 framgér att dessa krav dven géller for
personer som saknar formaga att ge sitt informerade rittsligt bindande
samtycke. Bestimmelserna utgér minimiregler.

Direktivet innehéller inga uttryckliga undantag for akutsituationer dar
det inte finns nagon legal stéllforetradare tillgidnglig.

Inte heller i utkastet till kommissionens riktlinjer for principer om god
klinisk sed vid utférandet av kliniska provningar av humanlikemedel
inom EU (daterat juli 2002, ENTR/6416/01) finns nagot undantag fran
kravet pd att samtycke skall ha inhdmtats. Nagon slutlig version fore-
ligger dock &nnu inte.
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Likemedelsverket och Vetenskapsradet har anfort att enligt direktivet
skall riktlinjerna for GCP gélla och dessa tillater att kliniska lakemedels-
provningar utférs utan samtycke 1 akutsituationer. De synes basera detta
pastdende pa vad som anges 1 artikel 1 1 direktivet.

Artikel 1 har rubriken Tilldmpningsomréde. I punkten 1 anges att i
direktivet faststdlls sdrskilda bestdmmelser for sddana kliniska prov-
ningar, inklusive multicenterprévningar, som utfors pd méinniskor och
avser humanldkemedel, sérskilt avseende tilldimpningen av god klinisk
sed. I punkten 2 anges att god klinisk sed utgér en rad internationellt
erkdnda etiska och vetenskapliga kvalitetskrav som maste beaktas vid
utformningen, genomforandet, registreringen och rapporteringen av en
klinisk provning dér forsokspersoner medverkar. Om god klinisk sed
efterlevs, tryggas forsokspersonernas rittigheter, sdkerhet och vil-
befinnande, och resultaten av de kliniska prévningarna blir trovérdiga.
Enligt punkten 3 skall principerna for god klinisk sed samt detaljerade
riktlinjer i enlighet med dessa principer antas och vid behov omarbetas,
sa att hinsyn tas till vetenskaplig och teknisk utveckling. Kommissionen
skall offentliggora dessa detaljerade riktlinjer. I punkten 4 anges att alla
kliniska provningar, inklusive studier av biotillgdnglighet och bio-
ekvivalens, skall utformas, genomftras och rapporteras enligt principerna
for god klinisk sed.

Enligt regeringens mening kan artikeln inte rimligen anses innebéra att
riktlinjer sdsom de internationellt harmoniserade GCP-riktlinjerna blir
bindande for EU:s medlemsstater eller att de, i de fall de inte
Overensstimmer med vad som foreskrivs i direktivet, har foretride
framfor direktivet.

Som framgatt i avsnitt 8.2 skall bestimmelserna om information och
samtycke i lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som avser
méanniskor (etikprovningslagen) inte tillimpas vid kliniska ldkemedels-
provningar. I stéllet skall ldkemedelslagens (1992:859) bestdammelser i
dessa fragor gélla, liksom foreskrifter som har meddelats med stéd av
lakemedelslagen.

I 13 § tredje stycket lakemedelslagen foreskrivs att samtycke alltid
skall inhdmtas for provningar som inte har samband med sjukdoms-
behandling. For provningar som har samband med sjukdomsbehandling
skall samtycke till deltagandet inhdmtas, om inte synnerliga skél fore-
ligger att 4nda foreta provningen.

Direktivet om kliniska provningar ger ett mer omfattande skydd av
forsokspersoner och patienter dn vad ldkemedelslagen gor. Direktivet
uppstiller ett absolut krav pé samtycke. For att ldkemedelslagens
bestammelser skall vara forenliga med vad som géller enligt direktivet
maste lagen dndras sd att kravet pd samtycke géller dven vid kliniska
provningar som har samband med sjukdomsbehandling.

Regeringen inser att inférandet av ett absolut krav pd att samtycke
skall ha lamnats innan en klinisk ldkemedelsprovning péborjas leder till
att provningar inte kan utforas i akutsituationer pa personer som inte
sjdlva kan lamna samtycke och dér det inte finns ndgon legal stillfore-
tradare tillgénglig. Detta &r en olycklig konsekvens av genomforandet av
direktivet.

Regeringen anser att det inte dr mdojligt att pd grund av vad som sdgs 1
de internationellt harmoniserade GCP-riktlinjerna fringa direktivets
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ovillkorliga krav pa samtycke. Inte heller dr det mojligt att frangé detta
krav pa grund av vad som eventuellt kommer att anges 1 kommissionens
riktlinjer om principerna for god klinisk sed. Ett godkénnande frdn en
ndmnd for etikprovning att en klinisk likemedelsprovning fér utforas
under vissa fOrutsdttningar 1 akutsituationer kan inte heller anses ersétta
kravet pa att samtycke skall ha inhdmtats frén patientens eller forsoks-
personens legala stillforetrddare innan en provning paborjas.

Néamnas kan att etikprovningslagen inte heller innehaller nagot undan-
tag for akutsituationer. I lagen foreskrivs att i de fall forskningspersonen
inte sjdlv kan lamna samtycke far forskning bara utféras om samrad skett
med forskningspersonens ndrmaste anhdriga samt god man eller for-
valtare och dessa inte motsatt sig utforandet (se 22 §).

Enligt regeringens uppfattning bor det i ldkemedelslagen anges frén
vem samtycke skall inhdmtas. Vid kliniska prévningar pd ménniskor
skall som huvudregel samtycke inhdmtas frdn de patienter och forsoks-
personer som avses delta i provningen. Vid provningar som skall utforas
pa djur skall samtycke inhdmtas frdn djurdgaren. Detta dverensstimmer
med vad som i dag anges i Likemedelsverkets foreskrifter och allmidnna
rdd (LVFS 1996:17) om klinisk ldkemedelsprovning.

I 3 kap. 3 § Lakemedelsverkets foreskrifter och allminna radd (LVFS
2003:6) om klinisk provning av ldkemedel for humant bruk anges att de
som tillfragas skall frivilligt 1dmna ett informerat skriftligt samtycke (se
avsnitt 5.4). Paragrafen kan kompletteras med en foreskrift om hur
samtycke skall ldmnas i de fall patienten eller forsokspersonen inte sjilv
kan lamna samtycke.

8.3.2 Samtycke for underariga

Regeringens forslag: I 13b§ andra stycket ldkemedelslagen
(1992:859) infors en bestimmelse om samtycke nir det géller under-
ariga. Samtycke skall inhdmtas frdn vardnadshavarna. Den under-
ariges instillning skall s& 1angt mojligt klarliggas. Aven om vardnads-
havarna har samtyckt till provningen far den inte utforas om den
underarige inser vad provningen innebér for hans eller hennes del och
motsétter sig att den utfors.

Promemorians forslag: Overensstimmer i stort med regeringens for-
slag.

Remissinstanserna: Ldkemedelsverket och Vetenskapsradet anser att
bestimmelserna om samtycke for underériga bor harmoniseras med
bestimmelserna i etikprovningslagen. Aven Juridiska fakultetsnimnden
vid Uppsala universitet papekar att forslaget avviker frén bestimmelser
om samtycke till deltagande i annan forskning och att detta kan leda till
problem vid den praktiska tillimpningen. Fakultetsndmnden menar dock
att direktivet inte medger utrymme for nationella avvikelser nér det giller
kravet pa vérdnadshavares samtycke. Foreningen Sveriges Over-
formyndare anser att man inte bor efterstrdva aldersgransen 15 ar som i
etikprovningslagen.
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Socialstyrelsen anser att det av lagtexten bor framga att om den under-
arige star under vardnad av tva vardnadshavare skall samtycke lamnas av
dem béda.

Hovrditten 6ver Skane och Blekinge och Ldkemedelsindustriforeningen
har ingen erinran mot forslaget. Likemedelsindustriféreningen vill dock
framhalla att det ar angelédget att det dven i fortséttningen i vissa fall blir
mojligt att genomfora kliniska provningar pé denna patientkategori.

Statens medicinsk-etiska rad och Juridiska fakultetsndmnden vid
Uppsala universitet anser att direktivets krav pa att samtycket skall aterge
den underéariges formodade vilja bor framga av lakemedelslagen.

Barnombudsmannen tillstyrker forslaget om att samtycke till under-
arigs deltagande skall inhdmtas fr&n vardnadshavare. Barnombuds-
mannen foreslar att det 1 lag foreskrivs att en klinisk prévning aldrig kan
utforas mot en underarigs vilja. Barnet behover inte enligt direktivet inse
vad provningen innebdr for att fi sin stdllning beaktad. Det bor av
lagtexten framg4 att det dr provaren som skall beakta den underariges
instillning nér det géller kliniska provningar. Vidare bor det i lagtext
foreskrivas pd vilket sdtt den underériges instdllning till den kliniska
provningen skall inhdmtas.

Skilen for regeringens forslag: Nar det giller kliniska provningar pa
minderdriga krdvs enligt direktivets artikel 4 a informerat samtycke frn
fordldrarna eller den legala stillforetradaren. Samtycket skall aterge den
minderériges formodade vilja. Om en minderérig, som har férméga att
formulera en stdndpunkt och bedoma den information som ldmnats
honom eller henne i enlighet med artikel 4 b (se avsnitt 8.2), uttryckligen
végrar att medverka eller onskar avsluta sin medverkan i den kliniska
provningen skall detta beaktas av provaren eller, i tilldmpliga fall, av den
ansvarige provaren (artikel 4 c).

Enligt bestaimmelser i1 fordldrabalken har barn rétt till omvardnad,
trygghet och en god fostran. Barn skall behandlas med aktning for sin
person och egenart och far inte utsittas for kroppslig bestraffning eller
annan kriankande behandling (6 kap. 1 §). Barn stdr som regel under
vardnad av bada sina forédldrar eller en av dem. Vardnaden om ett barn
bestér till dess att barnet fyller 18 ar eller dessforinnan ingar dktenskap
(6 kap. 2 §).

Vérdnadshavaren har ritt och skyldighet att bestimma i fragor som ror
barnets personliga angeldgenheter. Vardnadshavaren skall darvid i takt
med barnets stigande alder och utveckling ta allt storre hiansyn till barnets
synpunkter och onskemal (6 kap. 11 §). I princip skall dock barnet f6lja
vad virdnadshavaren beslutar, &ven om denne skall ta allt storre hénsyn
till barnets synpunkter och dnskemédl. Vardnadshavaren far inte avborda
sig sitt ansvar for barnet genom att lata det sjdlv bestdmma 1 en om-
fattning som det inte & moget for. Véardnadshavaren dr skyldig att
ingripa, om barnet kan komma till skada eller visar sig inte vara moget
for att sjélv fatta beslut. (Jfr Gosta Walin och Staffan Vingby, Fordldra-
balken. En kommentar. Del I, 2001, s. 6:52).

Star barnet under vardnad av tva virdnadshavare giller vad som ségs i
6 kap. 11 § fordldrabalken dem tillsammans (6 kap. 13 §).

I svensk rétt dr det en allmén princip att barn som har natt tillracklig
alder och mognad har en sjilvbestimmanderétt 1 vissa personliga frigor.
I vissa fall foljer det av uttryckliga bestimmelser. 1 andra fall anses
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barnet kunna agera om det har tillrackligt omdome utan att det finns
nigon bestammelse hdarom.

Ar 1990 ratificerade Sverige FN:s konvention om barnets rittigheter,
barnkonventionen. Konventionen omfattar personer under 18 &r (om inte
barnet blir myndigt tidigare enligt den lag som giller f6r landet). Av
artikel 3 i konventionen framgar att vid alla atgidrder som ror barn, vare
sig de vidtas av offentliga eller privata sociala vilfirdsinstitutioner,
domstolar, administrativa myndigheter eller lagstiftande organ, skall
barnets bdsta komma i frimsta rummet. I artikel 12 anges att konven-
tionsstaterna skall tillforsdkra det barn som &r i stand att bilda egna
asikter rdtten att fritt uttrycka dessa i alla fragor som ror barnet, varvid
barnets asikter skall tillmitas betydelse i forhéllande till barnets &lder och
mognad. For detta d&ndamal skall barnet sdrskilt beredas mdjlighet att
horas, antingen direkt eller genom foretrdadare eller ett [ampligt organ och
pa ett sétt som dr forenligt med den nationella lagstiftningens procedur-
regler, i alla domstols- och administrativa forfaranden som ror barnet.
Barnets rétt att komma till tals géller i alla frdgor som ror barnet,
daribland medicinsk behandling och liknande.

Bestammelser om samtycke till ingrepp eller forskning pa underariga
finns 1 bl.a. 8 § lagen (1995:831) om transplantation m.m., 3 § lagen
(2001:499) om omskéarelse av pojkar, 3 kap. 2 § lagen (2002:297) om
biobanker 1 hilso- och sjukvdrden m.m. och 18 § lagen (2003:460) om
etikprovning av forskning som avser ménniskor (etikprévningslagen).
Bestdmmelserna har utformats pa olika sétt.

I lagen om transplantation m.m. foreskrivs att samtycke till ingrepp for
att ta biologiskt material for transplantationsdndamal fran en person som
ar underarig skall ldmnas av vardnadshavare eller god man. Ingrepp far
inte goras mot den underariges vilja.

I lagen om omskérelse av pojkar anges att omskérelse far utforas pa
begiran av eller efter medgivande av pojkens vardnadshavare och efter
det att vardnadshavaren har informerats om vad ingreppet innebér. Stér
pojken under véardnad av tvd vardnadshavare, skall vad som nu sagts
gélla badda. Den som skall utfora ingreppet svarar sjdlv for att informa-
tionen ges eller att den ges av en medicinskt kunnig person. Sddan
information skall ges ocksa till pojken, om han har uppnétt den &lder och
mognad som krdvs for att forstd informationen. Pojkens instéllning till
ingreppet skall sa langt det dr mojligt klarldggas. Ett ingrepp far inte
utforas mot en pojkes vilja.

Lagen om biobanker i hélso- och sjukvarden m.m. stadgar att vdvnads-
prover fran underarig inte far samlas in och bevaras i en biobank utan att
den underariges vardnadshavare informerats om avsikten och om det
eller de @ndamal for vilka biobanken far anvéndas och dérefter ldmnat
sitt samtycke. Har den underérige uppnatt en sddan alder och mognad att
han eller hon kan ta stdllning till fragan géller vad som nu sagts den
underarige sjélv.

Enligt etikprovningslagen skall samtycke till deltagande i forskning for
underdriga som inte har fyllt 15 &r alltid ldmnas av vérdnadshavarna.
Forskningen fir dock inte utféras om den underdrige inser vad forsk-
ningen innebér for hans eller hennes del och motsétter sig att den utfors.
Om forskningspersonen har fyllt 15 ar skall han eller hon sjdlv ldmna
samtycke, under forutséttning att han eller hon inser vad forskningen
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innebar for hans eller hennes del. I den situationen krivs alltsé inte nagot
samtycke fran vardnadshavarna utan den underarige avgor sjdlv om han
eller hon vill delta i forskningen. Om forskarens bedomning &r att den
underdrige inte inser vad forskningen innebdr och dérfor inte kan sam-
tycka, skall forskaren vdnda sig till vardnadshavarna for att friga om
samtycke.

Likemedelslagen (1992:859) saknar sarskilda bestimmelser om sam-
tycke nér det giller kliniska ldkemedelsprovningar pa underariga. For att
genomfora direktivet i denna del bor det enligt regeringens uppfattning i
lakemedelslagen inforas en bestimmelse om att samtycke till kliniska
lakemedelsprovningar pd underdriga skall inhdmtas fran vardnads-
havarna. Det innebdr att om den underirige star under vardnad av tvé
vardnadshavare skall bdda samtycka. Detta foljer av 6 kap. 13 § forédldra-
balken.

Regeringen delar Juridiska fakultetsndimndens vid Uppsala universitet
uppfattning att direktivet inte medger utrymme for avvikelser nér det
giller kravet pa vardnadshavarnas samtycke. Det &r saledes inte mojligt
att foresld en bestimmelse som Overensstimmer med etikprovnings-
lagens bestimmelse om samtycke betrdffande forskningspersoner under
18 ar.

Nar det géller direktivets krav pa att vardnadshavarnas samtycke skall
aterge den underériges formodade vilja kan detta inte rimligen tolkas pa
annat sétt dn att det ar tillrdckligt att Sverige har bestimmelser om att ett
barns vilja bor beaktas i takt med stigande alder och mognad. En saddan
bestimmelse finns i 6 kap. 11 § fordldrabalken, vari stadgas att vardnads-
havaren vid utovandet av sin bestimmanderétt i takt med barnets stigande
alder och utveckling skall ta allt stérre hiansyn till barnets synpunkter och
onskemal. Nagon lagédndring kravs darfor inte for att genomfora direk-
tivets krav i1 den delen.

Aven om vérdnadshavarnas samtycke har limnats bor den underariges
instédllning till deltagande 1 den kliniska likemedelsprovningen si langt
mojligt klarldggas. Detta bor framgd av likemedelslagen.

For att den underériges instéllning skall beaktas krévs enligt direktivet
att den underarige har forméga att formulera en stdndpunkt och bedéma
den information som ldmnats honom eller henne om prévningen, riskerna
och nyttan. Regeringen foreslar att det i ldkemedelslagen anges att dven
om vardnadshavarna har samtyckt till provningen far den inte utféras om
den underarige inser vad prévningen innebér for hans eller hennes del
och motsitter sig att den utfors. Formuleringen 6verensstimmer med den
som finns 1 18 § etikprévningslagen.

Den foreslagna bestimmelsen innebédr att innan en klinisk Ildke-
medelsprovning paborjas maste den som skall utfora provningen forsoka
klarldgga den underariges instillning och om den underérige har formaga
att inse vad provningen innebdr for hans eller hennes del. Det innebér
vidare att den underériges instéllning under prévningens genomforande
skall beaktas. Om en underdrig som inser vad provningen innebér for
hans eller hennes del efter provningens paborjande forklarar att han eller
hon vill avbryta sin medverkan 1 provningen och sédledes motsitter sig
dess fortsatta utférande, far prévningen inte slutforas.
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8.3.3 Samtycke for icke beslutskompetenta vuxna

Regeringens forslag: I 13b§ tredje stycket ldkemedelslagen
(1992:859) infors en bestimmelse om samtycke nér det géller per-
soner vars mening inte kan inhdmtas pé grund av sjukdom, psykisk
storning, forsvagat hélsotillstind eller négot annat liknande for-
hallande. Samtycke skall inhdmtas fran god man eller férvaltare enligt
11 kap. 4 eller 7 § fordldrabalken med behorighet att sorja for den
enskildes person. Samtycke skall inhdmtas dven fran patientens
nidrmaste anhoriga. Samtycket skall uttrycka patientens formodade
vilja. Aven om samtycke till provningen har limnats fir den inte
utforas om patienten i ndgon form ger uttryck for att inte vilja delta.

Bestdmmelsen infors i avvaktan pé resultatet av utredningen om
formyndare, gode mén och forvaltare (dir. 2002:55).

Promemorians forslag: Overensstimmer i huvudsak med regeringens
forslag.

Remissinstanserna: Ldkemedelsverket anser att beslut om deltagande
bor om mojligt fattas i samrdd med anhoriga och/eller god man 1 enlighet
med etikprévningslagen. Formuleringen i ndgon form ger uttryck for att
inte vilja delta” bor modifieras och fortydligas sa att det framgér att
hénsyn bor tas till patientens forméga att forsta.

Enligt Socialstyrelsens uppfattning dr det onskvért att bestimmelsen
fér sin slutliga utformning forst efter det att utredningen om formyndare,
gode médn och forvaltare slutforts.

Hovrditten over Skane och Blekinge har ingen erinran mot forslaget.
Hovritten utgar déarvid fran att frdgan far en tillfredsstdllande 16sning
genom det arbete som bedrivs av utredningen om formyndare, gode mén
och forvaltare.

Justitieombudsmannen utgér fran att det finns starka skil 1 sak for att
lata icke beslutskompetenta vuxna patienter delta 1 kliniska ldkemedels-
provningar som har samband med sjukdomsbehandling och vill déarfor
inte motsétta sig den foreslagna provisoriska l6sningen.

Juridiska fakultetsndmnden vid Uppsala universitet och Statens
medicinsk-etiska rad anser att det i likemedelslagen bor inforas en
bestimmelse dir det klart framgér att stillforetradarens samtycke skall
uttrycka patientens formodade vilja. Fakultetsndmnden anser vidare att
uttrycket ”den vars mening inte kan inhdmtas” pd grund av sjukdom,
psykisk storning etc. d4r mindre lyckligt. Det torde manga ganger vara
fullt mojligt att inhdmta en icke beslutskompetent persons mening, dven
om denna mening sedan av olika skél inte kan tillatas bli avgoérande.
Slutligen anser Fakultetsndmnden att en ordning med dubbla stillfore-
tradare torde forsvara forskning i akutsituationer, i minst i de fall det blir
fraga om nyforordnande av en god man eller forvaltare.

Ldkemedelsindustriforeningen har inga inviandningar mot forslaget,
men vill framhalla att det 4r angeldget att det dven 1 fortsdttningen i vissa
fall blir mojligt att genomfora kliniska prévningar pd denna patient-
kategori.

Handikappforbundens samarbetsorgan anser att krav pd samtycke fran
bdde god man/forvaltare och anhoriga kan leda till att fordelar for
patienten att vara med i en klinisk ldkemedelsprovning gér forlorade.
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Foreningen Sveriges Overformyndare accepterar att de foreslagna
bestémmelserna infors i1 avvaktan pd resultatet av utredningen om for-
myndare, gode min och forvaltare.

Skilen for regeringens forslag: Nir det giller kliniska provningar pa
vuxna personer som &dr oférmogna att ge sitt informerade rittsligt
bindande samtycke krédvs enligt direktivets artikel 5 a samtycke fran den
legala stdllforetrddaren. Samtycket skall uttrycka forsokspersonens
formodade vilja. Om en forsoksperson, som har formaga att formulera en
standpunkt och bedéma den information som ldmnats honom eller henne
i enlighet med artikel 5b (se avsnitt 8.2), uttryckligen végrar att
medverka eller onskar avsluta sin medverkan i den kliniska prévningen
skall detta beaktas av provaren eller, i tillampliga fall, av den ansvarige
provaren (artikel 5 c). I ingressen till direktivet anges att begreppet laglig
stdllforetrddare hinfor sig till befintlig nationell lagstiftning och siledes
far inbegripa fysiska eller juridiska personer, en myndighet och/eller ett
organ som foreskrivs i den nationella lagstiftningen.

For att en person skall kunna ldmna ett giltigt samtycke till deltagande
i en klinisk ldkemedelsprovning maste denne ha forméga att forsta den
information som ldmnas och Overblicka konsekvenserna av sitt eget
beslut. Man brukar ibland tala om beslutskompetens i dessa samman-
hang. Bristande beslutskompetens hos vuxna kan foreligga nér patienten
eller forsokspersonen lider av en psykisk stérning eller demenssjukdom,
ar svart smartpaverkad eller helt enkelt inte kontaktbar. Vid en klinisk
lakemedelsprovning &r det den ldkare eller tandlédkare som utfor prov-
ningen som har att bedoma om patienten eller forsokspersonen ar
beslutskompetent eller e;j.

Bestdammelser om stédllforetradare for vuxna finns 1 11 kap. fordldra-
balken.

Om nigon pd grund av sjukdom, psykisk stérning, forsvagat hilso-
tillstdnd eller liknande forhallande behdver hjédlp med att bevaka sin ritt,
forvalta sin egendom eller sorja for sin person, skall rédtten, om det
behovs, besluta att anordna godmanskap for honom eller henne (11 kap.
4 §). Ett sddant beslut far inte meddelas utan samtycke av den for vilken
godmanskap skall anordnas, om inte den enskildes tillstind hindrar att
hans eller hennes mening inhdmtas. Ett godmanskap kan vara begrédnsat
till att avse viss egendom eller angeldgenhet.

Om nagon som befinner sig i en saddan situation som anges i 11 kap.
4 § dr ur stand att varda sig eller sin egendom, far ritten besluta att
anordna forvaltarskap for honom eller henne (11 kap. 7 §). Forvaltarskap
far dock inte anordnas, om det dr tillrdckligt att godmanskap anordnas
eller att den enskilde pa ndgot annat, mindre ingripande sétt far hjélp.
Forvaltaruppdraget skall anpassas till den enskildes behov 1 varje sdrskilt
fall och far begrénsas till att avse viss egendom eller angeldgenhet eller
egendom overstigande ett visst vérde.

Det dr tveksamt om en god man eller forvaltare enligt 11 kap. forédldra-
balken har mojlighet att for en icke beslutskompetent persons rdkning
lamna ett réttsligt bindande samtycke till deltagande i klinisk ldkemedels-
provning. Anhoriga har inte ndgon majlighet att med laga verkan ldmna
samtycke for en sjuk persons rdkning. Av allménna regler i hilso- och
sjukvardslagen (1982:763) och lagen (1998:531) om yrkesverksamhet pa

Prop. 2003/04:32

40



hilso- och sjukvéardens omrade foljer dock att denna personkategori alltid
skall informeras om planerade atgérder.

Det saknas i dag i1 svensk rétt klara bestimmelser om behdrigheten 1
hilso- och sjukvirdssammanhang for legala stéllforetrddare for personer
som pa grund av sjukdom, psykisk storning eller liknande forhallande
inte sjdlva formér ge samtycke till atgirder eller forskning. En sérskild
utredare har fatt i uppdrag att bl.a. redovisa var grénserna gar for gode
mins och forvaltares behorighet enligt gdllande rétt och hur reglerna
tillampas. Utredaren skall undersoka om det finns behov av att fortydliga
och eventuellt revidera godmans- och forvaltarinstituten i fraga om
behorigheten. Utredaren skall dérvid ta stédllning till om det dr mgjligt att
lata godmans- och forvaltarinstituten innefatta en vidare behorighet &n
vad som nu &r fallet 1 friga om t.ex. vard- och omsorgsinsatser och forsk-
ningsmedverkan ndr den enskildes samtycke pd grund av sjukdom,
psykisk storning eller liknande forhallande inte kan inhdmtas. I utredarens
uppdrag ingér dven att foresla alternativ till utvidgning av de stodformer
som ges i fordldrabalken nédr det géller frigor om samtycke i dessa
sammanhang, t.ex. en ny form av legala stillforetrddare, for det fall
godmans- och forvaltarinstituten inte bedoms kunna inrymma sidana
uppgifter. En sérskild frdga dr vilken roll anhdriga kan spela 1 detta
sammanhang. Enligt direktiven (dir. 2002:55) skall uppdraget redovisas
senast den 1 juli 2004.

Fraga uppkommer om vad som skall gélla for kliniska ldkemedels-
provningar i avvaktan pd tydliga bestimmelser om behorigheten for
legala stéllforetrddare for icke beslutskompetenta vuxna. Det giller
situationer ddr en person pd grund av sitt sjukdomstillstdnd eller mot-
svarande inte formar inse vad den kliniska provningen skulle innebédra
for hans eller hennes del och dérfor inte kan avgdra om han eller hon vill
delta 1 prévningen. Det kan ocksa vara friga om en person som pa grund
av sitt sjukdomstillstdnd inte formér ge uttryck for ndgot samtycke.

Frdgan om samtycke och legala stillforetridare for icke besluts-
kompetenta vuxna har uppkommit &ven i andra lagstiftningsdrenden.

Nar det giller ingrepp for att ta biologiskt material for transplantations-
dndamal fran en person som pad grund av psykisk storning saknar
formaga att lamna samtycke stadgas i 8 § lagen (1995:831) om transplan-
tation m.m. att samtycke till ingreppet skall lamnas av god man eller
forvaltare. Ingrepp far inte goras mot givarens vilja. Ingrepp far goras
endast om givaren dr sldkt med den tilltinkte mottagaren och det inte &r
mojligt att ta ett medicinskt ldmpligt biologiskt material fran négon
annan. Vidare krdvs Socialstyrelsens tillstind. Om tagandet avser
biologiskt material som inte aterbildas, fér tillstdnd ldmnas endast om det
finns synnerliga skédl. Ans6kan om tillstdnd fir goras av god man eller
forvaltare. Tillstdind far ges endast om ansokan har tillstyrkts av den
lakare som har ritt att besluta om ingreppet.

I forarbetena till lagen om transplantation m.m. anges foljande (SOU
1989:98 s. 190):

Det kan sédgas att utvecklingen pd formynderskapsrittens omréde pé

senare tid har gétt 1 riktning mot ett starkare betonande av omsorgen

om huvudmannens person. Eftersom fragor om ingrepp for
transplantationsdndamal ror den sidan av ett forvaltar- eller

ﬁodmanskap, ligger det néra till hands att anfortro forvaltaren eller
en gode mannen — naturligtvis under forutséttning att det ingér i
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dennes uppdrag att sorja for huvudmannens person — att for
huvudmannens rdkning bestdmma dven i den angeldgenheten. Négon
annan som &r lika vil lampad att prova sadana fragor torde i vart fall
inte finnas.

I propositionen Biobanker inom hélso- och sjukvarden m.m. (prop.
2001/02:44) overvdgdes frdgan om vem som kan och bor ldmna sam-
tycke for att man skall kunna tillvarata och lagra vdvnadsprover fran
provgivare som pa grund av sjukdom, psykisk storning eller liknande
forhallande sjdlv saknar formaga att 1amna samtycke. For att anpassa det
svenska regelverket till Europarddets konvention om ménskliga rattig-
heter och biomedicin hade Socialstyrelsen 1 sin rapport Biobanker 1
hilso- och sjukvarden m.m. foreslagit att stéllforetradare, eller om sadan
inte finns, en nédra anhorig till provgivaren efter information skriftligen
skulle l1dmna samtycke for att vdvnadsprover skall fa lagras. Regeringen
gjorde foljande bedomning (prop. s. 42):
Frdgan om anhoriga och andra nérstdende skall ha ritt att besluta for
icke beslutskompetenta [patlenter och andra personer dr komplicerad
och av generell betydelse. Ett antal remissinstanser har patalat att
anhdriga i dag inte har ndgon formell beslutskompetens. Regeringen
anser att det vore, som remissinstanserna patalat, oldmpligt att i en

specialreglering av detta slag foregripa en mer allsidig och
overgripande behandling av fragan.

Lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser manniskor
(etikprovningslagen) baseras pa Europaradets konvention om ménskliga
rattigheter och biomedicin. Konventionen anger att sdrskilda skydds-
bestdmmelser skall gélla for vuxna som inte kan ldmna samtycke till
forskning. I de fall en vuxen enligt lag saknar férmaga att samtycka, pa
grund av psykiskt handikapp, sjukdom eller liknande orsak, far forsk-
ningen bara foretas med bemyndigande av hans eller hennes still-
foretrddare eller av en myndighet eller en person eller instans som lagen
foreskriver (art. 17). Den berdrda personen skall si ldngt mojligt delta i
samtyckesforfarandet. I propositionen Etikprovning av forskning anges
att eftersom det 1 Sverige saknas klara bestimmelser om legala still-
foretrddare 1 den hir situationen kan det ifragasittas om svensk ritt lever
upp till kraven i1 konventionen. En ratifikation av konventionen f6rut-
sdtter sannolikt en dndring av svensk lag (prop. 2002/03:50 s. 141).
Etikprovningslagen innebér att — i avvaktan pa tydliga bestimmelser
om legala stéllforetrddare — viss forskning skall f utforas dven om forsk-
ningspersonen pa grund av sjukdom, psykisk storning, forsvagat hélso-
tillstand eller nagot annat liknande forhallande inte kan ldmna samtycke.
Detta motiveras i1 forarbetena av att det kan finnas ett starkt intresse av
forskning 1 vissa fall. Eftersom dessa personer redan befinner sig i en
svar situation, méste sirskilda hénsyn tas nir det giller frigan om deras
deltagande 1 forskning. I de fall sérskilda bestimmelser om information
och samtycke inte ges i annan lagstiftning far forskning utforas pé dessa
personer bara om vissa sérskilda i lagen angivna villkor dr uppfyllda.
Forskningen far utféras bara om forskningen kan forvintas ge en
kunskap som inte dr mgjlig att f& genom forskning med samtycke.
Dessutom kravs att forskningen kan forvintas leda till direkt nytta for
forskningspersonen. I undantagsfall far forskning utforas d&ven om kravet
pa direkt nytta for forskningspersonen inte kan uppfyllas. Det géller dock
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bara om forskningen genomfors med syftet att bidra till ett resultat som
kan vara till nytta for forskningspersonen eller ndgon annan som lider av
samma eller liknande sjukdom eller stérning. Forskningen far dessutom
bara innebédra en obetydlig risk for skada och ett obetydligt obehag for
forskningspersonen. Vidare krdvs att samréd har skett med forsknings-
personens ndrmaste anhoriga samt med god man eller forvaltare enligt
11 kap. forédldrabalken, om frdgan ingér i dennes uppdrag. Forskningen
far inte utforas om forskningspersonen i ndgon form ger uttryck for att
inte vilja delta eller om nidgon av dem som samrdd har skett med
motsitter sig utforandet (se prop. 2002/03:50 s. 142 1.).

Som framgétt i avsnitt 8.3.1 innebdr genomforandet av direktivet om
kliniska provningar att krav pa samtycke skall gélla vid samtliga kliniska
lakemedelsprévningar, oavsett om de har samband med sjukdomsbehand-
ling eller ej. Eftersom det 1 dag 1 svensk ritt saknas klara bestimmelser
om behorigheten i1 hilso- och sjukvardssammanhang for legala stillfore-
tradare for icke beslutskompetenta vuxna, kommer sddana kliniska
lakemedelsprovningar som i dag utfors pa sddana patienter med stod av
undantagsregeln i 13 § tredje stycket likemedelslagen (1992:859) efter
genomforandet av direktivet troligen inte ldngre att kunna utforas utan
kompletterande lagstiftning. Det kan vara fraga om fall ddr annan terapi
har prévats men inte visats ge nigon bot eller lindring. Aven om dessa
patienter sjdlva skulle kunna f& nytta av det ldkemedel som skall provas
kommer de inte att kunna delta i1 en klinisk ldkemedelsprovning.

Regeringen har nér det géller annan forskning som omfattas av etik-
provningslagen ansett att det starka intresse av forskningen som kan
finnas i vissa fall utgor skil for att — i avvaktan pa tydliga bestimmelser
om legala stillforetrddares behorighet i hélso- och sjukvardssammanhang
— under vissa forutsdttningar tillita forskning utan samtycke pa icke
beslutskompetenta vuxna (se prop. 2002/03:50 s. 142). Eftersom det
maste anses angeldget att i vissa fall dven kunna lata icke besluts-
kompetenta vuxna patienter delta i kliniska ldkemedelsprovningar, bor
det, trots regeringens stéllningstagande i propositionen Biobanker inom
hilso- och sjukvdrden m.m., i1 likemedelslagen inforas en bestimmelse
om frdn vem samtycke till sddana provningar skall inhdmtas. Denna
bestimmelse bor naturligtvis vara av provisorisk karaktér i avvaktan pa
resultatet av den tidigare ndmnda utredningen om formyndare, gode méin
och forvaltare.

Med hénsyn till de begrénsningar som direktivet om kliniska prov-
ningar stiller upp nér det géller provningar pé icke beslutskompetenta
vuxna (se avsnitt 9.1) kommer de provningar som utfors att ha samband
med sjukdomsbehandling. Deltagarna kommer sdledes att vara patienter
och inte forsdkspersoner.

I lagtexten har formuleringen ”den vars mening inte kan inhdmtas pa
grund av sjukdom, psykisk storning, forsvagat hélsotillstand eller nagot
annat liknande forhallande” valts. Samma formulering anvinds i etik-
provningslagen pa inrddan av Lagradet.

Samtycke skall inhdmtas frdn god man eller forvaltare enligt 11 kap. 4
eller 7§ forédldrabalken med behorighet att sorja for den enskildes
person. Om det inte finns ndgon god man eller forvaltare forordnad med
beslutanderitt 1 frdga om huvudmannens personliga angeldgenheter
maste anmélan om behov av forordnande goras av den ansvarige
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provaren hos Overformyndaren, som gor ansokan till ritten (se 11 kap. Prop. 2003/04:32

15 § fordldrabalken). Det torde i1 dessa fall vara tillrdckligt att god-
manskap anordnas (jfr 11 kap. 7 § fordldrabalken). Mojlighet finns att
fatta interimistiska beslut, bl.a. om ett dr6jsmal uppenbarligen skulle
medfora fara for den enskildes person (se 11 kap. 18 § fordldrabalken).

Samtycke skall inhdmtas dven fran patientens ndrmaste anhoriga. Att
dven de skall tillfrdgas om sin uppfattning 6verensstimmer med bestdm-
melserna i etikprovningslagen. Det innebdr dven ett ytterligare skydd for
de icke beslutskompetenta patienterna. Eftersom direktivet om kliniska
provningar innehéller minimiregler till skydd for patienterna, kan
forslaget inte anses strida mot direktivet.

Som nédrmast anhorig ridknas, liksom 1 etikprovningslagen (se prop.
2002/03:50 s. 201), 1 forsta hand make/maka, sambo eller registrerad
partner. Om sddan inte finns, eller om inte heller han eller hon pé grund
av sjukdom, psykisk storning eller liknande forhdllande kan ldmna
samtycke, bor i andra hand samtycke l&dmnas av den berdrda personens
vuxna barn, fordldrar eller syskon i nu ndmnd ordning. Motsvarande bor
gélla om den som skall 1dmna samtycke vistas pa okénd ort.

Regeringen delar uppfattningen att det i ldkemedelslagen uttryckligen
bor anges att det samtycke som ldmnas skall uttrycka patientens for-
modade vilja. Det innebédr att de personer som skall samtycka till
patientens deltagande i1 en klinisk ldkemedelsprovning méste beakta de
synpunkter som patienten kan ge uttryck 4t 1 den foreliggande
situationen, liksom den uppfattning han eller hon tidigare redovisat. Om
patienten innan oférmagan upptrddde t.ex. végrade att samtycka till
deltagande 1 provningen bor den gode mannen/forvaltaren och de
ndrmast anhoriga inte samtycka for hans eller hennes rakning. Den gode
mannen/forvaltaren och de nidrmast anhdriga maste med stod av sin
kdnnedom om patienten forsoka bilda sig en uppfattning om vilken
instdllning som patienten skulle ha haft, om han eller hon hade haft
forméga att fatta beslut vid den ifrdgavarande tidpunkten.

Enligt regeringens uppfattning bor det 1 ldkemedelslagen dven inforas
en bestimmelse om att &ven om samtycke till prévningen har inhdmtats
far den inte utforas om den berdrda personen i ndgon form ger uttryck for
att inte vilja delta. Eftersom det ror sig om patienter som pa grund av sitt
hilsotillstdnd e.d. inte alls eller inte pd ett meningsfullt sétt kan ta stéll-
ning i frdgan om deltagande i en provning, bor det inte krdvas nagot
tydligt stdllningstagande i sak frdn den berdrda personen for att forbudet
skall tillampas. Motsvarande géller enligt etikprovningslagen betraffande
forskning pad vuxna som inte sjdlva kan ldmna samtycke. Bestimmelsen
kan mojligen anses g& utdver vad som krévs enligt direktivet. Emellertid
innehdller direktivet minimiregler. Svensk rétt kan dérfor innehdlla
bestimmelser som ger patienterna ett mer omfattande skydd @n vad
direktivet gor.

Den foreslagna bestimmelsen innebdr att den berdérda personens
instdllning till deltagande skall beaktas savil fore provningens pa-
borjande som under dess utférande.
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8.34 Atertagande av samtycke

Regeringens forslag: 1 13 ¢ § ldkemedelslagen (1992:859) infors en
bestimmelse om att ett samtycke till deltagande i klinisk ldkemedels-
provning nédr som helst far tas tillbaka med omedelbar verkan. De data
som har hdmtats in dessforinnan far dock anvindas i provningen. Ett
atertaget samtycke far inte paverka det fortsatta omhindertagandet av
patienten eller forsokspersonen.

Promemorians forslag: Overensstimmer i stort med regeringens for-
slag. Promemorian innehaller dock inget férslag om att data som hamtats
in fore atertagandet av samtycket far anvéndas i1 provningen eller att ett
atertaget samtycke inte far piverka det fortsatta omhindertagandet av
patienten eller forsokspersonen.

Remissinstanserna: Juridiska fakultetsnamnden vid Uppsala
universitet anser att bestimmelsens utformning dr mindre ldmplig. Det
framgér inte vilka konsekvenser en aterkallelse av samtycket far.
Ordalydelsen ger det felaktiga intrycket att aterkallelsen méste goras av
samma person som har ldmnat samtycket.

Barnombudsmannen anser att forslaget dr otillrackligt. Nar det géller
underdrigas deltagande 1 kliniska provningar innebér forslaget att endast
vardnadshavarna har rétt att bestimma nédr barnets medverkan i prov-
ningen skall avslutas. Barnombudsmannen anser att i likemedelslagen
dven bor anges att en underdrig ndr som helst har rétt att avsluta sin
medverkan i prévningen

Skilen for regeringens forslag: Enligt direktivets artikel 3.2 e far
kliniska provningar endast utforas under fOrutsdttning att forsoks-
personen ndar som helst utan forfing kan avsluta sin medverkan i en
klinisk provning genom att dterkalla sitt informerade samtycke. Néar det
giller kliniska provningar pa underdriga och icke beslutskompetenta
vuxna skall det ldamnade samtycket kunna aterkallas nidr som helst, utan
negativa foljder for forsokspersonen (artikel 4 a och 5 a).

Enligt regeringens uppfattning bor ritten att aterkalla ett ldmnat
samtycke framgd av lag. En bestimmelse hirom bor darfor tas in i
lakemedelslagen (1992:859).

Som framgétt av avsnitt 8.3.2 innebdr den foreslagna bestimmelsen
om samtycke att den underariges instéllning till deltagande skall beaktas
dven under provningens genomforande. Om en underdrig som inser vad
provningen innebér for hans eller hennes del efter provningens paborjan-
de forklarar att han eller hon vill avbryta sin medverkan 1 prévningen och
sdledes motsitter sig dess fortsatta utférande, far prévningen inte slut-
foras. Motsvarande géller om en icke beslutskompetent vuxen under
provningen 1 ndgon form ger uttryck for att inte vilja delta (se avsnitt
8.3.3).

Nar ett samtycke har atertagits upphor patientens eller forsoks-
personens medverkan i provningen med omedelbar verkan.

Om ett dtertagande av ett samtycke i det enskilda fallet skulle innebara
fara for patientens eller forsokspersonens hilsa eller sdkerhet 1 négot
avseende bor den som dr ansvarig for provningen beskriva de eventuella
konsekvenser som enligt dennes beddmning kan uppkomma till f6ljd av
ett avbrott med omedelbar verkan. Det &r dock patienten eller
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forsokspersonen sjilv, eller i forekommande fall de som enligt bestim-
melserna 1 ldkemedelslagen skall lamna samtycke till deltagande, som
avgor saken.

Nér ett samtycke till deltagande 1 en klinisk provning aterkallats, far
forskning som avser den personens vidare deltagande inte lédngre utforas.
Enligt regeringens uppfattning bor dock de data som samlats in fram till
tidpunkten for atertagande av samtycke fortsdttningsvis fa bearbetas i
enlighet med det tidigare ldamnade samtycket. Motsvarande giller enligt
lagen (2003:460) om etikprévning av forskning som avser ménniskor.

Enligt direktivet skall forsokspersonen utan forfang kunna aterkalla sitt
samtycke. Vidare far ett aterkallat samtycke betrdffande underariga och
icke beslutskompetenta vuxna inte leda till negativa foljder for forsoks-
personen. For att genomfora direktivet 1 dessa delar bor 1 ldkemedels-
lagen inféras en bestimmelse om att ett atertaget samtycke inte far
paverka det fortsatta omhéndertagandet av patienten eller forsoks-
personen.

8.4 Skydd for integritet och privatliv

Regeringens bedomning: Det krdvs ingen lagéndring med anledning
av direktivets krav i artikel 3.2 ¢ ang. patientens integritet.

Promemorians bedomning: Overensstimmer med regeringens
bedomning.

Remissinstanserna: Har inte yttrat sig sdrskilt i denna del.

Skilen for regeringens bedomning: Enligt direktivets artikel 3.2 ¢ far
kliniska provningar endast utforas under fOrutsdttning att forsoks-
personens ritt till fysisk och mental integritet samt till privatliv
sdkerstills, liksom rétten till skydd av de uppgifter som ror honom i
enlighet med bestimmelserna i Europaparlamentets och radets direktiv
95/46/EG av den 24 oktober 1995 om skydd for enskilda personer med
avseende pd behandling av personuppgifter och om det fria flodet av
sadana uppgifter'”.

Forsokspersoners rittigheter enligt artikeln sékerstélls bl.a. genom ldke-
medelslagens (1992:859) krav pa informerat samtycke for deltagande i
kliniska ldkemedelsprévningar och genom etikprovningslagens krav pa
etikprévning av sddana prévningar. De utgangspunkter som sistnimnda
lag uppstéller for etikprovningen innebér bl.a. att forskning far god-
kdnnas bara om den kan utféras med respekt for manniskovirdet och om
de risker for deltagarnas hilsa, sdkerhet och personliga integritet som é&r
forenade med forskningen uppvigs av dess vetenskapliga vérde.

Déarutover finns bestdmmelser om sekretess. Enligt 7 kap. 1§
sekretesslagen (1980:100) giller sekretess inom hélso- och sjukvarden
for uppgift om enskilds hélsotillstand eller andra personliga forhéllanden,
om det inte star klart att uppgiften kan rojas utan att den enskilde eller
ndgon honom nérstdende lider men.

Regeringen har med stod av 9 kap. 4 § sekretesslagen foreskrivit att
sekretess géller 1 av sjukvérdsinréttningar, utbildningsanstalter och forsk-

""EGT L 281, 23.11.1995, 5. 31 (Celex 395L0046).
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ningsinrittningar utforda miljomedicinska, socialmedicinska, psykiatriska Prop. 2003/04:32

eller andra medicinska studier for uppgifter som avser en enskilds
personliga forhallanden och som kan hénforas till den enskilde, se 3 §
sekretessforordningen (1980:657).

Den 1 januari 2004 trader en ny bestimmelse 1 sekretesslagen i kraft,
9 kap. 29 § (se SFS 2003:461). Enligt denna bestimmelse skall sekretess
gilla i en myndighets verksamhet som bestér i etikprovning och tillsyn
enligt lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser
manniskor, for uppgift om enskilds personliga férhallanden, om det inte
star klart att uppgiften kan rojas utan att den enskilde eller nadgon
ndrstdende till den enskilde lider men. Sekretess skall ocksd gélla for
uppgift om enskilds ekonomiska forhédllanden, om det kan antas att den
enskilde lider skada om uppgiften rdjs.

Direktivet 95/46/EG har inforlivats 1 svensk ridtt genom person-
uppgiftslagen (1998:204). Syftet med lagen &r att skydda ménniskor mot
att deras personliga integritet krinks genom behandling av person-
uppgifter.

Enligt regeringens uppfattning far svensk ritt anses uppfylla kraven i
artikel 3.2 c. Nagon lagidndring behovs saledes inte.

8.5 Foreskrifter om forsékringar eller skadestand

Regeringens bedomning: Det kridvs ingen lagéndring med anledning
av direktivets krav i artikel 3.2 f ang. ansvarsforsidkringen for den som
utfor eller finansierar/sponsrar forsoket.

Promemorians bedémning: Overensstimmer med regeringens
beddomning.

Remissinstanserna: Stockholms tingsrditt anser att direktivets krav pa
foreskrifter om forsékringar eller skadestdnd framstir som oklart. Kravet
torde dock ga ut pa att det till skydd for forsokspersonen skall finnas
regler som sdkerstéller dennes ritt till erséttning for den héndelse
provaren eller sponsorn skulle vara skyldig att betala sddan, t.ex. genom
regler om ansvarsforsdkring. Enligt tingsrédttens mening dr regleringen i
9 kap. 1§ Ldkemedelsverkets foreskrifter och allménna radd (LVFS
1996:17) om klinisk lidkemedelsprévning (se avsnitt 5.3) inte tillrdcklig
for att ensam uppfylla direktivets krav. Daremot kan direktivets krav
mojligen vara uppfyllt genom regleringen i patientskadelagen (1996:799)
och genom lakemedelsforsékringen.

Juridiska fakultetsnimnden vid Uppsala universitet anser att 9 kap.
1 § Lakemedelsverkets foreskrifter och allmidnna rad (LVFS 1996:17)
om klinisk ldkemedelsprovning har oklart lagstod. Foreskriften kan inte
utan vidare betraktas om en foreskrift som behovs for att skydda
ménniskors hilsa.

Skilen for regeringens bedéomning: Ytterligare en forutsdttning som
maste vara uppfylld for att en klinisk provning skall & utforas &r att
foreskrifter finns om forsdkringar eller skadestand for att tdcka provarens
och sponsorns ansvar (artikel 3.2 f). Etikkommittén skall vid utarbetandet
av sitt yttrande ta sdrskild hénsyn till bl.a. bestimmelser om skadestdnd
eller gottgorelse for det fall dd en forsoksperson skadas eller avlider till
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foljd av en klinisk provning samt vilka forsdkringar eller ansvars-
forbindelser som finns for att ticka provarens och sponsorns ansvar
(artikel 6.3 h och 1).

Regeringen delar Stockholms tingsrétts uppfattning att direktivets
artikel 3.2 f torde innebéra ett krav pa att det till skydd for patienter och
forsokspersoner skall finnas bestimmelser som sékerstiller deras ratt till
ersittning for den hindelse provaren eller sponsorn skulle vara skyldig
att betala sddan.

Bestammelser om ritt till patientskadeersittning och om skyldighet for
vardgivare att ha en forsdkring som tdcker saddan ersittning (patient-
forsdkring) finns 1 patientskadelagen (1996:799).

Patientskadeersittning ldmnas for personskador, savil fysiska som
psykiska, som drabbar patient i samband med hélso- och sjukvard i
Sverige. Med patient jaimstédlls den som frivilligt deltar som forsoks-
person i medicinsk forskning. Nér det giller skador orsakade av
lakemedel begriansas lagen till fall d& skadan dr en foljd av férordnande
eller utlimnande av lakemedel i strid med foreskrifter eller anvisningar.
Patientskadeersittning lamnas om det foreligger 6vervdgande sannolik-
het att skadan dr orsakad pd detta sétt. En patient som skadas inom hélso-
och sjukvarden behdver inte bevisa att ndgon bland personalen gjort sig
skyldig till fel eller forsummelse for att ersdttning skall kunna ldmnas.
Ersdttningen enligt patientskadelagen bestdms enligt skadestdndslagens
(1972:207) regler med vissa begrdnsningar. Erséttning ldmnas for bide
ideell och ekonomisk skada.

Alla vardgivare dr skyldiga att ha en patientforsdkring som tidcker
ersittning for skador som omfattas av patientskadelagen. Med vardgivare
avses statlig myndighet, landsting eller kommun i fraga om sddan hilso-
och sjukvard som myndigheten, landstinget eller kommunen har ansvar
for (offentlig verksamhet) samt enskild som bedriver hélso- och sjukvard
(privat vardgivare). Patientskadeersittning utges av forsdkringsgivaren,
dvs. det forsdkringsbolag dar forsdkringen dr tecknad. Saknas patient-
forsdkring svarar de forsdkringsgivare som ingér 1 patientforsdkrings-
foreningen solidariskt for den erséttning som skulle ldmnats om patient-
forsdkring hade funnits.

Aven nir patientskadeersittning kan limnas enligt patientskadelagen
har den skadelidande mojlighet att i stéllet vinda sig till domstol och
kriava skadestand enligt skadestandslagen.

Som framgatt ldmnas enligt patientskadelagen inte ersittning for skador
som orsakats av ldkemedel 1 annat fall &n da skadan orsakats av likemedel
som forordnats eller [dmnats ut i strid med foreskrifter eller anvisningar.
P4 detta sitt dras en grians mellan patientskadelagen och likemedels-
forsdkringen. Ratt till erséttning for ldkemedelsskador kan dven folja av
bestammelserna i produktansvarslagen (1992:18).

Likemedelsforsdkringen dr en frivillig, oreglerad, kollektiv forsékring
for skador som orsakats av lidkemedel som tillhandahéllits i Sverige av
medlemmarna i Lakemedelsforsdkringsforeningen, antingen i deras egen-
skap som svensk tillverkare eller som importor av 1 utlandet tillverkat
lakemedel. Samtliga medlemsforetag i Lakemedelsforsékringsféreningen,
vilket &dr 1 princip alla foretag som tillverkar eller importerar 1dkemedel
till Sverige, har atagit sig att ersétta den som skadas av likemedel.
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I erséttningsbestimmelserna for ldkemedelsforsdkringen definieras
lakemedelsskada som sjukdom eller annan skada av kroppslig art som
med overvidgande sannolikhet har orsakats av medicinering eller annan
anvdndning av likemedel 1 sjuk- och hélsovardande syfte eller i1 klinisk
provning av nya likemedel.

Forsdkringens uppbyggnad gor att ersdttning kan ldmnas dven om
skadan inte beror pa nagon bristfillighet hos likemedlet. Det innebér att
forsdkringen i princip omfattar sivdl utvecklingsskador som system-
skador. Med utvecklingsskador menas skador som beror pa sdkerhets-
brister, vilka inte ens den frimsta vetenskapliga expertisen kunde forutse
vid den tidpunkt da produkten sattes i omlopp. Systemskador dr skador
som dr orsakade av kdnda skaderisker hos produkter och som trots dessa
risker dr godtagna 1 samhéllet.

Den person som har drabbats av en likemedelsbiverkan i samband med
hilso- och sjukvéard kan fa erséttning for sina skador fran likemedels-
forsakringen om vissa villkor dr uppfyllda. Erséttning lamnas framfor allt
for fysiska skador som har orsakats av ldkemedel vilka har silts eller
lamnats ut i Sverige. Lakemedelsforsdkringen tar framst sikte pa oforut-
sedda skador. Skador som &r orsakade av tidigare kdnda biverkningar kan
ersittas om de varit ovédntade eller ovéntat svara i det enskilda fallet. I de
fall patienten har en allvarlig grundsjukdom fér patienten sjdlv béra en
storre risk och acceptera svdrare biverkningar utan att kunna gora
ansprak pa ersittning.

Lakemedelsforsdkringen innebdr att erséttning for lakemedelsskada
bestdms enligt 5 kap. 1-5 §§ skadestdndslagen i den mén inte annat fore-
skrivs i forsékringsvillkoren.

Patientskadeslagen och likemedelsforsdkringen dr foremal for oversyn
av Patientskadeutredningen (dir. 2002:92). Utredaren skall analysera om
nuvarande system for ersdttning till patienter som skadas inom hilso- och
sjukvarden och av ldkemedel ger ett tillfredstdllande skydd for patienten.
Utredaren skall d&ven vid behov foreslé atgirder for hur respektive system
kan forbdttras 1 de fall ett tillfredstédllande skydd saknas. Enligt direktiven
skall uppdraget redovisas senast den 31 december 2003.

En skadelidande har, som ndmnts tidigare, &ven mojlighet att vinda sig
till domstol och krédva skadestdnd enligt skadestdndslagen. Enligt denna
lag skall den som uppsatligen eller av vardsloshet vallar personskada
ersitta skadan. Den som har arbetstagare i sin tjanst skall ersdtta person-
skada som arbetstagaren véllar genom fel eller forsummelse i1 tjdnsten.
Staten eller en kommun skall ersétta personskada, som véllas genom fel
eller forsummelse vid myndighetsutévning i1 verksamhet for vars full-
gorande staten eller kommunen svarar. Skadestdnd till den som har
tillfogats personskada omfattar erséttning for bl.a. sjukvérdskostnad och
andra kostnader for den skadelidande, inkomstforlust samt fysiskt och
psykiskt lidande. Har personskada lett till doden, skall ersdttning betalas
for bl.a. begravningskostnad och forlust av underhall.

Som ndmnts kan ritt till ersiattning for ldkemedelsskador dven folja av
bestdmmelserna 1 produktansvarslagen. Skadestdnd enligt ndmnda lag
betalas for personskada som en produkt har orsakat pé grund av en séker-
hetsbrist. Ansvaret &r strikt. En produkt har en sidkerhetsbrist, om produk-
ten inte dr sa sdker som skéligen kan forvintas. Sékerheten skall bedomas
med hénsyn till hur produkten kunnat férutses bli anvénd och hur den
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har marknadsforts samt med hansyn till bruksanvisningar, tidpunkt da
produkten satts i omlopp och Gvriga omstdndigheter. Skadestandsskyldiga
ar 1 forsta hand den som har tillverkat den skadegérande produkten och, i
frdga om en importerad produkt, den som har importerat den.

En forutséttning for att ndgon skall bli ansvarig enligt produktansvars-
lagen &r att han satt produkten i omlopp. Uttrycket “’sdtta i omlopp”
definieras inte i lagen. Enligt forarbetena torde betydelsen framgd av
ordalagen. En produkt har satts i omlopp av tillverkaren nidr denne har
fullbordat tillverkningsprocessen och fort in produkten i det ekonomiska
kretsloppet, t.ex. genom att 6verldmna den till nésta steg 1 distributions-
kedjan. Produktansvaret intrdder saledes — typiskt sett — forst nidr
produkten har ldmnat tillverkarens faktiska kontroll. Det avgorande
momentet dr normalt den slutliga besittningsdvergangen fran tillverkaren
till ndgon annan, t.ex. en sjilvstdndig transportor (se prop. 1990/91:197
s. 118).

Regeringen anser att direktivets krav i artikel 3.2 f &r uppfyllt genom
regleringen i patientskadelagen, produktansvarslagen och skadestands-
lagen. Darutéver finns ldkemedelsforsdkringen. Det krdvs darfor inte
nigon lagédndring i denna del. Direktivets krav pa vad etikkommittén
skall beakta vid etikprévningen behandlas i avsnitt 10.

8.6 Ansvaret for den medicinska varden

Regeringens bedomning: Det kridvs ingen lagéndring med anledning
av direktivets krav i artikel 3.3 ang. ansvarig ldkare.

Promemorians bedémning: Overensstimmer med regeringens
beddomning.

Remissinstanserna: Har inte yttrat sig sérskilt 1 denna del.

Skélen for regeringens bedomning: Enligt direktivets artikel 3.3
skall ansvaret for den medicinska vard som ges forsokspersonen och for
de medicinska beslut som fattas betrdffande denne avila en behorig
lakare eller i forekommande fall en behorig tandlédkare.

Av 13 § forsta stycket ldkemedelslagen (1992:859) f6ljer att en klinisk
provning far utforas pd ménniskor endast av en legitimerad ldkare eller
legitimerad tandldkare.

Enligt regeringens uppfattning krdvs ingen lagéndring med anledning
av direktivets krav 1 artikel 3.3.

9 Ytterligare villkor for kliniska prévningar pa
minderariga och icke beslutskompetenta
vuxna

Forutom de forutsédttningar for utférande av kliniska ldkemedelsprov-

ningar som uppstills till skydd for samtliga férsokspersoner och patienter
(se avsnitt 8) uppstéller direktivet ytterligare villkor som méste vara
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icke beslutskompetenta vuxna.

9.1 Begriansningar av 1 vilka fall kliniska
lakemedelsprovningar far utféras

Regeringens forslag: Likemedelslagens forbud mot kliniska like-
medelsprovningar utan samband med sjukdomsbehandling pa den som
far vard enligt lagen (1991:1128) om psykiatrisk tvangsvérd eller
lagen (1991:1129) om rittspsykiatrisk véard behélls.

Dérutover infors i 13 e och f §§ ldkemedelslagen (1992:859)
bestammelser som anger 1 vilka fall kliniska ldkemedelsprévningar far
utforas pd underdriga som inte omfattas av forbudet och pa icke
beslutskompetenta vuxna. Bestimmelserna utformas i enlighet med
direktivets artikel 4 d—e samt 5d, e och 1. I 11 a § lagen (2003:460)
om etikprovning av forskning som avser minniskor (etikprov-
ningslagen) infors en bestammelse om att vid etikprovning av kliniska
provningar pad minniskor skall, utéver vad som foljer av
etikprovningslagen, de nu foreslagna bestdammelserna i ldkemedels-
lagen tillampas.

Regeringens bedomning: Det kridvs ingen lagéndring med
anledning av direktivets krav i artikel 4 f ang. efterféljande av rikt-
linjer.

Promemorians forslag: Overensstimmer i huvudsak med regeringens
forslag.

Remissinstanserna: Socialstyrelsen tillstyrker forslaget med undantag
for formuleringen “eller inte innebédr nigra risker alls”. Socialstyrelsen
ifrdgasitter om det dr mojligt att det finns “noll risk” och om kliniska
lakemedelsprovningar saledes kan var helt riskfria.

Hovrditten over Skane och Blekinge har ingen erinran mot forslaget.

Barnombudsmannen tillstyrker de foreslagna begransningarna for att
utfora kliniska provningar pa underariga, men anser att det liksom for
icke beslutskompetenta vuxna dven bor inforas ett villkor om att det skall
finnas anledning att anta att medicineringen med provningsldkemedel
medfor nytta som uppviger riskerna for patienterna, eller inte innebér
ndagra risker alls.

Lékemedelsindustriforeningen har inga invdndningar mot forslaget,
men vill framhalla att det 4r angeldget att det dven i fortsédttningen i vissa
fall blir mojligt att genomfora kliniska likemedelsprovningar pa denna
patientkategori.

Karolinska institutet &r positiv till forslaget.

Handikappforbundens samarbetsorgan anser att man bor komma 6ver-
ens om en generell definition om nér kliniska prévningar far utforas pa
icke beslutskompetenta vuxna och undvika en upprikning av i vilka fall
sddana provningar far utforas.

Skillen for regeringens forslag och bedomning: I ingressen till
direktivet om kliniska prévningar anges att personer som &dr oférmogna
att med rittsligt bindande verkan ge sitt samtycke till medverkan i klinisk
provning bor ges sdrskilt skydd. Dessa personer far inte medverka i
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kliniska provningar om samma resultat kan uppnads genom kliniska
provningar med personer som dr formogna att ge sitt samtycke. I normala
fall bor dessa personer endast medverka i kliniska prévningar om det
finns grund att anta att medicineringen medfor en direkt nytta for
patienten som uppvéger riskerna.

I ingressen framhalls att det dock finns ett behov av kliniska provningar
som géller barn for att férbittra den behandling som finns tillgénglig for
dem. Barn utgor en sarbar befolkningsgrupp som skiljer sig utvecklings-
massigt, fysiologiskt och psykologiskt frdn vuxna, vilket gor att alders-
och utvecklingsrelaterad forskning dr till stor nytta for dem. Lakemedel,
inklusive vaccin, for barn méste prévas vetenskapligt innan de kommer
till allmin anviandning. Detta kan endast uppnds genom att man ser till att
ladkemedel som sannolikt kommer att {4 ett betydande kliniskt virde for
barn undersoks fullstdndigt. De kliniska provningar som behdvs 1 detta
syfte bor dga rum under forutsdttningar som ger basta mojliga skydd for
forsokspersonerna.

Nir det géller ovriga personer som dr oformdgna att ge sitt samtycke,
sasom demenssjuka, psykiskt sjuka patienter m.fl., bor enligt direktivets
ingress medverkan i klinisk provning ske pa @n mer restriktiva villkor.
Likemedel som skall provas far endast ges till sddana personer om det
finns anledning att anta att den direkta nyttan for patienten uppvéger
riskerna. I sddana fall krdvs innan patienten kan medverka i négon
klinisk provning dessutom ett skriftligt samtycke frdn patientens legala
stallforetrdadare vilket bor ges i samforstdnd med behandlande lidkare.

Forutom de forutsdttningar for utforande av kliniska ldkemedels-
provningar som uppstélls till skydd for samtliga forsokspersoner och
patienter uppstéller direktivet sdledes ytterligare villkor som maste vara
uppfyllda for att kliniska provningar skall f& utféras pa minderériga och
icke beslutskompetenta vuxna.

For att kliniska lakemedelsprovningar skall fa utféras pa minderariga
krdavs enligt direktivets artikel 4 e att patientgruppen far négon direkt
nytta av den kliniska provningen och att forskningen &r avgdrande for att
validera uppgifter som erhallits 1 kliniska provningar med personer som
ar formogna att ge sitt informerade samtycke eller genom andra
forskningsmetoder. Dessutom skall forskningen antingen direkt hénfora
sig till ett kliniskt tillstind som den berérde minderarige lider av eller
vara av sadan art att den endast kan utféras pd minderariga. Enligt artikel
4 f krdavs vidare att Europeiska likemedelsmyndighetens motsvarande
vetenskapliga riktlinjer foljts.

Direktivet uppstiller an mer restriktiva villkor nér det géller kliniska
provningar péd icke beslutskompetenta vuxna. Enligt artikel 5 e krdvs att
forskningen &r avgorande for att validera uppgifter som erhéllits 1
kliniska provningar med personer som &dr formogna att ge sitt
informerade samtycke eller genom andra forskningsmetoder. Dessutom
skall forskningen hinfora sig direkt till ett livshotande eller férsvagande
kliniskt tillstdind som den berdrda personen lider av. Enligt artikel 5 i
krdvs vidare att det finns anledning att anta att medicineringen med
provningsldkemedel medfor nytta som uppviger riskerna for patienterna,
eller inte innebdr ndgra risker alls.
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For att kliniska provningar skall fa utforas pad minderariga och icke
beslutskompetenta vuxna kriavs vidare enligt artikel 4 d och 5 d att inga
incitament eller ekonomiska forméner ges, undantaget ersittningar.

Vid ldakemedelslagens (1992:859) tillkomst ansdgs att vissa grupper av
personer inte alls bor komma 1 fraga som deltagare 1 kliniska provningar
utan samband med sjukdomsbehandling. I 13 § tredje stycket like-
medelslagen foreskrivs darfor att en provning utan samband med sjuk-
domsbehandling inte far foretas pa den som enligt fordldrabalken har god
man eller forvaltare eller pd den som far vard enligt lagen (1991:1128)
om psykiatrisk tvangsvard eller lagen (1991:1129) om rittspsykiatrisk
vard (se prop. 1991/92:107 s. 97). Forbudet betrdffande de som enligt
fordldrabalken har god man torde avse de som har god man enligt
11 kap. 4 § fordldrabalken (jfr forfattningsforslaget 1 betdnkandet Like-
medel och hilsa, SOU 1987:20, och 14b§ i den tidigare géllande
lakemedelsforordningen (1962:701) dér forbudet omfattar den som é&r
omyndigforklarad.)

Nér det giller personer som far vard enligt lagen om psykiatrisk
tvangsvard eller lagen om rittspsykiatrisk vard innebdr forbudet att
svensk rétt ger ett mer omfattande skydd for dessa personer dn vad
direktivet om kliniska provningar gor. Eftersom direktivet innehaller
minimiregler kan forbudet behillas.

Det saknas 1 svensk forfattning begrédnsningar nir det géller kliniska
lakemedelsprévningar pd underéariga som inte far vard enligt de tidigare
ndmnda lagarna. Det finns inte heller ndgra begransningar nér det géller
sddana provningar med samband med sjukdomsbehandling pé underariga
som far sddan véird. For att genomfora direktivet bor darfor inforas en
bestimmelse 1 ldkemedelslagen som anger i vilka fall kliniska lidke-
medelsprovningar far utforas i dessa fall. Bestimmelsen bor utformas i
enlighet med direktivets artikel 4 d—e. Mot bakgrund av vad som sigs i
direktivets ingress om behovet av kliniska prévningar pa barn bor det
inte, sdsom Barnombudsmannen foreslagit, inforas begrédnsningar for
kliniska préovningar pa underariga utdver de som foljer av direktivet.

I lagradsremissen foreslog regeringen en bestimmelse 1 ldkemedels-
lagen avsedd att i svensk ritt genomfora kravet i direktivets artikel 4 f.
Lagradet har redogjort for de problem som kan uppkomma pa grund av
den lagstiftningstekniska metod som regeringen anvént. For att undvika
dessa problem har Lagradet forordat att regeringen, i stillet for den i
lagradsremissen foreslagna metoden, i1 forordningsform skall bemyndiga
det svenska lakemedelsverket att utfirda foreskrifter motsvarande kraven
1 den europeiska myndighetens riktlinjer. Med beaktande av vad
Lagridet anfort anser regeringen att det krav som f6ljer av direktivets
artikel 4 f bor genomforas 1 foreskrifter som Lékemedelsverket beslutar.
Regeringen foljer sdledes Lagradets forslag.

Nir det giller kliniska lidkemedelsprovningar pa icke beslutskompetenta
vuxna innebdr direktivets artikel 5 e bl.a. att de provningar som utfors
skall ha samband med sjukdomsbehandling. Forbudet i ldkemedelslagen
mot kliniska ldkemedelsprévningar utan samband med sjukdomsbehand-
ling pa den som enligt fordldrabalken har god man eller forvaltare bor
darfor kunna erséttas av en bestimmelse som anger 1 vilka fall kliniska
lakemedelsprovningar far utforas péd icke beslutskompetenta vuxna.
Bestdimmelsen bor utformas 1 enlighet med direktivets artikel 5 d, e och 1.
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Socialstyrelsen har ifrdgasatt om kliniska ldkemedelsprovningar kan
vara helt riskfria. Enligt direktivets artikel 51 far emellertid en klinisk
provning utforas pa en icke beslutskompetent vuxen endast under for-
utsdttning att det finns anledning att anta att medicineringen med
provningsldkemedel medfor nytta som uppviger riskerna for patienterna,
eller inte innebdr nagra risker alls. P4 motsvarande sitt anvinds i den
engelska sprékversionen ordalagen “or produce no risk at all” och i den
franska versionen “ou ne présente aucun risque”. For att genomfora
direktivet maste kravet tas med i den foreslagna bestdmmelsen i lidke-
medelslagen.

Att en klinisk ldkemedelsprovning uppfyller de ndmnda forutséttningar-
na bor enligt regeringens uppfattning bedomas vid den etikprévning som
skall goras enligt lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som
avser minniskor (etikprovningslagen). Naturligtvis skall dven Like-
medelsverket vid sin tillstindsprovning bedoma om dessa och ovriga
forutsédttningar som anges i ldkemedelslagen dr uppfyllda. Det bor i
sammanhanget pépekas att provaren sjidlv ocksd har ett ansvar for den
etiska provningen vid genomforandet av kliniska ldkemedelsprévningar.

Etikprovningslagen anger endast vissa allmidnna utgdngspunkter for
vad som bor beaktas vid etikprévningen (se 7-11 §§). En utgéngspunkt
for lagen dr ndmligen enligt forarbetena att det &r organisationen och
formerna for etikprovning som framst behdver regleras. Den materiella
provning som skall goras betrdffande bedomningen av bl.a. forskningens
vetenskapliga vdrde och om riskerna for forskningspersonerna uppvags
av detta vetenskapliga vérde, bor ddremot inte detaljstyras i lagen. Skélet
harfor &r bl.a. att forskning bedrivs pa s manga olika sitt, och att forsk-
ningsmetoder och andra forhallanden av betydelse stindigt utvecklas och
fordndras (prop. 2002/03:50 s. 101).

Etikprovningslagen innehdller bestimmelser om information och sam-
tycke bl.a. vid forskning som avser fysiskt ingrepp pd en forsknings-
person och forskning som bedrivs enligt en metod som syftar till fysisk
eller psykisk paverkan av en forskningsperson (se 1622 §§). Om det 1
nagon annan forfattning finns sirskilda foreskrifter om information och
samtycke vid sddan forskning, skall enligt 13 § etikprovningslagen de
foreskrifterna gélla i1 stéllet for bestimmelserna i etikprovningslagen.
Detta far anses innebdra att bestimmelserna i 1622 §§ etikprévnings-
lagen inte giller vid kliniska ldkemedelsprovningar. 1 stillet skall 1dke-
medelslagens bestimmelser om information och samtycke tillimpas,
liksom foreskrifter som har meddelats med stod av likemedelslagen.
Enligt 14 § etikprovningslagen féar forskning godkinnas bara om det kan
forutséttas att tilldmpliga bestdmmelser om information och samtycke
kommer att f6ljas.

Eftersom vissa materiella bestimmelser for etikprovning aterfinns i
lakemedelslagen (information och samtycke), bor enligt regeringens upp-
fattning dven de ytterligare bestimmelser om vad som med anledning av
direktivet om kliniska provningar skall beaktas vid etikprovningen tas in
1 ldkemedelslagen (jfr prop. 2002/03:50 s. 178). Vidare bor i etikprov-
ningslagen inféras en bestimmelse om att vid etikprovning av kliniska
provningar pd ménniskor skall, utéver vad som foljer av etikprévnings-
lagen, de nu foreslagna bestimmelserna 1 likemedelslagen tillimpas.
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9.2 Etikkommitténs sakkunskap

Regeringens bedomning: Det krdvs ingen lagéndring med anledning
av direktivets krav i artikel 4 h och 5 g om att etikkommittén skall ha
godként forsoket.

Promemorians bedomning: Overensstimmer med regeringens
bedomning.

Remissinstanserna: Barnombudsmannen anser att det i etikprovnings-
lagen bor inforas en bestimmelse om att ndmnden vid etikprévning av
kliniska ldkemedelsprovningar som skall utforas pa underariga skall ha
pediatrisk sakkunskap eller ha inhdmtat réd 1 kliniska, etiska och psyko-
sociala fragor inom pediatriken.

Skiilen for regeringens bedomning: Direktivet uppstéller dven vissa
krav nér det giller etikkommitténs sakkunskap. Nér det giller kliniska
provningar pa minderariga skall etikkommittén ha pediatrisk sakkunskap
eller ha inhdmtat radd i kliniska, etiska och psykosociala fragor inom
pediatriken (artikel 4 h). Vad giller kliniska provningar pa icke besluts-
kompetenta vuxna skall etikkommittén ha sakkunskap om den aktuella
sjukdomen och berérda patientgruppen eller ha inhdmtat rdd i kliniska,
etiska och psykosociala fragor pd samma omridde som den aktuella
sjukdomen och som ror den berérda patientgruppen (artikel 5 g).

Som framgatt tidigare regleras i lagen (2003:460) om etikprévning av
forskning som avser ménniskor (etikprovningslagen) hur etikprévningen
skall organiseras. Det skall finnas regionala ndmnder med uppgift att
bl.a. préva ansokningar om etikprovning av forskning. En regional
ndmnd skall vara indelad i tvé eller flera avdelningar. Varje avdelning
kommer enligt vad regeringen bestimmer att handldgga drenden inom
vissa forskningsomrdden. For samtliga ndmnder kommer det att finnas
minst en avdelning for provning inom sddana forskningsomrdden som
medicin, farmaci, odontologi, vardvetenskap och klinisk psykologi (se
prop. 2002/03:50 s. 202). Tio av ledamdoterna i en avdelning av en
regional ndmnd skall ha vetenskaplig kompetens. Ledaméterna skall ut-
ses av regeringen. Den sérskilda utredare som har tillsatts for att forbereda
och genomfora bildandet av den nya organisationen av etikprévning av
forskning (se avsnitt 5.5) skall bl.a. foresla ledaméter till nimnderna.

Den regionala ndmnd som skall gora etikprovningen har en skyldighet
enligt allminna principer att se till att drendena utreds tillfredsstédllande.
Hérav foljer att nimnden skall forsoka skaffa de upplysningar som
behovs av andra myndigheter eller enskilda.

Enligt regeringens bedomning krivs ingen lagéindring med anledning
av direktivets krav i artikel 4 h och 5 g.

10 Etikkommitté

Regeringens bedomning: Det krdvs ingen lagéndring med anledning
av direktivets krav 1 artikel 6 och 7 om etikkommitténs uppgifter.
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Promemorians bedomning: Overensstimmer med regeringens
bedomning.

Remissinstanserna: Lcdkemedelsverket anser att mojligheten for en
regional ndmnd att inte godkidnna provningen pa en eller flera prévnings-
platser inte tdcks av etikprovningslagen. Kravet kan mojligen framsta
som specifikt for lakemedelsprovningar och bor déarfor regleras i like-
medelslagen.

Juridiska fakultetsndmnden vid Uppsala universitet anser att det inte ar
sjdlvklart att forumfrdgan vid multicenterprovningar bor regleras enbart i
en forordning till etikprovningslagen, ddr huvudregeln synes vara prov-
ning 1 regionala etikndmnder med avgrinsat geografiskt upptagnings-
omrade.

Lcéikemedelsindustriforeningen anser att direktivets bestimmelser om
krav pé ett nationellt beslut for multicenterstudie och om handlédggnings-
tider for olika typer av ansdkan bor ingd i den kommande forordningen
till etikprovningslagen.

Skilen for regeringens beddmning: [ direktivets artikel 6.1
foreskrivs att medlemsstaterna for genomforandet av kliniska provningar
skall vidta de atgdrder som kravs for att inrétta etikkommittéer och for att
se till att dessa kommittéer kan fungera. Med etikkommitté avses enligt
direktivet ett oberoende organ 1 en medlemsstat bestdende av
yrkesverksamma inom véarden och lekmén med uppgift att skydda
forsokspersonernas rattigheter, sikerhet och vélbefinnande och att i detta
avseende skapa fortroende hos allménheten, bl.a. genom att avge
yttranden om provningsprotokollet, om provarnas lamplighet, om
utrustningen samt om de metoder och de dokument som skall anvéndas
for att informera forsokspersonerna si att dessa kan ldmna sitt
informerade samtycke.

Enligt direktivets artikel 6.2 skall etikkommittén avge sitt yttrande
innan en klinisk provning, angéende vilken den anmodats ta stdllning,
inleds.

I 13 § lakemedelslagen (1992:859) — 1 dess lydelse efter den 1 januari
2004 — finns en upplysningsbestimmelse om att det f6r klinisk provning
av lakemedel pd manniskor dven finns bestimmelser i lagen (2003:460)
om etikprovning av forskning som avser ménniskor (etikprovnings-
lagen).

I etikprovningslagen foreskrivs att forskning i form av bl.a. klinisk
lakemedelsprovning far utforas bara om den har godkénts vid en etik-
provning. Den organisation for etikprovningen som regleras 1 etikprov-
ningslagen (se avsnitt 5.5) &r enligt regeringens uppfattning férenlig med
de krav som uppstills 1 direktivet om kliniska prévningar. Mot bakgrund
av det sagda gor regeringen beddmningen att det inte krdvs nagon
lagédndring med anledning av direktivets krav i artikel 6.1 och 6.2.

Enligt direktivets artikel 6.3 skall etikkommittén vid utarbetandet av
sitt yttrande ta sdrskild hinsyn till hur relevant den kliniska prévningen
och dess utformning &r, huruvida bedomningen av den forviantade nyttan
och de forutsdgbara riskerna varit tillfredsstdllande och om slutsatserna
ar berdttigade, provningsprotokollet, provarens och dennes medarbetares
lamplighet, prévarens broschyr, utrustningens kvalitet, huruvida den
skriftliga information som skall lamnas dr adekvat och uttémmande, och
det forfarande som skall anvéndas for att inhdmta informerat samtycke
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samt motiveringen till forskning pa personer som dr oférmdogna att ge sitt
informerade samtycke ndr det géller de sdrskilda begransningar som
avses 1 artikel 3. Etikkommittén skall dven ta sdrskild hdnsyn till bestim-
melser om skadestand eller gottgorelse for det fall d& en forsoksperson
skadas eller avlider till foljd av en klinisk prévning, vilka forsidkringar
eller ansvarsforbindelser som finns for att tdcka provarens och sponsorns
ansvar, med vilka belopp och i vilka former en provare och forsoks-
personer kan fa beloning eller kompensation for att de deltar i en klinisk
provning samt de relevanta punkterna i varje avtal mellan sponsorn och
provningsstéllet samt formerna for rekrytering av forsokspersoner.

Artikel 6.4 ger medlemsstaterna mojlighet att besluta att den behoriga
myndigheten skall granska vissa av de forhallanden som anges i artikel
6.3 och avge yttrande 1 fragan.

Enligt artikel 6.5 skall etikkommittén forfoga 6ver en tidsfrist pa hogst
60 dagar efter det att en ansokan i laga ordning mottagits for att l1dimna ett
motiverat yttrande till sékanden och den berérda medlemsstatens behori-
ga myndighet. Under den tid s& ansokan granskas, far etikkommittén
enligt artikel 6.6 endast vid ett tillfille begidra kompletterande informa-
tion. Artikel 6.7 anger i vilka fall etikkommitténs handldggningstid far
forlangas.

Direktivets krav pa vad som skall beaktas vid etikprévningen och vilka
tidsfrister som giller bor enligt regeringens uppfattning genomforas 1
foreskrifter som regeringen, eller den myndighet regeringen bemyndigar,
utfirdar for de regionala namndernas verksamhet.

I direktivets ingress anges att om ett enda yttrande avges for varje
berérd medlemsstat minskar fordréjningen av provningens péborjande
utan att forsokspersonernas vilbefinnande sitts pa spel och utan att
mojligheten att neka provning pé vissa provningsstillen frantas. I artikel
7 foreskrivs dérfor att medlemsstaterna skall for kliniska multicenter-
provningar begrénsade till en enda medlemsstats territorium faststilla ett
forfarande genom vilket, oavsett antalet etikkommittéer, ett enda yttrande
avges for medlemsstaten 1 friga. Vid kliniska multicenterprévningar som
utfors 1 flera medlemsstater samtidigt skall ett enda yttrande avges for
varje medlemsstat som berors av den kliniska prévningen. Med multi-
centerprovning avses 1 direktivet klinisk provning som utfors enligt
samma provningsprotokoll, men pd mer &n ett stélle och sadlunda av mer
an en provare. Provningsstillena kan ligga i en enda medlemsstat, i flera
medlemsstater och/eller i medlemsstater och tredje ldnder.

Enligt etikprovningslagen skall ans6kan om etikprévning av forskning
goras av forskningshuvudmannen. Med forskningshuvudman avses 1
lagen en statlig myndighet eller en fysisk eller juridisk person i1 vars
verksamhet forskningen utfors. Ansokan skall prévas av en regional
ndmnd. Regeringen avser att i forordning foreskriva att endast en
regional namnd for etikprovning dr behdrig att prova en ansdkan som
beror flera regionala ndmnders upptagningsomraden. Det krivs saledes
ingen lagéndring med anledning av direktivets krav i artikel 7.

Den regionala ndmnden har mgjlighet att delvis avsld en ansokan, t.ex.
om den regionala ndmnden vid sin prévning av en ansdkan som avser flera
provningsstéllen finner att ett visst provningsstélle inte uppfyller erforder-
liga krav.
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11 Tillstand

Regeringens forslag: 1 14 § likemedelslagen (1992:859) infors en
bestammelse om att sokanden skall underrittas om Likemedelsverket
finner att tillstdnd inte kan beviljas. S6kanden far vid endast ett till-
fille dndra innehéllet i ansokan for att avhjdlpa de brister som
Likemedelsverket funnit. Om ansokan inte dndras skall den avslas.

I samma paragraf inférs en bestimmelse om att tillstdnd till prov-
ning, utom i vissa sdrskilt angivna fall, skall anses beviljat i enlighet
med ansdkan, om Likemedelsverket inte har fattat beslut inom
60 dagar fran det att en fullstdndig ansokan kom in till verket. Vidare
gors 1 paragrafens forsta stycke ett tilligg om att en klinisk ldke-
medelsprovning far genomforas sedan tillstdnd till provning anses
beviljat pa detta sétt.

Promemorians forslag: 1 promemorian ldmnades inte nagot forslag
om lagidndring.

Remissinstanserna: Ldkemedelsverket anser att direktivet innebér en
delvis atergang till det anmélningsforfarande som tidigare tillimpades.
Vidare anser verket att det av likemedelslagen bor framga att det &r
sponsor som dr behorig att inge ansdkan om klinisk ldkemedelsprévning
till Lakemedelsverket.

Juridiska fakultetsndmnden vid Uppsala universitet anser att 14 § like-
medelslagen bor dndras, eftersom det enligt direktivet inte krdvs nigot
formellt tillstind frdn den behoriga myndigheten, utom i1 de sdrskilda
undantagsfall som beskrivs i artikel 9.5 och 9.6. Ett uttryckligt forbud
mot kliniska provningar som resulterar i att forsokspersonens konscellers
genetiska identitet andras fordrar ny lagstiftning.

Ldkemedelsindustriforeningen anser att ett tillagg bor goras 1 14 § like-
medelslagen om att Lékemedelsverkets underlitenhet att fatta beslut inom
foreskriven tid dr att betrakta som ett tyst tillstdnd. Nér det géller vilken
tidsfrist som skall gilla vill Likemedelsindustriféreningen hinvisa till att
enligt Lakemedelsverkets regleringsbrev dr den primidra handlaggnings-
tiden for ansokan 30 dagar.

Skilen for regeringens forslag: I direktivets ingress anges att som
regel bor ett tillstdnd vara implicit, dvs. de kliniska provningarna kan
paborjas om det foreligger ett positivt yttrande fran etikkommittén och
om den behoriga myndigheten inom den givna tidsfristen inte gjort nagra
invdndningar. 1 undantagsfall som ger upphov till sdrskilt svéra
fragestéllningar bor dock ett explicit skriftligt tillstdnd krévas.

Enligt direktivet fir sponsorn inte paborja den kliniska provningen
forrdn etikkommittén har avgett ett positivt yttrande och endast under
forutsittning att den berdrda myndigheten 1 den berdrda medlemsstaten
inte har meddelat sponsorn att den har motiverade invindningar. De
forfaranden genom vilka dessa beslut fattas kan dga rum samtidigt eller
vid ett annat tillfille, beroende pa sponsorns onskemél (artikel 9.1).
Innan en klinisk provning paborjas dr sponsorn skyldig att 1dmna in en
ansOkan 1 laga ordning om tillstdnd till den behoriga myndigheten i den
medlemsstat dir sponsorn avser att genomfora provningen (artikel 9.2).
Om den behoriga myndigheten i medlemsstaten meddelar sponsorn moti-
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verade invdndningar far sponsorn, vid endast ett tillfille, &ndra innehallet
1 den ans6kan som avses i punkt 2 for att ta vederborlig hdnsyn till in-
viandningarna. Om sponsorn inte dndrar sin ansokan, skall ansdkan anses
ha avslagits och den kliniska prévningen far inte paborjas (artikel 9.3).

Behandlingen av en ansdkan om tillstdnd 1 laga ordning fran den
behoriga myndigheten skall genomforas sa snabbt som mgjligt och far
inte Overstiga 60 dagar. Medlemsstaterna kan inom sitt behorighets-
omrade faststédlla en kortare frist &n 60 dagar, om detta motsvarar géllan-
de praxis. Den behoriga myndigheten kan icke desto mindre meddela
sponsorn innan denna period har 16pt ut att den inte har ndgra motiverade
inviandningar. Tidsfristen far inte forlangas, utom nédr det ror sig om
kliniska provningar som omfattar de likemedel som anges 1 punkt 6. For
dessa skall en forlingning med hogst 30 dagar beviljas. Tidsfristen far
forldangas ytterligare 1 vissa fall (artikel 9.4).

Det kan krdvas skriftligt tillstdnd for paborjandet av en klinisk prov-
ning av sddana ldkemedel som inte godkénts for forsédljning i enlighet
med direktiv 65/65/EEG'' och som omfattas av del A i bilagan till radets
forordning (EEG) nr 2309/93'% och av andra likemedel med sirdrag,
sasom ldkemedel vars aktiva bestdndsdel(ar) dr en biologisk produkt som
hiarstammar frdn ménniska eller djur eller innehéaller biologiska kompo-
nenter som hérstammar frdn ménniska eller djur eller vars framstidllning
kraver sddana komponenter (artikel 9.5).

For kliniska provningar som innefattar ldkemedel for genterapi och
somatisk cellterapi, inklusive xenogen cellterapi, samt alla ldkemedel
som innehéller genetiskt modifierade organismer kréavs skriftligt tillstdnd
innan prévningarna paborjas. Inga genterapeutiska provningar far genom-
foras som resulterar i att forsokspersonens konscellers genetiska identitet
dndras (artikel 9.6).

Som framgétt tidigare (se avsnitt 5.5) omfattas kliniska likemedels-
provningar av lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser
ménniskor (etikprovningslagen). I 6 § foreskrivs att sddan forskning som
omfattas av lagen far utforas bara om den har godkénts vid en
etikprovning. Enligt regeringens bedomning &r direktivets krav pd att
sponsorn inte fir paborja den kliniska provningen forrdn etikkommittén
har avgett ett positivt yttrande uppfyllt genom etikprovningslagens
bestimmelser.

I 14 § lakemedelslagen (1992:859) foreskrivs att en klinisk lidke-
medelsprovning endast far genomforas sedan tillstdnd till provning har
meddelats. Fragor om tillstdind provas av Lakemedelsverket. Enligt 20 §
forsta stycket skall beslut av Lidkemedelsverket som avses i bl.a. 14 §
fattas inom den tid som regeringen foreskriver.

Ansokan om tillstind skall enligt 10§ ldkemedelsférordningen
(1992:1752) goras av den som skall ansvara for utférandet av prévningen.
Lakemedelsverket skall enligt 13 § ldkemedelsforordningen fatta beslut
inom 42 dagar.

" Kodifierat genom Europaparlamentets och ridets direktiv 2001/83/EG av den
6 november 2001 om upprittande av gemenskapsregler for humanlikemedel, senast éndrat
genom kommissionens direktiv 2003/63/EG.

12 Radets forordning (EEG) nr 2309/93 av den 22 juli 1993 som gemenskapsforfaranden for
godkénnande for forsdljning av och tillsyn éver humanlikemedel och veterindrmedicinska
lakemedel samt om inrdttande av en europeisk lakemedelsmyndighet.
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Direktivets bestimmelse om att det dr sponsorn som skall anséka om
tillstdnd kan genomforas genom en @ndring av 10 § ldkemedelsforord-
ningen.

Enligt direktivet har sponsorn mdjlighet att vid ett endast tillfidlle dndra
innehallet 1 ansdkan sedan Likemedelsverket meddelat denne motiverade
invindningar. Andras inte ansokan skall den anses ha avslagits. For att
genomfora direktivet i denna del bor i 14 § lakemedelslagen inforas en
bestammelse om att i de fall Likemedelsverket finner att tillstind inte
kan beviljas, skall sokanden underrittas om detta. Vidare bor foreskrivas
att sokanden vid endast ett tillfidlle far dndra innehallet i ansokan for att
avhjélpa de brister som Likemedelsverket funnit. Om ansdkan inte dndras
skall den avslas.

For att kliniska ldkemedelsprovningar som innefattar ldkemedel som
anges 1 direktivets artikel 9.6 skall f4 genomforas krévs att skriftligt
tillstdind har meddelats av Likemedelsverket. Detsamma bor enligt rege-
ringens uppfattning gélla for provningar som innefattar lidkemedel som
anges 1 artikel 9.5. Kravet pd att tillstdnd skall ha meddelats dr uppfyllt
genom bestimmelsen i 14 § ldkemedelslagen. Regeringen avser att, med
stod av bemyndigandet i 20 § samma lag, foreskriva inom vilken tid
Likemedelsverket skall fatta beslut om tillstand betrdffande dessa prov-
ningar.

Naér det géller 6vriga kliniska ldkemedelsprévningar krivs inte skriftligt
tillstdnd, utan det &r tillrdckligt att Likemedelsverket inte inom 60 dagar
har meddelat sponsorn att verket har motiverade invindningar mot prov-
ningen. For att genomfora direktivet i denna del bor enligt regeringens
uppfattning en bestimmelse inforas i ldkemedelslagen om att tillstind
skall anses beviljat i enlighet med ansokan, om Likemedelsverket inte
har fattat beslut inom 60 dagar. Tiden bor rdknas fran det att en full-
standig ansokan kom in till verket. Vidare bor i 14 § samma lag goras ett
tilldgg om att en klinisk likemedelsprovning endast far genomforas
sedan tillstdnd till provning har meddelats eller anses beviljat pa detta
satt.

Sverige har 1 och for sig mojlighet att faststélla en kortare frist dn
60 dagar, eftersom Likemedelsverket enligt dagens regler skall fatta
beslut inom 42 dagar. Med hénsyn till att sokanden inom den angivna
tidsfristen skall ha mgjlighet att &tgdrda brister i sin ansdkan samt att
underlatenhet att fatta beslut inom foreskriven tid resulterar i att tillstdnd
anses automatiskt beviljat anser regeringen att tidsfristen skall vara
60 dagar. Bestimmelsen om handldggningstider i 13 § ldkemedelsférord-
ningen maste séledes &ndras.

Som ndmnts far enligt direktivets artikel 9.6 inga genterapeutiska
provningar genomforas som resulterar 1 att forsokspersonens kdnscellers
genetiska identitet dndras.

Forskning och forsok som syftar till genterapi pa konsceller hos
minniska anses inte etiskt godtagbara (se t.ex. prop. 1990/91:52 s. 27).
12 § lagen (1991:115) om atgérder i forsknings- eller behandlingssyfte
med befruktade dgg frdn ménniska har darfor inforts ett forbud mot
sadana forsok pa befruktade dgg fran ménniskor som syftar till utveck-
ling av metoder for att astadkomma genetiska effekter som kan gé i arv.
Vidare har i 4 § samma lag inforts ett forbud mot att fora in ett befruktat
dgg 1 en kvinnas kropp, om det befruktade dgget har varit féremal for
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forsok eller om dgget eller spermierna fore befruktningen varit foremal
for sddan verksambhet.

Kommittén om genetisk integritet har i uppgift att se over ett antal
frégestéllningar rorande genetisk diagnostik, genterapi och kloning
(dir. 2001:20 och 2002:58). Kommittén dverldimnade i december 2002
sitt delbetdnkande Raittslig reglering av stamcellsforskning (SOU
2002:119). Kommitténs arbete fortsdtter och skall vara avslutat den
1 december 2003.

Regeringen avvaktar med forslag till de lagdndringar som kan behdvas
med anledning av direktivets krav i denna del till dess att kommittén har
redovisat sitt arbete.

12 Andring av en klinisk prévning

Regeringens bedomning: Det kridvs ingen lagéndring med anledning
av direktivets krav i artikel 10 om forutséttningarna for dndring av
genomforandet av en klinisk prévning.

Promemorians bedémning: Overensstimmer med regeringens
beddmning.

Remissinstanserna: Har inte yttrat sig sérskilt 1 denna del.

Skiilen for regeringens bedomning: Enligt direktivets artikel 10 a far
sponsorn efter det att den kliniska provningen paborjats gora dndringar i
provningsprotokollet. Om det r6r sig om visentliga dndringar, som kan
paverka forsokspersonernas sékerhet eller dndra tolkningen av de veten-
skapliga dokument som stéder provningens utforande eller om de é&r
betydelsefulla av nigot annat skil, skall sponsorn meddela den eller de
berdérda medlemsstaternas behoriga myndigheter skélen till att dessa
dndringar gors och deras innehdll samt underrdtta den berdrda
etikkommittén eller de berdrda etikkommittéerna om detta. Etik-
kommittén skall yttra sig om &ndringsforslaget inom 35 dagar fran
mottagandet av forslaget. Om yttrandet inte &r positivt fir sponsorn inte
genomfora dndringarna i provningsprotokollet. Om etikkommittén avger
ett positivt yttrande och medlemsstaternas behoriga myndigheter inte har
gjort nagra motiverade invdandningar mot dessa visentliga dndringar skall
sponsorn fortsdtta att genomfora den kliniska prévningen enligt det
dndrade provningsprotokollet. I annat fall skall sponsorn antingen ta
hiansyn till invdndningarna och till f6ljd ddrav anpassa den foreslagna
dndringen 1 provningsprotokollet eller ta tillbaka sitt &ndringsforslag.

Enligt artikel 10 b skall sponsorn och provaren i forekommande fall,
sarskilt om en ny omsténdighet framkommer angdende provningen eller
utvecklingen av provningsldkemedlet och dessa omstdndigheter kan hota
forsokspersonernas sdkerhet, vidta bradskande sidkerhetsatgidrder som ar
lampliga for att skydda forsokspersonerna mot en omedelbar fara.
Sponsorn skall omedelbart underridtta de behoriga myndigheterna om
dessa nya omstdndigheter och om de atgidrder som vidtagits samt tillse att
etikkommittén samtidigt underrittas om detta.

I artikel 10 c¢ foreskrivs att sponsorn inom 90 dagar efter det att en
klinisk provning avslutats skall underritta den eller de berérda medlems-
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staternas behoriga myndigheter och etikkommittén om detta. Denna tid Prop. 2003/04:32

skall minskas till 15 dagar om en prévning maste avslutas tidigare dn
berdknat och skélen for detta skall klart redovisas.

I 6 kap. 1§ Liakemedelsverkets foreskrifter och allménna rdd (LVFS
2003:6) om klinisk provning av ldkemedel for humant bruk anges att om
sponsor efter det att provningen pédborjats vill genomfora visentliga
andringar i1 protokollet eller av den dokumentation som sénts in tidigare,
kravs nytt tillstdnd av Lakemedelsverket. Enligt 2 § i samma kapitel kan
den planerade, vésentliga dndringen genomforas om Likemedelsverket
inte har angivit grundade skél for att sd inte kan ske och under forutsétt-
ning att dndringen godkénts av etikkommitté. Har Likemedelsverket gjort
motiverade invdndningar mot att en ansdkan om #ndring skall sponsor
beakta verkets invidndningar och anpassa dndringsforslaget till dessa eller
avstd fran att genomfora dndringen.

Niér det géller ny etikprovning vid vésentliga dndringar anges foljande
i propositionen Etikprévning av forskning (prop. 2002/03:50 s. 115):

Nir ett beslut om godkédnnande av forskningen (med eller utan villkor)

erhdllits kan forskningsprojektet (}oébérjas. Under forskningens

utférande kan det intriffa omsténdigheter som kan innebédra att
forskningens fOrutséittningar @ndras i1 sddan utstrickning att en ny
ansdkan om etikprovning behdver goras. For att ett projekt (eller
forutsédttningarna for ett projekt) skall betraktas som sé foréndrat att ny
etikprovning skall goras bor krdvas att de fordndringar som skett ar
vasentliga. Nagra generella kriterier for ett sddant vésentlighetskrav
kan inte uppstéllas. Frégan far avgoras frén fall till fall. Beslutet om

odkénnande kan ge god vigledning i det sérskilda fallet, t.ex. genom

e villkor som stéllts upp och genom de skél som angetts i beslutet.

Forskaren kan gora bedomningen att en storre %rupp forsk-

ningspersoner bor 1n§_é’1 eller att en vidgad élders%rupp_ or omfattas.

Néagon ny misstidnkt biverkan kan ha rapporterats fran djurforsok som

kan innebéra att forskningen delvis méste &ndras. Ndgon uttdmmande

upprikning av vad som skall beddmas innebédra en sddan fordndring
av ett forskningsprojekt eller dess forutsittningar, att en ny ansokan
om etikprovning skall goras, fdr avgoras fran fall till fall. Riktlinjer
bor kunna meddelas for olika vetenskaper om vad som generellt bor

avses med sddana vésentliga fordndringar som innebdr att ny
etikprovning skall sokas.

Direktivets krav i frdga om handldggningen av en ny ansdkan om etik-
provning bor enligt regeringens uppfattning genomforas 1 foreskrifter
som regeringen, eller den myndighet regeringen bemyndigar, utfirdar for
de regionala ndimndernas verksamhet.

Foreskrifter om bradskande sdkerhetsétgidrder finns i Likemedels-
verkets foreskrifter och allménna rdd (2003:6) om klinisk provning av
lakemedel for humant bruk. Enligt 6 kap. 4 § dr provaren skyldig att
omedelbart vidta de atgidrder som behovs for att avhjédlpa akut fara eller
risk for de forsokspersoner eller patienter som ingadr i en provning.
Sponsor skall snarast meddela Likemedelsverket och etikkommittén om
de atgirder som vidtagits.

Bestdmmelser om rapportering av avslutade kliniska prévningar finns 1
7 kap. Liakemedelsverkets foreskrifter och allmidnna rad (LVFS 2003:6)
om klinisk provning av likemedel fér humant bruk. I 1 § anges att det
aligger sponsor att inom 90 dagar pa faststdlld blankett rapportera till
Likemedelsverket att en provning har avslutats i Sverige om detta skett i
enlighet med definitionen i protokollet. Néar en provning avslutas i fortid
enligt sponsors beslut, skall sponsor enligt 2 § inom 15 dagar rapportera
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detta till Lakemedelsverket pa faststdlld blankett. Skilen till beslutet Prop.2003/04:32

skall anges.
Enligt regeringens bedomning krévs ingen lagéndring med anledning
av direktivets krav 1 artikel 10.

13 Utbyte av information

Regeringens bedomning: Det krivs ingen lagéndring med anledning
av direktivets krav 1 artikel 11 om informationsinsamling och informa-
tionsutbyte mellan medlemsstaterna.

Promemorians bedomning: Overensstimmer med regeringens
bedomning.

Remissinstanserna: Har inte yttrat sig sdrskilt i denna del.

Skiilen for regeringens bedéomning: I direktivets ingress anges att de
medlemsstater ddr en klinisk provning dger rum bor ha tillgdng till
information om provningens innehall samt om dess paborjande och
avslutning, och ¢vriga medlemsstater bor kunna fa tillgdng till samma
information. Det bor déarfor inrdttas en europeisk databas med dessa upp-
gifter, varvid sekretessbestimmelserna skall respekteras.

Enligt artikel 11 skall de medlemsstater pa vilkas territorium den
kliniska provningen dger rum i den europeiska databasen fora in uppgift-
er ur ansokan om tillstdnd, eventuella dndringar som gors i ansokan och
provningsprotokollet, etikkommitténs positiva yttrande, besked om att
den kliniska provningen avslutats samt omndmnande av genomforda
inspektioner av hur god klinisk sed efterlevs. Databasen skall vara till-
ginglig endast for medlemsstaternas behoriga myndigheter, Europeiska
lakemedelsmyndigheten och kommissionen. P4 en medlemsstats, Euro-
peiska ldkemedelsmyndighetens eller kommissionens underbyggda
begéran skall den behoriga myndighet till vilken ansékan om tillstdnd
lamnats in tillhandahalla all annan information angiende den kliniska
provningen i frdga som inte redan har forts in i databasen.

Kommissionen har utfirdat riktlinjer for databasen'’. I dessa riktlinjer
anges bl.a. vilka uppgifter som skall foras in i databasen. Databasen skall
betrdffande varje klinisk ldkemedelsprovning som utférs inom EU
innehdlla uppgifter om bl.a. prévningens titel, om vem som &r sponsor,
om det ldkemedel som skall prévas, om provningens uppldgg, om studie-
populationen (i friga om t.ex. kon, alder och antal) och om platsen for
provningen. Databasen skall didremot inte innehélla nigra person-
uppgifter som kan hérledas till forsokspersonerna eller patienterna.

Enligt regeringens uppfattning kan en bestimmelse om vilka uppgifter
Likemedelsverket skall fora in i den europeiska databasen eller i ovrigt
tillhandahalla tas in i likemedelsférordningen (1992:859). Det behovs
alltsd ingen lagéndring for att uppfylla direktivet i denna del.

I Likemedelsverkets tillsynsverksamhet giller sekretess for uppgifter
om en enskilds afférs- eller driftsforhéllanden, uppfinningar eller forsk-
ningsresultat, om det kan antas att den enskilde lider skada om upp-

" Detailed guidance on the European clinical trials database (EUDRACT Database).
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gifterna rojs, se 8 kap. 6 § sekretesslagen (1980:100), 2 § sekretess-
forordningen (1980:657) och p 39 i bilagan till férordningen.

14 Avbrytande av en klinisk prévning

Regeringens forslag: I 20 § ldkemedelslagen (1992:859) gors ett
tilldgg om att ett tillstdnd som anses beviljat pa det sitt som foreslagits
1 avsnitt 11 kan aterkallas, om villkoren 1 ansokan om klinisk ldke-
medelsprovning inte ldngre dr uppfyllda eller om ndgot krav som é&r av
sdrskild betydelse for kvalitet och sékerhet inte f6ljts.

Promemorians forslag: 1 promemorian ldmnades inte nagot forslag
till lagéndring.

Remissinstanserna: Juridiska fakultetsnamnden vid Uppsala
universitet anser att det av ldkemedelslagen bor framgéd att
Liakemedelsverket helt far forbjuda genomforandet av en klinisk
provning respektive besluta om att en pagaende provning skall avbrytas,
samt under vilka forutsidttningar ett saddant beslut kan meddelas.
Bestaimmelsen 1 20§ ldkemedelslagen reglerar Likemedelsverkets
mojligheter att aterkalla ett meddelat tillstind, men berér ddremot inte
beslut om avbrytande av en provning som i laga ordning har péborjats
utan ndgot explicit, skriftligt tillstdnd.

Stockholms tingsrditt anser att det dr tveksamt om 24 § likemedels-
lagen kan anses &ldgga Likemedelsverket en skyldighet att meddela
atgirdsforeldagganden i enlighet med direktivet. Tingsrdtten anser att en
sdrskild regel om omedelbar underréttelse och atgiardsforeliggande fram-
star som motiverad.

Ldkemedelsverket anser att allvarliga avsteg i genomforandet av prov-
ningen fran de villkor som gillde da tillstdnd beviljades enligt 13 §
lakemedelslagen bor omfattas av ansvarsreglerna. Juridiska fakultets-
ndmnden vid Uppsala universitet anser att det finns skél att se Gver
ansvarsbestimmelsen i 26 § ldkemedelslagen.

Skiilen for regeringens forslag: Enligt direktivets artikel 12.1 kan en
medlemsstat, om den pa objektiva grunder anser att villkoren i ansdkan
om tillstand till klinisk provning inte ldngre &r uppfyllda eller om den har
tillgdng till uppgifter som inger tvivel betrdffande den kliniska prov-
ningens sdkerhet, avbryta eller forbjuda den kliniska provningen.
Medlemsstaten skall underrétta sponsorn om detta. Innan medlemsstaten
fattar beslut skall sponsorn och/eller prévaren horas utom 1 de fall da
dréjsmél skulle innebdra en risk och deras svar skall ldmnas inom en
vecka. Den berérda behoriga myndigheten skall omedelbart underrétta de
ovriga behoriga myndigheterna, den berdrda etikkommittén, Europeiska
lakemedelsmyndigheten och kommissionen om sitt beslut om avbrytande
eller forbud samt om skilen till detta.

Av 20 § andra stycket ldakemedelslagen (1992:859) f6ljer redan att ett
tillstdnd att utfora klinisk ldkemedelsprovning far aterkallas om ndgon av
de vésentliga forutsittningar som foreladg nér tillstindet meddelades inte
langre foreligger eller om nagot krav som é&r av sdrskild betydelse for
kvalitet och sdkerhet inte f6ljts.
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Regeringen har i avsnitt 11 foreslagit att det i 14 § lakemedelslagen
gors ett tilldgg om att tillstand till prévning, utom i vissa sérskilt angivna
fall, skall anses beviljat 1 enlighet med ansdkan, om Ldkemedelsverket
inte har fattat beslut inom 60 dagar frin det att en fullstindig ansdkan
kom in till verket. For att genomfora direktivet bor det dven goras ett
tilldgg i 20 § samma lag om att ett tillstind som anses beviljat pd detta
satt kan aterkallas, om villkoren i ans6kan om klinisk likemedelsprov-
ning inte langre dr uppfyllda eller om ndgot krav som dr av sirskild
betydelse for kvalitet och sékerhet inte f6ljts.

Eftersom tillstdnd kan aterkallas med stod av 20 § lakemedelslagen, dr
direktivets krav pa att en medlemsstat i vissa fall skall kunna avbryta
eller forbjuda en klinisk préovning uppfyllt.

Vid Lédkemedelsverkets handldggning av drenden om aterkallelse av
tillstdnd &r forvaltningslagen (1986:223) tillimplig. I sddana &renden dr
sponsorn part.

[ 17 § forvaltningslagen regleras myndigheternas kommunikationsplikt.
Enligt huvudregeln far ett &drende inte avgoras utan att den som é&r
sokande, klagande eller annan part har underréttats om en uppgift som
har tillforts drendet genom nagon annan &n honom sjidlv och han har fatt
tillfalle att yttra sig 6ver den. Forvaltningslagen anger inte ndrmare inom
vilken tid parten skall ha tillfille att yttra sig. Parten skall dock fa skiligt
rddrum for att avge yttrande. Tidsfristen varierar efter drendets art,
materialets omfattning o.d. (se Hellners och Malmqvist, Nya forvalt-
ningslagen med kommentarer, 5 uppl., 1999, s. 175). Kommunikations-
plikten &r inte undantagslos. Undantag giller bl.a. om drendets avgorande
inte kan uppskjutas, dvs. da det ar fara i drojsmal.

Av 21 § forvaltningslagen foljer att den som ar s6kande, klagande eller
annan part skall underrdttas om innehdllet i det beslut varigenom
myndigheten avgor &drendet. Om beslutet gir parten emot och kan
overklagas, skall han dven underrdttas om hur han skall ga till viga vid
overklagande av myndighetens beslut.

En bestammelse om hur Likemedelsverkets aterkallelsebeslut 1 ovrigt
skall expedieras kan tas in 1 likemedelsforordningen (1992:1752).

Enligt artikel 12.2 skall den behdriga myndigheten, om den pa objek-
tiva grunder anser att sponsorn eller provaren eller ndgon annan person
som medverkar 1 provningen inte ldngre fullgér sina skyldigheter,
omedelbart underrédtta denne hdrom och ange vilka atgidrder han skall
vidta for att avhjédlpa bristen. Myndigheten skall omedelbart underritta
etikkommittén, de 6vriga behoriga myndigheterna och kommissionen om
dess atgérder.

Likemedelsverket far enligt 24 § ldkemedelslagen meddela de fore-
lagganden och forbud som behovs for att ldkemedelslagen eller fore-
skrifter som har meddelats med stod av lagen skall efterlevas. Enligt
regeringens uppfattning dr direktivets krav i artikel 12.2 dédrigenom upp-
fyllt i svensk ritt.

Enligt 26 § ldkemedelslagen kan den som med uppsét eller av oakt-
samhet bryter mot 14 § i lagen domas till boter eller fangelse 1 hogst ett
ar, om gérningen inte dr belagd med straff enligt brottsbalken eller enligt
lagen (2000:1246) om straff for smuggling. I ringa fall skall inte domas
till ansvar.
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Bestdammelsen innebér att det &r straffbart att utan tillstdnd genomfora
en klinisk ldkemedelsprévning. Ansvarsbestimmelsen omfattar ddremot
inte genomforandet av en klinisk liakemedelsprovning dér tillstdnd visser-
ligen erhdllits men genomf6randet inte skett i enlighet med de krav pa
t.ex. information och samtycke som foreskrivs i 13 § ldkemedelslagen. |
stdllet kan Likemedelsverket med stod av 24 § lakemedelslagen besluta
om foreldgganden och férbud och forena sadana beslut med vite. Like-
medelsverket kan dven aterkalla tillstandet med stod av 20 § ldkemedels-
lagen.

Direktivet om kliniska provningar innehaller inte nigot krav pa att
medlemsstaterna skall infora pafoljder. Regeringen anser inte att det
finns skél att straffbeldgga avsteg fran bestdmmelserna i nuvarande 13 §
lakemedelslagen. De atgidrder som Likemedelsverket forfogar 6ver 1 sitt
tillsynsarbete méste anses tillrackliga.

Som en jamforelse kan nidmnas att straffbestimmelsen i lagen
(2003:460) om etikprovning av forskning som avser manniskor (38 §)
omfattar utférande av forskning utan godkénnande eller utan iakttagande
av de villkor som har stéllts upp i ett beslut om godkénnande. I 6vriga
fall har tillsynsmyndigheternas atgirder ansetts vara tillrdckliga (se prop.
2002/03:50 s. 169 f.)

15 Tillverkning och import av
provningsldkemedel

Regeringens bedomning: Det krdvs ingen lagéndring med anledning
av direktivets krav i artikel 13 om tillstdnd och tillstindsprovning vid
tillverkning och import av provningsldkemedel.

Promemorians bedomning: Overensstimmer med regeringens
bedomning.

Remissinstanserna: Har inte yttrat sig sdrskilt i denna del.

Skilen for regeringens bedomning: Enligt direktivets artikel 13 skall
medlemsstaterna vidta alla lampliga atgédrder for att tillverkningen och
importen av provningslikemedel skall omfattas av krav pé tillstdnd.
Innehavaren av ett sddant tillstdnd skall stadigvarande och fortlopande ha
tillgdng till minst en person med sérskild kompetens som uppfyller de
villkor som faststélls i artikel 23 i radets andra direktiv 75/319/EEG av
den 20 maj 1975 om tillndrmning av bestimmelser som faststillts genom
lagar eller andra forfattningar och som géller farmaceutiska speciali-
teter'*. Personen med sirskild kompetens skall ansvara for att varje
tillverkningssats av provningslikemedel har tillverkats och underkastats
kontroll i enlighet med vissa angivna krav. Han skall vidare i ett register
eller motsvarande dokument intyga att alla tillverkningssatser uppfyller
bestdmmelserna i artikeln. Den person som, nér direktivet om kliniska
provningar borjar gélla, 1 den medlemsstat ddr han befinner sig utdvar

' Direktivet har kodifierats genom radets direktiv 2001/83/EG av den 6 november 2001 om
upprittande av gemenskapsregler fér humanlidkemedel. Hénvisningen avser numera artikel
49 i sistndmnda direktiv.
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den verksamhet i friga om prévningsldkemedlen vilken aligger en person
med sirskild kompetens enligt artikel 21" i direktiv 75/319/EEG men
som inte uppfyller de villkor som anges i artiklarna 23 och 24'® i det
direktivet, skall ha ritt att 1 den berdérda medlemsstaten fortsdtta med
samma verksamhet.

Enligt 16 § och 17 § forsta stycket lakemedelslagen (1992:859) krévs
tillstdind for yrkesméssig tillverkning av lakemedel samt import av
lakemedel fran ett land utanfor det europeiska ekonomiska samarbets-
omradet. Vid sdvil tillverkning som import skall det finnas en sakkunnig
med tillrdcklig kompetens och tillrdckligt inflytande som skall se till att
kraven pa lidkemedlens kvalitet och sdkerhet uppfylls (15 § andra stycket
och 17 § forsta stycket).

Bestdmmelser om uppgifter och kompetenskrav for sakkunniga vid
tillverkning och import av likemedel finns 1 Lékemedelsverkets fore-
skrifter (LVFS 1995:3) om tillstand for tillverkning av ldkemedel. De
eventuella dndringar som kan anses pékallade i anledning av direktivet
bor goras dér och kréver ingen lagéndring.

16 Tillsyn

Regeringens bedomning: Det krdvs ingen lagéndring med anledning
av direktivets krav i artikel 15 om kontroll och tillsyn av prévnings-
lakemedel m.m.

Promemorians bedomning: Overensstimmer med regeringens
bedomning.

Remissinstanserna: Har inte yttrat sig sdrskilt i denna del.

Skiélen for regeringens bedomning: Enligt direktivets artikel 15.1
skall medlemsstaterna, for att kontrollera att bestimmelserna om god
klinisk sed och god tillverkningssed f6ljs, utse inspektdrer med uppgift
att inspektera de platser som berdrs av en klinisk provning, framfor allt
provningsstéllet eller provningsstéllena, tillverkningsstillet for prov-
ningsldkemedlet samt alla analyslaboratorier som anvénds under prov-
ningen och/eller sponsorns lokaler. Inspektionerna skall skotas av den
behoriga myndigheten i den berérda medlemsstaten, som skall underrétta
Europeiska likemedelsmyndigheten om dessa. De skall genomforas i
gemenskapens namn och resultatet av dem skall erkdnnas av alla andra
medlemsstater. Samordningen av inspektionerna skall skdétas av
Europeiska ldkemedelsmyndigheten inom ramen for dess befogenheter
enligt forordning (EEG) nr 2309/93"".

Efter inspektionen skall en inspektionsrapport upprittas. Denna rapport
skall vara tillgédnglig for sponsorn, varvid dock de konfidentiella aspek-
terna skall skyddas. Den kan efter en motiverad begiran goras tillgénglig

" Hanvisningen avser numera artikel 48 i direktiv 2001/83/EG.

'® Hanvisningen avser numera artikel 50 i direktiv 2001/83/EG.

17 Radets forordning (EEG) nr 2309/93 av den 22 juli 1993 som gemenskapsforfaranden for
godkénnande for forséljning av och tillsyn 6ver humanlikemedel och veterindrmedicinska
lakemedel samt om inrdttande av en europeisk lakemedelsmyndighet.
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for de ovriga medlemsstaterna, for den etiska kommittén och fér Euro-
peiska ldkemedelsmyndigheten (artikel 15.2).

Enligt artikel 15.3 kan kommissionen pa Europeiska likemedels-
myndighetens begédran inom ramen for dess befogenheter enligt
forordning (EEG) nr 2309/93 eller pé begiran av en berdrd medlemsstat
och efter samrdd med de berdrda medlemsstaterna begédra en ny
inspektion om kontrollen av efterlevnaden av bestimmelserna i direktivet
om kliniska provningar visar att det rdder skillnader mellan olika
medlemsstater. Med forbehéll for eventuella avtal mellan gemenskapen
och tredje land far kommissionen eller en medlemsstat foresla inspektion
pa provningsstillet, hos sponsorn och/eller hos tillverkaren i tredje land.
Inspektionen skall utforas av inspektorer frdn gemenskapen som har
vederborlig kompetens.

Likemedelsverket har enligt 23 § likemedelslagen (1992:859) tillsyn
over efterlevnaden av forordning (EEG) nr 2309/93, av lédkemedelslagen
samt av de foreskrifter och villkor som har meddelats med stod av lagen.
For tillsyn har Lakemedelsverket enligt 24 § samma lag rétt till tilltrade
dels till omraden, lokaler och andra utrymmen som anvinds i samband
med tillverkning eller annan hantering av likemedel, av utgdngsdmnen
eller av forpackningsmaterial till likemedel, dels till utrymmen dér
provning av ldkemedels egenskaper utfors. Likemedelsverket far i
sddana utrymmen goéra undersokningar och ta prover. Néarmare fore-
skrifter om tillsynsforfarandet kan tas in 1 ldkemedelsforordningen.

Enligt regeringens uppfattning krévs ingen lagidndring med anledning
av direktivets krav i artikel 15.

17 Rapportering av incidenter och allvarliga
biverkningar

Regeringens bedomning: Det krivs ingen lagéndring med anledning
av direktivets krav i artikel 16 och 17.

Promemorians bedémning: Overensstimmer med regeringens
beddmning.

Remissinstanserna: Har inte yttrat sig sérskilt 1 denna del.

Skilen for regeringens bedomning: Enligt direktivets artikel 16 skall
provaren omedelbart rapportera alla allvarliga incidenter till sponsorn,
med undantag for sddana incidenter som enligt prévningsprotokollet eller
provarens broschyr inte krdver ndgon omedelbar rapport. Den omedel-
bara rapporten skall foljas av detaljerade skriftliga rapporter. Béde i den
omedelbara rapporten och i de senare rapporterna skall forsokspersonerna
identifieras genom ett kodnummer. Incidenter och/eller onormala labora-
toriesvar som enligt provningsprotokollet dr avgorande for sidkerhets-
bedomningen skall rapporteras till sponsorn enligt de rapporteringskrav
och inom de tidsfrister som anges 1 provningsprotokollet. I de fall da det
meddelas att en forsoksperson avlidit skall provaren till sponsorn och
etikkommittén ldmna alla ytterligare uppgifter som begérs. Sponsorn
skall fora detaljerade register Over alla incidenter som provaren eller
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provarna rapporterar till honom. Dessa register skall 6verldmnas till de
medlemsstater pd vilkas territorium den kliniska prévningen utfors pa
begiran av dessa stater.

Nar det géller misstdnkta allvarliga och oftrutsedda biverkningar som
har medfort eller kan medfora att en forsoksperson avlider skall sponsorn
enligt direktivets artikel 17.1 se till att alla viktiga uppgifter om detta
registreras och snarast majligt rapporteras till de behoriga myndigheterna
1 alla berorda medlemsstater samt till etikkommittén, dock under alla
omstindigheter senast sju dagar efter det att sponsorn fatt kinnedom om
detta, och att relevant information om f6ljderna sedan meddelas inom en
ny frist pé atta dagar. Alla misstankar om andra allvarliga och oftrutsedda
biverkningar skall snarast mojligt rapporteras till de berdérda behoriga
myndigheterna och den berérda etikkommittén, dock senast inom 15 dagar
frén och med den dag d& sponsorn forst fick kéinnedom om dem. Varje
medlemsstat skall tillse att alla misstankar som kommit till dess kdnne-
dom avseende allvarliga oférutsedda biverkningar av ett ldkemedel som
provas registreras. Sponsorn skall dven underritta Gvriga provare.

I artikel 17.2 foreskrivs att under den tid som en klinisk provning pagér
skall sponsorn en gang om éret till de medlemsstater pa vars territorium
den kliniska provningen utfors samt till etikkommittén Overldimna en
forteckning 6ver alla misstankar om allvarliga oftrutsedda biverkningar
som har uppkommit under denna tid samt en rapport betrdffande forsoks-
personernas sikerhet.

Enligt artikel 17.3 skall varje medlemsstat tillse att alla missténkta
allvarliga och oftrutsedda biverkningar av provningslikemedel som den
har fatt kinnedom om omedelbart registreras i en europeisk databas som
endast medlemsstaternas behoriga myndigheter, Europeiska ldkemedels-
myndigheten och kommissionen skall ha tillgang till.

Bestdammelser om den ansvarige provarens och sponsorns skyldigheter
att registrera och rapportera lakemedelsbiverkningar och incidenter finns
1 6 kap. Lakemedelsverkets foreskrifter och allménna rdd (LVFS 2003:6)
om klinisk prévning av likemedel for humant bruk.

Direktivets bestdimmelse om registrering i en europeisk databas kan
enligt regeringens uppfattning genomforas genom en #ndring i ldke-
medelsférordningen (1992:1752).

Enligt regeringens bedomning krévs ingen lagéndring med anledning
av direktivets krav i artikel 16 och 17.
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18 Tillhandahallande av prévningslikemedel

Regeringens forslag: 1 13 g § likemedelslagen (1992:859) infors en
bestimmelse om att en forutsittning for tillstdnd till klinisk ldkemedels-
provning r att den person, det foretag, den institution eller den organisa-
tion som ansvarar for att inleda, organisera och eventuellt finansiera
provningen kostnadsfritt tillhandahéller patienterna och foérsdkspersoner-
na provningsldkemedlet och, i forekommande fall, den utrustning som
krdavs for att anvdnda det. Undantag frdn denna skyldighet gors for
kliniska provningar som genomftrs utan medverkan av ldkemedels-
industrin, provningar som avser sirldkemedel for vilka godkdnnandena
forenats med villkor om uppfoljande undersokningar samt prévningar
som &r av sdrskild betydelse for folkhilsan.

I 1§ likemedelslagen infors en definition av vad som i lagen avses
med provningslikemedel.

Promemorians forslag: I promemorian ldmnades inte nagot forslag
till lagédndring.

Remissinstanserna: Ldkemedelsverket anser att det bor goras ett
tilldgg 1 ldkemedelslagen om att sponsor utan kostnad skall tillhandahéalla
lakemedel for klinisk prévning. Vidare bor det ndrmare anges/utredas
vems ansvar det &r att avgdéra under vilka fOrutsédttningar som
kostnaderna for provningsldkemedel far tas ut. Fradgan kan ha ekonomisk
betydelse for landstingen.

Skillen for regeringens forslag: I direktivets artikel 19 anges att de
provningsldkemedel och i forekommande fall den utrustning som anvénds
for att handha dem skall tillhandahéllas gratis av sponsorn, om inte
medlemsstaterna har faststéllt exakta villkor som &r tillimpliga i undan-
tagsfall. Medlemsstaterna skall informera kommissionen om de villkor
som de har faststillt.

Med sponsor avses 1 direktivet person, foretag, institution eller orga-
nisation som ansvarar for att inleda, organisera och/eller finansiera en
klinisk provning.

Med provningsldkemedel avses 1 direktivet en farmaceutisk beredning
av en aktiv substans eller placebo som provas eller anvénds som referens
vid en klinisk prévning, inklusive produkter som redan har godkénts for
forsdljning men som anvénds eller sitts samman (bereds eller forpackas)
pa annat sdtt dn det godkénda, eller som anvédnds for en icke godkidnd
indikation, eller for att f& ytterligare information om en redan godkind
anvédndning.

Enligt Lékemedelsverket avser ca 100 ansokningar per ar kliniska
lakemedelsprévningar som inte initierats av ldkemedelsindustrin och som
ar beroende av att provningsldkemedlet kan forskrivas via recept.

Syftet med dessa provningar kan vara att prova ett godként liakemedel
pa annan indikation &n den godkénda, i annan dosering dn den godkénda,
med annat administreringssétt dn det godkdnda eller i kombination med
ndgon annan behandling (t.ex. likemedel eller strdlbehandling). Syftet
kan dven vara att prova ett likemedel som dr godként for vuxna inom en
viss dldersgréns pa en annan patientgrupp, t.ex. barn eller aldringar. En
patientgrupp som ofta dr aktuell i sammanhanget dr cancerpatienter, dar
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kliniska ldkemedelsprovningar gors med savdl ny dosering som nytt
administrationssitt, ofta med kombinationsbehandling och numera allt
oftare pa barn.

Provningarna kan dven avse s.k. fas IV-provningar dar liakemedlet
dndd ingdr i1 patienternas behandling. Med fas IV-prévningar avses
provningar pa patienter efter det att lakemedlet godkénts. Prévningarna
utfors pad godkidnd indikation och dosering och med godként
administreringssdtt. Mélet med provningarna &r att fa utokad och
systematiserad kunskap om ldkemedlets effekter, biverkningsmonster
och biverkningsfrekvens.

Det forekommer att beslut om att godkénna ett lidkemedel forknippas
med villkor om att ldkemedlets effekt och sdkerhet skall undersokas
ytterligare genom uppfoljande undersokningar. Sddana villkor ar sdrskilt
vanliga dd det géller ldkemedel som 1 enlighet med Europaparlamentets
och radets forordning (EG) nr 141/2000 av den 16 december 1999 om
sarldkemedel (EGT L 018, 22.01.2000 s. 0001, Celex 3200R0141)
inforts 1 gemenskapens register 6ver sarldkemedel. Det forekommer dven
vid enstaka tillfillen att provningar av redan godkdnda likemedel utfors
da det anses vara av sarskild betydelse for folkhdlsan. Provningar av nu
ndmnt slag utfors av aktorer inom likemedelsindustrin.

I 3 kap. 11 § Lakemedelsverkets foreskrifter och allmidnna rad (LVFS
2003:6) om klinisk provning av ldkemedel for humant bruk (vilka trader 1
kraft den 1 maj 2004) anges att provningsldkemedel skall tillhandahdllas
av sponsor utan kostnad om inte sdrskilt undantag frdn detta krav har
beviljats av Lakemedelsverket.

Enligt regeringens uppfattning bor skyldigheten for sponsorn att
kostnadsfritt tillhandahalla patienterna och forsokspersonerna provnings-
lakemedel framga av lag. For att genomfora direktivet i denna del bor
darfor 1 ldkemedelslagen (1992:859) infoéras en bestimmelse hdrom.
Vidare bor i 1 § ldkemedelslagen inforas en definition av vad som i lagen
avses med provningsldkemedel.

En absolut skyldighet att kostnadsfritt tillhandahélla patienterna och
forsokspersonerna provningsldkemedel innebér dkade kostnader 1 sddana
kliniska lakemedelsprovningar dir provningsldkemedel i dag forskrivs
via recept. De 0kade kostnaderna kan leda till att betydligt farre icke-
kommersiella provningar genomfors och att ldkemedelsindustrins
intresse av att medverka i1 en prévning far allt storre betydelse for om
provningen kommer till stdnd eller ej. Kravet pa kostnadsfrihet kan dven
fa negativa foljder for de grupper som dr beroende av tillgangen till
sdrldkemedel samt for de provningar som dr av sdrskild betydelse for
folkhélsan.

Regeringen anser att det dven fortsdttningsvis bor finnas mojlighet att
genomfora kliniska likemedelsprovningar utan att provningsldkemedel
tillhandahalls kostnadsfritt. Undantag skall darfor goras i de fall kliniska
lakemedelsprovningar genomfors utan medverkan av ldkemedels-
industrin eller provningarna avser sédrldkemedel for vilka godkénnandena
forenats med villkor om uppfoljande undersokningar. Vidare bor
undantag goras for sddana kliniska provningar som dr av sirskild
betydelse for folkhédlsan. Frigor om undantagens tillimplighet liksom
ovriga fragor som ror tillstdnd till klinisk ldkemedelsprévning prévas av
Lakemedelsverket. De undantag som nu gors i enlighet med vad som
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géller 1 praxis 1 dag. Forslaget kan darfor inte antas leda till nagra 6kade Prop. 2003/04:32

kostnader for staten, landsting eller enskilda.

19 Ovrigt

Regeringens bedomning: Det krivs ingen lagéndring med anledning
av direktivets krav i artikel 19 forsta stycket om sponsorns eller pro-
varens civilréttsliga eller straffréttsliga ansvar.

Promemorians bedémning: Overensstimmer med regeringens
beddémning.

Remissinstanserna: Har inte yttrat sig sérskilt 1 denna del.

Skiilen for regeringens bedéomning: I artikel 19 forsta stycket anges
att direktivet inte paverkar sponsorns eller provarnas civilrittsliga eller
straffrittsliga ansvar. Darfor maste sponsorn eller ett juridiskt ombud for
sponsorn vara etablerad i gemenskapen.

I 15 § lakemedelsforordningen (1992:1752) foreskrivs att den som
ansoker om tillstdnd hos Lakemedelsverket och inte &r bosatt inom det
europeiska ekonomiska samarbetsomridet skall foretrddas av ett ombud
som dr bosatt inom detta omrdde. Som framgatt av avsnitt 11 4r det
sponsorn som skall ansoka om tillstdnd att genomftra en klinisk
lakemedelsprovning. Enligt regeringens beddmning krdvs ingen lag-
andring med anledning av direktivets krav i artikel 19 forsta stycket.

20 Ikrafttradande

Regeringens forslag: Andringarna i likemedelslagen (1992:859) och
lagen (2003:460) om etikprovning av forskning som avser manniskor
trader i kraft den 1 maj 2004. Aldre foreskrifter i likemedelslagen
géller dock 1 stillet for de nya ndr ansokan om tillstand till klinisk
lakemedelsprovning har gjorts fore ikrafttradandet.

Promemorians forslag: Overensstimmer i stort med regeringens for-
slag. Promemorian innehaller dock ingen 6vergangsbestammelse i fraga
om ansOkan om tillstdnd till klinisk ldkemedelsprévning som har gjorts
fore ikrafttrddandet.

Remissinstanserna: Stockholms tingsrdtt menar att Overgéngs-
bestdmmelsen inte dr forenlig med direktivet. Artikel 22 saknar regler om
sarbehandling av klinisk likemedelsprovning som har tillstind som har
meddelats fore den 1 maj 2004.

Skilen for regeringens forslag: Enligt artikel 22 i direktivet skall
medlemsstaterna fore den 1 maj 2003 anta och offentliggora de
bestimmelser i lagar och andra forfattningar som &dr nodviandiga for att
folja direktivet. De skall tillimpa dessa bestdmmelser senast frdn och
med den 1 maj 2004.

De foreslagna lagéndringarna foreslds trdda i kraft den 1 maj 2004.
Som Stockholms tingsrétt papekat innehaller direktivet inga overgéngs-
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bestammelser. De som fore ikrafttradandet av lagéndringarna har ansokt
om eller fatt tillstind att utféra kliniska ldkemedelsprovningar har
emellertid berdttigade forvintningar att fA genomfora dessa provningar 1
enlighet med tidigare bestimmelser. Regeringen anser dérfor att &ldre
foreskrifter 1 ldkemedelslagen (1992:859) fortfarande skall gélla nér
ansokan om tillstand till klinisk ldkemedelsprovning har gjorts fore
ikrafttradandet.

21 Konsekvenser

Lagéndringarna innebdr framfor allt ett utokat skydd for de forsoks-
personer och patienter som deltar i kliniska ldkemedelsprovningar.
Andringarna i detta avseende kan inte antas leda till nigra kade kost-
nader for staten, kommuner, landsting, foretag eller andra enskilda.

De foreslagna lagédndringarna innebdr vidare att provningsldkemedel
och, i férekommande fall, den utrustning som krdvs for att anvinda ldke-
medlet skall tillhandah&llas patienterna och forsokspersonerna kostnads-
fritt av den som inleder, organiserar och eventuellt finansierar den
kliniska ldkemedelsprovningen. Undantag gors for bl.a. kliniska ldke-
medelsprovningar som genomfors utan medverkan av ldkemedels-
industrin (se avsnitt 18). Detta dr 1 enlighet med vad som giller i praxis i
dag. Forslaget kan dérfor inte antas leda till ngra 6kade kostnader.

De foreslagna lagéndringarna i ovrigt kan inte heller antas leda till
nagra Okade kostnader for staten, kommuner, landsting, foretag eller
enskilda.

22 Forfattningskommentar

22.1 Forslaget till lag om éndring i1 ldkemedelslagen
(1992:859)

1 § tredje stycket
Bestdammelsen har behandlats i avsnitt 18.

Stycket ar nytt. Har anges vad som i likemedelslagen avses med
begreppet provningsldkemedel. Definitionen 6verensstimmer med den
som finns i direktivet om kliniska prévningar.

13 §
Paragrafen motsvaras av 13 § forsta stycket ldkemedelslagen i dess lydelse
enligt SFS 2003:463.

13a§
Paragrafen har behandlats 1 avsnitt 8.2.

Paragrafens forsta stycke motsvaras delvis av nuvarande 13 § andra
stycket ldkemedelslagen. Ett tilldigg har gjorts om att de patienter eller
forsokspersoner som avses delta i en klinisk likemedelsprovning dven
skall informeras om sin rétt att nar som helst avbryta sin medverkan.
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Andra stycket dr nytt och reglerar fraigan om vem som skall informeras
om den kliniska likemedelsprovningen i det fall patienten eller forsoks-
personen dr underdrig. Det reglerar dven fragan om vem som skall erhélla
information 1 det fall patienten &r en person vars mening inte kan in-
hdmtas pd grund av sjukdom, psykisk storning, forsvagat hélsotillstdnd
eller ndgot annat liknande forhéallande. Vad som avses ér situationer dér
en person pd grund av sitt sjukdomstillstdnd eller motsvarande inte
formér inse vad den kliniska provningen skulle innebdra for hans eller
hennes del och dérfor inte kan avgéra om han eller hon vill delta i prov-
ningen. Det kan ocksé vara frdga om en person som pd grund av sitt
sjukdomstillstdnd inte formar ge uttryck for nagot samtycke.

Informationen skall i dessa fall ldmnas till de personer vars samtycke
till deltagande 1 provningen skall inhd@mtas enligt 13 b § andra eller tredje
stycket. Patienten eller forsokspersonen sjdlv skall dock informeras sa
langt det 4r mojligt mot bakgrund av bl.a. hans eller hennes &lder,
mognad och formaga att forstd. Om han eller hon dr underarig skall
informationen ldmnas av personal med pedagogisk erfarenhet. Hirmed
avses att den som skall informera den underarige om prévningen skall ha
erfarenhet av att inom hilso- och sjukvarden arbeta med och formedla
information till barn och ungdomar.

13b§
Paragrafen har behandlats 1 avsnitt 8.3.1-8.3.3.

Paragrafens forsta stycke motsvaras delvis av nuvarande 13 § tredje
stycket ldkemedelslagen. Till skillnad frén i dag skall samtycke till del-
tagande 1 kliniska ldkemedelsprovningar alltid inhdmtas, oavsett om
provningarna har samband med sjukdomsbehandling eller ej. Samtycket
skall som huvudregel inhdmtas frén de patienter eller forsokspersoner
som avses delta i provningen eller, vid prévning som skall utféras pa
djur, frdn djurdgaren.

Andra stycket dr nytt och reglerar samtycke betrdffande den som é&r
underérig. Samtycke skall inhdmtas frdn véardnadshavarna. Star barnet
under virdnad av tvé virdnadshavare bestammer de tillsammans (6 kap.
13 § fordldrabalken). Bada véardnadshavarna skall da samtycka till den
underériges deltagande i den kliniska ldkemedelsprovningen. Av 6 kap.
11§ fordldrabalken foljer att vardnadshavaren vid utdvandet av sin
bestammanderitt i takt med barnets stigande alder och utveckling skall ta
allt storre hansyn till barnets synpunkter och 6nskemal.

Om en person under 18 ar ingdr dktenskap stdr han eller hon inte
langre under ndgons vardnad. I sddant fall géller huvudregeln i forsta
stycket, dvs. det dr patienten eller forsokspersonen sjilv som skall 1dmna
samtycke.

Den underariges instillning skall s& ldngt mojligt klarliggas. Aven om
vardnadshavarna har gett sitt samtycke till provningen far den inte
utforas om den underdrige inser vad prévningen innebdr for hans eller
hennes del och motsitter sig att den utfors. Detta innebér att innan en
klinisk ldkemedelsprovning paborjas maste den som skall utféra prov-
ningen forsoka klarligga den underériges instdllning och om den under-
arige har formaga att inse vad provningen innebidr for hans eller hennes
del. Det innebér vidare att den underériges instdllning under prévningens
genomforande skall beaktas. Om en underdrig som inser vad prévningen
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innebar for hans eller hennes del efter provningens paborjande forklarar
att han eller hon vill avbryta sin medverkan och séledes motsétter sig
dess fortsatta utforande, far prévningen inte slutforas.

Tredje stycket &r nytt och reglerar samtycke betrdffande personer vars
mening inte kan inhd&mtas pd grund av sjukdom, psykisk storning,
forsvagat hélsotillstind eller ndgot annat liknande forhallande.
Bestimmelsen avser situationer ddr en person pd grund av sitt sjuk-
domstillstdind eller motsvarande inte formédr inse vad en klinisk
lakemedelsprovning skulle innebdra for hans eller hennes del och dérfor
inte kan avgora om han eller hon vill delta i provningen. Det kan ocksa
vara friga om en person som pa grund av sitt sjukdomstillstdnd inte
formér ge uttryck for ndgot samtycke.

Med hinsyn till de begransningar som uppstélls i den foreslagna 13 f§
ndr det giller vilka kliniska likemedelsprovningar som féar foretas pé
personer vars mening inte kan inhdmtas pa grund av sjukdom, psykisk
storning, forsvagat hélsotillstdnd eller ndgot annat liknande forhéllande
kommer de prévningar som utfors att ha samband med sjukdomsbehand-
ling. Deltagarna kommer siledes att vara patienter och inte forsoks-
personer.

Samtycke skall inhdmtas frdn god man eller forvaltare enligt 11 kap. 4
eller 7 § fordldrabalken med behorighet att sorja for den enskildes person.
Om det inte finns nidgon god man eller forvaltare forordnad med
beslutanderétt 1 frdga om huvudmannens personliga angeldgenheter
méste anmélan om behov av forordnande goras av den ansvarige
provaren hos overformyndaren, som gor ansokan till rétten (se 11 kap.
15§ fordldrabalken). Det torde i dessa fall vara tillrdckligt att
godmanskap forordnas (jfr 11 kap. 7 § forsta stycket fordldrabalken).
Mojlighet finns att fatta interimistiska beslut, bl.a. om ett dr6jsmal
uppenbarligen skulle medfora fara for den enskildes person (se 11 kap.
18 § fordldrabalken).

Samtycke skall inhdmtas dven fran patientens ndrmaste anhoriga. Som
nidrmast anhorig réknas 1 forsta hand den berérda personens make/maka,
sambo eller registrerade partner. Om sadan inte finns, eller om inte heller
han eller hon pd grund av sjukdom, psykisk stérning eller liknande
forhallande kan lamna samtycke, skall i andra hand samtycke ldmnas av
den berorda personens vuxna barn, fordldrar eller syskon i nu ndmnd
ordning. Motsvarande giller om den som skall ldmna samtycke vistas pa
okénd ort.

Samtycket skall uttrycka patientens formodade vilja. Det innebér att de
personer som skall samtycka till patientens deltagande 1 en klinisk léke-
medelsprovning maste beakta de synpunkter som patienten kan ge uttryck
at 1 den foreliggande situationen, liksom den uppfattning han eller hon
tidigare redovisat. Om patienten innan oférmagan upptriadde t.ex. vdgrade
att samtycka till deltagande i provningen bor den gode mannen/for-
valtaren och de ndrmast anhoriga inte samtycka for hans eller hennes
rdkning. Den gode mannen/forvaltaren och de ndrmast anhoriga maste
med stdd av sin kinnedom om patienten forsdka bilda sig en uppfattning
om vilken instdllning som patienten skulle ha haft, om han eller hon hade
haft formaga att fatta beslut vid den ifragavarande tidpunkten.

Aven om samtycke har inhimtats fir en klinisk likemedelsprévning
inte utféras om patienten i1 ndgon form ger uttryck for att inte vilja delta.
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Bestimmelsen innebér att patientens instdllning till deltagande skall
beaktas sdvil fore provningens paborjande som under dess utférande.

13c¢§
Paragrafen har behandlats 1 avsnitt 8.3.4.

Paragrafen dr ny. Genom denna klargors att ett lamnat samtycke ndr
som helst kan tas tillbaka. Atertagandet kan goras inte bara av den person
som har ldmnat samtycket, utan dven av den person som skulle ha ldmnat
samtycke vid den ifrdgavarande tidpunkten. Om en underarig patient eller
forsoksperson blir myndig under provningens gang eller en vuxen patient
aterfar sin beslutskompetens, har han eller hon séledes ritt att aterkalla
det samtycke som ldmnats for hans eller hennes rékning.

Vid ett atertagande av ett samtycke upphor patientens eller forsoks-
personens medverkan i1 provningen med omedelbar verkan. Om ett ater-
tagande i det enskilda fallet skulle innebdra fara for patientens eller
forsokspersonens hilsa eller sdkerhet i ndgot avseende bor den som &r
ansvarig for provningen beskriva de eventuella konsekvenser som kan
uppkomma till f6ljd av ett avbrott med omedelbar verkan. Det dr dock
patienten eller forsokspersonen sjilv, eller i forekommande fall de som
enligt bestimmelserna 1 ldkemedelslagen skall ldamna samtycke till
deltagande, som avgor saken.

Nér ett samtycke har atertagits far forskning som avser den personens
vidare deltagande inte ldngre utforas. De data som samlats in fram till
tidpunkten for atertagande av samtycke fir dock bearbetas i enlighet med
det tidigare lamnade samtycket.

Ett atertaget samtycke far inte paverka det fortsatta omhéndertagandet
av patienten eller forsokspersonen. Det forhédllandet att samtycket har
atertagits far sdledes inte leda till att patienten eller forsokspersonen
behandlas s@émre &n om han eller hon hade fortsatt sitt deltagande i den
kliniska ldkemedelsprévningen.

13d§
Paragrafen har behandlats 1 avsnitt 9.1.

Paragrafen motsvaras delvis av nuvarande 13 § tredje stycket andra
meningen ldkemedelslagen. Forbudet mot kliniska ldkemedelsprovningar
som inte har samband med sjukdomsbehandling pa den som enligt for-

dldrabalken har god man eller forvaltare har ersatts av bestimmelsen i
13 f§.

13e§
Paragrafen har behandlats 1 avsnitt 9.1.

Paragrafen dr ny. Bestimmelsen anger 1 vilka fall kliniska ldkemedels-
provningar far utforas pé underariga som inte far véard enligt de i 13d §
ndmnda lagarna. Den anger vidare i vilka fall sddana provningar med
samband med sjukdomsbehandling far utféras pad underériga som far
sddan vard.

For att en klinisk ldkemedelsprovning skall fa utforas krdvs att forsk-
ningen kan forvintas leda till direkt nytta for denna patientgrupp, att
forskningen #r avgorande for att bekrédfta uppgifter som erhéllits 1
kliniska ldkemedelsprovningar med personer som har forméiga att
samtycka till deltagande 1 provningar eller genom andra forsknings-
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metoder samt att forskningen hanfor sig direkt till ett kliniskt tillstdnd
som den underédrige lider av eller d4r av sddan art att den endast kan
utforas pa underariga. Vidare krdvs att inga incitament eller ekonomiska
forméner ges, undantaget kostnadserséttningar.

13§
Paragrafen har behandlats i avsnitt 9.1.

Paragrafen dr ny. Bestimmelsen anger i vilka fall kliniska ldkemedels-
provningar far utforas pa personer vars mening inte kan inhdmtas pa
grund av sjukdom, psykisk storning, forsvagat hélsotillstand eller nagot
annat liknande forhallande. Det &r alltsa frdga om situationer dir en
person pa grund av sitt sjukdomstillstand eller motsvarande inte formar
inse vad en klinisk ldkemedelsprovning skulle innebdra for hans eller
hennes del och dirfor inte kan avgdra om han eller hon vill delta 1
provningen. Det kan ocksé vara frdga om en person som pa grund av sitt
sjukdomstillstdnd inte formér ge uttryck for ndgot samtycke.

For att en klinisk ldkemedelsprovning skall f& utforas krévs att forsk-
ningen dr avgorande for att bekrdfta uppgifter som erhéllits i kliniska
lakemedelsprovningar med personer som har féormaga att samtycka till
deltagande 1 provningar eller genom andra forskningsmetoder, att
forskningen hénfor sig direkt till ett livshotande eller forsvagande
kliniskt tillstind som den berdrda personen lider av samt att det finns
anledning anta att medicineringen med det ldkemedel som skall prévas
medf{or nytta som uppvéger riskerna for patienten eller inte innebdr nagra
risker alls. Vidare krdvs att inga incitament eller ekonomiska féormaner
ges, undantaget kostnadserséttningar. Bestimmelsen innebér bl.a. att de
kliniska likemedelsprovningar som utfors pa icke beslutskompetenta
vuxna skall ha samband med sjukdomsbehandling.

13g§
Paragrafen har behandlats 1 avsnitt 18.

Paragrafen &r ny. | forsta stycket anges att en forutsittning for tillstdnd
till klinisk ldkemedelsprévning &r att den person, det foretag, den institu-
tion eller den organisation som ansvarar for att inleda, organisera och
eventuellt finansiera provningen kostnadsfritt tillhandahéller patienterna
och forsokspersonerna prévningsldkemedlet och, 1 forekommande fall,
den utrustning som krévs for att anvianda det.

Paragrafens andra stycke innehéller ett undantag fran skyldigheten 1
forsta stycket. Vid kliniska ldkemedelsprovningar som genomfors utan
medverkan av ldkemedelsindustrin, vid provningar som avser
sdrldkemedel for vilka godkdnnandena forenats med villkor om
uppfoljande undersokningar samt vid provningar av sérskild betydelse
for folkhidlsan, finns inget krav pé& att provningsldkemedlet skall
tillhandahallas kostnadsfritt.

14 §
Paragrafen har behandlats 1 avsnitt 11.

I paragrafens forsta stycke har ett tilligg gjorts om att en klinisk ldke-
medelsprovning far genomforas om tillstdnd till prévning anses beviljat
enligt tredje stycket.
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Andra stycket ar nytt. Om Likemedelsverket finner att tillstdind inte
kan beviljas, skall sokanden underréttas om detta. Sokanden far vid endast
ett tillfdlle dndra innehdllet i ansokan for att avhjdlpa de brister som
verket funnit. Om ansokan inte &dndras skall den avslas.

Tredje stycket ar nytt. Héar foreskrivs att tillstdnd till prévning skall
anses beviljat i enlighet med ansokan, om Likemedelsverket inte har
fattat beslut inom 60 dagar. Tiden rdknas fran det att en fullstdndig
ansokan kom in till verket.

Fjdrde stycket dr nytt. Det anger att vad som sédgs i tredje stycket inte
giller vid ansokan om tillstind att genomfora en klinisk likemedels-
provning som innefattar 1) ldkemedel for genterapi och somatisk cell-
terapi, inklusive xenogen -cellterapi, 2) ldkemedel som innehéller
genetiskt modifierade organismer, 3) likemedel som inte godkénts for
forsdljning 1 enlighet med Europaparlamentets och rédets direktiv
2001/83/EG av den 6 november 2001 om upprittande av gemenskaps-
regler for humanlédkemedel, senast dndrat genom kommissionens direktiv
2003/63/EG, och som omfattas av del A i bilagan till forordning (EEG)
nr 2309/93, eller 4) ldkemedel vars aktiva bestdndsdel eller bestadndsdelar
ar en biologisk produkt som hérstammar frdn ménniska eller djur eller
innehaller biologiska komponenter som hirstammar frdn ménniska eller
djur eller vars framstéllning krdaver sddana komponenter. I dessa fall
krdavs saledes att beslut om tillstind har meddelats for att en klinisk
lakemedelsprovning skall f genomforas.

20§
Paragrafen har behandlats i avsnitt 14.

I paragrafens andra stycke har hianvisningen till 14 § preciserats till att
avse dess forsta stycke.

Tredje stycket dr nytt. Det anger att ett tillstdnd som skall anses beviljat
enligt 14 § tredje stycket far aterkallas om villkoren i ansdkan om
tillstdnd inte ldngre &r uppfyllda eller om nigot krav som dr av sérskild
betydelse for kvalitet och sékerhet inte f6ljts.

222 Forslaget till lag om @ndring 1 lagen (2003:460) om
etikprovning av forskning som avser minniskor

11a§
Paragrafen har behandlats 1 avsnitt 9.1.

Paragrafen 4r ny. Den anger att vid etikprovning av kliniska
provningar pd ménniskor skall, utéver vad som foljer av etikprévnings-
lagen, bestimmelserna 1 13 e och f§§ ldkemedelslagen tillimpas. En
klinisk lakemedelsprovning som skall foretas pd underéariga som inte om-
fattas av forbudet i 13 d § ldkemedelslagen eller pa icke besluts-
kompetenta vuxna far séledes godkdnnas vid etikprovning endast om
forutsittningarna i 13 e § respektive 13 f § ladkemedelslagen dr uppfyllda.
Prévningen maste naturligtvis dven uppfylla kraven 1 7-11 §§ etikprov-
ningslagen och ldkemedelslagens bestimmelser om information och
samtycke. De senare skall enligt 13 § etikprovningslagen tillimpas 1
stillet for bestdimmelserna 1 16-22 §§ samma lag.

Prop. 2003/04:32

78



Direktivet om kliniska provningar

EUROPAPARLAMENTETS OCH RADETS DIREKTIV
2001/20/EG

av den 4 april 2001

om tillnirmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar
rorande tillimpning av god klinisk sed vid kliniska prévningar av

humanlikemedel

EUROPAPARLAMENTET OCH EUROPEISKA UNIONENS RAD
HAR ANTAGIT DETTA DIREKTIV

med beaktande av Fordraget om upprittandet av Europeiska gemen-
skapen, sarskilt artikel 95 i detta,

med beaktande av kommissionens forslag',

med beaktande av Ekonomiska och sociala kommitténs yttrande?,

i enlighet med forfarandet i artikel 251 i fordraget’, och

av foljande skal:

(1)

2

I radets direktiv 65/65/EEG av den 26 januari 1965 om tillndrm-
ning av bestdmmelser som faststdlls genom lagar eller andra
forfattningar och som giller likemedel* foreskrivs att ansékan om
forsdljningstillstind for ldkemedel skall atfoljas av uppgifter och
dokumentation om resultaten av de undersokningar och kliniska
provningar som utforts pa produkten. I radets direktiv 75/318/EEG
av den 20 maj 1975 om tillndrmning av medlemsstaternas lagstift-
ning om analytiska, farmakologiska, toxikologiska och kliniska
normer och provningsplaner for undersokning av likemedel® fast-
stdlls enhetliga regler for sammanstillning och framldggande av
uppgifter och dokumentation.

De vedertagna grundprinciperna for hur kliniska provningar skall
utforas pd minniskor grundar sig pd skyddet av de minskliga
rittigheterna och ménsklig vardighet vid biologiska och medicinska
tillimpningar sddana de kommer till uttryck i exempelvis

"EGT C 306, 8.10.1997, 5. 9 och EGT C 161, 8.6.1999, s. 5.

>EGT C 95,30.3.1998, s. 1.

? Europaparlamentets yttrande av den 17 november 1998 (EGT C 379, 7.12.1998, s. 27),
radets gemensamma standpunkt av den 20 juli 2000 (EGT C 300, 20.10.2000, s. 32) och
Europaparlamentets beslut av den 12 december 2000 (dnnu ej offentliggjort i EGT). Radets
beslut av den 26 februari 2001.

* EGT 22, 9.2.1965, s. 1/65. Direktivet senast dndrat genom radets direktiv 93/39/EEG
(EGT L 214, 24.8.1993, s. 22).

>EGT L 147, 9.6.1975, s. 1. Direktivet senast dndrat genom kommissionens direktiv
1999/83/EG (EGT L 243, 15.9.1999, 5. 9).
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3)

4

)

(6)

Helsingforsdeklarationen i 1996 ars lydelse. Forsokspersonernas
skydd sidkerstélls genom riskbedomningar baserade pé resultaten av
de toxikologiska undersokningar som utfors fore en klinisk prov-
ning, genom granskningar som utfors av etikkommittéer och av
medlemsstaternas behoriga myndigheter samt genom reglerna om
skydd av personuppgifter.

Personer som &dr oférmogna att med réttsligt bindande verkan ge sitt
samtycke till medverkan i klinisk provning bor ges sérskilt skydd.
Det aligger medlemsstaterna att faststdlla sddana regler. Dessa per-
soner far inte medverka i kliniska provningar om samma resultat
kan uppnas genom kliniska prévningar med personer som dr for-
mogna att ge sitt samtycke. [ normala fall bor dessa personer endast
medverka 1 kliniska prévningar om det finns grund att anta att
medicineringen medfor en direkt nytta for patienten som uppviger
riskerna. Det finns dock ett behov av kliniska provningar som
giller barn for att forbéttra den behandling som finns tillgdnglig for
dem. Barn utgor en sarbar befolkningsgrupp som skiljer sig utveck-
lingsméssigt, fysiologiskt och psykologiskt frdn vuxna, vilket gor
att dlders- och utvecklingsrelaterad forskning dr till stor nytta for
dem. Lidkemedel, inklusive vaccin, for barn maste provas veten-
skapligt innan de kommer till allmé&n anvdndning. Detta kan endast
uppnas genom att man ser till att likemedel som sannolikt kommer
att fi ett betydande kliniskt viarde for barn undersoks fullstandigt.
De kliniska provningar som behdvs i detta syfte bor dga rum under
forutséttningar som ger bésta mojliga skydd for forsokspersonerna.
Det 4r déarfor nodvéndigt att faststédlla kriterier for skydd av barn
vid kliniska prévningar.

Nar det giller 6vriga personer som dr oférmdgna att ge sitt sam-
tycke, sdsom demenssjuka, psykiskt sjuka patienter m.fl., bor
medverkan 1 klinisk provning ske pd &n mer restriktiva villkor.
Likemedel som skall prévas far endast ges till sédana personer om
det finns anledning att anta att den direkta nyttan for patienten upp-
véger riskerna. I sddana fall krévs innan patienten kan medverka i
nagon klinisk provning dessutom ett skriftligt samtycke fran pati-
entens lagliga stillforetrddare vilket bor ges 1 samforstind med
behandlande ldkare.

Begreppet laglig stillforetrddare hanfor sig till befintlig nationell lag-
stiftning och far séledes inbegripa fysiska eller juridiska personer,
en myndighet och/eller ett organ som foreskrivs 1 den nationella
lagstiftningen.

For att pa bista sitt sdkerstdlla skyddet av hidlsan kommer forald-
rade provningar eller upprepningar av provningar som redan gjorts
inte att utféras vare sig inom gemenskapen eller i tredje land. Darfor
bor harmoniseringen av de tekniska kraven for utvecklingen av
lakemedel ske inom en ldmplig ram, 1 synnerhet inom Internatio-
nella harmoniseringskonferensens ram.
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(7

(8)

9

(10)

(I

Sadana likemedel som omfattas av tillimpningsomrédet for del A Prop. 2003/04:32

av bilagan till radets forordning (EEG) nr 2309/93 av den 22 juli
1993 om gemenskapsforfaranden for godkénnande for forsdljning
av och tillsyn 6ver humanldkemedel och veterindrmedicinska lidke-
medel samt om inrittande av en europeisk likemedelsmyndighet,’
dér produkter avsedda for gen- och cellterapi ingér, méste for att av
kommissionen erhélla ett godkédnnande for forséljning obligatoriskt
undergd en vetenskaplig bedomning genom Europeiska lakemedels-
myndighetens (nedan kallad likemedelsmyndigheten) forsorg med
stod av kommittén for farmaceutiska specialiteter, innan kommis-
sionen kan meddela godkdnnande for forsédljning. Vid denna beddm-
ning far kommittén krédva fullstdndiga uppgifter om resultaten av de
kliniska provningar som ligger till grund for ansékan om god-
kdnnande for forsdljning och foljaktligen om hur provningarna har
utforts, och den far till och med kriva att den som ansdker om
ndmnda godkédnnande gor kompletterande kliniska provningar. Det
bor darfor faststédllas bestimmelser som mojliggor for 1dkemedels-
myndigheten att forfoga 6ver samtliga uppgifter om genomférandet
av kliniska provningar av sddana likemedel.

Om ett enda yttrande avges for varje berord medlemsstat minskar
fordréjningen av prévningens paborjande utan att forsékspersoner-
nas vélbefinnande sétts pé spel och utan att mojligheten att neka
provning pa vissa provningsstillen frantas.

De medlemsstater dér en klinisk prévning dger rum bor ha tillgdng
till information om prévningens innehall samt om dess pabdrjande
och avslutning, och 6vriga medlemsstater bor kunna fa tillgang till
samma information. Det bor darfor upprittas en europeisk databas
med dessa uppgifter, varvid sekretessbestdmmelserna skall respek-
teras.

Kliniska provningar dr ett komplicerat arbete, som 1 regel pagér ett
eller flera ar och dir flera aktorer och olika provningsstéllen deltar,
ofta i olika medlemsstater. Medlemsstaternas nuvarande praxis skiljer
sig avsevart at vad giller reglerna for padborjande och utférande av
kliniska provningar och kraven for genomforandet, vilket leder till
komplikationer och forseningar som kan forhindra ett effektivt
genomforande av provningarna inom gemenskapen. Det dr darfor
nddvindigt att forenkla och harmonisera de administrativa bestim-
melserna avseende dessa provningar genom att det faststills ett
klart och oppet forfarande och skapas forhillanden som gynnar en
effektiv samordning av de kliniska provningarna genom de berdrda
organen inom gemenskapen.

Som regel bor ett tillstind vara implicit, det vill sdga de kliniska
provningarna kan pabodrjas om det foreligger ett positivt yttrande
frdn etikkommittén och om den behoériga myndigheten inom den

S EGT L 214, 24.8.1993, s. 1. Forordningen senast dndrad genom kommissionens forord-
ning (EG) nr 649/98 (EGT L 88, 24.3.1998, s. 7).
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(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

(18)

givna tidsfristen inte gjort nagra invindningar. I undantagsfall som
ger upphov till sérskilt svara fragestillningar bor dock ett explicit
skriftligt tillstind krévas.

Principerna for god tillverkningssed bor tillimpas pd de ldkemedel
som provas.

Sarskilda bestimmelser bor faststillas for médrkning av dessa ldke-
medel.

Icke kommersiella provningar som genomfors av forskare utan
medverkan av ldkemedelsindustrin kan vara till stor nytta for de
berérda patienterna. Av denna anledning bor man 1 direktivet ta
hénsyn till den sérskilda situation som géller for provningar vilkas
planering inte kréver sdrskilda tillverkningar eller forpacknings-
forfaranden om de utfors med likemedel som godkénts for for-
sdljning i enlighet med direktiv 65/65/EEG och tillverkats och
importerats 1 enlighet med bestimmelserna 1 direktiven
75/319/EEG och 91/356/EEG samt om de utfors pa patienter med
samma sdrdrag som de som ticks av den indikation som
specificeras 1 godkidnnandet for forséljning. For mérkning av
provningsldkemedel avsedda for provningar av denna typ bor de
forenklade bestimmelserna gélla som faststillts 1 riktlinjerna for
god tillverkningssed for lakemedel som skall provas samt i direktiv
91/356/EEG.

Kontroll av att god klinisk sed f6ljs och kontroll av uppgifterna,
informationen och handlingarna for att bekrifta att de har upp-
rdttats, registrerats och rapporterats pa ett korrekt sitt &r oumbarlig
for att forsokspersoners medverkan i kliniska prévningar skall
kunna rattfardigas.

Forsokspersonerna bor ge sitt samtycke till att personuppgifter om
dem kan komma att granskas vid en inspektion av behdriga
myndigheter och bemyndigade personer, varvid uppgifterna
kommer att behandlas strangt konfidentiellt och inte offentliggoras.

Detta direktiv dr tillimpligt utan att det paverkar tillimpningen
av Europaparlamentets och rédets direktiv 95/46/EEG av den
24 oktober 19957 om skydd for enskilda personer med avseende pé
behandling av personuppgifter och om det fria flodet av sddana
uppgifter.

Det dr ocksd nodvéndigt att vidta atgirder for overvakning av bi-
verkningar som upptridder vid kliniska provningar med hjélp av
gemenskapens sdkerhetsovervakningssystem (pharmacovigilance)
for att sdkerstdlla att en klinisk provning som visar sig medféra en
oacceptabel riskniva omedelbart avbryts.

TEGT L 281, 23.11.1995, s. 31.
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(19) De atgirder som krdvs for att genomfora detta direktiv bor antas i Prop. 2003/04:32
enlighet med radets beslut 1999/468/EG av den 28 juni 1999 om de Bilaga 1
forfaranden som skall tillimpas vid utévandet av kommissionens
genomforandebefogenheter®

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1
Tillimpningsomrade

1. I detta direktiv faststdlls sdrskilda bestimmelser f6r sddana kliniska
provningar, inklusive multicenterprévningar som utfors pad ménniskor och
som avser ldkemedel enligt definitionen i artikel 1 i direktiv 65/65/EEG
sdrskilt avseende tillimpningen av god klinisk sed. Det hér direktivet &r
inte tillampligt p& observationsstudier.

2. God klinisk sed utgér en rad internationellt erkdnda etiska och
vetenskapliga kvalitetskrav som méste beaktas vid utformningen, genom-
forandet, registreringen och rapporteringen av en klinisk provning dér
forsokspersoner medverkar. Om god klinisk sed efterlevs, tryggas forsoks-
personernas rittigheter, sdkerhet och vélbefinnande, och resultaten av de
kliniska provningarna blir trovérdiga.

3. Principerna for god klinisk sed samt detaljerade riktlinjer i enlighet
med dessa principer skall antas och vid behov omarbetas, si att hdnsyn
tas till vetenskaplig och teknisk utveckling i enlighet med det forfarande
som avses 1 artikel 21.2.

Kommissionen skall offentliggora dessa detaljerade riktlinjer.

4. Alla kliniska provningar, inklusive studier av biotillgdnglighet och
bioekvivalens, skall utformas, genomforas och rapporteras enligt
principerna for god klinisk sed.

Artikel 2
Definitioner

I detta direktiv anvédnds féljande beteckningar med de betydelser som hér
anges.

a)  klinisk provning: varje undersokning som utférs pa ménniskor i
syfte att faststélla eller bekrdfta kliniska, farmakologiska och/eller
andra farmakodynamiska effekter av ett eller flera prévnings-
lakemedel, och/eller att identifiera biverkningarna av ett eller flera
lakemedel som provas, och/eller att studera upptagning, distri-
bution, &mnesomsittning och utsondring av ett eller flera likemedel

YEGTL 184, 17.7.1999, s. 23.



b)

d)

g)

h)

som provas, 1 syfte att klargora preparatets/preparatens sédkerhet
och/eller effektivitet. Hari inbegrips kliniska provningar som utfors
pa ett eller flera provningsstillen i en eller flera medlemsstater.

klinisk multicenterprovning: klinisk provning som utfors enligt
samma provningsprotokoll, men pa mer 4n ett stélle och sélunda av
mer &n en provare. Provningsstéllena kan ligga i en enda medlems-
stat, i flera medlemsstater och/eller i medlemsstater och tredje
lander.

observationsstudie: studie inom vars ram ldkemedlet/l&ikemedlen
forskrivs pé sedvanligt sétt i enlighet med de villkor som faststélls i
godkidnnandet for forsdljning. Den behandlingsstrategi som skall
tillampas for patienten faststélls inte 1 forvig genom ett prévnings-
protokoll utan f6ljer av vad som dr brukligt, och beslutet om for-
skrivning av ldkemedlet skall vara tydligt skilt frén beslutet om att
ta med patienten i studien. Ingen ytterligare diagnostik eller Gver-
vakning far anvindas for patienterna, och epidemiologiska metoder
skall anvindas for att analysera insamlade uppgifter.

provningsldkemedel: En farmaceutisk beredning av en aktiv substans
eller placebo som prévas eller anvdnds som referens vid en klinisk
provning, inklusive produkter som redan har godkints for forsilj-
ning men som anvinds eller sdtts samman (formulerad eller for-
packad) pa annat sitt &n det godkénda, eller som anvénds for en icke
godkind indikation, eller for att f& ytterligare information om en
redan godkidnd anviandning.

sponsor: person, foretag, institution eller organisation som ansvarar
for att inleda, organisera och/eller finansiera en klinisk prévning.

provare: ldkare eller person som utovar ett yrke som godkénts for
utférande av undersokningar i medlemsstaten pa grund av den veten-
skapliga bakgrund och erfarenhet av patientvird som yrket kraver.
Provaren ansvarar for genomforandet av den kliniska provningen
pa ett provningsstidlle. Om prévningen pa ett provningsstille genom-
fors av ett forskarlag, dr provaren ansvarig for forskarlaget och kan
bendmnas ansvarig provare.

provarens broschyr: sammanstdllning av de kliniska och icke-
kliniska uppgifter om det/de likemedel som prévas som &r
relevanta for studien av detta/dessa likemedel pad ménniskor.

provningsprotokoll: dokument som beskriver provningens syfte(n),
utformning, metod, statistiska Overvdganden och uppldggning.
Begreppet provningsprotokoll ticker bade det ursprungliga prov-
ningsprotokollet, senare versioner av det och @ndringar i detta.

forsoksperson: person som deltar 1 en klinisk provning och antingen
far det ldkemedel som provas, eller ingér 1 en kontrollgrupp.
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)

k)

b

p)

informerat samtycke: beslut, som skall vara skriftligt, daterat och
undertecknat, om att delta 1 en klinisk provning vilket fattas fri-
villigt, av en person som har blivit vederborligen informerad om
provningens art, omfattning, konsekvenser och risker och erhallit
lamplig dokumentation om denne dr formogen att ldmna sitt sam-
tycke eller, i annat fall, av personens lagliga stéllforetrddare. Om
den berdrda personen dr oférmogen att skriva kan i undantagsfall
ett muntligt samtycke ldamnas i ndrvaro av minst ett vittne, i
enlighet med den nationella lagstiftningen.

etikkommitté: oberoende organ i en medlemsstat bestdende av
yrkesverksamma inom vérden och lekman med uppgift att skydda
forsokspersonernas rattigheter, sdkerhet och vilbefinnande och att 1
detta avseende skapa fortroende hos allménheten, bland annat
genom att avge yttranden om provningsprotokollet, om provarnas
lamplighet, om utrustningen samt om de metoder och de dokument
som skall anvéndas for att informera forsokspersonerna sé att dessa
kan ldmna sitt informerade samtycke.

inspektion: den verksamhet som skall bedrivas av en behorig
myndighet 1 form av en officiell granskning av handlingar,
utrustning, registreringar, arrangemang for kvalitetssdkring och alla
andra resurser som enligt den behdriga myndighetens beddmning
har samband med den kliniska provningen och som kan finnas pa
provningsstéllet, hos sponsorerna och/eller den organisation som
kontrakteras for forskning eller andra anldggningar som den
behoriga myndigheten anser behdver inspekteras.

incident. varje skadlig medicinsk hédndelse hos en patient eller
forsoksperson som fitt ett Iikemedel och vilken inte nodvandigtvis
har orsakssamband med behandlingen i fraga.

biverkning: varje skadlig och oavsedd reaktion pé ett prévnings-
likemedel, oavsett dos.

allvarlig incident eller allvarlig biverkning: varje incident eller bi-
verkning som oavsett dos leder till doden, dr livshotande, medfor
sjukhusvard eller forlangd sjukhusvard, orsakar bestdende eller
betydande invaliditet/funktionsnedséttning eller férorsakar en med-
fodd anomali eller missbildning.

oforutsedd biverkning: biverkning vars karaktir eller allvarlighet
inte overensstimmer med uppgifterna om produkten (exempelvis
provarens broschyr for ett icke godkiant forsokslakemedel eller, for
en godkand produkt, uppgifterna i sammanfattningen av produktens
egenskaper).
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1.

Artikel 3

Skydd av forsokspersoner vid kliniska préovningar

Detta direktiv skall inte pdverkas av tillimpningen av nationella

bestammelser om skydd av forsokspersoner vid kliniska prévningar om
dessa dr mer omfattande 4n 1 detta direktiv, 1 den man de 6verensstimmer
med de forfaranden och tidsfrister som anges 1 detta direktiv. Medlems-
staterna skall, i den man de inte redan har gjort det, utfiarda ingaende
bestammelser for att skydda personer, som &dr oférmdgna att ge sitt infor-
merade skriftliga samtycke, mot att bli utnyttjade.

2.

Kliniska provningar far endast utféras under forutséttning att i

synnerhet

a)

b)

d)

3.

de forutsdgbara riskerna och obehagen har avvigts med hansyn till
den forvintade nyttan for forsokspersonen och for andra nuvarande
och framtida patienter. En klinisk prévning far paborjas endast om
etikkommittén och/eller den behdriga myndigheten drar slutsatsen
att den forvintade terapeutiska nyttan och nyttan for folkhilsan
rattfiardigar riskerna, och far endast fortsdtta om efterlevnaden av
detta krav stindigt 6vervakas,

forsokspersonen, eller dennes lagliga stéllforetradare om forsoks-
personen inte kan ldmna ett informerat samtycke, har haft mojlig-
het, genom ett mote pa forhand med provaren eller en medlem i
forskarlaget, att forstd mélet for provningen, dess risker och obehag
och de forhdllanden under vilka den genomfors och forsdkspersonen
har informerats om sin ritt att nar som helst avsluta sin medverkan,

forsokspersonens ritt till fysisk och mental integritet samt till privat-
liv sékerstills, liksom rétten till skydd av de uppgifter som rér honom
1 enlighet med bestdmmelserna i direktiv 95/46/EEG,

forsokspersonen, eller dennes lagliga stillforetrddare om forsoks-
personen inte kan ldmna ett informerat samtycke, skriftligen har
givit sitt samtycke, efter att ha fatt information om den kliniska prov-
ningens art, omfattning, konsekvenser och risker. Om den berérda
personen dr oférmdgen att skriva kan i1 undantagsfall ett muntligt
samtycke ldmnas i nédrvaro av minst ett vittne, i enlighet med den
nationella lagstiftningen,

forsokspersonen nédr som helst utan att lida forfing kan avsluta sin
medverkan 1 en klinisk provning genom att dterkalla sitt informe-

rade samtycke,

foreskrifter finns om forsékringar eller skadestdnd for att tdcka
provarens och sponsorns ansvar,

Ansvaret for den medicinska vard som ges forsokspersonen och for

de medicinska beslut som fattas betrdffande denne, skall dvila en behorig
lakare eller 1 forekommande fall en behorig tandlidkare.
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4.

Forsokspersonen skall ha tillgang till en kontaktpunkt dir ytter-

ligare information kan erhallas.

Artikel 4

Klinisk prévning pa minderariga

Forutom alla 6vriga relevanta begrdansningar far klinisk prévning pé
minderariga endast utforas under forutsittning att

a)

b)

d)

g)

h)

informerat samtycke fran fordldrarna eller den lagliga stillfore-
trddaren har erhéllits; samtycket méste terge den minderdriges for-
modade vilja och kan 4terkallas ndr som helst, utan negativa foljder
for den minderarige,

den minderarige har av personal med pedagogisk erfarenhet fatt
information som &r anpassad till den minderariges forméga att forsta
och som ror undersokningen, riskerna och nyttan,

en uttrycklig onskan hos en minderarig med férméaga att formulera
en stdndpunkt och bedéma denna information om att végra med-
verka eller ndr som helst avsluta sin medverkan 1 den kliniska
provningen skall beaktas av provaren, eller i tillimpliga fall, av den
ansvarige provaren,

inga incitament eller ekonomiska féormaner ges, undantaget ersitt-
ningar,

patientgruppen far nagon direkt nytta av den kliniska prévningen
och endast 1 de fall sddan forskning &r avgorande for att validera
uppgifter som erhallits i kliniska prévningar med personer som &r
formogna att ge sitt informerade samtycke eller genom andra forsk-
ningsmetoder; sddan forskning skall dessutom antingen direkt hén-
fora sig till ett kliniskt tillstind som den berérde minderérige lider
av eller vara av sddan art att den endast kan utféras pa& minderariga,

Liakemedelsmyndighetens motsvarande vetenskapliga riktlinjer foljts,

de kliniska provningarna har utformats for att minimera smérta,
obehag, rddsla och varje annan forutsebar risk som sammanhénger
med sjukdomen och dess utvecklingsstadier; bade risktroskeln och
graden av lidande méste definieras specifikt och stindigt ses dver,

etikkommittén, som har pediatrisk sakkunskap eller som har in-
hamtat rdd 1 kliniska, etiska och psykosociala fradgor inom
pediatriken, har godként protokollet, och

patientens intresse alltid viger tyngre dn det vetenskapliga intresset
och samhéllsintresset.
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Artikel 5

Klinisk provning pa vuxna som ir oférmogna att ge sitt informerade

rittsligt bindande samtycke

For andra personer som dr oférmdgna att ge sitt informerade réttsligt
bindande samtycke géller alla relevanta krav som anges for personer som
inte dr formogna att ge ett sddant samtycke. Forutom dessa krav fér
kliniska prévningar med oférmdgna vuxna som inte gett eller inte végrat
ge sitt skriftliga informerade samtycke innan oférmégan upptradde endast
utforas under forutséttning att

a)

b)

d)

g)

h)

informerat samtycke frdn den lagliga stéllforetradaren har erhéllits.
Samtycket maste uttrycka forsokspersonens formodade vilja och
kan aterkallas nédr som helst, utan negativa foljder for forsoks-
personen,

personen som &r oférmogen att ge ett informerat rittsligt bindande
samtycke har av personal med pedagogisk erfarenhet fatt informa-
tion som dr anpassad till personens formaga att forstd och som ror
undersokningen, riskerna och fordelarna,

en uttrycklig onskan hos en forsoksperson som har forméga att
formulera en stdndpunkt och beddéma denna information om att
vigra medverka eller ndr som helst avsluta sin medverkan 1 den
kliniska provningen skall beaktas av provaren, eller i tillampliga
fall, av den huvudansvarige provaren,

inga incitament eller ekonomiska formaner ges, undantaget ersitt-
ningar,

sddan forskning &r avgorande for att validera uppgifter som
erhéllits i kliniska prévningar med personer som dr formogna att ge
sitt informerade samtycke eller genom andra forskningsmetoder
och den hinfor sig direkt till ett livshotande eller forsvagande
kliniskt tillstdnd som den berérda personen lider av,

de kliniska provningarna har utformats for att minimera smdrta,
obehag, rddsla och varje annan forutsebar risk som sammanhénger
sjukdomen och dess utvecklingsstadier; bade risktroskeln och graden
av obehag maste definieras specifikt och stdndigt ses over,

etikkommittén som har sakkunskap om den aktuella sjukdomen och
berdrda patientgruppen eller som har inhdmtat rad 1 kliniska, etiska
och psykosociala frdgor pa samma omrédde som den aktuella
sjukdomen och som ror den berdrda patientgruppen har godkint
protokollet,

patientens intresse alltid vager tyngre dn det vetenskapliga intresset
och samhillsintresset och
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i)  det finns anledning att anta att medicineringen med provnings- Prop.2003/04:32
ladkemedel medfor nytta som uppvdger riskerna for patienterna, Bilaga 1
eller inte innebédr nagra risker alls.

Artikel 6

Etikkommitté

1. For genomforandet av kliniska provningar skall medlemsstaterna
vidta de atgédrder som krdvs for att inrdtta etikkommittéer och for att se
till att dessa kommittéer kan fungera.

2. Etikkommittén skall avge sitt yttrande innan en klinisk prévning,
angaende vilken den anmodats ta stédllning, inleds.

3. Vid utarbetandet av yttrandet skall etikkommittén ta sdrskild hén-
syn till

a)  hur relevant den kliniska prévningen och dess utformning ir,

b)  huruvida bedomningen av den forvdntade nyttan och de forutsdg-
bara riskerna, vilken foreskrivs i artikel 3.2 a varit tillfredsstdllande
och om slutsatserna dr beréttigade,

c) provningsprotokollet,

d) provarens och dennes medarbetares lamplighet,

e) provarens broschyr,

f)  utrustningens kvalitet,

g) huruvida den skriftliga information som skall ldmnas &r adekvat
och uttommande, och det forfarande som skall anvidndas for att
inhdmta informerat samtycke samt motiveringen till forskning pé
personer som dr oformogna att ge sitt informerade samtycke nir det

giller de sdrskilda begrdnsningar som avses 1 artikel 3,

h)  bestimmelser om skadestand eller gottgorelse for det fall d& en
forsoksperson skadas eller avlider till f61jd av en klinisk prévning,

1)  vilka forsdkringar eller ansvarsforbindelser som finns for att tidcka
provarens och sponsorns ansvar,

J)  med vilka belopp och 1 vilka former en prévare och forsékspersoner
kan fa beloning eller kompensation for att de deltar i en klinisk
provning samt de relevanta punkterna i varje avtal mellan sponsorn
och provningsstillet,

k)  formerna for rekrytering av forsokspersoner.
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4.  Trots bestimmelserna i denna artikel far en medlemsstat besluta att
ge den behoriga myndighet som staten utser i enlighet med artikel 9 i
uppdrag att granska de forhallanden som anges i 3 h, 3 i, och 3 j i denna
artikel och att avge ett yttrande i fragan.

Nér en medlemsstat dberopar denna bestimmelse skall den informera
kommissionen, de 6vriga medlemsstaterna samt ldkemedelsmyndigheten.

5. Etikkommittén skall forfoga 6ver en tidsfrist pa hogst 60 dagar efter
det att en ansokan i laga ordning mottagits for att [dimna ett motiverat
yttrande till s6kanden och till den berdrda medlemsstatens behoriga
myndighet.

6.  Under den tid da ansokan granskas far etikkommittén endast vid ett
tillfdlle begédra information som kompletterar den information som den
sokande redan tillhandahallit. Den tidsfrist som faststills i punkt 5 skall
upphora att 16pa fram till dess den kompletterande informationen erhalls.

7. Ingen forlingning av den tidsfrist pA sammanlagt 60 dagar som
avses 1 punkt 5 fir medges utom nér det ror sig om provningar som beror
lakemedel for genterapi eller somatisk cellterapi eller samtliga ldkemedel
som innehdller genetiskt modifierade organismer, for vilka en forldng-
ning av tidsfristen med hogst 30 dagar skall beviljas. For dessa produkter
far 90-dagarsperioden forlingas med ytterligare 90 dagar i de fall d& en
grupp eller kommitté skall konsulteras i enlighet med medlemsstatens
bestémmelser och forfaranden. For xenogen cellterapi finns det ingen
tidsbegransning av tillstandsfristen.

Artikel 7
Enda yttrande

For kliniska multicenterprovningar begransade till en enda medlemsstats
territorium skall medlemsstaterna faststélla ett forfarande genom vilket,
oavsett antalet etikkommittéer, ett enda yttrande avges for medlemsstaten
1 frga.

Vid kliniska multicenterprovningar som utférs i1 flera medlemsstater
samtidigt skall ett enda yttrande avges for varje medlemsstat som berors
av den kliniska provningen.

Artikel 8
Detaljerade riktlinjer

Kommissionen skall, i samrdd med medlemsstaterna och de berdrda
parterna, utarbeta och offentliggora detaljerade riktlinjer for hur en ansokan
skall utformas och vilka handlingar som skall bifogas en begédran om
yttrande fran en etikkommitté, sdrskilt vad giller informationen till
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forsokspersonerna och ldmpliga sékerhetsatgiarder for skydd av person-
uppgifter.

Artikel 9
Paborjande av en Kklinisk provning

1.  Medlemsstaterna skall vidta de atgédrder som dr nodvandiga for att
det forfarande som avses i denna artikel tillimpas vid paborjandet av en
klinisk prévning.

Sponsorn far inte paborja den kliniska provningen forrdn etikkommittén
har avgett ett positivt yttrande och endast under forutsittning att den
behoriga myndigheten i den berdrda medlemsstaten inte har meddelat
sponsorn att den har motiverade invdndningar. De forfaranden genom
vilka dessa beslut fattas kan d4ga rum samtidigt eller vid ett annat tillfille,
beroende pé sponsorns dnskemal.

2. Innan en klinisk prévning paborjas dr sponsorn skyldig att [dmna in
en ansdkan i laga ordning om tillstdnd till den behdriga myndigheten 1
den medlemsstat dir sponsorn avser att genomfora provningen.

3. Om den behoriga myndigheten i medlemsstaten meddelar sponsorn
motiverade inviandningar far sponsorn, vid endast ett tillfille, dndra inne-
hallet i den ansdkan som avses i punkt 2 for att ta vederborlig hansyn till
invdndningarna. Om sponsorn inte dndrar sin ansokan, skall ans6kan anses
ha avslagits, och den kliniska provningen far inte paborjas.

4.  Behandlingen av en ansdkan om tillstind 1 laga ordning frén den
behoriga myndighet som avses 1 punkt 2 skall genomforas s& snabbt som
mojligt och far inte Overstiga 60 dagar. Medlemsstaterna kan inom sitt
behorighetsomrade faststdlla en kortare frist &n 60 dagar, om detta mot-
svarar gillande praxis. Den behoriga myndigheten kan icke desto mindre
meddela sponsorn innan denna period har 16pt ut att den inte har nagra
motiverade invindningar.

Det fér inte beviljas ndgon ytterligare forlangning av den tidsfrist som
avses 1 forsta stycket, utom nér det ror sig om prévningar som omfattar
de likemedel som anges 1 punkt 6, for vilka en forlangning av tidsfristen
med hogst 30 dagar skall beviljas. For dessa produkter far 90-dagars-
perioden forlingas med ytterligare 90 dagar i de fall d& en grupp eller
kommitté skall konsulteras i enlighet med medlemsstatens bestimmelser
och forfaranden. For xenogen cellterapi finns det ingen tidsbegrénsning
av tillstandsfristen.

5. Utan att det paverkar tillimpningen av punkt 6 kan det dock krédvas
skriftligt tillstind for paborjandet av en klinisk préovning av sddana
ladkemedel som inte godkénts for forséljning i1 enlighet med direktiv
65/65/EEG och som omfattas av del A 1 bilagan till rddets forordning
(EEG) nr 2309/93, och av andra ldkemedel med sédrdrag, sdsom ldke-
medel vars aktiva bestandsdel(ar) dr en biologisk produkt som hir-
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stammar frdn minniska eller djur eller innehaller biologiska
komponenter som hédrstammar frdn ménniska eller djur eller vars fram-
stdllning kraver sddana komponenter.

6.  For kliniska provningar som innefattar likemedel {6r genterapi och
somatisk cellterapi, inklusive xenogen cellterapi, samt alla ldkemedel
som innehéller genetiskt modifierade organismer kravs skriftligt tillstdnd
innan provningarna paborjas. Inga genterapeutiska provningar far genom-
foras som resulterar i att forsokspersonens konsstamcellers genetiska
identitet.

7. Beviljandet av detta tillstdnd skall inte paverka en eventuell tillamp-
ning av radets direktiv 90/219/EEG av den 23 april 1990 om innesluten
anviandning av genetiskt modifierade mikroorganismer’och réidets
direktiv 90/220/EEG av den 23 april 1990 om avsiktlig utséttning av
genetiskt modifierade organismer i miljon'’.

8. Kommissionen skall i samrdd med medlemsstaterna utarbeta och
offentliggora detaljerade riktlinjer for

a) utformningen av och innehdllet i den ansdkan som avses i punkt 2
och vilka handlingar som skall inges till stod for ansékan och som
ror kvaliteten pa och tillverkningen av forsoksldkemedlet, toxikolo-
giska och farmakologiska tester, provningsprotokoll och klinisk
information om forsoksldkemedlet inklusive provarens broschyr,

b)  utformningen av och innehallet i sddana dndringsforslag som avses
i artikel 10 avseende vésentliga é@ndringar av provningsprotokollet,

c) beskedet om att den kliniska provningen avslutats.

Artikel 10

Genomforande av en klinisk provning

Andringar av genomforandet av en klinisk provning far goras enligt
nedanstéende regler.

a)  Efter det att den kliniska prévningen péborjats far sponsorn gora
dndringar i provningsprotokollet. Om det ror sig om visentliga
dandringar, som kan paverka forsokspersonernas sdkerhet, eller
dndra tolkningen av de vetenskapliga dokument som stéder prov-
ningens utférande eller om de dr betydelsefulla av ndgot annat skél,
skall sponsorn meddela den eller de berérda medlemsstaternas
behoriga myndigheter skélen till att dessa @ndringar gors och deras
innehall samt underrétta den berérda etikkommittén eller de beror-
da etikkommittéerna om detta i enlighet med artiklarna 6 och 9.

 EGT L 117, 8.5.1990, s. 1. Direktivet senast dndrat genom direktiv 98/81/EG (EGT L
330, 5.12.1998, s. 13).

" EGT L 117, 8.5.1990, s. 15. Direktivet senast #ndrat genom kommissionens direktiv
97/35/EG (EGT L 169, 27.6.1997, s. 72).
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b)

1.

P4 grundval av de detaljer som avses i artikel 6.3 och i enlighet med
artikel 7 skall etikkommittén yttra sig om &ndringsforslaget inom
35 dagar fran dagen for mottagandet av forslaget 1 laga ordning. Om
yttrandet inte dr positivt far sponsorn inte genomfora dndringarna i
provningsprotokollet.

Om etikkommittén avger ett positivt yttrande och medlemsstaternas
behoriga myndigheter inte har gjort ndgra motiverade invandningar
mot dessa vidsentliga dndringar skall sponsorn fortsdtta att genom-
fora den kliniska provningen enligt det &dndrade provnings-
protokollet. 1 annat fall skall sponsorn antingen ta hinsyn till
invdndningarna och till f6ljd ddrav anpassa den foéreslagna dndring-
en i provningsprotokollet eller ta tillbaka sitt &ndringsforslag.

Utan att det paverkar tillampningen av punkt a skall sponsorn och
provaren i forekommande fall, sdrskilt om en ny omsténdighet fram-
kommer angéende provningen eller utvecklingen av provnings-
lakemedlet om dessa omstidndigheter kan hota forsokspersonernas
sdkerhet, vidta bradskande sdkerhetsatgdrder som &r lampliga for
att skydda forsokspersonerna mot en omedelbar fara. Sponsorn
skall omedelbart underrétta de behériga myndigheterna om dessa
nya omstdndigheter och om de atgirder som vidtagits samt tillse att
etikkommittén samtidigt underréttas om detta.

Inom 90 dagar efter det att en klinisk provning avslutats skall spon-
sorn underritta den eller de berérda medlemsstaternas behdriga
myndigheter och etikkommittén om detta. Denna tid skall minskas
till 15 dagar om en provning maste avslutas tidigare dn berdknat,
och skélen for detta skall klart redovisas.

Artikel 11
Utbyte av information

De medlemsstater pa vilkas territorium den kliniska prévningen

dger rum skall i en europeisk databas som ar tillgédnglig endast for
medlemsstaternas behoriga myndigheter, likemedelsmyndigheten och
kommissionen fora in:

a)
b)

c)

d)

uppgifter ur den ansékan om tillstind som avses i artikel 9.2,
eventuella dndringar som gors i ansokan enligt artikel 9.3,

eventuella dndringar som gors i provningsprotokollet enligt punkt a
1 artikel 10,

etikkommitténs positiva yttrande,

besked om att den kliniska prévningen avslutats,
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f)  omndmnande av genomforda inspektioner av hur god klinisk sed
efterlevs.

2. P& en medlemsstats, likemedelsmyndighetens eller kommissionens
underbyggda begdran skall den behoriga myndighet till vilken ansékan
om tillstand lamnats in tillhandahalla all annan information angdende den
kliniska provningen i frdga som inte redan har forts in i den europeiska
databasen.

3. Kommissionen skall i samrdd med medlemsstaterna sorja for att
den europeiska databasen fungerar och skall utarbeta och offentliggora
detaljerade riktlinjer for de uppgifter som skall féras in i denna samt for
metoderna som skall anvédndas for det elektroniska utbytet av uppgifter-
na. Vid utarbetandet av de detaljerade riktlinjerna skall strikt hidnsyn tas
till att uppgifterna skall vara konfidentiella.

Artikel 12

Avbrytande av provningen eller 6vertridelser

I. Om en medlemsstat pd objektiva grunder anser att villkoren i
ansdkan om tillstdnd enligt artikel 9.2 inte ldngre &r uppfyllda eller om
den har tillgang till uppgifter som inger tvivel betrdffande den kliniska
provningens sdkerhet eller vetenskapliga berdttigande kan den avbryta
eller forbjuda den kliniska provningen och skall underrétta sponsorn om
detta.

Innan medlemsstaten fattar beslut skall sponsorn och/eller provaren horas
utom 1 de fall da drojsmal skulle innebédra en risk och deras svar skall
ldmnas inom en vecka.

Den berorda behoriga myndigheten skall 1 sddant fall omedelbart under-
ritta de Ovriga behoriga myndigheterna, den berérda etikkommittén,
lakemedelsmyndigheten och kommissionen om sitt beslut om avbrytande
eller forbud samt om skilen till detta.

2. Om en behorig myndighet pa objektiva grunder anser att sponsorn
eller provaren eller ndgon annan person som medverkar i provningen inte
langre fullgor sina skyldigheter skall myndigheten omedelbart underritta
denne hdrom och ange vilka atgirder han skall vidta for att avhjélpa
bristen. Den berdrda behoriga myndigheten skall omedelbart underritta
etikkommittén, de 6vriga behoriga myndigheterna och kommissionen om
dessa atgérder.

Artikel 13
Tillverkning och import av provningslikemedel

1.  Medlemsstaterna skall vidta alla lampliga atgirder for att tillverk-
ningen och importen av provningsldkemedel skall omfattas av krav pa
tillstdnd. For att erhdlla ett saddant tillstind bor den s6kande och senare
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innehavaren uppfylla atminstone de krav som motsvarar de krav som
skall faststéllas enligt det forfarande som avses i artikel 21.2.

2. Medlemsstaterna skall vidta alla atgidrder som &ar nodviandiga for att
innehavaren av ett sddant tillstind som avses 1 punkt 1 stadigvarande och
fortlopande skall ha tillgdng till minst en person med sérskild kompetens
som uppfyller de villkor som faststélls i artikel 23 i rddets andra direktiv
75/ 319/EEG av den 20 maj 1975 om tillndrmning av bestdmmelser som
faststéllts genom lagar eller andra forfattningar och som giller farma-
ceutiska specialiteter'', som sérskilt skall ansvara for att de skyldigheter
som anges 1 punkt 3 utfors.

3. Medlemsstaterna skall vidta alla ldmpliga atgérder for att den person
med sirskild kompetens som avses i artikel 21 1 direktiv 75/319/EEG,
utan att det paverkar hans forhéllande till tillverkaren eller importoren,
inom ramen for de forfaranden som avses 1 artikel 25 1 det direktivet,
skall bara ansvaret for att se till

a)  ndr det géller provningsladkemedel som har tillverkats i den berérda
medlemsstaten, att varje sats av ldkemedel har tillverkats och under-
kastats kontroll i enlighet med de krav som faststdlls i kommis-
sionens direktiv 91/356/EEG av den 13 juni 1991 om faststédllande
av principer och riktlinjer for god tillverkningssed 1 frdga om
likemedel for humant bruk®, i enlighet med specifikationerna for
produkten och i enlighet med de upplysningar som ldmnats enligt
artikel 9.2 1 detta direktiv,

b) nér det giller provningsldkemedel som har tillverkats i tredje land,
att varje tillverkningssats har tillverkats och underkastats kontroll i
enlighet med normer for god tillverkningssed som &r dtminstone
likviardiga med de krav som faststélls 1 kommissionens direktiv
91/356/EEG och 1 enlighet med specifikationerna for produkten
samt att varje tillverkningssats har underkastats kontroll i enlighet
med de uppgifter som ldmnats enligt artikel 9.2 i detta direktiv,

c) ndr det giller ett provningsldkemedel och som utgor ett jamforelse-
lakemedel med ursprung i tredje land och som har godkénts for
forséljning, 1 sddana fall d4 en dokumentation i vilken det intygas
att varje tillverkningssats har tillverkats i enlighet med normer for
god tillverkningssed som dr &tminstone likvédrdiga med de ovan
nimnda inte kan erhdllas, att varje tillverkningssats har under-
kastats alla analyser, tester eller kontroller som &r relevanta och
nodviandiga for att faststilla dess kvalitet i enlighet med den
information som ldmnats enligt artikel 9.2 i detta direktiv.

Detaljerade uppgifter om de forhdllanden som skall beaktas vid utvérde-
ringen av produkterna infor frisldppandet av satserna inom Europeiska

"EGT L 147, 9.6.1975, s. 13. Direktivet senast dndrat genom direktiv 93/39/EG (EGT L
214,24.8.1993, s. 22).
ZEGTL 193, 17.7.1991, s. 30.
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gemenskapen skall utformas enligt de riktlinjer for god tillverkningssed,
sarskilt bilaga 13. Dessa uppgifter skall antas i enlighet med det for-
farande som avses 1 artikel 21.2 och offentliggoras i enlighet med artikel
19 a i direktiv 75/319/EEG.

Om punkterna a, b eller ¢ har beaktats, skall provningsldkemedlen befrias
fran ytterligare kontroller, om de vid importen till en annan medlemsstat
atfoljdes av ett intyg om frislippande av satserna undertecknat av
personen med sirskild kompetens.

4.  Under alla omstdndigheter skall personen med sarskild kompetens 1
ett register eller ett motsvarande dokument intyga att alla tillverknings-
satser uppfyller bestimmelserna i denna artikel. Detta register eller
motsvarande dokument skall uppdateras allt eftersom arbetet utfors och
sta till forfogande for den behdriga myndighetens tjdnstemén under en
period som skall faststdllas av de berérda medlemsstaterna. Denna period
skall under alla omsténdigheter inte vara kortare &n fem ar.

5. Den person som, nér detta direktiv borjar gélla, i den medlemsstat
diar han befinner sig utovar den verksamhet i frdga om provnings-
lakemedlen vilken aligger en person med sidrskild kompetens enligt
artikel 21 1 direktiv 75/319/EEG men som inte uppfyller de villkor som
anges 1 artiklarna 23 och 24 1 det direktivet, skall ha ritt att i den berérda
medlemsstaten fortsdtta med samma verksamhet.

Artikel 14
Miirkning

De uppgifter som skall anges atminstone pé det eller de officiella spraken
i medlemsstaten pd den yttre forpackningen till provningslikemedlen
eller, da sddan saknas, direkt pa den priméra forpackningen, skall offent-
liggoras av kommissionen i de riktlinjer for god tillverkningssed for
provningsldkemedel vilka antagits i enlighet med artikel 19 a i direktiv
75/319/EEG.

Dessutom skall det i dessa riktlinjer faststdllas anpassade bestdmmelser
om mérkning av provningsldkemedel 1 kliniska provningar och som har
foljande sdrdrag:

—  Provningens planering kriaver inga sérskilda tillverknings- eller
paketeringsforfaranden.

—  Provningen utfors med lidkemedel som i den medlemsstat som berors
av studien godkénts for forsédljning i enlighet med direktiv 65/65/EEG
och som tillverkats eller importerats i enlighet med bestimmelserna
i direktiv 75/319/EEG.

—  De patienter som deltar 1 provningen har samma sirdrag som de
som tidcks av den indikation som specificerats i ovannimnda god-
kédnnande.
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Artikel 15

Kontroll av 6verensstimmelsen med god klinisk sed och god
tillverkningssed for provningslikemedel

1.  For att kontrollera att bestimmelserna om god klinisk sed och god
tillverkningssed foljs skall medlemsstaterna utse inspektdrer med uppgift
att inspektera de platser som berérs av en klinisk provning, framfor allt
provningsstéllet eller provningsstéllena, tillverkningsstillet for provnings-
lakemedlet samt alla analyslaboratorier som anvénds under prévningen
och/eller sponsorns lokaler.

Inspektionerna skall skotas av den behoriga myndigheten 1 den berérda
medlemsstaten, som skall underrétta ldkemedelsmyndigheten om dessa;
de skall genomforas i gemenskapens namn, och resultatet av dem skall
erkénnas av alla andra medlemsstater. Samordningen av inspektionerna
skall skotas av ldkemedelsmyndigheten inom ramen for dess befogen-
heter enligt forordning (EEG) nr 2309/93. En medlemsstat kan be en
annan medlemsstat om hjélp med detta.

2. Efter inspektionen skall en inspektionsrapport uppréttas. Denna
rapport skall vara tillgénglig f6r sponsorn, varvid dock de konfidentiella
aspekterna skall skyddas. Den kan efter en motiverad begéran goras till-
ginglig for de 6vriga medlemsstaterna, for den etiska kommittén och for
lakemedelsmyndigheten.

3. Kommissionen kan pé lidkemedelsmyndighetens begédran inom ramen
for dess befogenheter enligt forordning (EEG) nr 2309/93 eller péa begiran
av en berord medlemsstat och efter samrad med de berérda medlems-
staterna begira en ny inspektion om kontrollen av efterlevnaden av
bestammelserna i1 detta direktiv visar att det rader skillnader mellan olika
medlemsstater.

4.  Med forbehéll for eventuella avtal mellan gemenskapen och tredje
land fir kommissionen efter en motiverad begdran frdn en medlemsstat
eller pd eget initiativ, eller en medlemsstat foresld inspektion pa prov-
ningsstéllet, hos sponsorn och/eller hos tillverkaren i tredje land. Inspek-
tionen skall utforas av inspektorer fran gemenskapen som har vederborlig
kompetens.

5. Detaljerade riktlinjer for den dokumentation om den kliniska prov-
ningen som utgdr en lopande journal 6ver provningen, for arkiveringen,
for inspektorernas kvalifikationer och for inspektionsrutiner for kontroll
av att den kliniska provningen 1 frdga foljer bestimmelserna i detta
direktiv skall antas och revideras 1 enlighet med det forfarande som avses
i artikel 21.2.
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Artikel 16

Rapportering av incidenter

1.  Provaren skall omedelbart rapportera alla allvarliga incidenter till
sponsorn, med undantag for sddana incidenter som enligt prévnings-
protokollet eller provarens broschyr inte krdver ndgon omedelbar rapport.
Den omedelbara rapporten skall f6ljas av detaljerade skriftliga rapporter.
Béde i den omedelbara rapporten och i de senare rapporterna skall
forsokspersonerna identifieras genom ett kodnummer.

2. Incidenter och/eller onormala laboratoriesvar som enligt prévnings-
protokollet dr avgorande for sdkerhetsbedomningen skall rapporteras till
sponsorn enligt de rapporteringskrav och inom de tidsfrister som anges i
provningsprotokollet.

3. I de fall di det meddelas att en forsoksperson avlidit skall provaren
till sponsorn och etikkommittén ldmna alla ytterligare uppgifter som
begiirs.

4.  Sponsorn skall fora detaljerade register dver alla incidenter som
provaren eller provarna rapporterar till honom. Dessa register skall dver-
lamnas till de medlemsstater pad vilkas territorium den kliniska prov-
ningen utfors pa begéran av dessa stater.

Artikel 17

Rapportering av allvarliga biverkningar

1. a) Nar det giller misstidnkta allvarliga och of6rutsedda biverkningar
som har medfort eller kan medfora att en forsoksperson avlider
skall sponsorn se till att alla viktiga uppgifter om detta registreras
och snarast mdjligt rapporteras till de behoriga myndigheterna i alla
berérda medlemsstater samt till etikkommittén, dock under alla
omstidndigheter senast sju dagar efter det att sponsorn fatt kdnne-
dom om detta, och att relevant information om f6ljderna sedan
meddelas inom en ny frist pa atta dagar.

b)Alla misstankar om andra allvarliga och oférutsedda biverkningar
skall snarast mojligt rapporteras till de berdrda behoriga myndig-
heterna och den berdrda etikkommittén, dock senast inom 15 dagar
frdn och med den dag da sponsorn forst fick kinnedom om dem.

c)Varje medlemsstat skall tillse att alla misstankar som kommit till
dess kidnnedom avseende allvarliga oférutsedda biverkningar av ett
lakemedel som provas registreras.

d)Sponsorn skall &ven underrétta Gvriga provare.
2. Under den tid som en klinisk provning pagéar skall sponsorn en géng

om 4ret till de medlemsstater pa vars territorium den kliniska prévningen
utfors samt till etikkommittén overlamna en forteckning over alla miss-
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tankar om allvarliga of6rutsedda biverkningar som har uppkommit under
denna tid samt en rapport betrdffande férsokspersonernas sikerhet.

3. a) Varje medlemsstat skall tillse att alla misstdnkta allvarliga och
oforutsedda biverkningar av prévningslikemedel och som den har
fatt kinnedom om omedelbart registreras i en europeisk databas
som endast medlemsstaternas behoriga myndigheter, likemedels-
myndigheten och kommissionen skall ha tillgang till i enlighet med
artikel 11.1.

b)ladkemedelsmyndigheten skall ge medlemsstaternas behoriga
myndigheter tillgdng till dessa upplysningar som sponsorn
rapporterat.

Artikel 18
Riktlinjer for rapporterna

Kommissionen skall i samrdd med ldkemedelsmyndigheten, medlems-
staterna och berdrda parter utforma och offentliggora detaljerade rikt-
linjer for hur rapporterna om incidenter eller biverkningar samt reglerna
for avkodning nér det géller allvarliga och oforutsedda biverkningar skall
sammanstéllas, kontrolleras och framldggas.

Artikel 19
Allméinna bestimmelser

Detta direktiv paverkar inte sponsorns eller provarnas civilréttsliga eller
straffrittsliga ansvar. Darfor maste sponsorn eller ett juridiskt ombud for
sponsorn vara etablerad i gemenskapen.

De provningsldkemedel och 1 forekommande fall den utrustning som
anvédnds for att handha dem skall tillhandahéllas gratis av sponsorn, om
inte medlemsstaterna har faststdllt exakta villkor som &r tillampliga 1
undantagsfall.

Medlemsstaterna skall informera kommissionen om de villkor som de
har faststillt.

Artikel 20
Anpassning till den vetenskapliga och tekniska utvecklingen

Detta direktiv skall anpassas till den vetenskapliga och tekniska utveck-
lingen i enlighet med det forfarande som avses i artikel 21.2.

Prop. 2003/04:32
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Artikel 21
Kommitté

1. Kommissionen skall bitrddas av den stindiga kommitté for human-
ladkemedel, nedan kallad kommittén, som inrdttas genom artikel 2b i
direktiv 75/318/EEG 1 syfte att undanrdja de tekniska hindren for handel
inom sektorn for farmaceutiska specialiteter.

2. Nir det hénvisas till denna punkt skall artiklarna 5 och 7 i beslut
1999/468/EG tillampas med beaktande av bestimmelserna i artikel 8 i
det beslutet.

Den tid som avses i artikel 5.6 1 beslut 1999/468/EG skall vara tre
maéanader.

3. Kommittén skall sjédlv anta sin arbetsordning.

Artikel 22
Tillimpning

1.  Medlemsstaterna skall fore den 1 maj 2003 anta och offentliggtra
de bestammelser 1 lagar och andra forfattningar som &r nddvéndiga for att
folja detta direktiv. De skall omedelbart underrdtta kommissionen om
detta.

De skall tillimpa dessa bestimmelser senast frdn och med den 1 maj
2004.

Nér medlemsstaterna antar dessa bestdimmelser skall bestimmelserna
innehdlla en hénvisning till detta direktiv eller atféljas av en sddan hén-
visning nir de offentliggdrs. Nidrmare foreskrifter om hur hénvisningen
skall goras skall varje medlemsstat sjdlv utfarda.

2. Medlemsstaterna skall till kommissionen dverlimna texterna till de
bestammelser i1 nationell lagstiftning som de antar inom det omrdde som
omfattas av detta direktiv.

Artikel 23
Ikrafttridande

Detta direktiv trdder i1 kraft samma dag som det offentliggors i
Europeiska gemenskapernas officiella tidning.

Prop. 2003/04:32
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Artikel 24

Adressater

Detta direktiv riktar sig till medlemsstaterna.

Utfdrdat 1 Luxemburg den 4 april 2001.

Pa Europaparlamentets véignar

N. FONTAINE
Ordforande

Pa radets véignar

B. ROSENGREN
Ordforande

Prop. 2003/04:32
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Sammanfattning av promemorian Genomférande av
EG-direktivet om kliniska prévningar

Promemorian innehéller forslag som syftar till att genomfora Europa-
parlamentets och rédets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om
tillndrmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rérande
tillimpning av god klinisk sed vid kliniska prévningar av human-
lakemedel.

Direktivet innehaller bestimmelser om bl.a. skydd av forsokspersoner
och patienter vid kliniska likemedelsprovningar, etikkommittéer, till-
stand, dndring av kliniska provningar, utbyte av information, avbrytande
av kliniska provningar, tillverkning och import av provningsldkemedel,
inspektioner samt rapportering av incidenter och allvarliga biverkningar.

I promemorian foreslas att lidkemedelslagen dndras sé att samtycke till
deltagande 1 kliniska ldkemedelsprévningar alltid skall inhdmtas, oavsett
om prévningarna har samband med sjukdomsbehandling eller ej. Vidare
foreslas att det i lagen anges fran vem samtycke skall inhdmtas samt att
det infors sérskilda bestimmelser om samtycke betrdffande underariga
och icke beslutskompetenta vuxna. Det foreslds vidare att rdtten att
aterkalla ett lamnat samtycke regleras i likemedelslagen. Férbudet mot
kliniska ldkemedelsprovningar utan samband med sjukdomsbehandling
pa den som far véard enligt lagen (1991:1128) om psykiatrisk tvangsvérd
eller lagen (1991:1129) om réttspsykiatrisk vérd foreslas vara kvar. Det
foreslas att det darutdver infors bestimmelser 1 ldkemedelslagen som
anger 1 vilka fall kliniska ldkemedelsprovningar far foretas pa underariga
och icke beslutskompetenta vuxna som inte omfattas av férbudet samt att
det i den foreslagna lagen om etikprovning av forskning som avser
ménniskor (se prop. 2002/03:50) anges att dessa bestdmmelser skall
tillampas vid etikprovning av kliniska prévningar pd ménniskor.

I 6vrigt gors bedomningen att inga lagédndringar krdvs med anledning
av direktivets krav. Under forutséttning att riksdagen antar regeringens
forslag till lag om etikprovning av forskning som avser ménniskor (se
prop. 2002/03:50) kommer direktivets krav 1 ett flertal fall att vara
uppfyllda genom etikprovningslagens bestammelser.

Prop. 2003/04:32
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Prop. 2003/04:32

Promemorians lagforslag Bilaga 3

Forslag till lag om éndring 1 likemedelslagen (1992:859)

Hirigenom foreskrivs' i fraga om likemedelslagen (1992:859)

dels att 13 § skall ha foljande lydelse,

dels att det 1 lagen skall inforas sex nya paragrafer, 13 a—f §§, av {ol-
jande lydelse.

Lydelse enligt prop. 2002/03:50 Foreslagen lydelse

13§

En klinisk undersokning pé& ménniskor eller djur av ett ldkemedels
egenskaper (klinisk ldkemedelsprovning) far utforas for att utreda i vad
man ldkemedlet dr dndamadlsenligt. For klinisk provning pd ménniskor
finns dven bestdmmelser 1 lagen (0000:000) om etikprévning av
forskning som avser manniskor. For klinisk provning pa djur finns
bestimmelser 1 djurskyddslagen (1988:534). Den kliniska likemedels-
provningen far utféras 1 samband med sjukdomsbehandling eller utan
saddant samband. En klinisk ldkemedelsprovning far utféras pad manniskor
endast av en legitimerad ldkare eller legitimerad tandldkare och pa djur
endast av en legitimerad veterindr. Den som utfor provningen skall ha
tillracklig kompetens pa det omrade som prévningen avser.

De patienter eller forsoksperso-
ner som avses delta i en klinisk
ldkemedelsprovning skall fa sadan
information om provningen att de
kan ta stdllning till om de vill delta
i denna.

For préovningar som inte har
samband med sjukdomsbehandling
skall samtycke till deltagandet all-
tid inhdmtas. Sadana provningar
far inte foretas pa den som enligt
fordldrabalken har god man eller
forvaltare eller pa den som far
vard enligt lagen (1991:1128) om
psykiatrisk tvangsvard eller lagen
(1991:1129) om rdttspsykiatrisk
vard. For provningar som har sam-
band med sjukdomsbehandling skall
samtycke till deltagandet inhdmtas,
om inte synnerliga skdl foreligger
att dnda foreta provningen.

" Jfr Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om
tillndrmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rérande tillimpning av god
klinisk sed vid kliniska prévningar av humanldkemedel (EGT L 121, 1.5.2001, s. 34, Celex
32001L.0020). 103



Nuvarande lydelse

Foreslagen lydelse

13ayg

De patienter eller forsoks-
personer som avses delta i en
klinisk ladkemedelsprovning skall fa
sddan information om prdévningen
att de kan ta stdllning till om de vill
delta i denna.

13b8

Samtycke till deltagande 1 klinisk
lakemedelsprovning skall alltid in-
hamtas. Samtycke skall, om inte
annat foljer av andra eller tredje
stycket, lamnas av de patienter eller
forsokspersoner som avses delta i
provningen eller, vid provning som
skall utforas pa djur, av djurdgaren.

Samtycke betrdiffande den som dr
underarig skall ldmnas av vard-
nadshavare. En klinisk ldkemedels-
provning far inte utforas, trots
vardnadshavarens samtycke, om
den underarige inser vad prov-
ningen innebdr for hans eller hen-
nes del och motsdtter sig att den
utfors.

Samtycke betrdffande den vars
mening inte kan inhdmtas pa grund
av sjukdom, psykisk storning, for-
svagat hdlsotillstand eller nagot
annat liknande forhallande skall
ldmnas av god man eller forvaltare
enligt 11 kap. 4 eller 7 § fordldra-
balken med behdrighet att sorja for
den enskildes person. Samtycke
skall ldmnas dven av patientens
ndrmaste anhoriga. En  klinisk
ldkemedelsprovning far inte ut-
foras, trots att samtycke ldmnats,
om patienten i nagon form ger ut-
tryck for att inte vilja delta.

13c§

Den som ldamnat samtycke till
deltagande 1 klinisk ldkemedels-
provning far niar som helst aterkalla
sitt samtycke.
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13d§ Prop. 2003/04:32

Kliniska ldkemedelsprovningar Bilaga 3
som inte har samband med
sjukdomsbehandling  far  inte
foretas pad den som far vard enligt
lagen (1991:1128) om psykiatrisk
tvangsvard eller lagen (1991:1129)
om rattspsykiatrisk vard.

13eys

Kliniska ldkemedelsprévningar
far, om inte 13 d § géller, foretas
pa underariga endast om

1. forskningen kan forvdntas leda
till direkt nytta for patientgruppen,

2. forskningen dr av avgorande
betydelse for att bekrdfta uppgifter
som erhallits i kliniska Idkemedels-
provningar med personer som kan
samtycka till deltagande i prov-
ningar eller genom andra forsk-
ningsmetoder,

3. forskningen hdnfor sig till ett
kliniskt tillstand som den under-
arige lider av eller dr av sadan art
att den endast kan utforas pa un-
derariga,

4. inga incitament eller ekono-
miska formaner ges, undantaget
kostnadsersdittningar, och

5. Europeiska  ldkemedelsmyn-
dighetens riktlinjer for kliniska
ldkemedelsprovningar pa under-
ariga foljts.

131§

Kliniska ldkemedelsprovningar
far, om inte 13 d § giller, foretas
pd den vars mening inte kan
inhdmtas pd grund av sjukdom,
psykisk storning, forsvagat
hilsotillstind eller négot annat
liknande forhallande endast om

1. forskningen dr avgorande for
att bekrdfta uppgifter som erhallits
i kliniska ldkemedelsprovningar med
personer som kan samtycka till
deltagande i provningar eller ge-
nom andra forskningsmetoder,

2. forskningen hdnfor sig direkt

till ett livshotande eller forsvagan- 105



de kliniskt tillstand som den be- Prop.2003/04:32
rorda personen lider av, Bilaga 3
3. det finns anledning anta att
medicineringen med det ldkemedel
som skall provas medfor nytta som
uppvdger riskerna for patienten
eller inte innebdr nagra risker alls,
och
4. inga incitament eller ekono-
miska formaner ges, undantaget
kostnadsersdittningar.

Denna lag trider i kraft den 1 maj 2004. Aldre foreskrifter giller dock i
stdllet for de nya i frdga om klinisk ldkemedelsprovning som har fétt ett
tillstdind som har meddelats fore ikrafttradandet.
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Forslag till lag om dndring i lagen (0000:000) om etikprévning  Prop. 2003/04:32

av forskning som avser manniskor

Hirigenom foreskrivs' att det i lagen (0000:000) om etikprvning av
forskning som avser ménniskor skall inforas en ny paragraf, 22 a §, samt
ndrmast fore 22 a § en ny rubrik av foljande lydelse.

Lydelse enligt prop. 2002/03:50 Foreslagen lydelse
Kliniska likemedelspriovningar

22a§

Vid etikprovning av  klinisk
undersokning pa méinniskor av ett
lakemedels egenskaper (klinisk
lakemedelsprévning) skall, utover
vad som foljer av denna lag, be-
stimmelserna i 13 e och f §§ ldke-
medelslagen (1992:859) tillampas.

! Jfr Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om till-
nirmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rérande tillimpning av god
klinisk sed vid kliniska prévningar av humanldkemedel (EGT L 121, 1.5.2001, s. 34, Celex
32001L.0020).

Bilaga 3
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Forteckning 6ver remissinstanser

Foljande remissinstanser har yttrat sig 6ver promemorian Genomforande
av EG-direktivet om kliniska provningar. Hovrdtten over Skéne och
Blekinge, Stockholms tingsritt, Socialstyrelsen, Likemedelsverket,
Justitiecombudsmannen, Barnombudsmannen, Vetenskapsradet, Statens
medicin-etiska radd, Forskningsetikkommittén i Link6ping, Landstings-
forbundet, Karolinska institutet, Juridiska fakultetsndmnden vid Uppsala
universitet, Likemedelsindustriféreningen, Foreningen Sveriges Over-
formyndare och Handikappforbundens Samarbetsorgan.

Prop. 2003/04:32
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Parallelluppstéllning

Uppstillningen redovisar hur artiklarna i EG-direktivet om kliniska prov-
ningar genomfors enligt lagrddsremissens forslag till dndringar i ldke-
medelslagen (1992:859) och lagen (2003:460) om etikprovning av forsk-
ning som avser manniskor (etikprovningslagen). I uppstéllningen patalas
dven behov av dndringar i ldkemedelsforordningen (1992:1752).

Prop. 2003/04:32

EG-direktivet Lagradsremissens Kommentar
lagforslag

artikel 1 —

artikel 2 d 1 § tredje stycket
likemedelslagen

artikel 2 i dvrigt —

artikel 3.1 —

artikel 3.2 a —

artikel 3.2 b 13 a § lakemedelslagen

artikel 3.2 ¢ —

artikel 3.2 d 13 b § ladkemedelslagen

artikel 3.2 e 13 ¢ § liakemedelslagen

artikel 3.2 f —

artikel 3.3 —

artikel 3.4 —

artikel 4 a 13 b § andra stycket och
13c § lidkemedelslagen

artikel 4 b 13 a § andra stycket
lakemedelslagen

artikel 4 ¢ 13 b § andra stycket
lakemedelslagen

artikel 4 d 13 e § p 4 ldkemedels-
lagen och 11 a § etikprov-
ningslagen

artikel 4 e 13 e § p 1-3 ldkemedels-
lagen och 11 a § etikprov-
ningslagen

artikel 4 £ 13 e § p 5 ladkemedels-
lagen och 11 a § etikprov-
ningslagen

artikel 4 g —

artikel 4 h —

artikel 4 i —

artikel 5 a 13 b § tredje stycket och
13 c § ladkemedelslagen

artikel 5 b 13 a § andra stycket
lakemedelslagen

artikel 5 ¢ 13 b § tredje stycket
likemedelslagen

artikel 5 d 13 £ § p 4 ldkemedels-

lagen och 11 a § etikprov-
ningslagen
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artikel 5 e 13§ p 1 och 2 like-
medelslagen och 11 a §
etikprovningslagen
artikel 5 f —
artikel 5 g —
artikel 5 h -
artikel 5 1 13 f § p 3 ldkemedels-
lagen och 11 a § etikprov-
ningslagen
artikel 6 —
artikel 7 —
artikel 8 —
artikel 9.1 —
artikel 9.2 kraver dndring av 10 §
lakemedelsforordningen
artikel 9.3 14 § andra stycket

lakemedelslagen

artikel 9.4-9.6

14 § tredje och fjarde
stycket ldkemedelslagen

kraver dndring av 13 §
lakemedelsforordningen

artikel 9.7 och 9.8

artikel 10

artikel 11

kraver foreskrift i
lakemedelsforordningen

artikel 12

20 § lakemedelslagen

kraver foreskrift 1
lakemedelsforordningen

artikel 13

artikel 14

artikel 15

artikel 16

artikel 17

artikel 18

artikel 19 forsta

stycket

artikel 19 andra

stycket

13 g § lakemedelslagen

artikel 20

artikel 21

artikel 22

ikrafttradande- och
overgéngsbestimmelserna

artikel 23

artikel 24

Prop. 2003/04:32
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Lagradsremissens lagforslag

Forslag till lag om éndring 1 ldkemedelslagen (1992:859)

Hirigenom foreskrivs' i fraga om likemedelslagen (1992:859)

dels att 1, 13, 14 och 20 §§ skall ha f6ljande lydelse,

dels att det i lagen skall inféras sju nya paragrafer, 13 a—g §§, av
foljande lydelse.

Nuvarande lydelse Foreslagen lydelse

1§°

Med ldkemedel avses 1 denna lag varor som &r avsedda att tillforas
minniskor eller djur for att forebygga, pévisa, lindra eller bota sjukdom
eller symtom pa sjukdom eller att anvéndas i likartat syfte.

Med radioaktiva likemedel avses likemedel som avger joniserande
stralning. Till radioaktiva ldkemedel rdknas inte slutna strélkillor.

Med provningslidkemedel avses
en farmaceutisk beredning av en
aktiv substans eller placebo som
provas eller anvinds som referens
vid en klinisk ldkemedelsprovning,
inklusive produkter

1. som redan har godkdnts for
forsdljning men som anvdnds eller
sdtts samman (bereds eller for-
packas) pa annat sctt dn det
godkdnda,

2. som anvdnds for en icke god-
kéind indikation, eller

3. som anvdnds for att fa ytter-
ligare information om en redan
godkdnd anvindning.

I frdga om narkotiska ldkemedel, om ldkemedel som utgor
dopningsmedel och om likemedel som omfattas av lagen (1999:42) om
forbud mot vissa hélsofarliga varor tillimpas bestdammelserna i denna
lag, om de inte strider mot vad som &r sdrskilt foreskrivet om dessa varor.

Lydelse enligt SF'S 2003:463 Foreslagen lydelse

13§

En klinisk undersékning p& ménniskor eller djur av ett likemedels
egenskaper (klinisk ldkemedelsprovning) tar utforas for att utreda i vad
mén ldkemedlet dr dndamalsenligt. For klinisk provning pd minniskor
finns &dven bestimmelser i lagen (2003:460) om etikprévning av

' Jfr Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om till-
ndrmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rérande tillimpning av god
klinisk sed vid kliniska provningar av humanldkemedel (EGT L 121, 1.5.2001, s. 34, Celex
32001L0020).

? Senaste lydelse 1999:54.
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forskning som avser ménniskor. For klinisk provning pa djur finns
bestimmelser 1 djurskyddslagen (1988:534). Den kliniska likemedels-
provningen far utféras i samband med sjukdomsbehandling eller utan
sddant samband. En klinisk l&dkemedelsprovning far utféras pd ménniskor
endast av en legitimerad lékare eller legitimerad tandlédkare och pa djur
endast av en legitimerad veterindr. Den som utfor provningen skall ha
tillracklig kompetens pé det omrdde som provningen avser.

De patienter eller forsoks-
personer som avses delta i en
klinisk Idkemedelsprovning skall
fa sadan information om prov-
ningen att de kan ta stdllning till
om de vill delta i denna.

For provningar som inte har
samband med sjukdomsbehandling
skall samtycke till deltagandet
alltid inhdmtas. Sadana provning-
ar far inte foretas pa den som
enligt fordldrabalken har god man
eller forvaltare eller pa den som
far vard enligt lagen (1991:1128)
om psykiatrisk tvangsvard eller
lagen (1991:1129) om rditts-
psykiatrisk vard. For provningar
som har samband med sjukdoms-
behandling skall samtycke till del-

tagandet  inhdmtas, om inte
synnerliga skdl foreligger att dnda
foreta provningen
Nuvarande lydelse Foreslagen lydelse
13a§
De patienter eller forsoks-

personer som avses delta i en
klinisk ldkemedelsprévning skall
fa sddan information om prov-
ningen att de kan ta stéllning till
om de vill delta 1 denna. De skall
vidare informeras om sin rétt att
ndr som helst avbryta sin
medverkan.

Om patienten eller forsoks-
personen dr underarig eller en
person vars mening inte kan
inhdmtas pa grund av sjukdom,
psykisk storning, forsvagat hdlso-

tillstand  eller  nagot  annat
liknande forhallande skall
informationen  ldmnas  till de

personer vars samtycke till del-
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tagande i provningen  skall Prop.2003/04:32
inhdmtas enligt 13 b § andra eller Bilaga 6

tredje stycket. Patienten eller

forsokspersonen skall dock sa

langt mojligt informeras person-

ligen om provningen. Om han eller

hon dr underarig skall informa-

tionen ldmnas av personal med

pedagogisk erfarenhet.

I13b§

Samtycke till deltagande 1
klinisk ldkemedelsprévning skall
alltid inhdmtas. Samtycke skall,
om inte annat foljer av andra eller
tredje stycket, inhdmtas fran de
patienter eller forsokspersoner
som avses delta i prévningen eller,
vid provning som skall utforas pa
djur, frdn djurdgaren.

Ndr det gdller underariga skall
samtycke inhdmtas fran vardnads-
havarna. Den underariges instdll-
ning skall sa langt mojligt klar-
ldggas. Aven om vardnadshavarna
har samtyckt till préovningen far
den inte utforas om den under-
arige inser vad provningen inne-
bdr for hans eller hennes del och
motsditter sig att den utfors.

Ndr det gdller personer vars
mening inte kan inhdmtas pa
grund av sjukdom, psykisk stor-
ning, forsvagat hdlsotillstand eller
nagot annat liknande forhallande
skall samtycke inhdmtas fran god
man eller forvaltare enligt 11 kap.
4 eller 7§ fordldrabalken med
behorighet att sorja for den
enskildes person. Samtycke skall
inhdmtas dven fran patientens
ndrmaste  anhoriga.  Samtycket
skall uttrycka patientens formoda-
de vilja. Aven om samtycke till
provningen har inhdmtats far den
inte utforas om patienten i nagon
form ger uttryck for att inte vilja
delta.
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13cy§ Prop. 2003/04:32

Ett samtycke till deltagande i Bilaga 6
klinisk likemedelsprévning far nér
som helst tas tillbaka med omedel-
bar verkan. De data som har
hidmtats in dessforinnan far dock
anvindas i provningen. Ett ater-
taget samtycke far inte paverka det
fortsatta omhidndertagandet av
patienten eller forsokspersonen.

13d§

Kliniska ldkemedelsprévningar
som inte har samband med sjuk-
domsbehandling far inte utforas pa
den som fir véird enligt lagen
(1991:1128) om psykiatrisk tvangs-
vard eller lagen (1991:1129) om
rattspsykiatrisk vérd.

13e§

Kliniska ldkemedelsprévningar
far, om inte 13 d § géller, utforas
pa underériga endast om

1. forskningen kan forvdntas
leda till direkt nytta for denna
patientgrupp,

2. forskningen dr avgorande for
att bekrdfta uppgifter som erhallits
i kliniska ldkemedelsprovningar
med personer som har formaga att
samtycka till deltagande i prov-
ningar eller genom andra forsk-
ningsmetoder,

3. forskningen hdinfor sig direkt
till ett kliniskt tillstand som den
underarige lider av eller dr av
sadan art att den endast kan
utforas pa underariga,

4. inga incitament eller ekono-
miska formaner ges, undantaget
kostnadsersdittningar, och

5. Europeiska  ldkemedelsmyn-
dighetens riktlinjer for kliniska
ldkemedelsprovningar pa under-
ariga foljts.

13f§

Kliniska ldkemedelsprévningar
far utforas pa den vars mening inte

kan inhdmtas pa grund av sjuk- 114



dom, psykisk storning, forsvagat
hidlsotillstdnd eller nagot annat
liknande forhallande endast om

1. forskningen dr avgorande for
att bekrdfta uppgifter som erhallits
i kliniska ldkemedelsprovningar
med personer som har formaga att
samtycka till deltagande i prov-
ningar eller genom andra forsk-

ningsmetoder,
2. forskningen hdnfor sig direkt
till ett livshotande eller for-

svagande kliniskt tillstand som den
berorda personen lider av,

3. det finns anledning anta att
medicineringen med det ldkemedel
som skall provas medfor nytta som
uppvdger riskerna for patienten
eller inte innebdr nagra risker
alls, och

4. inga incitament eller ekono-
miska formaner ges, undantaget
kostnadsersdittningar.

13gs§

En klinisk ldkemedelsprovning
far endast genomforas sedan
tillstand till provning har med-
delats. Fragor om tillstdnd provas
av Likemedelsverket.

En forutséttning for tillstand till
klinisk ldkemedelsprovning dr att
den person, det foretag, den
institution eller den organisation
som ansvarar for att inleda, organi-
sera och eventuellt finansiera
provningen kostnadsfritt tillhanda-
haller patienterna och forsoks-
personerna  provningsldkemedlet
och, 1 forekommande fall, den
utrustning som krdvs for att
anvinda det.

Detta gdller inte vid kliniska
ldkemedelsprovningar som genom-
fors utan medverkan av ldke-
medelsindustrin.

14 §

En klinisk ldkemedelsprovning
far endast genomftras sedan till-
stdnd till provning har meddelats
eller anses beviljat enligt tredje
stycket. Fragor om tillstaind prévas
av Ldakemedelsverket.

Om Likemedelsverket finner att
tillstand inte kan beviljas, skall
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sokanden underrdttas om detta.
Sokanden far vid endast ett tillfdlle
dndra innehallet i ansokan for att
avhjilpa  de brister ~ som
Ldakemedelsverket  funnit.  Om
ansokan inte dndras skall den
avslas.

Om Ldkemedelsverket inte har
fattat beslut inom 60 dagar fran
det att en fullstindig ansékan kom
in till verket, skall tillstand anses
beviljat i enlighet med ansokan.

Vad som sdgs i tredje stycket
gdller inte vid ansokan om till-
stand att genomfora en klinisk
ldkemedelsprovning som  inne-
fattar

1. liikemedel for genterapi och
somatisk  cellterapi,  inklusive
xenogen cellterapi,

2. ldkemedel som  innehaller
genetiskt modifierade organismer,

3. ldkemedel som inte godkdnts
for forsdljning i enlighet med
Europaparlamentets och radets
direktiv  2001/83/EG  av den
6 november 2001 om upprdittande
av gemenskapsregler for
humanliikemedel’, senast cindrat
genom  kommissionens  direktiv
2003/63/EG?, och som omfattas av
del A i bilagan till forordning
(EEG) nr 2309/93, eller

4. ldkemedel vars aktiva
bestandsdel eller bestandsdelar dr
en biologisk produkt som hdr-
stammar fran mdnniska eller djur
eller innehaller biologiska kompo-
nenter som hdrstammar  fran
mdnniska eller djur eller vars
framstdllning  krdver  sadana
komponenter.

20 §°
Beslut av Likemedelsverket som avses i 5 §, 6 § fjarde stycket, 12 §
andra stycket, 14 §, 16 § eller 17 § forsta stycket skall fattas inom den tid
som regeringen foreskriver.

EGT L 311,28.11.2001, s. 67 (Celex 32001L0083).
“EUT L 159, 27.6.2003, s. 46 (Celex 32003L0063).
> Senaste lydelse 1996:1153.
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Ett tillstand enligt 5 § andra
eller tredje stycket, 14 §, 16 § eller
17 § forsta stycket far aterkallas
om ndgon av de vidsentliga forut-
sdttningar som foreldg nir till-
stindet meddelades inte lédngre
foreligger eller om ndgot krav som
ar av sdrskild betydelse for kvalitet
och sdkerhet inte foljts.

Ett tillstand enligt 5 § andra Prop.2003/04:32
eller tredje stycket, 14 § forsta Bilaga 6

stycket, 16 § eller 17 § forsta
stycket far aterkallas om nagon av
de visentliga forutsdttningar som
foreldg nér tillstindet meddelades
inte ldngre foreligger eller om
nagot krav som dr av sdrskild
betydelse for kvalitet och sidkerhet
inte foljts.

Ett tillstand som beviljats enligt
14 § tredje stycket far aterkallas
om Vvillkoren i ansokan om till-
stand inte ldngre dr uppfyllda eller
om nagot krav som dr av sdrskild
betydelse for kvalitet och sdkerhet
inte foljts.

Sarskilda bestaimmelser finns om handldaggning av saddana drenden som
har anknytning till det europeiska ekonomiska samarbetsomradet.

Denna lag trider i kraft den 1 maj 2004. Aldre foreskrifter giller dock i
stéllet for de nya nér ansokan om tillstand till klinisk 1ikemedelsprovning

har gjorts fore ikrafttrddandet.
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Forslag till lag om é&ndring i lagen (2003:460) om etikprovning ~ Prop. 2003/04:32
av forskning som avser ménniskor Bilaga 6

Hirigenom foreskrivs' att det i lagen (2003:460) om etikprvning av
forskning som avser ménniskor skall inféras en ny paragraf, 11 a§, av
foljande lydelse.

Nuvarande lydelse Foreslagen lydelse

Ilagyg

Vid etikprovning av  klinisk
undersokning pa ménniskor av ett
lakemedels egenskaper (klinisk
lakemedelsprovning) skall, utdver
vad som f6ljer av denna lag,
bestaimmelserna 1 13 e och f §§
lakemedelslagen (1992:859)
tilldmpas.

Denna lag trader i kraft den 1 maj 2004.

! Jfr Europaparlamentets och radets direktiv 2001/20/EG av den 4 april 2001 om till-
nirmning av medlemsstaternas lagar och andra forfattningar rérande tillimpning av god
klinisk sed vid kliniska prévningar av humanldkemedel (EGT L 121, 1.5.2001, s. 34, Celex
32001L.0020). 118



Prop. 2003/04:32

Lagridets yttrande Bilaga 7

Utdrag ur protokoll vid sammantrdde 2003-09-30

Narvarande: f.d. regeringsrddet Karl-Ingvar Rundqvist, justitieradet
Nina Pripp, regeringsraddet Goran Schéder.

Enligt en lagradsremiss den 18 september 2003 (Socialdepartementet)
har regeringen beslutat inhdmta Lagradets yttrande 6ver forslag till

1. lag om dndring i ldkemedelslagen (1992:859),

2. lag om dndring i lagen (2003:460) om etikprévning av forskning
som avser ménniskor.

Forslagen har infor Lagradet foredragits av hovrattsassessorn
Ingegérd Lind, bitrddd av &mnessakkunnige Hans Hagelin.

Forslagen foranleder foljande yttrande av Lagradet:

Forslaget till lag om iindring i likemedelslagen

13e§

I den foreslagna femte punkten anges att kliniska ldkemedelsprévningar
far utforas pa underariga endast om Europeiska ldkemedelsmyndighetens
riktlinjer 1 &mnet f6ljts. Bestimmelsen 4r avsedd att 1 svensk ritt genom-
fora kravet 1 artikel 4 punkt f 1 Europaparlamentets och radets direktiv
2001/20/EG av den 4 april 2001 om tillndrmning av medlemsstaternas
lagar och andra forfattningar rorande tillimpning av god klinisk sed vid
kliniska provningar av humanldkemedel, att sddana provningar endast far
utforas pd underériga under forutsdttning att Europeiska ldkemedels-
myndighetens motsvarande vetenskapliga riktlinjer f6ljts. Den anvédnda
lagstiftningstekniken vécker frdgan om hénvisningen skall uppfattas som
statisk, dvs. om den avser riktlinjerna i deras lydelse nir lagen antas, eller
om den skall uppfattas som dynamisk och sdledes omfatta &ven even-
tuella senare dndringar av dem (jfr Lagradets yttrande den 24 februari
2003 over forslaget till ny fartygssidkerhetslag).

Det i lagforslaget anvédnda uttrycksséttet ger enligt Lagridets uppfatt-
ning ndrmast vid handen att det dr frdga om en dynamisk hianvisning och
att det sdledes &r vid varje framtida tidpunkt géllande riktlinjer som skall
foljas. En sddan tolkning forutsitter emellertid att riksdagen har delegerat
normgivningskompetens till likemedelsmyndigheten. En sddan &ver-
latelse av beslutanderitt dr inte forenlig med reglerna om normgivnings-
makten 1 8 kap. regeringsformen men kan under vissa 1 10 kap. 5 §
regeringsformen angivna forutsittningar dnda ske. Det framgéar dock inte
av lagradsremissen att det varit regeringens avsikt att tillimpa den senare
bestammelsen.

Om hédnvisningen i stillet gors statisk, genom att i den t.ex. ange den
dag ndr liakemedelsmyndigheten antog riktlinjerna, undviks dessa pro-
blem. Om ldkemedelsmyndigheten i1 framtiden &ndrar sina riktlinjer
tvingas regeringen dock i sa fall att &terkomma till riksdagen och foresla
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att hanvisningen dndras till att avse den nya lydelsen. Ett annat sétt att
undvika problemet skulle vara att regeringen i férordningsform bemyn-
digar det svenska likemedelsverket att utfirda foreskrifter som svarar
mot kraven i den europeiska myndighetens riktlinjer. D& riktlinjerna sé-
vitt Lagrddet kunnat forstd inte foreligger pé svenska och da de efter en
oversiktlig genomlédsning inte forefaller innehdlla sdrskilt ménga bin-
dande regler for lakemedelsforetagen, utan i huvudsak anvisningar om
vilka olika omstidndigheter som bor beaktas vid ldkemedelsprovningar pa
barn, forordar Lagradet att den senare metoden anvéands.

14§

Paragrafens nuvarande lydelse ger uttryck for ett generellt krav pa till-
stdnd av Likemedelsverket for att genomfora en klinisk 1dkemedelsprov-
ning. Nagot utrymme ges inte for att pdborja en sddan provning innan
tillstind har meddelats. Beslut i tillstdndsérenden skall enligt 20 § fattas
inom tid som regeringen foreskriver. Ett tillstdnd far enligt sistndmnda
paragraf éterkallas, om nigon av de visentliga forutsittningar som fore-
lag nér tillstindet meddelades inte langre foreligger eller om nagot krav
som &r av sdrskild betydelse for kvalitet och sékerhet inte foljts.

I lagradsremissen foreslas att regleringen av tillstdndsforfarandet byggs
ut. I ett nytt tredje stycke foreslds en bestimmelse om att tillstdnd till
klinisk ldkemedelsprévning skall anses beviljat 1 enlighet med tillstdnds-
ansOkan, om Likemedelsverket inte har fattat beslut 1 drendet inom
60 dagar frén det att en fullstdindig ansokan kom in till verket. Vissa sér-
skilda undantagsfall anges i nya fjdrde stycket. Fransett undantagsfallen
skall séledes klinisk provning alltid f& paborjas och genomforas i och
med att nimnda handldggningsfrist har 16pt ut utan att beslut meddelats.

Som skil for den foreslagna ordningen hianvisas i remissen till ingres-
sen (sdrskilt p.11) och artikel 9 i det aktuella EG-direktivet om kliniska
provningar. Vad som avhandlas dér &r i vilket skede av ett ansoknings-
och tillstdndsforfarande som klinisk provning skall f& paborjas. Direk-
tivets krav bygger pé tanken att genom forenkling och harmonisering av
medlemsstaternas bestimmelser uppnd okad effektivitet 1 administra-
tionen av ldkemedelsprovningarna (jfr p.10 i1 ingressen). Kraven innebér
att klinisk provning normalt skall fA pdborjas om vederborande etik-
kommitté har avgett ett positivt yttrande och den behoriga beslutsmyn-
digheten inte har meddelat sokanden att den har motiverade invédnd-
ningar. Endast i vissa angivna undantagsfall, dir sérskilt svara fragestéll-
ningar uppkommer, kan eller skall explicit skriftligt tillstind fordras
innan klinisk prévning péborjas.

Den 16sning som har valts 1 remissforslaget for att uppnd anpassning
till direktivet innebér sdledes att komplettering sker med en ny tillstands-
regel som kommer i tillimpning for den hindelse drendehandlaggningen
hos Likemedelsverket drar ut péa tiden utover den 60-dagarsgrians som
direktivet anger. Nagon bestdmmelse som direkt tar sikte pa nir en kli-
nisk provning far paborjas foreslas daremot inte. Det grundldggande till-
stdndskravet for att “genomfora” klinisk ldkemedelsprovning foreslés
inte &ndrat.

Som Lagradet ser det lagger EG-direktivet knappast hinder i vigen for
en alternativ 16sning som skulle innebéra att ett generellt krav pd med-
delat tillstdnd bibehélls och att det i stédllet inférs kompletterande be-
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stimmelser om att klinisk provning normalt och under vissa forutsitt-
ningar far paborjas innan ansokningsdrendet har slutbehandlats. Det vill
samtidigt synas som om det framlagda forslaget bor kunna tillimpas sa
att de ansprdk som direktivet stiller pd forfarandet i provningsidrenden
uppfylls och ddrmed administrativa hinder inte 1 onédan uppkommer mot
att kliniska prévningar kan paborjas i tidigt skede.

En reglering som medfor att drojsméal hos en myndighet med att fatta
beslut i ett drende skall anses innebéra bifall till ansokan 1 drendet &dr en
ovanlig foreteelse i svensk ritt. Ett exempel pd en sddan konstruktion
finns i 13 § konkurrenslagen (1993:20). Darmed &r inte sagt att en sadan
ordning dr lamplig pa andra omraden. Tvekan skulle kunna anforas for
lakemedelsomradets del med hénvisning till att ett system med fullstén-
dig materiell prévning i alla drenden bor vara att foredra fran medicinsk
sdkerhetssynpunkt och for att tilltron till beslutsmyndighetens &rende-
hantering skall upprétthallas. S&dana argument emot att den materiella
tillstdindsprovningen begrinsas i vissa fall synes dock inte behdva
tillmédtas avgorande betydelse, om man utgér fran att Lakemedelsverket
sasom tillstands- och tillsynsmyndighet har tillfredstdllande mojligheter
att folja och bevaka dven sddana anhidngiggjorda drenden som avslutas
utan fullstdndig materiell prévning med atfoljande skriftliga beslut. Det
bor dédrvid beaktas att Likemedelsverket har mojlighet att vid behov
ingripa med stéd av aterkallelsereglerna i1 20 §, didr komplettering fore-
slds med hénsyn till vad som dndrats och tillfogats 1 nu férevarande para-
graf.

Mot bakgrund av anforda synpunkter finner Lagrédet att remissfor-
slaget kan godtas.

Forslaget till lag om iindring i lagen om etikprévning av forskning
som avser minniskor

Lagréadet 1dmnar forslaget utan erinran.
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Socialdepartementet

Utdrag ur protokoll vid regeringssammantréde den 13 november 2003

Narvarande: statsministern Persson, ordforande, och statsrdden Ulvskog,
Sahlin, Pagrotsky, Ostros, Messing, Engqvist, Lovdén, Bodstrom,
Karlsson, Lund, Nykvist, Andnor, Nuder, Johansson, Hallengren,
Bjorklund, Holmberg, Jamtin

Foredragande: statsrddet Engqvist

Regeringen beslutar proposition 2003/04:32 Genomforande av EG-
direktivet om kliniska provningar av humanlédkemedel
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Réttsdatablad
Forfattningsrubrik Bestiimmelser som Celexnummer for
infor, dindrar, upp- bakomliggande EG-
héver eller upprepar regler
ett normgivnings-
bemyndigande
Lakemedelslag 32001L0020
(1992:859)
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