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Historia

» Den nya forordningen borjades diskuteras pa EU-niva runt 2012.

» 2014 var forordningen klar men hade en udda formulering for tillampning; forst
nar en EU-gemensam portal och databas var fardigutvecklad (uppnatt "full
funktionalitet’) skulle forordningen tillampas — dock ej tidigare an 2016.

« EMA (European Medicine Agency) fick uppdraget att utveckla EU-portalen och
vid ca 2016 drog arbetet med EU portalen igang ordentligt. Representanter for
bade lakemedelsmyndigheter och sponsorer (kommersiella och akademiska)
deltog i utvecklingen.

« EMA planerade fran borjan att portalen skulle uppna full funktionalitet 2018 men
arbetet var storre och mer komplext an vad man trodde och datumet skots flera
ganger fram.

» Forst 31 januari 2022 tillampades forordningen.




Business context view

This diagram depicts the To-Be system architecture for the submission of Clinical Trial Application Dossiers and Results:
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Overgangsregler

» Under det férsta aret (2022-01-31 — 2023-01-31) kunde nya provningar
ansoOkas att regleras av antingen det tidigare regelverket (baserat pa direktiv
2001/20/EC) eller den nya forordningen (EU No 536/2014).

« Under de forsta tre aren (2022-01-31 — 2025-01-31) kan provningar som
redan ar godkanda under det tidigare regelverket fortsatta att regleras av det.

» Efter de forsta tre aren (2025-01-30) maste samtliga provningar regleras av
forordningen. Pagaende provningar under tidigare regelverket maste
antingen avslutas eller ha "flyttats 6ver” till att regleras av forordningen (via
en godkand ansokan om overforingsprovning).




Forordningens syfte

Tva huvudsakliga mal

« Gora Europa mer konkurrenskraftigt
o Kortare tid fran ansokan till start
o Harmonisering av regelverk
o Gemensam bedomning inom EU
- Gemensam bedomning nationellt
- Okad transparens for allminhet
o Publik databas




Ansokningsprocess under forordningen

EU-niva
« Multinationella kliniska provningar bedoms i samverkan med anda
medlemsstater.

« EMA underhaller och utvecklar portal- och databaslosning for korrespondens
mellan sponsorer och medlemsstater: CTIS (Clinical Trials Information System).

Nationell niva

* En bedomning for Sverige som inkluderar granskning fran LV och
Etikprovningsmyndigheten (EPM).

 Aven Regionala Biobankcentra (RBC) inkluderas i beddmningen for att undvika
konflikter med deras granskningsprocess (nationellt ansokningsforfarande).
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Ansokningsprocess under forordningen

» Sponsor sander in ansokan i tva delar, del | och del Il
o Delarna kan sandas in samtidigt eller sa kan del Il sdndas in upp till tva ar efter del I.

» Dell innehaller den internationella dokumentationen, motsvarar i princip det som
Lakemedelsverket bedomde under tidigare regelverk
o Protokoll, prévarhandbok, information om lakemedelssammansattning och hantering mm.

* Del ll innehaller den nationella dokumentationen, motsvarar i princip det som
Etikprovningsmyndigheten bedomde under tidigare regelverk
o Forsokspersonsinformation, provare och provningsstallens lamplighet, rekrytering och ersattning,
hantering av personuppgifter mm.
« Var del beddms for sig och far en positiv eller negativ slutsats
o AnsOkan godkanns om bada delarna har positiv slutsats. Ar nagon del negativ sa avslas ansdkan.
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Process

. Om ansokan &r multinationell s& utses ett land till  *  Validering )
RMS (Reporting Member State) som skriver o MSC och RMS lagger synpunkter
utredningsrapport och satter slutsats for del | av o RMS konsoliderar
ansokan. « Beddmning runda 1

» Ovriga lander blir MSC (Member State Concerned) o RMS skriver rapport
som kompletterar och kommenterar pa RMS o MSC lagger synpunkter
bedomning. ) _ _ o RMS konsoliderar
En bedomning for Sverige som inkluderar o (EPM/RBC skickar bedémning)
granskning fran LV och Etikprévningsmyndigheten TN
(EPM) och Regionalt biobankcenter (RBC). Bedomnlng. runda 2

_ . o o RMS skriver rapport

« Samma process, men olika manga dagar, for initial o MSC lagger synpunkter
ansokan som for andringsansokningar o RMS konsoliderar

» Synpunkter fran EPM/RBC och andra o (EPM/RBC skickar bedémning)

medlemslander lamnas under bedomning runda 1
och 2. Slutsats
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LV:s bedomning

LV:s bedomning fokuserar pa tva grundlaggande fragor

* Har provningen positiv risk-nytta profil for provningen
o FoOrvantad nytta ska vara storre an potentiella risker for deltagarna.
« Kommer provningen leverera robusta data

o Provningen ska forvantas kunna ge ett vardefullt vetenskapligt underlag
for vidare lakemedelsutveckling




LV:s bedomning

Vetenskaplig utredning

» Kilinikutredare - Bedomer de kliniska aspekterna, hur provningen utfors, risk-nytta
for behandlingen.

* Preklinikutredare — Bedomer befintlig data kring produkten, framforallt tidigare
studier utanfor manniska (djurforsok, laboratoriestudier)

» Farmaciutredare — Bedomer tillverkning och leveranskedjor av kemiska produkter
- Biotekutredare — Bedomer tillverkning och leveranskedijor av biologiska produkter
« Statistikutredare — Bedomer att provningen kan leverera vetenskapliga data

* Kinetikutredare — Bedomer hur produkten interagerar och utsondras i
manniskans kropp. Enbart aktuellt for ett mindre antal provningar
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LV:s bedomning

Regulatorisk utredning och stod

« Sluthandlaggare — Haller samman den vetenskapliga beddomningen,
sammanstaller Sveriges bedomning i del | av ansokan. Oftast klinikutredaren.

* Regulatorisk utredare - Gor viss bedomning av del I, sammanstaller Sveriges
bedomning i del || av ansokan.

« Arendekoordinator — Validerar ansékningar, haller samman processen och
arbetar mot EU-portalen for Sveriges rakning.
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Overforingsproévning

Pagaende kliniska provningar* som har godkants enligt det gamla
regelverket baserat pa direktiv 2001/20/EC kan fortga fram till 2025-01-30
men efter det datumet far en sadan provning ej langre fortga.

Sponsor for en sadan provning behover antingen avsluta provningen innan
datumet eller fatt ett godkannande av ansokan om en "6verforing™ av
provningen. En sadan ansokan gors av sponsor via CTIS.

Efter att ansdkan fatt godkannandebeslut regleras den framover av
forordningen istallet for den tidigare lagstiftningen.

* Overféring &r enbart aktuellt fér de Idnder inom vilka prévningen har aktiva sites. Ett aktivt
site definieras utifran att prévningsrelaterad verksamhet pagar.
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Overforingsprovning — innehall

Vid ansdkan om overforingsprovning ska enbart dokumentation som redan ar
godkand under direktivslagstiftning bifogas i ansdkan (del | och II).

| det fall det finns obligatoriska falt i CTIS dar ingen godkand dokumentation finns sa
laddas ett "placeholder’-dokument upp for att ansdkan ska kunna sandas in. Detta
beror primart del Il av ansokan, men kan aven galla del .

Ansdkan om overforing bor bedomas snabbare an en vanlig ansokan (det kan dock
bli full bedomningstid for ansokan, upp till 106 dagar):

* 10 (+15 vid kompletteringsbegaran) dagar for validering.
» 7 dagar for slutsats pa respektive del.
» 5 dagar for beslut.

Da samtlig dokumentation redan ar godkand ska bedomningen inte innebara nagon
ny utredning, darav de snabbare handlaggningstiderna.
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Overforingsprovning — innehall

| samband med att forsta andringsansokan inkommer for respektive del
sa ska samtliga placeholder-dokument i aktuell del/delar bytas ut till
dokumentation som uppfyller kraven i forordningen.

Det finns tva undantag till detta:

« Placeholder kan lamnas gallande provningsstallets lamplighet
(verksamhetsintyq).

« Om rekrytering redan ar avslutad kan placeholder lamnas gallande
rekryteringsforfarandet.




Overforingsprovningar - information

Lakemedelsverkets hemsida:
Ansoka om klinisk lakemedelsprovning | Lakemedelsverket
(lakemedelsverket.se)

EU-kommissionens vagledning:
transition ct dir-reg guidance en.pdf (europa.eu)

CTCG:s vagledning (CTCG ar en arbetsgrupp inom EU for kliniska provningar):

15.2 Update proposal - CTCG Best Practice Guide for sponsors of multinational
clinical trials under CTD transitioned to CTR (hma.eu)



https://www.lakemedelsverket.se/sv/tillstand-godkannande-och-kontroll/klinisk-provning/lakemedel-for-manniskor/provningsforordning-536-2014/ansoka-om-klinisk-lakemedelsprovning-enligt-forordning-536-2014#hmainbody8
https://www.lakemedelsverket.se/sv/tillstand-godkannande-och-kontroll/klinisk-provning/lakemedel-for-manniskor/provningsforordning-536-2014/ansoka-om-klinisk-lakemedelsprovning-enligt-forordning-536-2014#hmainbody8
https://health.ec.europa.eu/system/files/2023-07/transition_ct_dir-reg_guidance_en.pdf
https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/HMA_joint/00-_About_HMA/03-Working_Groups/CTCG/2023_09_CTCG_Best_Practice_Guide_for_sponsors.pdf
https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/HMA_joint/00-_About_HMA/03-Working_Groups/CTCG/2023_09_CTCG_Best_Practice_Guide_for_sponsors.pdf

Process — Multinationell ansokan

Ansokan Validering Utredning 1 RFI Utredning 2 Beslut
10 dagar 45 dagar 12 dagar 19 dagar 5 dagar
(+15 om RFI)

AnsdOkan, inklusive alla handlingar, laddas upp av sponsor och tas emot av myndigheter i CTIS.
Ansokan sands i tva olika delar. Del | med internationell data, Del Il med nationell data.

Olika mojliga ansdkningar:
* Ansokan med Del | och Il
* Ansokan med enbart Del |
* Ansdkan med kompletterande Del Il (upp till tva ar efter slutsats pa Del |)

Beslut efter utredning for bade del | och del Il

(/I LAKEMEDELSVERKET

SWEDISH MEDICAL PRODUCTS AGENCY




Process — Validering, Del |

Ansokan Validering Utredning 1 RFI Utredning 2 Beslut
10 dagar 45 dagar 12 dagar 19 dagar 5 dagar
(+15 om RFI)

Validering startar nar en ansdkan ankommit. Lakemedelsverket ansvarar for validering.

Om det finns fragor sands en kompletteringsbegaran (RFI, Request For Information) till sponsor.

Validering 1 Validerings-RFI Validering 2
10 dagar 10 dagar 5 dagar
Synpunkter MSC Konsolidering RMS Validering RMS
7 dagar 3 dagar 5 dagar
Val av RMS
6 dagar
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Process — Utredning 1, Del |

Ansokan Validering Utredning 1 RFI Utredning 2 Beslut
10 dagar 45 dagar 12 dagar 19 dagar 5 dagar
(+15 om RFI)

RMS skriver en preliminar utredningsrapport, DAR (Draft Assessment Report).
MSC lamnar synpunkter pa ansdkan och DAR.

Ansdkningsdelen kan fa positiv slutsats direkt i forsta utredningsrundan om det inte finns nagra synpunkter.

Utredning RMS, DAR Utredning MSC Konsolidering RMS
26 dagar 12 dagar 7 dagar
Synpunkter EPM/RBC (SE RMS) Synpunkter EPM (SE RMS)
23 dagar 4 dagar
Synpunkter EPM/RBC (SE MSC)

33 dagar

SWEDISH MEDICAL PRODUCTS AGENCY
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Process — RFl, Del |

Ansokan Validering Utredning 1 RFI Utredning 2 Beslut
10 dagar 45 dagar 12 dagar 19 dagar 5 dagar
(+15 om RFI)

Om ansdkan (enligt RMS) behover kompletteras sa sands en kompletteringsbegaran (RFI) som innehaller
aktuella synpunkter till sponsor via CTIS.

Sponsor har 12 dagar att besvara synpunkterna och uppdatera ansékningshandlingarna nar det kravs.

Sponsor besvarar RFI

12 dagar

SWEDISH MEDICAL PRODUCTS AGENCY
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Process — Utredning 2, Del |

Ansokan Validering Utredning 1 RFI Utredning 2 Beslut
10 dagar 45 dagar 12 dagar 19 dagar 5 dagar
(+15 om RFI)

RMS och MSC beddémer sponsors svar.

RMS konsoliderar bedomningen, skriver en final utredningsrapport och satter en slutsats pa ansokan Del |

(godtagbar, godtagbar med villkor, ej godtagbar).

MSC kan invanda mot en godtagbar slutsats (med eller utan villkor) fran RMS. Ansdkan ska da, nationellt, avslas.

Utredning RMS och MSC

Konsolidering RMS, Final AR och slutsats

12 dagar 7 dagar
Bedomning EPM (SE RMS)
14 dagar
Bedomning EPM (SE MSC)
9 dagar

SWEDISH MEDICAL PRODUCTS AGENCY
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Process — Beslut

Ansokan Validering Utredning 1 RFI Utredning 2 Beslut
10 dagar 45 dagar 12 dagar 19 dagar 5 dagar
(+15 om RFI)

Beslut fattas nar det finns slutsats for bade Del | och II.

|”

Ar slutsatsen ”ej acceptabel” for ndgon av delarna avslds ansokan.

Nationellt beslut fattas

5 dagar

SWEDISH MEDICAL PRODUCTS AGENCY
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