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Om dokumentet

Detta dokument ar framtaget och kvalitetssakrat av Kliniska Studier Sverige.
Vara mallar och stdddokument ses 6ver och uppdateras regelbundet for att folja
gallande regelverk. Detta ar version 1.0, 2025-12-04.

Om mallen laddades ner for langesedan rekommenderar vi dig att besoka
Kliniskastudier.se for att sdkerstalla att den senaste versionen anvands.

Om du har férbattringsforslag eller fragor ar du valkommen att kontakta oss pa
info@kliniskastudier.se.

1 Introduktion

Ansodkan om klinisk lakemedelsprovning gors via EU:s gemensamma
webbportal Clinical Trials Information System (CTIS). | enlighet med EU-
férordningen Clinical Trials Regulation (CTR) 536/2014 sker ett samordnat
granskningsforfarande inom EU/EES.

Detta guidedokument riktar sig till icke-kommersiella sponsorer. Det beskriver
vad som galler i Sverige och hanvisar till svenska myndigheter. Dokumentet ar
ett stdd — men inte heltadckande — och bor [asas tillsammans med EMAs
(European Medicines Agency’s) CTIS Sponsor Handbook.

| Sverige granskas ansokan av

o Lakemedelsverket (LV)

e Etikprovningsmyndigheten (EPM)

e Om relevant: Regionalt Biobankscentrum (RBC), som lamnar ett
radgivande yttrande.

Mer information finns pa respektive myndighets webbplats.

Den offentliga delen av CTIS ar tillganglig fér patienter, vardpersonal, forskare,
media och allmanheten. Den maojliggdr 6ppen tillgang till data fran kliniska
provningar i EU/EES, i linje med CTR:s transparensmal. | den publika delen kan
man s6ka pagaende provningar: Search clinical trials and reports.

Sponsorn, representerad av den ansvariga forskaren (sa kallad
sponsorrepresentant), ansvarar for att sammanstalla ansékan och hantera den
kliniska prévningen, inklusive uppdateringar och rapportering, i CTIS.

Kliniska Studier Sverige
3 (23) Version 1, 2025-12-04


https://kliniskastudier.se/
https://vlladmin.sharepoint.com/sites/Admtjm-fin-forskningsintresseradesNatv/Delade%20dokument/Arbetsyta%20för%20plan%202/QA%20nationellt%20-%20CTIS%20instruktion/info@kliniskastudier.se
https://euclinicaltrials.eu/ctis-for-sponsors/
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=celex:32014R0536
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/clinical-trial-information-system-ctis-sponsor-handbook_en.pdf
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
https://etikprovningsmyndigheten.se/for-forskare/kliniska-lakemedelsprovningar-och-ctr/
https://euclinicaltrials.eu/search-clinical-trials-reports/

[ ]
e ® | Kliniska Studier
W ‘Sverige

2 Tillgang till CTIS
2.1 Arbetssatt i CTIS — User management approach

For sponsorer av kliniska prévningar finns tva olika arbetssatt att valja pa,
organisationscentrerat (organisation-centric) eller prévningscentrerat (trial-
centric) ansokningsforfarande. Detta ar inte ett val den enskilda
sponsorrepresentanten gor, utan kontakt tas med ansvarig organisation for att
stamma av vad som galler.

2.1.1 Organisation-centric approach

Organisationscentrerat ansokningsforfarande ar tankt for storre organisationer
med flera kliniska provningar i CTIS, och kraver att det registreras en CTIS High
Level Administrator genom EMA. Organisationscentrerat ansokningsforfarande
ger en tydlig dversikt av alla provningar registrerade av en sponsor, och 6kad
sakerhet genom kontroll dver vilka anvandare som har access till systemet.

2.1.2 Trial-centric approach

Prévningscentrerat ansdkningsférfarande anvands oftast av mindre
organisationer med ett fatal kliniska prévningar i CTIS. Har skapas ansdkan
direkt av en sponsorrepresentant, som automatiskt far fulla rattigheter att skapa
och skicka in ansokan.

2.2 Anvandarkonto

For tillgang till CTIS kravs ett personligt anvandarkonto hos EMA. Personer som
inte har ett EMA-konto sedan tidigare, skapar det via EMA Account
Management. Klicka pa “Create an EMA account (Self-Register)” och fyll i
registreringsformularet. Anvand mejladress knuten till sponsororganisationen
som representeras. Notera att tvafaktorsautentisering behdver aktiveras och att
inloggning behover kopplas till organisationen.

Information om anvandarkonto i CTIS

2.3 Inloggning

Logga in i CTIS med EMA-konto och tvafaktorsautentisering. Valj “CTIS log in -
Sponsor workspace” i dvre hogra hornet.

Kliniska Studier Sverige
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2.4 Registrering av provning och tilldelning av roller i CTIS

2.4.1 Organisation-centric approach

Vid organisationscentrerat ansdkningsforfarande maste sponsorrepresentanten
forst kontakta sin regions administrator, som registrerar den nya prévningen i
CTIS och tilldelar sponsorrepresentanten en roll sa arbete med ansdkan i CTIS
kan pabdrjas. Efter inloggning i CTIS, klicka pa Search och valj EU CT-numret
for aktuell prévning i listan, och klicka darefter pa [IN] langst ner pa sidan for att
Oppna upp ansokan.

2.4.2 Trial-centric approach

Vid prévningscentrerat ansokningsférfarande loggar sponsorrepresentanten in i
CTIS (se avsnitt 2.1.2), och skapar en ny ans6kan genom knappen + New trial.
For att registrera ansokan kravs att organisationen ar registrerad i EMAs
Organisation Management Service (OMS). SOk efter organisationer har.

2.4.3 Titel

Titeln ska vara pa engelska om det ar en multinationell prévning. For en
prévning som endast involverar Sverige kan titeln vara pa engelska eller
svenska, men ska oavsett stamma Overens med titeln som anvands i
protokollet.

2.4.4 Anvandarbehorigheter

Om fler anvandare ska involveras i CTIS ansvarar sponsorrepresentanten aven
for att ge ratt roll till utvalda anvandare.

3 Hantering av personuppgifter i CTIS

Det ar en organisation, och ingen enskild person, som ar sponsor for en klinisk
prévning, och darmed ar organisationen ocksa juridiskt ansvarig for
personuppgiftshanteringen. Om flera organisationer har personuppgiftsansvar
ska detta beskrivas i ett skriftligt avtal. Anvandare i CTIS ansvarar for att folja
de rutiner och riktlinjer som sponsororganisationen tillhandahaller.

Som sponsorrepresentant ar det viktigt att satta sig in i hur behandling av
personuppgifter hanteras i CTIS och hur personuppgifter kan skyddas.

Personuppgifter far endast behandlas i CTIS for att uppfylla andamalen for
CTR. Behandling ska fdlja dataskyddsprinciperna enligt GDPR, och vara
tillracklig, relevant och begransad till vad som ar nodvandigt fér andamalet.

Kliniska Studier Sverige
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Nar ansdkan ska skickas in i CTIS bekraftar sponsorrepresentanten bade med
hjalp av en kryssruta och genom uppladdade dokument att behandlingen av
personuppgifter i CTIS ar i full dverensstammelse med GDPR och tillamplig
nationell dataskyddslagstiftning.

3.1 Dataminimering

Generellt ska anvandning av personuppgifter minimeras, sarskilt i dokument
som blir publika. | publika dokument far endast namn pa sponsorrepresentant
och ansvariga provare uppges. Tank pa att aven ta bort metadata, sa som
information om dokumentférfattare eller person som kommenterat/svarat i ett
dokument med sparade andringar.

For dokument som blir publika, men dar ytterligare personuppgifter an de som
namns ovan kravs, kan det bli nédvandigt med tva versioner av dokumentet. Da
ska en version med maskerade personuppgifter laddas upp i CTIS "for
publication” och en andra icke-publik version dar alla uppgifter ar synliga ska
laddas upp som "not for publication” (se avsnitt 4.3).

Efter att ansdkan fatt ett beslut om tillstand blir féljande dokument publika:
protokoll, synopsis, produktresumeé, rekryteringsforfarande,
forsOkspersonsinformation och samtyckesblankett, undantaget Category 1
prévningar (se avsnitt 4.4.1.4). Oversikt dver samtliga falt i CTIS som blir
publika finns i Sponsorhandboken, sektion 2.2 Clinical trial application data
fields and documents.

3.2 Signaturer

Inga dokument som laddas upp i CTIS for publicering ska vara signerade. Tank
pa att signering kan kravas pa versioner av dessa dokument i Prévarparm /
Sponsorparm.
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4 Grundansoékan - klinisk prévning i CTIS

Bild 1. Tillstands- En ansokan via CTIS

Form
MSCs (Member
States Concerned)

Etikprévnings-
myndigheten

Beslut fér
Likemedelsverket Sverige
via CTIS

Biobank

Blankett om biologiska prover bifogas CTIS-ansokan
Biobanksansokan (ej signerad) skickas till biobanken
samma dag som ansokan skickas in via CTIS

4.1 Atttanka pa vid arbete i CTIS

All kommunikation med myndigheterna sker i dagslaget i CTIS och det kommer
inga meddelanden eller paminnelser via mejl. Mejlutskick planeras att inféras
2026. Kontrollera Notices & alerts i sponsors workspace i CTIS regelbundet for
att inte missa viktig kommunikation.

For att kunna fylla i och registrera data i ansdkan, klicka pa hanglassymbolen
som ska vara last for att kunna lagga in data eller géra andringar.

Obligatoriska falt i CTIS ar markerade med en asterisk (*).

Det finns fyra funktioner i 6vre listan till hoger i CTIS (se Bild 2):

e Check: Kontrollera att ansdkan ar komplett. Rédmarkerade falt visar var
komplettering kravs.

e Save: Spara registrerade data ofta, eftersom detta inte sker automatiskt.

e Cancel: Ta bort hela ansdkan, kan bara goéras i “draft” mode, dvs innan
ansdkan sants in.

e Submit: Skicka ansdkan for granskning av LV och EPM nar den ar
komplett ifylld och alla nédvandiga dokument ar uppladdade.

4.2 Mallar

Obligatoriska dokument som ska bifogas vid en ansdkan finns listade i avsnitt
10: Checklista - klinisk prévning i CTIS.

Kliniska Studier Sverige
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Mallar fér de obligatoriska dokumenten kan hamtas fran:

o Lakemedelsverkets webbplats

o Kiliniska Studier Sveriges webbplats

e Europeiska mallar via Clinical Trials Coordination Group (CTCG) — Key
documents list

Kontrollera om det finns mallar som ar specifika for din organisation.

Alla dokument som laddas upp i CTIS ska vara versionsdaterade i
sidhuvud/sidfot. Versionsnummer och datum ska inte inkluderas i dokumentets
filnamn (las mer har: CTCG Best Practice Guide).

4.3 Publika eller icke publika versioner

Dokument laddas upp i CTIS genom att klicka pa Add document under
respektive avsnitt. Det forsta dokumentet i varje avsnitt blir publikt (for
publication). For att lagga in versioner som inte ska vara publika, da
originalversionen exempelvis innehaller konfidentiell information eller
personuppgifter, klicka pa + symbolen vid aktuellt dokument (se Bild 3, rod pil).
Vid andringar i ett dokument, till exempel under granskningsférfarandet eller vid
en vasentlig andring, kravs aven att en version med sparade andringar laddas
upp som visar vilka andringar som gjorts. Denna version laddas ocksa upp
genom att klicka pa + symbolen (enligt Bild 3).

Form Trial specific information (Part I)
MSCs
PartI Trial details
Part II Trial identifiers
Evaluation

Trial information
Timetable

Protocol information

Clinical trial protocol

Protocol *

‘ & Add document
»
Protokolitest & 4 K @ ©

English - Protocol (for publication) - System version 1.00
- Version 1 - 12/11/2024

Bild 3.

Synopsis of the protocol

Data safety monitoring committee charter

Kliniska Studier Sverige
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4.4 CTIS ansokans olika sektioner

Rubrikerna nedan anges pa engelska for att det ska vara lattare att hitta ratt i
CTIS. Stod for vilka mallar som kan anvandas vid ansdkan finns i avsnitt 10:
Checklista - klinisk prévning i CTIS.

4.4.1 Form
4.4.1.1 Cover letter

Foljebrevet ska innehalla de specifika punkter som anges i CTR bilaga | B.
foliebrev. Se aven lank till mall for foljebrev i avsnitt 10: Checklista - klinisk
provning i CTIS. Nagra exempel:

e Specificera var referenssakerhetsinformationen finns.

e Om det ar aktuellt med en laginterventionsprovning, beskriv hur

prévningen uppfyller kriterierna.
¢ Vid behov, ans6k om hjalp fran LV med SUSAR-rapportering.
e Ansodk, med motivering, om reducerad ansdkningsavgift (akademiska

sponsorer).

4.4.1.2 Proof of payment of fee

Se information om avgifter pa Lakemedelsverkets webbplats. Lank till mall for
faktureringsunderlag finns i avsnitt 10: Checklista - klinisk préovning i CTIS.
Lakemedelsverket skickar faktura nar ansokan konstaterats valid. Om
provningen ar multinationell, kontrollera om faktureringsunderlag aven behover
bifogas fran évriga deltagande lander (MSCs).

4.4.1.3 Compliance with regulation

Sponsorrepresentant ska intyga foljsamhet till dataskyddsférordningen (GDPR).
Se aven lank till mall i avsnitt 10: Checklista - klinisk provning i CTIS.

4.4.1.4 Trial category

Vid val av Trial Category galler generellt definitionerna nedan, for detaljer se
Revised CTIS Transparency Rules.

e Category 1 - Pharmaceutical development clinical trials: fas | prévningar.

e Category 2 - Therapeutic exploratory and confirmatory clinical trials: fas
I/ll, fas Il och fas Il prévningar.

e Category 3 - Therapeutic use clinical trials: fas lll/IV, fas IV, samt
laginterventionsprévningar.

Kliniska Studier Sverige
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4.4.2 MSC (Member State Concerned)

Registrera deltagande medlemsstater (MSC) och antalet férsdkspersoner for
respektive land.

Foresla rapporterande medlemsstat (RMS) som kommer att ansvara for
handlaggningen av prévningen.

Inga dokument laddas upp under sektion MSC.

4.4.3 Partl

Ladda upp relevanta dokument. Om prévningen ar multinationell, kontrollera
vad som galler for 6vriga lander, se Annex Il och Il i EUs CTR Questions &
Answers dokument.

4.4.3.1 Trial details

Prévningsprotokoll ska vara pa engelska, men accepteras pa svenska om
endast provningsstallen i Sverige medverkar.

Synopsis ska vara pa svenska/lokalt sprak, darmed kravs flera sprakversioner
vid en multinationell prévning (en del Iander accepterar synopsis pa engelska).
Patient facing documents (till exempel frageformular, dagbok) laddas upp under
Protocol information.

Textfalten i CTIS ska generellt vara pa engelska, men accepteras pa svenska
om endast prévningsstallen i Sverige medverkar. Vid multinationell prévning,
kolla sprakkrav for respektive land (flera sprakversioner kan laggas in), se
Annex |I: Language requirements for part | documents i EUs CTR Questions &
Answers dokument.

4.4.3.2 Sponsors

Sponsor contact: Maste anges, forifyllt efter registrering av prévningen (baserat
pa vad som ar registrerat i OMS).

Scientific contact point och Public contact point: Kan ofta vara samma person i
icke-kommersiella provningar. Anvand garna funktionsbrevlada och
vaxeltelefonnummer eller dylikt d& denna information blir allmant tillganglig.

Contact point for union: Det ar hit myndigheter vander sig vid behov. Viktigt att
justera med adressuppgifter till verksamheten och kontaktuppgifter direkt till
sponsorrepresentant. Denna information blir aldrig publik.

Legal representative: Foretradare inom EU. Ska bara registreras om sponsorn
ar lokaliserad utanfoér EU.

Kliniska Studier Sverige
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Third Parties: | de fall sponsor tilldelar arbetsuppgifter till sa kallad tredjepart,
kan dessa organisationer laggas till har.

4.4.3.3 Products

Information om diagnos och lakemedel/substans hamtas fran bakomliggande
databaser. Gor sokning och val;j ratt alternativ. Alla Iakemedel som
marknadsfors inom EU ar registrerade i databasen EudraVigilance (xEVMPD)
och kan sOkas fram. Icke-godkanda lakemedel, inklusive icke-marknadsforda
formuleringar med en godkand substans, kraver att lakemedlet forst registreras
i EudraVigilance av behdrig person utsedd av sponsorn. Tank pa att aven icke
marknadsgodkanda (eller modifierade) tillaggslakemedel (Auxilary Medicinal
Products) behdver laggas in i CTIS. Samtliga tillaggslakemedel ska listas i
foljebrevet.

Nar lakemedel/substans har hamtats ska information om dosering etc
registreras. Klicka pa lakemedelsraden sa 6ppnas underliggande falt, som ska
fyllas i (se bild 4).

Bild 4. Role: comparator Name: ||| N NNNEG
. N Marketing
K||Cka pa textraden EU MP authorisation Product Product Pharmaceutical

number number authorisation name form Strength

for att oppna upp ""= N

Details for Product with EU MP number: [

ATC Code Description

Product characteristics

Dosage and administration details

Information about the modification of the Medicinal Product
Product Classification

Orphan Designation

Advanced Therapy Medicinal Product

Device associated with medicinal product

SmPC (produktresumé; om marknadsgodkant lakemedel) eller IB (Investigator's
Brochure, prévarhandbok) ska laddas upp (ej bada, trots *).

Compliance with GMP behdéver laddas upp om relevant for prévningen.
For tillverkning i Sverige behover kopior laddas upp i CTIS gallande
tillverkningstillstand eller GMP-certifikat, eller sa ska hanvisning till tillstandets
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nummer anges. Se Lakemedelverkets hemsida for information om god
tillverkningssed for provningslakemedel och tillaggslakemedel.

IMPD (Investigational Medicinal Product Dossier): For marknadsgodkanda
lakemedel som inte modifierats, ange detta som orsak till att IMPD inte laddas
upp och hanvisa till SmPC. Om IMPD-Q inte kan fas av produktagaren, se fraga
2.15i EUs CTR Questions & Answers dokument for alternativ.

Content labeling - Markning av prévningslakemedel och tillaggslakemedel ska
innehalla uppgifter i enlighet med kapitel X, artiklarna 6667, bilaga VI, avsnitt
A-D i CTR. Prévningslakemedel och tillaggslakemedel som ar godkanda och
tilhandahalls i svensk, kommersiell forpackning behdver inte markas ytterligare
for klinisk prévning. Las mer pa Lakemedelsverkets webbplats fér eventuella

undantag.
4.4.3.4 Partll -SE

Part Il ska fyllas i separat for varje MSC och for Sverige ska alla dokument som
laddas upp enligt Etikprovningslagen vara pa svenska. Kontrollera vad som
galler for 6vriga lander, se vagledning; Annex lll i EUs CTR Questions &
Answers dokument.Trial sites

Adresser for deltagande sjukhus hamtas fran en bakomliggande databas (OMS-
databas). | OMS registreras adresser till provningsstallen enligt uppsatta
kriterier. For regionernas provningsstallen ska de forregistrerade adresserna i
OMS anvandas, oavsett vem som ar sponsor. Korrekta adressuppgifter till
sjukhus/provningsstalle finns upplagda pa Kliniska Studier Sveriges webbplats.
Specifik avdelning och adress anges manuellt under Department i CTIS. Tank
pa att namn och kontaktuppgifter till Pl for varje prévningsstalle blir offentliga.

4.4.3.5 Documents (part Il)

Lankar till var mallar for foljande dokument kan laddas ner finns under avsnitt
10: Checklista - Kklinisk provning i CTIS.

Recruitment arrangement — Utdver protokollet, ska det finnas ett separat
dokument med en detaljerad beskrivning av hur urval av férsékspersoner sker
och vad som ar det forsta rekryteringssteget i prévningen.

Subject information and informed consent form — information till férséksperson
och samtyckesblankett.

Suitability of the investigator — ansvarig provares lamplighet galler for samtliga

involverade provningsstallen, och bestar av:
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- i) CV som ska innehalla information om GCP-utbildning och erfarenhet av
kliniska provningar
- ii) Declaration of interest — deklaration av intressekonflikter

Suitability of the facilities — provningsstallets lamplighet. Ett dokument per

provningsstalle. Ska undertecknas av behorig person med verksamhetsansvar,
till exempel verksamhetschef.

Proof of insurance cover or indemnification — forsakringsskydd. | Sverige galler
patientférsakringen aven for férsdkspersoner om den halso- och sjukvard som
ingar i forskningsstudien bedrivs av regionen. Ta reda pa om villkor uppfylls pa
LOFs webbplats. Kontrollera om de foretag som tillhandahaller aktuella
lakemedel ar anslutna till Lakemedelsforsakringen, LEF, och att de aven
omfattas av lakemedelsforsakringen enligt hogre premie. Om detta inte uppfylls,
behdvs en separat lakemedelsforsakring for provningen.

Financial and other arrangements - ska kortfattat beskriva hur prévningen
finansieras. Det ska aven redovisas eventuellt arvode till prévningsstalle och
forsokspersoner. Eventuella évriga avtal mellan sponsor och prévningsstalle
ska ocksa redovisas.

Compliance with national requirements on Data Protection — intyga foljsamhet
till GDPR/6vriga nationella lagar. For Sverige racker det med GDPR-intyget
under Form.

Compliance with use of Biological samples — information om
Overensstammelser med tillampliga regler for insamling, lagring och framtida
anvandning av biologiska prov fran inkluderade férsokspersoner. Fylls i om
biologiska prover samlas in/analyseras, aven for provningar som inte omfattar
biobanksprover.

4.5 Skicka in ansokan (submit)

Anvand knappen "Check” for att kontrollera att alla falt ar komplett ifylida.
Rdédmarkerade falt visar var komplettering kravs. Det kan vara nédvandigt att
klicka pa hanglaset vid varje avsnitt for att se formularet i sin helhet. Vissa
avsnitt kraver att man klickar pa sjalva textraden for att 6ppna upp ytterligare
falt. Dessa ar: sponsor - contact points, och products - detaljerad
lakemedelsinfo. Se aven bild 4 under punkt 4.4.3.3.

For att skicka in ansdkan, klicka pa "Submit”. Observera att du maste valja Part
| och/eller Part Il for de land du vill skicka in. Slutligen, bekrafta att du vill skicka
in. Statusen andras fran draft till under evaluation.
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4.6 Specifikt om biobanksansokningar vid provningar

Om den kliniska prévningen innefattar insamling av humanbiologiska prov som
omfattas av biobankslagen, ska sponsor skicka in en osignerad
biobanksansdkan till kliniskaprovningar@biobanksverige.se samma dag som
ansokan i CTIS skickas in.

Under granskningen skickar LV ansokan om klinisk lakemedelsprovning till
berérd biobank/RBC (Regionalt biobankscentrum) for yttrande. RBC beddémer
den dokumentation som beror humanbiologiska prov parallellt med
handlaggningen hos LV och EPM. Behov av komplettering i biobanksansokan
kan darmed atgardas under tillstandsprovningen. Biobanksansdkan kan dock
beviljas forst efter att den kliniska provningen har beviljats regulatoriskt tillstand
i CTIS, och biobanksavtalet trader i kraft nar ansékan undertecknats av behdrig
foretradare. Pa Biobank Sveriges webbplats finns mer information.

5 Hantera och svara pa RFI (Request for information)

Under handlaggning av en prévningsansokan, ansdkan om vasentlig andring
eller arlig sakerhetsrapport kan fragor, sa kallade RFI, komma fran
myndigheterna via LV i CTIS.

6 Hantera och svara pa RFI (Request for information)

Under handlaggning av en provningsansokan, ansdokan om vasentlig andring
eller arlig sakerhetsrapport kan fragor, sa kallade RFI, komma fran
myndigheterna via LV i CTIS.

RFI kan komma bade under valideringsfasen och vid utvardering av Part | och
Part Il. Forst kontrolleras om ansokan ar komplett, dvs. valid. Eventuell
komplettering ska goras inom 10 dagar. Nar ansokan ar valid startar
granskningen och eventuella fragor fran myndigheterna ska besvaras av
sponsor inom 12 dagar. Det kan aven komma fragor fran myndighet vid andra
tidpunkter, sa kallad ad hoc RFI.

RFI aviseras i sponsors workspace under fliken Notices & alerts och under
fliken RFI. Genom att klicka pa den aktuella prévningens RFI-EU-nummer (RFI-
CT-202X-xxxxxx-xx-xx) kommer man till de fragor som ar stallda fér den
specifika provningen.

Under Timetable kan man se inom vilken period de olika granskningsstegen
vantas ske.
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6.1 Besvara RFl - specifika synpunkter

RFI1 for ansdkan hittas for den aktuella prévningen under Evaluation (eller under
RFI fliken).

Overst pa RFl-sidan finns en summerande del och nedanfér foljer specifika
synpunkter som ska besvaras var for sig i respektive avsnitt. Det finns hanglas
bade for den summerande delen och for varje specifik synpunkt.

For att besvara RFI sa klicka pa hanglassymbolen for ett visst avsnitt och skriv
in svarstexten i faltet Response. Understdodjande dokument kan laddas upp via
Add document for varje specifik synpunkt. Observera att
ansokningshandlingarna inte uppdateras har (se avsnitt 5.2). Det ar viktigt att
klicka pa Save response for att svaret ska sparas. Klickar man direkt pa
hanglassymbolen utan att forst spara, gar svarstexten férlorad och behdver
laggas in igen.

Kom ihag att Iasa upp varje sektion (6ppna hanglas) nar fraga/RFI| ar besvarad.

Alla RFI maste besvaras inom angiven tidsram och kan bara besvaras en gang.

6.2 Besvara RFl — uppdatering av ansékan

Om RFI kraver uppdatering av anstkan maste man (i tillagg till att svara pa RFI
enligt ovan) aven komplettera/justera ansotkan. Klicka pa hanglassymbolen for
den summerande delen langst upp pa RFI-sidan. Klicka pa Change application
for att kunna justera ansokningsformular och prévningsdokumentation for
aktuell del av ansokan.

Om ett befintligt dokument behéver andras gors det via funktionen update vid
sidan av ikonen for dokumentet. En ny version av dokumentet laddas da upp.
Dokumentet behaller samma titel som tidigare, men nytt versionsnummer och
datum anges vid uppladdningen. Det kravs aven att en version med sparade
andringar (track changes) sands in som visar skillnaderna mellan den tidigare
versionen och den nya.

Om ett helt nytt dokument behdéver laggas till i ansdkan, dvs inte bara en ny
version, gors det via Add document. Funktionen borttagning som ligger vid
sidan av ikonen fér dokumentet kan t ex anvandas om ett dokument laddats
upp pa fel plats i ansdkan. Tidigare versioner av ett dokument ska inte tas bort.

6.3 Skicka in svar pa RFl (Submit RFI)

Om uppdatering av ansokan gjorts enligt avsnitt 5.2, sa maste ett dokument
som beskriver andringarna (Changes to the application) laddas upp i den
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dversta summerande delen av RFIl. Andringsdokumentet laddas upp via Add
document. Det finns en mall fran Clinical Trials Coordination Group som kan
anvandas. Mallen hittas under Key documents, RFI response List of changes to
the application.

Foljande ska vara uppfyllt for att kunna trycka pa submit-knappen vid RFI:

e Om ansokan har uppdaterats (changes to the application) maste
dokument som beskriver andringar ha laddats upp i den summerande
delen under Add document.

e Den summerande delen av RFI ska ha hanglassymbolen i last lage.

e Samtliga dvriga specifika synpunkter dar RFl:er har besvarats ska vara
sparade och hanglassymbolen ska vara i upplast lage.

Submit-knappen finns langst ner pa sidan vid RFI.

Under Notices & alerts kommer meddelande nar RFI besvarats och om RFI
svaret galler for Part | eller Part Il. Aven under Evaluation / Assessment / RFI
andras status till responded.

7 Beslut

Nar ansOkan har granskats regulatoriskt av LV och EPM aviseras beslutet i
CTIS under Notices & alerts. Beslutet kan antingen vara beviljat tillstand,
tillstand med vissa villkor eller avslag. Bade Part | och Part || maste ha
accepterats for att ansdkan ska godkannas i respektive land.

Om prévningen ar multinationell kan man via dversikten pa sidan Evaluation se
vilka MSC som har godkant ansokan.

RMS koordinerar granskning av ansékan. For en multinationell ansdkan
granskas Part Il av varje MSC.

Det finns ett snabbspar for utvardering av mononationella kliniska
lakemedelsprévningar. Snabbsparet innebar att en ansdkan blir bedéomd inom
26 dagar fran det att den ar valid. Om det inte finns behov av nagra
kompletteringar godkanns ansdkan inom 30 dagar.

Handlaggningstiden for multinationella provningar ar maximalt 106 dagar, men
kortas om fragor (RFI) uteblir (bild 5). Granskning av dokument kan férlangas
med max 50 dagar om ansokan inkluderar till exempel ATMP.
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7.1 Tidslinje for handlaggning av multinationell ansékan

Dag 10 Dag 20 Dag 25 Dag 70 Dag 82 Dag 101 Dag 106
10 dagar ‘45 dagar | Oz dagar O
Myndicheter Validera Bedoma Granska dokument Bedoma
yIaE ansokan svar pa RFl gl Part | — RMS, Part Il - MSC svar pa RFI
Svara pa Svara pa
Sponsor RFI RFI

Bild 5. Tidsférlopp multinationell ansdkan i CTIS
7.2 Dokumentation i provningsparmen

Enligt ICH GCP ska det framga i prévningsparmen att godkdnnande for
prévningen finns och vilka dokument, samt version, som ar godkanda. Vid
GCP-inspektion férvantas att det pa nagot satt framgar vilka versioner som ar
de slutligen godkanda. Detta kan vara i form av foljebrev i kombination med
eventuellt RFI svarsbrev, alternativt skarmdumpar fran CTIS.

8 Uppdateringar under prévningens gang

Uppdatering av prévningens status ska goéras nar det ar aktuellt och ett flertal
uppdateringar ar obligatoriska.

8.1 Provningsstart och rekryteringsstart

Prévningens status i CTIS ska uppdateras inom 15 dagar efter att provningen
startat, samt inom 15 dagar efter att rekryteringen startat. Detta ar obligatoriskt
och gors separat for varje MSC.

Klicka pa fliken Notifications langst upp pa prévningens startsida och kryssa i
beroért land, ange darefter:

e Start trial: fyll i datum nar prévningen ar godkand att starta enligt det som
definierats i protokollet, till exempel vid forsta initieringsmote eller nar
screening av patienter inleds.

e Start recruitment: fyll i datum for forsta inkluderade férsékspersonen i det
aktuella landet. OBS! Rekryteringsstart maste ske inom 2 ar efter
godkannandet.

8.2 Arlig sikerhetsrapport

Sakerhetsrapportering ska ske arligen, med start ett ar efter det initiala
godkannandet av prévningen. Den som ska ladda upp och skicka in arliga
sakerhetsrapporter maste tilldelas rollen ASR Submitter i CTIS. Kontakta din
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administrator for att tilldelas denna roll. Fér de som sjalva administrerar sin
prévning (behoérighet CT admin), klicka pa Assign new role under fliken User
administration for att skapa denna behdrighet. Fliken for ASR i CTIS ar enbart
synlig for anvandare som har behdrigheten ASR Submitter.

8.2.1 Mall for arlig sakerhetsrapport

Sakerhetsrapporten ska folja ICH:s riktlinjer for Development Safety Update
Report (DSUR). For icke-kommersiella sponsorer, dar innehavaren av
marknadsforingstillstandet for provningslakemedlet finns i nagot av EU/EES-
landerna och dar SmPC anvands som referenssakerhetsinformation (RSI), kan
en forenklad mall for ASR anvandas: HMA-Simplified template of annual safety

report.

En arlig sdkerhetsrapport boér endast innehalla helt anonym information.
StudielD/kod ar pseudonymiserad information och ska darfor uteslutas i ASR.

ASR-formularet i CTIS kan ej sparas, utan maste fyllas i och skickas pa samma
gang.
o Fardigstall sakerhetsrapporten inklusive relevanta tabeller.

e Ta fram IB eller SmPC och ha tillgang till rapporteringsperiod och ev
information om handelser som intraffat, dvs listning av Serious adverse
reactions (SARs) och Serious adverse events (SAEs).

e Loggaini CTIS.

o Oppna formularet for séakerhetsrapporten genom att klicka pa knappen
+NEW ASR i sponsors workspace, under fliken Annual safety
reporting.

o Fylliinformationen for de fyra stegen: Sponsor information, Clinical
trial details, ASR reporting period details och ladda upp SmPC eller IB
samt sakerhetsrapporten som pdf-filer under Supporting documents.

8.3 Tillfalligt avbrott av provningen (Temporary halt)

Nar en sponsor avbryter genomfoérandet av en klinisk provning, utan att detta
foreskrivs i provningsprotokollet, ska ett tillfalligt avbrott rapporteras i CTIS om
sponsorn avser att ateruppta provningen. Det tillfalliga avbrottet rapporteras
genom att valja Temporary halt under Notifications for aktuellt land/Iander.

Om det tillfalliga avbrottet gors av sakerhetsskal eller forandrad nytta-riskbalans
sa kravs en andringsansdkan med en motivering till att provningen kan
aterstartas. Skal for andringsanstkan anges i Form i CTIS genom att valja
Restart trial, se bild 6 (A).
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Bild 6. Form detaile

Substantial modification details

Cower latter *

T
O Add document

Supporting information

Supporting Information documents

8.4 Rekryteringsavslut

Uppdatering av provningens status i CTIS ska géras inom 15 dagar fran det att
rekryteringen avslutats. Detta ar obligatoriskt och goérs separat for varje MSC.

Klicka pa fliken Notifications langst upp pa prévningens startsida och kryssa i
aktuellt land, ange darefter:

e End recruitment, fyll i datum nar rekryteringsperioden avslutades i det
gallande landet.

8.5 Ansokan om vasentlig andring

Efter ett beviljat tillstand for en klinisk lakemedelsprévning kan sponsorn géra
andringar av prévningen. Om det ror sig om vasentliga andringar i provnings-
protokollet eller i nagon annan dokumentation som ligger till grund for tillstandet,
kravs en av myndigheterna godkand andringsansokan.

En andring av en provning betraktas som vasentlig om den sannolikt kommer
att ha en betydande inverkan pa fors6kspersonernas sakerhet eller rattigheter
eller pa tillforlitligheten och robustheten hos de data som genereras vid den
kliniska provningen. Det ar sponsors ansvar att, med hjalp av dessa kriterier,
beddma om en andring ar vasentlig eller ej. | Annex IV, EUs CTR Questions &
Answers dokument, finns exempel pa olika typer av andringar som kraver
godkannande.
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e Starta en ansdkan om vasentlig andring pa provningens startsida. Se till att
vara pa undersida Summary och valj +CREATE i det 6vre hogra hornet.

e Valj vilken typ av andring det ar:

i) Single trial substantial modification: fér att uppdatera information for
endast en provning, eller

ii) Multi trial substantial modification: for att uppdatera information for flera
provningar som har samma provningslakemedel (IMP) och samma sponsor.

¢ Valj om andringsansdkan avser del I, del |l eller bada (olika kostnad
beroende pa vilken/vilka delar av ans6kan som andringen avser).

En ansdkan om vasentlig andring (part 1) kan inte skickas in samtidigt som

nagon annan ansdkan fér samma kliniska prévning pagar. Detta galler vare sig

det ar en utredning av en grundansdkan, en begaran om att lagga till berord

medlemsstat (MSC) eller en ansékan om en annan vasentlig andring.

| féljebrev och andringsdokument ska andringen/tillagget beskrivas detaljerat.
Mall for foljebrev for andringsansdékan samt mall "Modification description” finns
att hamta fran Clinical Trial Coordination Group (CTCG) under Key documents
list. Alla dokument som paverkas av den vasentliga andringen behdver bifogas i
en version med och en version utan sparade andringar.

8.5.1 Form

| denna sektion ska andringsansdkans karaktar, skal och omfattning beskrivas
(substantial modification reason, substantial modification scope, se Bild 6).

8.5.2 Besked om godkand andring - tillstand

Nar andringsansodkan har validerats och granskats regulatoriskt av LV och/eller
EPM, aviseras beslutet i CTIS under Notices & alerts. Beslutet ar antingen
beviljat tillstand, tillstand med vissa villkor eller avslag. Validering tar 6 dagar,
granskning 38 dagar (om det inte finns behov av komplettering) och slutligen
kommer beslut efter ytterligare 5 dagar. Under granskningsperioden kan
sponsorn fa fragor, RFI (se avsnitt 5 - Hantera och svara pa RFI), och da
forlangs perioden med 31 dagar.

8.6 Icke-vasentliga andringar — om aktuellt

Icke-vasentliga andringar (non-substantial modifications, NSM) kraver ingen
ansokan till myndigheterna. Dock ska informationen i CTIS uppdateras med
andringar som ar relevanta for myndigheternas tillsyn av provningen. Ett
exempel pa sadan andring &r kontaktuppgifter till sponsor. Ovriga icke-
vasentliga andringar kan laddas upp i samband med nasta vasentliga andring.
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Se EUs CTR Questions & Answers dokument fraga 3.4 for mer information om
NSM.

8.7 SUSARs — om aktuellt

Misstankt oforutsedd allvarlig handelse (suspected unexpected serious adverse
reaction, SUSAR) skickas inte in via CTIS utan ska anmalas till EudraVigilance-
databasen. For detta kravs en speciell access. For icke-kommersiella sponsorer
kan LV ta emot rapporter for SUSARs som intraffat i Sverige och rapportera
dem vidare till EudraVigilance-databasen. Detta maste i sa fall efterfragas i
foljebrevet till ansdkan och beskrivas i prévningsprotokollet.

Las mer om sakerhetsrapportering enligt férordning 536/2014 pa LVs
webbplats.

8.8 Ovriga notifieringar — om aktuellt

Uppdatering av provningen ska goras |6pande i det fall nagot av nedan intraffar.
Las mer har: EMA guideline for the notifications of serious breaches

e Allvarliga 6vertradelser (Serious breaches): Overtradelse av EU-
forordningen eller gallande prévningsprotokoll som sannolikt i betydande
grad kommer att paverka forsdkspersonens sakerhet och rattigheter eller
tillférlitigheten och robustheten hos data som genereras vid den kliniska
prévningen. Sponsor ska rapportera allvarliga évertradelser via CTIS utan
oskaligt dréjsmal, dock inom sju dagar efter att sponsor fatt vetskap om
Overtradelsen.

e Of6rutsedda handelser (Unexpected events): Sponsor ska via CTIS
underratta berérda MSC om oférutsedda handelser som kan paverka
nytta/riskférhallandet i en prévning, men som inte ar SUSARs. Detta ska ske
utan oskaligt dréjsmal, dock inom 15 dagar efter det att sponsorn har fatt
kannedom om handelsen.

e Bradskande sakerhetsatgarder (Urgent safety measures): om en oférutsedd
handelse sannolikt kommer att paverka nytta/riskférhallandet allvarligt ska
sponsorn och prévaren vidta lampliga bradskande sakerhetsatgarder for att
skydda forsokspersonerna. Sponsorn ska rapportera detta via CTIS utan
oskaligt dréjsmal inom 7 dagar efter att atgarderna vidtogs.

9 Efter provningens avslut
Uppdatering av prévningens status ska goéras i CTIS inom 15 dagar fran det att
provningen avslutats. Detta ar obligatoriskt och gors separat for varje MSC.
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https://health.ec.europa.eu/document/download/bd165522-8acf-433a-9ab1-d7dceae58112_en?filename=regulation5362014_qa_en.pdf
https://www.lakemedelsverket.se/sv/tillstand-godkannande-och-kontroll/klinisk-provning/lakemedel-for-manniskor/provningsforordning-536-2014/sakerhetrapportering-enligt-forordning-536-2014
https://www.lakemedelsverket.se/sv/tillstand-godkannande-och-kontroll/klinisk-provning/lakemedel-for-manniskor/provningsforordning-536-2014/sakerhetrapportering-enligt-forordning-536-2014
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-notification-serious-breaches-regulation-eu-no-5362014-or-clinical-trial-protocol_en.pdf
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Klicka pa fliken Notifications langst upp pa sponsorsidan och kryssa i aktuellt
land, ange darefter:

e End of trial, fyll i datum for sista besoket for den sista forsékspersonen i det
gallande landet, eller en senare tidpunkt enligt definitionen i protokollet.

Inom ett ar efter provningens avslut ska en sammanfattning av resultat
publiceras. Pa prévningens startsida, under fliken Trial Results, laddas foljande
rapporter upp:

e Summary of Results, innehallet specificeras i Annex IV i CTR. Rapporten bor
skrivas pa engelska, men kan skrivas pa svenska om enbart svenska
provningsstallen deltar.

e Summary for Layperson, innehallet i Summary for Layperson beskrivs i
Annex V i CTR. Denna rapport ska skrivas pa svenska (nationellt sprak).

En fullstandig klinisk studierapport behdver endast laddas upp i CTIS om
provningen ska vara till grund for marknadsgodkannande.

10 EMA traningsmaterial — sponsor workspace

EMA tillhandahaller utbildningsmaterial online om hur man som Sponsor for
kliniska provningar anvander CTIS: Clinical Trials Information System (CTIS):
training and support. Har hittas till exempel Sponsor handbook, en guide som
med bilder och ytterligare lankar beskriver allt som kravs for att skapa en
ansokan i CTIS och andra, uppdatera och underhalla dokumentationen under
provningens livscykel.

| handbokens Annex Il finns aven lankar till CTIS Video Tutorials (YouTube)
CTIS Sponsor Handbook.
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https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=celex:32014R0536
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=celex:32014R0536
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-development/clinical-trials-human-medicines/clinical-trials-information-system-ctis-training-support
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-development/clinical-trials-human-medicines/clinical-trials-information-system-ctis-training-support
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/clinical-trial-information-system-ctis-sponsor-handbook_en.pdf
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11 Checklista - klinisk prévning i CTIS

Ladda upp foljande dokument Klart

Form e Cover letter (Foljebrev) 2

e Proof of payment (Faktureringsunderlag) ®

e Compliance with Regulation (EU) 2016/679 (Foljsamhet till
dataskyddsférordningen) ©

MSC Inga dokument laddas upp i denna del

Part | e Protocol (Prévningsprotokoll) 9

e Synopsis (en per MSC, nationellt sprak) ¢

¢ Investigator’s Brochure (IB) eller SmPC

e Compliance with GMP (om relevant fér prévningen)

¢ IMPD (om inte applicerbart i prévningen ska detta motiveras)

e Content labeling (Méarkning av lakemedel) ¢

Ladda upp foljande dokument per MSC:

Partll (pa svenska for svenska provningsstallen)

¢ Recruitment Arrangements (Forfarande for rekrytering och
samtyckesprocessen)®

e Subject information and informed consent form (Information till
forsoksperson och samtyckeblankett) ¢

e Proof of insurance cover or indemnification (Férsakringsskydd) ¢

¢ Financial and other arrangements (Ersattning fér deltagande i
klinisk provning) °. Observera att mallen fran Lakemedelsverket
behdver kompletteras med information om provningens
finansiering och erséattning till prévare och provningsstalle.

¢ Compliance with national requirements on Data Protection
(Foljsamhet till dataskyddslagstiftning) *

e Compliance with use of Biological samples (Féljsamhet med
regler for hantering av biologiska prov)®

Part Il Ladda upp féljande dokument per préovningsstalle:

o Suitability of the investigator:
o Ansvarig prévares CVP
o Deklaration av intressekonflikter®

e Suitability of the facilities (Resursintyg)®

2) Mall finns framtagen av HMA-Clinical Trials Coordination Group (CTCG) Heads of
Medicines Agencies: Clinical Trials Coordination Group - se Key documents

b) Mall finns pa Lakemedelsverkets webbplats

¢) Mall finns hos Europeiska kommissionen Chapter |: EudraLex - Volume 10 -
European Commission

d) Mall finns genom Kiliniska Studier Sverige Kliniska |lakemedelsprévningar

*) Behovs ej for provningar som enbart gar i Sverige.
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https://www.hma.eu/about-hma/working-groups/clinical-trials-coordination-group.html
https://www.hma.eu/about-hma/working-groups/clinical-trials-coordination-group.html
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
https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/eudralex/eudralex-volume-10_en#set-of-documents-applicable-to-clinical-trials-authorised-under-regulation-eu-no-5362014
https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/eudralex/eudralex-volume-10_en#set-of-documents-applicable-to-clinical-trials-authorised-under-regulation-eu-no-5362014
https://kliniskastudier.se/forskningsstod-och-radgivning/mallar-och-stoddokument/kliniska-lakemedelsprovningar

