
❙ ❙ EUs kliniska prövningsdirektiv
2001:20 [1] är resultatet av sex års arbe-
te i EU-parlamentet och EU-kommissio-
nen med att införliva god klinisk pröv-
ningssed (GCP) i en europeisk modell.
Det syftar till att harmonisera den inre
marknaden, få snabbare processer jäm-
fört med yttre konkurrenter (USA) och
skapa förutsättningar för en framgångs-
rik europeisk bioteknik- och läkemedels-
industri. Typiskt är därför att arbetet
inom EU-kommissionen handlades av
Generaldirektoratet för näringsliv (DG
Enterprise) och inte av Generaldirekto-
ratet för forskning (DG Research). Un-
der arbetet har man framför allt tagit
hänsyn till den europeiska industrins
globala konkurrenskraft, men också till
patientintressen. Den akademiska fors-
karvärlden har i stort lämnats utan infly-
tande i framtagandet av direktivet.

Direktivets betydelse
Prövningsdirektivet innefattar en mängd
detaljföreskrifter. Det skall börja gälla se-
nast den 1 maj 2004 i varje medlemsland.
Detta har hittills avspeglat sig i en i riks-
dagen antagen proposition om en ny lag
om etikprövning av forskning som trädde
i kraft den 1 januari 2004 [2], en ny läke-
medelslag samt en reviderad författning
från Läkemedelsverket. De relativt nyli-
gen beslutade regelverken om Biobanks-
lagen och Personuppgiftslagen kan ses
som en del av harmoniseringen. Pröv-
ningsdirektivet anger att det omfattar alla
»medicinal products«, i den svenska
översättningen läkemedel, men kontakter
med Läkemedelsverket ger besked om att
dokumentation för registrering av medi-
cinsk-tekniska produkter, liksom naturlä-
kemedel, förutsätts vara baserad på kli-
niska försök utförda i enlighet med god
klinisk prövningssed. Dessutom, inom

WHO pågår för närvarande ett arbete som
syftar till att implementera GCP-krav vid
alla former av intervenerande human-
forskning [Kjell Strandberg, Stockholm,
pers medd, 2003]. Slutsatsen blir att god
klinisk prövningssed kommit för att stan-
na och att det kan komma att införlivas på
allt fler områden i framtiden. Vad innebär
det för den kliniske forskaren idag i Sve-
rige?

Direktivets innehåll – några delar
Prövningsdirektivet innebär att med-
lemsstaterna senast den 1 maj 2004 mås-
te ha tagit fram eller anpassat sina natio-
nella regelverk till direktivets innehåll.
Direktivet vill i första hand skydda ut-
satta grupper från forskning som inte är
till direkt nytta för dem. Det gäller
särskilt barn, äldre och förståndshandi-
kappade vuxna.

Svar från myndigheten vid ansökan
måste lämnas inom 60 dagar (Figur 1),
uteblivet svar är att betrakta som ett god-
kännande. Eventuella frågor från myn-
digheten, och sökandens svar, måste av-
klaras inom de angivna 60 dagarna. Om
det uppkommer olika uppfattningar om
ett projekt mellan olika myndigheter,
mellan olika etikkommittéer eller mellan
myndighet och kommittéer, har landet
vid internationella multicenterstudier en-
dast rätt till en uppfattning (»opinion«).

Om studien är »prövarinitierad«
(kommersiell sponsor saknas) ikläds prö-
varen det ansvar som åligger sponsor (se
definitioner i Faktaruta). Detta innebär
bland annat skyldighet att löpande analy-
sera uppkomna misstänkta biverkningar
och rapportera in dem till ett europeiskt
datasystem (AE, adverse events, och
SAE, severe adverse events). Det nya
namnet för detta system blir SUSAR
(spontaneous unexpected severe adverse
reaction). Sponsor har också skyldighet
att ha SOP (standard operating procedu-
res) för alla moment i studien, att tillse att
granskningar genomförs och att läkeme-
del tillhandahålls utan kostnad för patien-
ten. Sponsor skall anmäla avbruten studie

inom 15 dagar till myndighet och etik-
kommitté, och avslutad studie skall rap-
porteras inom 90 dagar [3-6]. 

Good clinical practice, GCP
GCP som begrepp har funnits i decenni-
er i USA, uppbackat av en stark läkeme-
delsmyndighet (Food and Drug Admi-
nistration, FDA) med legalt ansvar för
landets etikkommittéer och med befo-
genhet och resurser för inspektioner av
klinisk prövningsverksamhet på olika
nivåer. I Europa stiftade Frankrike GCP-
regler 1987, Storbritannien införde lik-
nande regler 1988 och i Sverige anslöt vi
oss till de nordiska GCP-reglerna 1989. 

Under 1980-talets andra hälft utveck-
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Flera nya lagar och författningar är på väg att sjösättas i Sve-
rige i och med införandet av EUs kliniska prövningsdirektiv

(2001:20). I korthet betyder detta att kliniska prövningar med
läkemedel måste ske i enlighet med god klinisk prövningssed efter
den 1 maj 2004. En del regler finns redan i dagens författningar, men
mycket tillkommer. 

❙ ❙ Förkortningar och begrepp

CRF: Case record form. Ett dokument
(papper eller elektroniskt) som utformats
för att samla in data i enlighet med proto-
kollet för varje patient i studien.
IB: Investigator’s brochure. En samling
icke-kliniska och kliniska data om en pro-
dukt, relevanta inför en humanstudie.
ICH: International conference on harmo-
nisation. En uppsättning regler för klinisk
läkemedelsforskning gemensamma för
EU, USA och Japan.
GCP: Good clinical practice, god klinisk
prövningssed. En standard för design, ge-
nomförande, övervakning, kontroll, analys
och rapportering av kliniska studier som
skapar tilltro till data, att rapporterade re-
sultat därmed är korrekta och tillförlitliga
och att studiepersonernas rättigheter, in-
tegritet och sekretess bevarats.
GMP: Good manufacturing practice, god
tillverkningssed. Principer för kvalitets-
mässigt genomförande vid tillverkning av
läkemedel för humant bruk. 
SOP: Standard operating procedures.
Detaljerade skriftliga instruktioner för att
uppnå enhetlighet i utförandet av en spe-
cifik funktion. 
Sponsor: En individ, ett företag, en insti-
tution eller en organisation som tar an-
svar för initiativ, ledning och/eller finansi-
ering av en klinisk studie.
En av de största förändringarna i det nya
systemet jämfört med idag är att forskare
utan kommersiell sponsor blir sin egen
»sponsor«. Därmed synliggörs för forska-
ren ett betydligt mer långtgående ansvar
än hittills.



lades ett gemensamt samtal mellan de
regulatoriska myndigheterna och läke-
medelsindustrin i USA, Europa och Ja-
pan. Avsikten var att harmonisera GCP
och de myndighetskrav som ställdes vid
registrering av nya läkemedel, så att ett
globalt system skulle kunna uppnås.
Detta arbete kom att kallas ICH-GCP
(International conference on harmoni-
sation). 1995 kunde man publicera de
första grundläggande dokumenten,
bland annat de som detaljreglerar prö-
varens, etikkommittéernas och spon-
sors skyldigheter [6]. Detta innebar i ett
slag att enhetliga regler infördes i global
skala. I och med den utökade inspek-
tionsrätten kunde nu kliniska studier
läggas var som helst i världen, kvalite-
ten måste ju vara i enlighet med ICH-
GCP-standard, och arbetet kunde nu
lätt kontrolleras genom inspektioner.
Snabbt kom en explosionsartad utveck-
ling i Östeuropa, Sydamerika och Asi-
en, en utveckling som fortfarande på-
går. I dessa länder med hög patienttill-
gång och knappa resurser blev regel-
verket ett tydligt kvalitetsmål som in-
tresserade kliniker snabbt implemente-
rade. Därmed kunde man i dessa länder
dra till sig internationella kliniska pröv-
ningar och skapa resurser för utbild-
ning, egen forskning och ökad patient-
nytta. Arbetet inom ICH-GCP fortgår
alltjämt. Man går nu igenom olika tera-
piområden för att fastställa kvalitetsreg-
ler område för område [5].

Innehållet i god klinisk prövningssed
God klinisk prövningssed innebär ett de-
taljerat och byråkratiserat regelverk. Det
skjuter in sig på centrala moment av kva-
litetssäkring, med bland annat extern
övervakning av studieprojekten, att det
finns detaljerade regler för hur ändring-
ar genomförs, vilka data som måste fin-
nas tillgängliga på prövningscentrumet,
innehåll i prövarens curriculum med
mera [6].

GCP-regelverket syftar inte endast
till att garantera framtagandet av kom-
mersiella produkter. Det innebär också
en säkerhet för patienten att inte behöva
utsättas för »onödig« forskning, bland
annat genom detaljerade krav på de
forskningsetiska kommittéernas arbete.
GCP tar här självklart sin utgångspunkt
i Helsingforsdeklarationen. För ett cent-
rum som vill arbeta med full klinisk
prövningssed brukar den första erfaren-
heten vara överväldigande – senare in-
finner sig en trygghet i att man till alla
delar klarar en genomlysning. Dessutom
brukar enligt min erfarenhet den nyvun-
na GCP-kompetensen leda till många
»spin off«-effekter: Man får anledning
att skapa rutiner för andra vårdverksam-
heter, fastställa delegationer, ta fram sig-

neringslista, etablera vårdprogram med
förändringsinnehåll med mera.

Kritikerna hävdar att prövningsdirek-
tivet innebär att onödig byråkrati skapas,
att forskningen (särskilt den utan kom-
mersiell sponsor) får kraftigt ökade kost-
nader utan mervärde och att forskningen
leds in till ett sakta utvidgande av kun-
skap i stället för att uppmuntra till inno-
vation och »serendipity« [7-9]. 

Det torde vara klart att forskning en-
ligt GCP blir mer detaljstyrd och pro-
cessinriktad, men den blir också mer
trovärdig och genererar mer valida data.
Det är inte bara på forskaren och sponsor
som kraven skärps, även för myndighe-
ter och forskningsetikkommittéer ökar
kraven på genomtänkta arbetsprocesser
med kvalitetssäkrade rutiner, reglerade
handläggningstider och överklagande-
möjligheter [1-4, 6, 10].

Den nya forskningsetiklagen i Sverige
Propositionen antogs av riksdagen den 4
juni 2003, och lagen trädde i kraft den 1
januari 2004. Behandlingen har varit i
stort utan konflikter. Miljöpartiet önska-
de få in fler lekmän i kommittéerna men
gav med sig under senare rundor. Trots
det ökar antalet lekmän i kommittéerna.
Enligt förslaget skall en central nationell
forskningsetisk nämnd skapas, med ett
mindre antal vetenskapsmän och lek-
män. Ordförande här, liksom i alla till-
kommande nämnder, är en domarkom-
petent jurist. Detta organ är överordnad
instans; hit kan forskare överklaga lägre
nämnders beslut, och praxis kan utveck-
las här. I landet inrättas ett antal forsk-
ningsetiska nämnder, innefattande såväl
medicinska som andra fakulteter. Varje
forskningsetisk nämnd kan välja att in-
rätta ett antal avdelningar. Varje avdel-
ning skall bestå av tio ledamöter med ve-
tenskaplig kompetens och fem lekmän.
Enligt enmansutredaren professor Gise-
la Dahlquist är avsikten att varje avdel-
ning skall hantera cirka 300 ärenden per

år. Samtliga ärenden kommer att av-
giftsbeläggas. Viss samordning avses
ske mellan de forskningsetiska nämn-
derna och Läkemedelsverket.

Ansökan om tillstånd till klinisk prövning
En ansökan om klinisk prövning av ett
läkemedel inleds med att prövaren
(sponsor) ansöker om ett så kallat
EUDRACT-nummer, ett inom EU ge-
mensamt nummer för studien. Denna
ansökan innehåller en beskrivning av
protokollet, talar om var studien skall
genomföras, vem som är ansvarig juri-
disk person och att tillverkning av för-
söksläkemedlet sker i enlighet med
god tillverkningssed (GMP). Denna an-
sökan lämnas till EUDRACTs databas,
vilken administreras av EMEA, den eu-
ropeiska läkemedelsmyndigheten. Efter
att ett nummer erhållits kan ansökan till
myndigheten (Läkemedelsverket) gö-
ras.

Läkemedelsverkets ansökningsblan-
kett är delvis gemensam med etiknämn-
dens blankett [10]. Här redovisas för-
söksläkemedel, vetenskaplig upplägg-
ning, märkningsförslag och liknande
frågor. För etikansökan tillkommer stu-
diespecifika frågor liknande dem som
idag ställs i etikansökan, inklusive krav
på patientinformation och eventuella
samtycken. Nytt är frågor om ekonomis-
ka bindningar. Etiknämnden, liksom Lä-
kemedelsverket, måste lämna besked
inom 60 dagar. Om komplettering be-
gärs »stoppas klockan«, och sökanden
kan svara på frågorna i sin egen takt.
Klockan för etiknämnden startar igen
när svaren inkommer.

Det verkar inte orimligt att tro att alla
dessa krav som uppkommer redan vid
ansökningstillfället kan utgöra en broms
för enskilda kliniska forskare, i synner-
het i de fall forskaren också är formell
sponsor. Situationen har lett till inlägg
med oro över läkemedelsindustrins star-
ka inflytande på de regulatoriska proces-
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Figur 1. Ansökan om tillstånd till klinisk läkemedelsprövning avses bli mer samordnad
mellan forskningsetiknämnderna och Läkemedelsverket. Bland annat införs en
maximal handläggningstid på 60 dagar, vilken ska rymma en frågerunda. Dessutom
kommer beslut i regional forskningsetisk nämnd att kunna överklagas till högre
instans. För bägge instanserna är samtliga ansökningar avgiftsbelagda.
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serna och därmed indirekt på de grans-
kande myndigheterna [11]. 

Hot eller möjlighet?
Den europeiska harmoniseringen inne-
bär att länder som Tyskland, Storbritan-
nien och Holland nu måste skärpa sina
krav på fas 1-studier, där man tidigare
haft en mycket förenklad ansöknings-
process. Det blir mer likt den svenska
ansökningsproceduren. Här finns en
möjlighet för Sverige. Vid i övrigt oför-
ändrade villkor mellan länderna kan det-
ta komma att leda till fler studier i denna
fas i Sverige.

Nackdelen med direktivet är dock up-
penbar, även om kritiken är mer gene-
rell. För den akademiska forskningen
utan kommersiell sponsor ökar kom-
plexitetsgraden med ansökan och upp-
följning av studien logaritmiskt. Det tor-
de framgent bli mer eller mindre omöj-
ligt för mindre forskargrupper att hålla
kontroll på alla delar i ett forskningspro-
jekt utan att ha tillgång till expertis i
GCP-frågor. Och hur skall man i ett team
eller på en klinik få till stånd övervak-
ning, som ju måste göras av en oberoen-
de part? För kommersiella aktörer inne-
bär direktivet en fördyring, men samti-
digt kan kostnaden hämtas in genom
kortare ledtider till färdig produkt. För
större offentliga aktörer, till exempel
Wellcome Trust Foundation i Storbri-
tannien eller EORTC i Frankrike, inne-
bär detta i stället en ren fördyring av pro-
jekten med 4–6 gånger [12]. Man räknar
alltså med väsentliga försämringar till
följd av direktivet, trots att man redan ti-
digare anpassat sina verksamheter till
GCP-kraven [13]. För samma akademis-
ka forskningsmedel produceras helt en-
kelt mindre forskning [7-9, 12]. Vid ett
möte den 18 mars 2003 i EU-parlamen-
tet, under ledning av vice talman Char-
lotte Cederschiöld, med forskare, in-
dustrifolk, parlamentariker, patientorga-
nisationer och medlemmar från kom-
missionen uttrycktes starka farhågor för
denna utveckling från akademins sida.

Svaret från Philippe Brunet, General-
direktoratet för näringsliv [12], blev att vi
inget kan göra i dagsläget. Blir det så att
den akademiska läkemedelsforskningen
blir lidande »måste vi avvakta några år för
att studera effekterna och ta ställning till
detta i särskild ordning«. Det förefaller
därför troligt att liknande problem för
obunden akademisk läkemedelsforsk-
ning som rapporterats från Storbritannien
och Frankrike kan förväntas i Sverige.
Detta kan ha betydelse inte bara för den
rent akademiska forskningen, utan också
för till exempel landstingens forsk-
ningsprojekt kring läkemedelsanvänd-
ning och läkemedelsekonomi.

Även andra diskussioner har förts

fram i ljuset av implementeringen. In-
tresseorganisationer har till exempel dis-
kuterat hur etiknämnder skall kunna in-
spekteras för att allmänheten skall bli
säker på att etiknämnderna alltid tillva-
ratar patientens intressen [14], något
som dock inte införs med den nya forsk-
ningsetiska lagen i Sverige. I Danmark
har debatten också lett fram till ett behov
av att skapa GCP-centrum tillgängliga
för akademin för att hjälpa forskarna att
möta kraven [15]. Man räknar i Dan-
mark med att behöva ett GCP-centrum
vid varje danskt universitetssjukhus (to-
talt fyra) till en årlig kostnad av 7–10
miljoner danska kronor. 

Så var står vi?
Utan större förankring i forskarvärlden
har alltså en ny lag för forskningsetik
sjösatts. Vi ser en helt ny ordning växa
fram med en skarpare kravbild på den
kliniske forskaren än vad vi tidigare va-
rit i närheten av, åtminstone när det gäl-
ler detaljkontroll av forskarens arbete. I
grunden för denna utveckling ligger
kanske tidigare oetiska forskningspro-
jekt, osanna vetenskapliga redovisning-
ar, påhittade data eller bias i de veten-
skapliga publikationerna. Systemet med-
ger nu identifikation av rena falsarier
långt tidigare än vad som tidigare varit
möjligt. Eftersom en av drivkrafterna är
att skapa tillförlitlig forskning med vali-
da data kan vi sannolikt förvänta oss att
regelverken kring god klinisk pröv-
ningssed kommer att sprida sig vidare
från rent läkemedelsorienterade studier
till annan behandlingsforskning. Detta
inkluderar i princip redan idag forskning
kring medicinsk-tekniska produkter och
diagnostika, och förmodligen på sikt alla
former av intervenerande klinisk forsk-
ning.

Slutsatsen blir att Sverige kanske inte
är så illa rustat i ett europeiskt perspek-
tiv. Det viktigaste torde vara att vi rustar
oss kompetensmässigt. Det europeiska
vetenskapsrådet (ESF, European Sci-
ence Foundation) har nyligen gett ut en
kursplan för god klinisk prövningssed
avsedd för kliniska forskare och anpas-
sad till alla former av intervenerande
studier [16]. Denna bildar en god grund
för den kliniska forskarens kompetens,
men också för ledamöter i forsknings-
etiska nämnder, anslagsgivande organi-
sationer med flera.

*
Potentiella bindningar eller jävsförhål-
landen: Inga uppgivna.
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