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1. LOVGIVNING

Reglerne om kliniske forsag med leegemidler til dyr fremgar af kapitel 11 i lov om leegemidler, jf.
lov nr. 1180 af 12. december 2005.

Et klinisk forsgg med leegemidler ma kun udferes, nar Laegemiddelstyrelsen har givet tilladelse til
forsgget, jf. § 88, stk. 1, i lov om laegemidler https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/om/maal-0g-
opgaver/lovgivning/laegemiddelloven og Veterinarforordningen (EU) 2019/6, artikel 9 link.

Kliniske forsgg er defineret i veteringerforordningen (EU) 2019/6 som “en undersggelse under
feltforhold af et veterinaerlegemiddels sikkerhed eller virkning eller begge under normale zootekniske
vilkar eller som led i normal veteriner praksis med henblik pa en markedsfaringstilladelse eller
@ndring af en sddan”.

Ydermere star der i artikel 9 om kliniske forsgg:

1. En ansggning om godkendelse af et klinisk forsgg indsendes i overensstemmelse med den
galdende nationale ret til en kompetent myndighed i den medlemsstat, hvor det kliniske forsgg
skal finde sted.

2. Kliniske forsgg godkendes pa den betingelse, at dyr bestemt til fadevareproduktion, der anvendes
til kliniske forseg, eller produkter fremstillet af disse dyr ikke kommer ind i fedevarekaden,
medmindre der er fastsat en passende tilbageholdelsestid af den kompetente myndighed.

3. Den kompetente myndighed treeffer afgarelse om at godkende eller afvise et klinisk forsgg senest
60 dage efter modtagelsen af en gyldig anseggning.

4. De Kliniske forsgg udfares under behgrig hensyntagen til de internationale retningslinjer for god
klinisk praksis fra International Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Veterinary Medicinal Products (»VICH«).

Forsggene skal udfgres ifglge de retningslinjer som angives i VICH guideline angaende god klinisk
praksis, GCP (VICH GL9) sa vidt muligt, og specielt nar data patenkes at indga i en efterfglgende
ansggning om markedsfaringstilladelse. Ifglge denne skal substansen, som anvendes i det kliniske
forsgg, savidt muligt produceres, handteres og opbevares ifalge GMP. Kan kravene ikke opfyldes
skal en detaljeret beskrivelse af substansen kvalitet udformes (for biologiske se Guideline on the
requirements for quality documentation concerning biological investigational medicnal products in
clinical trials link

Ydermere star der i Bilag Il, kapitel Il til veterinaerforordningen (EC) 2019/6:

Safremt formalet med forsgg i malarten er at ansgge om en markedsfgringstilladelse eller en
variation til en eksisterende markedsfaringstilladelse, skal der sgges om tilladelse til forsag,
uanset hvad forsgget matte undersage.

Forsgg, uanset art og leegemiddel, under feltforhold som forvolder smerte, lidelse, angst eller varigt
mén svarende til eller steerkere end, hvad indfarelsen af en nal, i overensstemmelse med god veterineer
praksis forvolder, skal der sgges tilladelse til at udfare.

Forsgg udfgrt pa forsggsdyr af anden art end malarten under laboratorieforhold med henblik pa

frembringelse af toksikologiske analyser, pharmakokinetik og/eller pharmakodynamik er ikke
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https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/om/maal-og-opgaver/lovgivning/laegemiddelloven
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/om/maal-og-opgaver/lovgivning/laegemiddelloven
https://eur-lex.europa.eu/eli/reg/2019/6/oj
https://www.ema.europa.eu/en/requirements-quality-documentation-concerning-biological-investigational-medicinal-products-clinical-trials-scientific-guideline

omfattet af legemiddellovens 8 88, stk. 1, og der skal ikke indsendes ansggning om tilladelse til at
udfgre denne type forsgg til Laegemiddelstyrelsen. Sadanne forsgg vil veere at betragte som
preekliniske forsag.

Forsgg, hvori et legemiddel alene agtes benyttet til at fremkalde den virkning som fremgar af
den godkendte indikation for legemidlet (anvendes som veerktgj eller positiv kontrol), som
ikke har et egentligt leegemiddelformal, og som ikke forvolder smerte, lidelse, angst eller varigt mén
svarende til eller steerkere end, hvad indfgrelsen af en nal, i overensstemmelse med god veterinaer
praksis, forvolder - er ikke omfattet af begrebet kliniske forsgg, og der skal ikke indsendes ansggning
om tilladelse til denne type forsgg til Laegemiddelstyrelsen.

Ansggningspligten geelder ogsa for radioaktive leegemidler, naturleegemidler samt steerke vitamin- og
mineralpraeparater, der er legemidler.

Ved et veterinart legemiddel forstas ifglge Veterinarforordningen (EU) 2019/6, artikel 4 (1),

1) »veterinaerleegemiddel«: et stof eller en kombination af stoffer, der opfylder mindst en af fglgende
betingelser:

a) det praesenteres som et egnet middel til behandling eller forebyggelse af sygdomme hos dyr

b) det skal anvendes i eller gives til dyr for at genoprette, pavirke eller &ndre fysiologiske funktioner
ved at udgve en farmakologisk, immunologisk eller metabolisk virkning

c) det skal anvendes i dyr for at stille en medicinsk diagnose

d) det er bestemt til eutanasi af dyr

Er det uklart om produktet er et legemiddel eller ej, kan der hentes information pa
Leegemiddelstyrelsens hjemmeside link

Da der pa forhand ikke kan tages hgjde for alle variationer af forsgg, kan der rettes henvendelse
vedrgrende eventuel ansggningspligt til: VET_henvendelse@dkma.dk.

Kliniske forsgg med legemidler ma forst pabegyndes, nar Leaegemiddelstyrelsen har meddelt
tilladelse hertil. Tilladelse gives, hvis styrelsen vurderer, at den forventede gevinst i terapeutisk
henseende kan berettige risici ved forsgget.

2. GEBYR
Der henvises til de geldende gebyrer som givet pa Leegemiddelstyrelsens hjemmeside.


https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/laegemidler-eller-ej/
mailto:VET_henvendelse@dkma.dk
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/kliniske-forsoeg/gebyrer-ved-kliniske-forsoeg/

3. ANSOGNINGEN

Ansggning kan indsendes pa et serligt ansggningsskema. Ansggningsskemaet findes pa
Leegemiddelstyrelsens hjemmeside under formularer.

Ansggning om tilladelse til et Klinisk forsgg skal indgives til Leegemiddelstyrelsen af den person,
virksomhed eller institution, der patager sig ansvaret for igangseatning, ledelse og eventuelt
finansiering af et klinisk forsgg (dvs. sponsor), jf. leegemiddellovens 8§ 88, stk. 3. Sponsor har i
forbindelse med ansggningen mulighed for at lade sig repraesentere ved en anden person.

Sponsor eller dennes repraesentant skal have bopel i et EU/E@S-land, jf. legemiddellovens § 88,
stk. 7.

Ansggningen sendes elektronisk til kf@dkma.dk eller ved behov for fortrolig mail til dkma@dkma.dk.

3.1 Orientering af fremstiller

Sponsor skal samtidig med indgivelse af ansggning til Leegemiddelstyrelsen underrette lsegemidlets
fremstiller eller dennes reprasentant om ansggningen, jf. legemiddellovens § 88, stk. 5, saledes at
fremstilleren over for sponsor far mulighed for at komme med eventuelle indvendinger, fer forsgget
pabegyndes. Der ber i forbindelse med denne underretning redegeres for anvendelsen af leegemidlet
pa en sadan made, at fremstilleren/dennes repraesentant far et klart indtryk af, hvorledes leegemidlet
vil blive brugt i forsgget. | forbindelse med ansggning om tilladelse til et klinisk forsgg vil
Leegemiddelstyrelsen anmode om kopi af denne underretning. Underretningen bedes vedlagt som
kopi til ansggningen.

3.2 Medanmeldelse ved multicenterforsgg

For kliniske forsgg, der involverer mere end et forsggssted i Danmark, skal der indsendes en samlet
ansggning fra forsggets sponsor. Fra hvert af de gvrige deltagende forsggssteder indsendes (helst
samlet og samtidig med ansggningen) et sarligt medanmeldelsesskema. Skemaet kan findes pa
Leegemiddelstyrelsens hjemmeside under formularer.

Forlader den ansvarlige investigator/dyrleege arbejdet som forsggsleder, skal sponsor ansgge om
&@ndring af forsggsprotokollen, og der skal indsendes en medanmeldelse til Laeegemiddelstyrelsen fra
den dyrlege, der herefter er ansvarlig for den praktiske gennemfarelse af forsgget pa det pageeldende
forsggssted.


https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/kliniske-forsoeg/ansoegning-om-kliniske-forsoeg-med-dyr/~/media/A45F5E5C645B4B258CFB3633CAAA173A.ashx
mailto:kf@dkma.dk
mailto:dkma@dkma.dk
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/kliniske-forsoeg/ansoegning-om-kliniske-forsoeg-med-dyr/~/media/A45F5E5C645B4B258CFB3633CAAA173A.ashx

4. ANSOGNINGENS INDHOLD

Vi anbefaler, at tjeklisten pa Legemiddelstyrelsens hjemmeside, under formularer, falges bade til
hjeelp for ansgger, men ogsa til hjelp for Leegemiddelstyrelsen, som kan gennemfare validering af
ansggningen pa kortere tid. Hvis punkter i denne tjekliste ikke er relevante anfgres dette.
Leegemiddelstyrelsen vil i forbindelse med behandling af en ansggning om tilladelse til at udfare et
Klinisk forsgg anmode om fglgende dokumenter og oplysninger:

- Folgebrev

- Ansggningsskema

- Evt. medanmeldelsesskemaer

- Forsggsprotokol

- Dokumentation om leegemidlet, jf. afsnit 7

- Produktresume eller IMPD som relevant

- Angivelse af faktureringsoplysninger

- Evt. kopi af brev om underretning af fremstiller iflg. lsegemiddellovens § 88, stk. 5, samt jf.
kapitel 3.1 i denne vejledning

- Evt. etiketter

Ved modtagelse i Leegemiddelstyrelsen foretages validering af ansggningen, og konstateres der i den
forbindelse mangler, udbedes det manglende materiale. Hvis ansggningen er mangelfuld, og der ikke
foreligger dokumentation for, at den forventede gevinst i terapeutisk henseende kan berettige risici
ved forsgget, vil ansggeren kunne forvente at modtage et afslag pa ansggningen.

5. FORSYGSPROTOKOLLEN

Der henvises til ”VICH Topic GL 9 (GCP) Guidance on Good Clinical Practices”, som kan findes
ved dette link: VICH Topic GL9 (GCP) (europa.eu)

| henhold til EUROPA-PARLAMENTETS OG RADETS FORORDNING (EU) 2019/6 af 11. de-
cember 2018 om veterinarleegemidler og om ophaevelse af direktiv 2001/82/EF, Artikel 9, Stk. 6, kan
der kun tages hensyn til data fra kliniske forsgg, som er gennemfart uden for Unionen, i forbindelse
med vurdering af en ansggning om en markedsferingstilladelse, hvis disse forsgg er udformet,
gennemfort og indberettet i overensstemmelse med de internationale retningslinjer for god Kklinisk
praksis fra VICH.

Derudover udferes kliniske forsgg i overensstemmelse med de etablerede principper om god klinisk
praksis, og afvigelser skal begrundes.

Ved behandling af en ansggning om tilladelse til at udfare et klinisk forsgg vil styrelsen almindeligvis
kreeve, at forsggsprotokollen indeholder de nedenfor naevnte oplysninger. Nogle af oplysningerne kan
evt. fremga af separate bilag til protokollen, hvis lokale forhold betinger det.

5.1 Generelle oplysninger
1.  Protokoltitel, dato og evt. protokolkode. Alle bilag nummereres og dateres.
2. Navn og adresse pa sponsor i Danmark.


https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/kliniske-forsoeg/ansoegning-om-kliniske-forsoeg-med-dyr/
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/vich-gl9-good-clinical-practices-step-7_en.pdf
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/DA/TXT/HTML/?uri=CELEX%3A32019R0006&amp;from=da
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/DA/TXT/HTML/?uri=CELEX%3A32019R0006&amp;from=da
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/DA/TXT/HTML/?uri=CELEX%3A32019R0006&amp;from=da
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5.3

Navn, titel, professionel baggrund, adresse og tlf.nr. pa sponsors medicinske radgivere for
forsgget i Danmark.

Beskrivelse af samt navn og adresse pa den/de besetning(er)/dyrleegepraksis/afdelinger, hvor
forsgget skal finde sted.

Navn og titel pd den ansvarlige investigator (dyrleege med dansk autorisation) i Danmark samt
adresse og tIf.nr. pa det pageeldende forsggscenter.

Ved multicenterforsgg anfgres navn og titel for den koordinerende investigator i Danmark pa
samtlige centre (besatninger), samt adresse og tIf.nr. pa samtlige forsggscentre (besatninger).
Navn og adresse pa laboratorier og/eller institutioner i Danmark, som er involveret i forsgget.
En tilkendegivelse af, at forsgget udferes i overensstemmelse med protokollen og geeldende
myndighedskrav/lovgivning.

Baggrundsinformation

Praeparatnavn(e) samt beskrivelse af leegemiddelstoffet(erne).

Resume af relevante resultater fra non-kliniske og allerede udfarte kliniske forsag.

Resumé af kendte og potentielle risici for dyrene.

Beskrivelse og retferdiggerelse af dosis, doseringsmade og —frekvens samt af
behandlingsperiode.

Beskrivelse af populationen.

Henvisning til litteratur og data, som er relevant, og som danner baggrund for forsgget.

Formal
En detaljeret beskrivelse af formalet med forsgget med henvisning til relevant litteratur.

Forsggsplan/-design

Tydelig angivelse af forsggets start- og sluttidspunkt samt forsggs-, behandlings- og
observationsperiode.

En beskrivelse af forsggstype (kontrolleret forsgg, pilotforseg/-design (fx parallelle grupper,
cross-over design)) og den valgte blindingsteknik.

Beskrivelse af foranstaltninger til reduktion eller elimination af bias, inkl.:

- Randomisering; beskrivelse af randomiseringsmetoden — herunder procedure og praktisk
tilretteleeggelse.

- Blinding; beskrivelse af blinding (enkeltblinding, dobbeltblinding) samt praktiske
procedurer til sikring af blinding.

Beskrivelse af forsggsbehandlingen, dosis, doseringsmade, frekvens, pakning og etikettering
af forsggsmedicinen inkl. placebo og referencepreeparat (se vejledningens afsnit 7.2 for
yderligere information vedrgrende krav til dokumentation for de anvendte praeparater og
afsnit 8 vedrgrende krav til etikettering).

Beskrivelse af regler for at stoppe forsgget eller for at afbryde behandlingen.

Procedurer for at holde regnskab med forsggsmedicinen inkl. placebo og referencepraparatet.
Oplysninger om, hvor randomiseringskode vil blive opbevaret samt regler og procedurer for
kodebrud.

Udveelgelse af dyr samt kriterier for at indga i og udga af forsgget
Beskrivelse af dyreart, herunder angivelse af alder, kan, race m.m.



Beskrivelse af inklusionskriterier — herunder metoder til sikring af, at de er opfyldt.
Beskrivelse af eksklusionskriterier — herunder beskrivelse af procedurer for at udga af forsgget.
Beskrivelse af identifikation af dyrene.

Behandling

Beskrivelse af behandlingen inkl. praeparatnavn(e) pa alle praeparater, dosis, doseringsmade,
frekvens og behandlingsperiode(r), markedsferte/ikke markedsfgrte og begrundelse for
anvendte doser.

Regler for ledsagende behandling/medicinering far og/eller under forsgget.

Oplysninger vedr. foranstaltninger/regler til sikring af, at de givne behandlingsforskrifter vedr.
dosis, behandlingstid m.v. overholdes.

Beskrivelse af behandlingen af kontrolgruppe(r) eller kontrolperiode(r) (placebo, andre
preeparater, ingen behandling etc.).

Begrundelse for tidsplanen — fx i lyset af i hvor vid udstrekning sikkerheden ved
leegemiddelstofferne/laegemidlerne er blevet afpravet, den pagaeldende sygdoms tidsforlgb og
behandlingens forventede varighed.

Forslag til og begrundelse for tilbageholdelsestid. Ogsa for forsgg med en observationsperiode
— efter sidste administration af legemidlet — der er lengere end den forventede
tilbageholdelsestid, skal en sadan fastsettes i tilfaelde af evt. eksklusion af dyr.

Effektvurdering

Specifikation og retferdiggerelse af effektparametre.

Metoder til og tidspunkter for maling, registrering og analyse af effektparametre.

Beskrivelse af szrlige analyser og/eller tests, der vil blive gennemfert (farmakokinetiske og
Kliniske undersggelser, laboratorietest m.v.).

Ugnskede handelser/bivirkninger

Metoder til og tidspunkter for registrering og analysering af ugnskede handelser/bivirkninger.
Oplysninger om, hvor forsggskoden vil blive opbevaret, og hvorledes den kan brydes i
ngdstilfelde.

Foranstaltninger til at imgdega og behandle komplikationer.

Procedurer til registrering og rapportering af handelser/bivirkninger — herunder af hvem, dette
skal gares og til hvem, samt tidsfrister for rapportering.

Praktiske detaljer

En detaljeret og specificeret plan over de forskellige trin og procedurer til bedst mulig styring
og overvagning af forsgget.

Specifikation af og instruktioner for forventede afvigelser fra protokollen fx ved manglende
effekt.

Fastleeggelse og koordinering af opgaver og fordeling af ansvar mellem forsggets deltagere.
Instruktion til personalet — herunder beskrivelse af det pagealdende forsgg.



5. Adresser, tIf. numre etc. pa de ansvarlige skal foreligge hos personalet, saledes at dette altid
kan fa kontakt til de forsggsansvarlige/sponsor.

5.10 Handtering af data

1.  Procedurer for handtering og behandling af optegnelser af behandlinger, virkninger,
bivirkninger og ugnskede haendelser under forsgget.

2. Procedurer for opbevaring af sarlige patientfortegnelser og patientjournaler for hvert
dyr/dyregruppe, der deltager i forsgget. Det bgr pa grundlag af journalerne vere let at
identificere det enkelte dyr/den enkelte dyregruppe.

3. Enkopi af registreringsskemaer for det enkelte dyr skal medsendes.

5.11 Vurdering af data

1.  Definition af kriterier for maling af dyrets respons fx objektive malinger, et scoringssystem og
andre metoder til maling af klinisk respons.

2. Definition af metoder til opgarelse og beregning af effekt.

3. Beskrivelse af, hvorledes oplysninger om dyr, der er ekskluderet i lgbet af forseget skal
behandles og rapporteres.

5.12 Statistik

1.  En beskrivelse af de statistiske metoder, der vil blive anvendt.

2.  Retfeerdiggarelse af det planlagte patientantal — herunder overvejelser/beregninger af forsggets
styrke og kliniske relevans (mindste effekt som er af klinisk betydning).

Beskrivelse af den statistiske enhed

4.  Det anvendte signifikansniveau.
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5.13 Resumeé og bilag
Forsggsprotokollen skal indeholde et resumé og relevante bilag (fx instruktioner til personalet,
beskrivelse af serlige fremgangsmader).

5.14 Litteraturhenvisninger
Der skal vedlaegges en liste over den litteratur, hvortil der henvises i protokollen.

6. INSPEKTION

Leegemiddelstyrelsen foretager inspektion af kliniske forsgg. Styrelsen kan kontrollere enhver
virksomhed/institution, der udfarer eller har kliniske forsag med leegemidler, og styrelsen kan pabyde
udlevering af alle oplysninger, herunder skriftligt materiale, der er ngdvendige for
kontrolvirksomheden. Som led i kontrollen har Leegemiddelstyrelsens repraesentanter mod behgrig
legitimation og uden adgang til retskendelse adgang til virksomheder, sygehuse, praksis og andre
steder, der er bergrt af forsggets gennemfarelse, jf. legemiddellovens 8§ 90, stk. 2. Det kontrolleres
bl.a., at forsgget udfares i overensstemmelse med forsggsprotokollen, og at evt. vilkar for forsgget
overholdes.



7. DOKUMENTATION

Leegemiddelstyrelsen vil almindeligvis kreeve, at der i forbindelse med ansggningen er vedlagt
dokumentation for legemidlets kemiske, farmaceutiske, farmakologiske og toksikologiske
egenskaber samt oplysning om eksisterende kliniske erfaringer med leegemidlet. Ved forsgg pa dyr,
der anvendes til konsum, vil der ogsa blive lagt vaegt pa, at der er vedlagt resultater fra
farmakokinetiske undersggelser til brug for fastsattelse af tilbageholdelsestider.

Dokumentationen kan indsendes i resuméform. Laegemiddelstyrelsen vil om ngdvendigt anmode om
fuldsteendige rapporter eller anden supplerende information i forbindelse med sagsbehandlingen.

For legemidler, der er omfattet af en markedsfgringstilladelse, og for lseegemidler, hvor der i
forbindelse med en tidligere ansggning og tilladelse til at udfgre et klinisk forsgg er indsendt
dokumentation for ovennavnte, vil henvisning til det tidligere fremsendte materiale seedvanligvis
veere tilstrekkeligt.

7.1 Fremstillervirksomheder

For leegemidler, der ikke er omfattet af en markedsferingstilladelse til forhandling her i landet, bedes
samtlige fremstillere anfares i ansggningsskemaet. For praeparater, der er markedsfert og indkabt i
Danmark, er det tilstreekkeligt at oplyse om navn pa markedsferingstilladelsesindehaveren samt
oplysninger om, hvor evt. blinding og etikettering foretages.

Ved fremstilling forstas i denne forbindelse alle de processer, der farer frem til den ferdige vare,
savel som de enkelte delprocesser, fx tilberedning, blanding, forarbejdning, omhaldning,
pafyldning, emballering, etikettering og frigivelse.

7.2 Farmaceutisk-kemisk dokumentation

For leegemiddelformer og/eller styrker for hvilke, der ikke er udstedt markedsfgringstilladelse til
forhandling i Danmark og for placebopraeparater, bedes indsendt oplysninger om den kvalitative og
kvantitative sammensztning jf. denne vejledning. Vejledningen er udformet til humanomradet, men
principperne gar sig ogsa gaeldende for veterinare kliniske forsgg.

For referencepraeparatet, der er markedsfgrt og indkegbt i EU/E@S, USA eller Japan, kan der i stedet
for en Investigational Medicinal Product Dossier (IMPD) indsendes en indlegsseddel fra det
pagaldende land, hvori der bl.a. er angivet oplysninger om det kvalitative indhold i praeparatet samt
den godkendte indikation og dosering i pagaldende land. Indlegssedlen skal vaere udferdiget pa
engelsk eller oversat til dansk.

For markedsferte leegemidler, hvor der af forsggstekniske eller andre grunde endres pa form,
udseende eller sammensztning, bedes ansgger indsende en simplified IMPD med oplysninger om
den fuldsteendige kvalitative og kvantitative sammensatning samt overvejelser vedr.
biozkvivalensen vedlagt resultater af relevante in vitro test (for komprimerede leegemidler fx i form
af dissolution test) for sdvel den markedsfgrte som den @ndrede formulering.

For bioteknologisk fremstillede leegemidler og leegemidler fremstillet ud fra biologisk materiale, til
hvilke der ikke er udstedt markedsfgringstilladelse, bedes ansgger indsende oplysninger om
fremstillingsmetode, herunder dokumentation for oprensning med hensyn til fjernelse/inaktivering
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https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/kliniske-forsoeg/gmp-og-kvalitet-af-imp/~/media/E4A6AD2EA0734398AE039BA0D8B5B7C0.ashx

af  virus, DNA samt andre biologiske/kemiske urenheder stammende fra produktionen.
Oplysningerne skal vere opstillet i henhold til relevante EU-guidelines. Ikke godkendte vacciner
skal frigives i henhold til geeldende krav fra Statens Serum Institut med hensyn til fraveer af
fremmede agens.

Er disse oplysninger tidligere indsendt il Leegemiddelstyrelsen, er det tilstreekkeligt at henvise hertil
om muligt med angivelse af Leegemiddelstyrelsens journalnummer.

8. ETIKETTERING

Ifzlge (EC) 2019/6, bilag 2, kapitel 11 fremgar det at: Medmindre feltforsgget udfares som blindforsgg,
finder bestemmelserne i artikel 55, 56 og 57 tilsvarende anvendelse pa meerkning af praeparater bestemt
til brug i feltforsag med veterinarleegemidler. Ordene »kun til veterineere feltforsgg« skal i alle tilfeelde
fremsta tydeligt pa markningen pa en sadan made, at paskriften ikke kan fjernes.

Leegemiddelstyrelsen vil kraeve, at markningen er pa dansk og indeholder fglgende oplysninger:

1. ”Klinisk forseg” og ”Lagemiddel til dyr”.

2. Leegemiddelform, jf. Danske Laegemiddelstandarder.

3. Kodebetegnelse. Pakninger til brug ved ublndede Kliniske forseg kan i stedet for

kodebetegnelse markes med preeparatets eller legemiddelstoffets navn. | sadanne tilfeelde skal

styrken tillige anfares.

Pakningsstarrelse. Indholdsmangden skal angives som g, ml og for doserede leegemidler antal.

5. Batchnummer eller anden betegnelse, der tillader en entydig identifikation af den mangde
leegemiddel, der er fremstillet under ét med henblik pa klinisk forsgg. Safremt der efterfalgende
konstateres eller opstdr mistanke om fejl ved produktet, skal det saledes vaere muligt at
tilbagetraekke alle de fejlbehaftede emner. Batchnummerangivelsen skal ske pa en made, som
tillader opretholdelse af en eventuel blinding.

6.  Sponsors navn og hjemsted. Den danske repraesentant kan anfares om supplement (jf. Lov om
lzegemidler, § 18).

7. Udlgbsdato som “Anvendes inden” eller ”Anvendes for”. Andre oplysninger om begraenset
holdbarhed anfares efter behov, hvor det er relevant.

8.  Opbevaringsbetingelser, nar sadanne skgnnes ngdvendige.

9.  Dosering.

>

10. Den forsggsansvarliges navn.

11. Tilbageholdelsestid.

12. Sma leegemiddelbeholdere fx ampuller, hvor fuldsteendig markning ikke er mulig, skal mindst
vaere market med praeparatets navn/kodebetegnelse og indholdsmangde. Enkeltpakkede
doserede leegemidler skal tilsvarende veere forsynet med identificerende merkning pa hver
enkelt enhed.

9. UDLEVERING/SALG

Ifalge legemiddellovens § 11 kraeves der ikke en markedsfaringstilladelse til lsegemidler til kliniske
forsgg, der er omfattet af lovens kapitel 11. | henhold til bemarkningerne til leegemiddelloven vil

11



disse leegemidler kunne selges og udleveres til brug for kliniske forsgg, der er godkendt i medfer af
leegemiddellovens § 88.

Nar Leegemiddelstyrelsens tilladelse til at udfare forsaget foreligger, kan udlevering/salg ske til

o dyrlege/investigator, der er ansvarlig for den praktiske gennemfarelse af forsgget
o apoteker med henblik pa videreudlevering til den, der er ansvarlig for den praktiske
gennemfgrelse af forsgget.

Import og eksport (fra 3. lande) samt fremstilling af leegemidler til kliniske forsgg kan kun foretages
af virksomheder, der har virksomhedstilladelse i henhold til 8 39 i lov om leegemidler. Tilladelsen
skal inkludere fremstilling af leegemidler til kliniske forsgg. Ifglge VICH GL9 skal substansen, som
anvendes i det kliniske forsgg, savidt muligt produceres, handteres og opbevares ifglge GMP. Kan
kravene ikke opfyldes skal en detaljeret beskrivelse af substansen kvalitet udformes (for biologiske se
Guideline on the requirements for quality documentation concerning biological investigational
medicinal products in clinical trials (europa.eu)).

Mht. vacciner fra 3. lande kontaktes SSI.

Udlevering af forsggsleegemidler til investigator ma ferst ske, nar Leegemiddelstyrelsen har tilladt
forsgget. Udlevering til apotek kan godt finde sted, far forsgget er tilladt, men apoteket ma ikke
levere leegemidlerne til investigator, far tilladelsen foreligger. Endvidere henvises til bekendtgarelse
nr. 1242 af 12. december 2005 om fremstilling og indfarsel af legemidler og mellemprodukter (GMP-
bekendtgarelsen) samt Annex 13.

Udlevering af euforiserende stoffer/preeparater til brug i klinisk forsgg er kun tilladt, nar

Laegemiddelstyrelsen ogsa har givet tilladelse hertil. Der kan laeses mere om reglerne for handtering
af euforiserende stoffer pa Leegemiddelstyrelsens hjemmeside.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-requirements-quality-documentation-concerning-biological-investigational-medicinal-products-clinical-trials-revision-1_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-requirements-quality-documentation-concerning-biological-investigational-medicinal-products-clinical-trials-revision-1_en.pdf
https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/virksomhedstilladelse-og-registrering/euforiserende-stoffer/

10. INFORMERET SAMTYKKE

Inden feltforsgget pabegyndes, skal der indhentes dokumenteret tilsagn fra ejeren af de dyr, der skal
bruges under forsgget. Iseer skal ejeren oplyses skriftligt om, hvilke felgevirkninger deltagelse i
forsgget far for senere bortskaffelse af behandlede dyr eller for udnyttelsen af behandlede dyr til
fedevarer. Disse oplysninger skal kontrasigneres og dateres af dyrets ejer og vedlegges
forsggsdokumentationen.

Informationen skal indeholde oplysning om:

1. Atdyret indgar i et forsgg sammen med andre dyr.

2. Forsgget formal.

3. Forsggets vigtigste detaljer — herunder om der foretages randomisering, de anvendte procedurer,
behandlingsfrie perioder, samt om der indgar leegemidler uden markedsfgringstilladelse eller
blindpraeparater (placebo).

4.  Forudsigelige risici og ulemper — herunder ugnskede virkninger (bivirkninger).

5. Forsggets forventede nytte for dyret og/eller fremtidige dyr.

6.  Alternativ behandling, hvis dyrets ejer afslar deltagelse

samt for dyr til konsum
7. Tilbageholdelsestider.

Der skal af informationen fremga, at samtykke er frivilligt og kan tilbagekaldes pa ethvert tidspunkt.
Samtykket skal afgives skriftligt.

Den skriftlige information skal normalt ikke vedlegges en ansggning, men kan dog kreves
fremsendt.

11. FORS@GETS PABEGYNDELSE OG GENNEMFZRELSE

11.1 Tilladelse

Forsgget kan pabegyndes, nar Leegemiddelstyrelsen har meddelt tilladelse hertil. Farst nar tilladelsen
foreligger, kan der udleveres de til forsgget ngdvendige leegemidler til den/de forsggsansvarlige
investigatorer.

Leegemiddelstyrelsen kan over for sponsor og den dyrlege, der er ansvarlig for forsggets praktiske
gennemfarelse, stille vilkar for forsgget, jf. legemiddellovens § 90, stk. 1. Det er en betingelse, at
evt. vilkar for forsgget overholdes af sponsor og dyrleegen/investigator.

11.2 Andringer

Senere tilleeg til protokollen og @&ndringer af protokollen skal forinden iveerksettelse fremsendes til
0g godkendes af Leegemiddelstyrelsen.

Som eksempler pa @ndringer, der skal indsendes til og godkendes af Laegemiddelstyrelsen, kan
naevnes endring af

- dosis

- behandlingstid

- antal dyr

- anden aldersgruppe af dyr
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- forsggsdesign

- in- og eksklusionskriterier

- effektparametre og prgvetagningsrutiner

- preeparat (original/parallelimporteret (for sidstnavnte tillige oprindelsesland)).

Hvis der er inkluderet dyr i forsgget, inden &ndringen iveerkseettes, skal der endvidere indsendes
overvejelser om, hvorvidt endringen kan pavirke det endelige resultat af forsgget.

Protokolnummer og dato for den senest accepterede forsggsprotokol bedes anfert i ansggningen.
Endvidere ber der medsendes en tydelig angivelse af, hvori andringerne bestar. ZAndringerne
forudszttes underskrevet af sponsor, og kan farst ivaerksettes, nar Leegemiddelstyrelsen har meddelt
tilladelse hertil.

Sterre &ndringer kan resultere i, at det fremsendte betragtes som en ny ansggning.

Standses forsgget tidligere end planlagt, skal oplysning herom og begrundelse for dette meddeles
Leegemiddelstyrelsen. Det folger af lsegemiddellovens § 89, stk. 2, nr. 2, at sponsor inden 15 dage
skal underrette Leegemiddelstyrelsen, hvis et forsag ma afbrydes tidligere end planlagt, og give
styrelsen en begrundelse for afbrydelsen.

12. BIVIRKNINGER/HANDELSER

12.1. Bivirkning.
Ved en bivirkning forstas alle formodede skadelige og utilsigtede reaktioner af et legemiddel uanset
dosis.

12.2 Hendelse
Ved en handelse forstds enhver ugnsket handelse, der tilstader et dyr, som har modtaget et
lzegemiddel, og uanset om det anses at have en kausal sammenhang med denne behandling.

En handelse kan saledes veere ethvert ugunstigt eller utilsigtet tegn (inklusive et abnormt
laboratoriefund), symptom eller sygdom som midlertidig er forbundet med anvendelsen af et
lzegemiddel — uanset om haendelsen anses for at have tilknytning til leegemidlet.

12.3 Alvorlig bivirkning eller alvorlig haendelse.
Enhver haendelse uanset dosis som:
e Resulterer i dad
e Erlivstruende
e Medfgrer betydelig invaliditet eller produktionsnedsattelse
e Er en medfedt anormali eller fadselsskade
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e Resulterer i vedvarende eller langvarige symptomer hos det behandlede dyr.

12.4 Bivirkninger og haendelser set under forsgg i Danmark

Det vil normalt ogsa veere et vilkar, at det fremgar af protokollen, hvor leenge dyrene falges, efter
at disse har afsluttet forsggsmedicinering. Det sker med henblik pa registrering af eventuelle sent
optreedende bivirkninger/handelser.

Folgende skal indberettes til Leegemiddelstyrelsen:

Alle formodede bivirkninger for godkendte leegemidler under Kkliniske forsgg skal indberettes til EU's
bivirkningsdatabase Eudravigilance senest 30 dage efter afslutningen pa den finale studierapport.

I henhold til lov om leegemidler, § 89, stk. 2, nr.1, skal sponsor omgaende underrette Laegemiddel-
styrelsen, hvis der under forsgget optreeder uventede og alvorlige formodede bivirkninger. En uventet
bivirkning er en bivirkning, hvis karakter eller alvor ikke stemmer overens med produktoplysningerne
i Investigators Brochure for et ikke-godkendt forsggsleegemiddel eller produktresuméet, hvis der er tale
om et godkendt leegemiddel.

Leegemiddelstyrelsen kan over for sponsor stille vilkar for forsgget, jf. legemiddellovens § 90, stk. 1,
og styrelsen vil i forbindelse med godkendelse af et forsag stille krav jf. legemiddellovens 8§89 om, at
sponsor skal sikre, at alle oplysninger om uventede og alvorlige formodede bivirkninger, som er
dedelige eller livstruende, registreres og indberettes til Leegemiddelstyrelsen hurtigst muligt og senest 7
dage efter, at sponsor har faet kendskab til en sadan formodet bivirkning. Der vil endvidere blive stillet
vilkar om, at sponsor senest 8 dage efter indberetningen skal meddele Leegemiddelstyrelsen alle
relevante oplysninger om sponsors og investigators opfglgning pa indberetningen.

Leegemiddelstyrelsen vil desuden stille vilkar om, at alle andre uventede og alvorlige formodede bivirkninger, skal
indberettes til Leegemiddelstyrelsen senest 15 dage efter, at sponsor har faet kendskab til disse.
Alle bivirkninger og handelser (inklusive de alvorlige) rapporteres ved forsggets afslutning i den
endelige afrapportering til Leegemiddelstyrelsen. Det fglger af legemiddellovens § 89, stk. 2, nr. 4, at
sponsor senest inden 1 ar efter forsggets afslutning skal indsende forsggets resultat til
Leegemiddelstyrelsen.

12.5 Indberetningsskema

Indberetning af bivirkninger og heandelser set under forsgg i Danmark kan foretages via
EudraVigilance Veterinary af markedsindehaver, eller til Leegemiddelstyrelsen via e-blanket. E-
blanketten er tilgeengelig pa Legemiddelstyrelsens hjemmeside.

13. RAPPORT

Efter forsggets afslutning skal sponsor indsende oplysninger om resultaterne af dette til
Laegemiddelstyrelsen, jf. legemiddellovens § 89, stk. 2, nr. 4 indenfor 1 ar. Det kraeves, at sponsor i
resumeform redeger for oplysninger om antal behandlede dyr, anvendte doser, doseringsvarighed og
opnaede resultater samt observerede bivirkninger i forbindelse med forsgget.

Leegemiddelstyrelsen vil — safremt det skannes ngdvendigt — anmode om supplerende oplysninger om
resultaterne af forsgget.


https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/bivirkninger/bivirkninger-ved-medicin/meld-en-bivirkning/dyr/

