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Syfte och omfattning

Denna rutin (SOP) beskriver prévares och forskningsskoéterskas ansvar vid
rapportering av biverkningar (AE, SAE och SUSAR) i klinisk prévning.

Dokumentet &r en del i Akademiska sjukhusets rutiner for genomférande av klinisk
forskning, A 01 Klinisk forskning, rutin vid Akademiska sjukhuset, Region Uppsala.se

(pdf).
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Bakgrund

Rapportering av biverkningar (AE, SAE och SUSAR) regleras i LVFS 2011:19 (under
dvergangsperioden om man ansokt enligt forra EU-direktivet 2001/20/EG) eller i nya
EU-férordningen 536/2014 (CTR) samt ICH-GCP. Nedan foljer en dvergripande
beskrivning av hur rapportering av avvikelser, SAE och SUSAR for kliniska
prévningar som bedrivs inom Akademiska sjukhuset. Denna SOP tydliggor provares
rapporteringsskyldighet till sponsor.

Definitioner och forkortningar

AE Adverse Event, ogynnsam medicinsk handelse, behover ej
vara relaterad till studielakemedlet.

AR Adverse Reaction. Varje ogynnsam och oavsedd reaktion pa
ett prévningslakemedel, oavsett dos.

CRF Case Report Form

EU-gemensam
férordning
536/2014

EU-gemensam forordning 536/2014

EPM

Etikprévningsmyndigheten

GCP (ICH GCP)

Internationellt 6verenskomna riktlinjer for Good Clinical
Practice/ "god klinisk sed”, utarbetade och publicerade av
International Council for Harmonisation (ICH).

SAE Serious Adverse Event, allvarlig medicinsk handelse.

SOP Standard Operating Procedure, procedurbeskrivning,
styrande dokument.

SUSAR

Misstankt oférutsedd allvarlig biverkning (suspected
unexpected serious adverse reaction, SUSAR). Detta innebar
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att handelsen sannolikt ar relaterad till provningslakemedlet
men att uppkomsten ar ovantad.

Beskrivning

Under en klinisk studie ska provaren rapportera ogynnsamma medicinska handelser
(AE) till sponsor. Beroende pa om man ansokt enligt EU-direktivet 2001/20/EG eller
enligt nya EU-forordningen 536/2014 (CTR) finns vissa skillnader, se vidare
information pa lakemedelsverkets hemsida:

e Ansotka om Klinisk lakemedelsprdvning - enligt direktiv 2001/20/EG,
Lakemedelsverket.se.
e Sakerhetrapportering - enligt férordning 536/2014, Lakemedelsverket.se.
e FoOr sékerhetsrapportering vid klinisk lakemedelsprovning, se
checklistor fran Kliniska Studier Sverige.se.

Tidslinjer och metoder for rapporteringen styrs av hur allvarlig klassificering AE:n far,
se beskrivning nedan.

Adverse Event (AE)

Definition enligt Lakemedelsverket: Varje ogynnsam medicinsk handelse som
intraffar hos en forsoksperson som fatt ett lakemedel, men som inte nédvandigtvis
har orsakssamband med behandlingen i fraga.

Rapportering av AE

Rapportering av AE sker enligt foljande:

e Alla AE (allvarliga och icke-allvarliga) som intraffar under den i protokollet
specificerade rapporteringsperioden i en Kklinisk provning, ska rapporteras till
sponsor i CRF. Detta géaller alla AE oavsett om de anses vara relaterade till
studieldkemedlet eller inte.

e Varje AE klassificeras efter allvarlighet och relation till studieprodukt/
behandling.

e Proceduren och eventuella tidslinjer for insamling av AE ska finnas tydligt
specificerad i studieprotokollet.

e Protokollet kan aven specificera AE som ej behover rapporteras, som sa
kallad referenssékerhetsinformation.
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Serious Adverse Event (SAE)

Definition enligt Lakemedelsverket: Varje ogynnsam medicinsk h&ndelse som oavsett
dos medfér sjukhusvard eller forlangd sjukhusvard, orsakar bestaende eller
betydande invalidisering eller funktionsnedsattning, fororsakar en medfédd anomali
eller missbildning, ar livshotande eller leder till doden.

Rapportering av SAE

Rapportering av SAE sker enligt foljande:

e Provaren ska utan oskaligt dréjsmal, men under inga omstandigheter senare
an 24 timmar efter provaren fatt kannedom om incidenten, rapportera SAE till
sponsorn (undantaget incidenter som enligt prévningsprotokollet inte kraver
nagon omedelbar rapport).

e Om prévaren inte finns tillganglig sa kan en initial SAE rapport skickas av
nagon annan person i studieteamet, till exempel forskningsskoterska eller
monitor. En final och signerad rapport ska sedan skickas sa snart som mgjligt.

e Rapporteringen gors pa den SAE rapport som hor till den kliniska prévningen,
och enligt beskrivning i studieprotokollet.

e Om sponsor behéver mer information om incidenten skickas fragor till
prévaren, dessa fragor ska besvaras utan oskaligt dréjsmal.

e Provaren ska bedéma sambandet med prévningslakemedlet och folja upp
incidentens forlopp och paverkan pa forskningspersonen.

e Om en forskningsperson avlider rapporterar provaren det utan oskaligt
drojsmal, men under inga omstandigheter senare an 24 timmar efter den
allvarliga incidenten uppdagades, till sponsor.

e Om provaren, efter att den kliniska provningen har avslutats, far kannedom om
att en forséksperson som prévaren behandlar har drabbats av en allvarlig
incident dar ett misstankt orsakssamband finns, ska provaren rapportera
denna incident till sponsor utan oskaligt drojsmal.

Rutiner for SAE rapportering/hantering ska tydligt beskrivas for varje enskilt
prévningsprotokoll och hénvisas till i uppdragsavtalet med medverkande Kliniker.

Observera att om patienter inkluderas fran andra regioner &n Region Uppsala ar det
viktigt att processer finns pa plats for att sakra att eventuell SAE rapportering mellan
regionerna fungerar pa ett tillfredstallande satt.

Suspected Unexpected Serious Adverse
Reaction (SUSAR)

Definition enligt Lakemedelsverket: Misstankt oférutsedd allvarlig biverkning. Detta
innebar en handelse som sannolikt ar relaterad till provningslakemedlet men att
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uppkomsten ar ovantad. En biverkan &r ovantad om dess karaktar eller allvarlighet
inte 6verensstammer med uppgifterna om produkten i
referenssékerhetsinformationen RSI.

Rapportering av SUSAR

Sponsor ar skyldig att rapportera de misstankta allvarliga oférutsedda SAE (SUSAR)
som intraffar i en klinisk prévning till LV och EPM inom 7-15 dagar beroende pa om
ett dodsfall intraffat eller ej. Sponsor ar aven skyldig att informera samtliga
deltagande provare om SUSAR:s som intraffat. Informationen ska lamnas i ett format
och med ett intervall som ar anpassat till den aktuella provningen och dessa
rapporter ska arkiveras i provarparmen.

Roller och ansvar

Prévarens och Ovrig studiepersonals ansvar ar att:

e Rapportera AE, SAE och SUSAR till sponsor enligt beskrivning och timelines
som angivits i protokoll.
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