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Syfte och omfattning

Syftet med denna SOP é&r att sékerstalla att Ansvarig huvudprovare planerar en
klinisk prévning utifran befintliga regulatoriska krav med hjélp av stoddokument och
interna rutiner. SOP:en beskriver ocksa vilka Vasentliga dokument som maste
finnas hos Sponsor i samband med en klinisk prévning, foére, under och efter
prévningen.

Denna SOP galler for samtliga kliniska lakemedelsprévningar som bedrivs inom AS,

dar sponsoransvaret ligger pa Region Uppsala (AS) och dar Region Uppsala darmed
ar bade Sponsor och ansvarig ansokande forskningshuvudman, med det fulla legala
ansvaret for den kliniska prévningen.

SOPen ska aven appliceras for andra typer av kliniska studier (som eventuellt inte
behover ansokas till lakemedelsverket), i den utstrackning det ar maijligt.

Denna SOP beskriver:

1. De dokument som ICH GCP, (R2) kapitel 8, definierar som Vasentliga
dokument under genomfdrandet av kliniska lakemedelsprévningar r och,

2. Interna aktiviteter som ska finnas dokumenterade i TMF nar Region Uppsala,
Akademiska sjukhuset (AS), agerar Sponsor och ansvaret for genomforandet
ligger pa Ansvarig huvudprovare.

Inom Region Uppsala, AS, delegeras sponsoransvaret for initiering, planering,
genomférande och/eller finansiering av en studie till Ansvarig huvudprovare for
studien. Ansvarig huvudprévare i egenskap av sponsorns representant ansvarar
darmed for att ansékan om godkannande till respektive myndighet utférs samt att den
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kliniska prévningen genomfdrs i enlighet med ICH GCP och svenska lagar. Ansvarig
huvudprovare ansvarar for att denna SOP efterlevs.

Bakgrund

Vasentliga dokument definieras i ICH GCP som de dokument som enskilt eller
tillsammans tillater utvardering av genomférandet av en studie fran start till avslut och
som dessutom tillater utvardering av datakvalitet. Vasentliga dokument kan aven
anvéandas for att rekonstruera kliniska prévningar vid en kvalitetskontroll efter
avslutad studie. | ICH GCP (R2) kapitel 8.2, 8.3 och 8.4 framgar tydligt vilka
dokument som ska finnas pa plats innan studien startar, nar studien pagar och nar
studien avslutats.

Definitioner och forkortningar

Ansvarig Region Uppsala, foretrads av verksamhetschefen
forskningshuvudman

Ansvarig huvudprovare  [Provare/forskare inom Akademiska sjukhuset som tar ansvar
for genomforandet av sponsoruppgifterna i klinisk studie som
drivs av Akademiska sjukhuset och dar Region Uppsala ar
formell Sponsor

AS Akademiska sjukhuset

CRF Case Report Form. Formular dar studiedata lIopande
registreras under studiens gang.

CTIS CTIS Clinical Trials Information System

CTR EU-gemensam forordning 536/2014 (aven kallad Clinical
Trials Regulation, CTR) for kliniska prévningar av lakemedel
for manniskor

EPM Etikprovningsmyndigheten
FIM First in Man (lakemedel ges for forsta gangen till manniska).
ICH GCP (R2) Internationellt 6verenskomna riktlinjer for Good Clinical

Practice/ "god klinisk sed”, utarbetade och publicerade av
International Council on Harmonisation (ICH)
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ISF

Investigator Site File, provarparm. Del av TMF (se nedan), for|
sitespecifika dokument, innehaller dokument som identifierar
forskningspersoner (tex signerat informerat samtycke).

LV

Lakemedelsverket

Provarhandbok

Investigator’'s Brochure (IB), innehaller information om all forskning
som gjorts for ett provningslakemedel som annu ej ar godkant for
indikationen.

SAE

Serious Adverse Event. Allvarlig incident eller biverkan

SOP

Standard Operating Procedure. Procedurbeskrivning,
styrande dokument

Sponsor

I denna SOP ar det Region Uppsala som ar Sponsor, legalt
ansvarig, men anstélld Ansvarig huvudprévare ar sponsorns
representant och ansvarar for att sponsoruppgifterna
genomfors korrekt.

| denna SOP refererar termen Sponsor ocksa till Ansvarig
huvudprovare, som representant fér sponsorn.

Studieprotokoll

Motsvarar prévningsprotokoll (lakemedelsstudier), forskningsplan,
protokoll (LVs term)

SUSAR

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

Séakerhetsbedémning

En sékerhetsbedémning av First-In-Man/Fas | studier ska goéras i
samband med uppstartsarbetet och denna ska inkludera
beddmning av biverkansprofil, dvervakningsbehov,
bemanningsbehov, antidot (om relevant) samt évriga
studiespecifika sakerhetsatgarder.

Dokumentet uppdateras under studiens gang.

TMF

Trial Master File. Sponsordokumentation i samband med
studier. Parmar eller elektroniskt mappsystem dar essentiella
dokument arkiveras pa ett organiserat satt for att underlatta
genomférandet av en klinisk studie samt genomférandet av
audit eller inspektion.

UCR

Uppsala Clinical Research Center. Kan ge fullstandig service
for att initiera, planera, genomfdra och rapportera lokala
forskarinitierade studier. Kan ocksa ge radgivning kring

SOP - Sponsoransvar och dokumentation, klinisk forskning Akademiska

sjukhuset

DocPlus-ID: DocPlusSTYR-28024

Version: 2

Handlingstyp: Instruktion/Rutin

Sidan 4 av 18



specifika delar i en studie t.ex. statistiska berakningar,
ansokningar till myndigheter.

Vasentliga dokument Dokument som genereras fore, under och efter en klinisk
studie. Dessa visar att studien foljt GCP-standard, tillampliga
regulatoriska krav samt studieprotokollet.

Klinisk studie eller klinisk prévning

Enligt lakemedelsverkets definition ar en Klinisk studie en undersékning pa
manniska i syfte att upptéacka eller verifiera kliniska, farmakologiska eller andra
farmakodynamiska effekter identifiera eventuella biverkningar, eller studera
absorption, distribution, metabolism och utsdndring av ett eller flera |akemedel

Klinisk prévning ar en klinisk studie dar ett eller flera av féljande villkor uppfylls:

o behandlingsstrategin bestams i forvag och avviker fran normal klinisk
praxis i den berérda medlemsstaten

o forskrivningen av provningslakemedlet bestdms samtidigt som en
forsoksperson inkluderas, eller

o diagnostik eller monitorering (6vervakning) utbver normal klinisk praxis.

En Laginterventionsprdvning ar en klinisk provning dar provningslakemedlen,
exklusive placebopreparat, ar godkanda, det framgar av provningsprotokollet att
prévningslakemedlen anvands i enlighet med villkoren i godkdnnandet for férséljning,
eller dar anvandningen av provningslakemedlen &r evidensbaserad och stdds av
publicerade vetenskapliga belagg for sdkerhet och effektivitet hos dessa
provningslakemedel i nAgon av de berérda medlemsstaterna, och de kompletterande
forfarandena for diagnostik eller 6vervakning inte bidrar mer an minimailt till risken
eller bordan i fraga om forsokspersonernas séakerhet jamfort med normal klinisk
praxis i ndgon av de berérda medlemsstaterna.

En Icke-interventionsstudie = klinisk studie som inte ar en klinisk prévning

De som kraver tillstand fran LV ar Klinisk prévning och
Laginterventionsproévning.
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Klinisk studie

Klinisk provning Icke-interventionsstudie

"Vanlig” klinisk provning Laginterventionsprévning

Roller och ansvar

For kliniska studier som bedrivs inom AS, dar Region Uppsala ar formell Sponsor,
ligger sponsoransvaret och genomférandet hos Ansvarig huvudprdvare som driver
studien.

Ansvarig huvudproévares verksamhetschef, AS, ansvar ar att:

e Ha kunskap om ICH GCP

e Ha oversyn 6ver den kliniska forskning som sker inom det egna
verksamhetsomradet

e Tillse att Ansvarig huvudprévare ar inforstadd med vad uppdraget innebar,
samt att denne har nédvandig kunskap for andamalet

e Signera myndighetsansokningar dar det kravs forskningshuvudmannens
signatur, tex EPM-anstkan samt studieprotokoll (OBS att vid anstkan i CTIS
ska signerat protokoll ej bifogas ansdkan, men finnas tillgangligt i
studieparmen) och studieavtal for att verifiera ovanstaende. Notera att om
verksamhetschef aven ar ansvarig provare sa ska forskningsdirektor signera
EPM-ansotkan i egenskap av forskningshuvudmannens foéretradare.

e Vid ansdkan om klinisk lakemedelsprovning (CTIS) sakerstalla att Ansvarig
huvudprdvare eller annan delegerad besvarar eventuella fragor fran LV inom
angivna tidsramar.
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Sponsor/Ansvarig huvudprovare ansvarar for att:

e | dialog med verksamhetschef sakerstalla att studien far genomféras samt att
erforderliga resurser for genomférandet finns

o Sakerstalla ekonomi for studiens genomforande

e Infor planering av en klinisk lakemedelsprovning félja Checklista
sponsoransvar Kliniska Studier Sverige - mallar och stoddokument

e Infor planering av studie som inte kraver lakemedelsverkets godkannande
anvands istéllet Checklista for klinisk studie som inte ar en klinisk provning:
Kliniska Studier Sverige - mallar och st6éddokument

e Ta fram ett protokoll fér studien

e Vara medveten om det ansvar han/hon atar sig for att tillse att
sponsoruppgifterna i den kliniska studien utférs i enlighet med ICH-GCP, samt
att folja gallande lagar angaende kliniska studier, dataskydd och hantering av
personuppgifter(GDPR), biobankslagen

e Fortlépande rapportera vasentliga andringar till myndigheter enligt géllande
regelverk

o Skota sakerhetsrapportering till myndigheter

e Ansotkan om klinisk provning utfors enligt relevanta myndigheters géllande
regelverk (t.ex. CTR).
Om delegering ska goras till annan extern part ska denna vara skriftlig. Parten
ska anges till myndighet i samband med anstkan. Sponsorn har fortsatt legalt
huvudansvar.

e Vid ansdkan om klinisk lakemedelsprovning (via CTIS) sakerstalla att
eventuella fragor fran LV besvaras inom angivna tidsramar.

e Sakerstélla att myndighetsgodkannanden géller for alla medverkande Kliniker
och deras huvudman.

e Registrera studien i en publik databas exempelvis clinicaltrials.gov eller
eudract.ema.europa.eu

e Registrera studien i ResearchWeb CRIS, Akademiska sjukhusets

projektdatabas, nar alla myndighetsgodkannande finns tillgangliga. Det ar

obligatoriskt att utfora registreringen innan inklusion/datainsamling far starta.

Se direktorsbeslut.

Det finns skriftliga instruktioner for arbete, kvalitetskontroll och kvalitetssakring

Instruktioner féljs, genom att informera och utbilda medarbetare

Medarbetare har relevant kompetens

Deltagarna i studien ar foérsakrade

Uppratta, hantera/uppdatera och forvara sponsordokumentationen pa ett

korrekt satt samt bevara alla Vasentliga dokument (se ICH GCP) for att

mojliggora en rekonstruktion av hela studien med undantag for de dokument

som identifierar forskningspersoner.

e Uppratta TMF (anvand innehallsforteckning sponsorparm (TMF)-Mall, eller
motsvarande: Kliniska Studier Sverige - mallar och stdddokument)
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e Uppratta ISF hos egen medverkande klinik pd AS samt sakerstélla att andra
medverkande kliniker erhaller en innehallsforteckning pa en ISF som
identifierar studien. (Anvand innehallsforteckning prévarparm (ISF)-Mall, eller
motsvarande: Kliniska Studier Sverige - mallar och stdddokument)

e Sakerstdlla att ett startmote genomfors pa medverkande kliniker

e Tillse att arkivering och slutarkivering av studiedokumentationen sker

e FOra ett register 6ver de Vasentliga dokument som ar aktuella under studien
med tydlig versionshantering och dokumenthistorik
(S6kning och hamtning av dokument ska vara enkel, tillgang till arkiven ska
vara begransad saval under studien som efter)

e Signera studieprotokoll

e Uppratta erforderliga avtal

e Uppratta intern 6verenskommelse mellan verksamhetschef och ansvarig
provare for ekonomisk ersattning utover rutin, till verksamheten. Verifiera att
man som Ansvarig huvudprovare ar inforstadd med vad uppdraget innebar
inom verksamheten och AS, samt att man har nédvandig kunskap for
andamalet

Beskrivning

Regelverk som skall efterlevas

Kliniska lakemedelsprovningar regleras i flera olika regelverk som behdver lasas
tillsammans. Férutom en EU-férordning finns svenska lagar, férordningar och
foreskrifter. Se: Regelverk for klinisk lakemedelsprovning pd manniska. Se aven
definitioner: Vad ar en klinisk lakemedelsprévning? | Lakemedelsverket

Ansdkningar till myndighet
Anstkan om tillstand att genomféra en klinisk provning ska beviljas av berorda
myndigheter innan prévningen far starta.

Fran och med 31 januari 2022 galler en EU-gemensam forordning 536/2014 (aven
kallad Clinical Trials Regulation, CTR) for kliniska prévningar av lakemedel for
manniskor, oavsett om provningarna ar kommersiella eller inte och omfattar darmed
aven akademisk forskning. Denna férordning ersatter nationell lagstiftning och
prévningsdirektiv 2001/20/EG. En enda ansdkan (inkluderar aven EPM) skickas till
en EU-gemensam webbportal och databas (CTIS) och resulterar, efter en EU-
gemensam utredningsprocess, i ett nationellt beslut. Fran och med 31 januari 2022
galler tre ars 6vergangsregler for att 6verfora alla aktiva kliniska
lakemedelsprdvningar till att goras enligt provningsférordning 536/2014 (CTR).
Pagaende provningar som har tillstdnd via den tidigare processen i EudraCT med
slutdatum efter 31 januari 2025, maste 6verforas till CTIS. Las mer pa
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lakemedelsverkets hemsida: Ansdka om klinisk lakemedelsprovning |
Lakemedelsverket (lakemedelsverket.se)

For vissa studier dar lakemedel ges enligt sedvanlig rutin, s.k. icke —
interventionsstudier, kan undantag fran krav pa ansokan till Lakemedelsverket goras.

Om stralning utodver Klinisk rutin ingdr i studien ska detta anges (estimerad dos) i
anstkan, samt i risk-nyttasektionen i protokollet och om blodprover utanfor rutin (som
sparas langre &n 9 man) ska tas kravs ansokan till biobanken. Ansokan till biobanken
ska skickas in parallellt med CTIS- anstkan.

| den handelse att uppdateringar/tillagg till protokollet behdver goras ska aven detta
ansotkas och beviljas innan andringarna trader i kraft.

Region Uppsala "organisationscentrerat”

ansOokningsforfarande via CTIS

Region Uppsala har beslutat att anvanda "organisationscentrerat”
ansokningsfoérfarande, nar regionen ar sponsor for lakemedelsstudier. Detta medfor
att ansvarig forskare/prévare maste kontakta Uppsala Clinical Research Centers
(UCR) supportfunktion for att slappas in i EU:s gemensamma ansdkningssystem
CTIS: UCR CTIS support, UCR.se. UCR kan &ven vara behjalpliga med att gora
anstkan mot erséttning.

Registrering och resultatrapportering av studien pa
publika webbplatser

Sponsor, dvs Ansvarig huvudprévare ar ansvarig for att registrera studien i en publik
databas sasom www.clinicaltrials.gov. Studien ska registreras innan forsta patient
inkluderas. Det kan finnas andra publika webbplatser dar studien ocksa bor
registreras. Ansvarig huvudprévare ansvarar for att halla databasen uppdaterad
under studiens gang, rapportera in studieavslut samt uppdatera nar studierapporten
finns tillganglig. Systemet dvervakas internationellt och det ar viktigt att de
obligatoriska stegen efterlevs.

Manga vetenskapliga tidskrifter kraver att studier ska vara registrerade for att
resultaten ska kunna godkannas for publicering och i praktiken finns alltsa ofta ett
registreringskrav aven for studier som inte ar lakemedelsstudier.

Region Uppsala, AS har ett eget log in/lésenord till www.clinicaltrials.gov. Infor
studiestart kontaktas kliniskaprovningar@akademiska.se, for tillgang till Idsenord.

Avrapportering till myndighet
Nar studien ar avslutad ska Sponsor skicka in ett End of Trial-formular till berérd
myndighet. Formularet ska skickas in senast 90 dagar efter avslutad studie. Studien
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ska rapporteras avslutad i samma databas som den registrerats i, dvs
EudraCT/CTIS.

Aven EPM ska notifieras inom 90 dagar efter att studien avslutats. Om studien av
sakerhetsskal avslutats i fortid ska myndigheterna meddelas snarast, dock senast
inom 15 dagar.

Senast 12 manader efter avslutad studie ska Sponsor skicka in den finala
studierapporten (innehallande studiens resultat) till myndigheterna. Riktlinjer finns pa
EMA:s webbplats i "Structure and Content of Clinical Study Reports". Vagledning pa
svenska finns framtagen av Kliniska Studier Sverige. Studierapporten ska aven
distribueras till samtliga deltagande kliniker.

Trial Master File (TMF)

Sponsors studiedokumentation upprattas vid studiens borjan, en s.k. TMF skapas.

De Vasentliga dokument som ingar i TMF har syftet att redovisa hur Sponsor och alla
andra medverkande aktorer i studien foljer tillampliga regulatoriska regelverk och
GCP. Omfattningen av vilka dokument som behovs kan variera beroende pa om det
ar en klinisk lakemedelsprovning eller en icke-interventionsstudie.

Innehallsforteckning sponsorparm (TMF)-Mall: Kliniska Studier Sverige - mallar och
stéddokument

Dokumentation och studieaktiviteter

Kvalitetssakring

Under utformning, genomfdérande och rapportering av en klinisk lakemedelsprévning
eller icke-interventionsstudie, ska det finnas system for kvalitetssékring, till exempel
monitorering, som forsékrar férsékspersonernas sakerhet och insamlad datas
trovardighet. Sponsor ar ansvarig for att etablera system for att sakra kvalitén i alla
faser av en studie. Systemet ska vara riskbaserat och fokusera pa de aktiviteter som
ar viktiga for att sadkra forskningspersonernas sakerhet, integritet och studiedatas
tillforlitlighet.

Dessa system ska bygga pa en val dokumenterad risk-nytta-utvardering for varje
enskilt protokoll, i ICH GCP (R2) kap 5 framgar i detalj vad som ska inga.

Ansvarig huvudprovare ansvarar for att aterkommande folja upp och rapportera
identifierade risker och om aktuellt rapportera till myndighet.

Pa AS ar det Ansvarig huvudprdvares ansvar att uppratta relevanta
kvalitetssystem. Se sektion Kvalitetssystem (quality management) och
Kvalitetssakring och kontroll, Checklista sponsoransvar Kliniska Studier Sverige -
mallar och stéddokument.
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Se dven AS SOP: US 10 Audit och inspektion, klinisk forskning, Akademiska
sjukhuset

Studieprotokollet

Sponsor (dvs Ansvarig huvudprévare) ansvarar for att studieprotokollet &r utformat
i enlighet med god klinisk sed (ICH GCP (2) kap 6) samt enligt gallande nationellt och
internationellt regelverk. Det ska finnas tydlig versionshantering av protokollet samt
en versionslogg over andringar (Amendment). US 04 Protokoll, klinisk forskning,
Akademiska sjukhuset.

Se aven Lakemedelsverkets tips och rad samt protokollmall Kliniska Studier Sverige.

Provningslakemedel

Komplett sparbarhet av prévningslakemedlet ska sékerstéllas, enligt EU-gemensam
forordning EU 536/214 (CTR). Sponsorn har det 6vergripande ansvaret for att
markningen av provningslakemedel sker enligt gallande regler. Provningslakemedel
ska vara markt enligt EU-gemensam forordning EU 536/214 (CTR) och HSLE-FS
2021:109.

Det &ar obligatoriskt att kontakta Lédkemedel och Farmaci, kliniska provningar AS, i
planeringsfasen for att diskutera distribution, mottagande, tillaggsmérkning,
hantering, iordningsstéllande och forvaring av provningslakemedel i studien, for att
sakerstélla att tillampliga lagar efterlevs. Kontakta: kp-general-lf@akademiska.se.
Ansvarig huvudprévare ansvarar aven for att sékerstélla med Lakemedel och
Farmaci, kliniska prévningar AS, att studielakemedlet levereras till AS av godkand
apoteksfunktion.

Om Sponsor ansvarar for tillverkning av ett prévningslakemedel sa ska tillverkningen
ske under ett tillverkningstillstand for klinisk provning samt Good Manufacturing
Practice (GMP) och dokumenteras i en Investigational Medicinal Product Dossier
(IMPD) som bifogas ansdkan enligt CTR fér godkannande.

Prévarhandbok och Produktresume

Provarhandbok maste alltid finnas d& man genomfor en klinisk lakemedelsprévning
pa ett for indikationen annu ej godkant lakemedel. Prévarhandboken sammanfattar
pre-klinisk och klinisk information for ett icke registrerat lakemedel, och den ska
innehalla information som ar tydlig, objektiv, kortfattad, valavvagd och saklig.
Uppdatering kan bli aktuell vid nya resultat under studiens gang. Baserat pa denna
information ska prévaren kunna gora en opartisk vardering av nytta/risk for att
bedéma om den foreslagna kliniska lakemedelsprovningen ar lamplig.

Dokumentationen ska félja nationella och internationella regelverk. Prévarhandboken
ska ha versionshantering och en versionslogg éver uppdateringar ska finnas.

Sponsor (dvs Ansvarig huvudprévare) ar ansvarig for att sammanstélla och
uppdatera provarhandboken, samt att sékerstalla att ansvariga prévare vid andra
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deltagande kliniker tar del av provarhandboken innan beslut om deltagande i
prévningen.

Om lakemedlet ar godkant for forsaljning kan produktresumeén ersatta
provarhandboken.

Provarparm (ISF)

Det ar varje deltagande provares ansvar att uppratta en provarparm. Foér att Sponsor
ska vara saker pa att korrekt dokumentation sparas pa kliniken bor en mall fér
innehallet i provarparmar skickas ut till medverkande kliniker. Innehallsforteckning
prévarparm (ISF)-Mall, eller motsvarande: Kliniska Studier Sverige - mallar och
stéddokument

ISF &r en del av TMF och tillhandahalls fér granskning vid audit eller inspektion.

CRF

CRF tillhandahalls av Sponsor och kan vara elektroniskt eller pa papper. Relevant
personal ska vid behov genomga traning och fa access till CRF innan studien startar.
Vid akademiska studier da Ansvarig huvudprévare inom AS ansvarar for
sponsoruppgifterna ansvarar huvudprévaren for att CRF tas fram for studien. Detta
gors i samarbete med lamplig leverantor t.ex. UCR och med input fran Ansvarig
huvudprovare och forskningssjukskoterska. Kontakta AS dataskyddssamordnare
samt RU IT-sékerhet for att fa hjalp att sakerstélla/dokumentera att systemen och
server uppfyller sdkerhetskrav enligt GDPR.

Avtal

Det ar Ansvarig huvudproévares skyldighet att gora en budget for studien. Det ska
upprattas en skriftlig 6verenskommelse mellan verksamhetschef och Ansvarig
huvudprdévare dar det framgar att Ansvarig huvudprovare ansvarar for
sponsoruppgifterna samt har ansvar fér genomférandet av studien pa den egna
kliniken. Overenskommelsen ska @ven innehdlla en plan for finansiering av studien
och ersattning till det egna verksamhetsomradet for resurser och procedurer utéver
rutin.

Ansvarig huvudprévare ansvarar aven for att andra medverkande
verksamhetsomraden ersétts ekonomiskt. Anvand mall intern 6verenskommelse
medverkande verksamhetsomraden, AS.

Ansvarig huvudprévare har 6évergripande ansvar for ekonomin i studien. | samarbete
med Ansvarig huvudprovare sakerstaller forskningsstéd FoU AS,
forvaltning/aterrapportering av medel. Forskningsstod FoU AS ansvarar aven for
extern fakturering, interna éverféringar samt betalning till externa medverkande
Kliniker, allt enligt avtal.

| en multicenterstudie ska det finnas uppdragsavtal mellan Sponsor och deltagande
kliniker och deras huvudmén. Avtalen ska vara detaljerade avseende uppdraget,
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ansvarsfordelning, ekonomisk ersattning, lagar som skall efterlevas, agande av
studiedata, publikation samt information om datadverforing/hantering. Avtalen skall
aven reglera overforing av studiedata till tredje land samt vilka eventuella
skyddsatgarder som vidtagits. Nar Region Uppsala ar Sponsor och representeras av
Ansvarig huvudprévare ska Ansvarig huvudprovare sakerstalla att uppdragsavtal
upprattas med deltagande Kliniker i Sverige. Denna avtalsmall kan anvéandas och
anpassas for den aktuella studien. Vid fragor och for legal granskning, kontakta
regionens jurister samt dataskyddssamordnare.

Ansvarig huvudprdvare (Sponsor) ska sakerstalla att avtal upprattas med eventuellt
stodjande lakemedelsforetag och andra deltagande aktérer som genomfor uppdrag
for sponsors rakning, tex extern projektledning, datamangement, statistiker.

Samitliga avtal ska signeras av forskningsdirektor, verksamhetschef och av Ansvarig
huvudproévare ("Tagit del av innehallet”).

Nar Region Uppsala ar Sponsor ar regionen personuppgiftsansvarig for de data som
samlas in enligt studieprotokollet. Det kan dock finnas tillfallen da det foreligger ett
gemensamt personuppgiftsansvar tillsammans med andra regioner. Ansvarig
huvudprovare bor i ett tidigt skede av planeringen gora ett flodesschema dver
dataflédet/hanteringen for att sékerstélla att GDPR efterlevs under studiens gang.
Ansvarig huvudprévare (Sponsor) ansvarar for att reglera datahanteringen i
uppdragsavtalet med medverkande kliniker. Om personuppgifter 6verfors fran AS till
tredje part for behandling t.ex. UU, statistiker, eCRF leverant6r, datamanagement
ska ett personuppgiftshitradesavtal tecknas, som verksamhetschefen och
mottagande part signerar.

For fragor kring hantering av personuppaifter i den kliniska studien, och eventuellt
behov av upprattande av personuppaiftsbitradesavtal, kontakta
dataskyddssamordnarna pa Akademiska sjukhuset gdpr@akademiska.se.

Overforing av personuppgifter till tredje land: Om studiedata kommer att
overforas till lander utanfor EU/ESS som saknar adekvat skyddsniva enligt EU-
kommissionen, ansvarar Ansvarig huvudprévare for att 6verféringen uppfyller
kraven enligt GDPR. Detta betyder att adekvata skyddsatgarder ska implementeras
genom att avtalen med mottagaren kompletteras med EU standardavtalsklausuler
eller motsvarande. L4s mer HAR. Dessa innehaller information om
tredjelandsoverféringen och om hur studiedata (pseudonymiserade personuppgifter)
far hanteras av mottagaren utanfér EU/ESS. Regionens jurister och Akademiskas
dataskyddssamordnare bor vid dessa tillfallen kontaktas fér vagledning,
juridik@regionuppsala.se, gdpr@akademiska.se.

Interna riktlinjer: Region Uppsala, Anvisningar for avtalsskrivning
IS02 Avtalshantering klinisk forskning, Akademiska sjukhuset -
Uppdragsavtal/Clinical Trial Agreement (CTA) och interna 6verenskommelser.
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Startmote

En studie far aldrig starta utan att ett startmote har genomforts. Detta kan goras
webbaserat eller vid ett fysiskt mote beroende pa studiens férutsattningar. Under
startmotet ska utbildning i studieprotokollet, dvriga studieprocedurer, eCRF m.m.
hallas. For studien nodvandig information ska delges studiepersonalen och berord
personal pa kliniken. Vasentliga dokument ska ocksa uppdateras fore eller i samband
med startmdtet. Att startmotet &gt rum samt vad som diskuterades ska
dokumenteras.

Viktiga dokument som ska finnas pa plats innan studien far

Starta
Foljande dokument krévs for att en studie som Region Uppsala ansvarar for, i
egenskap av Sponsor, ska fa starta:

e Godkannande via CTIS inklusive straldosrestriktion

e Godkannande fran EPM (for kliniska studier som inte kraver godkannande av
LV)

e Godkannande fran Biobanken om biologiska prover tas i studien

e Signerat avtal mellan Sponsor och andra medverkande huvudman inklusive
deras ansvariga huvudprovare

e Apoteksavtal vid lakemedelsstudier. Apoteket tillhandahaller vanligtvis
avtalsmall.

e Avtal med saval interna och externa aktorer sa som tex e-CRF,
datamanagement, ev. projektledning, monitorering

Notera internt for AS:

e Intern 6verenskommelse mellan verksamhetschef och Ansvarig
huvudprdvare dar Ansvarig huvudprovare bekréftar sina ataganden att folja
ICH GCP och tillamplig lagstiftning for genomférandet av den kliniska studien,
uppdragets omfattning samt ekonomisk plan for saval Sponsoruppgifter som
for genomférandet av studien och ersattning till det egna verksamhetsomradet
for resurser och procedurer utéver rutin.

e Interna 6verenskommelser som definierar uppdrag och ekonomisk ersattning
till andra verksamheter som ar inblandade i genomférandet — tex MR/PET/CT,
ogon, patolog

e Studien ska vara registrerad i ResearchWeb CRIS, Akademiska sjukhusets
projektdatabas

e Som foretradare for Sponsor men med samtidigt ansvar for studiens
genomférande pa AS aligger det Ansvarig huvudprovare att informera och
inhamta skriftligt godkannande fran medverkande verksamheter pa AS i de fall
vitala studiespecifika procedurer (sdsom tex dosering, 6vervakning) utférs av
annan verksamhet.
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Tidiga studier

| alla studier &r det viktigt ar att forsdkra sig om forskningspersonens rattigheter,
sakerhet och valbefinnande. | samband med framstallande av studieprotokoll ska alla
delar diskuteras utifran ett risk/nytta-perspektiv. | tidiga lakemedelsprévningar,
FIM/Fas I-studier, dar studielakemedlet inte har en kand biverkningsprofil pa
manniska ska det i protokollet finnas tydliga strategier for riskhantering. Det ska
ocksa finnas tydliga procedurer for hur akuta handelser ska hanteras och hur tillgang
till intensivvardsavdelning sakerstélls, vanligen via skriftlig 6verenskommelse med
CIVA.

| allmanhet vill regulatorisk myndighet inspektera faciliteterna dar en studie ska
genomforas. Det ar aven viktigt att sakerstélla att kliniken har resurser och utrustning
for att kunna hantera eventuella oférutsedda héandelser. Gors en FIM eller Fas I-
studie, dar man inte tidigare givit lakemedlet till manniska ska det finnas en
sakerhetsbedémning som ska vara signerad av atminstone ansvarig prévare innan
studien startar. Mallen fér bedémningen &r generell och ska korrigeras
studiespecifikt. Checklista infor dosrational FiM/Fas 1 ska upprattas. Innan start av
FIM och Fas I-studier ska aven forskningssjukskoéterska vara val informerad om
forskningspersonens status samt insatt i sdkerhetsbedémningen kring
studielakemedlet. Infér dosering av patient i en FIM/Fas I-studie bor en checklista
upprattas 6ver den sakerhetsutrustning (t.ex. syrgas, akutvagn, antidot etc) som ska
finnas tillganglig.

Biverkningshantering, avvikelserapportering och

arsrapportering

Sponsor ansvarar for att sékerstélla rapportering av ogynnsamma/oavsedda
handelser och/eller ogynnsamma laboratorievarden som drabbar en forsoksperson i
klinisk studie samt avvikelser fran protokollet.

AS har en sarskild SOP for detta andamal, dvs en évergripande beskrivning av hur
rapportering av avvikelse, SAE, SUSARs samt arlig sékerhetsrapportering ska ske fill
Lakemedelsverket och Etikprovningsmyndigheten i Sverige. Se AS SOP Sponsors
ansvar for biverkningshantering, avvikelserapportering och arsrapportering.

Ansvarig huvudprévare ska i samband med utveckling av protokollet tydligt
beskriva hur biverkningsrapportering ska ske, vad som ska rapporteras, till vem och
inom vilken tidsfrist. Sponsor, dvs Ansvarig huvudprdvare ar ytterst ansvarig for
bedémning av incidenter avseende:

e Relation till lakemedel (orsakssamband)
e Ar det en incident som finns beskriven tidigare (férvantad/oférutsedd)
e Rapporteringsansvar (misstankta oférutsedda allvarliga biverkningar)
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Baserat pa bedémningen av varje enskild incident avgér Sponsor/Ansvarig
huvudprovare om dessa ska rapporteras till LV och EPM samt till évriga provare
som en SUSAR.

For icke-kommersiella sponsorer med otillrackliga ekonomiska resurser och som har
uttdmt andra majligheter till SUSAR-rapportering kan Lakemedelsverket ta emot
SUSAR-rapporter och rapportera dem vidare till EudraVigilance-databasen. En
overenskommelse ska i sadana fall goras i forvag med Enheten for kliniska
prévningar och licenser pa Lakemedelsverket genom att Sponsor ber om, samt
motiverar, denna hjalp i foljebrevet till ansokan om klinisk lakemedelsprovning.

Forsakringar

Sponsor for en klinisk studie ansvarar for att forskningspersoner genom férsékring
eller pa annat satt ar garanterade ett fullgott ekonomiskt skydd, om skador skulle
uppkomma i samband med den kliniska studien.

Vid fragor kontakta regionens jurister (juridik@regionuppsala.se)
Patientforsakring

Alla forskningspersoner (patienter och friska frivilliga) som deltar i en klinisk studie
utford inom svensk hélso- och sjukvard tacks av en patientférsakring via
patientskadelagen. (SFS nr 1996:799).

Lakemedelsforsakring

For lakemedelsstudier (bade konventionella lakemedel och avancerade cellterapier,
ATMP) ar Sponsor (dvs Ansvarig huvudprévare) ansvarig for att se till att en
forsakring finns for det aktuella lakemedlet. Observera att lakemedel godkanda av
lakemedelsverket for marknadsféring i Sverige inte alltid har en
lakemedelsfoérsakring.

FASS anger om lakemedlet ar anslutet till Lakemedelsforsakringen eller ej, gallande
offentlig vard. Beroende pa vilken premie bolaget betalar till LFF (grundat pa
forsaljningsvolym i Sverige) finns en risk att férsékringen inte galler for den aktuella
kliniska prévningen. For att sakerstélla att lakemedlet har en lakemedelsforsakring
som tacker den aktuella kliniska provningen kontakta LFF:
info@lakemedelsforsakringen.se Tel: 08-462 37 0O.

Om det lakemedel som ska anvandas i studien da Region Uppsala &r Sponsor
saknar forsakring for kliniska lakemedelsprévningar har Region Uppsala tecknat en
lakemedelsforsakring via LFF som kan anvandas vid prévarinitierade (akademiska)
studier. Region Uppsala maste vara Sponsor for studien och lakemedlet maste
dispenseras eller tillhandahallas fran ett svenskt apotek eller svensk
sjukvardsinrattning i studien. Om forsakringen behover utnyttjas kontakta
kliniskaprovningar@akademiska.se for att hdra mer om férutsattningarna och
registrering for anvandande.
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Arkivering
Studieparmar (ISF och TMF) ska férvaras andamalsenligt for att skyddas mot skador
och otillborlig tillgang, i lasta, och brand- och vattensakra utrymmen.

Slutarkivering

Sponsor ansvarar for att arkivering av dokumentation sker enligt géllande lagar och
regelverk. For lakemedelsstudier varierar kravet pa arkiveringstid beroende pa om
dokumentationen ska anvandas i en ansdkan om forsaljningstillstand eller inte. Mer
information HAR. Om studien involverar vavnader och celler sa finns ytterligare
information om arkivering i LV:s foreskrifter (LVFS 2008:12) om hantering av
méanskliga vavnader och celler avsedda for lakemedelstillverkning.

Offentliga myndigheter har strikta rutiner for arkivering och vad som far destrueras
(gallras). Alla slags handlingar som tillkommer i statliga myndigheters
forskningsverksamhet utgor forskningsmaterial och de flesta av dessa ar allmanna
handlingar som ska arkiveras i enlighet med Arkivlagen (SFS1990:782). Vissa
handlingar ska gallras efter en faststalld tidsfrist och vissa handlingar ska bevaras for
vad som kallas "all framtid”. N&r Region Uppsala ar Ansvarig forskningshuvudman
ansvarar Ansvarig huvudprovare for att kontakta regionarkivet@regionuppsala.se
for att sdkerstélla att lokala rutiner for arkivering efterlevs. Region Uppsala har en
bevarande och gallringsplan, se sektion klinisk forskning, studier: Bevarande- och
gallringsplan patientjournaler och 6vrig medicinsk dokumentation. For fragor
angaende diarieforing och arkivering av diarieforda handlingar kontaktas sjukhusets
huvudregistrator AS, registrator@akademiska.se .

| férsta hand avtalar Sponsor med deltagande kliniker i andra regioner att de
ansvarar for arkiveringen enligt sin lokala arkiveringsrutin. En
patientidentifikationslista och en innehallsforteckning ska sparas pa alla
medverkande Kliniker.

Dokumentationen kan sparas pa papper eller i annat format sa lange man kan
garantera lasbarheten under hela arkiveringstiden. Om elektroniskt CRF anvands ska
medverkande provare fa en oberoende kopia pa de data medverkande prévare
bidragit med enligt studieprotokoll.

| handelse av inspektion ska dokumentationen latt kunna goras tillgangligt.

Dokumenthistorik

Forfattare
Moa Bilow

Granskare: Frida Nyberg och Marie Lindblad.
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Datum

2021-07-01

2023-10-26 Reviderad (CTR, CTIS) Moa Bulow och granskad av Leila Boukharta

Referenser
Underlag for informationen.

SOP Sponsors ansvar for biverkningshantering, avvikelserapportering och
arsrapportering

Region Uppsala, Anvisningar for avtalsskrivning

IS02 Avtalshantering klinisk forskning, Akademiska sjukhuset -

Uppdragsavtal/Clinical Trial Agreement (CTA) och interna 6verenskommelser.

Biobank Sverige (forskning)

Kliniska Studier Sverige - mallar och stéddokument
Etikprévningsmyndigheten

Biobankslagen - biobanksverige.se

Lakemedelsverket — Kklinisk prévning

Provningsforordning EU 536/2014 | Lakemedelsverket (lakemedelsverket.se)
Klinisk lakemedelsprdvning - enligt direktiv 2001/20/EG | Ldkemedelsverket
(lakemedelsverket.se)

Lakemedelsverket — Kklinisk prévning och GCP

EudraCT

ClinicalTrials.gov

Direktorsbeslut: 42/2021 Reqistrering av studier som kréaver etikprovning — ersatter

beslut 1/2017

Externa styrande dokument

Vad ar en klinisk lakemedelsprovning? | Ldkemedelsverket (lakemedelsverket.se)

Regelverk for klinisk lakemedelsprovning pa manniska

Clinical Trials in the European Union - EMA (euclinicaltrials.eu)
ICH-GCP (R2)

Biobankslag (2023:38) | Sveriges riksdag (riksdagen.se)
Integritetsskyddsmyndigheten (IMY)

Overforing av personuppaifter till tredje land (IMY)

EudraLex - Volume 4 - Good Manufacturing Practice (GMP)
guidelinesLakemedelsverket — medicinteknik
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