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Syfte och omfattning

Syftet med denna rutin ar att beskriva hur arbetet med patientsékerheten genomfors
och hur patientsakerheten sakerstélls i samband med kliniska provningar. Syftet ar
aven att tillse att Akademiska sjukhuset tillsammans med provare och sponsor
sakerstéller att kliniska prévningar genomférs i enlighet med etiska principer i
Helsingforsdeklarationen, riktlinjer fér ICH GCP (R3 och 6vriga tillampliga regelverk).
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Dokumentet &r en del i Akademiska sjukhusets rutiner for genomférande av klinisk
forskning, A 01 Klinisk forskning, rutin vid Akademiska sjukhuset, Region Uppsala.se

(pd).

Bakgrund

De etiska och juridiska dokument som styr medicinsk vard ar ocksa giltiga for klinisk
provning. Det viktigaste ar att forsdkra sig om forskningspersonens réttigheter,
sakerhet och vélbefinnande. Kliniska provningar far inte genomféras utan
godk&nnande av Etikprévningsmyndigheten och Lakemedelsverket. De
studieprotokoll som granskats och godkénts av vederborlig myndighet ska foljas, och
avsteg far endast géras om det &r akut fara for patienten. | annat fall ska andringar av
protokoll forst granskas och godkannas av vederbdrlig myndighet innan
implementering. Personal som deltar i kliniska provningar ska vara kvalificerade for
uppgifterna genom utbildning och erfarenhet for att sékerstalla patientsadkerhet.
Dessutom ska alla som utfor studiespecifika uppgifter finnas listade pa en
delegeringslogg, och delegeringen av uppgifterna ska vara signerad av saval
ansvarig provare som utforare av uppgiften innan uppgifterna utférs for forsta
gangen.

Alla som ar delaktiga i arbetet med kliniska prévningar ska folja studieprotokollet,
aktuella rutiner (SOP:ar) samt aktuella lagar och regelverk.

Definitioner och forkortningar

AE Adverse Event (Incident) Varje ogynnsam medicinsk
handelse hos en forsdksperson som fatt ett lakemedel.
Handelsen behdver inte ha orsakssamband med
behandlingen i fraga.

Delegering Ska ske skriftligen och det ska tydligt framga vilka
arbetsuppgifter som omfattas och vem eller vilka som
ska utféra dem.

FIM First in Man (Ilakemedel ges for forsta gangen till
manniska).
GCP Internationellt 6verenskomna riktlinjer for Good Clinical

Practice/’God klinisk sed”, utarbetade och publicerade
av international Council on Harmonisation (ICH).

IB Prévarhandbok (Investigator’s Brochure), innehaller
information om all forskning som gjorts for ett
provningslakemedel som annu ej ar godkant for
indikationen.
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ICH GCP Internationellt verenskomna riktlinjer for Good Clinical
Practice utarbetade och publicerade av International
Council on Harmonisation (ICH).

IVRS/IWRS Interactive Voice Response System/Interactive Web
Response System som kan anvandas till t.ex.
Randomisering, tilldelning av lakemedel och
lagerhallning samt blindning av studie.

EU-gemensam Clinical Trials Regulation, CTR
férordning 536/2014

Patientnummer Det nummer som en forskningsperson tilldelas vid
inklusion i en klinisk studie och som anvands for att
pseudonymisera personen i studien. Kan ersattas av
randomiseringskod i en randomiserad studie.

Prévare/Ansvarig Den person som har det dvergripande ansvaret for en
forskare klinisk studie pa provningsstallet
Randomiseringskod | en blindad studie &r det okant for patient och/eller

behandlande lakare vilken behandling
forskningspersonen far. Forskningspersonen erhaller da
en randomiseringskod istallet for en
lakemedelsallokering for att bibehalla blindningen i
studien. Denna kod genereras av en statistiker som
sakerstaller att férdelningen av de olika lakemedlen till
forskningspersoner i studien sker slumpvis och enligt

protokollet.

SAE Serious Adverse Event, allvarlig incident eller biverkan.

Studieprotokoll Motsvarar provningsprotokoll, forskningsplan, protokoll
(LVs term)

SOP Standard Operating Procedure. Likvardigt styrande
dokument, dvs sjukhusets rutiner fér genomférande av
arbetsmoment.

Sponsor En individ, ett foretag, en institution eller organisation

som tar ansvar for initiering, genomférande och/eller
finansiering av Klinisk studie.

SUSAR Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction
(Misstankt allvarlig oférutsedd biverkan.

Sakerhetshedémning En sakerhetsbeddmning av First-In-Man/Fas | studier
ska goras i samband med uppstartsarbetet och denna
ska inkludera bedémning av biverkansprofil,
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Overvakningsbehov, bemanningsbehov, antidot (om
relevant) samt 6vriga studiespecifika sakerhetsatgarder.
Dokumentet uppdateras under studiens gang.

Beskrivning

Rapportering av odnskade handelser (AE,
SAE och SUSAR)

Studieprotokollet ska tydligt beskriva hur, vad och till vem odnskade handelser ska
rapporteras och vilka tidsramar som galler for denna rapportering. Under
forskningspersonens medverkan i studier sa ar det saval prévarens som
forskningssjukskoterskans ansvar att identifiera alla eventuella odnskade handelser.
Detta ska sedan dokumenteras i enlighet med protokollet. Prévaren ska bedéma
svarighetsgrad av den otnskade handelsen och eventuellt samband med givet
provningslakemedel. Se aven US 07 Biverkning, hantering av Adverse Events,
Serious Adverse Events, SUSAR, Region Uppsala.se (pdf).

| sponsors ansvar ingar b.la. att bedéma:

e Safetydata pa aggregerad niva om detta bedoms vara lampligt (t.ex. i studier
med stort patientunderlag)
e Varje enskild SAE for att avgora om det ar en SUSAR eller e;.

| den handelse att det & en SUSAR ska denna rapporteras vidare till myndigheter
inom forutbestamda tidsramar (Sponsors ansvar for biverkningshantering,
avvikelserapportering och arsrapportering, Region Uppsala.se (pdf)).

Sponsor ska aven informera om SUSAR till alla provare som ar inblandade i
prévningar med det aktuella lakemedlet och dessutom uppdatera provarhandbok,
IB (for ej registrerade lakemedel) alternativt produktresumé (registrerade
lakemedel).

e Andra akuta sakerhetsproblem som kan krava atgard

e FOr att mota kraven pa sakerhetsrapportering enligt den nya EU-férordningen om
kliniska prévningar av humanlékemedel 536/2014 se sponsors checklista
sakerhetsrapportering, Kliniska studier Sverige.se (pdf).
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Brytande av randomiseringskod i blindade
studier

Om det blir aktuellt att bryta en randomiseringskod fér en forskningsperson sa ar det
provarens ansvar att detta gors. Kodbrytning ska endast ske nar patientsakerheten
kraver detta och endast i enlighet med riktlinjer i protokollet. Skulle en |&kare som ar
ansvarig for patientens behandling behéva bryta koden sa ska rutiner for detta finnas
pa ev. patientstudiekort samt dokumenterat i patientjournalen och dar lankat till
uppmarksamhetssignalen. Se aven US 08 Kodbrytning, Region Uppsala.se (pdf).

Ofta bryter man randomiseringskoden via ett automatiserat telefon- eller web-baserat
system. Om randomiseringskoden istéllet finns pa papper eller i ett excelblad sa ska
dessa forvaras inlasta alternativt med begransad tillgang samt [6senordsskydd.

Rapportering av avvikelser

Avvikelser fran prévningsprotokoll, GCP och andra regelverk intraffar ibland i kliniska
provningar. Mindre avvikelser som inte paverkar forskningspersonernas integritet
eller sakerhet, eller signifikant paverkar provningens vetenskapliga varde ska
dokumenteras i studiedokumentationen pa en "avvikelselogg (deviation log)”. Detta
sa att lampliga atgarder kan vidtas sa avvikelserna inte upprepas. Se aven: Deviation
log, Region Uppsala.se (xIsx)

Overtradelser och avvikelser som pa ett signifikant satt direkt paverkar, eller med stor
sannolikhet skulle kunna paverka, forsokspersonerna eller prévningens
vetenskapliga varde (definition enligt CTR "serious breach”) ska sponsor omedelbart
rapportera avvikelsen till Lakemedelsverket (Sponsors ansvar for
biverkningshantering, avvikelserapportering och arsrapportering, Region Uppsala.se

(pdf)).

Lakemedelshantering

En forutsattning for hdg patientsékerhet och trovardiga resultat fran en klinisk
prévning ar en god och saker lakemedelshantering. All lakemedelshantering i kliniska
prévningar ska folja val genomarbetade rutiner och vara val beskrivet i
studieprotokollet. Det ska finnas tydliga rutiner for hela processen som
studielakemedlet genomgar i den kliniska prévningen, dokumentation av alla steg,
sparbarhet av lakemedlet under hela processen och sakerstallande av dess
hallbarhet.

Prévningslakemedlet ordineras av prévare i enlighet med studieprotokollet och
klinikens rutiner for hantering av lakemedel. Hanteringen av prévningslakemedlet i
samband med studien ska dokumenteras pa en lakemedelslogg. (Engelsk version).
Se aven US 03-1 Provningsldkemedel, Region Uppsala.se (pdf).
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Patientkort

Ett patientkort delas vanligen ut i samband med randomisering/inklusion i en klinisk
prévning. Pa detta patientkort ska finnas angivet vilken studie patienten deltar i,
vilken behandling som ges, vem som ar ansvarig for studien inklusive
kontaktuppgifter samt instruktioner for tillvagagangssatt om man akut behover bryta
koden i en randomiserad studie.

Dokumentation av studiespecifika data och
hantering av patientjournal och kalldata

Patientjournallagen styr hur patientens vard ska dokumenteras. Patientjournal ska
finnas for varje enskild patient och uppgifterna ska foras in sa snart det gar. |
samband med en klinisk prévning utgor patientjournalen
originaldokumentation/kalldata och studieprotokollet ska tydligt beskriva vilka
parametrar som ska samlas in for att fragestallningarna ska kunna besvaras.

Kalldata ska vara; Korrekt, Laslig, Samtida, Original, Tydligt forklarande var
informationen kom fran, Komplett, Overensstammande och Bestdende. Onédiga
overforingssteg av kalldata ska undvikas. | samband med studiestart sa ska deti en
kalldatalista specificeras var all insamlade data ska dokumenteras, listan ska
signeras av ansvarig provare och representant for sponsor innan forsta
forskningsperson inkluderas. Se aven: kalldatalista, Apotekarsocieteten.se

Da elektroniska system som anvéands for datainsamling i en klinisk studie ansvarar
provare/institution for att denna data skyddas fran otillborlig access, spridning,
avsl6jande, andring eller forlust. Incidenter rapporteras till sponsor och om lampligt
aven till EPM

Observera att patientjournalen i huvudsak ska anvandas for uppgifter som behovs for
en god och saker vard. Kalldatalistan ska diktera var all kalldata dokumenteras och
det maste inte vara i journalen.

Tidiga studier

| alla studier ar det viktigt ar att forsédkra sig om forskningspersonens rattigheter,
sakerhet och valbefinnande. | samband med framstallande av studieprotokoll ska alla
delar diskuteras utifran ett risk/nytta perspektiv. | tidiga provningar, FIM/Fas | studier,
dar studielakemedlet inte har en kand biverkansprofil 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 sakerstalls,
vanligen via skriftlig dverenskommelse med CIVA.

Gors en FIM eller Fas | studie, dar man inte tidigare givit lakemedlet till manniska ska
det finnas en sakerhetsbedémning som ska vara signerad av atminstone ansvarig
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prévare innan studien startar. Mallen for bedomningen ar generell och ska korrigeras
studiespecifikt. Checklista infor dos FiM/Fas 1 kan ocksa upprattas. Innan start av
FIM och Fas | studier ska &ven forskningssjukskoterska vara val informerad om
forskningspersonens status samt insatt i sékerhetsbedémningen kring
studielakemedlet. Infér dosering av patient i en FIM/Fas | studie bor en checklista
Over sakerhetsutrustning (exempelvis syrgas, akutvagn, antidot) som kréavs
upprattas. Se mall och checklista har: Mall for sékerhetsbeddémning, Region
Uppsala.se (docx), Checklista infér dos FiM/Fas 1, Region Uppsala.se (docx)

Roller och ansvar

Ansvarig provares ansvar ar att

o Sakerstélla patientsékerheten i kliniska provningar (huvudansvarig), inklusive
rapportering av samtliga oonskade handelser och eventuella avvikelser fran
protokollet, i enlighet med studieprotokollet.

e Lakemedelshanteringen sker i enlighet med studieprotokollet och att alla steg
dokumenteras i enlighet med géallande regelverk och aktuellt studieprotokoll.

o Sakerstélla att delegering av protokollsspecifika uppgifter sker innan uppgifter
genomfors och att den som ska genomféra uppgiften har kompetens for
uppgiften.

Forskningsskoterskans ansvar ar att

e Sdakerstélla patientsékerhet i studien, samt efter delegering ansvara for vissa
delar av genomférandet av studien.

Referenser och lankar

Signatur och delegeringslista, Apotekarsocieteten.se.

Kalldatamall, Apotekarsocieteten.se (Source data location log).

Sponsors ansvar for biverkningshantering, avvikelserapportering och arsrapportering,
Region Uppsala.se (pdf).

US 07 Biverkning, hantering av Adverse Events, Serious Adverse Events, SUSAR,
Region Uppsala.se (pdf)

Deviation log, Region Uppsala.se (xIsx).

Mall for sakerhetsbeddmning, Region Uppsala.se (docx).

Checklista infor dos FiM/Fas 1, Region Uppsala.se (docx).

Hjart- lungraddning - malsattning och riktlinjer for Akademiska sjukhuset, Region
Uppsala.se (pdf) (DocPLUS Styr 368).
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