Handbok for kliniska lakemedelsprévningar i Region

Vasterbotten
Utgava nr: 1.0
region Giltigt fr.0.m. 2023-05-30
i Giltigt t.o.m. 2025-05-30
vasterbotten
Instruktion

Faststallt av: Goran Larsson

Upprattat av: Sofie Holmgren

Granskare: Anna Ramnemark, Kristina Ojbrandt

Organisation géaller inom: Forskning och utbildningsstab Vésterbotten, Kliniskt forskningscentrum Vasterbotten, Halso-

och Sjukvardsforvaltning

Handbok for kliniska lakemedelspréovningar i Region Vasterbotten

Forord

Vid Halso- och sjukvardens ledningsgruppsmote 2019-10-02 tilldelades Kliniskt forskningscentrum,
FoU-staben ett uppdrag att ta fram en handbok som ska ligga till grund fér Region Vasterbottens
arbete med kliniska prévningar.

En klinisk lakemedelsprovning ar en undersokning pa friska eller sjuka manniskor for att studera
effekten av ett lakemedel. Den har handboken riktar sig primart till dig som ar verksamhetschef pa
klinik dar det bedrivs kliniska lakemedelsprévningar, men kan anvandas av alla som ar involverade i
kliniska lakemedelsprévningar.

Handboken syftar till att ge en dverskadlig bild 6ver processen vid kliniska lakemedelsprévningar
sponsrade av industrin och belyser manga delar fore, under och efter avslutad prévning. Den ger inte
en detaljerad beskrivning av prévarens ansvar. Manga delar som tas upp i denna handbok ar aven
Overforbara till 6vrig typ av klinisk forskning men lyfts héar i perspektivet kliniska lékemedelsprévningar
i samarbete med industrin.

I handboken finns ocksa relevanta lankar samlade till de instanser som du kan behéva kontakta i
samband med en klinisk lakemedelsprévning.

Detta dokument kommer att revideras kontinuerligt for att spegla uppdateringar av lagar, regler och
forordningar samt utveckling av det stdd som ges vid Kliniskt forskningscentrum. Kontrollera darfér att

du har den version av dokumentet som ar senast publicerad under ledningsdokument.

Ett utskrivet dokument ar endast en kopia. Giltig version finns i ledningssystemet.
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1. Inledning

1.1. Bakgrund
Antalet lakemedelsprévningar som utfors i Sverige har under manga ars tid minskat

(Lakemedelsverkets arsstatistik), med undantag fér en viss 6kning 2021-2022.

Lakemedelsprévningar ar nodvandiga for att fa tillgang till senaste linjens behandlingar och med farre
antal prévningar riskerar patienter att fa en samre vard. Ett flertal initiativ har tagits nationellt och
samarbeten som Kliniska Studier Sverige (2015) samt Life Science-kontoret (2018) ar aktuella initiativ
for att motverka den negativa trenden.

Klinisk forskning &r ett av regionernas och kommunernas huvuduppdrag. Enligt Halso- och
sjukvardslagen (HSL) (2017:30), ska halso- och sjukvardens verksamheter utformas sa att goda
forutsattningar for klinisk forskning skapas och klinisk forskning ska ingad som en del av medarbetares
uppdrag och vara en integrerad del av halso- och sjukvardsuppdraget. Vidare beskrivs regionernas
uppdrag att medverka vid finansiering, planering och genomférande av klinisk forskning i samarbete
med kommuner, universitet och hdgskolor (HSL 18 kap, 28).

I mars 2020 beslutade Sveriges kommuner och regioner (SKR) om ett nytt policydokument kring

klinisk forskning som grund for fortsatt arbete med forskningsfragor (SKR — Positionspapper klinisk

forskning). Positionspapperet om klinisk forskning beskriver bland annat att forskning bér ses som en
investering och en framgangsfaktor for en utveckling pa lang sikt och att den bér implementeras pa ett
systematiskt satt i halso- och sjukvardens verksamhet. Vidare beskrivs att samverkan kring klinisk
forskning mellan regioner, kommuner, universitet/hégskolor, Life science-industrin och andra aktérer
behover utvecklas och lagstiftningen behover anpassas sa klinisk forskning underlattas.

Region Vasterbotten har tagit beslut om en malbild fér regionens arbete fram till 2030. | malbilden

finns forskning och partnerskap som ett par av grundstenarna.

VASTERBOTTEN 2030
Halso- och sjukvard

Kunskap och kompetens Ledarskap och medarbetarskap Arbetssitt och floden

Figur 1 Malbilden — Vasterbottens halso- och sjukvard 2030
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For forsknings-, uthildnings- och innovationsfragor har Region Vasterbotten tagit fram en policy som
syftar till att tydliggora riktningen i Region Vasterbottens arbete med dessa fragor inom halso- och

sjukvarden och tandvarden (FoUl-policy dokument). Policyn ar framtagen utifran malbild 2030,

regeringens life science-strategi samt SKR:s positionspapper.

Ett av Region Vasterbottens mal for perioden 2020-2023 ar "Vi ar ledande inom
forskning, innovation och digitalisering” och fortsatter "Forskning, innovation och

digitalisering ar viktiga forutsattningar for den framtida halso- och sjukvarden, for

vélfarden och for utvecklingen i Region Vésterbotten”.

Nedan ses en forenklad bild av hur processen med kliniska lakemedelsprévningar gar till, fran att en
forfragan kommer fran ett foretag om att utféra lakemedelsprévningen, tills att den ska
slutrapporteras. Oftast skoter klinikerna den har processen helt sjélva, med stdd av Kliniskt

forskningscentrum vid behov.

Genomforande
< o * Biverksrapportering
Studieforfragan Lapande
«"Hitta" studie fakturering
- w @ u

Planering Avslut
* Avtalsgranskning * Slutfakturering
* Budgetberékning « Arkivering
* Ansodkningar
« Studiedokument

Figur 2 Schematisk bild dver hur processen for en klinisk lakemedelsstudie ser ut

1.2. Region Vasterbottens ansvar vid klinisk lakemedelsprdévning
Nar en klinisk lakemedelsprovning utférs maste huvudansvarig prévare félja Good Clinical Practice
(GCP) och det som ar prévarens ansvar ar aven Region Vasterbottens ansvar. Fér mer information

om GCP och vad det innebér, se fordjupningsavsnittet stycke 6.2.
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for forskningen

Kontraktspart!
Sakerstaller att
relevanta tillstand finns

Genomfors enligt
protokoll och kontrakt

Figur 3 lllustration 6ver vad som ingar i Verksamhetschefens ansvar vid kliniska prévningar

Enligt delegationsordningen ar det verksamhetschefen som foretréader regionen vid tecknande av
avtal for kliniska lakemedelsprévningar. | det avtal som sluts mellan Region Véasterbotten och ett
lakemedelsféretag ska det beskrivas hur ansvaret fordelas. Verksamhetschefen signerar avtalet och
har darmed ocksa ansvar for att avtalet uppfylls.

Genom att underteckna ett avtal om klinisk lakemedelsprévning intygas aven att det finns tillrackliga
resurser for att genomfora den kliniska prévningen vid kliniken. Det innebar att verksamhetschefen
intygar att det vid enheten finns de strukturella, ekonomiska och personella resurser, t.ex. ansvarig
provare, som kravs for att garantera forsékspersonernas sékerhet och integritet under genomférandet
av provningen. Ytterligare stod for det ansvar som foljer med rollen finns i form av mallar och

checklistor vid klinisk prévning som gar att hitta pa Kliniska Studier Sveriges hemsida.

1.3. Kliniska lakemedelsprévningar och industrins organisation
Kliniska lakemedelsprévningar testar och dokumenterar effekt och sakerhet hos nya, dnnu ej
godkanda samt redan befintliga lakemedel. De kliniska prévningarna utgor den storsta delen av
lakemedelsutvecklingen och resultaten fran prévningarna ar en viktig del av den dokumentation som
kravs for att fa ett lakemedel godként for anvandning i klinisk praxis. Kliniska lakemedelsprovningar
innebar bade att svenska patienter kan fa vara med och testa de nyaste behandlingarna och att den
svenska halso- och sjukvarden far tillgang till och kunskap om nya lakemedel och behandlingar som
ligger i forskningsfronten.
Kliniska lakemedelsprovningar utfors i samarbete mellan féretaget som utvecklat det nya lakemedlet

och halso- och sjukvardens organisation.
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Clinical research organisation - CRO-foretag

Ett CRO foretag ar ett foretag som specialiserat sig pa att genomfora kliniska
lakemedelsprévningar pa uppdrag av ett lakemedelsforetag. CRO foretaget arbetar direkt med
halso- och sjukvarden enligt det uppdrag de fatt.

CRO foretaget bistar det ansvariga lakemedelsforetaget i specifika delar av prévningen, t.ex.
monitorering, eller tar pa sig storre helhetsuppdrag for genomférandet av prévningen. | det
senare fallet har halso- och sjukvardens personal uteslutande kontakt med CRO-féretaget och
i princip aldrig med det ansvariga lakemedelsforetaget.

Clinical reasearch associate - CRA, ar CRO foretagets representant och den som personal
inom halso- och sjukvarden oftast kommer i kontakt med. CRA utfor exempelvis monitorering

och &r en nara part i manga fragor, inte bara under monitoreringstillfallet.

Forskande lakemedelsféretag

Forskande lakemedelsforetag ar de foretag som utvecklar lakemedel. Innan ett nytt lakemedel
nar provningsfas har en lang process av vetenskapligt arbete och stora investeringar utforts.
Att ta fram ett nytt lakemedel ar en process som tar 10-15 ar eller mer. Darfor ar det oftast,
men inte alltid, storre foéretag med goda investeringsmojligheter som genomfor kliniska

lakemedelsprévningar inom svensk halso- och sjukvard.

Ett utskrivet dokument &r endast en kopia. Giltig version finns i ledningssystemet.
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1.4. Region Vasterbottens stdd for forskning
Handboken ar indelad enligt de processteg en klinisk prévning genomgar — innan start av prévning,

under pagéende prévning och efter avslutad prévning.

O o 0 o Y 0 2 o U o 4 o E

Idé Planering Ansokan enomférande Analys Publicering Arkivera

Figur 4 Processteg vid kliniska prévningar

Varje processteg avslutas med information om hur Region Vasterbottens egen infrastruktur for
forskning kan bidra med stdd och hjalp.

Foljande infrastrukturer finns tillgangliga for Region Vasterbottens kliniska forskare.

Kliniskt forskningscentrum (KFC) ar en forskningsstédjande

enhet som ligger under FoUl-staben. Vid Kkliniskt ‘ ' ‘\
forskningscentrum arbetar projektledare, forskningssjukskoéterskor S
och underskéterskor som kan stétta forskare i deras arbete. Det
kan rora sig om allt frAn konsultation i enstaka fragor till hjalp att
bedriva studien. KFC &r en del av det nationella samarbetet
Kliniska Studier Sverige och det regionala samarbetet Forum Norr, se faktaruta.

Kliniskt forskningscentrum (KFC) — klinisktforskningscentrum@regionvasterbotten.se

Controller/ekonomi - Varje klinik inom Region Vasterbotten har stéd i form av en

controller géllande ekonomi, uppfdljning & produktion.

Controller/ekonomi — S6k kontaktuppgifter hos respektive verksamhets

controllerstod.

Dataskyddsombud — Regionens dataskyddsombuds roll ar att kontrollera

att dataskyddsférordningen (GDPR) féljs inom organisationen.

Dataskyddsombudet kan ge stod och rad vid frdgor som ror personuppgifter

Dataskyddsombud — dataskyddsombud@regionvasterbotten.se

Region Vasterbottens jurist — juridik@regionvasterbotten.se
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Radiologins forskningsrad (RER) &r en forskningsstodjande

funktion under Bild- och funktionsmedicin och Centrum for
informationsteknik och medicinsk teknik. RFR hanterar alla
forskningsstudier dér bild- och funktionsmedicinska metoder
ingar. Det gors for att pa basta séatt redan innan studiestart kunna

stotta forskning som bedrivs vid Region Vasterbotten och Umea

universitet, och for att sdkerstélla att metoder som anvéands ar

optimerade och berattigade for regionens innevanare nar de ingar i studier som forskningspersoner.
Praktiska fragor om genomférande av studier hanteras av RFR, och som utskott till regionens
Stralskyddsrad aven fragor rérande minimering av risker for patienter, personal och allmanhet nar
joniserande stralning anvands i bild- och funktionsmedicinska metoder.

Radiologins forskningsrad - dimitrios.ikonomidis@regionvasterbotten.se

Stralskydd —jonas.s.andersson@regionvasterbotten.se

Laboratoriemedicin — Laboratoriemedicin tar emot prover

som skickas oavsett om de ar kliniska eller avsedda for
forskningsandamal. Analysutbud finns pa

laboratoriemedicins hemsida dar dven

provtagningsanvisningarna finns att tillga.

Behovs sérskild hantering/debitering av prover eller om nya

analyser ska séttas upp tas kontakt med den enhet inom
Laboratoriemedicin som &r aktuell for 6nskat prov.

Laboratoriemedicin - laboratoriemedicin@regionvasterbotten.se

Biobanken Norr &r en del av Laboratoriemedicin och bestar

av en organisatorisk enhet registrerad hos Inspektionen for
vard och omsorg (IVO) saval som en operativ verksamhet.
Biobanken norr kan erbjuda service till forskare genom att
bistd med radgivning infor etikansokan och/eller
tillstAndsansokan till IAkemedelsverket och vid upprattande
av avtal enligt biobankslagen. De tillhandahaller &ven

operativ service under hela provinsamlingsprocessen, fran
studieintegrering via provhantering och férvaring, till uttag av prov.

Biobanken Norr - biobanken.norr@regionvasterbotten.se
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Faktaruta: Kliniska Studier Sverige

Forum Norr

"
2

Mellansverige Stockhelm-Gotiand

" Gothia Forum Forum Sydost !
’ l '
f

Forum Soder

Kliniska Studier Sverige ar ett nationellt samarbete mellan Sveriges sex sjukvardsregioner och som
stods av Vetenskapsradet. Samarbetet erbjuder en nationell ingang till stod och kontakt for att
genomféra kliniska studier i svensk halso- och sjukvard. Kliniska Studier Sverige koordinerar
studieforfragningar, formedlar kontakt till provningsenheter och kliniker samt erbjuder forskningsstod
och radgivning.

Kliniska Studier Sverige verkar for att 6ka kunskapen om kliniska studier och dess betydelse fér
halso- och sjukvarden. Genom att forbattra forutsattningar for att genomféra kliniska studier bidrar
samarbetet till att starka Sverige som ett konkurrenskraftigt och attraktivt land att genomféra kliniska
studier i.

Forum Norr ar den regionala noden i norra sjukvardsregionen och ar en plattform av
forskningsstodjande infrastruktur som bestar av fyra Kliniska forskningscentrum (KFC), en i varje
region. Nodens mal ar att underlatta genomfoérandet av studier, 6ka tillgangligheten till studiepatienter
fran hela Norrland samt utgora en ingang for foretag och akademi.

www.Kkliniskastudier.se

Ett utskrivet dokument ar endast en kopia. Giltig version finns i ledningssystemet.

Dokumentnr: 84352 Sidan 9 av

33


https://www.kliniskastudier.se/

Handbok for kliniska lakemedelsprévningar i Region
Vasterbotten
Utgava nr: 1.0

region Giltigt fr.0.m. 2023-05-30
.o Giltigt t.o.m. 2025-05-30
visterbotten

2. Definitioner

Amendment Ett formellt tillagg/andring till ett redan befintligt protokoll. Ett amendment till ett
provningsprotokoll kan krava godkannande fran lakemedelsmyndighet och/eller

etikprovningsmyndighet beroende pa vad andringenftillagget innefattar.

Behorig foretradare Den person som forskningshuvudmannen sjalv genom intern arbets- eller
delegationsordning ger fullmakt att foretrdda huvudmannen. Vanligtvis géller for
region att verksamhetschefen ansvarar och signerar och fér universitet/hégskola att
det ar prefekten.

Fas | Forsta steget i klinisk lakemedelsutveckling. | fas 1 undersoks ett [akemedels

sakerhet och farmakologi.

FiH, First in human En typ av fas | provning dar ett lakemedel testas forsta gangen i manniska. En
mycket Iag dos ges till ett fatal, ofta friska, studiedeltagare for att underséka hur

kroppen tar hand om substansen.

Fas Il Andra steget i klinisk lakemedelsutveckling. | fas 2 undersoks lakemedlets effekt pa
en viss sjukdom i en liten grupp patienter. Lakemedlet jamférs med placebo eller

standardbehandling.

Fas I Sista steget i klinisk lakemedelsutveckling. | fas 3 testas lakemedlets effekt och
sékerhet i stora patientgrupper. Efter fas 3 kan ansékan om att fa ett Iakemedel
godkant skickas in.

Fas IV Kliniska uppféljningsstudier som gors efter att ett lakemedel kommit ut pa
marknaden.
Forskningshuvudman Forskningshuvudmannen ar den fysiska eller juridiska person i vars verksamhet

forskningen utfors, till exempel laroséte, kommun, region, myndighet eller privat
foretag. Vid uppdragsforskning ar det den huvudman som atagit sig att i sin

verksamhet utféra forskningen som ar forskningshuvudman.

Huvudansvarig Prévare | Den person som har det 6vergripande ansvaret for genomférandet av en klinisk
(Principal Investigator, prévning pa ett enskilt provningssite. Vid en klinisk prévning ar ansvarig provare
PI) legitimerad lékare eller legitimerad tandlakare. Om en prévning genomférs av en
grupp av individer pa ett prévningssite, ar prévaren den som &r ansvarig ledare for
gruppen. Prévaren ska ocksa vara kvalificerad (utbildning, traning, erfarenhet) for

att kunna vara ansvarig for prévningen.

Klinisk prévning En klinisk studie som kraver anmalan till eller tillstdnd fr&n Lakemedelsverket. Kan
vara en klinisk lakemedelsprovning eller en medicinteknisk klinisk provning.

Koordinerande prévare | Den prévare som har ansvar for att den provningsrelaterade verksamheten vid de
olika prévningssite som deltar i en nationell multicenterprévning, utfors pa ett
enhetligt sétt.

Sponsor Person, foretag, institution eller organisation som ansvarar for att inleda, leda och

ordna med finansieringen av en klinisk provning.
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3. Klinikens arbete innan start av en lakemedelsprévning

Innan start av en ny klinisk lakemedelsprovning ar det manga delar som behover hanteras och lésas.
Som stdd for provarens ansvar och vad verksamhetschefen behover tanka pa infor en klinisk
lakemedelsprévning finns tva checklistor framtagna ("Prévaransvar-Checklista” och Checklista

verksamhetschef — klinisk forskning”) som gar att hitta pa Kliniska Studier Sveriges hemsida.

3.1. Studieforfragan
Nar ett lakemedelsforetag onskar fa stod fran sjukvarden att prova ett nytt lakemedel skickas en
studieforfragan ut till tankbara kliniker. En studieforfrdgan innehaller information om prévningen och
aktuellt lakemedel. Kliniken har sedan till uppgift att 6vervdga om prévningen &r mojlig och intressant
att utfora.

Nar en klinik tar emot en studieférfragan fran lakemedelsindustrin ar det
av vikt att det finns en intern process for att bedéma om prévningen ar
intressant. Fundera 6ver patientunderlag, om prévningen ger

forutsattning for patienter till ny och viktig behandling, om prévningen

kommer bidra med ny kunskap till klinikens personal och om kliniken har

resurser att utféra provningen.

3.1.1.Stodfunktion for studieforfragningar

Via det nationella samarbetet Kliniska Studier Sverige, finns idag en samordnad tjanst riktad mot

lakemedelsforetag, CRO-féretag och akademi for spridning av studieforfragningar till svensk sjukvard.

Kliniskt forskningscentrum har till uppgift att fungera som koordinerade funktion fér denna tjanst vilket
innefattar mottagande och spridning av forfragningar fran lakemedelsindustri och akademi till region

Vasterbottens alla kliniker. For mer information om tjansten se Feasibility Sweden.

Det finns tvad huvudtyper av forfragningar; landsforfragningar och klinikforfragningar (pa engelska
early feasibility och site feasibility). En landsforfragan syftar framst till att undersoka om en provning
kan utforas i Sverige. Finns patienterna, passar protokollet in i halso- och sjukvarden, finns intresset?
En klinikforfragan syftar framst till att hitta namngivna kliniker/provare som skulle vara intresserade av
att delta i provningen. | det fallet &r det ibland klart att prévningen kommer till Sverige men inte alltid.
Med detta stod skapas en mellanhand mot féretagen och Klinik/prévare slipper direktkontakt med

foretagen innan intresse bekraftats.

3.2. Avtal for klinisk prévning
Varje klinik ska ha en tydlig rutin fér hur ett avtal ska granskas och tecknas. Vid signering av avtalet
forbinder kliniken sig till att ha de resurser som kravs for att genomféra provningen. Ett avtal for en

provning som sponsras av lakemedelsindustrin benamns vanligtvis Clinical Trial Agreement (CTA).

Ett utskrivet dokument ar endast en kopia. Giltig version finns i ledningssystemet.
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Till den bilaggs ofta en budget, ett dokument om hur ekonomisk dverféring ska ske (Payment

Schedule), ett dokument rorande hantering av personuppgifter samt 6vriga bilagor, se mer nedan.

Avtalet beskriver de legala och ekonomiska delarna for en prévning. Hur sjalva prévningen ska

genomféras beskrivs i stéllet i provningsprotokollet.

Viktigt att tanka pa:

Har listas en del punkter som &r bra att vara observant pa nar ett avtal granskas.

Apoteksavtal — Det rekommenderas att sponsor tecknar separat avtal med lamplig
apoteksaktor. For mer information om upphandlad aktor, se intranatet.

Forsakringsskydd — Regionen har forsakringsskydd genom patientférsakringen om
regionen ar forskningshuvudman for studien. Det ar ockséa viktigt att sakerstalla att
sponsor har en forsakring som tacker det lakemedel som ingar i

lakemedelsprévningen.

Immaterialratt — | avtalet framgar vad som géller rérande immaterialratt, dvs
rattigheter till studieresultat. Det ar viktigt att ta stéllning till vad provaren avsager sig i

och med att delta i provningen.

Provningsprotokoll — Las igenom prévningsprotokollet innan avtalet granskas for en

battre bedémning av rimligheten i ersattning och tid beskrivet i avtalet.

Samverkansavtal — Om flera kliniker inom regionen behéver engageras i avtalet, t.ex.
bild- och funktionsmedicin och/eller laboratoriemedicin sa behover det klargoras om

underavtal maste tecknas med dessa kliniker. Om ett avtal med andra kliniker behovs,
ar ett underavtal att foredra i stallet for att sponsor tecknar separata avtal med berérda

kliniker.

Svensk lagstiftning — Vid en avtalsgranskning ar det viktigt att se till att det som star
ar forenligt med svensk lagstiftning och att svensk jurisdiktion (domstol) galler. Vissa
foretag har sin bas i lander utanfor Sverige/EU och delar av avtalen kan darfér vara
icke férenliga med svensk lagstiftning. Det géaller t.ex. éverforing av personuppgifter
och vilka internationella lagrum som ska féljas. Se till att svenskt lagrum aldrig kan

betraktas som ett avtalsbrott, t.ex. offentlighetsprincipen.

Tvist — Avtalet ska beskriva hur en eventuell tvist hanteras.
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For mer information och stdd rorande avtalsgranskning, se Kliniska Studier Sveriges hemsida.

Om modjligt begar att avtalet skrivs/Gversatts till svenska for att avtalets innehall ska bli tydligt.

3.2.1.Ekonomisk granskning av avtal
Nér ett avtal och dess budget granskas ar det viktigt att prévningen, utifran det som ingar i prévningen

och beskrivs i provningsprotokollet, ersatts pa ett korrekt satt. Det finns bra stéd att fa, se "Tips” ovan.

Viktigt att tanka pa:

Har lyfts vissa delar av det ekonomiska underlaget som alltid bor beaktas.

- Administrativa kostnader — Erhalls tillracklig ersattning for det arbete som beskrivs,
bade vad géller forberedelser (start-up) och avslut (close-out)? Det galler &ven andra
administrativt viktiga delar, ex. frAgor som kraver atgarder (queries), uppfoljning efter

monitorering, &ndringar i protokoll (amendment) och sékerhetsrapportering (AE/SAE).

- Arkivering — Undersdk om det finns ersattning for arkivering. For riktlinjer rérande
arkivering i regionen, se 5.1.5.

- Fakturering — | Payment schedule beskrivs hur fakturering ska genomféras. Dar
framgar om fakturering kommer ske per automatik eller om det kravs manuell
hantering, vilka faktureringsunderlag som ska anvandas och med vilken frekvens som
faktureringen ska genomforas. Den information som manga ganger ska anges kopplat
till organisationsfakta och betalning aterfinns i dokumentet organisationsfakta och

belopp pa intranatet. Se till att dessa delar stammer 6verens med regionens riktlinjer,
se aven 3.5.7, 4.1.6 och 5.1.4 fér mer information.

- Indirekta kostnader (over head, OH) — Huvudregeln vid externfinansierad
verksamhet ar att full kostnadstackning ska uppnas. Det innefattar &ven indirekta
kostnader dvs Klinik- och regiongemensamma kostnader, avskrivningskostnader for
utrustning, 1T, lokalkostnader etc. Det paslag for indirekta kostnader som generellt
tilldmpas i Region Vasterbotten ar 26%. Det ar darmed viktigt att den ersattning som
erhalls tacker de indirekta kostnaderna.
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- Patientbestk — Ger patientbesoken tillracklig ersattning for det arbete som besdken
kraver? Glom inte bort den tid som det tar att forbereda besoket samt det efterarbete

som gors.

- Valuta — Se till att budgeten anges i svenska kronor.

Tips!
Manga provningar anvander sig av olika system av eCRF (elektroniskt Case Report Form -
elektroniska datainsamlingsformular) och kan pa sa satt koppla utbetalningar till genomférda besok
enligt systemet. En fordel da &r att koppla ersattning for s manga poster som méjligt till
patientbestken ex. monitorering, sakerhetsrapportering, fragor som kraver atgard osv. Da forenklas

faktureringen och farre delar behover faktureras manuellt.

Tips!
Nar den ekonomiska granskningen genomfors ar det bra om flera yrkeskategorier inblandade i
provningen blir delaktiga i granskningen. Det leder till att fler aspekter tas till vara vilket ger en mer

sann bild av omfattningen av proévningen.

3.2.2.Lif-avtal
Sveriges Kommuner och Regioner (SKR) och de forskande

lakemedelsforetagen (Lif) har tagit fram dversiktliga mallar som gar att

anvanda vid kliniska prévningar. Lif-avtalsmallen i kombination med

provningsspecifikt avtal anvands vid prévningar med lakemedelsindustrin.

3.2.3.Diarieféring av signerat avtal
Nar ett avtal ar signerat ska originalet av hela avtalet inklusive signaturer skickas till diariet fér vidare
arkivering. Observera att det maste vara enkelsida utskrifter for att félja regionens arkiveringsrutiner.
Avtalet skickas via internpost till "Diariet, Regionens hus”.

Om avtalet signeras elektroniskt gar det att mejla avtalet till diariet@regionvasterbotten.se. Uppge da

o Forslag till rubrik for avtalet. Inleds alltid med "Avtal Klinisk Iakemedelsprévning...”
e Vem som ar agare dvs den som skrivit under avtalet = Verksamhetschef

e Vem som &r handlaggare, den som ska meddelas i Platina nér handlaggningen &r klar
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3.3. Biobank och biobanksavtal
Det ar forskningshuvudmannens huvudsakliga ansvar ar att se till att
nodvandiga avtal finns pa plats men just biobanksavtalet brukar
lakemedelsféretagen ofta hjélpa till med. Det &r viktigt att klinik och
sponsor har en bra kommunikation kring arbetsfordelningen sa att inte
biobanksavtalet missas.
Enligt EU foérordning 536/2014 (las mer i stycke 6.1.2) dar ansdkan utfors

via Clinical Trials Information System (CTIS) ar det representant for

sponsor som signerar biobanksavtalet. Detta eftersom det ar sponsor som
star for ansokan till Lakemedelsverket och Etikprévningsmyndigheten.

3.4. Prévningar dar bild- och funktionsmedicinska metoder ingar
Innan en klinisk prévning startar dér bild- och funktionsmedicinska metoder ingar ska den som &r

forskningsansvarig forbereda en preliminar projektanmalan till Radiologins forskningsrad (RFR) for

bedémning av méjligheten att genomfdra projektet.

Den preliminara projektanmalan ska tillsammans med prévningens godkannande fran
Etikprovningsmyndigheten (inklusive relevanta bilagor) skickas till forskningssamordnare vid Bild- och
funktionsmedicin. Huvudansvarig prévare och forskningsskéterska blir sedan inbjudna fér att
presentera provningen i RFR. Nar det finns en 6verenskommelse eller avtal mellan huvudprévare

och/eller lakemedelsféretag och Bild- och funktionsmedicin kan den kliniska prévningen inledas.

3.5. Klinikens organisation, administration och resursséttning
Innan den kliniska prévningen kan starta behdver kliniken ha sin egen organisation klar for att kunna
forsékra att prévningen kan utforas enligt provningsprotokoll och avtal. Roller och férutsattningar som
behdéver finnas pa plats ar bland annat

e Huvudansvarig prévare

e Medprovare

e Forskningssjukskéterska

e Lokaler, apparatur eller annan prévningsspecifik utrustning

Det behover ocksa finnas en tydlig ansvarsfordelning mellan de olika rollerna.

3.5.1.GCP-utbildning
Huvudansvarig provare ska, och évrig medverkande personal bor ha gatt en grundlaggande GCP-
utbildning. Manga lakemedelsféretag kraver att den personal som deltar i en klinisk provning har en

aktuell GCP-utbildning, dvs inte aldre &n tre ar. For planerade utbildningar se Forum Norrs hemsida.
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3.5.2.Rutin for lakemedelsflodet vid klinisk 1akemedelsprdvning

Innan start av en klinisk lakemedelsprévning maste flédet for hur provningslakemedlet ska hanteras

pa kliniken vara klargjort. | vissa fall behovs utbildning for den prévningspersonal som ska ansvara for

lakemedelshanteringen pa kliniken.

Viktigt att tanka pa:

Hur ska lakemedlet

bestallas (fran/via apotek, direkt till avdelningen)?

forvaras (kyla/rumstemperatur/rutiner for daglig
tempkontroll/avvikelsehantering/loggning)? Detta kan dven gélla aterlamnat
provningslakemedel.

hanteras (process for utliamnande och aterlamnande till/fran patient, loggning av
lakemedel)?

ev destrueras och rutin for detta.

Om lakemedlet ska administreras pa kliniken behover ocksa den rutinen vara

tydliggjord:

Vem ska ge lakemedlet?
Ska lakemedlet ges pa speciellt satt?
Behovs speciella sakerhetsatgarder nar lakemedlet ska ges?

Om lakemedlet ska fardigstéllas pa apotek sa behdver den rutinen vara pa plats och
eventuellt avtal med apoteket finnas klart.

3.5.3.Hantering och insamling av personuppgifter i forskningssyfte

Varje klinik behdver ha en tydlig rutin for hur personuppgifter insamlade for forskning ska hanteras.

Denna rutin ska vara tillganglig for alla pa kliniken och t.ex. beskriva hur insamling av personuppgifter

ska ga till, hur forskningspersonsinformation lamnas ut, hur insamlade personuppgifter kan gallras

och hur insamlat forskningsdata ska lagras. Hur hantering och insamling av personuppgifter ska ga till

ska ocksé finnas beskrivet i avtalet som skrivs mellan kliniken och sponsor.

Det insamlade forskningsdatat ska alltid hanteras enligt gallande regelverk (se stycke 6.4 fér mer

information). Data far inte utlamnas till sponsor med namn och personnummer utan ska alltid

utlamnas pseudonymiserat. Pseudonymiserat betyder att personuppgifterna inte kan kopplas till en

enskild person utan kompletterande uppgifter, t.ex. en kodnyckel. Om t.ex. rontgenbilder ska

utlamnas maste dessa forst pseudonymiseras och processen for hur det ska utforas vara tydliggjord.
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Viktigt att tanka pa:

Alla enheter (annan klinik eller stddfunktion inom sjukhuset) som kan berdras av hantering och
overforing av personuppgifter behover ocksa fa mojlighet att se 6ver om t.ex. éverforing ar
mojlig innan avtal skrivs p&. Om personuppgiftsbehandlingen ar komplex och/eller om Data
transfer agreement (DTA) eller personuppgiftsbitradesavtal (PUB-avtal) kravs, kan stod fran

regionens dataskyddsombud behévas.

Viktigt att tanka pa:

Etikprévningsmyndigheten har inte till uppgift att bedéma en etikansokan med avseende pa
féljsamhet till Dataskyddsférordningen (GDPR). Detta innebér att Region Vésterbotten, som
forskningshuvudman, maste ha kompetens for att granska varje enskilt avtal dar datautlamning
ar en del av forskningsuppdraget. Ett godkannande fran Etikprovningsmyndigheten ska inte

tolkas som att regionens huvudmannaansvar ar sakerstallt.

Registerforteckning av personuppgiftsbehandling

Innan prévningen startar ska prévningen registerfértecknas enligt klinikens rutin. Verksamhetschef
eller motsvarande &r ansvarig for att den behandling av personuppgifter som sker vid enheten ar
lagliga och ska se till att personuppgiftsbehandlingen férs in i registerforteckningen. Detta galler &ven
de forskningsdata som samlas in pa kliniken. Aven i de fall dar Region Vasterbotten &r
personuppgiftsbitrdde for en annan verksamhets behandling ska det fortecknas. Detta ar aktuellt

exempelvis vid en klinisk lakemedelsprévning. L4s mer pa intranétet.

3.5.4.Journalféring vid klinisk lakemedelsprévning
Plan for journaldokumentation behdver séattas upp innan prévningen startar. Fér mer information om

hur journaldokumentationen ska ga till, se stycke 4.1.5.

3.5.5.Initieringsmote och eller startmote
Sponsor ansvarar for att studiepersonal som ska delta i den kliniska prévningen ocksa tréanas och

initieras i provningens protokoll och de prévningsspecifika arbetsuppgifterna. Detta sker oftast i ett

initieringsmote eller startméte.
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Viktigt att tanka pa:
For att den personal som ska delta i prévningen ska fa sa bra forutsattningar som majligt att

utfora provningen pa kliniken ar det av vikt att detta moéte prioriteras.

3.5.6.0rdna ett projektnummer
For ekonomisk uppfdljning av en prévning, dvs att kunna félja intékter och kostnader i redovisningen,
kravs ett projektnummer. Mejla avtal och diarienummer till verksamhetens controller sa tar den fram

ett projektnummer.

3.5.7.Plan for fakturering

De arbetsuppgifter som féljer med en klinisk lakemedelsprovning innefattar férutom det praktiska

arbetet i provningen ocksa fakturering for att prévningen ska fa full kostnadstackning. Det &r av vikt att

se gver vem som gor vad i denna process och att sékerstélla att all fakturering utfors. Tidigare
granskning av faktureringsunderlag har visat att s& mycket som 20 % av avtalad summa inte
faktureras vid kliniska lakemedelsprévningar.

Vad som ingdr i upprattande av faktura i ekonomisystemet framgar av regionens

tillampningsanvisningar for attestreglemente pa intranatet.

Viktigt att tanka pa:

Olika lakemedelsforetag har olika faktureringssystem som klinikerna behover forhalla sig till.
Utover det behover varje klinik satta upp en plan for hur faktureringen ska ga till innan
provningen startar. Redan i avtalsgranskningen ar det bra att undersoka vilka rutiner som
sponsorn har. Klargér om fakturering ska ske via nagot externt system, om erséattning kommer
betalas ut automatiskt via patientbesoken eller om det ska ske genom fakturering. Genom att
satta upp en faktureringsplan innan prévningen startar minskar arbetet med fakturering under

prévningens gang och risken att ersattning inte faktureras minskar.
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Det behdver inte vara forskningssjukskoterskan som skoéter faktureringen. Det kan t.ex. vara en
chefsassistent eller annan administrator som skoter dessa uppgifter. Forsok att satta upp generella
rutiner for fakturering av kliniska prévningar pa kliniken s& gar de sedan att anpassa efter de specifika

forutsattningar som géller for olika provningar.

3.5.8.Nationellt koordinerande prévare
Den huvudansvarige provaren pa kliniken kan ocksa vara s.k. nationellt koordinerande prévare i de
fall prévningen ar en multicenterprévning. Som nationellt koordinerande prévare foljer ett stérre
ansvar for organisationen kring den kliniska provningen. Andra évergripande prévningsspecifika

ansvarsuppgifter ska beskrivas i det avtal som tecknas mellan kliniken och sponsor.
3.6. Region Vasterbottens stédstruktur

3.6.1.Kliniskt forskningscentrum
Kliniskt forskningscentrum erbjuder ett flertal tjanster i processen innan en prévning startar. Kliniskt
forskningscentrum kan bland annat
e Hijalpa till att hantera studieforfragningar (se dven stycke 3.1.1)
¢ Tillhandahalla GCP-utbildade forskningssjukskoterskor och underskéterskor.
e Erbjuda lokaler, utrustning eller annat av vikt for att prévningen ska kunna utféras.
e Hijalpa till vid avtalsgranskning och ekonomiberékningar. Kliniskt forskningscentrum kan bidra
med en oversiktlig avtalsgranskning utifran den checklista som finns p& Kliniska Studier

Sveriges hemsida. Observera att granskningen inte &r en fullstandigt juridisk granskning och

att de ekonomiska berakningarna alltid maste goras i samrad med nagon som har god
kéannedom om prévningsprotokollet och den patientgrupp som ska inga i prévningen,
forslagsvis forskningssjukskoterska.

e Erbjuda stod vid etikansokan och forskningspersonsinformationens innehall till nationellt
koordinerade provare.

Utdver tjansterna ovan anordnar Kliniskt forskningscentrum regelbundna TransCelerate certifierade
GCP-utbildningar. Det erbjuds bade grund- och fordjupningsutbildning i GCP samt en
repetitionsutbildning for de som behdver repetera sina grundlaggande kunskaper. Mer information om

planerade utbildningar gar att hitta pd Forum Norrs hemsida.

Kliniskt forskningscentrum genomfor ocksa en GCP-utbildning med fokus pa det ansvar som vilar pa

verksamhetschefer. Materialet ar framtaget i samverkan mellan Lakemedelsverket och Region
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Stockholm och belyser de aspekter som en verksamhetschef bor tanka pa nar forskning bedrivs inom

Kliniken. Aktuella utbildningar for verksamhetschefer marknadsfors pa chefskanalen.

3.6.2.Regionens jurist
Regionens jurister kan ge rad och stod vid avtalstolkning déar Kliniskt forskningscentrum inte kan vara
behjalpliga.

3.6.3.Radiologins forskningsrad (Bild- och funktionsmedicin och Centrum for
informationsteknik och medicinsk teknik)

For mer information om verksamheten se regionens hemsida.

3.6.4.Laboratoriemedicin
Nar prover ska tas for forskning géaller separat forfarande. Ta kontakt med laboratoriemedicin for
vagledning i fragorna.

3.6.5.Ekonomi/controller
Verksamhetens controllersttd kan vara behjalplig med priskalkyler och annan dvergripande
ekonomisk information i samband med granskning av provningsbudgeten. Granskning och
beddémning av budgetposterna maste dock ske av ndgon som har god kdnnedom om prévningen da
prisbilden &r helt avhédngd vad som ska utféras enligt provningsprotokollet.
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4. Klinikens arbete under prévningens gang

Innan n&gon provningsrelaterad uppgift utférs ska den medverkande

klinikens férsakra sig om att sponsor fér den kliniska provningen har alla
tillstdnd och godkannanden som kravs for att den kliniska prévningen +
kan startas.

Nar en Klinisk provning startat ska den deltagande kliniken folja
provningsprotokollet och de rutiner och arbetsmanualer (SOPar) som
finns for provningen. Om det uppstar en situation dar deltagande klinik
uppmarksammar brister i prévningsprotokollet eller i ndgon rutin eller
arbetsmanual som skulle kunna aventyra forsokspersonens séakerhet eller prévningens vetenskapliga

varde ska detta rapporteras till sponsor.

4.1. Klinikens organisation, administration och ansvar

Under hela den kliniska prévningen ska kliniken sakerstalla att det finns tillrackliga resurser for
utférandet av provningen.

4.1.1.F¢lja provningsprotokollet
Den viktigaste kallan till vad som ska gdras under prévningen ar
provningsprotokollet. N&r prévningen har startat ar det protokollet som .o .
styr vad som ska goras och nar. Det &r aven dar det framgar hur Ratt satt
datainsamling ska ske, vilket provningsspecifikt material som ska Ratt plats
anvandas, hur patienter ska kallas, hur séakerhetsrapportering ska o .
utforas med mera. Se darfor alltid till att ha senaste versionen av Ratt tld

prévningsprotokollet nara for att leta svar pa de fragor som uppstar.

4.1.2.Samarbete med 6vriga parter
Hela prévningsteamet pa kliniken (och samarbetspartners pa sjukhuset) ska ha ett nara och
kontinuerligt samarbete i frAgor som rér prévningen.
Den monitor som sponsor kontrakterat for att utfora monitorering ar klinikens stod i manga fragor, inte
bara under monitoreringstillféllet. Den personen, ofta bendmnd CRA, &r en sjalvklar person att vanda

sig till i alla typer av frégor som rér prévningen.

4.1.3.Lakemedelshantering
Kliniken som deltar i en klinisk prévning har ansvar for att prévningslakemedlet hanteras, lagras och
destrueras enligt det protokoll och avtal som skrivits. For lakemedelshantering pa kliniken ska

Socialstyrelsens foreskrifter (HSLF-FS 2017:37) om lakemedelshantering i halso- och sjukvarden

foljas i tillagg till regelverken kring klinisk prévning. Det betyder bland annat att samma regler galler
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for ordination, iordningstallande och administrering av lakemedel samt for dokumentation i patientens
journal, som i hélso- och sjukvarden i 6vrigt. For att uppfylla regelverket kring lakemedelshantering
ska kliniken ha anpassade lokaler och goda, tydliga rutiner fér hanteringen av prévningslakemedel.
Ett exempel ar att provningslékemedel inte ska blandas med 6vriga lakemedel utan hanteras enligt

separata rutiner (se aven stycke 3.5.2 och 5.1.2).

4.1.4.Hantering av insamlade personuppgifter
Under proévningen samlas forskningsdata in nar en forsoksperson kommer till t.ex. klinikbesok.
Personuppgifterna lagras i ett Case Report Form (CRF). Dessa CRF kan vara pa papper eller i digital
form - eCRF.
Det insamlade forskningsdatat ska hanteras enligt det provningsspecifika protokollet och ska antingen
fortldpande (vid anvandande av eCRF) eller nér provningen ar avslutad (vid anvédndande av pappers
CRF) utlamnas till prévningens sponsor. Endast pseudonymiserad data far utlamnas till sponsor.
Det ar sponsors ansvar att kvalitetsgranska det insamlade forskningsdatat i form av monitorering. For

mer information, se stycke 6.4 i fordjupningsavsnittet sist i handboken.

4.1.5.Journaldokumentation under klinisk prévning
For forsokspersoner som vardas inom ramen av en Kklinisk prévning ska ocksa patientdatalagen féljas
dar det star att "En patientjournal ska innehalla de uppgifter som behovs for en god och saker vard av
patienten”. Detta innebar att det ska framga
e Att patienten deltar i en klinisk prévning
e Vad prévningen innebéar i form av behandling, doser och behandlingstider
e Att patienten informerats och lamnat sitt skriftliga samtycke till att delta i prévningen

¢ Vem som kan kontaktas fér mer information

Enligt patientdatalagen ska journalen ockséa innehalla uppgifter som kravs enligt andra lagar. Till
exempel information och samtycke till insamling av vavnadsprover som har [amnats enligt
biobankslagen. Uppgifter som samlas in enbart fér en klinisk prévning, utan relevans for patientens

normala sjukvard, ska noteras i andra kalldatadokument, som CRF eller arbetsblad.

g Tips!

Stod for vad som kan skrivas i journal vid klinisk lakemedelsprovning finns pa Forum Norrs hemsida.
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Pa intranatet finns en handbok for anvandande av System Cross som beskriver klinisk studie och
journaldokumentation.

Tips!
Pa Lakemedelsverkets hemsida framgar vad patientjournalen ska innehalla enligt patientdatalagen.

4.1.6.Fakturering
Under tiden prévningen pagar ar det viktigt att halla sig till den faktureringsplan som har satts upp
innan proévningen startat. Genomfér I6pande fakturering och kontrollera att eventuell erséattning foér
patientbesdk inkommer. Ta hjalp av controller i detta.
| de fall site erhaller fardiga faktureringsunderlag fran sponsor ar det viktigt att dessa kontrolleras av
ansvarig forskningssjukskoterska utifran vad som hittills gjorts i prévningen. Det underlattar ocksa
avstdmning vid slutfakturering.
Enligt regionens kontoplan ska intakter for kliniska lakemedelsprovningar bokforas pa konto 3592.

Provningen/projektet belastas da automatiskt med 26% i indirekta kostnader (OH), se stycke 3.2.1.

4.1.7.Meddela samarbetspartners vid forandringar
Kom ihdg att meddela eventuella samarbetspartners vid férandringar av prévningsprotokoll och/eller

vid nya etikprovningsbesiut.
4.2. Kvalitetsgranskning under prévningens genomférande

4.2.1.Monitorering
Monitorering ska utforas fore, under och efter avslutad lakemedelsprévning. Vid monitorering
granskas klinikens foljsamhet till protokoll och att prévarparmen ar fullsténdig. Monitoreringen ska
ocksa innefatta kallgranskning for att verifiera att insamlad forskningsdata ar korrekt och fullstandigt
dokumenterad. Vid kéallgranskning behover den som monitorerar tillgang till t.ex. journaltexter
kopplade till den kliniska prévningen. Region Vasterbottens journalsystem mojliggor inte direktatkomst
till patientjournaler fér den person som monitorerar. Innan personen kan ta del av journalen ska ett
sekretessavtal tecknas med kliniken.
Den som monitorerar provningen behover ocksa tillgang till en lokal, den provningsspecifika
forskningsdokumentation som finns pa kliniken och forskningspersonalens tid for genomgang av

eventuella monitoreringsfynd.
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4.2.2.Audit och Inspektion
Lakemedelsforetaget som sponsrar provningen kan gora audit pa kliniken. En audit gors for att
sékerstélla att prévningen genomfoérs enligt provningsprotokoll och avtal.
En klinisk provning kan ocksa inspekteras av Lakemedelsverket i syfte att sakerstélla
forsbkspersonernas rattigheter och valbefinnande, att prévningen utfors enligt GCP och 6vrigt
regelverk samt att insamlad data haller hdg kvalitet och ar tillforlitlig. Vid en sadan inspektion har

Lakemedelsverket ratt i sin myndighetsutévning att granska journaltexter.

w

4.3. Region Vasterbottens stédstruktur

4.3.1.Kliniskt forskningscentrum (KFC)
Aven om Kliniskt forskningscentrum inte anlitats for avtalsgranskning innan prévningens start sa kan
de vara behjalpliga vid granskning av eventuella amendment. Det galler sa vl tillagg till avtalet som
tillhérande budget.
Om kliniken inte har mojlighet att genomféra prévningen pa plats langre, oavsett skal till detta, ta
kontakt med Kliniskt forskningscentrum for att se om det gar att I6sa pa annat satt innan prévningen

behdver avslutas i fortid.

4.3.2.Controller
Verksamhetens controllerstod kan hjalpa till med att ta ut ekonomirapporter under prévningens gang

for uppfoljning/avstamning av det ekonomiska utfallet avseende kostnader och intékter.
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5. Klinikens arbete efter avslutad prévning

Nar den kliniska prévningen fullféljts pa kliniken och alla
patientbesok ar avslutade paborjas arbetet med att slutféra och
kvalitetsgranska det forskningsdata som samlats in och det
slutarbetet innefattar flera moment.

Innan allt insamlat data ar fullstandigt och klart behdvs ofta en
intensiv korrespondens med det ansvariga lakemedelsforetaget
eller dennes representant i form av fragor att besvara och
administrativa uppgifter. Dessa arbetsuppgifter behéver vara

resurssatta och kan innefatta flera olika personalkategorier.

5.1. Klinikens organisation, administration och ansvar
Nar alla besok &r utférda inom prévningen ar det viktigt att slutféra allt pappersarbete och sakerstalla
forsokspersonens fortsatta vard genom eventuell remiss till ordinarie vardgivare. Alla queries (fragor
som kraver atgard) ska besvaras for att slutmonitoreringen ska vara méjlig att genomfora. Hur
eventuell utrustning som anvants under prévningen samt dverblivet material ska hanteras regleras i
avtalet.
Som nationellt koordinerande prévare kan det tillkomma specifika arbetsuppgifter vid avslut av en

klinisk provning. Dessa arbetsuppgifter ska vara preciserade i det avtal kliniken skriver med sponsor.

5.1.1.Lakemedelshantering
Efter avslutad provning ska eventuellt kvarvarande prévningslakemedel destrueras eller atersandas
till sponsor. Prévningsprotokollet eller annan prévningsspecifik dokumentation anger hur destruktion

av kvarvarande/overblivet provningslékemedel ska utforas.

5.1.2.Hantering av insamlade personuppgifter
Provningen maste ha en komplett dokumentation innan prévningen kan stangas pa prévningssite. Nar
arbetet med genomgang och monitorering av det insamlade forskningsdatat ar utfort ska insamlat
data utlamnas till sponsor.
| de fall provningen anvant ett elektroniskt datainsamlingsverktyg (eCRF) har utlamningen skett
fortlopande under prévningens gang. En kopia pa detta elektroniskt insamlade forskningsdata ska
efter avslutad provning arkiveras pa kliniken. Om prévningen anvant pappers CRF ska
originaldokumenten skickas till sponsor men en kopia pa allt insamlat material ska sparas hos
prévaren.

Nar allt insamlat data ar klart och bedomt som fullstandigt laser sponsor databasen.
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5.1.3.Biobank och biobanksavtal

Biobanksavtal har giltighetstid inskrivet vilket gor att det inte behdver avslutas.

5.1.4.Slutfakturering

Nar prévningen avslutats sker ofta en slutfakturering for poster som

arkivering etc. | det har steget ar det viktigt att géra en ekonomisk

avstamning sa att kliniken fatt ersattning for allt som utforts inom ramen S
for prévningsbudgeten. Foretradesvis sa sker dock mycket av denna %
avstamning lopande d& det ofta innebar mer arbete att stimma av det

langt efterat.

5.1.5.Arkivering av prévningen
Provningssite har ansvar for att arkivera prévningen enligt gallande regelverk (25 ar), se EU

forordning nr 536/2014, artikel 58. Sponsor ansvarar for att ordna en kopia pé all insamlat

forskningsdata (kan vara papperskopior eller nagot digitalt medium), denna kopia forvaras sedan
tillsammans med prévarpdrmen och annan prévningsspecifik dokumentation. Sponsor kan hjélpa till
med arkivering om detta ar avtalat. | Region Vasterbotten pagar diskussioner kring arkivering av
forskningsrelaterat material som ska gallras efter 25 &r men inget &r klart annu. Tills vidare behover

det arkiveras inom verksamheten. Arkivering hos tredje part rekommenderas inte.

5.1.6.Avsluta projektkonto

Nar prévningen slutfakturerats sd meddelas controller att sa skett s& projektnumret kan avslutas i
ekonomisystemet.

5.2. Kvalitetsgranskning efter avslutad prévning

5.2.1.Slutmonitorering
Nar den sista patienten varit pa sitt sista besok i den kliniska
provningen ska det insamlade forskningsdatat granskas
(monitoreras) s att allt insamlat forskningsdata (oavsett
format) ar korrekt och fullstandigt. " ' ' ' ’ ”
Den avslutande monitoreringen innefattar arbetsuppgifter =
som garanterar ett sa fullstandigt forskningsdata som mgjligt.
Vid en slutmonitorering gar ocksa den som monitorerar
igenom allt provningsmaterial och ser 6ver vad som ska

arkiveras och vad som ska destrueras.
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5.2.2.Audit och inspektion

En audit och/eller inspektion kan &ven genomfdras efter avslutad provning. Det ar darfor viktigt att
arkiveringsrutiner ar tydligt beskrivna och féljs samt att tillgang till kalldata sakerstalls.

5.3. Tillgang av lakemedlet efter avslutad prévning
Efter avslutad prévning kan det finnas fortsatt behov for patienterna att fa tillgang till
prévningslakemedlet. Innan lakemedlet har godkéants i Sverige kan det eventuellt ga att fa via

antingen licensforskrivning eller Compassionate use program.

5.3.1.Licensforskrivning
Om lakemedlet finns godkéant i annat land sa kan det forskrivas genom licensforskrivning. En lakare
maste da skicka in en licensmotivering och motivera varfor lakemedlet ska anvandas i stéllet for
godkand behandling. Lakemedlet gar sedan att bestalla som vanligt via apoteksaktor. Ta reda pa i
forvag fran vilket land apoteksaktoren kan anskaffa preparatet for att ange réatt lakemedel vid

licensmotiveringen. Mer information om licensforskrivning gar att hitta pd Lakemedelsverkets

hemsida.

5.3.2.Compassionate use program

Compassionate use program &r ett program for lakemedel som stélls till forfogande for anvéandning av

humanitéara skal. Det ger mojlighet att géra vissa lakemedel for en specifik patientgrupp tillgangliga
innan godkénnande. Det finns vissa forutséttningar for att kunna anvénda sig av detta. Lakemedlet

ska:
e Vara en ny aktiv substans.
e Vara av intresse for patienthalsan pa EU-niva.
e Ingdien EU-gemensam godkannandeprocedur, antingen att ansékan om godk&nnande har
lamnats in eller att det pagar Kliniska prévningar inom eller utanfér EU.

Det finns ocksa krav som maste uppfyllas av patientpopulationen.
e Sjukdomen ska vara kronisk, allvarligt forsvagande eller livshotande samt att det inte ska

finnas annan tillfredstéllande behandling tillganglig med godkanda lakemedel.

e Patienten kan inte ingd i kliniska prévningar som pagar, alternativt att provningarna inte finns i

Sverige.

o Nytta/risk-balansen ar évervdgande positiv.

| det har fallet &r det tillverkaren, inte forskrivaren, som ansoker om att fa gora sitt preparat tillgangligt

via Compassionate use. Lakemedlet ska da tillhandahallas kostnadsfritt for patienten.
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6. Fordjupning kring regelverk och standarder som beror klinisk forskning

6.1. Vilka lagar styr en klinisk lakemedelsprévning?

Svensk lag reglerar hur en klinisk lakemedelsprévning ska utféras och

hur forskningsdata kan/far samlas in.

Har ar nagra exempel:

Europaparlamentets och radets férordning (EU) nr 536/2014
Under 6vergangsperioden 31 januari 2021 t.0.m. 31 januari 2025

galler ocksa 6vergangsregler enligt Direktiv 2001/20/EC

Lakemedelsverkets foreskrifter om kompletterande bestammelser till EU fdrordnihé 536/2014
om Kliniska prévningar av humanlakemedel (HSLF-FS 2021:109)

Lag (2003:460) om etikprovning av forsknings som avser manniskor
Lakemedelslag (2015:315)

Lag (2019:504) om ansvar for god forskningssed och provning av oredlighet i forskning.

Forutom ovan angivna lagar ar det ocksa nédvandigt att kanna till

ICH-GCP - Guideline for Good Clinical Practice (E6 R2)

Helsingforsdeklarationen

Dataskyddsforordningen (General Data Protection Requlation, GDPR) beskriver hur

personuppgifter far behandlas.

Lag (2002:297) om biobanker i halso- och sjukvarden m.m. Fran 1 juli 2023 galler ny
lagstiftning inom omradet (2023:38)

Lag (2008:355) Patientdatalag Denna lag tillampas vid vardgivares behandling av
personuppgifter inom hélso- och sjukvarden. | lagen finns ocksa bestammelser om skyldighet

att fora patientjournal

Etikprévningslagen, EU férordning 536/2014, Good Clinical Practice (standard for design och

utforande av en klinisk lakemedelsprovning) och dataskyddsférordningen (GDPR) beskrivs mer

nedan.

6.1.1.Etikprovningslagen

Syftet med etikprévningslagen &r att skydda den enskilda méanniskan och respekten for

manniskovérdet vid forskning. Forskningspersonen ska skyddas mot risken att skadas fysiskt,

psykiskt eller integritetsmassigt. Allmanheten ska ges insyn i och inflytande 6ver den forskningsetiska

prévningen. Saval forskningspersonernas som forskarnas rattssakerhet ska varnas.
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Lagen ska tillampas pa forskning som utfors i Sverige om forskningen
e innebar ett fysiskt ingrepp, pa saval levande som avliden person
e sker med en metod som syftar till att paverka en manniska fysiskt eller psykiskt eller
innebar en uppenbar risk att skada forskningspersonen fysiskt eller psykiskt
¢ utfors pa biologiskt material fran levande eller avliden manniska och kan hérledas till den
manniskan

o innefattar behandling av kansliga personuppgifter eller av uppgifter om brott

Las mer pa etikprovningsmyndigheten hemsida.

Sa snart en del av ett forskningsprojekt genomférs inom en huvudmans verksamhet innebar det att
den huvudmannen medverkar i forskningsprojektet. Om flera forskningshuvudman deltar i en klinisk
prévning eller om flera prévare inom samma huvudmans verksamhetsomrade samarbetar i samma

provning ska en provare utses till huvudansvarig och kontaktperson.

Forskningshuvudmannen ar ansvarig for att forskning som omfattas av etikprévningslagen inte utfors

utan godkannande.

6.1.2.EU forordning 536/2014 om kliniska prévningar av humanlékemedel
EU forordning 536/2014 reglerar all prospektiv, interventionell klinisk forskning dar syftet ar att studera
sékerhet och/eller effekt av lakemedel. Forordningens krav géller for kliniska prévningar av lakemedel
for ménniskor, oavsett om de genomfdrs av kommersiella aktorer eller inte och omfattar darmed &ven

akademiskt drivna kliniska lakemedelsprévningar.

6.2. Good Clinical Practice (GCP)
GCP ar en internationell etisk och vetenskaplig kvalitetsstandard fér design, genomférande,
dokumentation och rapportering av en klinisk lakemedelsprovning som genomférs pa manniskor.
Syftet ar att skydda forsdkspersonens rattigheter, valbefinnande och sékerhet samt att sakerstalla
tillforlitliga forskningsdata. GCP ska fdljas vid klinisk lakemedelsprévning.
Nér en klinisk lakemedelsprovning genomférs i enlighet med denna standard garanteras ocksa att
Helsingforsdeklarationens principer uppfylls. GCP &ar en kombination av etik och regelverk men
definierar ocksa begrepp och ansvar vid en klinisk lakemedelsprévning (t.ex. sponsor, prévare,

monitorering).
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Bild 5. Good Clinical Practice (GCP) syftar till att skerstalla tillforlitliga data, skydda patienternas

integritet/sékerhet och bidra till gemensam hdg standard.

Good Clinical Practice (GCP) syftar till att sékerstalla tillforlitliga data, skydda patienternas

integritet/sékerhet och bidra till gemensam hog standard.

6.2.1.Sponsors ansvar

Sponsorn har det évergripande ansvaret for den kliniska prévningen och ansvarar for att initiera

provningen. Sponsor ansvarar till exempel for:
e tillstAndsansokan till Lakemedelsverket
e provningsprotokoll inklusive provningsdesign
e kvalitetskontroll (monitorering)
e (Overgripande sékerhetsarbete
e provarhandbok och prévningslakemedel
e datahanteringsplan
o forsakring eller pa annat satt garanti for fullgott ekonomiskt skydd
e val av provningssite

e avtal och finansiering

| fallet med kliniska lakemedelsprévningar sponsrade av industrin ar det foretaget som &r sponsor och

som darmed ansvarar for punkterna ovan.
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6.2.2.Kvalitetsgranskning — Monitorering
Kvalitetsgranskningen av en lakemedelsprévning ska vara riskbaserad
och det ar sponsors ansvar att identifiera de prévningsdata och de
processer som &r kritiska for att garantera forskningspersonens sakerhet
och forskningsresultatets tillforlitighet. Sponsor ska besluta vilka risker
som ska och kan minskas och vilka som kan accepteras. Sponsor
ansvarar for att monitorering genomfors av en fér uppgiften kvalificerad och for prévningen oberoende
person. Vidare ansvarar sponsor for att vidta de atgarder som kvalitetsgranskaren noterat och som

kravs for att provningen ska kunna fortsatta genomféras pa kliniken.

Monitorering kan utforas pa olika satt, pa prévningssite (on-site) eller som central monitorering

(remote evaluation of accumulating data).

GCP listar manga olika aktiviteter som ingar i kvalitetsgranskarens uppdrag men viktiga delar ar
kalldataverifiering, ansvaret att varna om och skydda konfidentialiteten samt att inte riskera att

patienternas integritet asidosatts.

6.2.3.Huvudansvarig Prévares (Principal Investigator - Pl) ansvar
Huvudansvarig prévare ansvarar for att genomféra prévningen pa prévningssite i enlighet med det
godkanda provningsprotokollet. Denna uppgift innefattar bland annat att:
e lamna skriftlig och muntlig information om den aktuella prévningen och inhamta samtycke till
deltagande i prévningen fran forsokspersonerna
o sdkerstélla att férsbkspersonerna har ett fullgott skydd for sina rattigheter, sin integritet och
sitt valbefinnande
e vara féljsam till prévningsprotokoll
o sdkerstélla att det &r god kvalité i allt arbete och all insamlat data
e ansvara forprovningslakemedel p& kliniken
e utfora sékerhetsrapportering
e ansvara for att det finns tillgang till kompetent och for uppgiften lamplig personal

e vara behjalplig vid ansokan om tillstand fran etikprévningsmyndigheten

Ett utskrivet dokument ar endast en kopia. Giltig version finns i ledningssystemet.
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6.3. Helsingforsdeklarationen
Helsingforsdeklarationen innehaller etiska principer for lakare och andra som medverkar i medicinsk
forskning. Helsingforsdeklarationen &r inte juridiskt bindande men har haft stor inverkan pa nationell

lagstiftning.

En av de grundlaggande principerna i deklarationen &r att omsorgen om individen alltid maste ga fore
vetenskapens och samhaéllets intressen. Ytterligare beskrivs att samtycke ska inhamtas for forskning
och att alla tankbara forsiktighetsatgarder maste vidtas for att respektera deltagarnas integritet,
behandla patientinformation konfidentiellt samt minimera den inverkan som provningen kan ha pa

deltagarnas fysiska och psykiska integritet.

6.4. Personuppgifter och Dataskyddsforordningen (GDPR)
Dataskyddsforordningen (GDPR) géller i hela EU och har till syfte att skapa en enhetlig och likvardig
niva for skyddet av personuppgifter sa att det fria flddet av uppgifter inom Europa inte hindras.
Att tanka pa vid behandling av personuppgifter vid en klinisk lakemedelsprévning:
e Att behandlingen ar laglig och korrekt.
e Hur information ska lamnas till forsoksperson.
e Att personuppgifter bara far samlas in for specifika, sarskilt angivna och beréattigade andamal
och inte mer &n som behdvs (dataminimering).
e Att det alltid maste finnas stod for behandlingen av personuppgifter i en s.k. rattslig grund
som i detta fall ar "uppgift av allmant intresse” (Dataskyddsférordningen - Artikel 6 punkt 1e).
e Att IT-system och rutiner bor utformas med datasékerheten i atanke, sa kallad inbyggt
dataskydd och begransad atkomst (Iosenordskyddad inloggning).
e Att pseudonymiserade (anonymiserade) uppgifter raknas som personuppgifter sa lange
kodnyckeln finns kvar oavsett om den som har tillgang till de kodade uppgifterna har

kodnyckeln eller inte.

6.4.1.Overforing av personuppgifter
Innanfér EU/EES
Genom dataskyddsférordningen har alla EU:s medlemsstater ett likvardigt skydd for personuppgifter
och personlig integritet. Detta galler &ven EES-landerna.
Utanfor EU/EES (tredje land)
Overforing av personuppgifter till tredje land innebér att personuppgifter blir tillgangliga for nagon i ett
land utanfér EU/EES-omradet. Dataskyddsférordningen reglerar under vilka forutsattningar det ar
tillatet att fora 6ver personuppgifter till Iander utanfor EU/EES. Det finns inga generella regler som ger

motsvarande garantier som nar personuppgifter éverfors inom EU/EES.
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Om personuppgifter ska dverforas till tredje land (t.ex. USA) ska éverforingen analyseras mot

bakgrund av Region Vasterbottens dokument "Vagledning tredjelandsdverféringar”.

Exempel pa 6verforing av personuppgifter till tredje land:
e Nar ett dokument som innehaller personuppgifter skickas per e-post till ndgon i ett land
utanfor EU/EES (observera att kansliga personuppgifter aldrig far skickas via mejl).
e Nar personuppgifter lagras i en molntjinst som &r baserad utanfor EU/EES.

e Nar personuppgifter lagras, till exempel pa& en server, i ett land utanfor EU/EES.

Referenser

Referenser anges lIépande genom hela dokumentet, vanligen se respektive avsnitt.
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