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1. Introduktion

Bivirkningsregistrering og rapportering er en kritisk proces for forsggsdeltagernes sikkerhed i kliniske forsgg,
og som sikrer evidensgrundlaget til legemidlets sikkerhedsprofil. Det anerkendes at bivirkningsopsamling og
rapportering kan vaere ressourcekravende for bade investigator og sponsor, og derfor bgr risikotilpasses i
forhold til mervaerdien af den opsamlede bivirkningsdata.

Detaljeret bivirkningsregistrering er iszer vigtig for leegemidler, der endnu ikke er markedsfg@rt, og hvor der
ikke findes tilstraekkeligt data om lzegemidlets sikkerhedsprofil. Kliniske forspg med veletablerede
markedsfgrte laegemidler med et robust evidensgrundlag bidrager derimod i mindre omfang med nye
signifikante bivirkningsdata.

Den nye lovgivning om kliniske forsgg, forordning (EU) nr. 536/2014 af 16. april 2014 om kliniske forsgg med
humanmedicinske lzegemidler (CTR)? artikel 41 stk. 2, giver mulighed for at tilpasse bivirkningshdndteringen
i forhold til den enkelte protokol:

ﬂRORDNING (EU) Nr. 536/2014 af 16. april 2014 om kliniske forspg med humanmedicinske laegemidler: \

KAPITEL VII, Artikel 41, stk. 2:

“Investigator registrerer og dokumenterer alle haendelser, medmindre andet fremqgdr af forsggsprotokollen. Investigatoren

indberetter alle alvorlige haendelser i forbindelse med de fors@gspersoner, som vedkommende behandler i et klinisk forsag, til

sponsor, medmindre andet fremqdr af forsggsprotokollen.

Investigator indberetter alvorlige haendelser til sponsor uden ungdig forsinkelse, dog senest 24 timer efter at have fdet

kendskab til haendelserne, medmindre protokollen for visse alvorlige haendelser fastsaetter, at der ikke kraeves omgdende

indberetning. Hvis det er relevant, sender investigator en opfdglgningsrapport til sponsor for at ggre det muligt for denne at
\vurdere om den alvorlige haendelse har betydning for forholdet mellem risici og fordele ved det kliniske fors@gg.” J

Dette betyder i praksis, at kliniske forsggsprotokollers bivirkningshandtering kan tilpasses i henhold til det
specifikke design og formal. Det giver mulighed for at protokollen definerer, at det udelukkende er bestemte
haendelser eller bivirkninger, der registreres og straks-rapporteres til forsggets sponsor. Denne
risikotilpasning af bivirkningshandteringen forudsaetter en retfeerdigggrelse i protokollen med udgangspunkt
i patientsikkerhed og forsggets dataintegritet.

Denne vejledning beskriver krav og processer som er ngdvendige i forbindelse med implementering af
risikotilpasset bivirkningshandtering.

For kliniske forsgg med et regulatorisk formal (f.eks. indikationsudvidelse eller markedsfgringstilladelse)
henvises der yderligere til ICH guideline E19 on a selective approach to safety data collection in specific late-
stage pre-approval or postapproval clinical trials.

! Der kan laeses mere om den nye forsggsforordning pa Leegemiddelstyrelsens hjemmeside.
2 |CH guideline E19 on a selective approach to safety data collection in specific late-stage pre-approval or postapproval
clinical trials er tilgaengelig pa EMAs hjemmeside



https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/kliniske-forsoeg/forordningen-for-kliniske-laegemiddelforsoeg/
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-guideline-e19-selective-approach-safety-data-collection-specific-late-stage-pre-approval-post_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-guideline-e19-selective-approach-safety-data-collection-specific-late-stage-pre-approval-post_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/ich-guideline-e19-selective-approach-safety-data-collection-specific-late-stage-pre-approval-post#current-version---effective-from-16/03/2023-section
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Krav i forbindelse med risikotilpasning af bivirkningshandtering

| forbindelse med implementering af risikotilpasset bivirkningshandtering i et klinisk forsgg, skal sponsor
veere opmaerksom pa fglgende:

1.

Enhver risikotilpasset bivirkningshandtering skal veere retfeerdiggjort med udgangspunkt i det
specifikke forsggs formal og design samt risikovurdering. Protokollen skal indeholde denne
retfeerdigg@relse, herunder en beskrivelse af den gnskede risikobaserede tilgang og en beskrivelse af
de processer, der er pa plads for bivirkningshandtering. Vejledning til ovenstaende kan findes i
felgende afsnit:

» Proces for vurdering af bivirkninger i et klinisk forsgg (afsnit 3)

» Risikovurdering af et forsgg (afsnit 4)

» Risikotilpasning af bivirkningshandtering i et klinisk forsgg (afsnit 5)

Sponsor skal have undersggt hvorvidt lsegemidlerne i det kliniske forsgg er underlagt skaerpet
indberetningspligt, hvilket skal dokumenteres. For markedsfgrte leegemidler med skaerpet
indberetningspligt er risikotilpasning som udgangspunkt ikke muligt. Leegemiddelstyrelsen
opdaterer hver anden mandag listen over humane leegemidler med skaerpet indberetningspligt.

Risikotilpasset bivirkningshandtering kan kun implementeres i forhold til registrering og rapportering
af haendelser og bivirkninger fra investigator til sponsor. For sponsors forpligtelser i forhold til
rapportering henvises der til krav jf. forordningen (CTR)3.

Hvis bivirkninger registreres som en del af det kliniske forsggs primeaere eller sekundzere
endepunkter, kan disse muligvis undtages fra straks-rapportering (rapportering til sponsor inden for
24 timer) hvis retfaerdiggjort i protokollen jf. forordning (CTR) Annex lll, afsnit 2.5, punkt 21. | disse
tilfaelde skal der i udgangspunktet etableres et Data Safety Monitoring Board (DSMB) eller pa anden
vis sikres en kontinuerlig sikkerhedsovervagning og det skal fremga af protokollen.

Den arlige sikkerhedsrapport (ASR) skal beskrive under hvilke risikotilpassede tilgange den er
udformet. Sponsor skal veere opmaerksom p3, at enhver alvorlig bivirkning (SAR) og alvorlig uventet
bivirkning (SUSAR), som er rapporteret af investigator, skal fremga af ASR. Det skal desuden af
protokollen fremga om der indsendes én samlet sikkerhedsrapport for alle de forsggsleegemidler,
der anvendes i dette kliniske forsgg jf. forordning (CTR) artikel 43 stk. 2.

Der forventes ikke separat registrering af handelser, som er undtaget for registreringspligten som
beskrevet i neerveerende vejledning. Det er dog altid investigators ansvar at sikre forsggsdeltagernes
journaler Igbende opdateres med klinisk relevant information for andet sundhedspersonale, der er
involveret i patientens nuvarende og/eller fremtidige behandling. Det vil veere et
opmeerksomhedspunkt ved Leegemiddelstyrelsen inspektioner af kliniske forsgg, hvordan
journalisering er handteret.

For udarbejdelse af en fuld risikovurdering af forsgget, hvilket skal inddrages ved udarbejdelsen af
forsggets monitoreringsplan, henvises der til Risk proportionate approaches in clinical trials -

3 Sponsors forpligtelser i forhold til rapportering til myndigheden er defineret i forordning 536/2014 (CTR) artikel 42
og artikel 43.


https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/bivirkninger/bivirkninger-ved-medicin/medicin-med-skaerpet-indberetningspligt/

&2

LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY

Recommendations of the expert group on clinical trials for the implementation of Regulation (EU) No
536/2014 on clinical trials on medicinal products for human use (25 April 2017)*.

For udarbejdelse af en forspgsprotokol kan Leegemiddelstyrelsens template for forsggsprotokol bruges, der
beskriver hvilke oplysninger der skal fremga af en protokol for at overholde krav jf. forordningen (CTR).

3. Proces for vurdering af bivirkninger i et klinisk forsgg

Det er afggrende for forsggsdeltageres sikkerhed samt dataintegriteten, at sponsor, investigator og andet
relevant personale forstar og er opleert i processen for vurdering, registrering og rapportering af haendelser
og bivirkninger. Processer for vurdering af bivirkninger og definitionerne pa relevante begreber skal derfor
veere tilstraekkeligt beskrevet i forsggsprotokollen.

Processen for vurderingen af om en haendelse er alvorlig (SAE), relateret (SAR) og om den alvorlige bivirkning
er uventet (SUSAR) er beskrevet nedenfor (Figur 1). Det fulde flow til vurdering af alle haendelser kan findes
i Appendix 1 og relevante begreber er forklaret i Appendix 2.

Disse processer skal vaere pa plads uagtet en implementering af en risikotilpasset bivirkningsregistrering og
rapportering.

Figur 1.Vurdering af alvorlige haendelser og bivirkninger.

SAE (serious adverse event) Alvorlig haendelse, SAE: enhver ugnsket medicinsk haendelse, som uanset dosis
= pa dansk en “alvorlig haendelse’ medfgrer hospitalsindlaeggelse eller forleengelse af hospitalsophold, resulterer i
vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, fgrer til medfgdt
anomali eller misdannelse, er livstruende eller resulterer i dgdsfald.

Kausalitetsvurdering - er den alvorlige haendelse relateret til IMP?

Ved bestemmelse af, om en alvorlig haendelse er en bivirkning, tages der hensyn
til, hvorvidt der foreligger en rimelig mulighed for at fastsla en kausal
sammenhang mellem haendelsen og forsggsleegemidlet (IMP) baseret pa en
analyse af tilgeengelig dokumentation.

Se henvisning til en vejledning vedrgrende kausalitetsvurdering i Appendix 2

SAR (serious adverse reaction) En alvorlig bivirkning, SAR, er en SAE, hvor der vurderes at haendelsen er
= pa dansk en "alvorlig bivirkning’ relateret til IMP, dvs. til forsggsbehandlingen.

4 Risk proportionate approaches in clinical trials - Recommendations of the expert group on clinical trials for the
implementation of Regulation (EU) No 536/2014 on clinical trials on medicinal products for human use (25 April 2017)
er tilgaengelig pa Eudralex - Volume 10 - Clinical trials guidelines.



https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/kliniske-forsoeg/forordningen-for-kliniske-laegemiddelforsoeg/%7E/media/41831F6278DA42FF9B4C5D06823269BE.ashx
https://health.ec.europa.eu/system/files/2017-08/2017_04_25_risk_proportionate_approaches_in_ct_0.pdf
https://health.ec.europa.eu/system/files/2017-08/2017_04_25_risk_proportionate_approaches_in_ct_0.pdf
https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/eudralex/eudralex-volume-10_en
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Er den alvorlige bivirkning forventet eller uventet?
Om en handelse er forventet eller uventet vurderes i forhold til
referencesikkerhedsoplysningerne (RSI).

Eksempel: for markedsfgrte leegemidler er RSI ofte produktinformationen, dvs.
star en bivirkning i produktinformationen er bivirkningen forventet, star
bivirkningen ikke i produktinformationen er den uventet.

SUSAR (Suspected unexpected serious Alvorlig uventet bivirkning: en alvorlig bivirkning, hvis art, alvor eller resultat ikke
adverse reaction) stemmer overens med RSI.

= pa dansk en "alvorlig uventet

bivirkning’

ASR (annual safety report) Arlig sikkerhedsrapport: Der forventes at der bliver redegjort for relevant

= Arlig sikkerhedsrapport sikkerhedsinformation i den arlige sikkerhedsrapport. En liste over SARs og

SUSARs samt en vurdering af hvorvidt disse haendelser giver anledning til
protokolopdateringer forventes.

Ligeledes forventes der i den arlige sikkerhedsrapport en vurdering af om
forspgets benefit/risk balance er endret eller uaendret. Det vil sige, om forsgget
kan fortsaette eller om der kraeves sendringer til protokollen, for at forsgget kan
fortsaette.

Arlige sikkerhedsrapporter skal udarbejdes og rapporteres for alle forsgg

En gang arligt skal sponsor opsummere kumulativ sikkerhedsinformation i den arlige sikkerhedsrapport. Pa
baggrund af denne tages der stilling til forspgets sikkerhed og hvorvidt forholdet mellem fordele og risici er
@&ndret og om forspget pa den baggrund kan forsaette. Den arlige sikkerhedsrapport sikrer en kontinuerlig
sikkerhedsvurdering og kan derfor ikke udelades uagtet implementering af en risikotilpasset
bivirkningsregistrering og rapportering.

I den arlige sikkerhedsrapport skal det beskrives under hvilke risikotilpassede tilgange jf. forsggets protokol,
denne er udformet.

4. Risikovurdering af et klinisk forseg

Det pakraevede niveau for bivirkningsregistrering og -rapportering afhaenger af evidensgrundlaget for det
undersggte laegemiddel. Som tidligere naevnt er det kraevet, at en risikotilpasset bivirkningshandtering skal
veere retfaerdiggjort med udgangspunkt i en udarbejdet risikovurdering af forsgget.

Ved risikovurdering forstas en identificering af potentielle risici forbundet med det pagaeldende forsgg, der
tager udgangspunkt i deltagernes sikkerhed, forsggslaegemidlet, og forsggets design og metoder. En raekke
forskellige faktorer har betydning for i hvilket omfang forsggsdeltageres sikkerhed pavirkes i forsgget, bl.a.
lzegemidlets status, type og sikkerhedsprofil samt forskellen mellem intervention og almindelig klinisk praksis
og kompleksiteten af forsgget. Fremgangsmaden for en risikovurdering og den dertilhgrende kategorisering
af forsgg er beskrevet nedenfor (Figur 2).
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Figur 2. Risikovurdering af et forsgg med henblik pa risikotilpasset bivirkningshandtering.

1) Overvej RISIKOFAKTORER der kan pavirke forsggsdeltagers sikkerhed

Som minimum skal nedenstaende punkter overvejes og adresseres i risikovurderingen:

»  Hvorvidt leegemidlet er markedsfgrt, heri den totale eksponering af leegemidlet og hvorvidt der er et tilstraekkeligt
datagrundlag for sikkerheden af leegemidlet i forhold til at implementere en tilpasset bivirkningshandtering

Y V V V

Type af leegemiddel/intervention (f.eks. mekanistiske egenskaber, legemiddelform, indgivelsesmade)
Indikation, deri forskellen mellem intervention og almindelig klinisk praksis
Population, deri alder, kgn eller andre patientkarakteristika

Dosis og behandlingsregime sammenlignet med godkendt dosis og behandlingsregime beskrevet i produktinformationen,

inklusive brug af en ny kombinationsbehandling eller en anden samtidig medicin, deri vurdering af om dette kan fgre til
mere alvorlige eller hyppigere bivirkninger, nye bivirkninger eller nye leegemiddelinteraktioner.

» Kompleksitet af forsggsdesign

Se Appendix 3 for yderligere overvejelser omkring risikofaktorer der kan pavirke forsggsdeltagers sikkerhed.

2) Vurder RISIKONIVEAU med udgangspunkt i forskellen mellem intervention og almindelig klinisk praksis
Hvordan er risikoen for patienten sammenlignet med standardbehandlingen?
Hvilke risici er der og hvordan kan de handteres?

@GET RISIKO FOR PATIENTEN

"Lav risiko” forsgg = risikoniveau 1

> Forsggslaegemidlet(-erne) er >
markedsfgrt(e)

» Interventionen er
sammenlignelig med >

standardbehandling
> Interventionen og leegemidlets
evidensgrundlag og
sikkerhedsprofil er robust, ogsa | »
i forhold til sjeeldne bivirkninger
» Forventning om nye signaler er
minimal
Implementering af en risikotilpasset
bivirkningshandtering kan som

udgangspunktet retfaerdigggres.

Se eksempler i Appendix 4.

”Mellem risiko” forsgg = risikoniveau 2

Forsggsleegemidlet(-erne) er
markedsfgrt(e) men bruges i en ikke-
godkendt indikation

Interventionen afviger ikke vaesentlig fra
standardbehandlingen og
sikkerhedsprofil forventes at veere
sammenlignelig

Leegemidlets sikkerhedsprofil er robust

Implementering af en risikotilpasset
bivirkningshandtering kan retfaerdigggres hvis
begrundet med udgangspunkt i forsggets
risikovurdering.

Risikovurdering og retfeerdigggrelse bgr
adressere risikofaktorer listet under punkt 1) i

denne figur.

Se eksempler i Appendix 4.

"Hgj risiko” forsgg = risikoniveau 3

»  Forsggsleegemiddel eller
indikation ikke godkendt

> Interventionen er ikke tidligere
undersggt eller afviger vaesentligt
fra standardbehandlingen

> Interventionens og legemidlets
sikkerhedsprofil er ikke
tilstreekkeligt undersggt og der
mangler evidens om effekt og
sikkerhed

>  Forsggslaegemidlet er
markedsfgrt men underlagt
skaerpet indberetningspligt

Grundig bivirkningshandtering er
ngdvendig for at sikre patient-
sikkerheden og data om laegemidlets
sikkerhedsprofil.

Der forventes fuld bivirknings-
handtering, medmindre tilpasning kan
retfeerdigggres med en robust
begrundelse med udgangspunkt i
forsggets risikovurdering.

Se eksempler i Appendix 4.
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3) Vurder om risikotilpasset bivirkningshandtering kan retferdigggres
Baseret pa ovenstaende risikovurdering kan risikotilpasset tilgang til bivirkningsregistrering og rapportering vaere muligt hvis
tilstraekkeligt retfeerdiggjort.

Det anerkendes at der vil veere graensetilfalde, hvorfor det vil veere en vurdering af den enkelte protokol og forsggsdesign, som
afger den ngdvendige bivirkningshandtering. Ved sadanne tilfaelde kan variable som behandlingsleengde, hvorvidt der er tale om
en livstruende sygdom eller ej, kendskab til legemidlets mekanistiske effekter, samt non-kliniske signaler, sammen med data for
den kliniske udvikling og den totale eksponering af et laeegemiddel, have betydning for hvilken tilgang der kan retfaerdigggres.
Dette skal sattes i relation til bivirkningsprofilens robusthed, ogsa i forhold til sjaeldne bivirkninger.

Ved tvivlsspgrgsmal om hvorvidt evidensgrundlaget for sikkerheden af laegemidlet er tilstraekkeligt kendt eller hvorvidt der er
risiko forbundet med interventionen for patienten, bgr der tilrettelaegges en konservativ/fuld bivirkningshandtering.

Se afsnit 5 for risikotilpasning af bivirkningshantering.

4) Udarbejd et specifikt afsnit i protokollen med en retfaerdigggrelse af risikotilpasset bivirkningshandtering
Retfaerdigggrelsen skal altid som minimum indeholde:
» Risikovurdering af forsgget og begrundelse af det valgte risikoniveau for forsgget
»  Beskrivelse af risikotilpasset bivirkningshandtering, inklusiv begrundelse for hvis bestemte SAE ikke registreres
»  Overvejelser omkring hvilke risici, der er forbundet med den valgte risikotilpassede bivirkningshandtering:
o For forspgsdeltagere?
o For dataintegritet?
»  Hvordan risici i forsgget kan forebygges og/eller mindskes?

Forventet omfang af retfaerdigggrelsen afhaenger af forsggets risikoniveau.

5. Risikotilpasning af bivirkningshandtering i et klinisk forseg

Som udgangspunkt skal alle haendelser/bivirkninger registreres og rapporteres af investigator til sponsor,
medmindre en risikotilpasset bivirkningshandtering er understgttet af den udarbejdede risikovurdering og
denne er dokumenteret i protokollen.

Markedsf@rte laegemidler har opnaet et tilstraekkeligt evidensgrundlag for brugen af laegemidlet til de
populationer og indikationer, som star beskrevet i produktresumeet og sikkerheden overvages lgbende (se
Appendix _5). For forsgg med markedsfgrte leegemidler vil det derfor vaere muligt at tilpasse
sikkerhedsovervagningen med udgangspunkt i forsggets risikoniveau. Derimod kan det som udgangspunkt
ikke retfeerdigggres at reducere bivirkningsregistrering eller -rapportering for forsgg med ikke-markedsfgrte
leegemidler.

Mulighed for risikotilpasset tilgang for registrering og rapportering af haendelser og bivirkninger fra
investigator til sponsor er beskrevet nedenfor (Tabel 1).
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Tabel 1. Risikotilpasset bivirkningshdndtering ud fra forsggets risikoniveau.

Risikoniveau:

Risikoniveau 1
"l.aV"

Risikoniveau 2
"Mellem”

Risikoniveau 3
"H¢j"

REGISTRERING

Risikotilpasning af AE-
registrering muligt?

JA
- AE registrering kan udelades

JA
- AE registrering kan udelades

NEJb)
- alle AE skal registreres

Risikotilpasning af SAE-

JA?)

- kun alvorlige uventede
bivirkninger (SUSAR) skal
registreres

- SAR jf. praedefineret liste i
protokollen kan udelades fra
registrering

registrering muligt? JA - SAE jf. preedefineret liste i
. . NEJb)
- SAE registrering kan protokollen kan udelades fra .
. . - alle SAE skal registreres
udelades registrering
Risikotilpasning af SAR-
registrering muligt? JA JA?)

NEJb)
- alle SAR skal registreres

RAPPORTERING fra investigator til sponsor

Risikotilpasning af SAE

JA2)

- kun alvorlige uventede
bivirkninger (SUSAR) skal
straks-rapporteres til sponsor

NEJ®)
- alle registrerede SAR skal straks-
rapporteres til sponsor

rapportering til sponsor JA . NEJ®)
muligt? - SAE rapportering kan - straks-rapportering af - alle SAE skal straks-
udelades registrerede SAE kan udelades, A P —
men skal rapporteres i ASR
Risikotilpasning af SAR
rapportering muligt? JA

NEJb)
- alle SAR skal straks-
rapporteres til sponsor

RAPPORTERING fra sponsor til en myndighed

SUSAR-rapportering

SUSAR skal altid rapporteres af sponsor til EudraVigilance databasen®.

Arlig sikkerheds rapport (ASR)

ASR skal altid indsendes af sponsor via CTIS®.

Beskrivelse af risikotilpasset bivirkningshandtering

Bivirkningshandtering pa
risikoniveau 1:

Investigator skal som minimum registrere handelser, der overholder fglgende tre kriterier:

1) Heendelsen skal veere alvorlig (SAE),
2) Haendelsen skal vaere formodet relateret til forsggslaegemidlet (SAR),
3) Haendelsen er ikke listet i afsnit 4.8 i produktresumeet.

| realiteten er det derved investigator som skal vurdere forventelighed, nar det kun er alvorlige
uventede bivirkninger (SUSAR), der skal registreres.

Investigator skal rapportere alle registrerede bivirkninger (jf. ovenstaende krav) til sponsor inden for

24 timer.

5 Der kan laeses mere om rapportering til EudraVigilance-databasen pa Leegemiddelstyrelsens hjemmeside
6 Clinical Trials Information System (https://euclinicaltrials.eu/)
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Bivirkningshandtering pa Som udgangspunkt registreres alle SAE men sponsor kan udforme en praedefineret liste i protokollen
risikoniveau 2: over SAE som ikke skal registreres. Dette kan vaere SAE som enten relaterer til forsggslaegemidlet
eller underliggende sygdom.

Disse SAE kan f.eks. vaere administrative/planlagte hospitaliseringer, forvaerring af grundsygdom eller
hvis der er tale om behandling af intensivpatienter med forventning om et kritisk sygdomsforlgb, der
indebeerer f.eks. multiorgansvigt.

SAE som er relateret til forspgsleegemidlet (=SAR) og er listet i afsnit 4.8 i produktinformation (kendte
bivirkninger) kan som udgangspunkt udelades fra registrering. Hvis det i forsgget undlades at
registrere andre end forventede SAR (kendte bivirkninger jf. 4.8 i produktinformationen), skal det
yderligere retferdigggres.

Undtagelser fra SAE og/eller SAR registrering skal altid tydeligt defineres og begrundes i
forsggsprotokollen.

SAE rapportering til sponsor inden for 24 timer kan undtages, men alle SAE der registreres og
vurderes relaterede til interventionen (kausal sammenhaeng) skal straks-rapporteres til sponsor.
Det vil sige at alle registrerede SAR skal rapporteres til sponsor inden for 24 timer.

Hvis SAR undtages fra straks-rapportering pa grund af registrering som en del af det kliniske forsggs
primare eller sekundaere endepunkter, skal der i udgangspunktet etableres et Data Safety
Monitoring Board (DSMB) eller pa anden vis sikres en kontinuerlig sikkerhedsovervagning og det skal
fremga af protokollen.

| tilfeelde af undtagelser i SAE rapportering jf. praedefineret liste i protokollen, er det vigtigt at
bemaerke at alle SAE der registreres men ikke straks-rapporteres, stadig skal rapporteres til sponsor
senest inden udfaerdigelsen af ASR og den specifikke frekvens for rapportering, skal angives og
retfaerdigggres i protokollen.

Bivirkningshandtering pa Det forventes at alle AE/SAE registreres og at alle SAE/SAR rapporters til sponsor inden for 24 timer.

risikoniveau 3:
Risikotilpasning er som udgangspunkt ikke muligt, medmindre sponsor laver en robust

retfeerdigggrelse med udgangspunkt i forsggets risikovurdering.

2 skal altid begrundes med udgangspunkt i forsggets risikovurdering
b som udgangspunkt ikke muligt medmindre det kan robust retfeerdigggres

Der skal i protokollen altid begrundes for den risikotilpassede tilgang med udgangspunkt i forsggets
risikovurdering, og hvorvidt der er risiko for nye, mere alvorlige eller hyppigere bivirkninger. Uanset hvilken
tilgang der implementeres, skal det altid veere muligt for investigator at rapportere enhver haendelse til
sponsor, hvis investigator mener dette er relevant/ngdvendigt. Dette skal fremga af protokollen.

SUSAR skal altid, uanset hvordan bivirkningshandteringen er risikotilpasset, rapporteres af sponsor til
EudraVigilance databasen jf. krav i forordningen (CTR)’. Ligeledes skal sponsor indsende arlige
sikkerhedsrapporter (ASR) via CTIS.

7 Der kan laeses mere om rapportering til EudraVigilance-databasen pa Leegemiddelstyrelsens hjemmeside
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6. Appendix

Appendix 1 — Vurdering af haendelser og bivirkninger i et klinisk forseg

Alvorlighedsvurdering

Kausalitetsvurdering

Forventet vs. uventet
(expectedness)
vurdering

Haendelse = Adverse Event (AE)

2~

Alvorlig = serious ‘ ‘ Ikke alvorlig = not serious
Alvorlig haendelse = serious adverse Haendelse = adverse event (AE)
event (SAE)

Relateret til Ikke relateret Relateret til Ikke relateret
forsggslegemiddel forsggsleegemiddel
(IMP) (IMP)
Alvorlig bivirkning Alvorlig Bivirkning = Haendelse =
= serious adverse haendelse = adverse reaction adverse event
reaction (SAR) serious (AR) (AE)

adverse event

(SAE)

\ 4

Forventet o
Alvorlig bivirkning
(expected) = serious adverse reaction (SAR)
Alvorlig uventet bivirkning
Uventet = suspected unexpected serious adverse reaction
SUSAR
(unexpected) ( )
Hvis du kan svare ja til alle nedenstaende spgrgsmal er det

er SUSAR:

- Alvorlig haendelse?

- Relateret til IMP?

- Uventet (i forhold til RSI)?
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Appendix 2 — Beskrivelse af udvalgte begreber

Adverse event (AE) = Haendelse:

Enhver ugnsket medicinsk haendelse hos en forsggsperson, som behandles med et laegemiddel, uden at der
ngdvendigvis er sammenhang mellem denne behandling og den ugnskede haendelse.

Alvorlighedskriterier:

Hvis mindst et af falgende kriterier gar sig gaeldende er handelsen alvorlig:

- hospitalsindlaeggelse eller forlaengelse af hospitalsophold

- resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed
- farer til medfgdt anomali eller misdannelse

- erlivstruende

- resulterer i dgdsfald

Serious adverse event (SAE)= Alvorlig heendelse:

Enhver ugnsket medicinsk haendelse, som uanset dosis medfgrer hospitalsindlaeggelse eller forleengelse af
hospitalsophold, resulterer i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtighed, farer til medfgdt
anomali eller misdannelse, er livstruende eller resulterer i dgdsfald.

Kausalitetsvurdering:

En kausalitetsvurdering bruges til at vurdere om noget er relateret til forsggsmedicin/intervention eller ej.
Ved bestemmelse af, om en alvorlig haendelse er en bivirkning, tages der hensyn til, hvorvidt der foreligger en
rimelig mulighed for at fastsla en kausal sammenhaeng mellem haendelsen og forsggslaegemidlet baseret pa
en analyse af tilgeengelig dokumentation.

Foreligger der ikke oplysninger om kausal sammenhaeng fra den indberettende investigator, skal sponsor
konsultere den indberettende investigator, som tilskyndes til at fremsaette en udtalelse om dette forhold.
Investigators vurdering af den kausale sammenhaeng ma ikke nedgraderes af sponsor. Hvis sponsor er uenig
i investigators vurdering af den kausale sammenhaeng, skal bade investigators og sponsors holdning fremga
af rapporten.

WHO-UMLC standardiserede metode kan bruges til kausalitets vurdering:
https://www.who.int/docs/default-source/medicines/pharmacovigilance/whocausality-assessment.pdf

Serious adverse reaction (SAR) = Alvorlig bivirkning:

Er en SAE hvor der vurderes at haendelsen er relateret (se kausalitetsvurdering) til forsggsmedicin og/eller
intervention.

11
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Suspected unexpected serious adverse reaction (SUSAR) = Alvorlig uventet bivirkning:

En alvorlig bivirkning, hvis art, alvor eller resultat ikke stemmer overens med referencesikkerheds
oplysningerne. Hvis noget er uventet eller forventet bestemmes ud fra referencesikkerhedsoplysningerne.

Reference safety information (RSI) = referencesikkerhedsoplysningerne:

Om en haendelse er forventet eller uventet vurderes i forhold til referencesikkerhedsoplysningerne (RSI). Som
RSl bruges ofte dele af enten produktinformation eller dele af Investigators brochure (IB) for
fors@gslaegemidiet.

Eksempel:

For markedsfarte leegemiddel er RSI ofte en del af produktinformationen, dvs. stdr en bivirkning i
produktinformationen, ofte sektion 4.8, er bivirkningen forventet, stdr bivirkningen ikke i
produktinformationen er den uventet.

Annual safety report (ASR) = Arlig sikkerhedsrapport:

Der forventes at det bliver redegjort for relevant sikkerhedsinformation i den drlige sikkerhedsrapport. En liste
over SARs og SUSARs samt en vurdering af hvis disse handelser giver anledning til protokolopdateringer
forventes.

Den drlige sikkerhedsrapport skal beskrive under hvilke risikotilpassede tilgange den er udformet.

Ligeledes forventes der i den drlige sikkerhedsrapport en vurdering af om forsggets benefit/risk balance er
andret eller uaendret, det vil sige kan forsgget fortszette eller kraeves der aendringer til protokollen for at
kunne fortseette.

Der kan indsendes én enkelt sikkerhedsrapport for alle de fors@gslaegemidler, der anvendes i dette kliniske
forsag jf. forordning (CTR) artikel 43 stk. 2.
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Appendix 3 — Generelle overvejelser om risikofaktorer og risikominimeringstiltag

Felgende kan overvejes i forbindelse med risikovurderingen (denne liste er ikke udtgmmende):

e Er populationen i forsgget raske forsggspersoner eller patienter?

e Erforsggsleegemidlet markedsfgrt og bliver det brugt i overensstemmelse med hvad der er godkendt
og beskrevet i produktinformationen? Huvis ikke, overvej fglgende:
» Erdosisregime/ administrationsvej eendret?
» Er patient population/indikation a&endret?
» Huvilken betydning har aendringerne for forsggsdeltagernes sikkerhed?

e Hvilke kendte/forventelige risici er der, bade i forhold til forsggsdesign og/eller forsggslaagemidlet?
> Erdisse risici adresseret i almindelig klinisk praksis?
» Huvis forsggslaegemidlets bivirkningsprofil ikke er kendt, hvilke risici er forventede i forhold til
non-kliniske data og /eller pG baggrund af viden om leegemidler med samme indholdsstof
» Er behandlingsvarighed understgttet af tidligere erfaringer?
» Erder risiko for doseringsfejl?

e Erderrisiko for interaktioner ved samtidig behandling med andre praeparater som kan gge risici for
forspgsdeltagerne?

e Er der behov for yderligere sikkerhedsmonitorering af forsggsdeltageren ud over
standardbehandling? Som f.eks. yderligere laboratorieundersggelser; EKG; billeddannelse; biopsi;
gget frekvens af leegebespg?

e Eryderligere risikominimeringstiltag ngdvendige? Som f.eks. kan fglgende overvejes:

» Restriktive inklusions- og eksklusionskriterier, f.eks. udelukkelse af personer med seerlig risiko
pd grund af falgesygdomme, grundet begraenset nyre/lunge/hjerte/leverfunktion eller ved
indtagelse af visse laegemidler

» Justering af behandlingsregime og varighed, herunder tilstraekkelig monitorering og
faciliteter, rescue medicin og traenet (akut)personale tilstede ndr relevant?

> Stoppekriterier eller (dosis)modificering af forsggsbehandling, f.eks. med en
protokolspecificeret behandlingsalgoritme eller et uafhaengigt data safety monitoring board
(DSMB)

> Fokuseret registrering af haendelser og bivirkninger, f.eks. organspecifikke haendelser eller
heendelser af seerlig bekymring; rapportering til sponsoren og myndigheder altid skal vaere i
overensstemmelse med lovkravene

» VYderligere sikkerhedsmonitorering, f.eks. ved hjelp af eksperter i sygdommen, dens
rutinemeessige behandling og i forsdgsleegemidlet undersggelsesbehandlingen; et
uafhaengigt DSMB for evaluering af nye sikkerhedsdata og benefit/risk balance.
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Appendix 4 — Eksempler pa kliniske forseg pa de forskellige risikoniveauer

ﬂksempler pa ”lav risiko” forsgg (risikoniveau 1): \

e Lav-interventionsforspg?®
o Forsgg med markedsfgrte leegemidler i en godkendt indikation hvor interventionen er almindelig klinisk

praksis
o Forsgg med markedsfgrte leegemidler i veletableret off-label indikation som er almindelig klinisk praksis
\ og med publiceret evidens /
/Eksempler pa “mellem risiko” forsgg (risikoniveau 2): \

o Forsgg med markedsfgrte leegemidler i en ikke-godkendt indikation, hvor den undersggte
indikation/population/behandling IKKE afviger vaesentligt fra den godkendte indikation eller almindelig
klinisk praksis, og hvor sikkerhedsprofil forventes at vaere den samme

\o PK/PD forsgg hvor der er data fra andre godkendte lzegemidler i samme farmakologiske klasse /

8 Jf. forordning (CTR) artikel 2 stk.3 er ’Klinisk lav-interventionsforsgg’ et klinisk forsgg, som opfylder nedenstdende
betingelser:
a. forsggsleegemidlerne, bortset fra placebo, er godkendt
b. ifplge protokollen for det kliniske forsgg i) anvendes forsggsleegemidlerne i overensstemmelse med vilkarene
i markedsfgringstilladelsen, eller ii) anvendelsen af forsggsleegemidler er evidensbaseret og understgttet af
offentliggjort videnskabelig evidens for sikkerheden og effekten af disse forsggslaegemidler i en af de bergrte
medlemsstater
c. de ekstra diagnose- eller kontrolprocedurer udggr kun en minimal ekstra risiko eller byrde for
forsggspersonernes sikkerhed sammenlignet med normal klinisk praksis i en bergrt medlemsstat.

9 Inkl. markedsfgrte laegemidler med skaerpet indberetningspligt.
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Appendix 5 — Bivirkningsdatakilder for markedsforte la2gemidler og eksponering

Leegemidler, der benyttes i kliniske forsgg, bliver kategoriseret som forsggsleegemidler uagtet om lazegemidlet
har en markedsfgringstilladelse. Bivirkningsdata opsamlet i et klinisk forsgg tilgar derfor ikke
markedsfgringsindehaveren direkte, men andre mekanismer sikrer, at markedsfgringsindehaveren kan opna
et komplet overblik over opstdede bivirkninger. Den ene mekanisme er sponsors lgbende SUSAR-
rapportering i EudraVigilance, som kan sgges frem af markedsfgringsindehaveren. Den anden mekanisme er
markedsfgringsindehaverens litteratursggninger, som bgr afdakke publiceringer, der inkluderer
bivirkningsdata vedr. det pagaldende laegemiddel.

Bivirkningsdata fra spontane Bivirkningsdata fra kliniske forseg

indberetninger som handteres af som handteres af forsggets
markedsferingsindehaver sponsor

Rapportering fra borgere, Rapportering fra
patienter og forsegsperson og
sundhedsprofessionelle investigator

Afsegning af rapporteringer  _ Kontinuerlig SUSAR
fra 2. part i EudraVigilance rapportering i EudraVigilance

Publicering af
Bivirkningsdata fra studier @ ------- » Litteratursggninger A= mmm———— bivirkningsdata nar forseget
er afsluttet

Som angivet i ovenstaende figur vil litteratursggninger ogsa afdeekke bivirkningsdata fra andre kilder, sasom
registerbaserede studier. Dette viser en kompleks sammenhaeng af datakilder, som samlet set sikrer det
bedst mulige evidensgrundlag for sikkerheden af laegemidlet.

Datakilderne for laegemiddelbivirkninger har hver iszer fordele og ulemper i forhold til kvaliteten af den
evidens de generer. Derved ogsa sagt, at alle datakilder er vigtige for at sikre den bedst mulige viden om
leegemidlers sikkerhed.

De spontane indberetninger for markedsf@rte laegemidler indebaerer en stor datamaengde, men da der ikke
rapporteres baggrundsfrekvenser er dette en ulempe i forhold til et kontrolleret klinisk forsgg, hvor der kan
frekvenssammenlignes. Dette kan ogsa lade sig g@re i fx registerstudier, hvor svagheden her dog er den
manglende laegefaglige kausalitetsvurdering, som der bliver udfgrt for hver enkelt registrerede bivirkning i
kliniske forsgg.

Der er altsa tale om en kompleks sammenhaeng mellem datakilder for bivirkninger af markedsfgrte
leegemidler. Dette er modsat tilfaeldet for ikke-markedsf@rte laegemidler, hvor der kun er kliniske forsgg som
kilde til evidens. For ikke-markedsfgrte laegemidlers vedkommende er evidensgrundlaget for
bivirkningsprofilen ikke valideret ved en markedsfgringsansggning og der pagar endnu ikke overvagning af
bivirkninger fra brugen af laegemidlet pd markedet. | dette tilfelde er det essentielt med en grundig
bivirkningshandtering for fgrst og fremmest at sikre patientsikkerheden og dernzest sikre det bedst mulige
evidensgrundlag til en senere markedsfgringsgodkendelse.
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Spontan indberetning Kliniske forsgg Studier
Alle alvorlige bivirkninger med ‘Implied’ Protokolleret bivirkningshandtering der Sikkerhedsundersegelser i form af fx
kausalitet (~SAR) der tilgar MAH tilgar forsegets sponsor registerstudier

A& J

Fordele Fordele Fordele
. Hei eksponering oa stor datam@nade + Kausalitetsvurdering af investigator + Hoj eksponering og stor komplet data

J exsp 909 9 * Proaktiv + Identificering af baggrundsfrekvens
* Proaktiv
Ulemper Ulemper Ulemper

P . . « Lav eksponering og afgranset « Ingen kausalitetsvurdering
« Frekvensanalyse ikke muligt .

datamangde * Reaktiv
a7

Evidensgrundlag for sikkerheden af lsegemidler

Eksponeringen er lavest i udviklingsstadiet og vil i mange tilfeelde vokse markant, nar lseegemidlet er
ibrugtaget under en markedsfgringstilladelse. De fgrste to ar laeegemidlet er pa markedet, er der skeerpet
indberetningspligt'®. Den skaerpede indberetningspligt er et godt udgangspunkt i forhold til vurderingen af
behovet for yderligere evidens. Den skeerpede indberetningspligt kan veere forlangt forleenget i
markedsfgringstilladelsen, hvilket er sponsors ansvar at undersgge om er tilfeldet for det valgte
forsggsleegemiddel. Laegemiddelstyrelsen opdaterer hver anden mandag listen over humane leegemidler

med skaerpet indberetningspligt.

10 Bekendtggrelse nr. 1823 af 15. december 2015 om indberetning af bivirkninger ved laegemidler m.m.
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