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1 Fgremal

Hensikta med denne prosedyren (Standard Operating Procedure — SOP) er a beskrive den overordna rolle,
ansvar, myndigheit og oppgavefordeling ved planlegging, oppstart, giennomfgring og avslutning av
kliniske legemiddelutprgvingar og utprgving av medisinsk utstyr med hensikt a8 oppna eller utvide CE-
merking.

SOP-en skal sikre at nasjonale og internasjonale lover, forskrifter og ICH Guideline for Good Clinical
Practice (ICH GCP-R3) overhaldast for kliniske legemiddelutprgvingar. For utprgving av medisinsk utstyr er
nasjonale og internasjonale lover, forskrifter og GCP (NS-EN ISO 14155:2020) spesifisert i MU-SOP.

2 Omfang

SOP-en er gjeldande i kliniske legemiddelutprgvingar og utprgving av medisinsk utstyr ved Helse Fgrde HF.
Dersom sponsor er ekstern, t.d. eit legemiddelfirma eller produsent av medisinsk utstyr, kan sponsor sine
SOP-ar nyttast, sett at desse er i trad med nasjonale og internasjonale lover, forskrifter og retningslinjer.

3 Definisjonar

NorCRIN — Norwegian Clinical Research Infrastructures Network - er eit forskingsinfrastrukturnettverk
som bestar av dei seks universitetssjukehusa i Noreg; St.Olavs Hospital HF, Oslo universitetssykehus HF,
Stavanger universitetssykehus HF, Akershus universitetssykehus HF, Universitetssykehuset Nord-Norge HF
og Haukeland universitetssykehus HF.

SOP: standard operating procedures

LM-SOP-ER: nasjonale prosedyre for klinisk utprgving av legemiddel

Al-SOP-ER: klinisk utprgving av medisinsk utstyr

Multisenterstudie: ei utprgving som vert gjennomfgrt ved fleire institusjonar etter same protokoll.
Sponsor: Ein person, eit firma, ein institusjon eller organisasjon som er ansvarleg for iverksetjing, leiing og
/eller finansiering av ein kliniske studie.

For andre definisjonar, sja NorCrin Definitions - SOP 1.1.b.

4 Ansvar

Sponsor har eit overordna ansvar for a giennomfgre legemiddelutprgvingar og utprgving av medisinsk
utstyr i samsvar med gjeldande lover, forskrifter og retningslinjer. Sponsor sitt ansvar er beskrive under
pkt 5 i denne SOP. Oppgaver kan delegerast. Sja pkt 5.6 for delegering av sponsoroppgaver.

5 Rolle-, ansvar-, myndigheit og oppgavefordeling

Dei viktigaste funksjonane/roller i gjennomfgringa av kliniske legemiddelutprgvingar og utprgving av
medisinsk utstyr er sponsor, samarbeidande helsefgretak (forskingsansvarleg), hovudutprgvar, nasjonal
koordinerande utprgvar, studiemedarbeidarar og monitor. Ei kort beskriving av funksjonane og
tilhgyrande roller, ansvar og oppgaver et gitt nedanfor. Sja elles NorCRIN sin SOP for roller og ansvar her.
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5.1 Sponsor

| utprgvarinitierte studiar vil helsefgretaket/institusjon der hovudutprgvar (enkeltsenterstudie) eller
nasjonal koordinerande utprgvar (multisenterstudie) er tilsett, fungere som sponsor.

| studiar der pasientar inngar, vil alltid helsefgretaket vere sponsor.
| kliniske legemiddelutprgvingar og utprgving av medisinsk utstyr pa oppdrag for industrien eller anna
ideell organisasjon i Noreg eller utlandet, vil oppdragsgjevar som hovudregel vere sponsor.

Etter helseforskingslova vil samarbeidande institusjonar i ein multisenterstudie vere forskingsansvarleg for
den del av prosjektet som gjennomfgrast i eigen institusjon. Dette betyr at der helseforskingslova opnar
for fleire forskingsansvarlege institusjonar i ein multisenterstudie, sa fglger det av forskrift om klinisk
utprgving av legemidlar til menneske (legemiddelutprgvingsforskrifta) at det i slike tilfelle berre kan vere
ein sponsor. Slik er det ogsa ved utprgving av medisinsk utstyr. Juridisk er sponsoransvaret lagt til
institusjonen ved gvste leiar. Normalt vil sponsor ha ein eller fleire representantar i eigen institusjon etter
kor stor verksemda er. Ved Helse Fgrde HF vil sponsor vere representert ved klinikkdirektgren i den
klinikken der utprgvinga finn stad.

Under vert det gjort greie for sponsor sitt ansvar og oppgaver. Nar det gjeld delegering av
sponsoroppgaver, sa visast det til punkt 5.6.

Ansvar og oppgaver

Sponsor sitt ansvar og oppgaver for legemiddelutprgvingar fglger av ICH GCP-R3 kapittel 5, forskrifta om
klinisk utprgving av legemidlar og helseforskingsloven §§ 5 og 6 med forskrift. For medisinsk utstyr vil
sponsor sitt ansvar og oppgaver fglge God klinisk praksis (NS-EN 1SO 14155:2020), forskrift om medisinsk
utstyr og helseforskingsloven §§ 5 og 6 med forskrift.

Av oppgaver sponsor ma sgrge for blir fulgt opp er:

e 3 etablere og vedlikehalde internkontrollsystem med skriftlege prosedyrar (SOP-er)

e Jtilrettelegge for forsvarleg organisering, igangsetting, giennomfgring, formidling, avslutning og
etterforvaltning av utprgvingane

e at GCP krav fglgast

e at det fgreligg system og rutinar som sikrar at forskingsdata vert behandla forsvarleg

e 3 oppnemne ein ansvarshavande person for forskingsbiobank etter helseforskingslova § 26, der
dette er aktuelt

e at det fgreligg ngdvendig forsikring av forsgkspersonane

e at utprgvingspreparat inkludert samanlikningspreparat med evt. tilhgyrande utstyr gjerast gratis
tilgjengeleg for forsgkspersonen (legemiddelutprgvingar)

e at monitorering av utprgvinga utfgrast

e at det vert inngatt skriftleg avtale med samarbeidande helsefgretak/andre samarbeidspartar for
a sikre direkte tilgang til alle studiesenter, kjeldedata, dokument og rapportar for monitorering,
auditering og evt. inspeksjonar.

5.2 Hovudutprgvar

Hovudutprgvar er den lege/tannlege som leiar utprgvinga ved den enkelte utprgvingsstad (HF eller anna
institusjon). Som hovudutprgvar ma det kunne dokumenterast at vedkomande innehar tilstrekkeleg
kvalifikasjonar for d kunne leie og gjennomfgre utprgvinga i eigen HF/institusjon, medrekna dokumentere
ICH GCP-kunnskap og tilsvarande for utprgving av medisinsk utstyr. Forskrift om klinisk utprgving av
legemidlar til menneske stiller krav til at utprgvar er lege eller tannlege.

Sja elles eige punkt (5.5) nar det gjeld ansvars- og oppgavefordeling i multisenterstudiar.

Ref.rrg QB OIntern (gul)

Uoffisiell utskrift er berre gyldig pa utskriftsdato Side 2 av 7



https://online.standard.no/nb/ns-en-iso-14155-2020

Roller og ansvar i kliniske legemiddelutprgvingar og | pok.ia: | version

HELSE FORDE
: utpreving av medisinsk utstyr D26881 200

Ansvar og oppgaver

Hovudutprgvar sitt ansvar og oppgaver i legemiddelutprgvingar fglger av ICH GCP-R3 kapittel 4 og i
forskrift om klinisk utprgving av legemidlar til menneske samt helseforskingsforskrifta § 5 sa langt den
passar. Hovudutprgvar sitt ansvar og oppgaver i utprgving av medisinsk utstyr fglger av ISO 14155 kapittel
9 samt helseforskingsforskrifta § 5 sa langt den passar.

Av oppgaver som hovudutprevar skal fglgje opp, er:

e Jsikre tilstrekkeleg forankring av utprgvinga i eige helsefgretak

e 3innga interne avtaler med samarbeidande einingar/ interne samarbeidspartar

e utarbeide ei skriftleg oversikt over delegering av oppgaver til studiemedarbeidarar,
sja Agreements, Information Routines and Delegation of Tasks - SOP 1.13.a og Clinical
Investigations with Medical Device - SOP 2.1 for medisinsk utstyr

e at etiske, medisinske, helsefaglege, vitskaplege, personvern- og informasjonssikkerheitsmessige
forhold ivaretakast i den daglege drifta ved utprgvingsstaden

e ha tilsyn med personar eller partar som hovudutprgvar har delegert studierelaterte oppgaver
eller funksjonar til, samt sikre at desse er kvalifiserte til dei oppgavene og funksjonar dei har fatt
delegert.

e at utprgvinga gjennomfgrast etter godkjent forskingsprotokoll / Clinical Investigational Plan

e Jtilrettelegge for monitorering, ev. audit og inspeksjon

e 3 melde avvik etter interne prosedyrar

| kliniske utprgvingar som gjennomfgrast i eit enkelt senter (enkeltsenterstudie), vil hovudutprgvar sine
oppgaver i tillegg inkludere oppgavene for nasjonal koordinerande utprgvar (sja punkt 5.5.2).

5.3 Studiemedarbeidar

Hovudutprgvar kan delegere oppgaver til namngjevne studiemedarbeidarar og/eller samarbeidspartar.
Slik delegering ma vere skriftleg. Studiemedarbeidarane vil normalt vere andre utprgvarar (lege/tannlege)
og forskings-/studiesjukepleiarar fra same institusjon som bidreg i prosjektet.

Hovudutprgvar har ved delegering eit saerskilt ansvar for a syte for at studiemedarbeidarane har
tilstrekkeleg kompetanse for @ gjennomfgre dei tildelte oppgavene. Det er berre nzerare definerte
oppgaver som kan delegerast, ikkje ansvaret.

Ansvar og oppgaver

Studiemedarbeidarar utfgrer oppgaver etter naerare delegering fra hovudutprgvar. Desse oppgavene skal i
sa fall spesifiserast i delegeringslogg eller tilsvarande dokument.

Studiemedarbeidarar som er definert som helsepersonell etter helsepersonellova, har likevel eit
sjglvstendig ansvar etter § 4 om krav til forsvarleg pasientbehandling.

5.4 Monitor

Einkvar legemiddelutprgving og utprgving av medisinsk utstyr som skal nyttast som dokumentasjon for a
oppna eller utvide CE-merking, skal ha oppnemt ein person (monitor) med ansvar for monitorering av
studien. Monitor utgver verksemda si pa oppdrag fra sponsor. Monitor kan enten vere intern eller
ekstern, men kan ikkje vere same person som nokon av utprgvarane eller studiemedarbeidarane.

Den som monitorerar fgreset mellom anna a ha inngaande kjennskap til alle relevante lover og reglar for
utprevinga og tilstrekkeleg vitskapleg og/eller klinisk kunnskap om studiane.
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Ansvar og oppgaver

Monitor skal utfgre monitorering etter gjeldande monitoreringsplan/avtale for den enkelte utprgving og
etter ICH GCP-R3/NS-EN 1SO 14155:2020, herunder gjennomfgre monitoreringsbesgk og rapportere til
sponsor/hovudutprgvar gjennom monitoreringsrapportar, jf. Monitoring - SOP 1.14.a.

5.5 Ansvars- og oppgavefordeling i multisenterstudiar

5.5.1 Sponsor

Sjelv om utprgvinga gjennomfgrast ved fleire institusjonar (multisenterstudie) kan det berre vere ein
sponsor. Sponsor sitt ansvar og oppgaver i ein multisenterstudie er difor samanfallande med det som er
beskrive under punkt 5.1. Nar det likevel gjeld delegering av sponsoroppgaver, sja punkt 5.6 nedanfor.

5.5.2 Nasjonal koordinerande utprgvar

I multisenterstudiar som er godkjent under gamalt regelverk, 536/2014, og ved norske bidragstudiar skal
det vere ein nasjonal koordinerande utprgvar med ansvar for utprgvinga ved dei aktuelle studiesentra i
Noreg. Nasjonal koordinerande utprgvar er i slike tilfelle den same som prosjektleiar etter
helseforskingslova og derav ansvarleg for a innhente ngdvendig godkjenning fra REK, herunder eventuell
rapportering.

| ny forordning pr 31.01.2022, der studiar er sgkt gjennom CTIS, utgar denne rolla ved oppdrags-
/industristudiar.

Nasjonal koordinerande utprgvar skal vere eit bindeledd mellom sponsor og dei norske sentra. Nasjonal
koordinerande utprgvar kan ogsa fungere som hovudutprgvar i eigen institusjon og vil ha same ansvar
som beskrive under punkt 5.2.

Ansvar og oppgaver

Nasjonal koordinerande utprgvar sitt ansvar og oppgaver fglger av ICH GCP-R3 kapittel 4, forskrift om
klinisk utprgving av legemiddel pa menneske samt helseforskingsforskrifta § 5 sa langt den passar for
kliniske legemiddelutprgvingar og NS-EN ISO 14155-2020, forskrift om medisinsk utstyr, samt
helseforskingsforskrifta § 5 sa langt den passar for utprgving av medisinsk utstyr. Som hovudutprgvar har
ein ansvar og definerte oppgaver etter punkt 5.2 i denne SOP.

Av oppgaver nasjonal koordinerande utprgvar skal fglge opp, er:

e 3 innhente godkjenning fra REK og regulatoriske myndigheiter (SLV/Helsedirektoratet) og sgrge
for rapportering og melding av endringar via den europesike databasen CTIS

e 3 sikre ngdvendig forankring av utprgvinga i eige helsefgretak

e 3 informere samarbeidande helsefgretak om utprgvinga

e 3 spke ytterlegare godkjenning for spesielle utprgvingar som f.eks. genmodifiserte organismar,
genterapi, genetiske undersgkingar

e at etiske, medisinske, helsefaglege, vitskaplege, personvern- og informasjonssikkerheitsmessige
forhold ivaretakast i den daglege drifta

e at utprgvinga gjennomfgrast i samsvar med godkjent forskingsprotokoll/Clinical Investigational
Plan

e 3 tilrettelegge for monitorering, ev. audit og inspeksjon

e 3 melde avvik i samsvar med interne prosedyrar

5.5.3 Lead monitor

Lead monitor er den monitoren som er pa sponsor / nasjonal koordinerande utprgvar sitt senter, med
mindre anna er avtalt i overeinskomst mellom monitorane og deira leiarar.
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Ansvar og oppgaver
Lead monitor sine oppgaver og ansvar er:

a bista studiegruppa med a gjere risikovurdering dersom studiegruppa etterspgr det
a bista studiegruppa med a utarbeide monitoreringsplan for alle senter basert pa
risikovurderinga dersom studiegruppa etterspgr det
a lage kostnadsestimat for alle senter
a sende risikovurdering, utkast til monitoreringsplan og kostnadsestimat pa hgyring til dei andre
monitorane
a ta initiativ til telefonmgter og andre mgter med dei andre monitorane etter behov
a halde oversikt over kven som monitorerer dei ulike sentera i studien, og sgrge for at dei andre
monitorane:

- far tilsendt (star over), endeleg monitoreringsplan, samt endeleg kostnadsestimat og

samarbeidsavtale inklusivt kostnadsestimat
- far oppdatert informasjon som kjem fra sponsor/nasjonal koordinerande utprgvar
- farinvitasjon til telefonmegter eller andre mgter etter behov

5.6 Delegering av sponsoroppgaver

Ved utprgvarinitierte utprgvingar som utgar fra eit helsefgretak eller annan institusjon er det naturlig at
ein del av sponsoroppgavene delegerast til hovudutprgvar i enkeltsenterstudiar eller nasjonal
koordinerande utprgvar i multisenterstudiar

Felgande sponsoroppgaver delegerast til hovudutprgvar (enkeltsenterstudie) eller nasjonal koordinerande
utprgvar (multisenterstudie):

a utforme protokoll/CIP, informasjonsskriv, samtykkeerklaering og evt. Investigator’s Brochure
og/eller farmasgytisk-kjemisk dokumentasjon/dokumentasjon for det medisinske utstyret,
CRF/spgrjeskjema samt studiespesifikke retningslinjer, jf. For legemiddelutprgvingar: Application
Process, Approvals - SOP 1.9.a, Case Report Form and Patient Reported Outcome - SOP 1.12.3,
og Randomisation, Blinding and Unblinding - SOP 1.2.b. For medisinsk utstyr Clinical
Investigations with Medical Device - SOP 2.1

kommunikasjon med regulatoriske myndigheiter, inkludert innhente godkjenning i aktuelle land,
statusrapportering og rapportering av sikkerheitsdata.

at det for legemiddelutprgvingar gjerast ei risikovurdering av studien i forkant av
pasientrekrutteringa og at denne vert gjennomgatt jamnleg under gjennomfgring av studiens
gang, og for medisinsk utstyr gjerast ein risikovurdering etter ISO 14971:2019 f@r utprgvinga
startar. Ei oppsummering av denne skal inkluderast i Investigator’s Brochure

at ein plan for datahandteringa beskrivast og fglgast

at nytte- og risikoforholdet ved a gjennomfgre utprgvinga fortlgpande blir vurdert under
forsgket

a vurdere i kva grad uavhengig data-/sikkerheitsmonitoreringskomité skal opprettast i
utpregvinga

vurdering av alvorlege ugnska medisinske hendingar (Serious Adverse Events (SAE)) og melding
av Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction (SUSAR) til EudraVigilance for
legemiddelutprgvingar og melding av SAEer til SLV for medisinsk utstyr, jf. EudraVigilance
Registration and SUSAR Reporting - SOP 1.4.c

legemiddel- eller utstyrshandtering jf.Investigational Medicinal Product (IMP) at Trial Start - SOP
1.8.3, Investigational Medicinal Product (IMP) Management During Trial - SOP

1.8.b og Investigational Medicinal Product (IMP) Management at Clinical Trial Completion - SOP
1.8.c. For medisinsk utstyr Clinical Investigations with Medical Device - SOP 2.1 og NS-EN ISO
14155:2020.
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e 3Jinformere alle samarbeidspartar i utprgvinga om endringar i protokoll/CIP, informasjonsskriv,
framdrift og andre vesentlege endringar i samband med gjennomfgring av den kliniske
utprgvinga, jf. Agreements, Information Routines and Delegation of Tasks - SOP 1.13.a

e 3 sgrge for ngdvendig oppleering av alle utprgvarar og studiepersonell i samsvar med protokoll
og retningslinjer i den enkelte utprevinga, jf. Training and Qualification —SOP 1.7.a

e 3Jinformere alle hovudutprgvarar om mistenkte biverknader som er alvorlege og uventa,
jf. Agreements, Information Routines and Delegation of Tasks - SOP 1.13.a for legemiddelstudiar.
For medisinsk utstyr skal hovudutprgvarar informerast om alle «serious adverse events» og
einkvar defekt ved utstyret som kan fgre til «serious adverse event» jf NS-EN I1SO 14155:2020
og Guidelines on medical devices — clinical investigations: serius adverse event reporting .
MEDDEV 2.7/3

o 3 sgrge for at forskingsansvarlege ved gvrige samarbeidande HF/part(ar) er tilstrekkeleg
orientert om utprgvinga og at det inngaast skriftlege avtalar med alle hovudutprgvarar/ senter,
jf. Agreements, Information Routines and Delegation of Tasks - SOP 1.13.a

e 3 opprette ei Trial Master File (TMF) for utprgvinga som inkluderer dokument fra kvart enkelt
studiesenter (helsefgretak). | tillegg s@rge for at det opprettast ein Investigator’s Site File (ISF)
ved kvart studiesenter

e 3 avslutte og arkivere legemiddelutprgvinga jf. Completion, Reporting and Archiving — SOP
1.6.b og Clinical Investigations with Medical Device - SOP 2.1 for medisinsk utstyr

e 3 underskrive pa vegne av sponsor (institusjonen) pa alle sgknader, meldingar og rapportar, om
ikkje anna er spesielt nemnt

e 3asgrge for at det blir teikna ngdvendig forsikring via legemiddelansvarsforeininga for
legemiddelstudiar og stadfesting fra NPE/anna forsikring for utprgving av medisinsk utstyr

e for legemiddelstudiar som regnast som avansert behandling (dvs. somatisk celleterapi, genterapi
eller vevsterapi); sgrge for at seerkrav til protokoll og informasjonsskriv inkluderast samt at det
skal leggast ein plan for oppfelging av pasientane der det er relevant. Sgrge for at saerskilte krav
for hendingsrapportering fglgast, at utprgvingspreparata er sporbare fra gjevar til mottakar og at
det fgreligg eit legemiddelregnskap samt at szerskilte krav til dokumentasjon og arkivering
fglgast, jf. GCP for Advanced Therapies —SOP 1.11.a

Dersom det i utprgvingar, pa oppdrag for ekstern sponsor, er gnskeleg a delegere konkrete oppgaver til
hovudutprgvar eller nasjonal koordinerande utprgvar, sa skal dette regulerast i eigen avtale mellom
partane. Dvs. mellom sponsor og den institusjonen der vedkomande hovudutprgvar er tilsett.

6 Avvikshandtering

Avviksbehandling i hgve til denne SOP gjerast etter det enkelte helsefgretak/den enkelte institusjon sine
prosedyrar for avviksbehandling. Avvik avdekka under monitorering av ei klinisk utprgving skal handterast
i samsvar med Protocol Deviation Handling - SOP 1.10.b.

7 Kjelder/referansar

e Helseforskningsloven —sarleg §§ 5 og 6

e Helsepersonelloven —szerleg § 4

e Forskrift om klinisk utprgving av legemidler til mennesker 2009-10-30-1321

e Forskrift om medisinsk utstyr FOR-2021-05-09-1476

e Forskrift om organisering av medisinsk og helsefaglig forskning 2009-07-01-955 — szerleg §§ 3, 4, 5
og 6.

e Guidelines on medical devices — clinical investigations: serious adverse event reporting. MEDDEV
2.7/3

e |CH Guideline for Good Clinical Practice (GCP) E6 (R2) - sarleg kapittel 4 og 5
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https://metodebok.no/emne/mBRuTJCm
https://metodebok.no/emne/XXMPxUgt
https://metodebok.no/emne/mBRuTJCm
https://www.standard.no/no/Nettbutikk/produktkatalogen/Produktpresentasjon/?ProductID=482855
https://ec.europa.eu/info/departments/justice-and-consumers_en
https://ec.europa.eu/info/departments/justice-and-consumers_en
https://metodebok.no/emne/mBRuTJCm
https://metodebok.no/emne/P4L4Jq5A
https://metodebok.no/emne/P4L4Jq5A
https://metodebok.no/emne/AuFNFbk9
https://metodebok.no/emne/S2BGvuHd
https://metodebok.no/emne/Rc3Vku3E
https://lovdata.no/dokument/NL/lov/2008-06-20-44
https://lovdata.no/dokument/NL/lov/1999-07-02-64
https://lovdata.no/dokument/SF/forskrift/2009-10-30-1321
https://lovdata.no/dokument/LTI/forskrift/2021-05-09-1476
https://lovdata.no/dokument/SF/forskrift/2009-07-01-955
https://ec.europa.eu/info/departments/justice-and-consumers_en
https://ec.europa.eu/info/departments/justice-and-consumers_en
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/ich-e-6-r2-guideline-good-clinical-practice-step-5_en.pdf

Roller nsvar i kliniske legemi lutpregvingar idus i
B HELSE FORDE oller og ansva . ske eg.e. ddelutprgvingar og DDOZ.E_S?I__ \,e;;,oon
utprgving av medisinsk utstyr :
e Medical devices -- Application of risk management to medical devices (ISO 14971:2019)
e Metodeboka Kliniske studier (NorCrin)
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https://www.iso.org/standard/72704.html
https://metodebok.no/index.php?action=book&book=norcrin
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