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1. Introduktion
Transparens i kliniska provningar definieras som delningen och anvandandet av kliniska
provningsdata over globala register. Storre transparens i kliniska provningar leder till
forbattrad patientvard, forskningsframsteg och overgripande béttre sjukvardssystem.
Underlatenhet att rapportera resultat i kliniska provningsregister berdvar patienter och
lakare fran fullstindiga data for att mata sakerhet och nytta av behandlingar. Darfoér har
Universitetsdirektoren vid Karolinska Institutet (KI), i ett forsok att forbattra
transparensen i kliniska prévningar inom 6ppen vetenskap, utfardat ett direktiv for att
centralisera processen med registrering och rapportering av kliniska provningar. Denna
uppgift har tilldelats Compliance & Data Office (CDO) inom Research Support Office (RSO)
vid KI. Som ett resultat har CDO utvecklat foljande anvisningar for att stodja ledande
forskare och forskare med att registrera och rapportera kliniska provningar och kliniska
studier.

=

2. Omfattning

Dessa anvisningar ger regleringsinformation och tillvagagangssatt for registreringen och
rapporteringen av kliniska prévningar och kliniska studier i the European Union Drug
Regulating Authorities Clinical Trials Database (EudraCT) och ClinicalTrials.gov register.
Dessa anvisningar beskriver tillgangligt stod och vagledning for registrering och
rapportering av Kkliniska provningar och kliniska studier baserat pa kraven och
foreskrifterna vid KI, kliniska provningsregister och nationella och internationella
institutioner.

3. Definition av kliniska lakemedelsprovningar och kliniska studier

Dessa anvisningar beskriver tillvigagangssatten for registrering och rapportering vid KI
for bade "kliniska likemedelsprovningar” och “kliniska studier”. Inte alla kliniska
studier kvalificeras som en klinisk Idkemedelsprovning enligt EU-direktivet/EU-
forordningen. Europeiska unionens (EU) direktiv 2001/20/EG definierar en klinisk
lakemedelsprovning enligt foljande!:

Klinisk likemedelsprévning
“Alla undersékningar pd mdnniskor som dr avsedda att upptdcka eller verifiera de

kliniska, farmakologiska och/eller farmakodynamiska effekterna av ett eller flera
prévningslidkemedel och/eller fér att identifiera eventuella biverkningar pd ett eller
flera prévningslidkemedel och/eller att studera absorption, distribution, metabolism och
utsondring av ett eller flera prévningslikemedel i syfte att sdkerstdlla sdkerheten
och/eller effekten av dessa Iikemedel.”

Kliniska studier, & andra sidan, d&r mer generaliserade och kan inkludera bade
interventionella och icke-interventionsstudier; kliniska studier involverar dock INTE
provningslakemedel, i motsats till kliniska lakemedelsprovningar. Kliniska studier
definieras enligt féljande:

Kliniska studier
“Varje forskningsstudie som prospektivt tilldelar mdnskliga deltagare eller grupper av
mdnniskor till en eller flera hdlsorelaterade interventioner for att utvdirdera effekterna

! Direktiv 2001/20/EG: https://eur-lex.europa.eu/legal-content/SV/TXT/PDF /?uri=CELEX:32001L0020&from=SV
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pd hdlsoutfall, som inkluderar, men inte dr begrdnsade till likemedel, celler och andra
biologiska  produkter, kirurgiska ingrepp, radiologiska ingrepp, enheter,

beteendebehandlingar, fordndringar av vdrdprocessen, férebyggande vdrd etc.”

=

Vid tillampningen av dessa anvisningar syftar termen "klinisk likemedelsprévning” pa
"lakemedelsprovningar som ar foremal for godkdnnande av Likemedelsverket”, i motsats
till termen "Klinisk studie”, som kommer att syfta pd andra "interventionsstudier” och
"icke-interventionella studier” som INTE kraver Lakemedelsverkets godkdannande.

4. Centralisering av registrering och rapportering av kliniska provningar vid KI
CDO har utvecklat detaljerade strategier och tillvigagangssatt for att implementera
centraliseringen av registrering och rapportering av kliniska provningar. Specifika
aspekter i arbetsplanen inkluderar, bland annat, utvecklingen av en databas med KI-
registrerade provningar/studier, etablera ett "Protocol Registration and Results System
(PRS) Administrator account” for ClinicalTrials.gov och ett "Primary Account” for
EudraCT, utveckla natverk for att oka nationella och internationella samarbeten och
bevaka deadlines for noddvdndiga uppdateringar och resultatrapportering for
provningar/studier i dessa respektive kliniska provningsregister. I denna fas ar bara
ClinicalTrials.gov och EudraCT inkluderade, eftersom majoriteten av Kl:s
provningar/studier ar registrerade i dessa tva kliniska provningsregister. Detta betyder
att konton som ar registrerade med KI som sponsor (huvudman) nu ar bundna till ett
centralt PRS Administrator account i ClinicalTrials.gov och ett centralt Primary Account i
EudraCT och bada kommer skdtas av CDO. Genom rollen som PRS Administrator vid
ClinicalTrials.gov kan CDO stotta forskare med manga fragor, inklusive att fa tillgang till
information om provningen/studien; skapa nya anvandarkonton; stotta vid registrering
och rapportering; och granska for fel, nédvandiga uppdateringar och icke-rapporterade
resultat. | EudraCT ar KI:s Primary Account begransat till endast rapportering av resultat,
men CDO kan erbjuda forskare stéd med det. Registrering, uppdatering och rapportering
av resultat i ett kliniskt provningsregister kan vara en kravande uppgift, men CDO ger
direkt stod for detta arbete till KI:s forskare. CDO erbjuder ocksa stod till forskare som
utfor kliniska lakemedelsprovningar med KI som sponsor. Forskare som har fragor eller
ar i behov av stod kan kontakta CDO pa compliance@Ki.se.

4.1 Information om EudraCT

EudraCT &r en webbaserad databas som utvecklats av europeiska
tillsynsmyndigheter for Europeiska wunionen som involverar Kkliniska
lakemedelsprovningar som genomfors i hela regionen. EudraCT hjalper till att
underldtta information och kommunikation av kliniska lakemedelsprévningar
mellan europeiska myndigheter. EudraCT ger ocksd de europeiska
myndigheterna en battre oversyn av Kkliniska ldkemedelspréovningar och
lakemedelsutveckling, samt forbattrar skyddet av forsokspersoner och patienter
som far provningsldkemedel. Direktiv 2001/20/EG ar tillampligt pa
registreringen och rapporteringen av alla kliniska lakemedelsprovningar som
utférs pa minst en plats inom en medlemsstats territorium. EudraCT-databasen
innehdller viktig information om studieprotokoll, deltagare, studieutfall och
biverkningar som mojliggor transparens i effektiviteten av provningslakemedel.
Det ger forskare och allmédnheten information om kliniska lakemedelsprévningar
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och PIP-lakemedelsprovningar (Pediatric Investigation Plan) som har godkants
inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet (EES). Det ger anvindare
mojligheten att soka information kliniska ldkemedelsprovningar for vuxna i Fas
[I-IV och pediatriska kliniska likemedelsprévningar som ar registrerade i
databasen.

4.2 Information om ClinicalTrials.gov

ClinicalTrials.gov ar en webbaserad databas som underhalls av National Institute
of Health (NIH) for att uppratta ett register over kliniska lakemedelsprévningar
och kliniska studier. FDA Amendments Act of 2007 tillater att fler typer av kliniska
studier registreras och kraver att ytterligare studieregistreringsinformation ska
skickas in. Lagen kraver ocksa att vissa kliniska provningar rapporterar resultat.
Databasen ClinicalTrials.gov innehdller sammanfattande information om
studieprotokoll, deltagare, studieutfall och biverkningar for att underlatta
transparens i effektiviteten av kliniska provningar och kliniska studieresultat. Det
ger anvandare mojligheten att s6ka information om kliniska prévningar i Fas II-
IV samt interventionella och icke-interventionella Kkliniska studier som ar
registrerade i databasen.

5. Foreskrifter for registrering och rapportering av kliniska provningar

Det finns ett antal nationella och internationella lagar och foreskrifter som kraver
registrering och rapportering av resultat for kliniska préovningar och kliniska studier i ett
erkant kliniskt provningsregister. I Sverige foljer foreskrifter for registrering av kliniska
lakemedelspréovningar som testar provningsldkemedel Europeiska kommissionens
direktiv 2001/20/EG2. Om en studie kvalificeras som en klinisk lakemedelsprévning i
enlighet med EU-direktivet sd maste en sponsor identifieras och ett EudraCT-nummer
maste erhdllas, foljt av godkdnnande fran Likemedelsverket och godkdnnande fran
Etikprovningsmyndigheten. Likemedelsverket kraver att alla godkdnda kliniska
lakemedelsprévningar som genomfors i Sverige ska registreras i EudraCT. Information
om ansoOkan och registrering finns tillganglig pa Lakemedelsverkets webbplats3.

Om en studie inte kvalificeras som en klinisk Idkemedelsprévning, men kvalificeras som en
klinisk studie, sa maste godkiannande fran Etikprovningsmyndigheten erhallas. Ansokan
kommer att identifiera forskningshuvudmannen. Godkannande fran lakemedelsverket
kravs INTE. Dessa kliniska studier har ingen sponsor, sisom termen definieras i EU-
direktivet. En sponsor kravs dock for registrering av Kliniska studier. I sadana fall
rekommenderas att forskningshuvudmannen som anges i det etiska godkannandet
fungerar som den ansvariga 'sponsorn’ for registrering (ansvarig registrerare), om inte
annat anges. Forskningspartners kan ocksa vilja en annan samarbetsorganisation som
ska fungera som den ’sponsorn’ (ansvarig registrerare), men ett avtal med
forskningshuvudmannen maste faststdllas om vilken organisation som tar ansvaret
registrering, rapportering, finansiering och sammanstilla alla nédvandiga kontrakt med
alla samarbetsplatser.

2 Direktiv 2001/20/EG: https://eur-lex.europa.eu/legal-content/SV/TXT/PDF/?uri=CELEX:32001L0020&from=SV
3 Lakemedelsverket: https://www.lakemedelsverket.se/sv/tillstand-godkannande-och-kontroll/klinisk-provning
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Nar det gidller rapportering av resultat maste kliniska lakemedelsprévningar som ar

registrerade i EudraCT ladda upp provningsutfall. 1 enlighet med Europeiska

kommissionens (EC) riktlinje 2012/c302/03* maste sponsorer se till att alla kliniska

lakemedelsprévningar som ar registrerade i EudraCT rapporterar sina resultat inom 12

manader efter avslutad lakemedelsprévning.

I USA kraver avsnitt 801 i FDA ACT 2007> att alla "applicable clinical trials” ska
registreras innan deltagare rekryteras och resultat ska rapporteras inom 12 manader
efter avslutad provning. Applicable clinical trials ar prévningar som involverar FDA-
reglerade lakemedel, biologiska eller medicinska produkter som inkluderar minst ett av
foljande:

= En studieplats i USA; eller

= Enny’lakemedelsprovning’; eller

» Finansiering fran USA (tex NIH-finansiering); eller

= Lakemedlet, den biologiska eller medicinska produkten tillverkas i USA.

For att faststdlla om en studie uppfyller kriterierna fér en "applicable clinical trial” kan
forskare anvanda PRS ACT-checklistan®. Underlatenhet att registrera och/eller
rapportera resultat fran en "applicable clinical trial” kan leda till bristande efterlevnad av
vilket straff pa upp till 10 000 dollar dagligen kan uppstd, eller risken att forlora
amerikanska federalt finansierade bidrag, sdsom NIH-finansiering.

Om en studie INTE uppfyller kriterierna for en "applicable clinical trial”, men kvalificeras
som en klinisk studie, da galler kraven och foreskrifterna for att rapportera resultat INTE
for kliniska studier registrerade i ClinicalTrials.gov. Dock kraver International Committee
of Medical Journal Experts (ICMJE) att kliniska studier registreras, sarskilt om studien
senare ska skickas in for publicering. ICMJE sdger att oregistrerade kliniska studier inte
kommer att beaktas for publicering i tidskrifter som féljer ICMJE-standarder. Aven om
kliniska studier inte maste rapportera resultat i ClinicalTrials.gov, sa kraver dock ICMJE
att forskarna ska uppfylla alla skyldigheter fér sina finansierings- och
tillsynsmyndigheter. Karolinska Institutet rekommenderar starkt att alla kliniska
studier registrerade med KI som sponsor (ansvarig registrerare) ska rapportera resultat
i respektive kliniskt provningsregister.

6. Kliniska likemedelsprovningar som kraver registrering i EudraCT

Kliniska lidkemedelsprovningar som testar provningslikemedel maste godkidnnas av
Lakemedelsverket och registreras i EudraCT. Lakemedelsverket definierar en klinisk
lakemedelsprévning som foljande3:

“Varje undersékning som utférs pd mdnniskor for att faststdlla eller bekrdfta de
kliniska, farmakologiska eller farmakodynamiska effekterna av ett eller flera

4+ Kommissionens riktlinje: https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/SV/TXT/PDF/?uri=CELEX:32006R1901&from=EN

5 Section 801 of FDA ACT 2007: https://clinicaltrials.gov/ct2 /manage-
recs/fdaaa#:~:text=Section%20801%200f%20FDAAA%20amended,and%2For%20results%20submission%20requi
rements

6 PRS ACT Checklist: https://prsinfo.ClinicalTrials.gov/ACT Checklist.pdf
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préovningsldkemedel, att identifiera biverkningar av ett eller flera
provningslikemedel eller att studera absorption, distribution, metabolism och
utséndring av ett eller flera provningslikemedel, i syfte att sdkerstdlla dessa

ldkemedels sdkerhet eller effekt.”

=

Provningslakemedel kan vara de som ar under utvecklingen eller de som redan har blivit
godkidnda. Godkdnnande fran Liakemedelsverket kravs om den kliniska
lakemedelsprovningen uppfyller minst ett av dessa fyra kriterier:

1. Lakemedelsprovningen syftar till att faststdlla eller bekrafta terapeutisk,
diagnostisk eller forebyggande effekt av ett eller flera provningslakemedel.

2. Lakemedelsprovningen syftar till att identifiera eller kartlagga biverkningar av ett
eller flera provningslakemedel.

3. Lakemedelsprovningen syftar till att faststdlla eller bekrafta farmakologisk eller
farmakodynamisk effekt av ett eller flera provningslakemedel.

4. Liakemedelsprovningen syftar till att undersoka absorption, distribution,
metabolism eller eliminering (farmakokinetik) av ett eller flera
provningslakemedel.

Om den kliniska lakemedelsprévningen inte uppfyller ett av de fyra kriterierna anses det
vara en icke-interventionell studie, baserat pa definitionen och Kkriterierna fran
Lakemedelsverket, och krdaver darfor inte godkdnnande fran Lakemedelsverket.
Ytterligare kriterier for att avgora om den kliniska ldkemedelsprovningen kraver
godkdnnande finns pd Likemedelsverkets webbplats3. Om studien bestams att INTE
uppfylla kriterierna for en klinisk ldkemedelsprovning, sa ska studien INTE registreras i
EudraCT.

7. Kliniska studier som kraver registrering enligt ICM]JE
For att kunna avgdra om en studie kraver registrering har ICMJE utvecklat en utékad
definition av en klinisk studie antagen fran WHO’som kan anvandas.

“Varje forskningsprojekt som prospektivt tilldelar mdnniskor eller en grupp av
mdnniskor till en intervention, med eller utan samtidig jimforelse eller kontrollgrupper,
for att studera sambandet mellan en hdlsorelaterad intervention och ett hdlsoutfall.
Hdlsorelaterade interventioner dr de som anvdnds for att modifiera ett biomedicinskt
eller hdlsorelaterat utfall; exempel inkluderar Idkemedel, kirurgiska ingrepp, tekniska
enheter, beteendebehandlingar, utbildningsprogram, dietinterventioner,
kvalitetsforbdttringsinterventioner och férdndringar i vardprocessen.”

Om en studie uppfyller ett av dessa kriterier anses den vara en klinisk studie och kraver
registrering. [ fall dar det ar osdkert om en klinisk studie uppfyller den utékade ICMJE-
definitionen borde forskare ga pa linjen att registrera om det efterfoljande malet ar att
soka publicering i en ICMJE-tidskrift. Det ar viktigt att notera att det kliniska
provningsregister man valjer att registrera i bestams av studiedesignen.

7 ICMJE: http://www.icmje.org/about-icmje/fags/clinical-trials-registration/
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7.1 Studier som kan registreras i ClinicalTrials.gov8
7.1.1 Interventionsstudie: En typ av klinisk studie dar deltagare tilldelas grupper som
far en eller flera interventioner/behandlingar (eller ingen intervention) sd att
forskare kan utviardera effekterna av interventionen pa biomedicinska eller
hélsorelaterade utfall. Tilldelning till grupper bestdms av studieprotokollet.
Deltagare kan fa diagnostiska, terapeutiska eller andra typer av interventioner.

7.1.2 Observationsstudie: En typ av klinisk studie dar deltagare ar identifieras som
tillhérande studiegrupper och beddms for biomedicinska- eller halsoutfall.
Deltagare kan fa diagnostiska, terapeutiska eller andra typer av interventioner, men
forskaren tilldelar inte deltagarna till en specifik intervention/behandling. Ett
patientregister ar en typ av observationsstudie.

7.2 Studier som kan registreras i EudraCT?®
7.2.1__Interventionsstudie: Inkluderar endast interventionsstudier for kliniska
lakemedelsprévningar som anviander provningslikemedel som genomfdrs inom
EU/EES eller utanfor EU/EES om de ingdr i en 6verenskommen PIP (Pediatric
Investigation Plan).

8. Sponsorns ansvar angaende registrering

Bendmningen “Sponsor” angdende Kkliniska ldkemedelsprovningar definieras av EU-
direktivet som en individ, foretag, institution eller organisation som tar ansvar for
initiering, ledning och/eller finansiering av en klinisk lakemedelsprévning?. Det ar
olagligt att starta en klinisk lakemedelsprévning utan en sponsor. Sponsorn for en klinisk
lakemedelsprévning ar i slutdndan ansvarig for att sakerstalla att etiska och lagstadgade
krav f6ljs. For kliniska lakemedelsprovningar dar KI ar sponsor, ar det KI som tar ansvara
for att sdkerstalla att den kliniska lakemedelsprévningen registreras, uppdateras och att
resultat rapporteras korrekt och i ratt tid. Ledande forskaren (principal investigator) for
den kliniska lakemedelsprovningen ar ansvarig for registrering, uppdatering och
rapportera resultat i EudraCT. KI som sponsor erbjuder stéd och 6vervakning av denna
uppgift genom CDO, for att sdkerstalla efterlevnad.

Bendmningen “Sponsor” angaende den ansvarige registreraren for kliniska studier (icke-
kliniska lakemedelsprovningar) i ClinicalTrials.gov hanvisar till foretaget, institutionen
eller organisationen som ar ansvarar for att den kliniska studien ar registrerad,
uppdaterad och att resultat rapporteras inom den tilldelade tidsramen. For Kkliniska
studier dar KI ar sponsor (ansvarig registrerare), tar KI ansvar for att siakerstdlla att
forskare uppfyller kraven for att registrera, uppdatera och rapportera resultat i tid. Malet
for KI som sponsor nir det giller registrering ar att oka transparensen i kliniska
provningar och framja 6ppen vetenskap. For att uppna detta mal 6vervakas registrering
och resultatrapportering av CDO och stod ges till forskare for att folja nédvandiga regler
och krav.

8 ClinicalTrials.gov Glossary of Common Terms: https://ClinicalTrials.gov/ct2 /about-studies/glossary
9 European Medicines Agency (EMA):
https://eudract.ema.europa.eu/help/Resources/EudraCT%20FAQ for%20publication.pdf
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9. Forskningshuvudmannens ansvar angaende registrering
For kliniska studier dar KI ar forskningshuvudman (icke-kliniska lakemedelsprovningar)
ar den ledande forskaren ansvarig for att registrera den kliniska studien, uppratthalla
nodvandiga uppdateringar och rapportera resultat inom de tilldelade tidslinjer som anges
av ClinicalTrials.gov. I de fall dar det finns flera forskningshuvudman fér samma kliniska
studie maste samarbetspartnerna i forhand komma 6verens om vilken organisation som
tar ansvaret for registreringen och rapporteringen av den kliniska prévningen (ansvarig
registrerare).

Nar en andring av den etiska ansokan resulterar i att KI tas bort eller tas med som
forskningshuvudman foér en Kklinisk studie sd bor ansvaret for registrering och
rapportering av den kliniska studien 6verforas till den nya forskningshuvudmannen. Till
exempel om SLL tar bort KI fran den etiska ansokan och blir den nya
forskningshuvudmannen for den kliniska studien, sa ska ansvaret att registrera och
rapportera overforas till SLL och registreringen av den kliniska studien maste 6verforas
fran KI:s konto till SLL:s konto i ClinicalTrials.gov.

Det ar viktigt att notera att anteckningar som gors i registret ar fullstandiga och korrekta.
Att sakerstdlla att anteckningarna i registret ar korrekta och att resultat rapporteras
maste vara standard och en del av tillvigagangssattet for att genomfora en Klinisk studie.
Dessutom, dven om den Kliniska studien publiceras i en 'peer-reviewed’ tidskrift maste
resultaten anda rapporteras i det kliniska provningsregister dar studien registrerades.

10. Forberedelser for att registrera en ny klinisk studie: vilja ansvarig registrerare
Innan du registrerar en ny klinisk studie ar det viktigt att samordna med alla
samarbetspartners och andra centra, om det dr ett multicenter- eller multinationellt
projekt, for att utveckla en process for registrering och resultatrapportering. Denna
process kan borja vid planeringsstadier nar man utvecklar ett forskningsforslag for ett
forskningsbidrag. Mdnga forskningsfinansiarer, speciellt pa europeisk niv3, tilldter att
forskningsforslaget inkluderar registrering och rapportering av resultat for en klinisk
provning i forskningsbudgeten.

10.1 Bestimmande av ansvarig forskningshuvudman

Det ar viktigt att faststilla vem som ar forskningshuvudman i ett
forskningsprojekt innan man registrerar en klinisk studie. Lagen (2003:460) om
“Etikprovning av forskning som avser manniskor” definierar en
forskningshuvudman som ”"en statlig myndighet eller en fysisk eller juridisk
person i vars verksamhet forskningen utférs®”. Om det ar mer an en
forskningshuvudman f6r samma forskningsprojekt ar det rekommenderat att den
kliniska studien ar registrerad under samma institution som anges i det etiska
godkidnnandet som "ansvarig forskningshuvudman for att lamna in den etiska
ansokan.” I de fall dar KI inte ar forskningshuvudmannen som skickar in den
etiska ansokan maste de berdrda parterna komma 6verens om vem som dar
ansvarig for registrering och rapportering (ansvarig registrerare).

10 Lagen (2003:460): https://www.riksdagen.se /sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/lag-
2003460-om-etikprovning-av-forskning-som sfs-2003-460
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10.2 Kontakta sponsorns PRS Organisation i ClinicalTrials.gov

[ CliniclaTrials.gov finns en fullstindig lista 6ver sponsors med PRS-
organisationskonton!l. Svenska organisationer med PRS-konton inkluderar bland
annat Karolinska Institutet, Region Stockholm (listad som Stockholm County
Council), Danderyds sjukhus, Stockholms universitet och Karolinska
Universitetssjukhuset. Nar sponsorns fullstindiga namn har identifierats pa PRS-
organisationslistan mdste forskare fylla i ett a "PRS Administrator Contact
Request form12”. Nar ansokningsformuléret har skickats in kommer forskare att
fa ett e-postmeddelande fran  ClinicalTrials.govn som  innehaller
kontaktinformation till PRS-administratéren hos sponsororganisationen.
Forskaren kan da kontakta PRS-administratoren for att skapa nytt anvandarkonto
och fa information angdende instruktioner for registrering och
resultatrapportering. Om KI ar sponsor (ansvarig registrerare) behover forskare
inte fylla i ett "PRS Administrator Request form”. Forfragningar kan skickas direkt
till CDO pa compliance@Kki.se.

10.3 Informera CDO om nya lakemedelsprévnings-/studieregistreringar
KI-forskare bor informera CDO om sina planer att registrera en ny
lakemedelsprovning/studie i EudraCT eller ClinicalTrials.gov och tillhandahalla
en kopia pa det etiska godkdnnandet/ansokningen eller annat ”avtal” for att
bekrafta att KI ar den ansvarige registreraren. Detta “avtal” kan formaliseras I
studieprotokollet, ansokan till Etikprovningsmyndigheten, Likemedelsverket etc.
Denna information kan skickas via e-post till CDO pa compliance@ki.se. Denna
process ar viktig for CDO for att ha uppsikt Over nya registreringar av
lakemedelsprovningar/studier och ge stdod for registrering, uppdatering och
resultatrapportering.

11. Registrera ett nytt anviandarkonto

Det finns olika tillvigagdangssatt for att registrera ett nytt anvdndarkonto for
ClinicalTrials.gov och EudraCT. For ClinicalTrials.gov skapas nya anvandarkonton via
PRS-administrator pa CDO. Forskaren maste kontakta CDO och gora en officiell forfragan
att Oppna ett nytt anvandarkonto. Forfragningar kan goras via e-post till
compliance@ki.se. Forskare behover tillhandahdlla f6ljande information i e-
postforfragan: Fullstidndigt namn, e-postadress och telefonnummer till den forskare som
begir ett nytt anvandarkonto. Angaende EudraCT sa registreras nya anvandarkonton
direkt via EudraCT-webbplatsen. Tekniska instruktioner for att registrera nytt
anvandarkonto i de bada kliniska provningsregistren finns bilagan.

12. Registrera en ny likemedelsprovning/studie

WHO rekommenderar att kliniska lakemedelsprovningar och kliniska studier bara ska
registreras en gang och i endast ett kliniskt provningsregister. Att registrera samma
studier i flera kliniska provningsregister maste undvikas, om det inte finns specifika krav
som anges av sponsorn eller forskningsfinansiaren.

11 PRS Organizations: https://ClinicalTrials.gov/ct2/prs-orgs

12 PRS Administrator Request Form: https://ClinicalTrials.gov/ct2 /contact-org-admin
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Det finns flera tillvigagangssatt och krav for att registrera en ldkemedelsprovning/studie
i Clinicaltrials.gov och EudraCT. Nar det galler kliniska lakemedelsprovningar i EudraCT
ar det viktigt att understryka att kliniska lakemedelsprovningar som anvander
provningslakemedel maste godkannas av Lakemedelsverket3 och
Etikprovningsmyndighetenl3.14, Denna process borjar med att fd ett unikt EudraCT-
nummer och registrera den kliniska préovningen pa EudraCT. I ClinicalTrials.gov kan bade
interventionella och icke-interventionella kliniska studier registreras innan godkdnnande
av Etikprovningsmyndigheten om studiedeltagare inte har rekryterats an. Etiskt
godkidnnande maste dock erhallas innan rekrytering av deltagare borjar.

12.1 Krav for att registrera en ny klinisk studie i ClinicalTrials.gov

Nar man registrerar en ny klinisk studie i ClinicalTrials.gov finns det specifika
krav som maste understrykas. Nar forskaren startar ett ‘New Record’ for
studieregistrering kommer ett protokollformular att genereras. I registreringen
av protokollet finns det obligatoriska falt som maste fyllas i. Féljande falt (Record
Owner, Unique Protocol ID, Sponsor och Responsible Party) maste fyllas i enligt KI:s
instruktioner. ‘Record Owner’ kan vara ledande forskare (som refererar till
principal investigator [PI] i Clinicaltrials.gov), eller en forskare som utsetts av den
ledande forskaren (PI). Om ‘record owner’ inte ar den ledande forskaren (PI), ska
den ledande forskaren (PI) laggas till ‘access list’ for att kunna ‘godkdnna’ och
‘releasa’ studieregistreringen till NIH for granskning. ‘Unique Protocol ID’ kan
antingen vara ett forskningsbidragsnummer som fatts for studieprotokollet av
forskningsfinansiaren, eller Dnr-nummer fran etikgodkdannandet, eller studiens
akronym (om de andra tva identifieringsnumren inte ar tillgangliga). ‘Sponsor’
maste vara Karolinska Institutet. ‘Responsible Party’ maste vara den ledande
forskaren (PI). Tekniska instruktioner for att slutféra den kliniska
studieregistreringen anges i bilagan.

12.2 Krav for att registrera en ny klinisk likemedelsprovning i EudraCT

Processen for att ansdka och registrera en klinisk lakemedelsprévning bor
slutféras innan en ansokan ldmnas in till ndgon av de medlemsstater dar den
kliniska provningen ska utforas. Lakemedelsverket kraver att kliniska
lakemedelsprévningar som anvander provningslakemedel ska godkannas och
registreras i EudraCT. For att registrera en ny klinisk ldkemedelsprovning i
EudraCT boérjar processen med att fa ett unikt EudraCT-nummer. EudraCT-
numret skapas i EudraCT-databasen dar alla kliniska lakemedelsprévningar som
genomfors inom EU/EES-regionen registreras. PIP kliniska
lakemedelsprovningar som utférs utanfor EU/EES ar ocksd registrerade i
EudraCT-databasen. Ansokan om ett EudraCT-nummer?> kan fas fran EudraCT
Community Clinical Trial System?¢. For att fa ett EudraCT-nummer automatiskt
fran databasen mdste den sokande ge ut viss information. Ett EudraCT-nummer
utfardas bara en gang av systemet. Om ett nummer utfiardas, men den kliniska

13 Lagar och regler: https://www.kliniskastudier.se/for-dig-som-forskar/lagar-och-regler.html
14 Etikprovningsmyndigheten: https://etikprovningsmyndigheten.se/

15 EudraCT number application:

https://eudract.ema.europa.eu/help/Default. htm#eudract/create eudract no.htm

16 EudraCT access: https://eudract.ema.europa.eu/results-web/
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lakemedelsprévningen inte fortsiatter, ar det numret inte tillgdngligt for
ateranvandning. EudraCT-numret utfirdas via e-post inom 24-timmar.

Nar ett EudraCT-nummer har erhallits for den kliniska ladkemedelsprévningen
maste forskarna slutfora the Clinical Trial Application. Detta nummer identifierar
protokollet for lakemedelsprévningen, oavsett om den genomfors pa en enda
plats eller pa multipla platser, i ett eller flera medlemsstater. I ’Clinical Trial
Application’ (CTA) maste de sokande fylla i de obligatoriska sektionerna och
inkludera det unika EudraCT-numret, namnet pa 'National Competent Authority’,
som i Sverige ar Lakemedelsverket och ha tillgang till EudraCTs offentliga eller
sakra ansokan. I ansokan ar det viktigt att ange alla provningsladkemedel som ska
anvandas i den Kkliniska ldkemedelspréovningen samt alla deltagande
forskningsorganisationer och forskningsplatser i Sverige. Nar de obligatoriska
falten i CTA-formularet har fyllts i, spara formuldret som en xml-fil och darefter
som en pdf-fil. Ett “package” kommer skapas som innehaller en xml-fil, en pdf-fil
och en valideringsrapport. Ansokan inklusive bilagor skickas till
Lakemedelsverket pa svenska eller engelska och till Etikprovningsmyndigheten.
Lakemedelsverket rekommenderar att ansokningar skickas via Eudralink.
Forskare behover ett konto for att fa tillgang till Eudralink, som ar tillgangligt pa
EMA Account Management!?. Ansokningar kan ocksa skickas in via e-post till:
registrator@lakemedelsverket.se. 1 e-postens amnesfalt, inkludera “EudraCT
number: Clinical Trial Application”. Efter att CTA ar godkant av Lakemedelsverket
och Etikprévningsmyndigheten kommer ldkemedelspréovningen publiceras pa
EudraCT som en registrerad klinisk ldkemedelsprovning. Tekniska instruktioner
for att slutfora registrering av en klinisk lakemedelsprévning anges i bilagan.

13. Rapportera resultat

Forskare har etiska och juridiska skyldigheter att rapportera resultat for bade kliniska
lakemedelsprovningar och kliniska studier. Det 6vergripande malet ar att sdkerstalla att
sammanfattande resultat rapporteras i tid och korrekt i kliniska provningsregister. [ och
med oOkningen av transparens i kliniska provningar inom 6ppen vetenskap, har KI
implementerat betydande resurser for att sdkerstalla att registreringar och resultat for
provningar/studier ar uppdaterade och korrekta. CDO erbjuder stéd for forskare att
rapportera sina resultat i bade ClinicalTrials.gov och EudraCT.

13.1 Rapportera resultat i ClinicalTrials.gov

Processen med att skicka in resultatinformation till ClinicalTrials.gov ar
konceptuellt detsamma som att forbereda ett manuskript for publikation i en
tidskrift. En person som ar bekant med studiedesignen och dataanalysen (t.ex.den
ledande forskaren (PI), forskare eller statistiker) behdver vara involverad for att
korrekt sammanfatta resultatinformationen i det tabellformat som kravs enligt
amerikansk lag, samt for att sdkerstdlla att resultatet 6verensstammer med
granskningskriterierna for ClinicalTrials.gov. Vetenskaplig information lamnas
som fyra separata moduler, som inkluderar:

17 EMA Account Management: https://register.ema.europa.eu/identityiq/home.html
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1. ’'Participant Flow’: demonstrerar hur deltagare tilldelades till
armar eller grupper av en studie och hur de utvecklades genom
stadierna av studien.

2. ‘Baseline  Characteristics’:  inkluderar = demografi och
studiespecifika matningar.

3. ‘Outcome Measures and Statistical Analyses’: summerar
resultatdata, efter arm eller jamforelsegrupp, for varje primart och
sekundart utfallsmatt som granskats i studien.

4. ‘Adverse Events’: innehdller tre tabeller som sammanfattar forviantade
och ovantade bieffekter.

I modulen for ‘outcome measures and statistical analysis’ kan studier dar data inte
samlades in for alla férutbestimda 'Primary’ och 'Secondary Outcome Measures’
som registrerades i protokollet beskriva varfor data inte kunde sammanfattas i
datatabellen (t.ex. ange noll "0” for 'Number of Participants Analyzed’ i varje
arm/grupp, lamna datafilten tomma och ge en forklaring i ’Analysis Population
Description’ varfor inga deltagare analyserades). | modulen 'Adverse events’ kan
studier som inte bedémde eller samlade in biverkniungar ange "0” fér 'Number of
Participants Affected’ and ‘Number of Participants at Risk’ och forklara i faltet
'Additional Description’ att biverkningar inte samlades in. Alla faststdllda moduler
mojliggér inmatning och visar information i en serie datatabeller med
stodanteckningar, men berdttande slutsatser om resultaten kravs inte. Nar de
sammanfattande resultaten &r fardiga, maste den ledande forskaren (PI)
’godkédnna’ och 'releasa’ studien till NIH for granskning. Granskningen kan ta upp
till 30-60 dagar innan studieresultaten ar godkdnda och blir offentliga pa
Clinicaltrials.gov-databasen. En fullstindig handledning om rapportering av
resultat i ClinicalTrials.gov kan nds pa deras 'PRS Guided Tutorials1®".

Det ar viktigt att notera att addera en lank till en publikation fran PubMed inte
fullfdljer kraven pa sammanfattande resultatrapportering i ClinicalTrials.gov. Det
ar svart att uppskatta tiden det tar att rapportera resultat av en klinisk studie i
ClinicalTrials.gov eftersom detta kan variera beroende pa storlek och komplexitet
av studien. Det berdknas dock att det kan ta fran 30 minuter till 2 timmar att
fardigstdlla resultatrapporteringen.

13.2 Rapportera resultat i EudraCT

[ EudraCT kan sammanfattande resultat skickas in for kliniska
lakemedelsprovningar som slutade pa eller fore den 21 juli 2013. For
sammanfattande resultat kan forskare ladda upp ett abstrakt om den Kkliniska
lakemedelsprévningen har publicerats i en 'peer-reviewed’ journal och en lank till
studien. Kliniska lakemedelsprovningar som slutforts efter ovan namnda datum
maste fylla i det fullstindiga datasetet. Fullstindiga datasetet inkluderar den
foljande sex moduler:

1. 'Trial Information’: Inkluderar generell information om studien,
sponsorskap, regulatorisk information och studiedeltagare.

18 PRS Guided Tutorials: https://prsinfo.ClinicalTrials.gov/tutorial/content4 /index.html#/
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. 'Subject Disposition’: Inkluderar rekryteringsprocessen av
studiedeltagare och beskrivning av interventionsarmar.

3. 'Baseline Characteristics’: Inkluderar demografisk information om

studiedeltagarna.

’End Points’: Inkluderar beskrivning av utfallsmatt och resultat.

’Adverse Events’: Inkluderar information om biverkningar,

allvarliga biverkningar och icke-allvarliga biverkningar.

6. 'Additional Information’:  Inkluderar information om

protokollandringar och studiebegransningar.

o1

For att rapportera resultat i EudraCT maste forskare forsta skapa ett konto och
registrera sig som en ‘results user’. En mall for resultatformuldr skapas av
EudraCT-systemet och kommer visas i det sikra omradet efter inloggning med ett
sdkert konto. Formularet har fasta fialt med information fran studieprotokollet och
de ovan ndmnda sex modulerna. Detta ar det fullstandiga datasetet dar resultaten
rapporteras. Alla falt markta med en asterisk maste fyllas i. Nar det fullstdndiga
datasetet ar helt ifyllt har forskare alternativet att ladda upp sin fullt
anonymiserade databas for att dela sin data, men detta ar inte obligatoriskt.
Anonymiserade databaser kan laddas upp som en xml-fil. Nar alla falt ar ifyllda,
tryck pa knappen 'post results’ hdgst upp pa sidan. Resultatet kommer behandlas,
och efter godkdnnande kommer EudraCT publicera resultaten till sin databas. Det
ar mycket viktigt att meddela Likemedelsverket att den kliniska
likemedelsprovningen ar avslutad. Annars kommer den Kkliniska
likemedelsprovningen felaktigt ha statusen ‘ongoing’, nar den faktiskt ar
‘’completed’. Detaljerade instruktioner for att rapportera resultat i EudraCT finns

o «

pa “Tutorials on posting results in EudraCT” webbsidan?®.

14. Tidskrav for att registrera, uppdatera och rapportera resultat

14.1 Registrering

ICMJE rekommenderar att alla redaktorer for medicinska tidskrifter ska krava
registrering for alla kliniska studier i ett offentligt kliniskt provningsregister vid
eller fore den forsta deltagaren rekryteras som ett villkor for 6vervagande for
publicering. I ClinicalTrials.gov kan kliniska studier registreras fore etiskt
godkinnande, om inga deltagare har rekryterats dnnu. Etiskt godkdnnande kravs
fore rekrytering. FDAAA 801 kraver att ‘applicable clinical trials’ ska registreras
inte senare dn 21 dagar efter att den forsta deltagaren blivit rekryterad. EudraCT
kraver att kliniska lakemedelsprovningar som anvander provningslakemedel ska
registreras innan deltagare rekryteras och att studien maste ha godkdannande fran
Lakemedelsverket och Etikprovningsmyndigheten fore registreringen kan bli
publicerad pa EudracCT.

14.2 Uppdatering

Information om registrering av kliniska studier som har skickats in till
ClinicalTrials.gov maste uppdateras minst var 12:e manad. Forskare ar skyldiga
att uppdatera den kliniska studieregistreringen inom 30 dagar om dndringar till

9 Tutorials for posting results on EudraCT: https://eudract.ema.europa.eu/multimedia tutorials.html
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protokollet gjorts, t.ex. dandringar av status dar studien utfors eller 6vergripande
andringar av rekryteringsstatus. Nar man uppdaterar en klinisk studie i
ClinicalTrial.gov maste alltid 'Record Verification Date’ uppdateras till den manad
och dr som uppdateringen gjordes. Det d&r reckommenderat att 'Record Verification
Date’ uppdateras var 6:e manad for kliniska studier som inte slutforts. I EudraCT
maste alla dndringar av den kliniska ldkemedelsprévningen rapporteras och
uppdateras inom 30 dagar.

14.3 Rapportera resultat

[ ClinicalTrials.gov maste resultat rapporteras inom 12 manader efter
studieavslut (Primary Outcome Completion date). I EudraCT maste resultat for
icke-pediatriska kliniska ldkemedelsprévningar rapporteras inom 12 manader
efter studieavslut. Resultat for pediatriska kliniska ldkemedelsprévningar maste
rapporteras inom 6 manader efter studieavslut.
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15. Bilaga

15.1 Tekniska instruktioner for att skapa nytt anvindarkonto i ClinicalTrials.gov

>

Forskare kan begara ett nytt anvandarkonto genom att skicka ett e-post till CDO
(compliance@ki.se.). Féljande information ska inga i e-postmeddelandet:

» Fullstdndigt namn pa forskaren.
* E-postadress till forskaren.
» Telefonnummer till forskaren.

CDO kommer skapa ett nytt anvandarkonto I ClinicalTrials.gov.

Systemet kommer automatiskt skapa ett nytt anvandar-ID (forsta initialen i
féornamnet och hela efternamnet).

Forskaren kommer fa ett e-postmeddelande fran ClinicalTrials.gov som
bekraftar att de har registrerats for ett anvandarkonto.

E-postmeddelandet innehaller instruktioner om hur man skapar ett l6senord
samt inloggningsinformation.

Nar detta ar fardigt kan forskaren logga in genom att anvdnda
inloggningsuppgifterna.

For att logga in anges “Karolinskal” under faltet 'Organization’.

15.2 Tekniska instruktioner for att skapa nytt anviandarkonto i EudraCT

VV YV VVVVYVY VVVYVY

Valj “Register” pa huvudinloggningssidan.

Vilj “Create a new EMA account”.

Fyll i falten med rod asterisk eftersom dessa ar obligatoriska och maste fyllas i.
Nar all obligatorisk information har fyllts i, granska 'data protection statement’
och vilj "Register”.

Anvand dropmenyn for att valja 3 sakerhetsfragor och fyll i dina svar.

Svara pa “Capcha question” och valj "Next”.

Forskaren far ett e-postmeddelande med en "One Time Token”.

Ange “One Time Token” i faltet och valj "Confirm”.

Forskaren far ett e-postmeddelande med  registrerings- och
inloggningsinformation.

Systemet skapar automatiskt ett nytt anvandar-ID (Efternamnet och forsta
initialen i férnamnet).

Anvand inloggningsuppgifterna for att logga in pa EudraCT.

Anvandaren kan hantera kontot genom att vilja "Manage Account”.
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15.3 Tekniska instruktioner for att registrera en ny klinisk studie i ClinicalTrials.gov
» Enkopia av det etiska godkdnnandet/ansokan eller annat avtal som bekréftar att

KI ar ansvarig registrerare for den kliniska studien ska skickas till CDO innan

registrering. Kopior skickas till compliance@ki.se.

Nar CDO bekréftar att KI ar ansvarig registrerare far forskare ett bekraftande e-

postmeddelande och kan sedan borja registrera sin studie.

Logga in pa ClinicalTrials.gov genom att ange "Karolinskal” som 'Organization’.

Vilj ‘New Record’ i ‘Quick Links’ till vanster pa sidan.

Ett protokollregisterformuldar kommer skapas.

Fyllialla n6dvandiga falt och valj 'Entry Complete’ (den gréna knappen hoégt upp

till vanster pa sidan 'Record Summary’) nar allt ar ifyllt.

Forskaren maste sen logga on och 'Review’ studien.

Nar den har granskats maste den ledande forskaren (PI) vadlja’Approve’ (samma

grona knapp som steget ovan).

Den ledande forskaren (PI) maste sedan valja 'Release’ (grona knappen).

Protokollregistreringen kommer skickas till NIH for granskning.

Det tar 2-5 arbetsdagar for NIH att godkdnna en studieregistrering.

Den kliniska studien kommer sedan fa ett NCT ID fran ClinicalTrials.gov

Om NIH har ndgra kommentarer pa protokollregistreringen sa maste den

ledande forskaren (PI) logga in och ratta till det, och sedan utfora stegen 'Entry

complete’, ’Approve’ och 'Release’ igen.

VV VVVV 'V

VVVVYY

15.4 Tekniska instruktioner for att registrera en ny klinisk lakemedelsprévning i
EudraCT
» Enkopia av det etiska godkdnnandet/ansokan eller annat avtal som bekraftar att
KI ar sponsorn for den kliniska lakemedelsprovningen ska skickar till CDO innan
registrering. Kopior skickas till compliance@ki.se.
Fran inloggningssidan, valj 'EudraCT number’.
Fyll I alla obligatoriska falt och valj 'Get EudraCT number’.
EudraCT-numret kommer genereras pa sidan och skickas via e-post.
En ‘Clinical Trial Application’ (CTA) maste fyllas i.
Vilj ‘Create’ och sedan ‘Clinical Trial Protocol’.
Valj ‘EEA CTA’.
En protokollregistrering kommer genereras.
Fyll i alla obligatoriska falt.
Vilj ‘Create’.
Granska informationen och valj ‘Validate’.
Spara CTA som en xml-fil och sedan PDF-fil.
Slutfor ett ‘Submission Package’.
Vilj ‘Package’.
Skapa ‘Submission Package’ for Likemedelsverket.
Vilj ‘Save’.
Skapa ‘Submission Package’ for Etikprovningsmyndigheten.
Vilj ‘Save’.
Skicka in CTA-‘Package’ till Likemedelsverket via Eudralink eller e-post.

VVVVVVVVVVVVVVVVYVYY
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