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12.30
 Roller og ansvar

 Planlegging 
Martha Colban

13.00  Protokoll Cecilie Lennertzen

13.15  Kvalitetsstyring Martha Colban

13.30 Pause - Kaffe/Te/Frukt

13.40

 Myndigheter: 

o Statens legemiddelverk 

o REK 

o Erfaringer

o Kahoot

Ingvild Aaløkken (SLV)

Marianne Carson (REK)

Martha Colban

15.30 Pause 

15.40
 Annen formalisering

 Dokumentasjon

Bjørn Solvang

15.55  Datahåndtering Cecilie Moe

16.15
 Gjennomføring

 Avslutning
Martha Colban

16.30 Slutt



Versjon 1.16

Innbefatter
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Forskrift om klinisk utprøving 
av legemidler på mennesker 
basert på direktivene 2001/20 
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Piler (Flagg)

Det finnes en prosedyre eller en mal på www.norcrin.no

Det finnes en spesifisert kilde til mer informasjon. 
Disse vil bli ettersendt i eget lenkedokument.

Det skal finnes en lokal prosedyre

http://www.norcrin.no/


Roller og ansvar

Versjon 1.16

Roles and 
responsibilities



Ikke-kommersielle studier

Sponsor

Ansvarlig 

institusjon

De fleste oppgaver er delegert til

koordinerende utprøver

Hovedutprøver Ansvarlig for 
gjennomføring av 
utprøvingen ved en gitt 
institusjon 
(studiesenter)

Koordinerende utprøver 
kan være utprøver i 
egen institusjon, eller 
ikke 

Versjon 1.16

Roles and 
responsibilities
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Sponsors ansvar (ikke uttømmende)

Ha oversikt over forskningsaktivitet og påse at prosjekter 
har nødvendige godkjenninger og behandlingsgrunnlag

Sørge for at relevant regelverk, f.eks. ICH GCP, følges 

Vurdere om avd. har nok ressurser, pasientgrunnlag, 
infrastruktur og støttepersonell. Signere avtaler



Sponsors ansvar

Versjon 1.16

Utprøvingspreparat gjøres gratis tilgjengelig for forsøkspersonen 

Monitorering av legemiddelutprøvingen utføres 

Elektroniske systemer til håndtering av data skal ha prosedyrer for 
validering og testing, datafangst og håndtering, vedlikehold, back-

up m.m. Gjelder også oppdateringer av programvare.
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De fleste sponsoroppgaver er delegert til 
koordinerende utprøver

Fra Roles and Responsibilities in Clinical Trials

Roles and 
Responsibilities
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Oppgavene til koordinerende utprøver

Beskrives gjennom de kommende presentasjonene



Planlegging

Versjon 1.16

Checklist Initiation of
Clinical Trial - Sponsor
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Planlegging

Valid problemstilling?
WHOs database

Hvilke ressurser trengs?



To nyttige tabeller

Versjon 1.16
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Quality by Design

• Sikre at kvaliteten på en studie er drevet proaktivt 
ved å designe kvalitet inn i studieprotokollen og prosessene. 

• Prospektiv, tverrfaglig tilnærming for å fremme kvaliteten på protokollen 

• Alle prosesser utformes med en risikobasert tilnærming

• Tydelig kommunikasjon om hvordan dette vil bli oppnådd.

Kommer sterkere inn med GCP R3 (ca 2024)
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Organisering

• Hvor mange studiedeltagere?
• Hvor mange sentra? 
• Internasjonal studie?

• Hvilke sponsorfunksjoner er nødvendige?
• Koordinerende utprøver
• Prosjektkoordinator
• Medisinsk ansvarlige
• Styringskomitéer
• Data monitoring committee

Risk Assessment
TemplateStatistics



• Studieprosedyrer: CT, MR, labanalyser m.m.

• Biobank

• Monitorering

• Datafangstløsninger og datahåndtering

• Statistikk

• Utprøvingspreparat: innkjøp, bruk av apotek, ev. 
blinding, distribusjon og import 

• Forsikring

• Fraktkostnader for biologiske prøver eller utstyr

• Forbruksvarer

• Publiseringskostnader

• Honorering av brukerutvalg eller andre faglige utvalg

Kostnader
Personellkostnader

• Koordinerende utprøver

• Studiesykepleiere/prosjektkoordinator

• Klinikere

• Vitenskapelige stillinger – phd, postdoc, 
forskere

• Andre støttepersonell nødvendig for å 
gjennomføre oppgavene – ingeniører, 
radiografer, etc

Driftsutgifter

Versjon 1.16



Fordeling av oppgaver

Det skal inngås avtaler med de som skal utføre oppgaver i andre juridiske enheter. 
Man skal sørge for bekreftelse fra interne serviceavdelinger.

Versjon 1.16

Koordinerende utprøver 

Lab FST Apotek
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Underleverandører

F.eks. Forskningsstøtte

- Kontrakt eller avtale

Sponsor har ansvar for:

- at underleverandør er kvalifisert

- å ha oversikt over oppgaver utført av underleverandør

- å godkjenne de enkelte oppgavene
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Internasjonale studier

Sponsor/Koordinerende 
utprøver i Norge

CTU/utprøvere i andre land
- Oversettelse av protokollsynopsis, resultater, annet
- Oversettelse og tilpasning av informasjonsskriv
- Imøtekomme nasjonale krav

Lage vedlegg til avtale med nøyaktig spesifisering

Sponsor! Ansvaret forblir alltid hos 

sponsor 

Viktig å avklare fordeling av arbeidsoppgaver 
mellom

Template Study
Agreement 

Multicenter Study

Working
instruction

International 
Trials



Versjon 1.16

Andre deltagende land; kartlegge krav og 
muligheter Feasibility

Questionnaire
Template

Safety
Reporting 
Specifics
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Deling av sponsoroppgaver

Vedlegg til avtale

Forordningen tillater kosponsor

Agreement 
Multicentre

Trial



Planlegging- Forskningsstøtte OUS (CTU)
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Datahåndtering

Anmodningsskjema

Statistikk

Kontakt oss:   ctu@ous-hf.no

http://www.google.no/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi-_72gpLvYAhVKM5oKHUvcB0EQjRwIBw&url=http://www.xn--krd-vla.no/&psig=AOvVaw3A-gUPgS21xBWh57wVfZuK&ust=1515051299328648


VO Forskningsstøtte og CTU

Komparativ
medisin

Henrik Rasmussen

3 seksjoner, 
RAD, UL, RH

Admin
Forskerstøtte

Martin Sending

Team Ekstern 
finansiering
Camilla Sandnes

Clinical Trials 
Unit

Jon B Borgaard

Monitorering

Helen Heyerdahl

Datahåndtering

Cecilie Moe

HE, PK og PROM

Berit I Larsen

GCP/QMS/QA

Martha Colban 

Statistikk

Inge Christoffer Olsen

Erica Ponzi

OCBE

Arnoldo Frigessi

OCBE OUS

Ragnhild S. Falk

Biobank og Reg. støtte

Dominic Hoff

Registerstøtte

Dan Johansen

Nasj service-
miljø

Øyvind Hesselberg

Biobank

Elsa Roland

Statistikere fra 
OCBE støtter CTU

Kristin Bjordal
Leder VO forskningsstøtte

Forskningsleder OSS
NorTRIALS Signe Ø. Fretland

Ellen Johnsen
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Protokoll

Versjon 1.16

Protocol

EMA 
guidelines
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Avgjøre hvilke type studie man planlegger

Studier som omhandler 
legemidler

Legemiddel utgjør en 
intervensjon

Legemidlet/ene er ikke 
markedsført eller brukes 

utenfor 
indikasjon/dosering

Low-intervention:

Legemidlene benyttes 
innenfor betingelser i 

preparatomtale

Bruk av legemiddel 
bestemmes ikke av 

studien

Ikke 
legemiddelutprøving



Hjelpemidler

Versjon 1.16

Rød tekst: instruksjon, av og på med 
Grønn tekst: eksempeltekst
Blå tekst: forslag til setninger

Kan ikke fjernes

Kan fjernes
Mange land, inkludert Norge, krever synopsis på nasjonalt språk

Protocol
Template
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Hvilke funksjoner har en protokoll?

Rettferdiggjøre 
utprøvingen

Hensiktsmessig 
design, riktig 

antall pasienter

God plan for 
å håndtere 

data og 
biologiske 

prøver

Seleksjonskriterier 
som er entydige, 

helst målbare

Samsvar mellom 
formål, endepunkter, 

vurderinger/ 
prosedyrer og 

variabler
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Protokolltillegg (amendment/modification)

En skriftlig beskrivelse av forandringer eller en formell 
oppklaring av protokoll

En endring kan gjelde hele studien eller bare enkelte sentra

Vesentlige endringer skal godkjennes av myndigheter



Styring
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Styrings-
komité

Dag-til-
dag 

oppfølging

DMC 
(Data 

Monitoring
Committee)

Scientific 
advisory

board

Definere: 
Hensikt og rolle
Gjeldende retningslinjer
Møtestruktur
Konfidensialitet
Medlemmer
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Komitéer
Executive Committee / Trial Management Group:

• Ansvar for den daglige aktiviteten i studien (prosjektleder, hoved-utprøvere, 
statistiker osv.)

Steering Committee:

• Er ikke nødvendig i alle studier 

• Gjelder spesielt for store, komplekse studier  

• Kan være i tillegg til eller en erstatning av EC

• Kan ha samme medlemmer som EC, men må i tillegg ha noen uavhengige 
medlemmer 

• Anbefales å ha en uavhengig leder (chairperson). SC gjør anbefalinger til EC eller 
sponsor 

Data Monitoring Committee (DMC):

• Se egne lysark
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DMC – Formål

Formål Eksempler på data Eksempler på
konklusjon

Sikkerhet AE-, SAE-lister Det er sikkert nok å 
fortsette studien

Effekt (en arm har betydelig
bedre effekt enn en annen)

Effektmål, SAE Inklusjonen bør stoppes. En
intervensjon er bedre enn
den andre

Manglende effekt (futility) Effektmål, SAE Studien bør avsluttes
grunnet manglende effekt
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DMC - Sammensetning

EMA: DMC

DMC charter

Alltid en kliniker Som oftest en 
statistiker 

Uavhengig: økonomi, forfatterskap, generering av data til studien

Må ivareta informasjonssikkerhet samt blinding av studiegruppen i en blindet studie

Noen ganger en 
person med fokus på 

etikk
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DMC - Hvilke studier?

Randomiserte kontrollerte studier med død eller 
vesentlig morbiditet som endepunkt

Sterkt anbefalt for bekreftende studier (fase 3 og 4)

Kan være lurt i eksplorative studier (fase 1 og 2), men 
ofte vanskelig å få til  

DMC charter skal sendes inn med søknad til 
myndigheter
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Sikre at målene kan nåes

 Helst bare ett primært formål og endepunkt som antall pasienter er basert
på.

 Kan ha flere sekundære endepunkter og ev. eksplorative endepunkter

 Dataminimering: man skal ikke innhente flere data enn det man trenger for å 
besvare alle endepunktene.

ICH E9 (R1) 
Statistical 
Principals for 
Clinical Trials

Objectives Endpoints/estimands Assessments
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Sikkerhet – hva skal registreres?

I utgangspunktet skal alle uønskede hendelser (AEer) 
registreres

For velkjente preparater kan det argumenteres i 
protokoll for mindre registrering 

Viktig å definere start- og stopptidspunkt for 
registrering

Risk proportionate
approaches in 
clinical trials



Kvalitetsstyring 
– GCP R2-krav

Versjon 1.16

Quality and Risk 
Management
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Hva menes med kvalitetsstyring?

At man har et kvalitetssystem på plass

At man identifiserer og kontrollerer/demper de 
risikoene som har betydning for pasientene i studien

eller data

At man har oversikt over avvik fra protokollen og
regelverk

At man har en god kommunikasjon med involverte
parter
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Kvalitetsstyring - generelt

Generelt: 
- Forskningsinstruks for helseforskning
- Forskningsprosedyren

I tillegg for legemiddelutprøvinger: 
- Roles and Responsibilities
- Forskningsprosedyren for 

legemiddelstudier

Prosedyrer for legemiddelstudier Kvalitetssystem

www.norcrin.no

http://www.norcrin.no/


Versjon 1.16

Kvalitetsstyring - studiespesifikt
Trengs det studiespesifikke prosedyrer i tillegg til protokoll? 

Protokoll
Viktigste oppslagsverk

Bør henvise til detaljerte 
prosedyrer hvis nødvendig

Legemiddelhåndtering: 
-bestilling
-forsendelse
-lagring
-regnskap
- …

Biobanker: 
-takning
-lagring 
-forsendelse
-analyse
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Identifisering av risiko, eksempler

Preparater og studieprosedyrer

- Skal beskrives i protokoll

Studiedeltagerne

- Barn, andre med manglende samtykkekompetanse

- Sannsynlig med stort frafall

Organisering

- Mange sentra, land

- Mange utprøvere per senter

- Uerfarent studiepersonell

Risikovurdering



Sannsynlighet
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Vurdering av risiko

Risikoen må håndteresRisikoen aksepteres

Sannsynlighet 
for å ikke 
avdekke

Konsekvens
- for pasientene 

- for data



Versjon 1.16

Hvordan redusere risiko, eksempler 
Skrive en god protokoll? En prosedyre?

Monitorering?

On-site monitorering

Sentral monitorering (datahåndtering)

Opplæring? 

Sikkerhetskomité /Data Monitoring Committee 
(DMC)?

Kommunikasjon: Nyhetsbrev, møter, nettside

For studiegruppen (husk innlogging)

For pasienten (husk REK godkjenning)

L
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Eksempel på risikovurdering Risk Assessment
Template
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Eksempel på risikovurdering
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Generell og senterspesifikk vurdering

Risiko vil variere mellom ulike sentra:
• Erfaringen med kliniske 

legemiddelutprøvinger og GCP

• Erfaring med behandlingen

• Pasientgrunnlag

• Infrastruktur: Rom, utstyr, personell m.m. 



Versjon 1.16

Når skal risikovurderingen gjøres?

I forbindelse med protokollskriving

Nødvendig for å kunne skrive en monitoreringsplan

Gjennomgang og ev. oppdatering f.eks. årlig i forbindelse med skriving av årsrapport

Mulige triggere: Tilbakemelding fra monitor eller datahåndterer

Alvorlige hendelser (Serious Adverse Events, SAE)

Publikasjoner

Rapport fra en sikkerhetskomité (Data Monitoring Committee, DMC)

Risk 
Assessment

Plan



Sponsor skal ha oversikt over alle avvik i studien

Versjon 1.16

Avvik 

Når det oppstår vesentlige avvik skal disse rettes opp og det skal innføres tiltak som 
hindrer/begrenser gjentagelse (Corrective and preventative action, CAPA).

Databasen
Elektronisk 

rapportering av avvik
Rapportering av 
avvik på papir

Kilder kan være:

Protocol Deviation
Handling
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Avviksrapportering

Sponsor skal definere hva som skal rapporteres fortløpende

Protocol Deviation
Handling Plan

Protokollen

Det kan gjøres i: 

Protocol Deviation
Handling Plan
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Alvorlige avvik (Serious Breaches)

Påvirker i vesentlig grad 
• Datakvaliteten

• Deltagernes sikkerhet 

• Deltakernes rettigheter

Skal meldes til myndigheter i 
involverte land via CTIS snarest 
• Maks 7 dager etter at sponsor er klar 

over det
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Kommunikasjonsplan

At man følger samme protokoll

At alle kjenner til risiko/nytte-forholdet i studien

At man har utprøvingspreparat nok

At det informeres om bytte av personell

At man informeres om fallgruver, tolkninger osv

Opprettholde motivasjon (studiedeltageres og studiegruppens)
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Lage et årshjul og en kommunikasjonsplan
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 Roller og ansvar

 Planlegging 
Martha Colban

13.00  Protokoll Cecilie Lennertzen

13.15  Kvalitetsstyring Martha Colban

13.30 Pause - Kaffe/Te/Frukt

13.40

 Myndigheter: 

o Statens legemiddelverk 

o REK 

o Erfaringer

o Kahoot

Ingvild Aaløkken (SLV)

Marianne Carson (REK)

Martha Colban

15.30 Pause 

15.40
 Annen formalisering

 Dokumentasjon

Bjørn Solvang

15.55  Datahåndtering Cecilie Moe

16.15
 Gjennomføring

 Avslutning
Martha Colban

16.30 Slutt



Utprøvingspreparat

Versjon 1.16

Investigational Medicinal
Product at Trial Start
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Definisjon av utprøvingspreparat

Krav til: 
- Regnskap
- Merking  (det finnes unntak i forordningen)

Utprøvingspreparat = Investigational Medicinal Product (IMP)

IMP

Test-preparat Kontroll-preparat Placebo



Referanse for sikkerhetsvurdering

Versjon 1.16

Investigator’s Brochure (IB)

• Preparater som ikke har 
markedsføringstillatelse

• Angi sidetall der forventede 
bivirkninger er listet opp.

Preparatomtale (SmPC)

• Preparater med 
markedsføringstillatelse

• Bivirkningene listet der vil regnes 
som forventet

• En økning i hyppighet, spesifisitet eller alvorlighet vil være uventet
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Merking
Merking skal være på norsk

-Kan søke unntak fra norsk hvis IMP blir gitt av helsepersonell

Ikke-markedsførte preparater (IMP og tilleggsmedikasjon
(auxilliary products)) eller preparater som er blindet skal 
merkes

Markedsførte preparater som ikke er blindet trenger 
generelt ikke å merkes, med mindre det er viktig for å:

 ivareta deltagernes sikkerhet

 sikre god datakvalitet
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Merkingseksempler

Ekstramerking på
hyllevare

Fullstendig merking på blindet preparat

Blindet administrasjon
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Etterlevelse/Samsvar/Compliance

Viktig for å kunne beskrive effekt og sikkerhet av en 
legemiddelbehandling

Anbefales å registrere i CRF

Bør måles på en hensiktsmessig måte
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Distribusjon

Utprøvingspreparatene skal pakkes slik at man unngår 
skade og kontaminering

Sponsor skal ikke sende utprøvingspreparat til sentre 
før alle godkjenningene er på plass

Sponsor skal sørge for at sentrene har nok 
utprøvingspreparat 
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Import av legemidler 

Norge

Import krever tilvirkertillatelse

Innførsel til Norge krever importtillatelse: 

Utenfor EØS

EØS

Apotek, godkjente grossister,  tilvirkere. 
(HFene har ikke)
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Tilvirkning av utprøvingspreparat
Gjelder for blindete studier (og ikke markedsførte preparater)

Er det mulig å blinde IMPen?

Finne tilvirker for gitt formulering, se liste på norcrin.no

Må ha en måte å kunne avblinde på

Viktig å sørge for tilgang til preparatet i hele 
studieperioden 

(preparatet som tilvirkes spesielt for en studie har ofte kort holdbarhet)

Apotek og andre kan søke om tillatelse til ommerking av holdbarhetsdato

https://www.norcrin.no/tilvirkning-av-legemidler/


Informasjonsskriv 
og samtykke

Versjon 1.16

Preparing Written
Information and 
Consent Form



Informert samtykke: 
Spesielle grupper

Direktivene

Deltagere uten 
samtykkekompetanse

Barn

Forordningen

Deltagere uten 
samtykkekompetanse

Barn

Cluster trials 

Gravide og ammende

Akutte situasjoner

Versjon 1.16
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Maler for informasjonsskriv

Hovedinformasjon på 2 sider
• Kapittel A - utdypende forklaring av hva studien innebærer

• Kapittel B - personvern, biobank, økonomi og forsikring
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Pasientinformasjon/Samtykke utforming 
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Pasientinformasjon/samtykke

I barnestudier, ha felt med 
barnets navn og foreldrenes 
dato/sign

Kan være lurt med 
navn i blokkbokstaver



Innhold i pasientinformasjonen
Språk og terminologi

• F.eks. urdu? Ikke-medisinsk terminologi 

Hvem er ansvarlig?

• Kontaktopplysninger  - direkte nummer

Hva skal opplysningene brukes til?

• Publiseres i vitenskapelig sammenheng…

Hvilke data blir registrert?

• Husk å nevne data fra prosedyrer utført før samtykket er innhentet 

• Kobling til registre

Blir opplysningene utlevert til andre? Innsyn av hvem?

• Personvern

Versjon 1.16



Innhold i pasientinformasjonen
Hvor lenge blir personopplysningene oppbevart?

• Iht. gjeldende regelverk og minst i 15/25 år etter siste pasientbesøk

Forventede fordeler og ulemper

Krav på å få kjennskap til studieresultater; informasjon til legfolk i CTIS

Det er frivillig å delta! Og man kan trekke seg når som helst uten grunn

• Men hvis pasienten er villig til si hvorfor, kan det gi verdifull info

Dersom det er ønskelig å samle inn biologisk materiale til fremtidig forskning, bør det innhentes et 
separat samtykke («bredt samtykke»)
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Barn: alle under 18 år

12-15 år: 16-17 år:Frem til 12 år:

Samtykke innhentes av de som har foreldreansvaret

Versjon 1.16

Det finnes egne maler for barn under 12 og 12-16 (18). 



Myndigheter 
og annen 
formalisering

Versjon 1.16

Application Process, 
Approvals and 
Start-up
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Hvilke myndigheter?

Regional komité for medisinsk og helsefaglig 
forskningsetikk (REK)

Statens legemiddelverk (SLV) for 
legemiddelstudier og CE-merking av medisinsk 

utstyr

Husk: prosjektleder må ta PIFF-kurs (OUS) for å kunne sende søknad inn til 
myndigheter!
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REK
Alle legemiddelstudier skal godkjennes av REK. 

Egen komité for legemiddelstudier og medisinsk 
utstyr som søkes iht. forordningen (REK KULMU). 

Godkjenner etiske aspekter

Dessuten opprettelse av forskningsbiobank og 
behandling av helseopplysninger



Søknad til myndigheter

Direktivene

• REK 

 Søkes i henhold til gitte frister via REK 
portalen, eget skjema 

• SLV 

 kan søkes når som helst, eudract-
skjema

Forordningen

• Etikkomiteer og legemiddelverk søkes via 
Clinical Trial Information System (CTIS)

• Part I («det vitenskapelige») 

 Etikkomiteer og legemiddelverk, 
i alle EØS-land samtidig

• Part II («det etiske») 

 Etikkomiteer

Versjon 1.16
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Direktivene: Vesentlige endringer

Beskrives på REK hjemmeside

Endringer i design og analyse

Ny kunnskap om risiko, ulempe og/eller nytte

Endring av prosjektleder, forskningsansvarlig(e), ansvarshavende for 
forskningsbiobank eller prosjektmedarbeider

Utsettelse eller forlengelse av prosjektperioden

Endring i rekrutteringsprosedyre

Endring i inklusjons- og eksklusjonskriterier

Innholdsmessig endring av forespørsel om deltakelse

Endring av oppbevaring og behandling av helseopplysninger eller biologisk materiale

https://helseforskning.etikkom.no/reglerogrutiner/endringograpport?p_dim=35021&_ikbLanguageCode=n


(SLV)
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Hvilke studier er søknadspliktige til SLV?

Legemiddelverket vurderer kliniske utprøvinger av 
legemidler der hensikten er å undersøke eller etterprøve 
kunnskap om legemidlenes:

• Effekt eller påvirkning av fysiologisk funksjon

• Interaksjoner

• Bivirkninger

• Opptak, fordeling, metabolisme og utskillelse

• Terapeutiske verdi
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Hva er ikke søknadspliktig til SLV

Utprøvinger der en substans eller et legemiddel 
inngår uten at hensikten er å studere dets egenskaper 

som legemiddel

Ikke-intervensjonsstudier

Hvis du er usikker kontakt Legemiddelverket 
(klut@legemiddelverket.no)

mailto:klut@legemiddelverket.no
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EudraCT: nummer og skjema
Søknadsskjema (EudraCT-skjema) til SLV er det samme som benyttes i 

resten av EU/EØS (felles database)

En multinasjonal studie har samme EudraCTnummer i alle land

Hvordan skaffe eudractnummer: 

gå inn på EudraCT web portal (https://eudract.ema.europa.eu/). 

EudraCT-nummer blir tilsendt via e-post

EudraCT-skjema finnes også på EudraCT web portal. Husk å lagre 
skjemaet lokalt!

https://eudract.ema.europa.eu/
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Hva skal vedlegges søknaden til SLV?

Følgebrev

Søknadsskjema i xml- og pdf-fil (scannet med signatur)

Protokoll

Merkingsforslag på norsk (etikett)

Dokumentasjon for utprøvingspreparatet/ene

Bekreftelse på forsikring
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Følgebrev til SLV (ikke uttømmende)

EudraCT-nummer og tittel 

Særpreg ved populasjonen

Er studien første studie i mennesker? 

Er det gitt vitenskapelig råd fra myndighet? 

Er utprøvingslegemidlet narkotisk eller psykotropt? 

Informasjon om hvor sikkerhetsinformasjonen som definerer forventede 

bivirkninger finnes
Se veiledning til forskriften
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Behandlingstid for Legemiddelverket

Når søknaden er valid gir SLV en vurdering i 
løpet av 30-35 dager. 

Frist for å komplettere søknaden én gang, med 
svarfrist på 15 dager

SLV gir endelig vurdering etter 60 dager

DAGER

0 10 30 40 60 7020 50



Vesentlige endringer har betydelig påvirkning på:
-Forsøksdeltagernes sikkerhet eller fysiske eller mentale integritet eller….
-Den vitenskapelig verdien av studien eller…
-Gjennomførelsen av utprøvingen eller…
-Kvaliteten eller sikkerheten av utprøvingspreparat

Vesentlig endringer skal godkjennes, andre endringer skal bare meldes og 
noe skal bare dokumenteres, se tabell

Versjon 1.16

Til SLV etter at initial godkjenning er mottatt

Gjelder hovedsakelig:
-Protokoll
-Utprøvingspreparat (IB/SmPC)

https://legemiddelverket.no/Documents/Godkjenning/Klinisk%20utprøving/Tabell%20for%20amendments%20v2.0%201.%208%20september%202011.pdf
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12.30
 Roller og ansvar

 Planlegging 
Martha Colban

13.00  Protokoll Cecilie Lennertzen

13.15  Kvalitetsstyring Martha Colban

13.30 Pause - Kaffe/Te/Frukt

13.40

 Myndigheter: 

o Statens legemiddelverk 

o REK 

o Erfaringer

o Kahoot

Ingvild Aaløkken (SLV)

Marianne Carson (REK)

Martha Colban

15.30 Pause 

15.40
 Annen formalisering

 Dokumentasjon

Bjørn Solvang

15.55  Datahåndtering Cecilie Moe

16.15
 Gjennomføring

 Avslutning
Martha Colban

16.30 Slutt



Annen formalisering
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Andre instanser

F.eks. for OUS:
1. Fyll ut Melding til Personvernombudet. 

• Må vurdere om det trengs en Data Protection Assessment Impact (DPIA), enten

• Egenerklæring på at det ikke trengs eller

• Fylle ut en DPIA

• Prosjektet må være tilrådt av Personvernombudet før oppstart

2. Be Sykehuspartner opprette studiespesifikk mappe for lagring av 
sensitiv informasjon hvis ønskelig

Følg foretakets retningslinjer for personvern og informasjonssikkerhet 

Roles and 
Responsibilities

http://ehandbok.ous-hf.no/document/131991
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Registrering i offentlig godkjent database

Studien må være registrert innen første pasient inkluderes.

(For OUS, er det som oftest ikke lengre nødvendig å registrere legemiddelutprøvinger i clinicaltrials.gov. 
For andre, sjekk lokal retningslinje)

CTIS er et primært register. 
Når en utprøving er godkjent i CTIS vil den automatisk bli gjort offentlig tilgjengelig. 
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Spesialisthelsetjenestens 
hjemmesider

Alle kliniske behandlings- og rehabiliteringsstudier som kan påvirke 
pasientforløpet til forskningsdeltakerne

For OUS, 3 meldinger til post.kommunikasjon@ous-hf.no :

Når studien er åpen for 
inklusjon

Når inklusjon er ferdig Når studien er avsluttet

Roles and 
Responsibilities

mailto:post.kommunikasjon@ous-hf.no
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Spesialisthelsetjenesten/Helsenorge.no

Spesialisthelsetjenesten Helsenorge



Dokumentasjon

Versjon 1.16

Study Files
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Essensielle dokumenter

Sponsor
Trial Master file (TMF)

Hovedutprøver
Investigator site file (ISF)

Før Under Etter
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Diverse maler
Alle maler finnes på Norcrin.no

https://www.norcrin.no/


Og da skal alt være klart for 
oppstart

Versjon 1.16



Agenda

Viktig å dokumentere opplæring, bruk signaturliste

Studiegruppens oppstartsmøte og monitors 
initieringsbesøk kan slås sammen hvis det er en 

enkeltsenterstudie

Studien kan starte på et senter når avvik i monitors 
initieringsrapport er lukket. 

Versjon 1.16

Oppstartsmøte og initiering Start-up Meeting 
Agenda

Start-up Meeting 
Checklist



Datahåndtering

Versjon 1.16

Data Management
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Hva er god datahåndtering (DH)?

Kvalitet

ICH Good Clinical Practice (GCP) E6(R2)

Personvern og informasjonssikkerhet

Data Management
Plan
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Mål med datahåndtering

Overordnet mål med datahåndtering er å opparbeide en database 
hvor data er identiske med de innsamlede data slik de foreligger i 

kildedokumentene

Databasen skal inneholde data som er identifiserbare, av god kvalitet, 
lett anvendelige og tilpasset sitt formål

Databasen som foreligger ved studiens slutt skal inneholde sporbare 
data



Skjematisk framstilling

Protokoll

Første 
pasient, 

første visitt

Siste 
pasient, 

siste visitt
Datahåndteringsplan ferdig

Utvikle CRF Sette opp studiedatabase

Siste CRF 
og query
mottatt

Låse database

Statistisk analyseplan ferdig

Levere data og 
datahåndterings-

rapport

Datakontroll

Analyse
og 

rapportering/
publikasjon

Versjon 1.16



Versjon 1.16

Så hva er studiedata?

Studiedata omfatter all informasjon som genereres, samles inn eller 
brukes i forbindelse med studien, alt fra eksisterende kildedata til 
studiespesifikke vurderinger. 

• Studiedataene skal inneholde nødvendig informasjon for:
• å utføre den statistiske analysen spesifisert i protokollen og statistisk 

analyseplan 

• å overvåke deltakerens sikkerhet 

• å gjennomføre av studien i henhold til protokoll

• å sikre dataintegritet og datakvalitet
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Flere typer av studiedata

Data generert/rapportert spesifikt for studien 
(primær datainnsamling/ aktive data)

Data hentet fra kilder utenfor studien (sekundær 
databruk/passive data) 

via CRFer, laboratoriemålinger, elektronisk 
pasientrapporterte utfall PRO/PROM eller 
mobil/digitale verktøy

tidligere kliniske studier, nasjonale registre som 
dødsårsaksregistret og reseptregisteret, 
sykdomsregistre som kreftregisteret, og medisinske og 
administrative journaler fra rutinemessig medisinsk 
praksis
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Quality by Design i datahåndtering

• Proaktivt sikre kvaliteten på data i en studie ved å designe kvalitet inn i 
datafangst og datahåndtering. 

• Kvaliteten på informasjonen generert bør være tilstrekkelig til å støtte god 
beslutningstaking. 

• Datakvalitet kan også defineres som fravær av feil som har betydning for 
resultatet av studien.

• OBS: Prosessen må være tverrfaglig og med tydelig kommunikasjon
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Datakvalitet  dataintegritet

Dataintegritet
Data er håndtert på den riktige måte, dvs. at 
kravene til ALCOA og god dokumentasjon er 
oppfylt

Datakvalitet
Data er troverdig og pålitelig. Data er egnet til 
formålet, vitenskapelig plausibel og pålitelig

Dvs. kontrollere dataintegritet og sikre kvalitet på dataene vil bidra til troverdige studieresultater 
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Risikobasert tilnærming til datahåndtering
• Proaktivt rette fokus på hva betyr mest

unngå uforholdsmessig fokus på aktiviteter som ikke har noe innvirkning på 
deltagerens sikkerhet eller marginal innvirkning på påliteligheten til resultatene 
av studien.

ICH E8: “Inflexible, one size fits all approaches should be discouraged”. 
Standardized operating procedures are necessary and beneficial for conducting 
good quality clinical studies, but study specific strategies and actions are also 
needed to effectively and efficiently support quality in a study”1

1 https://database.ich.org/sites/default/files/ICH_E8-R1_Guideline_Step4_2021_1006.pdf
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Hva innebærer faget datahåndtering?

https://scdm.org/clinical-data-science
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Protokoll fra datahåndterers perspektiv
Sammenstille hensikt, endepunkter og målinger

Datasikkerhet og informasjon til studiedeltager om deres data

Planlagt datahåndtering inkludert sikring av datakvalitet

Hva skal gjøres når / Schedule of activities

Standard Operating Procedures (SOP)

Statistikk: Randomisering, blinding/avblinding, 
analysepopulasjoner, interimanalyser, statistisk analyse  
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Lage utfyllingsinstruksjon og gi 
opplæring

6

Koding (f.eks ATC, ICD-10, CTCAE, 
MedDRA)

5

Nøyaktig registrering: 
forhåndsdefinerte felt/fritekst

4

Unngå manglende data (Felt: not 
done, not applicable, spesifisering)

Logisk rekkefølge; studiebesøk, 
løpende skjemaer

Skal gjenspeile protokollen

Versjon 1.16

Case Report Form (CRF) 
gjelder både papir og elektronisk CRF

1

2

3
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Validering på studiedeltagernivå

ulogiske

1+1=5

uventede manglende data

1,2, ,4,5

Gjøres ved å sjekke for:

Målet er å finne ut om data er fornuftige og konsistente 
og unngå feil i analysefilene

Queries



Sentral monitorering
På tvers av studiedeltagere og sentra i en studie, ved hjelp av målinger 
av indikatorer og bruk av statistiske metoder

Noen generelle momenter som gjelder for de fleste studier
- Hvor lang tid til besøk blir fylt ut
- Antall queries per senter, type queries, tid til besvarelse
- AE og SAE per senter og antall pasienter, husk normalisering f.eks. på tid i 
studie.

Studiespesifikke beregninger
- Varians og standardavvik av viktige variabler 
- OBS: Skal ikke forveksles med interimanalyser og vurdering av effekt. 
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Indikatorer og toleranseverdier for kvalitet 

Key Risk Indicators - spesielle faktorer for den enkelte studie
- Hva er kritisk i denne spesifikke studien?

- F.eks. antall «Withdrawals (WD)» og så definere QTL (Quality Tolerance limit) for denne indikatoren. 
Parameteren kan være #WD, #WD/# included participant eller #WD/# participant visits

Versjon 1.16

Defining Quality Tolerance Limits and Key Risk Indicators 
that Detect Risks in a Timely Manner: Reflections from 
Early Adopters on Emerging Best Practices (Part 3) 
(appliedclinicaltrialsonline.com)

https://www.appliedclinicaltrialsonline.com/view/defining-quality-tolerance-limits-and-key-risk-indicators-that-detect-risks-in-a-timely-manner-reflections-from-early-adopters-on-emerging-best-practices-part-3
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Koding av medisinske termer: MedDRA
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Datahåndteringsplan/rapport
• Planen beskriver det man planlegger å gjøre før, under og etter 

studien.
• Det er et levende dokument som oppdateres underveis i studien. 
• Det som er gjort beskrives i en datahåndteringsrapport

Du finner maler på:
OUS: eHåndbok - Forskningsstøtte for kliniske studier (ous-hf.no)

NorCRIN: https://www.norcrin.no/documents/2022/01/ct-2-10-data-management.pdf

https://ehandbok.ous-hf.no/folder/992
https://www.norcrin.no/documents/2022/01/ct-2-10-data-management.pdf


Datafangstløsninger
• Enkeltsenter- eller multisenterstudie ?

• Webløsning eller lokalt installert system?

• Hvor stor og/eller kompleks er studien?

• Har du behov for flere roller med forskjellig tilganger til registrering eller avblinding?

• Sjekking/validering av data?

• Koding av medisinske termer?

• Randomisering og allokering av legemiddel?

• Type studie? OBS: Legemiddelstudier -> GCP krav  

Versjon 1.16

Hva er de godkjente datafangstløsningene hos deg?

Tilgjengelige datafangstløsninger på OUS Forskerstøtte (forskerstotte.no)

Hvilke datafangstløsning passer din studie?

https://forskerstotte.no/home/register/valg-av-register
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Hva kan skje om man ikke passer på?
Plot av analyse før og etter datakontroll

With Number of Subjects at Risk and 95% Confidence Limits and Hall-Wellner Bands

Product-Limit Survival Estimates

108 61 49 46 17 0

158 112 98 95 29 0
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Gjennomføring

Og ansvar for overvåking av studien

Versjon 1.16

Checklist Conduct of
Clinical Trial - Sponsor

Ongoing Trial 
Reports and 
Notifications

Safety
Reporting

Modifications
after Trial Start



Sikkerhet

Versjon 1.16

Safety Reporting



Sponsors rapportering til SLV

• SUSAR: 
• Avblindet

• i ICSR-format

• elektronisk i Eudravigilance

Versjon 1.16

• Årsrapport: 

– Årlig. Det jobbes med krav for akademiske 
studier. Industrien sender DSUR

– med MedDRA-koding
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Rapportering til SLV - SUSAR

SAEs; annengangs relasjonsvurdering av sponsor

Skal rapporteres i Eudravigilance av sponsor dersom:

-utprøver eller sponsor vurderer en SAE til å kunne være relatert til 
utprøvingspreparat og 

-den er uventet

For død og livstruende: 7-dagers frist for initial rapport og 8 dager for 
oppfølgingsrapport

For de andre: 15 dager for initial rapport, ingen frist for 
oppfølgingsrapport
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SUSAR-rapportering i akademiske studier 
der sponsor er i Norge

• Hvis sponsor er en institusjon i Helse Vest eller Helse Midt, sende 
SUSARs til SUSAR@Helse-Bergen

• Hvis sponsor er en institusjon i Helse Sør-Øst eller Helse Nord, sende 
SUSARs til SUSAR@ous-hf.no
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SUSAR-rapportering i akademiske studier 
der sponsor er i Norge

• CIOMS-skjema eller tilsvarende sendes kryptert
Død og livstruende   innen 3 dager

Andre innen 5 dager

Faktureres studien eller institusjonen

Det må foreligge en databehandleravtale mellom SUSAR-senter og sponsor,

Se SUSAR rapportering for legemiddelutprøvinger– bistand fra NorCRIN partner

https://www.norcrin.no/susar-rapportering-for-legemiddelutprovinger-bistand-fra-norcrin-partner/


CIOMS-skjema

For rapportering av SUSAR til 
SUSAR-senter i ikke-kommersielle
studier

Versjon 1.16
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DSUR/Årsrapport

Årsrapport for ikke-kommersielle 
sponsorer: 
- liste 
- tabell over SSARer og SUSARer fra alle 
deltagende land  
+ en sikkerhetsvurdering

Development Safety Update Report (DSUR) for 
kommersielle sponsorer

Harmonisering av krav i ICH-region i forhold til:
* Tidspunkt; fra internasjonal fødselsdag
* Innhold 

-Alle indikasjoner
-Alle doseringsformer
-Alle populasjoner
-Oppdatert sikkerhetsprofil

60 dager etter årlig rapporteringsperiode
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I praksis, hva er SUSAR og SSAR?
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Momenter i en sikkerhetsvurdering
SUSARs/SSARs

Alvorlig hendelser forbundet med studieprosedyrer

Manglende effekt av et utprøvingspreparat for en livstruende
sykdom

Nye funn fra dyrestudier

At andre studier med samme utprøvingspreparat er blitt stoppet

Anbefalning fra sikkerhetskomité (DMC)



Sponsors rapportering til SLV og REK

Skal sponsor og utprøver umiddelbart 
iverksette nødvendige sikkerhetstiltak 
for å hindre at forsøkspersonene påføres 
skade. 

Informere Legemiddelverket og REK

Versjon 1.16

 Skal meldes til Legemiddelverket og REK 
innen 15 dager med begrunnelse

Melding om tidlig avslutning av 
studie pga. sikkerhetsvurdering

Akutte sikkerhetstiltak

Skal sponsor og utprøver umiddelbart 
iverksette nødvendige sikkerhetstiltak 
for å hindre at forsøkspersonene påføres 
skade. 

Informere Legemiddelverket og REK

Akutte sikkerhetstiltak
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Sponsors informasjon til utprøvere

Utprøvere skal ha informasjon om SUSAR:

-i form av lister -periodisk avhengig av type forskning, 
mengde SUSAR, sikkerhetsprofil til 

utprøvingspreparat

-blindet

-med vurdering av nåværende sikkerhetsprofil



Fremdrift
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Husk årshjulet og kommunikasjonsplanen

• Monitorering

• Data monitoring committee

• Årsrapport

• Revidere avviksplanen 
og sammenlagt avvik

• Sentral monitorering

• Revidere monitoreringsplan

• Vurdere risikovurdering

• Styringsmøte

• Utprøvermøte

• Forsikring

• Nyhetsbrev



Den fortløpende oppfølgingen

Hvordan går det med inklusjonen?

Er sentrene flinke til å fylle ut CRF?

Har alle sentrene tilgang på utprøvingspreparat?

Vurdering og oppfølging av SAEer

Vurdering og håndtering av avvik

Kan ofte gjøres/sjekkes i 
datafangstløsningen
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Den fortløpende oppfølgingen (fort.)

Svare ut spørsmål fra sentrene

Har det kommet til nytt personell? 

CV, GCP-kurs bevis, delegeringslogg, trening, tilgang 

til datafangstløsning?

Vurdering av monitoreringsrapporter

Vurdering av datakontroller/sentral monitorering
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Vurdere status med jevne mellomrom

• Revurdere risikovurderingen

• Er nytte/risikoforholdet endret?

• Bør monitoreringsplanen endres?

• Bør protokollen og ev. informasjonsskrivet 
endres?
• Endre med spor endringer

• Påføre nytt versjonsnummer

• Fylle ut logg for protokoll, informasjonsskriv

• Søke eller melde til myndigheter
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• Husk årshjulet!

• Følges og fungerer kommunikasjonsplanen? …

….

…..

…

….

…..

…

….

…..
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Årsrapportering: 
Egnet tidspunkt for status

Ongoing trial 
reports and 
notifications

• Oppsummering over sikkerhetsinformasjon 
-> (se lysark om momenter i en sikkerhetsvurdering)

• Be datahåndterere gjøre en datakontroll/sentralmonitorering?

• Lurt med en gjennomgang av risikovurderingen
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Vurdere status med jevne mellomrom (fort.)

• Når inklusjonen er avsluttet, skal dette 
registreres i 
Spesialisthelsetjenesten/HelseNorge.no

• Sjekke om den forskningsaktive perioden 
må forlenges
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Endringer

Direktivene Forordningen

Alle vesentlige endringer iht. tabell skal godkjennes av 
SLV

Alle vesentlige endringer, definert i Q&A, skal 
godkjennes av myndigheter

Alle vesentlige endringer iht. Helseforskningsloven 
§11 skal godkjennes av REK

Alle endringer som er nødvendig for at myndigheter 
skal kunne overvåke utprøvingen skal sendes inn

Andre endringer skal dokumenteres
Andre endringer skal dokumenteres

Versjon 1.16

https://ec.europa.eu/health/document/download/bd165522-8acf-433a-9ab1-d7dceae58112_en


Rapportering

Direktivene Forordning

Withdrawal of trial

Start of trial

First visit of the first subject

Temporary halt or early termination by the sponsor 
for reasons of subject safety (benefit-risk balance),

Temporary halt or early termination by the sponsor 
for reasons of subject safety (benefit-risk balance), 

and other reasons.

SUSARs SUSARs

Restart after temporary halt for safety reasons Restart after temporary halt for safety reasons
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Rapportering

Direktivene Forordning

Reporting of serious breaches

All unexpected events which affect the benefit-risk 
balance of the clinical trial

All unexpected events which affect the benefit-risk 
balance of the clinical trial

Urgent safety measures Urgent safety measures

All inspection reports of third country authorities 
concerning the clinical trial

Annual safety  report (simplified for non-
commercial sponsors)

Annual safety  report (now: simplified for non-
commercial sponsors, in the future: simplified 

DSUR?)

Summary of intermediate data analysis
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Rapportering

Direktivene Forordning

Investigator's brochure update/SmPC Investigator's brochure update/SmPC

End of recruitment (in each country, if applicable) End of recruitment (in each country)

The end of the recruitment of subjects in EEA  

End of trial in all countries
End of trial in all countries

Within one year from the end of a clinical trial the 
sponsor shall submit to the EU CTR

Within one year from the end of a clinical trial the 
sponsor shall submit to CTIS a summary of the results

And a laypersons summary.
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Koordinering av 
databaselukking
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Database lock



Databaselukking planlegges

• Ca 6 måneder i forkant

• Helst stedlig møte med
• Studiegruppen, 

• Datahåndterer(e), 

• Monitor(ere),

• Statistiker

• Hensikten med møtet: 
• Lage en plan for låseprosessen med datoer og ansvarsfordeling
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Monitorering

•Dato avslutningsbesøk

•Noe spesielt som skal 
sjekkes?

Datahåndtering

•Klart definerte 
analysepopulasjoner

•Samlet protokollavvik

• Status for medisinsk koding

•Når skal studiegruppen/ 
statistiker ha data? 
I hvilken form?

•Dato for siste datakontroller

Statistikk

•Hvis analysepopulasjoner 
ikke er klart definerte, 
gi råd

•Dato for statistisk 
analyseplan

•Dato for oversendelse av 
skript (mock report)

•Dato for endelig rapport 

Studiegruppen

•Informere sentrene i 
forkant av siste 
monitoreringsbesøk om alt 
som skal være på plass og 
tidsfrister frem til 
databaselukk

•Godkjenne koding, skript 
osv.

Hva skal avklares?



Et eksempel
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Avslutning og arkivering

Completion, 
Reporting and 
Archiving

Versjon 1.16

Checklist
Completion of

Clinical Trial 
Sponsor



Rapportering

Direktivene/Helseforskningslov Forordning

Prosjektleder sender sluttmelding til REK med 
presentasjon av resultater når prosjektet avsluttes 

Sponsor legger resultater i CTIS innen ett år etter
avsluttet utprøving

Sponsor legger resultater i EU CTR innen ett år etter
avsluttet utprøving

Sponsor legger en oppsummering av resultater for 
legpersoner, som oftest på lokalt språk.
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Rapportere og informere

Myndigheter
• bl.a. sikre at studien har godkjenning for 

en lang nok forskningsaktiv periode

Spesialisthelsetjenesten/HelseNorge.no
• Registrere studien som avsluttet

Versjon 1.16

• Sentrene

• Avdelingen og serviceavdelinger

• Økonomiavdeling

• Finansieringskilde?
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Studieslutt, arkivering og sletting

• SLV

• REK
Forskningsaktiv periode
(tidligere sluttdato)

Slettedato

Alt er publisert Når det ikke finnes noe grunnlag for å bevare data 
dvs. arkiveringstid og forskningsaktivperiode er 
over. 

End of trial Arkiveringstid

Som oftest siste pasientbesøk om ikke definert på 
en annen måte i protokoll

15 (direktivene) / 25 (forordningen) år etter «End of
trial»



Lagring av sponsors dokumentasjon

Sponsor skal utpeke personer i sin egen organisasjon 
som skal være ansvarlig for arkivering av 

dokumentene

Kun navngitte personer med ansvar for arkivet skal ha 
tilgang til det
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