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Rapportering af bivirkninger og ugnskede haendelser
i randomiserede kliniske forsgg

Klinisk assistent Bianca Hemmingsen, MScPH Lina Stgy, overlaege Jgrn Wetterslev, laege Lise Tarnow, cand.pharm. Karin Bach Friis,

klinisk assistent Louise Lundby Christensen, it-advisor Nader Sales, overlaege Christian Gluud og Copenhagen Insulin Metformin Therapy Trial-Gruppen*

Good clinical practice (GCP) er en international stan-
dard, som skal overholdes ved udfgrelse af kliniske
leegemiddelforsgg pa mennesker. Den Europeaiske
Union (EU) udstedte direktiv 2001/20/EF i 2001
som et led i harmoniseringen af EU-medlemslande-
nes gennemfprelse af kliniske forsgg pd mennesker
[1]. Direktivet blev implementeret i den danske lov
om leegemidler og har varet geeldende forsknings-
praksis i Danmark siden maj 2004 [2, 3].

Denne statusartikel giver et kortfattet overblik
over de foreliggende GCP-retningslinjer fra
International Committee of Harmonisation og den dan-
ske lovgivning vedrgrende bivirkningsrapportering
med udgangspunkt i den praktiske implementering af
denne i Copenhagen Insulin and Metformin Therapy
(CIMT)-forsgget. CIMT-forsgget er et randomiseret
multicenterforsgg, i hvilket effekten af metformin ver-
sus placebo i kombination med tre insulinanalogregi-
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mer undersgges pé progressionen af carotis intima/
media-tykkelse hos patienter med type 2-diabetes.
I alt 950 patienter med type 2-diabetes vil blive rando-
miseret til seks lige store grupper [4]. Den praktiske
rapportering af ugnskede haendelser (adverse events
(AE)), bivirkninger (adverse reactions (AR)), alvorlige
ugnskede handelser (serious adverse events (SAE)), al-
vorlige bivirkninger (serious adverse reactions (SAR))
og mistenkte uventede alvorlige bivirkninger
(suspected unexpected serious adverse reactions
(SUSAR)) opsummeres (Tabel 1 og Figur 1) [5].
Hovedansvaret for udfgrelsen af et klinisk forsgg,
herunder for indberetning af laegemidlers ugnskede
heendelser og bivirkninger til de relevante myndighe-
der, ligger ifglge GCP hos det kliniske forsggs sponsor
(Tabel 1) [1-3, 5, 6]. Ud over den lovpligtige registre-
ring og rapportering af bivirkninger har sponsor altid
et ansvar for den Igbende vurdering af forsggets sik-
kerhed [6].

RAPPORTERING AF HENDELSER OG BIVIRKNINGER
Ugnskede haendelser og bivirkninger

En AE er en ugnsket medicinsk haendelse, der tilstg-
der en patient eller forspgsperson, som har modtaget
et legemiddel, og som ikke ngdvendigvis anses for at
have en kausal sammenhang med dette laegemiddel
[5, 6]. En AR er en ugnsket virkning af et leegemiddel
uanset dosis [5, 6].

Lagemiddelstyrelsen (LMS) og Videnskabsetisk
Komité (VEK) skal senest 12 méneder efter forspgets
afslutning modtage en afsluttende rapport, hvori alle
AE og AR er angivet. Ved kortere fase 1-forsgg (under
et ar) skal AE og AR rapporteres til LMS og VEK inden
for 90 dage, efter at den sidste patient har afsluttet
sin deltagelse i forsgget [6].

Det er ifglge dansk lov ikke et krav, at producen-
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ten af det undersggte preeparat modtager information
om AE, men det kan vare et krav fra firmaet, hvis fir-
maet yder finansiel stgtte til forsgget.

I CIMT-forsgget rapporteres enhver AE af investi-
gator pa standardiserede skemaer i en elektronisk
»case record form« (eCRF), som er tilgeengelig online
for alle investigatorer. Alle rapporterede AE vurderes
endvidere af en la2ge. En endelig AE-rapport for
CIMT-forsgget sendes til LMS og VEK inden for 12
maneder efter forsggets afslutning (Tabel 1).

Tilsvarende sker indberetning af AR i en afslut-
tende rapport til VEK samt LMS senest 12 méneder
efter forsggets afslutning (Tabel 1).

Alvorlige ugnskede handelser og alvorlige bivirkninger
En SAE defineres som enhver ugnsket haendelse, der
resulterer i dgd, er livstruende, medfgrer indlaeggelse
eller forleengelse af en indleeggelse, resulterer i bli-
vende eller betydende invaliditet, medfgdte abnormi-
teter eller pdkraever en intervention for at forhindre
en af ovenstdende handelser [1, 5, 6]. Hvis man ikke
kan udelukke, at en alvorlig haendelse er relateret til
forsggsmedicinen, klassificeres denne som en SAR [1,
5,6].

En SAE skal indberettes til LMS i en afsluttende
rapport senest 12 maneder efter forsggets afslutning.
For fase 1-forsgg af kortere varighed (under et ar)
skal rapport over SAE afleveres inden for 90 dage [1,
2,5, 6].

SAR rapporteres til LMS pé arlige lister med en
ledsagende kommentar om konsekvenser for forsg-
gets afvikling. Béde sponsor og investigator skal
fremfgre deres vurdering af kausalitet i rapporten til
LMS. Sponsor mé ikke underkende investigators vur-
dering, hvorfor rapporter, hvor sponsor ikke er enig
med investigator, ogsa skal rapporteres. Disse vurde-
ringer skal anfgres [1, 2, 5, 6].

VEK skal modtage arlige indberetninger af bade
SAE og SAR samt en afsluttende rapport herom se-
nest 12 méneder efter forsggets afslutning.
Rapporterne til VEK skal desuden indeholde en rap-
port over forsggspersonernes sikkerhed [1, 2, 5, 6].

Nér investigator i CIMT-forsgget bliver bekendt
med en alvorlig heendelse, skal vedkommende inden
for 24 timer, efter at han/hun er blevet bekendt med
heendelsen, indfgre det i eCRF. Sponsor eller dennes
stedfortreeder informeres automatisk via e-mail om
indberetningen af en SAE i eCRF’en. Safremt der er
brug for supplerende oplysninger til indberetningen,
kontaktes investigator. Sponsor eller dennes stedfor-
treeder vurderer relation til forsggsmedicinen. S&-
fremt den rapporterede SAE formodes at have rela-
tion til lzgemidlet, rapporteres den alvorlige
hendelse som en SAR.
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Da hypoglykaemi er en hyppig bivirkning ved insu-
linbehandling, er det i CIMT-forsgget valgt — og god-
kendt af LMS - at indleeggelser pé under 24 timer, der
er fordrsaget af hypoglykaemi, ikke skal indberettes.

Det er i CIMT-forsgget valgt at sende en arlig rap-
port over SAE, samt en afsluttende rapport for forsg-
get inden for 12 maneder efter forsggets afslutning til
bade LMS og VEK (Tabel 1).

I CIMT-forsgget er det aftalt med producenten af
insulin (Novo Nordisk A/S), at der gives besked til
dem senest tre dage efter observation af en SAR.

Mistankte uventede alvorlige bivirkninger
En SUSAR er en hendelse, der ud over at veere en
SAR ogsd er uventet. Det sidste bedgmmes i forhold
til referencedokumenter, som indeholder en beskri-
velse af leegemidlets kendte bivirkningsprofil. Det kan
f.eks. veere LMS’s produktresume eller investigators
brochure. Tilfaelde af en heendelse, som vurderes at
vaere en SUSAR af enten investigator eller sponsor,
skal medfgre at behandlingskoden brydes for spon-
sor, inden der rapporteres til myndighederne, hvis
der benyttes blindet intervention. Hvis det efter af-
blinding stadig vurderes, at haendelsen er en SUSAR,
skal denne rapporteres til LMS. Dette sker elektronisk
via LMS “s hjemmeside. Tidsfristen for indrapporte-
ring er syv dage, efter at sponsor er blevet bekendt
med en dedelig eller livstruende SUSAR. Inden for
yderligere otte dage skal sponsor indsende en opfgl-
gende rapport til LMS med oplysning om konsekven-
ser for forspget. Tidsfristen er 15 dage for de gvrige
SUSAR’er (Tabel 1). Desuden skal SUSAR’er fremga
af den afsluttende rapport til LMS.

VEK skal have indberetning om SUSAR’er arligt
samt i en afsluttende rapport.

Nér en SUSAR finder sted, er sponsor forpligtet
til at informere alle investigatorer i forsgget [1, 2, 6].

Hvis en heendelse i CIMT-forsgget mistaenkes at
vaere en SUSAR, der er relateret til metformin, brydes
behandlingskoden vedrgrende placebo eller metfor-
min. Anmeldelsen af SUSAR sker via eCRF, som auto-
matisk viderestiller til LMS’s anmeldelsesblanket, der
udfyldes af investigator. Det udfyldte SUSAR-skema
sendes via e-mail til sponsor eller til den, som sponsor
har delegeret opgaven til, der desuden vurderer den
mistenkte SUSAR. Indrapportering til LMS og VEK
folger gaeldende retningslinjer. I CIMT-forsgget er
det aftalt med producenten af insulin (Novo Nordisk
A/S), at der gives besked til dem senest tre dage
efter, at der er observeret en SUSAR.

PERSPEKTIVERING

Randomiserede kliniske forspg fokuserer pa gavnlige

effekter af en intervention. For at kunne anbefale den
mest gavnlige intervention er det imidlertid vigtigt at
tage hgjde for bivirkninger ved interventionen og for

alvorligheden af bivirkningerne.

Haendelse (adverse event)

Ethvert ugnsket medicinsk tilfeelde, der tilstgder en patient eller en forsggsperson, som har
modtaget et leegemiddel, og som ikke ngdvendigvis anses at have en kausal sammenhang

med denne behandling.

Bivirkning (adverse reaction)
Alle skadelige og utilsigtede reaktioner af et liegemiddel uanset dosis.

Alvorlig haendelse (serious adverse event) samt alvorlig bivirkning (serious adverse reaction)
Ethvert medicinsk tilfaelde uanset dosis, som resulterer i dgd, er livstruende, medfgrer
hospitalisering eller forleengelse af eksisterende hospitalisering, resulterer i vedvarende
eller betydelig invaliditet/uarbejdsdygtighed eller en medfgdt anomali/misdannelse eller

kraever intervention for at forebygge en af ovenstaende haendelser.

Mistaenkt uventet alvorlig bivirkning (suspected unexpected serious adverse reaction)

Uventet mistaenkt alvorlig bivirkning.
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Bivirkninger.

Der er flere eksempler p4, at rapportering af ugn-
skede heendelser fra kliniske forspg har féet hidtil
ukendte legemiddelreaktioner frem i dagens lys. Et
eksempel er glitazoner til behandling af diabetes,
som gger risikoen for osteoporotiske frakturer hos
kvinder. Mistanke om gget frakturrisiko blev rejst ef-
ter analyse af ugnskede handelser, der blev rapporte-
ret i ADOPT-forsgget, hvis primere effektmal var at
undersgge forskelle i glykeemisk kontrol hos 4.360
type 2-diabetikere i behandling med henholdsvis ro-
siglitazon, metformin og glyburid. I forsgget blev der
fundet en mere end dobbelt s& hgj forekomst af frak-
turer hos kvinder i rosiglitazongruppen pa 15,1% ver-
sus 7,3% i metformingruppen (p = 0,008) og 7,7% i
glyburidgruppen (p = 0,0029) [7].

Internationalt er der fokus pé at synligggre
ugnskede handelser ved behandling og forsgg med
leegemidler. Siden 2001 har det Europeiske Laege-
middelagentur (EMEA) oprettet European Union Drug
Regulating Authorities Pharmacovigilance (Eudra-
Vigilance)-projektet, som er en feelles europeisk da-
tabase til registrering af bivirkninger. Alle bivirknin-
ger, som er blevet rapporteret til den danske LMS, er
siden 2002 blevet overfgrt elektronisk til Eudra-
Vigilance-systemet [8]. Det er beklageligt, at offent-
ligheden ikke har adgang til disse oplysninger [9].

Kliniske forsgg pa mennesker, som ikke er leege-
middelforsgg, for eksempel forsgg med kirurgiske in-
terventioner (nye operationsteknikker, implantater,
proteser), er ikke underlagt GCP-reglerne. En lig-
nende vejledende standard for udferelse af sddanne
Kkliniske forsgg er imidlertid gnskverdig [9]. Stan-
darder for forsgg med medicinsk udstyr blev indfgrt i
januar 2006 [10].

I CIMT-forsgget har man valgt at foretage bivirk-
ningsrapportering via eCRF, som nemt giver et over-
blik over de registrerede AE/AR/SAR/SAE og auto-
matisk viderestiller til SUSAR-skemaet pa LMS’s
hjemmeside. Netop pa grund af den omfattende ud-
bredelse af interventionerne i CIMT-forsgget er det
vigtigt, at kendskabet til eventuelle bivirkninger base-
rer sig pa systematisk erhvervet information om deres
optraeden og karakter. Derfor har investigatorerne i

CIMT-forsgget valgt at indfgre rapporteringen af ugn-
skede handelser og bivirkninger i eCRF, séledes at
denne er ligesa enkel og lettilgeengelig som rapporte-
ringen af forsggets gvrige data.
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