Oberoende sakerhetskommitté
for kliniska prévningar
(DSMB)

Inledning

Det finns flera olika problem som kan uppstd nar en proévning
genomférs och som kraver att den oberoende sakerhetskommittén
(DSMB) fattar drastiska beslut.Provningsdata och
interimsanalyser kraver ofta en omprovning av prévningens
vetenskapliga validitet, vad som ar kliniskt betydelsefullt
och vad som ar etiskt.Detta kan fa konsekvenser i form av en
andring av:

= provningsprotokollet

= provningens logiska grund

» proceduraspekter

 inklusions- och exklusionskriterier

= den medicinering och dos som ska anvandas.

Nar det framkommer evidens som tyder pa att den ursprungliga
bedomningen av nytta/risk for deltagaren inte 1langre ar
gynnsam, eller om den gynnsamma effekten &r sa uppenbar att
det vore oetiskt att inte ge behandlingen till samtliga
deltagare, kan provningen avslutas i fortid.

Allt detta kraver lopande observation av provningsdeltagarna
och allman tillsyn av studiegenomforandet.For att sakerstalla
denna lopande observation infér och uppratthaller sponsorer
overvakningsprocesser.

Varfor ska data overvakas av
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sakerhetsskal?

En stor mangd data samlas in under en klinisk proévning.Dessa
data overvakas lopande for att garantera provningsdeltagarnas
rattigheter och allmanna valbefinnande.Det innebar att
rapporteringsprocesser infors som indikerar om det forekommer
sakerhetsproblem som kraver omedelbar uppmarksamhet — t.ex. en
ovantad sakerhetssignal.

Vad ar en sakerhetssignal?

Om det uppstar ett problem betridffande data genereras en
sakerhetssignal.En sakerhetssignal tyder pa ett orsakssamband
mellan interventionen och en incident eller serie relaterade
handelser som anses vara sa starkt att ytterligare atgarder
maste vidtas.

Vad ar oberoende
sakerhetskommittéer?

En oberoende sakerhetskommitté (DSMB) ar en grupp med
oberoende personer, som inte ingdr i prévningen, som ar
experter inom relevanta omraden.De granskar regelbundet alla
data fran en eller flera pagaende kliniska provningar och ger
sponsorn rad avseende:

» provningsdeltagarnas fortsatta sakerhet
 provningens fortsatta validitet
= provningens fortsatta vetenskapliga varde.

Ska alla kliniska provningar ha en
oberoende sakerhetskommitté?
Trots att sakerhetsdvervakning ar en viktig och integrerad del

av samtliga provningar behover inte alla kliniska provningar
ha en oberoende sakerhetskommitté.Att uppratta en oberoende



sakerhetskommitté kan vara viktigt for studier som avser:

 radda liv

- overvaka sakerheten vid langvariga prévningar, &ven for
sjukdomar som inte ar livshotande

att minimera risken for allvarliga negativa
halsoeffekter.

Oberoende sakerhetskommittéer ar sarskilt viktiga vid studier
dar interimsanalyser av data kravs for att garantera
forskningsdeltagarnas sakerhet.

Kannetecken for oberoende
sakerhetskommittéer

Det viktigaste kannetecknet fér en oberoende sakerhetskommitté
ar att den ska vara fri fran politisk, social, yrkesméassig,
marknadsmassig och finansiell paverkan.

Den oberoende sakerhetskommitténs medlemmar valjs ut och utses
av sponsorn, men de far inte ha nagon som helst koppling till
provningen, sponsorn eller ndagon annan aktivitet eller enhet
som kan paverka deras objektivitet.

Den oberoende sakerhetskommitténs storlek och sammansattning
beror pa provningen.Det finns alltid medlemmar med klinisk och
statistisk erfarenhet. Ofta ingar &ven medlemmar med expertis
inom etik och det aktuella sjukdomsomradet.Villkoren for att
utse personer till den oberoende sakerhetskommittén ska vara
transparenta, och sakerhetskommitténs forfaranden ska vara
tydligt definierade och valdokumenterade.

Ingar patienter i oberoende
sakerhetskommittéer?
Att involvera expertpatienter eller andra representanter fran

patientorganisationer i oberoende sakerhetskommittéer ar
relativt nytt.Nar patientrepresentanter involveras ar de



likvardiga deltagare i den oberoende sakerhetskommittén och
deras arbete omfattas av stranga
sekretesskrav.Patientrepresentanter 1 oberoende
sakerhetskommittéer bidrar till att skydda patienternas och
deltagarnas intressen med vardefulla kunskaper om exempelvis
patientens erfarenhet av hur det ar att leva med den aktuella
sjukdomen.

Hur arbetar oberoende
sakerhetskommittéer?

Upprattandet och styrningen av den oberoende
sakerhetskommittén ar faststallt i ett dokument (stadga) som
tagits fram av sponsorn.Den oberoende sakerhetskommittén
sammantrader nar forutbestdmda analyspunkter nas — t.ex. nar
50 % av provningsdeltagarna har fatt behandlingen i sex
manader.

Vid denna tidpunkt lamnar sponsorn in en rapport till den
oberoende sakerhetskommittén som de ska ga igenom mot bakgrund
av specifika fragor.Den oberoende sdkerhetskommittén far som
regel endast den delmangd data som ar relevant for de fragor
som ska avhandlas.Dessa data har rensats och analyserats, och
ar ofta fortsatt blindade.Den oberoende sakerhetskommittén kan
begara ytterligare data for analys eller begara att data
avblindas i enlighet med bestammelser i stadgan.Det maste
tydligt framga i stadgan vilka medlemmar i den oberoende
sakerhetskommittén som ska ges tillgang till oblindade data.

Den oberoende sakerhetskommittén analyserar sedan noggrant och
grundligt datauppgifterna och kommer fram till en
rekommendation, helst grundat pa samférstand.Denna process ska
dokumenteras ordentligt for att sdkerstalla transparens och
etisk korrekthet.Rekommendationerna som den oberoende
sakerhetskommittén lamnar ska vara styrkta och anledningarna
till dem ska dokumenteras.
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