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NOTAT om forskel mellem hovedprotokol og

tillegsprotokol Sags nr.: 0900162
Komitéerne modtager ofte tillegsprotokoller, hvor der kan opsti tvivl om, Sagsbeh.: SUMSPJ/CVK
hvorvidt der ber indsendes en ny protokol.

Dette problem blev rejst pA CVKs mede d. 7. november 2008, hvor det blev
aftalt, at CVKs sckretariat skulle udarbejde et notat om problemstillingen med
henblik pa en dreftelse i CVK.

Regler i lov og vejledning
En forsggsprotokol er defineret i komitélovens § 7, stk. 1, nr. 5):

Forsegsprotokol: et dokument, som beskriver malsatning, udformning,
metodologi, tilrettelasggelse, statistiske overvejelser, videnskabsetiske
overvejelser, gkonomiske forhold, publikationsmaessige forhold og
information af deltagere i1 forbindelse med et biomedicinsk
forskningsprojekt og omfatter forsegsprotokollen, efierfolgende versioner
af protokollen, protokolandringer, laegmandsprotokol, skriftlige
informationer til deltagere samt materiale til hvervning af deltagere.

Der skal altsé vere tale om en konkret beskrevet projektbeskrivelse.

I komitélovens § 23 findes regler om andringer i et godkendt biomedicinsk
forskningsprojekt.

Efter bestemmelsen kan der alene under gennemferelsen af et godkendt
projekt ivaerkszttes “vasentlige s&endringer” i forsggsprotokollen, nar det er
godkendt af en komité. Dette ma betyde, at en tillegsprotokol kan godkendes
indenfor den periode, som en komités godkendelse galder for.

Det fremgéar af bemaerkningeme til bestemmelsen, at endringer betragtes som
vacsentlige, nar de kan fa indvirkning pa forsegspersonemes sikkerhed eller
kan medfere @ndringer af fortolkningen af den videnskabelige
dokumentation, som afviklingen af forseget bygger pa, eller hvis de er
betydningsfulde ud fra et hvilket som helst andet synspunkt.



I afsnit 6.0 i Anmeldelsesvejledningen fremgar, at vacsentlige aendringer bl.a.
omfatter:
e /Zndringer af betydning for forsegspersonernes sikkerhed
e Andringer i fortolkning af den videnskabelige dokumentation, som
projektet bygger pa
e Gennemforelsen eller ledelsen af projektet

Konkret kan det dreje sig om andringer i:
e Inklusions- og cksklusionskriterieme
e Forsggsdesign
e Antal forsegspersoner
e Forsegsprocedurer
e Forsggslagemidler
e Dosisendringer
e Behandlingsvarighed
e Effektparametre
e ZAndringer om de forsggsansvarlige eller forsegsstedet
e Indholdsmaessige andringer i det skriftlige informationsmateriale til
forsegspersonerne

Situationer, der ber overvejes nzermere
Der skal altid foretages et konkret sken, hvorvidt tillagsprotokollen kan anses
for at have identitet og sammenhaeng med hovedprotokollen.

Det bemacrkes, at der kan vare et gkonomisk incitament for forsker til at
indsende tilleegsprotokoller, idet gebyret for tillegsprotokoller er mindre end
for originale protokoller, ligesom tidsforbruget typisk vil vaere mindre. Dette
kan ogsa veere bevaggrund for ensket om de sdkaldte “paraplyprotokoller”,
som forsker efterfelgende onsker at “udbygge™ med tilleegsprotokoller. Denne
problemstilling er kun relevant for forskere, der betaler gebyr, og ikke for
feks. forskere ansat pa offentlige sygehuse og selv styrer/har initieret
projektet.

Nedenfor er oplistet nogle situationer, hvor det kan vare relevant at overveje,
om forsker ber anmelde en ny hovedprotokol eller lave en sammenskrivning.

1. Identitet mellem hovedprotokol og tillaegsprotokol

En tillegsprotokol skal have identitet med hovedprojektet. Der kan opstilles
en raekke kriterier til brug for vurderingen af, om tilleegsprotokollen opfylder
identitetskravet:

e Fommal - tillegsprotokollen mé ikke andre vasentligt pa formalet
med forsgget — sa vil der normalt vaere tale om et nyt projekt. Hvis
man f.eks. onsker at anvende biologisk materiale, der tidligere
indsamlet i et projekt, skal det ikke anmeldes som tillagsprotokol til
det “gamle” projekt, hvis det nye projekt har et helt andet formal.

e Fastholdelse af den basale struktur i forsggets metode.



e Komitéloven opererer med 1 forsggsansvarlig pa et projekt. Hvis der
er tale om flere forsegsansvarlige, der arbejder med selvstendige
delforsgg under én falles protokol, ber at der anmeldes nye,
selvstaendige forseg 1 stedet for tillagsprotokoller.

e Overensstemmelse mellem studiepopulationer. Inklusion af nye
studiepopulationer taler for anmeldelse af ny protokol.

Er der tale om andringer, der efter en konkret vurdering gar ud over de
vaesentlige aendringer, der efter § 23 kan godkendes 1 et eksisterende projekt,
skal der indsendes en ny hovedprotokol.

Der kan vere tale om mere eller mindre vidtgaende ndringer af et eller flere
af de i vejledningen navnte forhold, f.eks. formal, forsegsdesign og lign.

Mere administrative, ubetydelige andringer, taler mere for at godkende en
tillaegsprotokol, jf. § 23.

2. Mange tillzegsprotokoller

Hvis der til et projekt er indsendt mange tillegsprotokoller, ber forsker
anmodes om at foretage sammenskrivning. Det kan vare en god ide at bede
forsker om at foretage lgbende sammenskrivning, si tillegsprotokolleme
lebende indarbejdes i hovedprotokollen. P4 den made kan overblikket over
sagen bevares.

Det md bero pa en konkret vurdering, hvoméar der er behov for en
sammenskrivning.

3. Serligt om meget brede hovedprotokoller (sikaldte
”paraplyprotokoller”)

Udgangspunktet er — som navnt ovenfor — at der skal vare tale om en konkret
projektbeskrivelse. Loven opererer ikke med begrebet “paraplyprotokoller”,
som typisk vil vare en @ lesere ramme  for  senere
tillegsprotokoller/delprojekter.

Ind imellem ses disse meget “brede” hovedprotokoller/rammeprotokoller, der
bredt beskriver forsggets rammer, og som samtidig indeholder flere
forskellige delprojekter, f.eks. 1) first in man 2) stoffet direkte til patienter 3)
stoffet givet som enkelt dose og 4) stoffet givet i flere doser.

Der kan ogsd vare tale om, at hovedprotokollen (rammen) er godkendt, og
der sa cfterfolgende anmeldes en eller flere tillaegsprotokoller med delforseg
under den godkendte ramme.

Vear opmarksom pa, at enhver selvstendig forskningsundersegelse normalt
skal godkendes som et selvstandigt projekt. Det ber vurderes i hvert enkelt
hovedprojekt, om “rammen” er for bred (fisketur) og skal specificeres,
ligesom det ber vurderes, om der er sammenhang med delprojekterne og den
ydre ramme. Som navnt ovenfor (1), skal en tilleegsprotokol have identitet
med hovedprotokollen, hvilket ma vurderes konkret i hvert enkelt tilfzlde.



Lesningen kan vare at bede virksomheden dele projektet op, sadan at hvert
delprojekt har sin egen forsggsprotokol (og anmeldes saerskilt).

I visse tilfzlde kan rammeprotokoller evt. €. 0. accepteres:

e Ved afprevning af forskellige produkter, der er meget ensartede,
f.eks. plastre, stomiposer eller lignende.

e Der skal vaxre tale om samme forsegsansvarlig og samme
forsggspersonkreds.

e Forudsztningen er, at der kan beskrives samme formal, metode,
rekruttering mv. Der skal vare en specifik afgransning af rammerme
for forsgget, og delforsggene skal falde inden for rammen.

e Dect kan vaere praktisk, at der ifm. anmeldelse af sidan tilleegsprotokol
under hovedprotokollen fremsendes en miniprotokol tilpasset
delforseget.

Det er aftalt med Lagemiddelstyrelsen, at Lagemiddelstyrelsen og de
regionale komiteer tager kontakt med hinanden, hvis man har overvejelser
om, at en protokol er for bred (aftale indgact pa mede den 2. oktober 2008 i
Koordineringsudvalget mellem Lagemiddelstyrelsen og de videnskabsetiske
komiteer).

4. Tidsfaktoren — nye regler mv.

Som § 23 er formuleret, mad man gd ud fra, at &ndringer, der gennemfores
efier udlebet af projektets godkendte forsegsperiode, ikke er omfattet af § 23,
og at der derfor som udgangspunkt skal foretages en ny anmeldelse af
projektet, f.eks. hvis forsegsperioden er udlebet for 3 mdr. siden, men ikke
sogt forlaenget inden udleb, eller projektet ikke er pabegyndt.

Er der tale om mindre fristoverskridelser, vil der i praksis kunne anlagges en
mere pragmatisk fortolkning, sdledes at projektet efier en konkret vurdering
kan forleenges ved en tillegsprotokol, f.eks. i de situationer, hvor forsker uden
videre ville have faet forlaengelsen, hvis der var segt 1 rette tid.

Tiden er 1 gvrigt en relevant faktor ved bedemmelse af alle tillaegsprotokoller
(og 1 saerdeleshed for projekter, der strackker sig over mange ar, eller hvor
man ensker at forlaenge forsegsperioden, f.eks. pga. rekrutteringsproblemer).

Hvis det konkret vurderes, at det er korrekt at andre et projekt via en
tillaegsprotokol, ber komitésystemet derfor vare opmarksom pé felgende
forhold, der har betydning for hele projektets gennemforelse:

e Der kan vaere kommet nye regler for vurdering af medicinsk udstyr,
leegemidler, nye behandlingsformer mv.



e Der kan vare kommet nye regler/administrative procedurer, feks.
samtykkeindhentelse vedr. forseg, der inkluderer bem, honorering,
mv.

e Hovis projektet er godkendt for komitélovens gennemforelse (eller for
&ndringen af komitéloven), og projektet i s fald ikke lever op til de
krav, der i dag galder for biomedicinske forskningsprojekter.

Komitésystemet kan derfor ikke blot godkende en tilleegsprotokol, der ensker
at forlenge forsggsperioden, men ber altid foretage en konkret vurdering af,
om projektet 1 sin helhed lever op til galdende krav. Det kan saledes vare
nedvendigt at stille krav til andringer i tillegsprotokollen eller krave
anmeldelse af et nyt projekt.



