Provni ngen

Informationsblad fran Foreningen for Klinisk Prévning
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=S~ Ordféranden har ordet

Detta skrivs nar den forsta gldoggmuggen
ar urdrucken och nar hésten borde vara
vinter. Termometern sager + 7 grader, gra
november och med andra ord en typisk
skansk vinter. | detta grda november-
morkret skonjer vi lite ljus med alla de
ljusstakar av olika slag som vi tar fram nu
nar vi natt fram till forsta Adventochen
stundande jul och nyarstid.

Nar det galler Sveriges anpassning till det
nya EU direktivet och kliniska prévningar
och de svenska foreskrifterna sa har vi
inget morker i Sverige. Sverige har
anpassat sig val till det nya forfarandet om
man tittar pa Lakemedelsverkets statistik
Over antal inkomna ans6kningar om klinisk
prévning. Sveriges del av nya ansdkningar
totalti Europa &r 19 % (1 maj — 18 nov
2004). Det motsvarar, om det skulle vara
en procentuell férdelning efter Europas
totala befolkning, att Sverige skulle ha
flera ganger de nio miljoner invanare vi
har.

Langre fram i Provningen kan Du lasa mer
om "Forsta arets erfarenheter av det nya
systemet for kliniska provningar”. |
samband med Féreningens arsmote den
23 november genomfordes en temakvall
som belyste lite av vad som hant i Sverige
sedan den 1 maj 2004.

| detta nummer bl.a.:
« Ordféranden har ordet
« Erfarenheter av det nya systemet
* Prévning av medicintekniska produkter
» Apotekets roll i kliniska prévningar
« Fragor och svar
Dec 2004

Under hdsten har Foreningen genomfort flera
olika aktiviteter. Tva av dem var endags-
symposier pa Lakemedelskongressen, ett om
"Provningsiakemedel — en nddvéandighet’ och
ett om "Barn i kliniska provningar — barn ar inte
sma vuxna”. Bada symposierna ronte stort
intresse inte minsti media och for dem som
lyssnade pa Anders Fast, som redogjorde lite
for den etiska problematiken i samband med
forskning pa barn, inbjod det till eftertanke om
vad vi haller pa med vid klinisk forskning. Det
var nog flera av oss i auditoriet som hade svart
att halla tillbaka tararna, nar Anders Fast gav
exempel pa en "informed consent’-situation da
ett barn ar tankt att vara donator av benmaérg
till ett syskon. Anders Fast beskrev malande
hur man som ansvarig provare i en sadan
situation ibland bokstavligt maste satta sig pa
golvet hos det barn man ska inhamta
samtycke ifran och fraga om det ar ratt
uppfattat att de vill laAmna benmaérg till sin
syster eller bror som de nyss var mycket
osams med om leksakerna pa golvet

| oktober genomfordes ocksa en ny kurs, "Site
audits vid kliniska prévningar” pa initiativ aven
foreningsmedlem. Ett 20—tal personer skaffade
sig lite mer kunskap och kompetens inom
omradet audit. Kursen vande sig till dem som
borjat arbeta som auditor eller som skulle vilja
gora deti framtiden. Denna aktivitet var ett av
de manga forslag som kommitin fran
Féreningens medlemmar.

Pa arsmotet presenterade styrelsen ett forslag
till verksamhetsplan for ar 2005. Dar finns



ett stort antal aktiviteter listade, dels nagra
nya och dels repetition av flera tidigare
genomforda.

Foreningen har i dagslaget 1487
medlemmar, en standig 6kning av antalet
och darmed ocksa pa uppslagen for hur
Foreningen kan och ska verka. Stort tack
till Er medlemmar att jag har fatt fortsatt
fortroende att vara Er ordférande ytterligare
ett ar.

Manga och nya utmaningar med kliniska

provningar

Solveig Wennerholm
Er ordférande

Kalendarium

Monitoreringskurs for forskningssjuk-
skoterskor, BMA m.fl., 18-19 januari 2005,
Apotekarsocieteten, Stockholm

Att leda den kliniska prévningen pa kliniken
— GCP for provare, 25-26 januari 2005,
Apotekarsocieteten, Stockholm
Forsdksupplaggning av klinisk
lakemedelsprévning, 8 februari 2005,
Apotekarsocieteten, Stockholm

Temadag, Elektronisk datahantering i
kliniska provningar, 10 mars 2005, Radisson
SAS, Stockholm

Att skriva patientinformation, Q2 2005 Datum
och plats ej faststélld

Mer information hittar du pa
www.swepharm.se eller
www.lakemedelsakademin.se



Forsta arets erfarenheter av
det nya systemet for
kliniska prévningar

| samband med Féreningens arsmote den
23 november 2004 anordnades en tema-
kvall dar vifick ta del av hur Lakemedels-
verket, etikprovningsndmnderna och
lakemedelsindustrin har upplevt
implementeringen av EU-direktivet, LVFS
2003:6 och Etikproévningslagen.

Lakemedelsverkets erfarenheter och
arbete

Lakemedelsverket (LV), hér representerat av
Birgitta Pettersson, hade och har givetvis till
uppgift att bevaka lagstiftningsarbetet. Detta
innebar forutom LVFS 2003:6, beslut om
andringar i Lakemedelslagen angaende
patientinformation, speciellt skydd till sarbara
grupper och tillhandahallandet av
kostnadsfritt provningslakemedel. | det
sistnamnda fallet har vissa undantag inforts.
Aven Lakemedelsférordningen har andrats.

LV har férandrat och anpassat sitt interna
arbete, bl.a. genom inférandet av ett nytt IT-
system, som medger versionskontroll av
dokument, uppfdljning av handlaggningstider,
mm. IT-systemet har ocksa rapport- och
sokfunktion.

Andringarna har naturligtvis inneburit att alla
berérda maste fa adekvat information. Detta
har tillgodosetts dels genom LVs hemsida,
men ocksa genom informationsméten med
sponsorer och etikprévningsnamnder,
foreldsningar och inte minst telefonstod till
sponsorer och CROs.

Hur gick det med ansékningarna?

Som vantat kom det in en massa
ansokningar om klinisk provning just fore
den 1 maj 2004, da det nya ansodknings-
forfarandet tradde i kraft (se bild) och
darefter blev det en lucka. Nu i slutet av aret
ar antalet i stort sett tillbaka till "det
normala”.

CT applications in Sweden 2004
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Hur star vi oss i forhallande till 6vriga
EU?

Av ansOkningarna som lamnats in mellan 1
maj och 18 november har 19% skickats in till
LV. Detta motsvarar 181 anstkningar. Under
perioden har 89 svenska ansdkningar
godkants, varav 64 efter komplettering. Fem
ansokningar har inte kunnat godkénnas.
Resterande ligger i bedomningsfasen.

For att underlatta internationella multicenter-
provningar genom harmonisering av
procedurer har en ny grupp bestaende av
"Head of Agencies” inom EU bildats.

Birgitta avslutade med att papeka att
Sverige har manga fordelar som prévnings-
land och att det faktiskt gors ett stort antal
provningar har i forhallande till folkméngden.



Synpunkter pa Etiklagen

Etiklagen har ront viss kritik under
riksdagsbehandlingen. Regeringen har darfor
tillsatt en utredare. Procedur for hur
lekmannarepresentanterna skall utses bor
foreslds. Man diskuterar ocksa en eventuell
integration av ansokningarna till LV och den
regionala etikprovningsnamnden (REPN).
Nagot som redan ar klart ar att namnderna
skall, pa begaran av forskningshuvud-
mannen, kunna granska aven annat an
projekt som omfattas av lagen. ldag kan en
namnd t.ex. inte avge ett radgivande
yttrande betraffande kvalitets- och elevarbete.
Utredningen skall vara klar 2005-05-01.

Etikprovningsnamndernas erfarenheter
Peter Hoglund fran Centrala Etikprovnings-
namnden (CEPN) pekade pa att nagra av de
forandringar som inférts genom det nya
systemet ibland kan stélla till bekymmer. Den
nya regionala indelningen med sex
etikprovningsnamnder féljer inte alltid
landstingsgranserna, vilketi vissa fall kan
vara en nackdel. Skillnadeni hanteringen av
ansokningsavgifterna till LV och REPN nar
det galler s.k. akademiska studier ifragasatts
ocksa. LV medger undantag fran ansoknings-
avgiften for provarinitierade studier. En REPN
har daremot ingen mojlighet att bevilja
motsvarande dispens fran ansokningsavgiften
i sddana studier. En viss villradighet rader
ocksa nar det galler kommunikationen med
REPN. Eftersom forskningshuvudman, t.ex.
landstinget, ar sokande for en studie, kanen
sponsor ej dverklaga ett beslut eller skicka in
ett amendment. Detta maste goéras av
stkanden.

Vad tycker industrirepresentanter?

Helena Lomberg 6ppnade med att betona att
hennes presentation grundade sig pa en
ovetenskaplig rundringning till nagra fa
personer pa olika foretag for att sammanstalla

deras erfarenheter av det nya systemet.
Aven om tillvagagangsséttet inte kan
jamstallas med en regelratt enkét visade
sig samstammigheten av erfarenheterna
hos de tillfrdgade vara mycket god.

Okat utbyte mellan namnderna
efterlystes

Tydligare och harmoniserade riktlinjer
fran REPN angaende vad som ar en
valid anstdkan efterlystes. Nuvarande
anvisningar ar otydliga. Krav och rutiner
skiljer sig at mellan namnderna. Detta
galler aven hantering avamendment. Ett
Okat utbyte mellan REPN skulle
forhoppningsvis leda till en samtolkning
av lagar och férordningar och mera
samstammiga och tydliga instruktioner.
Det framfordes ocksa 6nskemal om
snabbare och béttre svarsrutiner. De
farhdgor som fanns om olika
beddmningar av LV och REPN tycks
daremot inte ha varit ndgot stort problem.
Man konstaterade ocksa att det har I6nat
sig att 0verklaga till dencentrala
namnden!

LV far mycket "ros”

Tydliga riktlinjer, bra hemsida, kunnig
personal, entydiga svar och tillmotes-
gaende ar omdomen som LV kan vara
stolta Gver. Lite ris finns forstas. Tidsfrist
raknat i kalenderdagar upplevs som
alltfor strikt. Man tycker sig ocksa se en
nedprioritering av "gamla” studier med
Okad handk&ggningstid av amendments.
Rapportering av SUSAR ar ocksa en
kalla till viss irritation. Det som emellertid
tycks vara det storsta problemet ar LVs
krav pa GMP-certifikat, medan andra
lander ndjer sig med certifikat verifierat
av Qualified Person. Vikten av en
langtgaende harmonisering mellan
medlemsléanderna betonades.
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Sarregler borjar dyka upp. Nagra lander har
infort "klockstopp”, andra har orimliga krav pa
kontrasignering, en del ger villkorade
godk&nnanden mm.

Nya trender

Det verkar som om risk/nytta-utvarderingen
har fatt ett stérre utrymme. Kraven pa
publicering &ven av negativa fynd i studier blir
allt hardare. EMEA ser géarna att medlems-
staternas myndigheter specialiserar sig pa
"karnomraden”. Vad det senare skulle kunna
komma att leda till i form av bra radgivning
men ocksa "knepigare” fragor kan man bara
spekulera i.

Det har blivit battre!

Den sammantagna erfarenheten var att det
har blivit battre med det nya systemet, som
medfort att man nu har vasentligen samma
dokumentation i ansdkan inom EU, tydliga
tidsgranser och sist men inte minst att det
tydligt framgar att sponsor svarar for
kontakten med LV. Kvar star dock fragan:
Varfor harmoniseras inte REPNs arbete
battre?

Efterfoljande debatt

| den efterféljande debatten gav Birgitta och
Peter svar pa och/eller forklaringar till en hel
del av den kritik som framforts och de fragor
som féljde.

Kommentarer fran LV

Birgitta medgav att direktivet inte ar helt
entydigt betraffande GMP-kravet. GMP-
inspektorerna i de olika medlemsstaterna ar
dock ense om kravet, men eftersom det inte
funnits tidigare i alla lander ar det inte mojligt
for alla att leva upp till det direkt.

Det ar svart for LV att utdka den begransade
tiden for komplettering (10 dagar). Man har
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ibland tillatit langre svarstid beroende pa
arendets natur, men har da bundit ris at egen
rygg eftersom det ofta ar flera personer pa LV
som maste ga igenom arendet efter
kompletteringen. LV skulle valkomna ett
villkorat godkdnnande, men direktivet ger inte
utrymme for det.

Birgitta papekade att man i de nya EU-
gemensamma blanketterna for amendment
kan skilja “for notification only” fran vasentlig
andring som kraver tillstand. Ett exempel pa
nar man kan anvanda sig av "notification only”
arda LV har godkant en ansékan och REPN
vill ha en &andring inford i patientinformationen.

Biverkningsrapportering skall fortfarande ske i
pappersform. Anvandning av SUSAR-basen
kraver information och utbildning, som ges av
LVs biverkningsenhet. Sadan utbildning pagar.
Man raknar med att rapporterna kan lamnas in
elektroniskt om c:a 6 manader.

Kommentarer fran etikprovningsnamnden
Peter holl med om att anvisningarna ar
otydliga och att de skiljer mellan olika REPN.
Det pagar ett arbete mellan namnderna for att
astadkomma stérre samstammighet. Nar vi gar
utanfor Sveriges granser maste vi tyvarr
konstatera att det inte heller finns nagon
samsyn mellan etikkommittéerna i de olika
medlemsstaterna.

En speciell blankett féor amendments
diskuteras och kommer att tas fram. | det
sammanhanget rekommenderade auditoriet att
man bor kunna skilja pa andringar av
protokollet respektive tillagg av centra.

Enligt direktivet skall SUSAR skickas till
etikkommittéerna, ndgot som sallan sker i
Sverige, dar de oftast skickas enbart till LV.
Peters uppfattning var dock att aven REPN
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bor ta del av SUSAR och att avsdndaren
bor efterlysa ett mottagandebevis.

Av de arenden som Overklagats har 1/3
godkénts och 1/3 avslagits av CEPN. Den
resterande tredjedelen har aterremitterats
till REPN for ny handiaggning efter
kommentarer frAn CEPN.

Berit Westberg

"Traditionsenlig
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biomedicinsk analytiker, kardiologiska klinikens
FoUU-avdelning, Karolinska Universitets-
sjukhuset/Solna och Wiveca Aberg,
forskningssjukskoterska, Patientforsknings-
centrum, Karolinska Universitetssjukhuset
/Huddinge. Tyvarr kunde de inte delta vid
diplomutdelningen.

Totalt har nu 75 personer diplomerats.

“Foto: Kamerareportage

Elisabeth Logander, ny diplomand

For att ni som annu inte anmalt er skall fa god tid
att forbereda er, vill vi redan nu tala om att nasta
provtillfalle for Diplom i klinisk provning ar den 8-
9 juni 2005. Ansdkan till detta skall skickas in
senast den 15 april. Skulle ni ha en kérig var
finns &nnu ett provtillfalle under det kommande
aret, namligen den 7-8 december. Sista
ansokningsdag ar den 15 oktober 2005.

diplomutdelning...

... 1 anslutning till féreningens arsmote och
temakvall var det aveni ar. Elisabeth
Logander, forskningssjukskéterska vid
kardiologkliniken, Universitetssjukhuset i
Linkoping tilldelades diplom i klinisk
prévning efter att den 9-10 juni ha
genomgatt och godkants vid diplomerings-
provensom nu bestar av skrivning,
redovisning av hemuppgift och muntligt
forhor. Vid diplomeringstillfallet i juni
godkandes aven Eva Wallgren,

Information och ansokningshandlingar kan du
hitta pa www.swepharm.se eller rekvirera via e-
post fran inger.fagerhall@swepharm.se,

fax 08-20 55 11 eller tel 08-723 50 87.




Klinisk provning av
medicintekniska produkter

”"Kan inte Foreningen anordna nagon
aktivitet for oss som arbetar med
medicintekniska produkter?” Denna
forfragan har kommit d& och da till
styrelsen. Den ledde s& smaningom till
en temadag den 16 november 2004,
vilken refereras nedan.

Utvardering skall, liksom for lakemedel,
gbras aven for medicintekniska produkter for
att visa att de uppfyller det andamal som
tillverkarenanger. Dessa kliniska data ligger
till grund for den CE-markning som alla
medicintekniska produkter maste ha for att
fa saljas.

Vad ar det for likheter respektive skillnader i
regelverk for medicintekniska produkter
jamfért med Kliniska lakemedels-
prévningar?

Jamforelse mellan regelverken

For medicintekniska produkter talas om
klinisk utvardering for att faststalla
produktens prestanda samt sékerhet. Detta
medfor inte automatiskt att en klinisk
prévning maste goras. Det kan ibland racka
med att kliniska data for avsedd anvandning
av produkten kan dokumenteras genom en
litteraturstudie. Medicintekniska produkter
registreras ej som lakemedel utan de far CE-
godkannande for forsaljning av ett s.k.
anmalt organ (Notified Body). Om man ska
genomféra en klinisk provning galler delvis
samma regelverk som for lakemedel men
inte fullt ut. For medicintekniska produkter
finns ett EU-direktiv MDD 93/42/EE med
tillhorande foreskrift LVFS 2003:11 samt tva
ISO-standarder; "Clinical investigation of

medical devices for human subjects”, ISO
14155-1 General requirements och ISO
14155-2 Clinical Investigation Plans.

Det finns inget krav att folja ICH GCP , men
riktlinjerna kan vara en bra vagledning vad
géller arbetssatt.

Nagra skillnader

Infor en klinisk prévning géaller ansdkan till
etikprovningsnamnd och Lakemedelsverket
som for lakemedel. Vad galler forsakringar
finns det vissa skillnader i patientskadelagen
vilket gor att det krévs en sarskild sponsor-
forsakring for produkten. Under sjalva
studien ar dokumentflédet i stort detsamma
som vid en lakemedelsstudie. En viss
skillnad finns vid rapportering av "adverse
event’ da aven "adverse device effect” ska
registreras. Det finns inget krav p& att dessa
ska rapporteras till myndigheterna savida
det inte &r en "serious adverse device
effect”. Sddana maste namligen rapporteras.
Slutrapporten skall vara underskriven av
sponsor, koordinerande provare och
huvudprovare (vid alla center). Slutrapporten
skall finnas tillganglig for etikprévnings-
namnden, men behover ej skickas till LV.
Den kan aven ingd i en s.k. "technical file”
om studien ar tankt att vara med som
underlag for CE-markning till anmalt organ.
Utdver kliniska provningar som behdvs for
CE-markning utférs dven en hel del
"marknadsstudier” pa redan CE-markta
produkter.

Val av Notified Body

Under den avslutande paneldiskussionen
kom bl.a. fragan upp om vilket anmélt organ
(Notified Body) som skall anvandas, ett
svenskt eller utlandskt? Har star det
foretaget fritt att valja. Om man i huvudsak
ar verksam i Sverige kan ett svenskt anmalt
organ anvandas. En del foretag upplever att
det ar bra med t ex ett engelsktsprakigt



anmalt organ om man har sin verksamhet
baserad i flera olika lander. Mankan aven
ha flera olika anmélda organ. For mer
information kan man vanda sig till SWEDAC
som har till uppgift att, efter samrad med
berérda myndigheter, bedéma och utse de
svenska anmalda organen och att anmala
dessa till EU-kommissionen samt att utbva
tillsyn 6ver dem. SWEDAC kan aven
informera om vilka anmélda organ som finns i
ovriga lander.

Peter Taffo, MoInlycke Health Care
Birgitta Karpesjo, Lakemedelsakademin

kbl

Livet ar inte de dagar som
gatt utan de dagar man
minns

Pavlenka

Styrelse fo6r 2005

Vid Foreningens arsmote den 23 november
2004 omvaldes samtliga ledamoter. Detta
betyder att styrelsen under ar 2005 kommer att
ha féljande sammansattning:

Solveig Wennerholm, Lunds universitets-
sjukhus, ordforande (valdes vid arsmotet 2003
pa tva ar och har alltsa kvar ett ar pa sin
mandatperiod)

Ledamoter:

Eva Adas, Pfizer AB, Taby

Marie Aldén Raboisson, Biolipox AB,
Stockholm

Camilla Andhult, Sahlgrenska
universitetssjukhuset, Géteborg

Gunilla Andrew-Nielsen, AstraZeneca R&D,
Sodertélje

Peter Hoglund, Lunds universitetssjukhus
Gary Jansson, Q-Med AB, Uppsala
Angelica Lindén-Hirschberg, Karolinska
sjukhuset, Stockholm

Helena Lomberg, NMCT AB, Géteborg
Birgitta Pettersson, Lakemedelsverket,
Uppsala

Helen Radstrom, AstraZeneca R&D, Lund
Johanna Wikman, Apoteket AB, Sjukhus-
apoteket, Lunds universitetssjukhus

Vi 6nskar hela styrelsen valkomna till &nnu ett
nytt handelserikt prévningsar!




Apotekens roll vid kliniska
provningar

Vad kan Apoteket gora for lakemedels-
hanteringen i just din studie?

Har kommer ett forsék att sprida lite ljus
kring de tjanster apoteken kan utféra for att
bidratill en god lakemedelshantering vid
kliniska provningar.

Myndighetskrav

Enligt LVFS 2003:6 skall
lakemedelshanteringen vid Kliniska provningar
ske genom apotek om inte sarskilt undantag
fran detta krav beviljats av Lakemedelsverket.
Vid en Kklinisk provning skall allt lakemedel vara
tillverkat, hanterat och forvarat pa ett sadant
satt att kvaliteten inte kan ifrdgasattas. Detta
for att resultaten skall kunna varderas och
patientens deltagande vara berattigat.

Detta innebar for apotekets del att saval GCP-
som GMP- (Good Manufacturing Practice)
riktlinjer skall tillampas.

Huvudsakligen sjukhusapotek

Den storsta delen av Apotekets arbete med
kliniska provningar utfors pa sjukhusapotek.
Pa de flesta sjukhusapotek finns en
Prévningsansvarig (PA) som bevakar omradet
kliniska prévningar och som ar ansvarig for
kontakterna med sponsorer och sjukhusets
avdelningar. Tillsammans med PA arbetar
ibland ett helt team av farmaceuter.

Sex apotek i landet har mojlighet att samordna
lakemedelshanteringen och utskicken for alla
center i en multicenterstudie. Dessa ar
apoteken vid universitetssjukhusen i Uppsala,
Karolinska Stockholm (bade Solna och
Huddinge), Goteborg, Lund och Malma.

Tidig kontakt en fordel

Nar sponsorn vill starta en ny studie ar det
lampligt att tidigt kontakta apoteket for
diskussion om den praktiska hanteringen och

for att teckna ett ekonomiskt avtal kring de
tjanster som dnskas. Infor start av en studie
anvands formularet "Underlag till Avtal om
Apotekets tjanster vid klinisk provning” (finns
att hamta pa LIF’s medlemssidor pa Internet).
Har anges uppgifter kring studien ochde
onskemal sponsorn har om Apotekets tjanster.
Forutom avtal om studien behdver apoteket
kopior pa godkannanden fran Lakemedels-
verket och Regional etikprovningsnamnd samt,
for multicenterstudier, en centerlista.

Praktiska fragor

Infor start av en ny klinisk prévning finns ett
antal rent praktiska fragor runt hanteringen av
prévningslakemedlet. For kliniken kan krav pa
lasta och temperaturdvervakade forvarings-
utrymmen vara svara att uppfylla och uppgifter
som forvaring, hallbarhetsbevakning och
bestallning av lakemedel ar sddant som
studiepersonalen ofta vill ha hjalp med. Genom
tillverkarens kunskap om produkten och
sponsorns krav och instruktioner om hur
provningslakemedlen ska hanteras skapas
goda forutsattningar for en saker
lakemedelshantering.

Under studiens gang kan behov uppsta fér om-
och tillaggsmarkning av prévningslakemedlet.
Om- och tillaggsmarkningsuppdrag ar en del
av apotekets vardag och sponsorn \aljer ofta
att lata en farmacevt uppdatera markningen.

Oftast hanterar apoteket fardiga lakemedels -
forpackningar som sponsorn levererar men i
ett flertal studier &r vi aven involverade i
tillredningen av lakemedlen. Som oberoende
tillverkare kan apoteket engageras for att
optimera hallbarheten genom sterilberedning,
garantera en blindad produkt eller fardigstalla
en cytotoxisk produkt.

Kan aven hantera kodlistor
Genom samarbete mellan sjukhusapotek,
sponsor och Apotekets produktionsenheter



kan vi aven hjalpa till med tjanster som
framtagande av randomiseringslistor och
kodkuvert, ompackning, omformulering och
tillverkning . Apoteket kan aven bidra med
forslag till markning av lakemedlet. Markningen
skall inga i ansokan till Lakemedelsverket och
maste godkannas av denna myndighet

Om kodkuvert skall forvaras pa apoteket ar
det viktigt att tydliga instruktioner finns
angaende vem som far bryta koden och om
det finns sarskilda atgarder som skall vidtagas
innan kodbrytning far ske. Apotekens
Oppettider varierar, men vissa apotek har
jourberedskap och kan darigenom garantera
att kodkuverten ar tillgangliga dygnetrunt.

Vad gora efter avslutad studie?

Nar studien narmar sig sitt slut ar det
nodvandigt att klara riktlinjer finns for
hanteringen av 6verblivna och returnerade
lakemedel. Ska en compliance-rakning goras?
Hur ska retur och destruktion ga till? Detta ar
fragor som ibland bo6r diskuteras redan vid
studiens start. Efter studiens slut forvaras all
dokumentation minst 10 ar.

Enhetliga rutiner borgar for kvalitet
Kvaliteten och sakerheten i arbetet garanteras
genom enhetliga rutiner som anvands vid
arbetet med kliniska provningar pa samtliga
apotek. Vi ar mycket tacksamma nar vi kan
anvanda vara egna dokument, sarskilt med
tanke pa att storre apotek hanterar upp mot
150 studier samtidigt.

Verksamheten kontrolleras genom
interninspektion fran var kvalitetsavdelning och
genom inspektioner fran myndigheter. Fran
sponsorn besdker monitorn apoteken
regelbundet och ibland genomférs &ven audits.

Onskemal fran apoteket!

*Kontakta oss garnai god tid

*Baka inte in apotekets kostnader i avtalet
mellan klinik och sponsor
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«Tank pa studielakemedlens hallbarhet och att
Lakemedelsverket skall godkdnna en
eventuell forlangning av hallbarheten

eTank till redan vid studiens start vad som skall
goOras med dverblivna lakemedel och returer

*Meddela apoteket nar studien ar slut

Marit Westerlund
Tjansteansvarig Kliniska prévningar
Apoteket AB Distrikt Skane

Foreningens stipendiat ar 2004
— Bengt Furberg

Arets stipendiati Féreningen for klinisk
prévning, Bengt Furberg, har under en lang
folid av ar, i flera olika roller och utifran olika
perspektiv visat att det gar att kombinera
bredd och djup inom omradet klinisk
prévning. Det bor tillaggas att arbetet kanske
inte alltid varit s& glamourdst, men resultatet
alltid glimrande som guld.

Solveig Wennerholm
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Valkommen till Fragor och Svar-spalten dar
vi tar upp aktuella fragor som ror det
kliniska prévningsarbetet. Fragor fran
lasekretsen diskuteras och svaren stams
av i styrelsen, dar saval Lakemedelsverket
som etikprévningsnamnderna, lakemedels-
industrin, sjukvarden och apoteken ar
representerade.

Valkommen att skicka dina fragor till
Helena Lomberg, som ar medlem av
styrelsen och ansvarig for fragespalten,
under adress helena.lomberg@nmct.se

Vi ar ocksa tacksamma for dina
synpunkter, i synnerhet om du har nagon
annan uppfattning &n den som ges i
svaren.

Rattelse fran foregdende nummer

| forra numret tog vi upp en frdga som belyste
hantering av Eudract-nummer nar en klinisk
prévning av administrativa skal avslagits aven
myndighet men godkants av andra
myndigheter. Scenariot som beskrevs innebar
att en ny ansékan med oférandrat protokoll
skulle skickas in efter det att de avslagna
administrativa skalen atgardats. Vi kontaktade
EMEA och fick da det muntliga svaret att ett
nytt Eudract-nummer skulle tas ut eftersom det
var en ny ansokan. Efter fortsatta diskussioner
med EMEA i amnet har vi dock fatt kontra-
order. For att undvika alla eventuella
missuppfattningar aterger vi har den skriftliga
korrespondensen i sin helhet.

The scenario that applies:
A study has been submitted to several CA
within EU. All but one CA approved the
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application. The CA rejected the study due to
administrative reasons thus the rejection was
not related to the protocol design or related
tasks.

Question: Can the protocol be resubmitted as
a new application with the same protocol
number (no changes) provided the rejected
administrative issues have been corrected?
Answer: YES

Question: Is a newEudract number
needed?

Answer: NO. If so the same study will occur
in the system with two Eudract numbers.
Question: Are there any limitations in
resubmission of an unchanged protocol
provided rejection was not related to the
protocol content?

Answer: Not that we are aware of provided
that the rejection issues have been
addressed (and if not presumably it would
again be rejected).

Vad vi larde av ovanstdende diskussion ar att
det Ionar sig att ta upp fragor och diskutera
konsekvenser sa att eventuella felbedom-
ningar kan rattas till. Vidare bor man nog alltid
be om skriftligt svar. Saval fragan som svaret
blir tydligare. | detta fall var det ologiskt att ha
tvd Eudract-nummer for ett och samma
protokoll. Detta svar kom EMEA fram till forst
vid den skriftliga handi&ggningen. Det finns
mycket att lara for oss alla.

Fraga 1: Vi har forstatt att SUSAR skall
rapporteras till myndighet inom EU forst nar
den forsta prévningen med det aktuella
lakemedlet startar i EU-regionen. Om det
redan pagar studier i ett tredje land, t ex i
USA, betyder det d& att den kunskap man
hunnit skaffa sig om lakemedlet aldrig
kommer in i SUSAR-databasen? Anser man
att det racker att denna information finns med
i ansdkan i Investigator Brochure?



Svar 1: Om eninterventionsstudie pagar i
enbart tredje land pa en inom EU godkéand
produkt, har Sponsor @&nda rapporterings-
skyldighet enligt reglerna for spontan-
rapporteringen av biverkningar. Dessa
rapporter kommer att lagras i SUSAR-
databasen. Ovriga spontanrapporter, utanfor
klinisk provning, lagras i den s.k. Spontan-
rapporteringsdatabasen. Myndigheterna
overvakar rapporterade biverkningar bade i
SUSAR- och Spontanrapporterings-
databasen.

Om det &r en interventionsstudie i enbart
tredje land pa eninom EU icke-godkand
produkt, finns inga rapporteringskrauv till
SUSAR-modulen. Dock, om prévning sedan
startar i nagot land inom EU, skall tidigare
rapporterade SUSAR dels framga i Sponsors
ansoOkan i form av information om produktens
sakerhetsprofil, och dels i slutrapporterna.

Fraga 2: Vad galler for SUSAR och placebo?
Skall SUSAR rapporteras om man vet att det
ar placebo patienten fatt?

Svar 2: Rapport pa placebo ska hanteras
som en SUSAR om biverkningen uppfyller
kraven pa en SUSAR (allvarlig, okand,
relaterad). Patienten kan exempelvis ha
reagerat pa nadgot amne i placebotabletten.
Om héndelsen inte anses vararelaterad,
behdver den inte rapporteras som en
SUSAR.

Fraga 3: Vara SOPar sager att vi ej far
acceptera ett center som har en
konkurrerande studie pa gang dvs en studie
som rekryterar fran samma patientpopulation.
Var finns detta angivet?

Svar 3: ICH GCP uttrycker inte detta explicit,
men i 8§ 4.2 och 4.5 i ICH GCP finns krav pa
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resurser pa provningsstallet, tillgang till
patienter samt protokollféljsamhet klart
angivet.

| LVFS 2003:6, 3 kap 78§ star Den som har
administrativt ledningsansvar pa den enhet dar
man avser att genomfora en prévning ansvarar
for att inte prévningen paverkas negativt t ex
av andra provningar som pagar eller planeras
starta under samma tidsperiod.

Av detta kan man konkludera att har man
resurser att klara tva studier pa ett center
samtidigt samt har tillrackligt med patienter har
kraveti 8 4.2 uppfyllits. Daremot kan det finnas
en viss risk for bias i urvalet dvs. till vilken
studie man rekryterar en viss patient. Man kan
med visst fog befara att en snedférdelning kan
forekomma. Tror prévaren mer pa
behandlingseffekten i den ena studien kanske
det finns risk att de mer sjuka patienterna
tillfrdgas om deltagande i denna. For en
studies generaliserbarhet ar forstas all sorts
urval som ej foljer protokollet ytterst olampligt.
Sammanfattningsvis vill vi framhalla att man
bor tdnka sig noga for innan man ger
klartecken till ovan beskrivna scenario.

Helena Lomberg
For Styrelsen for Klinisk Provning




Lanktips

Centrala etikprovningsndmnden har en
hemsida som &r vard att bestka
www.forskningsetikprovning.se

Dar hittar du bl.a. den nya
ansokningsblanketten.

Vetenskapsradets hemsida finns pa
WWW.Vr.se

Tack for mig!

Efter elva spannande, roliga och larorika ar,
forst som styrelsemedlem, en tid som
ordférande och pa senare ar som redaktor
for Provningen kommer jag i och med detta
nummer att sluta min aktiva verksamhet i
Foreningen.

Visst har det varit mycket arbete ibland, men
den tid man lagger ner far man igen manga
ganger om bade personligen och for
foretaget. Det har varit fantastiska ar! Ibland
har vi haft haftiga diskussioner och
meningsutbyten, men framfor allt har jag fatt
manga glada skratt genom aren. Genom
arbetet i Foreningen har jag ocksa fatt
manga harliga vanner. Till dem och alla
andra lasare vill jag saga:

Kram och tack fér mig!

Berit Westberg

Deadline for bidrag till forsta
numret under 2005 ar:

15 februari

Som vanligt vill vi ha fragor till
fragespalten c:a en manad tidigare
for att kunna remittera till berérda
personer och instanser.

Redaktionen E-post:
mra@biolipox.com
katharina.erixon@schering.de
kerstin.ejerhed@quintiles.com
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Redaktionens horna

Ansvarig utgivare: Andreas Furangen

Skribenter detta informationsblad: Birgitta
Karpesjo, Helena Lomberg, Peter Taffo
Solveig Wennerholm, Berit Westberg, Marit
Westerlund

Bilder: sidan 1och 6 Microsoft,
sidan 2, 6, 8, 10, 12, 13 och 14 Master Clips
samt sidan 6 Foto: Kamerareportage
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