Provningen

Informationsblad fran Apotekarsocietetens sektion for klinisk prévning

VARFOR SKALL MAN VARA
MEDLEM i Sektionen for
) klinisk proévning? Jag
fick ett e-mail frin Bir-
gitta Karpesjo pa Apote-
karsocietetens kansli. Meddelandet 16d;

Vi ska uppdatera informationsmaterialet om Apotekar-
societeten. For att gora detta mer levande tinkte vi ha med
bild och ndgra ord fran medlemmar. Varfor de valt att vara
med och vad de upplever som positivt. Jag undrar ddrfor
om du vill hjilpa oss med detta. Forutom ett positivt svar
vill jag senast onsdag ha en liten text fran dig pa max 15
ord och en bra bild”. Hélsningar Birgitta.

Mitt svar blev "visst inga problem det dr ju ldtt att moti-
vera varfor man ska vara medlem”. (Men en bra bild tank-
te jag — nja — mindre kul). “Det ligger en bild pd hemsi-
dan. Duger den? Bilden dr inte tagen igar forstas!” Och
sa borjade jag skriva min motivering till varfér man skall
vara medlem i Sektionen for klinisk prévning. Jag gjorde
sa utan att darra pa tangenten.

“For att fa delta i sektionens medlemstrdffar som tar
upp aktuella dmnen/problem och pa dessa trdffar, tillsam-
mans med kollegor, fd diskutera och debattera. For att fa
sektionens medlemsblad Provningen och ddr ldsa intres-
santa artiklay, fa praktiska rad om tillimpning av GCP
ldsa om nya lagar och férordningar och inte minst fd ta del
av Q&A. For att kunna paverka innehdll i aktiviteter som
anordnas av styrelsen och fa tillgang till sektionens med-
lemssidor pd APS hemsida med bland annat alla tidigare
utgivna nummer av Prévningen samt alla Q&A sedan
2004. For att det dr kul”.

Det gick snabbt och litt och jag var valdigt n6jd med

Ordforande har ordet

November 2009

resultatet. Jag skickade ivdg texten och ¥
forvantade mig ett glatt svar. "Tack Helena det blev ju jiit-
tebra”. Men sa blev det inte. Istéllet ringde telefonen —
géllt. Helena kan du inte rdkna? Jag sa 15 ord inte 93.
Birgittas rost hordes och hon létt ritt irriterad for att inte
sdga mycket irriterad — 15 ord sa jag. Snilla Birgitta det
forstar du vél att det inte gar — det dr omdjligt.

Men det gick inte att fa Birgitta att forsta att 93 ord
behdvdes — minst — for att visa pa medlemskapets alla for-
delar. Birgitta dr bestimd av sig; det vet alla vi som kénner
henne! Helena, kan studenterna sa kan du. Jag skickar ett
forslag sa Birgitta, hon ville inte diskutera och la pé luren.
Ett nytt e-mail kom. Dir stod att ldsa:

Tack for dina texter. Jag har filat lite och kommer med
foljande forslag. “For att fa delta i medlemstrdffar som tar
upp aktuella dmnen och fa debattera dessa med kollegor”.
Ar det nagot som du kan tycka vara OK? Bilden pa hem-
sidan &r bra, jag tycker den dr sann dven idag. Hélsningar
Birgitta.

Aha hon forsoker med smicker! (Kortet 4r minst 6 ar).
Navil man skall alltid kompromissa hér i livet sa det gjor-
de jag. Kompromissen blev:

“Delta i medlemstrdffarna, fd Prévningen samt kunna
paverka inriktning av aktiviteter och utbildningar”. 13 ord
och Birgitta var nojd.

Forresten vi har idag 1 525 medlemmar. Vi dr mycket
ndjda i styrelsen men vi ser forstds gérna att vi blir 4nnu
fler. Foldern gér i tryck i dagarna. Dela gédrna ut den till
dina kollegor som dnnu inte ar frélsta.

En hiirlig host
onskar er ordforande
Helena
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Fakta om
Sektionen for klinisk provning

Vi bildades 1980 som en fristaende forening men &r
sedan 1983 en sektion inom Apotekarsocieteten.

Sektionen har idag mer dn 1 500 medlemmar och &r
den storsta av Apotekarsocietetens tretton sektioner.

Var mélsittning 4r att fraimja utvecklingen och hdoja
kompetensen inom omradet klinisk prévning.

Vi anordnar éarligen ett antal utbildningsaktivi-
teter och temadagar och deltar i Likemedels-
kongressen.

Sektionen delar varje ar ut ett stipendium till person
som pa olika sitt framjat utvecklingen inom klinisk
provning.

I samarbete med 6vriga intressenter i klinisk prov-
ning i Sverige anordnar sektionen diplomering i kli-
nisk provning tva ginger per ar. En oberoende och
kvalificerad kvalitetssdkring av personer som dr
verksamma inom klinisk provning.

Provningen kom ut med sitt forsta nummer 1983 och
har sedan dess utkommit med fyra nummer per ar.

Sektionens styrelse 2009
Helena Lomberg, ordforande,
BCT Consulting, Goteborg

Maria Carlestal, vice ordforande,
sanofi-aventis, Bromma

Camilla Palmqvist, sekreterare,
Onkologiskt centrum, SU/Sahlgrenska, Goteborg

Gunilla Andrew-Nielsen,
AstraZeneca R&D Sodertilje

Charlotte Asker Hagelberg, Klinisk farmakologi,
Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge

Henny Gustafsson,
Apoteket vid Universitetssjukhuset i Lund

Gunn Johansson,
Neurokliniken, universitetssjukhuset, Linkdping

Margareta Méller, Orebro Lins Landsting

Kaj Stenlof, Centrum f6r klinisk provning,
Sahlgrenska universitetssjukhuset, Géteborg

Katarina Thor, Liakemedelsverket, Uppsala
Lisbet Wahl, Pfizer AB, Sollentuna

Marit Wangheim, AstraZeneca R&D Lund
Mikael Astrom, AstraZeneca R&D Sodertilje

Goran Lidgren, adjungerad,
Likemedelsakademin, Stockholm
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Klinisk provning inom speciella populationer
- Lakemedelskongressen 2009

N ven om hosten inte dr nagot som sa ménga léngtat
A efter, var Likemedelskongressen 2009 ett vil-
kommet inslag i den allt morkare &rstiden. Under
tisdagen den 20 oktober anordnade Sektionen for klinisk
provning sitt sektionsprogram, som belyste hur man tanker
kring kliniska provningar inom speciella populationer. Vi
fick ta del av regelverk, etiska dilemman och hur tekniken
gjort det mojligt att skrdddarsy behandling inom nagra av
dessa grupper.

Dagen inleddes med att Peter Hoglund, Universitets-
sjukhuset i Lund, som bland annat &r ledamot i Centrala
etikprovningsndmnden, berittade om vad de etiska regel-
verken sdger om kliniska provningar pa speciellt sdbara
populationer. Hiar har man de olika skrivelserna i
Helsingforsdeklarationen, Etikprovningslagen och Léke-
medelslagen att ta hinsyn till och Peter visade exempel pa
hur olika dessa texter &r skrivna. Vid vilken alder man rék-
nas som barn, om bada vardnadshavare eller bara en ska
skriva under informerat samtycke, att en person som av
nagon anledning inte sjdlv kan skriva pd samtycket kan
gora detta via en legally authorized person” dr bara nagra
aspekter som togs upp och som i vissa fall behandlas olika
i dessa dokument. Gemensamt for dem alla dr &nda att
underrepresenterade grupper ska vara med i kliniska prov-
ningar och att dessa grupper dven ska ha tillgang till 1dke-
medel som provats ut for detta Andamal.

Monica Edholm, Likemedels-
verket, tog sedan vid och pratade
ur ett regulatoriskt perspektiv
om varfor man ska utfora farma-
kokinetiska studier pa underre-
presenterade grupper. Det é&r
viktigt att fa information om hur
lakemedlet péaverkas av alder,
kon, vikt och olika hélsotillstand
(till exempel nedsatt njur- och
leverfunktion) eftersom de far-
makokinetiska studierna i fas II1
bland annat anvinds for att ex-
trapolera resultaten i de under-
sokta grupperna till den Gvriga
populationen. Det &r ocksa vik-
tigt att tinka pa vad lakemedlet
man studerar ska anvindas till
eftersom malgruppen for till
exempel ett p-piller dr en helt
annan in for ett antibiotikum
som ska anvindas i hela befolk-
ningen. Monica gick specifikt in
pa hur man utfor studier for att

undersoka och ta fram behandlingsrekommendationer vid
nedsatt njur- och leverfunktion. Det ir till exempel svérare
att utfora studier och fé bra resultat vid nedsatt leverfunk-
tion, eftersom det inte finns nagot riktigt bra matt pa lever-
funktionen jamfort med njurens GFR-vérde. Vi fick dven
lara oss att en persons kon séllan spelar nagon storre roll
for exponering av lakemedel, ddremot kan vikten paverka
detta.

Efter lunch tog Roger Henriksson, Karolinska universi-
tetssjukhuset, oss med in i onkologins vérld, didr man redan
har ett utvecklat program for skrdddarsydd behandling.
Har ar det inte bara en viss terapi for en viss individ, utan
behandlingen kan dven specialdesignas efter tumoren.
Man har sett att utvecklingen av cancerceller till storsta
delar beror av tillvaxtfaktorer samt blodkérlstillvixt. Nya
lakemedel idag gér specifikt in och himmar dessa bada
utvecklingsvégar, vilket gor att tumorens tillvaxt kan him-
mas mycket effektivt. Ett problem i cancerstudier kan vara
att fokus ofta ligger pa att resultatet inte visar pa nagon sta-
tistiskt signifikant effekt, men att i sjdlva verket kanske
10% av patienterna svarat mycket bra pa behandlingen och
kanske till och med blivit tumoérfria. Roger beréttade att
han i framtiden tror att man inte kommer att utga fran i vil-
ket organ man har cancer, utan snarare utifrdn hur tumoéren
ser ut. En riktigt skriddarsydd behandling med andra ord.

Nista punkt pd programmet var Kristina Dunder,
Lakemedelsverket, som prata-
de om sdrldkemedel (ocksa
kallat orphan drugs). For att fa
ett ladkemedel klassat som ett
sirlikemedel maste man
skicka in en ansdkan till
EMEA. Kinnetecken for ett
sarlakemedel dr att det anvénds
mot en séllsynt och allvarlig
sjukdom, som ofta &r livsho-
tande eller kronisk och funk-
tionsnedséttande. Det ska inte
finnas ndgra andra tillfredsstal-
lande behandlingsmetoder mot
denna sjukdom inom EU och
lakemedlet ska innebdra en
fordel 1 behandlingen jamfort
med andra alternativ. Det finns
ett antal stimulansatgérder for
sarlakemedel, till exempel kan
man fa en sdnkning av ansok-
ningsavgiften hos EMEA och
dven hjilp med att skriva pro-
tokoll fran dem. Om lakemed-
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let blir godként har foretaget sedan ensamrétt pa markna-

den for denna indikation i tio ar. Det kan vara svért att
genomfora kliniska provningar pé sirlakemedel eftersom
det till exempel sillan finns nagot stort patientunderlag
och att det kan vara etiskt svart att erbjuda placebo for en
svar sjukdom. De riktlinjer som géller for vanliga kliniska
provningar giller dven for sirlikemedel, men ofta 4r man
mer flexibel i bedomningen.
Nésta programpunkt var Synnéve Lindemalm, Astrid
Lindgrens barnsjukhus, som berdttade om kliniska prov-
ningar pa barn. I en historisk
tillbakablick fick vi veta att det
o H tidigare varit forbjudet att
b e - % genomfora provningar pa barn,
o nigot som kanske fortfarande
e till viss del sitter kvar i folks
medvetande. Detta har lett till
att den storsta forskrivningen
o jll av ldkemedel till barn sker
”off-label”. S& mycket som 50-
90% av alla likemedel som
barn anvénder dr inte testade for den malgruppen. Detta
kan leda till ovéntade biverkningar eller att likemedlet &r
ineffektivt eftersom man ofta underdoserar. Att kliniska
provningar inte utfors pa barn ger ocksa effekten att barn
inte far tillgang till de senaste preparaten pa marknaden.
Ett annat problem med “off-label”-foérskrivning &r att det
finns otroligt mycket kunskap om hur olika ldkemedel fun-
gerar pa barn, men den dr inte dokumenterad. I England
finns till exempel en barn-FASS, nigot som av barnlikare

aven efterfragas 1 Sverige. En idé for LIF att satsa pa? Det
har kommit ett pediatriskt direktiv som innebér att foreta-
get bakom ett likemedel ska l&dmna in en pediatrisk plan
for hur man ténkt utvérdera lakemedlets effekt pa barn. For
detta utdkas patenttiden med sex manaders. Aven om kli-
niska provningar pa barn kan ta lingre tid att utfora, till
exempel pa grund av att man bor lagga langre tid pa infor-
mation till bade fordldrar och barn samt att det logistiskt
kan vara lite besvéarligare med provtagningar etcetera, var
vi alla rorande 6verens om att detta dr nadgot som maste
laggas mer vikt vid.

Dagen avslutades med en paneldebatt déir dven Jan
Liliemark, Likemedelsverket och Bo Claesson, SKL del-
tog. Det diskuterades huruvida det &r etiskt rétt att vissa
lakemedel provas inom patientgrupper som sedan inte har
chansen att anvdnda lakemedlen pa marknaden, kanske pa
grund av ett for hogt pris. Det verkar ocksa ha en viss bety-
delse till vilket landsting man tillhér for att fa en viss
behandling. Auditoriet vittnade dven om att ett flertal fore-
tag viljer att inte ans6ka om medverkan i studier pa be-
slutsinkompetenta personer, eftersom lagstiftningen i
Sverige har gjort det omgjligt for Likemedelsverket att
godkénna dessa studier.

Vi var manga som var nojda nér vi gick hem denna kvall
efter en mycket givande och intressant dag. Vi vill dven
passa pa att tacka alla deltagare som bidrog till att dagen
blev till vad den blev.

Arbetsgruppen for Likemedelskongressen
Henny Gustafsson

och efterfoljande foreldasning

Anders Kdllen, M.D., Ph.D., AstraZeneca R&D Lund

Arsméte i Sektionen for klinisk prévning

Pre-specificering av studiens malsittning — en nédviandighet och fara

Vid planeringen av en studie dr det viktigt att man vet hur man ténker analysera den. Dels for att sikerstélla att man
gor designen ritt, dels for att det &r véar géngse metod att hélla koll pa signifikansnivan (alltsa risken for slumpresul-
tat). Men planer och verklighet stimmer ibland inte. Hur ska man da forhalla sig till de resultat man sitter med? Vad
finns det for spelrum? Svar utlovas inte, men en dyrbar illustration av problemets natur. Ett annat problem ar hur
mycket man maste forspecificera. I foredraget diskuteras de praktiska konsekvenserna pé statistik av att driva pre-
specificeringsparadigmen till sin yttersta spets.

Tid: Tisdag den 24 november kl 17.00-19.00
Plats: Lundqvist och Lindqvist, Klarabergsviadukten 90, Stockholm

Program
17.00 Mingel och litt fortiring
17.30 Sektionens arsmote
Utdelning av diplom i klinisk provning
18.00 Pre-specificering av studiens malsittning — en nodvandighet och fara
ca 19 Kvillen avslutas
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Etikseminarium

Moderator: Johan Brun, ordférande 1 LIFs Kommitté
for Klinisk Forskning

13.00 Vilkommen, Gunilla Ekstrom, SSPM

13.10 Allmént om etik vid kliniska provningar, Carin
Muhr, REPN Uppsala

13.40 Placeboproblematiken, Torbjorn Tdnnsjo, Stock-
holms Universitet

14.20 Kaffepaus

14.40 Inspektorens erfarenhet, Gunnar Danielsson,
Liikemedelsverket

15.20 Paneldebatt med foreldsarna samt representan-
ter fran Patientorganisation — Karin Sandstrom,

HSO Ldkemedelsindustri — Ann-Kristin Lund-

blad, Wyeth

16.20-Summering och avslutande ord

16.30

Hur etiska ar egentligen globala
kliniska lakemedelsprovningar?

Tid: Tisdag den 24 november kl 13.00-16.30

Plats: Konferenscenter Lundqvist och Lindqvist,
Klarabergsviadukten 90, Stockholm

Anmilan gors pa LIFs webbsida www.lif.se under
rubriken ”Utbildning och méten”

Seminariet 4r kostnadsfritt.

Antalet platser dr begrénsat, varfor principen “forst till
kvarn” tillimpas.

Kontaktpersoner pa LIF:
Karin Eriksson, karin.eriksson@]lif.se, telefon
08-462 37 03.

Regional medlemstriff inom sektionen for klinisk provning

I aprilnumret av Provningen beskrevs att vi i sddra regio-
nen startat en lokal arbetsgrupp for aktiviteter inom omra-
det klinisk prévning. Arbetsgruppen representerar sjuk-
vard, industri, CRO och apotek.

Vi startade med forsta moétet i december 2008 och nu
efter ett antal moten med engagerade medlemmar i sektio-
nen har vi diskuterat oss fram till en medlemsaktivitet som
har rubriken:

”’Magical mystery e-CRF”’ — e-CRF eller CRF pa
papper det dr fragan.

Malgruppen ar sektionens medlemmar i forsta hand fran

sodra regionen och i andra hand icke medlemmar i man av
plats.

Syftet &r att ge information, 6ka medvetenheten och for-
medla kunskap om vad e-CRF ér.

Personer med olika anknytning till &mnet kommer att
dela med sig av sin kunskap och erfarenheter.

Aktiviteten genomfors som en eftermiddagsaktivitet den
19 november 2009 med start kl 15 med mingel och fika

Ga in pd www.swepharm.se och anmil dig. Forst till
kvarn!

Solveig Wennerholm
For arbetsgruppen lokal aktivitet
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Magical mystery e-CRF

— e-CREF eller CRF pa papper det ar fragan

Malgrupp: Medlemmar i Sektionen for klinisk prov-
ning dir de flesta pa nigot sitt kommer i kontakt med
e-CRF

Syfte: information, 6ka medvetenhet och formedla
kunskap om vad e — CRF ér

Program

15.00 Samling for fika och mingel

16.00 Valkomna Solveig Wennerholm, RSKC/CKFL
Introduktion och bakgrund
Vilka forvintningar hade vi pd e-CRF och
har de forandrats fram till idag
e-CREF i forhallande till ICH och 6vrigt regelverk

16.15 Definitionen av EDC, Fredrik Hansson,
Commitum och André Albrup, AstraZeneca
Vad ar vad och vad ger de olika for mojligheter
respektive begransningar for olika aktdrer inom
kliniska provninga

17.00 e-CRF:ets betydelse for: kvalité pa data,
kostnader, Anders Hellgren, A+ Science
uppbyggnad av e-CRF ur kvalitetsperspektiv,
uppstart, utbildning,
kélldata och DCF hantering, arkivering
synpunkter fran inspektioner pa e-CRF

Tid: Torsdag 19 november 2009 15.00 — 19.00

Plats: Foreldsningssal 01 Kioskgatan 1, Universitets-
sjukhuset 1 Lund

17.45 Paus med frukt och dryck

18.00 Erfarenheter fran CRF pa papper respek-
tive e-CRF, Ann Akesson, Inf klin USIL
Klinikens erfarenheter
”” Kliniken tar hand om datainmatningen”?
”Onskelista pa det optimala e-CRF:et som vida-
rebefordras till de som bygger e- CRF:et

18.45 Avslutning av dagens aktivitet med frage-
stund och diskussion, Anders Nyberg, Senior
advisor CC Consulting
Under fragestunden diskuteras och belyses ater-
stdende fragor och de fragor som deltagarna
skickat in i forvag.

Fundera over vilka fragestéllningar och/eller problem
du vill fa diskuterat under den avslutande fragestunden
—eller i anslutning till nagon av presentationerna. Vi vill
ha dina fragor, problem, kommentarer, synpunkter eller
andra tankar kring e-CRF/EDC senast den 12 november
for att hinna forbereda dem. Maila in dina fragor till
Agneta. Andersson@swepharm.se

Arbetsgruppen for lokal aktivitet i FKP i sodra sjuk-
vardsregionen

Anmélan for deltagande i lokal aktivitet:

”Magical mystery e-CRF gor du via www.swepharm.se
dér du under fliken utbildningar och sedan sektionen for
kliniska provningar under aktiviteter kan anmaéla ditt
deltagande.

Den hir lokala aktiviteten dr i1 forsta hand riktad till
medlemmar i sektionen for klinisk provning. Med-
lemmar har fortur.

Kostnad: Gratis for medlemmar och 100 kr for icke
medlemmar
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Vilkommen till Fragor och Svar - spalten dar vi
tar upp aktuella fragor som ror arbetet med klinis-
ka provningar. Fragorna fran lisekretsen diskute-
ras och svaren stims av i styrelsen, dir savil Like-
medelsverket, som etikprévningsnaimnderna, like-
medelsindustrin, sjukvarden och apoteken ar
representerade.

Hur hantera uppdateringen av sekretesslagen SFS
2009:400 i pagiende provningar? Ska vi uppritta nya
sekretessforbindelser pa klinikerna med korrekt hin-
visning till den nya benimningen av lagen?

Vi har diskuterat detta inom LV och konstaterat att vi anser
att man inte behdver upprétta en ny overenskommelse pa
grund av fordndring av lagen. Sjdlva innehéllet i lagen har
ju inte dndrats utan bara referensen. Rent generellt s& upp-
dateras manga lagar under en studies genomforande och
endast i undantagsfall sd har beslutet tagits att géllande
overenskommelser skall uppdateras pa grund av lagind-
ring. Som jamforelse kan ndmnas inforandet av LVFS
2003:6 dar alla studier anmélda fore 1 maj 2004 fortsatte
enligt det gamla och de nya enligt uppdatering.
Likemedelsverket

Som CRO har vi stott pa sponsorer som har olika han-
teringssitt nir det giller anvindandet av patienternas

Fragor och Svar

initialer. Darfor undrar vi om det finns nagra svenska
lagar eller riktlinjer som reglerar anvindandet av just
patientinitialer?”

Nej det finns inga regler och riktlinjer i Sverige som regle-
rar anvandandet av initialer sd lange patientens konfiden-
tialitet ar sakrad. Hur denna konfidentialitet uppratthalls ar
savdl provarens som Sponsors ansvar.

Liikemedelsverket

Jag har en foljdfraga till en fraga med svar som finns
publicerat pa LV hemsida. ”Vem ansvarar for att etik-
provningsnimndens utlitande kommer Likemedels-
verket tillhanda?

Det gor sponsor. Notera att en kopia av etikprovnings-
ndmndens utlatande ska skickas in till Lakemedelsverket
inom 15 dagar efter att det kommit till sponsor.”

Foljdfraga: Giller detta dven EPNs utlitande till vi-
sentliga foridndringar eller enbart vid initial ansokan?”

Enligt regelverket LVFS 2003:6 Skap 8§ aligger sponsor att
tillse att en kopia av EPNs godkadnnande skickas till LV inom
15 dagar. Aven om det inte #r specifikt uttalat i regelverket,
sd dr det LVs tolkning att detta giller dven for alla vasentli-
ga dndringar som genomgatt etisk bedomning av EPN.
Liikemedelsverket

Kalendariet

NOVEMBER

se programinnehéll pd annan sida i detta nummer av
Prévningen

19 november, Lund
Magical mystery e-CRF — e-CRF eller CRF pa papper det
ar fragan

24 november, Stockholm

Hur etiska ar egentligen globala kliniska lakemedelsprov-
ningar?

24 november, Stockholm

Arsméte: Pre-specificering av studiens malséttning —
en nodvandighet och fara

DECEMBER

1-2 december, Goteborg

Orienterande kurs i klinisk ldkemedelsprovning
8-9 december, Stockholm

Klinisk provning av medicintekniska produkter

FEBRUARI

9-10 februari, Gnesta
Avtal och kontrakt i kliniska provningar

Fler kurser inom klinisk provning hittar du pa
www.lakemedelsakademin.se/klp
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