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Ordforande har ordet

MIN FORRA LEDARE, som

var dgnad Source Data

Verification (SDV), resul-

) terade inte i nagra kom-

@ mentarer. Kanske var det

sommaren som kom

emellan, eller kanske var

det sé att @mnet inte vickte de starka kdnslor och debatt-

lusta, som jag forvantat mig. Néavil, kontakter med med-

lemmar har jag haft 4nda — en lang rad i samband med

hostens medlemstréaffar med GCP byrékratin i fokus. ”Ni ér

som ett resande teatersillskap” sa min styrelsekamrat, nir

jag ringde och entusiastiskt refererade fran senaste triffen.

I Goteborg togs vi emot av Gull Andersson pa A+

Science, som hade ordnat sa att lokalen var “riggad” och

kaffet klart. Osten Karlsson kavlade upp drmarna och satte

1 gdng med mingelmaten. Inte visste jag att han var lika

duktig pa att ’bre” mackor med leverpastej som att argu-

mentera om God GCP sed. Camilla Palmquist bockade av

alla som kom. Endast de tre som foranmaélt forhinder, ute-

blev och Gunnar Danielsson kommenterade under inled-
ningen att Goteborgare kan man lita pa!

I Lund tog Solveig Wennerholm emot oss efter att ha
ordnat med storre lokal sé att vara medlemmar som anmalt
sig skulle fa plats, fika och smorgas; allt fixat. Teatersall-
skapet” (Gunnar Danielsson, Osten Karlsson och under-
tecknad) forstod snart att hér blir det minst lika mycket dis-
kussioner/debatt som i Goteborg — och sa blev det.

Styrelsen &r forstds glad over att medlemstrédffarna ar sa
uppskattade. Vi har tagit tag i en viktig frdga som engagerar.
Inte for att ifragasitta vér ledstjirna GCP utan for att vi alla
skall hoja blicken for patientens bésta och fokusera pé det
som dr GCPs huvudsyften — patientens sidkerhet och integri-
tet samt datas tillforlitlighet. Genom ett kritiskt forhallnings-

sitt kan vi motverka GCP byrékratin. Till exempel kan vi
undvika att provarpdrmarna &r sa sprangfyllda, med irrele-
vant information, att viktiga dokument forsvinner i méngden
och undvika multipla dokument med samma information sa
att provarens signatur star for granskning och eftertanke. Vi
maéste kunna ifrdgasétta alla edit rapporter som genereras i en
aldrig sinande strom med nonsensfragor, lablistor med
samma provsvar men i olika format; fax, kopior och original;
allt signerat och daterat. Listan kan goras lang.

Diskussionerna under traffarna har fokuserat pa vad som
kan goras vilket dr bra. En del diskussioner har rort sig om
syndabockar vilket &r mindre bra. Jag dr av uppfattningen
att forst sopa rent framfor sin egen dorr. Att peka ut en sér-
skild funktion/roll ar att gora det latt for sig. Sjalvkritik ar
pa sin plats. Vad bidrar jag med? Vad kan jag gora battre?

Vi som utbildar har ett stort ansvar. Vilka signaler ger vi?
Vi chefer, hur ser vi pa tillimpning av GCP? Vet ”Stor-
chefen” vad som hinder dérute? Metrics med “audit fin-
dings” som &r mer eller mindre relevanta, men som ldmnar
en negativ kvalitetsstdimpel efter sig utan att egentligen
dessa “findings” paverkat vare sig kvaliteten pa data eller
patientens sékerhet och integritet.

Négra enkla losningar har forstds inte ~Teatersill-
skapet”. Men att lyfta fridgan och diskutera den sa vi alla
borjar reflektera, dr en bra borjan att fa var och en att inse
att alla kan bidra med gott exempel och tillimpa regelver-
ket pa ritt sitt och med sunt fornuft. Jag hoppas att med-
lemstréiffarna har bidragit . Det var/ar vart syfte.

Vara regionala medlemstriffar kommer att fortsitta.
Vilka forslag pa amne har du? Anders Nyberg var forst ut
och foreslar workshops kring “audit findings”. Kanske
néagot; forutsatt att vi lyfter blicken. Hor av er.

Er ordforande
Helena Lomberg
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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 1 400 medlemmar och &r
den storsta av Apotekarsocietetens tretton sektioner.

Var malsittning &r att frimja utvecklingen och héja
kompetensen inom omradet klinisk provning.

Vi anordnar arligen ett antal utbildningsaktivi-
teter och temadagar och deltar 1 Likemedels-
kongressen.

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

I samarbete med Ovriga intressenter i klinisk prov-
ning i Sverige anordnar sektionen diplomering i kli-
nisk provning tva ganger per ar. En oberoende och
kvalificerad kvalitetssdkring av personer som 4r
verksamma inom klinisk provning.

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

Sektionens styrelse 2008
Helena Lomberg, ordforande,
BCT Consulting, Goteborg

Gunilla Andrew-Nielsen, vice ordférande,
AstraZeneca R&D Sodertilje

Camilla Palmqvist, sekreterare,
Onkologiskt centrum, Goéteborg

Marie Aldén-Raboisson,
Sales Clinical Services, Stockholm

Maria Carlestil, Sanofi-Aventis, Bromma

Henny Gustafsson,
Apoteket vid Universitetssjukhuset i Lund

Angelica Lindén Hirschberg,
Karolinska Universitetssjukhuset, Solna

Margareta Moller, Orebro Lins Landsting

Carl-Olav Stiller,
Karolinska Universitetssjukhuset, Solna

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

Ingrid Wallenbeck, Likemedelsverket, Uppsala
Marit Wangheim, AstraZeneca R&D Lund
Mikael Astrom, AstraZeneca R&D Sodertilje

Marja Hjelmstedt, adjungerad,
Likemedelsakademin, Stockholm
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En aterblick

Provningen utkom med sitt forsta nummer 1983
och har sedan dess varit sektionens regelbundet
utgivna informationsblad. Redaktionen kommer
under jubileumsaret 2008 att aterge klipp fran
artiklar och notiser som publicerats under aren.
I detta nummer har vi valt att publicera en sam-
manfattning av en medlemsenkit fran 1989.

Utbildning av kliniska provningsledare — aukto-
risation eller enbart kompetensutveckling?

I Provningen som utkom i december 1989 distribuerades
en enkit om specialistutbildning for kliniska provnings-
ledare. Enkéten har besvarats av 67 personer. Av dessa ar
53 positiva till auktorisation, 13 negativa och 1 tveksam.

Bland de som é&r positiva framhalls stirkt yrkesidentitet
som framsta skil for auktorisation. Som frémsta skél mot
auktorisation framhélls svarigheter att ge en formell
utbildning som passar alla. Samtliga som besvarat enkéten
betonar vikten av utbildning inom omradet kliniska prév-
ningar. Av enkétsvaren framkommer ocksa att Apotekar-
societetens kurser om kliniska provningar fyller en viktig
funktion for grund- och vidareutbildning av kliniska prov-
ningsledare. Styrelsen kommer under véren att besluta om
Foreningen skall verka for inrdttandet av en formaliserad
utbildning som leder till auktorisation for kliniska prov-
ningsledare. En utforlig rapport med inkomna synpunkter
kommer 1 ett senare nummer av Provningen. Inséndare
mottages tacksamt.

Ur Provningen april 1990

Hosttraff om GCP-arbetet

temadagen “Att ifragasitta GCP-byrakratin ar

inte att ifragasitta GCP”, gick av stapeln i
Goteborg den 3 september. Varens traff i Stockholm rap-
porterades i juninumret av Provningen.

En blasig och lite gra eftermiddag med aska i luften traf-
fades vi 1 BASF-huset i centrala Goéteborg, dir A+ Science
hade ordnat lokal och foreningen fixat fika till 77 kun-
skapstorstande personer. Foredragshallare var Osten
Karlsson (AstraZeneca AB, marknadsbolaget, MoIndal),
Elisabeth Haglund (AstraZeneca) och Gunnar Danielsson
(Lakemedelsverket).

Uppslutningen var mycket god. Samtliga anmailda var
ndrvarande och hilsades vilkomna av Helena Lomberg,
ordforanden i Sektionen for klinisk provning, som ocksa
introducerade varfor arbetet hade startats. Foredragen
inleddes av Osten Karlsson som redovisade resultatet frin
arbetsgruppen som arbetat med forslag pa nya generiska
mallar for vissa dokument. Sex mallar har producerats. De
uppfyller alla de regulatoriska krav som stills, men inga
uppgifter som dr foretagsspecifika eller “bra-att-ha” har
godkénts. Mallarna finns att himta pa Apotekarsocietetens
hemsida (www.swepharm.se) eller pd Lifs hemsida
(www.lif.se). Inget l6senord krivs for att fa tillgang till
mallarna. Pa Likemedelsverkets hemsida finns en hénvis-
ning till mallarna, men de 4r inte och kan inte bli formellt
godkénda av LV.

Elisabeth Haglund redovisade sedan vad arbetsgruppen
for GCP-utbildningen hade kommit fram till nér de har
utvérderat befintlig GCP-utbildning i Sverige idag och
funderat kring forbattringar av densamma. Resultaten
kommer att presenteras i detalj i senare nummer av
Provningen, nir samtliga seminarier &r genomforda.

S eminarie nummer tva som foljer upp arbetet efter

Sist men inte minst prata-
de Gunnar Danielsson ~Ur
en GCP-inspektors dag-
bok”. Han visade pa hur
mycket mindre kraven &r |
enligt GCP &n vad de flesta |
foretag kréver i sina SOPar. |
Han talade om riskerna det |-
medfor att det som &r vik-
tigt drunknar i informa-
tionsfloden. Han péatalade
vikten av sunt fornuft i all
verksamhet och berorde
den nya Patientdatalagen
som ersitter Patientjournallagen fran 1 juli 2008. Som all-
tid fick Gunnar méanga fragor och rétade ut en hel del fra-
getecken. Han avslutade med att tala om att klinisk forsk-
ning i Sverige ér den bésta i vérlden tack vare vara lagar
och regelsystem. Speciellt ar var lagstaniva den hogsta i
vérlden och att ”Du dr s& mycket battre dn du tror”.

Frédgorna och paneldiskussionen kretsade mycket kring
auditfynd och kvalitetsmétning inom kliniska provningar,
men dven fragor kring sikerheten for véra elektroniska
kringsystem (DM, eCRF, IVRS) kom upp och bemdttes.
Vi rekommenderar alla att ldsa ”Fragor och svar” pa LVs
hemsida (www.mpa.se) regelbundet och framforallt fore
en audit eller inspektion.

En givande och stimulerande kvéll var sedan till dnda
och vi gav oss hemét med nytt hopp om att kunna forenk-
la GCP-arbetet och forbdttra kvaliteten i véra kliniska
provningar dnnu mer.

Charlotta Smdlander,
SCRA, Schering-Plough AB, Giteborg
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Kliniska studier inom medicinsk teknik
— Europas perspektiv

arje industri som genomfor ambitidsa satsningar

s / for att dokumentera sina produkter vill naturligt-

vis att de data som genereras ska vara valida glo-

balt. Inom likemedelssektorn har man néatt langt i det avse-

endet. I den medicintekniska sektorn inte lika langt.

Dessutom skiljer “tdnket” kring varfér man genomfor en

prospektiv klinisk studie mellan de bada sektorerna. Den

hér artikeln ska forsoka beskriva hur det ser ut inom den
medicintekniska sektorn inom Europa.

Regelverk

Regelverk som styr utformningen av den kliniska doku-
mentationen finns idag i Europa liksom i USA. Sponsorer
anvander ISO14155 som styrande dokument och sa kalla-
de MEDDEV dokument som riktlinjer for bland annat
klassning och kliniska data.

Arbetet med att dokumentera en medicinteknisk produkt
prekliniskt och kliniskt vilar i princip pa tva grundbultar;
risk/nyttaanalys och avsedd anvéndning. Bada &r produ-
centens ansvar, som da far viss mojlighet att med utform-
ningen av sin produkt delvis styra klassningen. Hur produ-
centen formulerar sin avsedda anvindning blir da delvis
avgorande for dokumentationskraven.

Definitioner

En forsta fraga blir ju vad som kan anses vara en medicin-
teknisk produkt. I direktivet for dessa tolkat av Like-
medelsverket stir att produkten ska pavisa, forebygga,
overvaka, behandla eller lindra en sjukdom. Den kan pa-
visa, Overvaka, behandla, lindra eller kompensera en skada
eller ett funktionshinder, undersoka, dndra eller ersitta
anatomi eller en fysiologisk process, samt kontrollera
befruktning.

Den definition som finns i MEDDEV 2.1/1 fran 1994
sdger i min egen Oversittning; "Medicintekniska produkter
definieras som produkter som dr avsedda att anvéindas for
ett medicinskt dndamal. Det medicinska dndamalet for en
produkt definieras av producenten. Producenten bestdim-
mer genom mdrkning, anvindarinstruktionen (avsedd
anvindning; egen kommentar) och séljmaterialet produk-
tens specifika medicinska anvindning”. Definitionerna
ger alltsa en lang rad mycket olika produkter mojligheten
att kallas medicintekniska produkter. Savil mer fysiska
produkter som apparater och implantat, som substanser
och material av olika slag, kan falla innanf6r denna defini-
tion.

Klassificering

For Europa giller att risk/nytta analysen styr den klassifi-
cering som produkten far; klass I, IIa, IIb och III. Sarskilda
krav stills dessutom pa méatande, sterila, implanterade och

aktiva produkter, som tillfér kroppen energi i nagon form.
Dessutom finns direktiv for in-vitro produkter, det vill
sdga produkter som anvinds for att exempelvis mita
ndgonting, men som verkar utanfor kroppen. Det kan vara
en analysutrustning for blodsocker.

Klass I dr enklare produkter som producenten sjilv kan
CE-mirka efter att ha byggt en enklare dokumentation och
anmalt produkten till den regulatoriska myndigheten 1 ett
land inom CE-sféren.

For produkter som anses ha en hogre risk; klasserna 11
och III, krévs att man vénder sig till ett Anmélt Organ
(Notified Body), det vill sdga ett foretag som ar ackredite-
rat att handha CE-mirkningen. Ackrediteringen av det
Anmailda Organet gors per klass och dr alltsé inte generell.
Erfarenhet kring typ av produkt dr virdefull fo6r producen-
ten, men inget krav.

Klinisk dokumentation
Kravet pa prospektiva kliniska studier ar specifikt for ldke-
medelssektorn. Enligt de krav som finns ska producenten
generera kliniska data som stdder ansdkan om CE-mérk-
ning (MEDDEYV 2.7.1). Dessa data kan vara savil retro-
spektiva som prospektiva som en blandning dérav. Retro-
spektiva data dr med andra ord litteraturstudier ddr man
sOker stod 1 litteraturen for att ens produkt fungerar pa ett
visst sitt effektmdssigt savdl som sdkerhetsmassigt.
Prospektiva kliniska studier krévs oftare for klass III pro-
dukterna, men dven hir kan litteraturdata vara en gott stod.
Inom den medicintekniska sektorn finns mojlighet att
anvinda en plan for en mindre prospektiv studie som
grund for CE-mérkningen. Liknande finns inte inom léke-
medelssektorn. Den prospektiva kliniska dokumentationen
i ansdkan om CE-mirkning kan bestd av en PMCF; Post
Marketing Clinical Follow-up (MEDDEV 2.12/2). Det &r
vanligen ett enklare protokoll med en mindre CRF som
beskriver vilka patienter man ténker anvinda, hur manga
och vilka data man tdnker fanga och analysera for att be-
skriva att ens produkt fungerar som avsett. Beteckningen
ar da lite vilseledande: Post Marketing; man far ju sitt CE-
mirke pa ambitionen att genomfora studien, det vill sdga
innan marknadsintriddet. Producenten viljer sen sjilv om
man vill silja produkten och genomféra PMCFen samti-
digt eller om man vill genomféra PMCFen forst. Data fran
PMCFen maéste alltid levereras in till det Anmélda Organet
oavsett utfallet.

Kombinationsprodukter

Ett omréde som blir alltmer intressant &r kombinationspro-
dukter dér det finns en medicinteknisk komponent och en
lakemedelssubstans. Dessa produkter kan hamna antingen
i ldkemedelssektorn eller i medicintekniska sektorn.
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Producentens sitt att formulera sin avsedda anvidndning
blir avgorande liksom utformningen av produkten. Det
handlar om att ”ldgga tyngdpunkten ratt”. Likemedels-
verket skriver pa sin hemsida att ”Definitionen for medi-
cintekniska produkter liknar i mycket den for likemedel
och det gor att det kan uppstd svérigheter vid gransdrag-
ningen. I huvudsak anvinds produktens verkningsmeka-
nism for att avgora grinsen, det vill sdga om produktens
huvudsakliga verkan uppnés genom dess farmakologiska,
immunologiska eller metaboliska verkan betraktas pro-
dukten som ett likemedel”.

Regulatoriskt dr omradet lite komplicerat” och fa regu-
latoriska myndigheter har ndgon stérre vana vid dessa pro-
dukter och samma giéller for de Anméilda Organen.
Dessutom blir det alltid den regulatoriska myndigheten,
som radfragas av det Anméilda Organet om likemedelssub-
stansens dokumentation, som ar nagot annorlunda an for en
farmaceutisk produkt. Anmélda Organet far sjalvstiandigt ta
hand om den medicintekniska delen. Prospektiva kliniska
studier behovs vanligen for dessa produkter.

Studiens godkiannanden

Over allt i virlden kan man i princip séga att prospektiva
kliniska provningar alltid kréver etisk beddomning innan de
startas.

Globalt géller ocksa att godkdnnande av regulatorisk
myndighet krdvs om man dnnu inte har sitt godkidnnan-
de for marknadsintridde, det vill siga CE-mirke eller
motsvarande godkénnande. I Europa krévs att man inty-
gar att man sannolikt uppfyller “Essential require-
ments”, det vill sdga att man har data som styrker pro-
duktens funktion och sikerhet i tillrdcklig omfattning f6r
att kunna ta steget till studier pa4 ménniska. Intyget [am-
nas med som en del av dokumentationen som skickas till
den regulatoriska myndigheten infor godkdnnandet av
studien.

Notera dé att man maste gora sin prospektiva kliniska
provning “innanfor” den avsedda anvindning som blivit
godkénd for att inte behova soka den regulatoriska myn-
dighetens godkdnnande for studien. Vill man utvirdera
om ens produkt kan géra mer dn vad som formulerats i
den avsedda anvidndningen sa dr det detsamma som att
godkdnnande for marknadsintrdde saknas och att god-
kédnnande av regulatorisk myndighet for studien kravs.

Utanfor Europa

Vet man med sig att man kommer att behdva data bade i
Europa och USA, exempelvis, kan det vara virt att gora
en genomgang av vad man behdver gora utover vad
ISO14155 kraver. Den kvalitetsstyrning av prospektiva
kliniska prévningar som anvéinds inom ldkemedelssektorn
ar ICH-GCP. Alla delar av ICH-GCP ir inte tillimpliga for
medicintekniska produkter, men en “sammansméltning”
av ISO14155 och ICH-GCP, sa langt mdjligt, ger ofta en
situation dar data kommer att accepteras av fler ldnder.
Ingen liten insats krdvs for att nd dit, men det ar fullt
genomforbart.

Vart ar omradet pa vag?

Grupperingen Global Harmonisation Task Force — GHTE,
som har en bred geografisk forankring med “tunga” akto-
rer representerade, forsoker skapa harmoniserade doku-
ment kring hur och vilka kliniska data som ska genereras.
Ett antal finala dokument bdrjar komma ut ur gruppens
arbete. Mer information finns pa www.ghtf.org Den
standard som styrt de prospektiva kliniska studierna i pri-
mart Europa; ISO 14155, dr under omarbetning och for-
véntas bli final under 2009. Den omréstningen som gors
om det utkast som finns; ISO/DIS 14115, avslutas i janu-
ari 2009. Gar denna version igenom kommer vi att fa en
klart battre samstdimmighet med GCP.

Vi har fétt ett nytt medicinteknisk direktiv som ska vara
implementerat i mars 2010. Direktivet har tva nya krav
som &r viktiga for prospektiva kliniska studier; dels maste
man motivera varfor man inte véljer att gora en prospektiv
studie 1 hogre riskklasser och dels kommer klassningen att
andras. Fler produkter kommer att hamna 1 hogre riskklas-
ser, vilket i princip okar kravet pa prospektiva kliniska stu-
dier. Dessutom kan omklassningen bli ett problem for pro-
ducenterna sa till vida att om din produkt klassas upp, sa
ar kanske inte ditt Anmilda Organ ackrediterat for den
klassningen. Att byta Anmalt Organ, det vill siga byta den
som beddmer din dokumentation och som du kanske har
ett upparbetat samarbete med, dr inte enkelt och heller inte
utan kostnader.

ICH-GCP, finns dér for att kvalitetssdkra kliniska ldke-
medelsstudier och inget annat. GCP passar den medicin-
tekniska vérlden ganska daligt. Nar da USA gjort GCP till
federal lag, sa blir problemen tydliga.

Onskemalet #r valida data pa en global arena. Att vi
kunde fa samma krav globalt pa hur vi genererar data inom
medicinteknik 4r en nad att stilla bedja om. For att det ska
bli verklighet méste de sarkrav som finns idag synkronise-
ras. Bland annat méste GCP och ISO 14155 bli samstim-
miga och detta maste reflekteras i federala lagar. Krafter
finns som verkar i denna riktning, men vi har idag en bit
kvar att vandra innan vi ar dér.

Lasse Blychert
ForValue AB
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Elektroniska systems paverkan
pa kliniska provningar

atainsamling i kliniska provningar dr under for-
D andring, e-CRF system blir allt vanligare och

samtidigt 6kar utbredningen av elektroniska jour-
nalsystem. Att anvidnda elektroniska system i kliniska
provningar innebar manga fordelar men medfor dven for-
pliktelser att forvissa sig om att systemen ar sékra. Detta
berér dven de elektroniska patientjournalsystemen efter-
som det dr dir stora delar av kélldata dokumenteras och
lagras.

Jag genomforde varen 2007 ett examensarbete, pa Pfizer
AB, for att studera hur elektroniska system péverkar kli-
niska provningar. Bakgrunden till projektet var behovet att
identifiera de regler som finns for elektroniska system som
anvands vid kliniska provningar och studera om de elek-
troniska journalsystem, som anvédnds vid provningsklini-
ker, uppfyller kraven. Aven frigan om hur elektroniska
system generellt har paverkat och i framtiden kan komma
att paverka kliniska provningar uppstod.

Ett frageformulér anvindes for att identifiera de system
som anviands och for att analysera sdkerheten i dem.
Frégorna togs huvudsakligen fram efter studier av ICH E6
Good Clinical Practice, Code of Federal Regulations Part
11 samt genom studier av rapporter och dokument fran
Socialstyrelsen och Datainspektionen.

Tjugoett system identifierades bland de 197 kliniker
som deltog i undersokningen och sdkerheten i dem kan
sammanfattas som god. Majoriteten av systemen har de
tekniska funktioner som krivs for att uppfylla regelverks-
kraven men vad som avgor om de ar tillforlitliga ar hur sys-
temen implementeras pa klinikerna. System beddmdes
dels utifrén klinikernas svar och dels genom kontakt med
leverantorerna.

De flesta system fungerar pa liknande sitt. Bland likhe-
terna kan ndmnas att systemen har elektroniska signaturer
och audit trails, vilket innebér att det gér att folja vem som
har dokumenterat data samt om &ndringar har gjorts.
Inloggningen till systemet baseras pa tva komponenter vil-
ket &r anvindarid och 16senord for alla kliniker utom for en
klinik dér anvandarkort i kombination med 16senord
anvinds. Majoriten av klinikerna kan dven ta fram listor pa
anvandarkonton vilket efterfragas i ICH-GCP.

De stora skillnaderna mellan systemen ar om;

* de &r utvecklade for primérvard eller sjukhusvard.

* de har en funktion for ’change control”.

* de kan fungera som ett 6vergripande landstingssystem.

¢ de har olika 16sningar for hur audit trailen &r uppbyggd.

¢ de har olika typer av signeringssystem.

* dndringar som gors i journalen syns vid utskrift av en
journalkopia.

* de har en funktion for tidsbegransning av 1dsenord.

Journalsystemens funktioner och klinikernas sitt att
anvianda systemet bedomdes genom att olika delar av
enkéten graderades samt genom ett medelbetyg pa hela
enkéten. Graderingsnivéerna 1 till 3 anvindes dér 3 inne-
bar god sékerhet och 1 att det fanns stora brister. Vissa fra-
gor som beddmdes extra viktiga ur sékerhetssynpunkt
sammanstélldes separat for att studera hur ménga av klini-
kerna som kunde anses uppfylla dessa.

En separat sammanstéllning gjordes &ven av hur val kli-
nikerna uppfyllde de fragor som var relaterade till regel-
verkskraven. Sammanstéllning visade att 15% av kliniker-
na kunde anses uppfylla dessa krav vil. Majoriteten av kli-
nikerna fick betyg 2 vilket innebar att de flesta av regel-
verkskraven var uppfyllda men att vissa brister fanns. For
10% av klinikerna sattes betyg 1 vilket innebar stora bris-
ter. En viktig reflektion ar att vildigt fa kliniker uppfyller
alla regelverkskrav. Kraven ar strikta och det dr inte 14tt for
mindre kliniker att kunna ha de IT resurser som krévs for
att uppfylla alla krav!

De vanligaste bristerna relaterade till regelverkskrav var;

* brister i att visa om systemet var validerat.

* inte mdjligt att visa om anvindarna var utbildade 1
systemet

* ¢j korrekt/séker anvindning av elektroniska signaturer.

* avsaknad av en procedur for “change control”.

» inga regelbundna kontroller 6ver att l6senord inte har
anvinds pa ett obehdrigt sétt.

De vanligaste bristerna som inte dr direkt relaterade till

regelverkskrav men viktiga ur sikerhetssynpunkt var att;

* riskanalys inte har genomforts.

* brandvigg endast finns installerat i natverken och inte i
de individuella datorerna.

* det inte anvinds inbyggda varningar for osignerade
journaler.

* dokumenterad sdkerhetsrutin for borttagning av
icke-aktuella anvindare saknades.

* rutiner for kontroll av anvindarloggen saknades.

En stor del av data som matas in i de elektroniska
CRFerna finns redan tillgdnglig i elektronisk form i de
elektroniska journalerna. Som systemen fungerar idag
krévs att data matas in separat i respektive system. Om
systemen kunde integreras skulle data kunna hidmtas
direkt fran journalen, det vill séga direkt fran killan, vil-
ket skulle reducera den kélldataverifiering som i dags-
laget gors samt spara tid och kraft for studiepersonalen.
Antal fragor (queries) skulle 4ven minimeras och mycket
tid och resurser skulle sparas for kliniska provningar.
Utveckling kring detta har initierats och bland annat
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genomforde Siemens under sommaren 2006 en lyckad
pilotintegrering av ett EDC system (electronic data cap-
ture) och ett patientjournalsystem.

Enkétundersokningen visade att flera av landstingen gar
mot att borja anvdnda ett gemensamt journalsystem i
landstinget och antalet leverantdrer av journalsystem blir
darfor farre och farre. Detta kommer att gora att det blir
lattare att ha kontroll pa de journalsystem som anvands vil-
ket underléttar for de kliniska provningsprocesserna. En
personlig reflektion &r att ett enda nationellt system inte &r
nagot att efterstriva eftersom konkurrens frédmjar utveck-
ling men att fé ett firre antal olika system som kan kom-
municera med varandra vore mycket onskvért. Det finns
ménga organisationer som arbetar med forskning kring
standardisering av data inom sjukvarden och nigra exem-
pel &r HL7, open EHR, Baltic eHealth, CEN/TC 251 och
SNOMED. Aven i Sverige pigér arbete for att gora data
tillinglig Over organisationsgrénser och en nationell IT-
strategi for sjukvarden har utvecklats. Strategins huvudsyf-
te dr att skapa en nationell enighet inom véard- och om-

eCRF

sorgssektorn om hur IT bor anvindas for att skapa forbétt-
ringar for medborgare, vardpersonal och beslutsfattare.

Da det nu sker mycket fordndringar bade vad giller lag-
stiftning och tekniska funktioner for elektroniska patient-
journalsystem &dr det mycket viktigt att likemedelsindu-
strin &r aktiv och forsoker vara med och paverka utveck-
lingen. Dels &r det viktigt for att vi ska kunna forvissa oss
om att kdlldata for vara studier dokumenteras och lagras pa
ett tillforlitligt satt. Samtidigt ar det viktigt for att se till att
dven véra intressen tillgodoses i utvecklingen sé att syste-
men inte bara kommer att kunna samarbeta med varandra
utan dven med de eCRF system som anvénds i kliniska
provningar. Detta skulle innebéra att stora resurser kan
sparas samtidigt som sdkerheten hojs da data kan hamtas
direkt fran kéllan. I och med den nya patientdatalagen,
som innebédr begransningar i monitorns tillgdng till de
elektroniska journalerna, borde en integrering av journal-
och eCRF systemen nu ses som dn mer 6nskvért!

Emma Sabelstrom
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Medlemsenkaten varen 2008

Som nog de flesta av er fatt meddelande om sa
genomforde styrelsen for Sektionen for klinisk
provning under varen en medlemsundersékning.
Ett frageformulidr skickades ut till samtliga med-
lemmar per e-mail och brev med, bland annat,
fragor rorande arbetsplats, deltagande i kurser
och instidllning till sektionens aktiviteter. Syftet
med denna medlemsenkit var att litet nirmare
forsta vara medlemmars arbetssituation, de
behov av vidareutbildning som finns och huru-
vida sektionens utbud av kurser och andra akti-
viteter pa ett adekvat sitt motsvarar de férvant-
ningar som vara medlemmar har. Enkdaten kom-
mer att publiceras i sin helhet pa sektionens
hemsida.

lemmar men ocksa ett tydligt engagemang i sektio-

nens aktiviteter. Ett stort tack till alla goda forslag
pé savil utbildningsaktiviteter som inslag i Provningen
framover! Har finns ett stort antal medlemmar som erbju-
der sin kunskap for att delta i arbetsgrupper vilket badar
gott for framtida utbildningsaktiviteter!

S varen visade pa ett stort kunnande bland vara med-

Resultat
Cirka 40 procent av vira medlemmar svarade pa enkéten.
Arbetsplatsfordelningen bland dessa ser ut enligt foljande;

Vilken typ av arbetsplats arbetar du pa?
Svarsalternativ Antal %
Lékemedelsindustri 241 46
Medicinteknisk industri 20 4
Biotech industry 16 3
CRO 122 23
Halso- och sjukvard 57 11
Apotek 20 4
Universitet 14 3
Lakemedelsverket 8 2
EPN 0 0
Provningscentra 12 2
Annat, Ange var 19 4
Inget svar 8 NA
Totalt 537

utover de foreslagna alternativen anmélde sig ett antal
medlemmar som egenfOretagar.

Det stora flertalet arbetar, som vintat, 1 Stockholm-
Uppsalaregionen, drygt 60 procent av de svarande.
Majoriteten arbetar med fas II och IlI-provningar, men det
framkom ocksa tydligt av svaren att méngas arbete inte
begréinsas av denna typ av indelning.

Ett antal fragor var kopplade till medlemskap och aktivi-
teter 1 sektionen. De flesta av de svarande har varit med-
lemmar i sektionen mellan tre och tio+ ar. Pa frigan om
sektionens utbildningsaktiviteter dr anpassade till de behov
som finns, svarar medlemmarna foljande:

Vad anser du om innehallet i de kurser/
temadagar inom omradet kliniska prov-
ningar som Sektionen for klinisk provning/
Likemedelsakademin arrangerar?

Svarsalternativ Antal %
Mycket virdefulla for mitt arbete 102 19
Virdefullt for mitt arbete 262 50
Ganska bra 94 18
Mindre bra 7 1
Ingen nytta alls for mitt arbete 10 2
Vet ej/kinde ej till dessa dagar 50 10
Inget svar 12 NA
Totalt 537

I relation till detta framkom synpunkter pa innehall, kost-
nader och lokalisering. Kurserna uppfattas som relativt
dyra och deltagande begrinsas ytterligare av att aktiviteter
oftast genomfors i Mélardalen. Manga efterlyser kurser pa
mer avancerad niva, men ocksa dmnen som angrénsar till
lakemedelsprovningar sdsom safety, medicinteknik och
icke-interventionsstudier. Svaren pa fragan kring vilka
teman som medlemmarna kan tinkas sakna i utbildnings-
utbudet, bekriftar detta. Dessutom Onskas mer av kliniska
provningar i ett globalt perspektiv.

Tidningen Prévningen fick gott betyg men ocksé en hel
del bra forslag pa fornyelse och forbattringar. Med-
lemmarna 6nskar mer av nyheter om kliniska provningar,
lagar och regler men ocksa mer information kring folk i
branschen.

Sammanfattningsvis kommer enkétsvaren att utgéra en
mycket bra grund for planering av sektionens aktiviteter
framdver. Aven om svarsunderlaget inte ir fullstindigt, s&
finns har mycket synpunkter och forslag att ta fasta pa for
att forbéttra savél aktivitetsutbud som Provningens inne-
héll. Styrelsen har en del “hemléxor” att géra och kommer
darefter sikerligen att sammankalla forstirkta arbetsgrup-
per!
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Nordiska systerforeningar till
Sektionen for klinisk provning

I januari 2009 kom-
mer en konferens
om hur kliniska
provningar bedrivs i
de nordiska linderna
att hallas. Konferens-
en anordnas i samar-
bete med sektionen
och de nordiska systerforeningarna. | forra numret
av Provningen fick vi ta del av arbetet i den nors-
ka foreningen och har en kort presentation av den
finska motsvarigheten.

Léikernedelsindustn’n rf (Pharma Industry Finland, PIF,
www.pif.fi dr en intresseforening for den forsknings-
baserade industrin i Finland. Vi har 62 medlemsforetag
som representerar internationella likemedelsforetag, som
fraimst marknadsfor orginalpreparat men ocksé generika,
forskningsintensiva bioforetag och CRO-foretag. Av vara
medlemsforetag &r 35 involverade i kliniska prévningar.
Utbildning for lakemedelsindustrins behov organiseras av
vart dotterbolag Likemedelsinformationscentralen Ab
(finsk hemsida www.laaketietokeskus.fi). I planeringen
deltar dven vara medlemsforetag. Utbildningen, som oftast
ar pa finska, ar 6ppen for alla aktorer.

Clinical Trials in the Nordic
Countries a conference
in cooperation

27-28 January 2009
Stockholm-Arlanda, Sweden

The aim of the two-day conference is to clarify coun-
try specific requirements and strengthen cooperation
between professionals conducting clinical trials in the
Nordic countries.

Who should attend?

Those professionals who conduct and/or coordinate
clinical trials overt the Nordic Boarders and want a
broader understanding of the clinical trial require-
ments in these specific areas.

Speakers

Regulatory authority representatives and key actors in
the field with an advanced knowledge of conducting
trials in their respective countries.

Information
www.lakemedelsakademin.se/CTNC
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LAKEMEDELSKONGRESSEN 2008

Lakemedel - nya majligheter i en varld som forandras

www.lakemedelsakademin.se

City Conference Centre Stockholm 10-12 november

LAKEMEDELSAKADEMIN

SWED ISH ACADEMY OF

PHARMACEUTICAL SUTENCES

Vilkommen till arets Likemedelskongress!

Programmet till arets Lékemedelskongress med temat —
”Likemedel — nya maéjligheter i en virld som forindras”
borjar ta form! I ar kommer vi att fa uppleva en kongress fylld
av framtidsanda och nya utmaningar inom likemedelsomréadet.

Vi gar mot en spannande framtid inom branschen!

Exempel pa programpunkter:
e Hadgskole- och forskningsminister Lars Leijonborg
Vem skall styra forskningen?
e Gemensamt sektionsprogram
Antikroppar som likemedel — frdan idé till fardig produkt
¢ Framtidens kompetensbehov inom likemedelsomradet:
ur ldkemedelsindustrins perspektiv
ur Apotekets perspektiv
ur kommunerna och landstingens (SKL:s) perspektiv
ur universitetets perspektiv
e Forfattare Mia Tornblom
Hur vdardar du dig sjdlv?
e Workshop — Hélsa som livsstil
Apoteket AB och Sektionen for éppenvardsfarmaci

Mer information och aktuellt program finns alltid pa
www.lakemedelskongressen.se

Besok var hemsida!
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Q)

Q2N

Fraga: Kan en monitor genomfora kalldatakontroll i
en klinisk préovning genom elektronisk direktatkomst
av patientjournalen?

\

I samband med att landstingen den senaste tiden Gvergatt
till elektroniska patientjournaler har lagen tolkats olika
fran landsting till landsting och fran klinik till klinik vad
géller monitorns mdjlighet eller réttighet att genomfora
kélldatagranskning via direkt inloggning med eget 16sen-
ord till det elektroniska systemet. I samband med inforan-
det av den nya patientdatalagen (SFS 2008:355) efterfra-
gade Likemedelsverket Datainspektionens (DI) instill-
ning till denna fraga. Datainspektionens fullstindiga svar
kan ldsas pad Likemedelsverkets hemsida under ~’Vanliga
fragor och svar om GCP”.

Enkelt uttryckt kan konstateras att DI inte ser att det ar
mojligt inom nuvarande regelverk att ge monitorn tillgdng
till elektroniska journalsystem via direkt inloggning. Hu-
vudskdlet till avslaget ligger i att de nuvarande journalsy-
stemen dr Oppna och genom att ge monitorn ett eget [6sen-
ord har monitorn teoretiskt tillgang till alla patientjournal-
er inom systemet. Om det elektroniska journalsystemet
kan begrénsa tillgdngen for monitorn till enbart de aktuel-
la patienterna i en specifik studie sa skulle det dock vara
mojligt. I dagens ldge sa uppfyller dock inget journalsy-
stem, som anvdnds inom landstingen detta krav.

DI anser dirmed att monitorns tillgdng till journalen
skall ske pd annat sétt &n direktdtkomst och det ar att
mirka att det géller &ven for akademiska studier, dir moni-
torn ibland kan vara anstilld inom landstinget. De ndmner
ocksa 1 sitt svar att annat elektroniskt utlimnande kan vara
acceptabelt, men Likemedelsverket vill papeka att det inte
ar forenligt med sekretessen inom en klinisk provning att
monitor eller annan sponsorrepresentant ér i besittning av
identifierbart patientmaterial utanfor kliniken. Detta inne-
bér i praktiken att kélldatagranskning skall ske pé kliniken
genom att provningsplatsen, pa sedvanligt satt, skriver ut
relevant journalanteckning till monitorn, att dessa utskrif-
ter sparas pa kliniken under studiens genomforande och att
de destrueras efter studiens slut. Monitorn bor ocksa vid
nagon tidpunkt under studien tillsammans med provnings-
personal forsdkra sig om att alla relevanta journalanteck-
ningar har stllts till monitorns forfogande.

Fraga: Far en BMA ansvara for
likemedelshanteringen i en klinisk provning?

Enligt Socialstyrelsen skall Socialstyrelsens foreskrifter
(SOSFS 2000:1) om ldkemedelshantering i hdlso- och
sjukvarden tillimpas for likemedelshantering vid klinisk

]-  Fragor och Svar

provning. Det betyder bland annat att samma regler géller
for ordination, iordningstdllande och administrering av
lakemedel samt for dokumentation i patientens journal,
som i hélso- och sjukvérden i dvrigt.

I'1 kap. 5 § SOSFS 2000:1 framgar angaende biomedi-
cinska analytiker att de &r behoriga att fullgdra uppgifter
inom ldkemedelshantering inom sitt eget verksamhetsom-
rade. For en biomedicinsk analytiker dr verksamhetsomra-
det diagnostik. Séledes giller BMA:s behorighet diagnos-
tiska liakemedel och sddana andra likemedel som direkt
behovs for att kunna genomfora en viss undersokning.

Att iordningstilla och administrera provningslikemedel
1 samband med ldkemedelsstudier tillhor inte en biomedi-
cinsk analytikers verksamhetsomrade, och en BMA har
saledes inte ndgon behorighet for denna uppgift. En sjuk-
skoterska eller ldkare har denna behorighet.

Fraga: Far en underskoterska ansvara for
likemedelshanteringen i en klinisk provning?

Enligt Socialstyrelsen kan en underskoterska aldrig
“ansvara for lakemedelshanteringen” vare sig vid kliniska
provningar eller i andra sammanhang.

Efter delegering kan en underskéterska som tjénstgor
inom Oppenvardsverksamhet dock ha mdjlighet att iord-
ningstilla och administrera ordinerat likemedel for en
patient. For bestimmelser om delegering, se SOSFS
1997:14 samt 4 kap. SOSFS 2001:17. (Forfattningarna
kan hiamtas fran Socialstyrelsens webbplats). For delege-
ring krévs att den som mottar en delegation har reell kom-
petens for uppgiften. Den som delegerar uppgiften ska ha
bade formell och reell kompetens for uppgiften, det vill
sdga vara leg sjukskoterska eller likare med kunskap om
lakemedelshantering och insikt i forfattningarnas krav pa
en sdker likemedelshantering. Delegationsbeslutet ska
vara skriftligt.

Verksamhetschefen ska godkinna att delegering far fore-
komma. Rutiner for hur underskéterskan ska dokumentera
administrationen av ldkemedel ska finnas. En undersko-
terska som har delegering for vissa arbetsuppgifter inom
lakemedelshantering far inte ha tillgang till ett lakemedels-
forrad dar andra likemedel forvaras dn det som delege-
ringen géller, eftersom han/hon inte dr behorig att handha
andra liakemedel.

Fortydligande fran Lakemedelsverket

Med anledning av foljdfragor och kommentarer fran flera
medlemmar angdende frdgan om arsrapport och distribu-
tion till provare i Provningen Juni 2008, kommer hir ett
fortydligande.

10
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Fraga: Ska den arlig sikerhetsrapport som skickas till
Likemedelsverket och berord etikpréovningsnimnd
dven distribueras till samtliga provare?

Ja, provaren ska ha den érliga sdkerhetsrapporten, enligt
Lékemedelsverket.

Om rapporten dr mycket omfattande, flera hundra sidor,
behdver man inte skicka fullstdndig rapport utan snarare
en sammanfattning/ “summary” till provaren. Detta med
anledning av att viktig sikerhetsdata i drsrapporten dnda
kommer att leda till en uppdatering av Investigator
Brochure (IB), som provaren alltid tar del av.

I vissa provningar far ansvarig provare flera SUSAR i
veckan pa en produkt och i bésta fall signeras dessa av
ansvarig provare, men oftast laggs de bara i en hog eller
sorteras in i av monitor provarparmen. [ andra fall skickar
sponsor ut ”line listings” pa SUSARSs var tredje manad. Har
kan naturligtvis tidsaspekten diskuteras eftersom regelver-
ket siger “promptly”’, men man maste ocksa vara realistisk
ibland beroende pa vilket lakemedel man studerar.

Genom att skicka ut den arliga sammanstéllningen féar
provaren en lattoversiktlig sammanstillning angdende den
sakerhetsinformation som framkommit under aret, ndgot
som efterfrigas av manga provare.

Det viktigaste ar naturligtvis att ansvarig provare far
information om produkten, eftersom det i slutindan ar
deras ansvar att behandla patienten. Om IB och arsrappor-
ten kommer samtidigt rdcker det naturligtvis med den ena,
men ofta tar det ganska lang tid att skriva och skicka ut en
IB att information i arsrapporten ibland ar mer aktuell.

Lagstiftning

Directive 2001/20/EG Article 17 och ICH GCP 5.17. 3

The sponsor should submit to the regulatory authority all safety
updates and periodic reports, as required by applicable regulato-
ry requirement. (= annual safety report)

ICH GCP 8.3.17

Notification by Sponsor and/or investigator where applicable to
regulatory authority and IEC of unexpected serious adverse drug
reactions and of other safety information. (=SUSAR)

ICHGCP 5.16 2

The sponsor should promptly notify all concerned investigator
and the regulatory authority of finding that could affect adverse-
ly the safety of subjects, impact the conduct of the trial, or alter
the IEC approval/favourable opinion to continue the trial.

ICH GCP 8.3.18

Notification by sponsor to investigators of safety information.

ICH GCP 8.3.19
Interim or annual reports to IRB/IEC and authority/ies)

Svaren till samtliga fragor i detta nummer har
lamnats av foretradare for Likemedelsverket.

Vilkommen att skicka in din fraga till Eva Adas, som
ar ansvarig for fragespalten, under adress:
eva.adas@pfizer.com

Till detta nummer har det kommit méanga fragor och nagra
blir inte publicerade forrén nédsta nummer av Provningen.

Vi dr ocksa tacksamma for dina synpunkter, i synnerhet

om du har ndgon annan uppfattning dn den som ges i
svaren.

Kalendariet “rR

S
4

NOVEMBER

5-6 november, Sigtuna

Kliniska provningar ur regulatoriskt perspektiv — praktiska
tips och tillampningar

18-19 november, Bro

Orienterande kurs i klinisk 1dkemedelsprovning

25 november, Goteborg

Forsdkringar vid kliniska lakemedelsprovningar Tema-
eftermiddag

DECEMBER

9-11 december
GCP i det kliniska provningsarbetet

JANUARI 2009

27-28 januari, Stockholm-Arlanda

Clinical Trials in the Nordic Countries — conference in
cooperation

FEBRUARI

3-4 februari, Gnesta
Avtal och kontrakt i kliniska provningar
3-6 februari, Sigtuna
Grundkurs 1 klinisk ladkemedelsprovning

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