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Ordforande har ordet

DET AR DAGS att gora

bokslut. S& skrev jag i

min ledare i december-

) numret for Provningen

2008 och syftade da pa

styrelsearet som gatt. Nar

jag nu sitter hir och forsoker samla mig for att skriva min

sista ledare som styrelseordforande for Sektionen for kli-

nisk provning ér det bokslut for 13 ars engagemang i sty-

relsen. Jo, sd ar det — 13 ar —. Jag gick in till Inger Fager-

hill, pa Foreningssekretariatet, for att ta reda pa nir jag

blev invald i styrelsen. Inger som alltid har koll tog snabbt

fram en parm och efter lite letande i styrelsemoétesanteck-

ningar fran datid blev det kristallklart — 5 december 1996

var mitt forsta styrelseméte och ordforande var Carola
Lemne.

Mycket vatten har, sedan dess, runnit under broarna. Det
har varit fantastiska ér. Jobbigt? Absolut men for det mesta
har det varit roligt, inspirerande och lérorikt. Jag har hela
tiden sett uppdraget i styrelsen som en forman da jag till-
sammans med styrelsekamrater, som kommit och gatt
under aren, fatt mojlighet att driva fragor och projekt som
varit viktiga for var profession.

Vilka projekt har varit viktigast/roligast? Utbildningen
for verksamhetscheferna? Vi diskuterade i styrelsen att
verksamhetscheferna skrev under etikansokan utan att all-
tid vara medvetna om vad det faktiskt innebar det vill sdga
ett ansvar och ett atagande. Det ville vi dndra pa.
Tillsammans med bland andra Sighild Westman-Naeser,
var forsta in-spektor pa Lakemedelsverket och min mentor
under ménga ar, akte jag land och rike runt och utbildade
verksamhetschefer pa diverse orter. Det var roligt och

utmanande. Genom att fésta blicken pa Sighild visste jag
direkt om mitt svar pa fragan, frén nagon deltagande verk-
samhetschef, foll i god jord eller inte. Vi korde for fulla hus
och hade sa roligt. Att hora Sighild méassa om GCP var en
upplevelse. Jag s6g at mig varje kommentar och larde mig
Mmassor.

Nasta projekt som dyker upp i mitt minne var temadagen
for medicinjounalister. Vi diskuterade i styrelsen att klinisk
provning hade ofortjant déligt rykte i medierna och att
nagot behdvde goras. Sagt och gjort. Aret var 2002 och vi
bjod in medicinjournalister till en utbildningsdag i klinisk
provning. Aven detta event blev uppmirksammat och
intresset blev 6ver forvantan. Det var manga som kom och
vi gjorde vart bésta for att forklara for medicinjournalister-
na vad GCP innebar. Vi var manga som villigt stillde upp
bl.a. Carola Lemne, Richard Lindgren, Birgitta Pettersson,
Solveig Wennerholm och Peter Hoglund. Det blev en
givande dag och budskapet was well taken”.

Korkort for provare var ett annat spédnnande projekt. Vi
var missndjda med att sa fa lakare kom till véra utbildning-
ar och bestimde oss for att nigot méste goras. Aret var
2004 och EU direktivet med krav pa att provaren skulle ha
GCP kunskap var pa vig att ta mark. Vi korde kursen tre
géanger och provarna kom.

Men hdgst upp pad min lista kommer &nda vart projekt
”Att ifrdgasitta GCP byrakratin &r inte att ifragasétta
GCP”. Jag minns som igér ndr jag kom till mitt forsta mote
som styrelseordférande och ville ge nagon form av pro-
gramforklaring. Aret var 2006. Utan att darra pa rosten sa
jag att jag skulle vilja att vi brét ny mark och tog tag i pro-
blemet med hur vi Sverarbetade kraven i klinisk prévning
med en massa onddig byrakrati under tickmanteln GCP

A
29

APOTEKARSOCIETETEN

SWEDISH ACADEMY OF
PHARMACEUTICAL SCIENCES

Box 1136, 11 81 Stockholm.Tel 08-723 50 00.
Fax 08-20 55 | |. hemsida: www.swepharm.se

Bidrag till ndsta nummer senast den 20 februari 2010

Ansvarig utgivare: Birgitta Karpesjo
Layout: Kerstin Heineman

Prévningen December 2009




for patientens bésta. Det var manga som tittade lite for-
skrackta pa mig. Inte kunde vi ifragasétta GCP! Nej sjalv-
klart inte. Efter det att jag fatt forklarat vad jag menade
enades vi om att detta var en viktig friga att ta tag i. Vi
anordnade en temadag i &mnet i samband med &rsmétet i
Goteborg 2006. Gensvaret blev helt fantastiskt. Vi fortsat-
te med att anordna en workshop under 2007 for att med en
referensgrupp tillsatt av intresserade medlemmar ni en
samsyn kring begreppet GCP-byrakrati. Vi avslutade med
regionala medlemstriffar. Aret hade di blivit 2008 och
temat hade utvecklats frén ifragaséttandet av GCP byrékra-
ti till en programforklaring f6r ”God GCP Standard”. Inte
for att vi 10ste problemet men vi lyfte upp fragan pa agen-
dan, och det var en bra bdrjan. Mallarna som ligger pa var
hemsida under ”Foérenkla provningsarbetet” dr en produkt
fran den satsningen.

Detta blev ett langre tillbakablickande &n jag hade ténkt
mig och Kerstin Heineman som gett mig strdnga forhall-
ningsorder det vill sdga max 2853 bokstiver inkluderat
blanksteg. Nu har jag for linge sedan dvertrdtt den gransen
sa det far bli en fight med Kerstin. Kanske ger hon med sig
nu nér det dr min sista ledare?

Egentligen hade jag ténkt skriva om kvalitetsregist-

rens roll som en framgangsfaktor for klinisk provning i
Sverige. Efter att ha blivit inspirerad av diskussionerna
under avslutningskonferensen som ”Delegationen for sam-
verkan inom den kliniska forskningen” anordnade i
Stockholm 16 december var det ett givet &mne. Men kva-
litetsregistren far anstd. Det finns granser for hur mycket
jag kan tdnja pa Kerstins goda vilja.

Jag vill avsluta med ett stort TACK! Tack till alla styrel-
sekamrater som jag delat styrelsearbetet med under aren,
tack for alla glada stunder och tack for inspirerande och
larorika diskussioner. Sist men inte minst tack till alla er
medlemmar for fortroendet jag har haft.

Jag packar nu min viska, lamnar Gver stafettpinnen till
Mikael Astrdm och 6nskar den nya styrelsen
j lycka till.

Glom inte att ha roligt pa vigen och

ha hogt i taket for givande diskus-

sioner. Jag skall folja ert arbe-
te med stort intresse.

Er f.d. ordforande
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Hur etiska ar egentligen
globala kliniska lakemedelsprovningar?

En vilbesokt temaeftermiddag med detta tema
holls, i ett samarrangemang mellan LIF, Svenska
Sillskapet for Pharmaceutical Medicine (SSPM)
och Sektionen for klinisk provning, den 24 novem-
ber i Stockholm.

agen inleddes med att Peter Hovstadius, forsk-
D ningschef pd MSD och styrelseledamot i SSPM

hélsade vilkommen. SSPM ér en intresseorgani-
sation for lakare som arbetar med ldkemedelsutveckling
inom akademien, myndigheten och industrin.

Peter inledde med att konstatera att, enligt en rapport
fran EU-kommissionen, sker 30% av likemedelsutveck-
lingen i tredje land. Detta stiller hdga krav pa etik och det
ar viktigt att fraga sig om Helsingforsdeklarationen foljs.
Anvinds placebo i ldnder dir bésta befintliga behandling
inte finns tillgénglig? Kan ett ldngre avstand (kulturellt
och geografiskt) gora det ldttare att acceptera lidgre krav pa
etik?

Johan Brun, medicinsk direktor pa Pfizer och dagens
moderator, podngterade att det &r viktigt att belysa etiken i
lakemedelsprovningar. Det var precis det den hér tema-
dagen gjorde, med hjélp av tre presentationer och en efter-
foljande paneldebatt.

Allmant om etik vid kliniska prévningar

Carin Muhr, docent vid Institutionen for medicinsk veten-
skap vid Akademiska sjukhuset, och ledamot i Regionala
etikprovningsndmnden i Uppsala, var dagens forsta talare.
Carin borjade med att konstatera att etik dr nagot dyna-
miskt. Darfor ar det viktigt att Gppna sinnet, att trdna sig i
att se etiska fragestillningar och att diskutera dessa.

Carin talade om fem forskningsetiska principer som alla
har som 6vergripande mél att det ska finnas fortroende for
forskningen. Sjdlvbestimmandeprincipen handlar om att
samtycket ar det viktigaste for att respektera integritet och
sjalvbestimmande. Nyttoprincipen handlar om att man ska
strdva efter att gora gott och motverka skada. Rdttvise-
principen handlar om att det ska vara réttvis fordelning av
tillgéngliga resurser, exempelvis kon eller vérldsdel.
Oppenhetsprincipen och drlighetsprincipen handlar om
hur mycket information som bor ges till en forsoksperson
— skall man till exempel ta med tidiga observationer fran
djurstudier i en patientinformation? Alla dessa principer
stdlls mot varandra niar man gor en beddmning av hur etisk
en lakemedelsprovning ar.

Slutligen belyste Carin att punkt 5 (forskningsetiska
overvaganden) i etikansokningsblanketten dr en av de vik-
tigaste delarna, men trots detta dr det den punkt som &r
samst besvarad i ansokningar. En insiktsfull medvetenhet
efterfrigades!

Placeboproblematiken

Torbjorn Tdnnsjo, professor i praktisk filosofi vid ”Stock-
holm Healthcare Ethics”, ett samarbete mellan berérda
enheter pa Karolinska Institutet, Stockholms Universitet
och Kungliga Tekniska Hogskolan, var dagens andra tala-
re. Helsingforsdeklarationen sdger bland annat att placebo
kan anvindas i ldkemedelsprovningar om befintlig
behandling inte finns pa marknaden. Fragan dr da om pla-
cebo kan anvindas i tredje virlden om den bist beprovade
interventionen inte finns tillgdnglig?

Om placebo anvinds kan man se pa det ur tva perspek-
tiv. Antingen rdttighetsetiskt, det vill sdga samtycke ar till-
rickligt och sé linge patienten informerats och samtyckt
far denne ta riskerna, i det hér fallet 1aggs alltsa ansvaret pa
patienten. Eller s kan man ha en mer wufilitaristisk syn,
som Torbjorn, dér man menar att samtyckesregler ar ovik-
tiga och att man istéllet ska stélla hogre krav pa sikerhet sa
att patienten inte utsdtts for onddiga risker, i det hér fallet
lagger man inte ansvaret pd patienten.

Risken for utnyttjande dr storre i u-linder men det finns
balanserande faktorer. Exempelvis sa kan det vara svarare
att informera patienter 1 u-lander pa grund av exempelvis
sprak och kultur, men det finns en publikation som visar
att hur mycket man an informerar patienter i ldkeme-
delsprovningar om randomiserad behandling sa véljer de
anda att se det som att deras doktor valde deras behand-
ling. Inte ar det heller att utnyttja méinniskor, som inte far
nagon annan behandling, att erbjuda dem att deltaga i ldke-
medelsprovningar. Daremot &r det viktigt att ha hdga krav
pa ofarlighet och att studierna ligger i allas intresse.

Aven om likemedel utvecklas for rika och hilsoeffekter
tas ut 1 den rika vérlden, ska man inte bortse fran att u-
lander trots allt far vara med, och att de i bésta fall kan gora
hélsovinster. Felet ligger i de stora skillnaderna i vérlden,
inte 1 att vilja forbattra sin stillning d4 man &r forfordelad.
Straffa inte fattiga genom att inte lata dem vara med!

Inspektorens erfarenhet

Gunnar Danielsson, GCP inspektor pa Lakemedelsverket,
var dagens tredje talare. Gunnar atergav EMEAs funde-
ringar kring tredje land, vilket definieras som alla ldnder
utanfor EU. EMEA anser att om man ska anvéinda studier
for registrering 1 Europa ska de ha utforts i enlighet med
GCP (inte nodvandigtvis ICH-GCP) och Helsingfors-
deklarationen.

EMEA har tillsatt en arbetsgrupp, dar Gunnar ingar, som
for tillfallet haller pé att ta fram ett strategidokument som
ska definiera vad som ska accepteras vid en registrerings-
ansOkan. Syftet ar att oka kvaliteten for studier som
anvands i registreringsansokningar, men dven for studier
som genomfors i allménhet. FDA haller parallellt pé att ta
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fram ett liknande policydokument. EMEAs dokument
kommer att skickas ut pa remiss i borjan av 2010.

Den problematik som kan uppkomma med studier som
bedrivs i tredje land kan vara till exempel huruvida landet
far tillgang till lidkemedel efter studiens slut, informerat
samtycke i lainder med utbredd analfabetism, huruvida lan-
dets myndigheter 4r godtagbara, om forskningspersoner ar
forsdkrade och om forskningspersonal har utbildning och
erfarenhet. Trots detta menar Gunnar att studier som utfors
i tredje land &r av god kvalitet. Foretag sitter in mycket
resurser i de studier som ska anvéndas i en registreringsan-
sokan, men fragan dr om det gors dven i studier som inte
skall anvindas i registreringsansokningar?

Paneldebatt

Carin Muhr, Torbjorn Ténnsjo, Gunnar Danielsson deltog
i paneldebatten tillsammans med Karin Sandstrém, fran
Handikappforbunden och Ann-Kristin Lundblad, fran
Wyeth.

Karin Sandstrom lyfte fram vikten av att informera pati-
enten sd att denne forstar betydelsen av provningen och
kanner delaktighet. Hon menade att man som patient kan
vara beredd att g& ganska langt for att forhoppningsvis fa
nytta av en ny behandling och att det darfor ar otroligt vik-

tigt att respektera varje individ, oavsett land. Méannisko-
synen bor vara densamma oavsett var individen finns!

Ann-Kristin Lundbladh som arbetar med likeme-
delsprovningar ibland annat Ryssland och Baltikum mena-
de att anledningen till att de &r verksamma i dessa ldnder
inte &r ekonomisk vinning utan att sékerstdlla rekrytering-
en.

Panelen var Gverens om att forskning inte behdver vara
oetisk for att den inte gynnar den enskilde patienten och att
information r en mycket svér del i ldkemedelsprévningar.
Frivilligheten &r viktigare &n att forstd informationen som
ofta &r mycket omfattande, men man kan inte vara frivillig
om man inte dr informerad. Det dr dessutom viktigt att
patienten vet vilka ataganden han/hon &tar sig. Om patien-
ten involveras och gors delaktig ger man patienten mer
makt!

Slutligen summerades den mycket intressanta eftermid-
dagen av Helena Lomberg, ordforande i Sektionen for kli-
nisk proévning. En grupp ménniskor med nigot mer 6ppna
sinnen, nagot mer trinade i att se etiska fragestillningar
och med insikten om att etik i allra hdgsta grad &r dyna-
misk ldmnade konferensrummet!

Maria Carlestil
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Magical Mystery e-CRF

e-CRF eller CRF pa papper - det ar fragan!

70 personer, alla med profession inom omradet

klinisk prévning, for att fa lite mer klarlagt och
mer kunskap om det som vi dagligdags kallar e- CRE.
Sextio av deltagarna dr medlemmar i Sektionen for klinisk
provning, flertalet var frén sodra sjukvardsregionen men
det fanns deltagare fran Gvriga landet (lds Linkoping,
Stockholm, Goteborg) och nagon fran Danmark som tyck-
te programmet sag sa intressant ut att de tog sig hela vigen
till Lund denna novembereftermiddag.

Som skrivits tidigare har en lokal arbetsgrupp inom
Sektionen for klinisk provning arbetat sedan ett ar tillbaka
med att forbereda den hér aktiviteten.

Undertecknad hélsade vdlkommen till aktiviteten med
négra grundldggande allmédnna krav pd CRF men ldmnade
snart over till Fredrik Hansson Commitum och André
Albrup AstraZeneca. som redogjorde for de olika former-
na for EDC — Elektroniska Data Capture.

Auditoriet fick ta del av definitionen for varje form av
EDC, vad det innebdr och de olika mdjligheterna som
varje form av EDC ger. Fredriks och Andrés framstéllning
formedlade deras erfarenheter och kompetens inom omra-
det och avslutades med en systematisk oversikt over vad
varje form av EDC har for for- respektive nackdel for
sponsor respektive for site. Ett observandum sa viktigt som
nagot dr undertecknads reflektion att EDC inte alltid ar att
foredra framfor ett CRF av papper. Nér en statistiker och
en systemvetare formedlar det budskapet bor det kanske
leda till reflektion hos de som framdver ska utforma CRF
for en ny klinisk provning.

Aktiviteten fortsatte med att Anders Hellgren, QA mana-
ger frAn A+ Science, gav en noggrann omvarldsanalys pa
vilken betydelse EDC kan ha for kvalitén pa data och kra-
ven pa uppbygganden av EDC ur ett kvalitetsperspektiv
samt hur utbildning och information krévs for att arbeta
med ett EDC vid en ny klinisk prévning. Anders formed-
lade utvecklingen fran pappers CREF till EDC, vilka regel-
verk som finns om detta och ett antal organisationer som
har dokument om hur EDC ska skotas.

Anders tog upp den stindigt aktuella frigan om var kall-
data finns ndr man arbetar med EDC och refererade till
ICH GCP 6.4.9 och Likemedelsverkets fragor och svar.
Nastkommande vanliga fraga dr da hur en provare pa site
ska kunna ha en kopia av CRF i studien nér data via EDC
gar direkt till sponsor och ingen kopia finns pa site.
Provaren ska ju enligt regelverket ha en kopia av CRF ICH
8.3.14. En 16sning som kommer framéver och som anses
uppfylla detta krav &r att inmatning gar via en tredje part
innan den gér till sponsors databas.

Anders nimnde att idag anviands EDC i 58% av kliniska
provningar jamfort med 13% 2001 och att idag har 95%
erfarenhet av EDC jamfort med 52% ar 2001. Anders
avslutade sin presentation med att EDC forhoppningsvis

U nder den nagot kryptiska rubriken samlades cirka

blir en &n storre tillgang i kliniska provningar ndr EDC
optimerats och vi alla anpassat oss efter svarigheterna.

Den tredje presentationen for eftermiddagen var Ann
Akesson, forskningssjukskoterska fran infektionskliniken
USIL, som formedlade sina erfarenheter fran EDC fran
béade foretagsinitierade och provarinitierade kliniska prov-
ningar. Ann delgav pa ett mycket illustrativt och trevligt
sdtt sina bade positiva och negativa erfarenheter fran atta ar
med olika EDC system. Under den hér presentationen fick
auditoriet ett stort matt av skratt och undertecknad har ald-
rig under de senaste 15 aren skrattat s& mycket under en
presentation inom kliniska provningsomrédet. Ann berét-
tade om olika utbildnings- och informationssituationer
med EDC som inte alls var anpassade for att kunna funge-
ra for sitepersonalen. Support och helpdeskar som inte har
tillrdcklig sprakkunskap och for lite medicinsk kunskap.
Svarigheter i systemen pa det sdttet att man inte vet nir
man har fyllt i klart och monitorer som inte sjdlva &r till-
rackligt trinade for uppgiften.

Anns Onskelista framdver dr anpassade manualer, utbild-
ade monitorer, instruktioner, worksheet och en helpdesk
som fungerar som namnet sager.

Ann menar att verkligheten inom EDC ser ut sa hr:

* Data ska snabbt till DM — men DM stiller inte adekvat
fraga

» Sjalvinstruktion — men den &r inte anpassad

* Parmfritt — men har blivit mycket papper

* Tiden — daligt stod fran sponsor

... detta dr utvecklingsbart men stéller stora krav pa PL,
underléttar arkivering men &r ingen miljovinst och 6nske-
malet infor framtiden &r ett enhetligt system.

Avslutningsvis frdn Ann, ”Anpassning kraver energi”
och Rom byggdes inte pa en dag.

Anders Nyberg, Senior Advisor CC Consulting, tog 6ver
moderatorskapet och samlade dagens foreldsare for en
avslutande fragestund och diskussion. Under frégestunden
diskuterades bland annat var man definierar var killdata i
studien finns och vad regelverket sdger. Togs ocksa upp
Data Queries fran data manager till site. Fredrik Hansson
menade att alla sidana fragor ska ha passerat monitorn for
att inte upplevas som icke relevanta av sitepersonalen.
Fredrik och André péapekade att idag har vi flyttat datain-
matningen ut till site och da ar fragan hur kvalitén pa data
ar, speciellt om sitepersonalen inte &r tillrdckligt informe-
rad eller utbildad om det aktuella EDC systemet.

Eftermiddagen hade blivit kvall och nér aktiviteten avslu-
tades hade auditoriet fatt presenterat dagsliget om EDC
och hade nog manga funderingar kvar infor framtiden.

Aktiviteten gav mersmak och arbetsgruppen fortsétter
med nya planeringsmdten in pa det nya dret med nya aktu-
ella &mnen.

Solveig Wennerholm
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Prespecificering av studiens mal-
sattning — en nodvandighet och fara

Fritt referat fran ett seminarium som hélls av An-
ders Killén, Ph.D., M.D., AstraZeneca R & D, Lund
efter arsmotet 2009 i Sektionen for klinisk prov-
ning.

tt vi bade maste och vill prespecificera malstt-
A ningar i kliniska studier &r en sjdlvklarhet och

inget som pa nagot sitt dr kontroversiellt.
Anledningarna &r flera, inte minst att vi ska kunna designa
studien korrekt samt hélla sannolikheten for falska ”signi-
fikanser” under kontroll. Men — nér planer méter verklig-
heten blir det ibland problem.

Forsta fragan dr om prespecificering kar trovardigheten
hos resultat? Vi tenderar ibland att tro detta och f6ljden har
blivit en stor mingd prespecificerade fragestillningar i
vara kliniska planer vilket i sin tur medfor enorma rappor-
ter — utan att vi for den skull har kontroll pé risken for
slumpfel. Det visades exempel dd antal sidor i en rapport
uppgick till 7-siffrigt antal vilket jimfordes med mer mal-
inriktade analyser som redovisades pa 100-talet sidor.

Anta vidare till exempel att i en studie i tidig fas ar en sa
kallade surrogate endpoint (till exempel en biomarkor) pri-
mér variabel medan klinisk utveckling av sjukdomen é&r
sekundér — vi maste ju ofta ha med klinisk utveckling nér
vi studerar patienter Aven om studien kanske inte &r desig-
nad for att se nagra effekter pd denna. Om nu den priméra
variabeln inte uppvisar nigra positiva effekter men den
sekunddra gor det — kan vi da lita pd den sekundira varia-
beln, det vill sdga klinisk utveckling, eller beror den pavi-
sade effekten pa slumpen? Risken for slumpfel finns dar
och ir inte kontrollerad.

Vidare; for att testa medicinskt betingade hypoteser
finns det ofta ett antal statistiska metoder/modeller att
vilja bland. Innan data finns till hands kan det vara svart
att veta vilken av dessa modeller som aterspeglar data pa
det mest korrekta séttet — och det ar ju egentligen det vi ér
pa jakt efter i alla kliniska studier, nimligen att forsta vara
data sa bra som mgjligt. Men, inte desto mindre behover vi
vilja en primdr statistisk metod/modell innan vi har data.

Ett exempel gavs dér en liten justering (pakallad av for-
delningen hos data) av den prespecificerade statistisk
modellen gjordes och resulterade i att p-virdet gick fran
0.09 till 0.03, det vill sdga fran statistiskt icke-signifikant
till statistiskt signifikant. Det noterades ocksa att det ldgre
p-vérdet, det vill sdga den statistiska signifikansen, stotta-
des av resultaten for de sekundira variablerna. Ar det dé
rétt att dra slutsatsen att stoppa utvecklingen av produkten?
For framtida patienters skull? For en investering pa ofta
hundratals miljoner kronor?

Négra losningar pa dessa problem gavs inte men en
engagerad publik fick tinkvird input och budskapet att vi
kanske framdver ska fundera lite innan man ar allt for
hérdnackad i att enbart gora som prespecificerat — det &r
viktigt att egenskaper hos data kommer fram pa ett korrekt
sdtt, inte bara att prespecificerade metoder foljs hardnack-
at. Bra kan dessutom vara att ha i minnet att prespecifice-
ringen i sig inte fordndrar trovirdigheten hos en analys
eftersom risken for slumpfel dndé inte kontrolleras.

Mikael Astrom

Nytt kursupplagg for Grundkurs i klinisk lakemedelsprovning

I nfor 2010 har Lakemedelsakademins Grundkurs i kli-
nisk likemedelsprévning reviderats. Med hjilp av
Helena Lomberg och Lisbet Wahl fran sektionsstyrelsen
har kursens innehéll och uppligg setts 6ver och omarbetats
ur ett helhetsperspektiv. Fokus for revideringsarbetet har
varit att behalla grundtanken och tydliggéra den roda tra-
den i en redan mycket uppskattad kurs. Som grund for
arbetet har utvérderingar och kommentarer fran tidigare
kurstillfallen och kursdeltagare varit till stor hjilp. Den nya
tredagarskursen ger en helhetsbild av arbetet med kliniska
provningar och gillande regelverk samt skapar en bra

grund for vidare forkovran inom omradet. Kursen vénder
sig liksom tidigare i forsta hand till personer som nyligen
borjat arbeta inom omradet klinisk likemedelsprovning.
Aven du som har arbetat ett tag och vill uppdatera/bekrifta
dina kunskaper och fa tillfille till erfarenhetsutbyte med
kollegor vad giller tillimpningen av radande regelverk féar
gott utbyte av kursen. Forsta kurstillfillet enligt det nya
upplagget ges den 9-11 februari 2010. Vid anmélan senast
den 8 januari tillimpas lagre deltagaravgift. For mer infor-
mation och anmélan gé in pd www.lakemedelsakademin.
se/klp
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Sju kliniska provningsexperter fick diplom

Ovre raden fran vinster: Tina Ljung, Pfizer, Martin Jonsson, Orexo, Ola Bunte, A+Science, Mattias Nilsson, ArrayDiagnostica,
Undre raden: Linda Lundmark, Pfizer, Karin Leire, TF'S och Anne Adolfsson, Universitetssjukhuset i Lund.

raditionsenligt dgde diplomutdelning rum i samband
med arsmétet 1 Sektionen for klinisk provning. Denna
gang fick sivil de kliniska provningsexperter som god-
kéndes vid diplomeringsproven den 3-4 december 2008 i
Lund som de som examinerades i Stockholm den 10-11
juni 2009 ta emot sina Diplom i klinisk provning — ett

bevis pa gedigna kunskaper och fardigheter inom omradet
klinisk provning. Diplomutdelare var Gunnar Danielsson,
ledamot av Svenska utbildningsradet for klinisk provning
— och mottagare av arets stipendium frén Sektionen for kli-
nisk provning.

Fyra diplomander examinerades

en 9-10 december anordnades éaterigen prov for
diplom i klinisk provning och Sverige berikades med
fyra nya diplomerade experter i klinisk prévning:

Lynnita Bergstrom, Quintiles-Hermelinen

Eva Isaksson, Medicinkliniken, Danderyds sjukhus
Marica Segerros, Norma
Kristina Wigsten, Norma

Varmt GRATTIS!

Tva skoterskor tilldelades stipendium
for sin diplomering i klinisk prévning

tiftelsen for Pharmaceutical Medicine vill underlatta
for forskningssjukskoterskor inom offentlig sektor att
genomga diplomering i klinisk prévning. Efter rekommen-
dation frdn Svenska utbildningsradet for klinisk provning
har Stiftelsen under 2009 tilldelat Lena Hermansson,

Centralsjukhuset i Karlstad och Hillevi Bjorkqvist, Sahl-
grenska Universitetssjukhuset 10 000 kr vardera for att
delta i kommande diplomeringsprov. Grattis till stipendier-
na och vélkomna till diplomeringen 2010!
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Diplomeringstillfillen 2010

L und ar platsen for ndsta diplomeringstillfalle den 9-10
juni2010. Ansok senast den 15 april! Information och
blanketter finns pd www.swepharm.se/diplom

Under hosten 2010 anordnas prov i Stockholm den 8-9
december. Sista ansokningsdag ar den 15 oktober.

Arbetar du som forskningssjukskoterska inom offentlig
sektor? Gor dd som Lena Hermansson och Hillevi Bjork-
qvist, sok stipendium for din diplomering! Ansoknings-
blankett hittar du pa www.swepharm.se/diplom

Arets stipendiat

G unnar Danielsson — GCP-inspektor vid Lakemedels-
verket har utsetts till sektionens stipendiat 2009.

Vid sektionens arsméte overlimnade ordférande Helena
Lomberg diplom och honorar med f6ljande motivering till
styrelsens val;

»Arets stipendiat Iimnar ingen oberdrd. Detta ir en per-
son som engagerar, provocerar och sprider raljerande utta-
lande sévil bland oss i Sverige som i internationella sam-
manhang. Med ett dkta engagemang och ett 6ga som ser
och erkédnner alla involverade i klinisk provning har ménga
lockats till debatt och ifragasittande av hur vi tolkar véara
regelverk.

Som efterfragad foreldsare och debattor alltid villig att
ge ett svar eller ha en synpunkt. Har de senaste aren fatt
tolkningsforetrdde och har ddrmed bidragit till att vi lart
oss att fokusera pa vésentligheterna och ligga de oviktiga
detaljerna at sidan; att lyfta blicken for patientens bésta.”

Arsméte i Sektionen for klinisk provning

ektionens arsmote holls den 24 november med ovan-

ligt manga och engagerade medlemmar nérvarande.
Ordforande Helena Lomberg holl i den stadgeenliga agen-
dan och presenterade verksamhetsberittelsen for ar 2009.
Under aret har sektionen haft drygt 1500 medlemmar och
ar darmed den storsta sektionen inom Apotekarsocieteten.
Ett samarbete med Gvriga nordiska lander har inletts i form
av en gemensam kongress som fokuserade pé de regler och
processer som dr landsspecifika vid genomfGrandet av
provningar. Samarbetet kommer att fortsdtta med nya
teman. Nagra av de etablerade kurserna i klinisk provning
har under aret reviderats. Ett initiativ till ”Gront kort” for
monitorer har inletts tillsammans med 6vriga aktorer i lan-
det. Verksamhetsberittelsen &r publicerad pa sektionens
hemsida. Val av ny ordférande och ledaméter genomfor-
des. Helena Lomberg, som varit sektionens ordférande de

senaste fyra aren, hade avbojt omval vilket dven ledamo-
terna Gunilla Andrew-Nielsen, Margareta Moller, Marit
Wangheim och Lisbet Wahl gjort. Gunnar Danielsson pre-
senterade valberedningens forslag till ny ordférande och
ledaméter och &rsmdte antog forslaget med Mikael Astrom
som ny ordférande och de nya ledaméterna Christine
Angelin, Ewa Berndtson, Annika Jarl, Osten Karlsson och
Helena Risinggdrd. De ny ledaméterna kommer att pre-
senteras i nista nummer av Prévningen.

I samband med arsmétet delades Sektionens stipendium
2009 ut och de medlemmar som genomfort diplomering i
klinisk provning fick motta sina diplom. Kvillen avsluta-
des med en spinnande forldsning om prespecificeringens
dilemma. Lds mer i andra notiser i detta nummer av
Provningen.
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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 staims av med tolkningsforetrada-
re/limnesféretradare samt styrelsen. | styrelsen
sitter representanter for savil Likemedelsverket,
som etikprovningsnamnderna, liakemedelsindu-
strin, sjukvarden och apoteken ar representerade.

Svar pa Biobanksfragorna har diskuterats med Goéran
Elinder som &r ordférande i Nationella biobanksradet.

Vilken tidpunkt ska man skicka in biobanksansokan i
samband med en klinisk provning och nir bor regist-
reringen senast vara genomford i forhallande till stu-
diestart? Ar det en registrering enbart eller kan man fa
avslag?

Biobanksansokan &r inte enbart en registrering utan ar en
formell ansdkan om tillgang till provmaterial som samlas
in i samband med den kliniska prévningen som ansdkan
giller. Avtalet som skrivs skall vara klart innan studien
startar.

For att inte fordrdja studiestarten rader vi att man effek-
tuerar biobanksansokan parallellt med EPN ansdkan och
tydligt klargor for mottagaren att ansdkan om tillgang till
provmaterialet kommer att kompletteras med EPNs utla-
tande sé snart detta ar klart.

Ansokan kan avslds om biobanksansvarig uppticker
brister i etikansokan, som till exempel att biobankshante-
ringen i patientinformation och etikansdkan inte stimmer
overens. Det kan ocksd forekomma att biobanksansvarig
har synpunkter pé innehdllet i ans6kan som berdr provhan-
teringen och begir fortydligande/kompletteringar. Bio-
banksansvarig ansvarar ju for att provet hanteras enligt
ansdkan. Skulle begéran om ett fortydligande/komplette-
ring innebdra att innehallet i EPN ansdkan och/eller pati-
entinformationen dndras maste forstds EPN godkdnna de
nya formuleringarna och LV informeras. Detta scenario
diskuterades under ett mdte med biobanksansvari-
ga/samordnare hirom veckan och onskemal framkom att
en generisk text, for &ndamalet, skulle tas fram. Forslaget
mottogs positivt och vi hoppas att Nationella biobanksra-
det tar initiativ till att ett lampliga textforslag tas fram.

Fragor och Svar

Vilka lagar hanterar personuppgifter i samband med
vivnadsprover som tas for klinisk provning? Vilka
riktlinjer finns for méiirkning av dessa prover?

Foljande lagar giller for hantering av personuppgifter
kopplade till vivnadsprover

1. patientdatalagen (2008:355)

2. personuppgiftslagen (1998:204)

3. offentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

Alla vavnadsprover som insamlas i en klinisk liakeme-
delsprovning skall vara mérkta med en kod s att patientens
integritet skyddas genom hela studien det vill sidga det ska
vara omdjligt for sponsorn att genom koden lista ut vilken
patient respektive prov tillhor. Utifrén det far man sedan
viélja lampligt sétt att koda pa. Riktlinjer for hur méarkning
av viavnadsprover skall hanteras finns att ldsa i “’Principer
for for tillgang till biobanksprov och personuppgifter for
forskning” under punkt 3.3.4 som handlar om kodning/
pseudonymisering se: http://www.biobanksverige.se/get
Document.aspx?id=41 Det & EPN som godkénner kod-
ningsproceduren.

Jag arbetar pa en privatklinik som endast sysslar med
kliniska provningar pa uppdrag for likemedelsbolag.
Vi har fatt brev ifrian Regionalt biobankscentrum som
begir att vi ska skicka in lista med namn och person-
nummer pa vara studiedeltagare i en klinisk provning.
Informationen ska registreras i regionens e-biobank.
Ar det korrekt att limna ut dess uppgifter? I patient-
informationen stir det ju att insamlade uppgifter 6ver-
limnas till bolaget eller deras samarbetspartner utan
namn eller personnummer.

Det ar forstés riktigt att namn och personnummer inte far
utldmnas till sponsorn. Men det du beskriver ovan ar pro-
cessen for utlimnande av prover via e-biobank och ar helt
forenligt med biobankslagen. Patientens identitet kommer
att ingd i ett nationellt I T-register som biobanksansvarig for
den priméra biobanken har tillgang till. Syftet ar att provet
skall kunna spéras och forstéras om och nir patienten sa
vill. Vi kan rekommendera, nir sponsorn ansoker om
utlimnande av biobanksprover via e-biobank, att denna
process fortydligas i patientinformationen.

Ytterligare information om hantering av e-biobanker
finns att ldsa 1 ”Anvisningar och rutiner for tillgang till
nyinsamlade biobanksprov och tillhérande personuppgif-
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ter vid multicenterstudier som utldmnas via e-biobank™ .
Dokumentet hittar du pd Biobanksradets hemsida
www.biobanksverige.se

Vi far ofta frigor, fran Likemedelsforetag utanfor
Norden, om vilka krav pa dokumentation LV har avse-
ende delegerade uppgifter till CRO i en Kklinisk prov-
ning. Vilken information skall finnas med i delegerings-
brevet? Skall avtal med CRO skickas in? Ricker det
att delegeringen gjorts till huvudkontoret dven om vi
lokalt genomfor uppgiften? Vi dr osikra och skulle
uppskatta ett fortydligande.

Nér en ansdkan om klinisk provning sker i Sverige (eller
annat EU land) skall de delar av provningen till exempel
monitorering, biverkningsrapportering, data management,
statistik etc, som delegerats till en annan organisation
identifieras 1 ansokningsformuléret (Clincal Trial App-
lication Form). Detta sker genom anmélan enligt punkt
G.3 central technical facility” och punkt G.4. ’Sponsor’s
duties and functions subcontracted”. Detaljerade anvis-
ningar finns att tillgd pa http://ec.europa.eu/enterprise/
pharmaceuticals/eudralex/vol10_en.htm#chapl

Det skall forstas finnas skriftliga avtal som reglerar dele-
geringen (se LVFS 2003:6 3 kap, 12 §). Avtalen behover
inte skickas in till myndighet men skall finnas tillgdngliga
och visas upp vid en inspektion.

Skulle en delegerad uppgift, efter anmilan, flyttas fran
en organisation till en annan organisation (till exempel
byte av CRO) skall detta meddelas LV. Daremot om det till
exempel sker ett byte av en individuell monitor inom
samma organisation behdver detta inte meddelas.

Niér sjalva ansokan till LV har delegerats kravs daremot
att denna delegering bifogas ansokan i form av en full-

makt. Det finns inga detaljerade foreskrifter om hur ett
sadant delegeringsbrev skall formuleras men det skall klart
anges att den sokande organisationen har getts tillstand att
agera pa uppdrag av sponsorn samt vilken organisation
sponsorn delegerat uppgiften till. Nar flera lander medver-
kar och anstkan gors av den lokala organisationen inom ett
multinationellt CRO foretag skall detta specificeras i full-
makten. Det racker saledes inte att ge fullmakten till ett
huvudkontor utanfér Sverige om ansdkan gors lokalt i
Sverige. Information om 6vriga delegerade uppgifter finns
angivna i sjilva ansokningsformuldret och behover inte
specificeras i fullmakten/delegeringsbrevet. Man skall
ocksd ange namn pa kontaktpersoner.

Pa vart foretag har vi diskuterat vad som giller nir
personal hyrs in av ett likemedelsforetag for att gora
delar av en klinisk provning till exempel monitorering.
Skall detta anmilas till LV? Om sa ér fallet vilken
information kravs?

Som vi utldser av ovan géller det ’insourcing” det vill siga
personal hyrs in fran ett foretag och arbetar inom spon-
sorns organisation, med sponsorns SOPs och ledning. Nar
detta dr fallet krévs ingen information till LV.

Vilkommen att skicka in din fraga till Helena Lom-
berg, som ér ansvarig for fragespalten, under adress
helena.lomberg @bctconsulting.se

Vi dr ocksd tacksamma for dina synpunkter, i synnerhet
om du har ndgon annan uppfattning dn den som ges i
svaren.

Kalendariet

FEBRUARI

9-11 februari Sigtuna/Stockholm
Grundkurs 1 klinisk lakemedelsprovning

9-11mars Rimbo/Stockholm
GCP i det kliniska provningsarbetet

10

APRIL

13-14 april, Bro/Stockholm

Den kliniska studierapporten — att skriva enligt ICH E3
20-22 april, Sigtuna/Stockholm

Grundkurs 1 klinisk lakemedelsprovning

4-5 maj Bro/Stockholm

Orienterande kurs i klinisk lakemedelsprovning
25-26 maj, Bro/Stockholm

Site audits vid kliniska prévningar

Fler kurser inom klinisk provning hittar du pa
www.lakemedelsakademin.se/klp
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Fakta om
Sektionen for klinisk provning

Vi bildades 1980 som en fristaende férening 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 hoja
kompetensen inom omradet klinisk prévning.

Vi anordnar arligen 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 ganger per ar. En oberoende och
kvalificerad kvalitetssikring av personer som &r
verksamma inom klinisk prévning.

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

Sektionens styrelse 2010
Mikael Astrom, ordforande,
AstraZeneca, Lund

Maria Carlestal, vice ordforande,
sanofi-aventis, Bromma

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

Charlotte Asker Hagelberg, Klinisk Farmakologi,
Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge

Henny Gustafsson,
Apoteket vid Universitetssjukhuset i Lund

Gunn Johansson,
Neurokliniken, Universitetssjukhuset, LinkOping

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

Katarina Thor, Likemedelsverket, Uppsala
Annica Jarl, IRW Consulting, Stockholm

Ewa Berndtson, Abbott Scandinavia AB, Solna
Osten Karlsson, AstraZeneca, Molndal

Helena Risinggérd, Glaxo Smith Kline AB, Solna
Christine Angelin, TFS Trial Form Support
International, Lund

Louise Lunt, adjungerad,
Likemedelsakademin, Stockholm
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