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Ordforande har ordet

Aret narmar sig sitt slut och da ar det intensiva perio-
der for manga - vilket ocksa géller for styrelsen i Sek-
tionen for klinisk provning. Arsmotet ska forberedas
ochidet arbetet ingar det en planering av verksamhe-
ten for 2014 och en bitini 2015. Allt detta ar gjort och
den 3:e december hade vi arsmotet i Lakarsallskapets
lokaler. Motet avlopte val och motet godkdande verk-
samhetsberattelsen for 2013 och planen for 2014.
Arsmotet ar inte det av vara méten som ar mest val-
besokt - men har ni mojlighet att vara med nésta ar sa
forsok garna - det ar en god chans att paverka kom-
mande temadagar, after work, kurser m.m.

Detta ar ar det fyra som tackar for sig i styrelsen
(Osten Karlsson, Anne Borjesson-Hansson, Kerstin
Granberg och Henny Gustafsson). Henny och Osten har
varit med i manga ar medan Anne och Kerstin pa grund
av forandrade arbetssituationer bara kunde vara med
ett ar. Manga tack till er alla for alla goda insatser un-
der de aren ni varit i styrelsen och bidragit till att vara
medlemmar far 6kad kunskap, tillgang till mallar, etc.

Vi hélsar sex nya styrelsemedlemmar valkomna. Fem
av dessa var valberedningens forslag och de ar Kata-
rina Berndtsson Blom, Sven Anders Benjegard, Marja-
Liisa Lammi Tavelin, Karin Leire och Marie Carlsson.
Under sjélva arsmotet blev dessutom Anders Hellgren
foreslagen av en sektionsmedlem fristdende fran val-
beredningen. Alla dessa sex nya krafter halsar jag hjart-
ligt valkommen till styrelsen.

Valberedningen har under manga ar gjort ett gedi-
get arbete. Tva av dess medlemmar, Anders Karlsson
och Anders Hellgren, avgar nu fran valberedningen -
manga tack for verkligen gedigna insatser under manga
ar! Vi halsar Helena Lomberg och Solveig Wennerholm
vialkomna som nya i valberedningen!! Vill ocksa tacka
Gunnar Danielsson som tar 6ver ordférandeskapet i
valberedningen efter Anders Karlsson.

Vid sidan av arsmotesforberedelser har det arbetats
intensivt med att fa till en temadag om patientrekryte-
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ring. Dagen blev verkligen lyckad och dterges pa annat
stalle i detta nummer.

Var praktiska situation i dagligt arbete ar att vi har
att hantera ett antal fragestallningar. En del tinker man
egentligen inte pa eftersom de ar sa naturlig del i var
vardag och en del tanker vi inte pa eftersom vi tycker
l6sningen ar sa sjalvklar. Under Q&A i detta nummer
aterges en situation som kan anses vara sjalvklar - och
visade sig ha en naturlig 16sning. Dock var det langt
ifran sjalvklart fran inblandade personer nér situatio-
nen intriffade. Jag tinker pa en patient som blev fel-
aktigt inkluderad i en klinisk provning (uppfyllde inte
intradeskriteria men blev trots detta randomiserad).

Patienter som inte borde vara med i en klinisk prov-
ning men som dndd kommit med ar alltid en utmaning.
Har patienten dessutom skott sig val och alla data ar
tillgangliga blir utmaningen inte mindre. Men - beslut
ar inte sjalvklara for vi gor inte en klinisk provning for
att behandla patienter - vi gor den for att fa kunskap
om nya behandlingsalternativ. Och vi behéver veta
vilka patienter som ska omfattas av eventuellt nya ron
- och dessa ges genom intradeskraven till studierna
(3tminstone inklusionskriteria, exklusionskriteria kan
diskuteras).

Synpunkten att alla randomiserade patienter ska
vara med i effektutvarderingen (om vi antar att vi vill
analysera enligt "intention-to-treat” principen) finns
dar. Men - skrivningar i ICH/E9 inte bara 6ppnar for
mojligheter att ta bort en felinkluderad patient utan
kan till och med tyckas indikera att s borde goras. Har
vi inte for avsikt att ge framtida behandlingen till en
patient som ar med i prévningen - varfor ska da denna
patients data bidra till beslutet om den nya behand-
lingsstrategin ar bra?

A min egen och styrelsens vignar ber jag att fa 6nska
trevliga helger framover och ett gott slut pa 2013 samt
ett gott 2014!

Mikael Astrém

Bidrag till nasta nummer senast den 7 mars 2014.
Ansvarig utgivare: Birgitta Karpesjo
Layout: Sanna Henriksson
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Fakta om Sektionens styrelse 2013

Sektionen for klinisk provning

Vi bildades 1980 som en fristdende férening men ar
sedan 1983 en sektion inom Apotekarsocieteten.

Sektionen har idag mer an 1200 medlemmar och ar
den storsta av Apotekarsocietetens tretton sektioner.

Var malsattning ar att framja utvecklingen och hoja
kompetensen inom omradet klinisk provning.

Vi anordnar arligen ett antal utbildningsaktiviteter och
temadagar och deltar i Lakemedelskongressen.

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

| samarbete med 6vriga intressenter i klinisk prévning i
Sverige anordnar sektionen diplomering i klinisk prov-
ning tva ganger per ar. En oberoende och kvalificerad
kvalitetssakring av personer som ar verksamma inom
klinisk prévning.

Provningen kom ut med sitt férsta nummer 1983 och
har sedan dess utkommit med upp till fyra nummer/ar.

Mikael Astrém, ordforande, AstraZeneca, Mélndal

Gunn Johansson, Neurologiska kliniken/LAR,
Universitetssjukhuset, Linkdping

Tobias Backstrom, Takeda Pharma AB, Solna
Annica Jarl, Stockholm

Ewa Berndtson, Abbott Scandinavia AB, Solna
Helena Risinggard, GlaxoSmithKline AB, Solna
Suzanne Kilany, Norma, Lund

Helena Lindberg, Ladkemedelsverket, Uppsala
Karin Leire, Northern Europe TFS, Stockholm
Katarina Berndtsson Blom, Ladulaaskliniken, Skene
Sven Anders Benjegard, Gothia Forum, Goteborg
Marja-Liisa Lammi Tavelin, Clinical Trial Unit, Ume3d

Louise Lunt, adjungerad, Lakemedelsakademin,
Stockholm
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World Medical Assocation (WMA)

World Medical Association (WMA) ar den internatio-
nella lakarorganisation till vilken 102 nationella la-
karorganisationer ar anslutna. WMA har genom dren
tagit fram flera etiska standarder sdsom bl.a. Geneve-
konventionen och Helsingforsdeklarationen.

Helsingforsdeklarationen har i uppgift att vagleda
forskare i de etiska fragestillningar som géller i sam-
manhang dir man bedriver forskning pa manniskor.
Deklarationen antogs for forsta gadngen 1964 och har,
inte helt okontroversiellt, kommit att bli en av hérnste-
narna i modern forskningsetik. Lagom till dess 50-ars
jubileum antogs nyligen den 7:e upplagan.

Historisk bakgrund

Efter andra varldskriget, da alla de hemskheter som
forekommit i utrotningslagren blivit kdnda, stilldes
flera krigsforbrytare infor rétta i de s.k. Niirnbergréat-
tegdngarna. [ en av dessa rittegangar anklagades 23
lakare for krigsforbrytelser. I domen, dar bla. sju
domdes till doden, skrev man aven in etiska riktlinjer
som skall gilla da man genomfor "manskliga experi-
ment”. Dessa fick namnet Niirnbergkoden.

Niirnbergkoden blev dock aldrig ett internationellt
accepterat regelverk. En av anledningarna var de myck-
et harda krav pa samtycke fran forskningspersonen
som gjorde att man inte kunde genomfora forsok pa
bl.a. barn. En annan var det faktum att det inte fanns en
organisation bakom, vilket begridnsade dess spridning.

Efter den forsta versionen av Helsingforsdeklaratio-
nen 1964 har den uppdaterats vid sex tillfillen. Tva
mer omfattande revisioner kom 1975 och 2000.

Ar 1975 tillkom bl.a. krav pa granskning av forsk-
ningen av en oberoende kommitte. Man utvecklade
ocksd krav gillande det informerade samtycket samt
att den experimentella behandlingen jamférdes mot
”available care”. Det slogs ocksa fast att "concern for
the interests of the subject must always prevail over
the interests of science and society”.

Diskussionerna kring den version som kom 2000
kom framforallt att berdra paragraferna som handlade
om anvandning av placebo och ritten att efter studien
bli behandlad med den behandling som visat sig bast i
studien. Dessa tva paragrafer fick 2002 och 2004 var-
sitt tilligg. Aven om “placebo-paragrafen” egentligen
inte var ndgon fordndring jamfort med den tidigare
versionen, blev den nu mycket debatterad. Bland an-
nat FDA ansag att man begrinsade anvindningen av
placebo och valde att inte stélla sig bakom den nya
versionen. Detta ledde till att FDA numera kraver att
utldndska studier skall ha genomforts i enlighet med
GCP. Tidigare var kravet att de skulle vara genomforda
i enlighet med Helsingforsdeklarationen.

12008 ars version tillkom kravet att studierna skall
“annonseras” i en publik databas vid studiens start.

Arets version, 2013, innehaller féljande nyheter:
Att det maste finnas ett forsakringsskydd om nagot
intraffar i studien
Att en sammanfattning av studieresultaten skall
skickas in till etikkommitté
Omarbetning av texter som berdr utsatta patient-
grupper, tillgang till den/de interventioner som vi-
sade sig vara bast i studien samt placeboparagrafen
Layouten (rubriker)

For vem galler Helsingsforsdeklarationen?
Aven om Helsingforsdeklarationen primért 4r skriven
for lakare uppmanar WMA att dven 6vriga som deltar
i forskning pa manniskor skall anamma deklarationen.
I de GCP-riktlinjer som finns (ICH GCP, WHO GCP och
ISO 14155:2011) stér att man skall f6lja deklarationen
och det samma géller EU-direktiv och LVFS, d.v.s. Hel-
singforsdeklarationen ar applicerbar for oss alla som
deltar i kliniska prévningar.
Anders Hellgren

PS. Deklarationen ar bara fyra sidor lang sa det ar all-
deles lagom att ldsa dokumentet under en kafferast.
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Lokal aktivitet i Skane firar 5-arsjubileum
med "TMF och essentiella dokument”

En kulen novemberdag samlades deltagare i Lund for
att medverka i en ny lokal aktivitet. Solveig Wenner-
holm hilsade valkommen till 5-arsjubiléet av denna
motesform med en kort exposé 6ver motesteman se-
dan 2008:

Electronic Data Capture,

CRA-rollen i kliniska provningar,

Patientrekrytering och sociala medier,

Grazoner i kliniska prévningar - hur gor vi?

och arets tema Trial Master File.

Syftet med aktiviteterna har varit - och ar - att lyfta
och medvetandegora dagsaktuella fragor inom Kkli-
nisk provning och belysa dem ur olika synvinklar.
Det ar gladjande att motena varit valbesokta, i ge-
nomsnitt 86 deltagare, och sa dven denna gang. Vi ar
stolta over att flera valt att resa fran saval Stockholm,
Goteborg, Linkoping och Danmark for att medverka
som deltagare eller foreldsare.

Arets tema var alltsd TMF (Trial Master File) och
essentiella dokument, som presenterades ur olika per-
spektiv:

Vivian Kristoffersson, Ferring Group, gav spons-
orns syn pa dessa viktiga dokument, fran vilka man
ska kunna utvirdera genomférandet av den kliniska
provningen och kvalitéten pa genererade data. Hon
diskuterade tre fragor:

Nar? TMF sitts upp fore start hos bade sponsor och
provare.

Var? Dokumenten finns hos sponsor, hos prévaren
och kan till viss del dven finnas hos monitor under stu-
diens gang. En genomgdende rekommendation ar att
uppratta en plan i borjan och félja den sa att TMF alltid
finns tillganglig for inspektion och audit.

Hur? En komplett TMF omfattar Investigator site
file, Sponsor TMF och CRO dokumentation. Dokumen-
ten kan finnas i antingen elektroniskt format eller pap-
persdokument. Hon papekade att man maste beakta
de krav som stills pa elektroniska dokument, sdsom
versionshantering, back-up, behorighetstilldelning.

Nasta talare var Yvonne Kulstad, TFS, som represen-
terade CRO-foretaget. Liksom Vivian ansdg Yvonne
att TMF ska paborjas fran dag 1 och stravan ar att
man hela tiden ska vara forberedd for en eventuell
inspektion. Innehdllet i TMF finns, som ar valbekant
for de flesta, val beskrivet i ICH GCP guidelines, ka-
pitel 8. Utmaningar som CRO-féretagen star infor ar
att foretagens SOPar ofta 4r manga och tidskravande
att lasa in sig pa. I stora foretagsorganisationer kan
det ibland finnas flera projektledare att forhalla sig

till, och dessutom flera CRO involverade. Da fyller en
kommunikationsplan en viktig roll for alla inblan-
dade, for att sakerstilla att alla dokument skickas till
ratt person. Till syvende och sist: det kravs en plan
for TMF eftersom "No TMF - No study!” TMF ar dess-
utom foretagets slutprodukt som ska till marknad!

Hanna Aberg, RCC Syd, tog direfter vid for att ge
forskningssjukskoterskans perspektiv. Provarparmen
ar provarens ansvar, och provaren ska se till att halla
den uppdaterad. Kliniken far alltid en fardig pArm om
det ar en foretagssponsrad studie. Sa ar inte alltid fal-
let i provarinitierade studier och Hanna rekommen-
derade att satta upp index enligt ICH GCP och anvianda
de generiska mallar, som finns pa Apotekarsocietetens
och LIF:s hemsidor. Delegeringslistan ska visa speci-
fika provningsrelaterade arbetsuppgifter for varje en-
skild deltagare och héllas uppdaterad. Aven Screening
log och Enrolment log ska vara levande dokument,
som uppdateras under studiens gang. Det kan ibland
vara svart att dra gransen for vilka patienter som ska
noteras pa screeninglistan. GCP-inspektér Gunnar Da-
nielsson rekommenderade att alla patienter som kall-
las till klinikbesok ska noteras pa screeninglistan, dvs
inte dem som man eventuellt bara haft telefonkontakt
med. For att kidnna sig sékrare i sin roll som forsk-
ningssjukskoterska rekommenderade Hanna en mo-
nitoreringskurs med inriktning mot prévarinitierade
studier och Diplom i klinisk prévning.

Det var nu auditéren Anders Hellgrens tur att for-
medla sina auditfynd. Anders inledde med att re-
kommendera EMA:s Reflection papers, som ger en
tolkning och forklaring till regelverket. Dessa finns
pa EMA:s hemsida ddr man &ven finner GCP-fragor
med svar och kan ta del av vanliga inspektionsfynd,
sasom inkomplett TMF och oklart fliksystem. Icke att
rekommendera dr hangmappsystem!

Ett vanligt fynd vid audit ar att foretagen inte kan
visa upp en fullstandig TMF. Bristfalliga index ger foljd-
problem, och dessa bor ses dver sa de blir tydliga och
anvands pa samma satt av alla involverade. Dokumen-
ten saknar ofta identifikation och versionsdatering i
sidhuvudet/sidfoten. Detta kan ju tyckas vara mycket
enkelt att forebygga liksom att sétta etikett pa parmar-
na, vilket ibland saknas. Observera att dven training
records och SOP &r en del av TMFE.

En aterkommande fraga ar vilken korrespondens
som ska tas med i TMF. Svaret ar den som behdvs for
att kunna rekonstruera!

En rekommendation ar att dela upp ISF (Investigator
Site File) i tre delar med sekventiell ordning:

4
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1. Bakgrundsdokument, t ex protokoll, tillstand, avtal
2. Arbetsdokument for det 16pande arbetet, t ex de-
legeringslista, patientidentifikationslista, lagerlistor
for studieldkemedlet

3. SAE, SUSAR

Gunnar Danielsson, GCP-inspektor, tog darefter vid
och inledde med en historisk tillbakablick. Pa 70-ta-
let var TMF annu ett okdnt begrepp, men foretagen
kunde ge klinikerna ett forslag pa vilka dokument
som skulle sparas, som hjalp vid genomférandet av
studien. Vid den tiden rymdes dessa dokument latt i
en enda parm.

TMF kan vara valdigt komplicerad och de essentiella
dokumenten enligt ICH GCP utgor bara en del av do-
kumentationen. Det faktum att sponsorn ofta ar lo-
kaliserad pa flera orter och flera CRO ar involverade
forsvarar overblicken. Det ar darfor viktigt med avtal
som tydligt definierar ansvarsomraden, t ex "Ansvar
for TMF” ar alltfor ospecifikt!

Gunnar menar att man ska betrakta TMF som en bok
som berdattar hur studien ar genomférd. TMF ska upp-
dateras i nutid, dvs i samband med handelserna un-
der studiens gang. Alltfor ofta gors uppdateringarna i
stéllet i efterhand. Ett annat vanligt fel ar att ett och
samma dokument finns pa flera stéllen. Vid studiens
slut ska TMF finnas i sin helhet hos sponsorn. Inspek-
tionsfynden visar att de vanligaste felen ar relaterade
till en inkomplett TMF, och hade man lyckats halla filen
uppdaterad fortlopande skulle mycket vara vunnet.

Osten Karlsson, AstraZeneca, avslutade kvillen med
att beratta om bakgrunden och grundprinciperna till
de generiska mallar vi alla kan anvidnda oss av. Bak-
grunden var den accelererande byrakratin, som for-
svarade vardagen for de studieintensiva kliniker som
skulle arbeta med ett flertal mallar fran olika foretag.
Ar 2009 bildades en arbetsgrupp med representan-

ter fran Apotekarsocieteten, LIF, ldkemedelsforetag
och CRO. Malet med arbetet var att ta fram ett fatal
viktiga mallar for kliniska prévningar, med minimalt,
men tillrackligt, innehdll for att uppfylla kraven. Pa
baksidan av respektive mall finns dessutom fore-
doémliga instruktioner om hur och varfoér formularet
ska anvdndas. Lakemedelsverket har varit med i ar-
betet och gett input, och rekommenderar mallarna
pa sin hemsida. Mallarna nas enkelt pa www.lif.se
eller www.apotekarsocieteten.se. Ingen behdrighet
eller inloggning kravs. De mallar som finns idag ar
CV, Screening log, Temperature log, Subject Enrol-
ment and Identification log, Signature and Delegation
log, Origin of Source data, Resursintyg till EPN och
Amendment to FDA 1572 Form. En aterkommande
fraga ar om foretagens mallar maste anvandas? Sva-
ret ar varje gang nej, de generiska mallarna kan med
fordel anvandas. Det ar innehallet - inte layout eller
loggan - som ar avgorande. Hittills har dessa mallar
uppdaterats av arbetsgruppen i takt med att regel-
verket har forandrats. Arbetsgruppen har emellertid
nu upplosts, eftersom ett internationellt arbete har
paborjats for att ta fram gransoverskridande gene-
riska mallar. Vi kan med spanning se fram emot den
forsta mallen, CV, som snart lar vara klar. Fragan ar
om dessa internationella mallar blir lika latta att ar-
beta med som de svenska?

Sa var kvillen till dnda och forhoppningsvis kiande
alla deltagare att de fatt lite tips, idéer och ny kun-
skap att ta med sig hem. Solveig Wennerholm, som
ar motor i organisationskommittén, avtackades med
blommor och applader for sin stora insats under de 5
ar som gatt - och det ar allas forhoppning att Solveig
stannar kvar pa sin post infor framtida moten!
Agneta Hellsing, Ferring Group
Liz Jergle Almquist, FoU-centrum Skane

Nytt regionalt natverk inom klinisk prévning har startat

[ samband med Gothia Forums konferens pa Svenska
Massan i Goteborg, samlades den 22 oktober ett 50-
tal entusiastiska personer till en kick-off for ett regio-
nalt natverk for alla som ar aktiva inom klinisk prov-
ning i Vastra Gotaland. Efter en kort introduktion fran
nagra av initiativtagarna, fick deltagarna mojlighet att
mingla och diskutera forvantningar och mdojligheter
med det nya natverket. En enkat delades ut dar 6ns-
kemal om antal traffar, tider och innehall kunde sam-
manstallas. Stimningen var mycket god och manga
uttryckte sin uppskattning dver initiativet.

En sammanstallning av informationen som samla-
des in under kvéllen visar att intresset ar stort och att

en majoritet dnskar traffas tva gdnger per ar under ef-
termiddag/kvallstid. Ett brett spektrum av forslag pa
inriktning for natverket och innehall vid natverkstraf-
far togs ocksa emot och ger en god grund for fortsatt
arbete.

Nasta natverkstraff ar preliminart inplanerad till
april 2014. Information kommer att skickas ut via Apo-
tekarsocieteten samt publiceras pa LinkedIn (gruppen
"Natverk for kliniska provningar i Vastra Gotaland”).

Har du fragor, ar intresserad av att inga i natverket
eller vill vara med och arbeta aktivt 4r du vilkommen

att hora av dig till kliniskaprovningarvgr@gmail.com.

Emma Larsson
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Natverkstraff i Malmo

NORM, Nordic Monitoring Network, vander sig
till alla som monitorerar akademiska studier i
de fem nordiska landerna. Syftet ar att skapa
kontakter och rutiner som ska underlatta

och optimera monitorering av akademiska
multinationella studier.

dan. Det foljdes nu upp av ett andra mote den

9-10 oktober i Malmo, och som vard stod FoU-
centrum Skane. Intresset var stort, det var 31 delta-
gare, varav nio frdn Danmark, nio fran Norge, elva
fran Sverige och tva fran Finland.

Maotet inleddes pa kvallen den 9 oktober med en ge-
mensam middag pa restaurang Atmosfar dar vi fick
njuta av god mat och, inte minst, gavs tillfdlle att lara
kdnna varandra under lattsamma former. Morgonda-
gen inleddes med att NORMs styrgrupp uppdaterade
deltagarna om arets arbete. Styrgruppen bestar av
Lena Liliebladh, Dag Gronvoll, Annette Jérgensen och
Lena Nybond (inte narvarande), som under dret har
arbetat med de uppgifter som beslutades vid det forsta
motet. En kontaktlista har nu upprattats, som innehal-
ler alla monitoreringsenheter vid de olika universitets-
sjukhusen och finns tillgdnglig inom NORM. I samband
med NRIs kongress i Bergen i maj hade NORM en
workshop som utmynnade i ett utkast till en guideline
for monitorering av nordiska multicenterstudier. En
ansokan har skickats till NTA, Nordic Trial Alliance, om
ekonomiskt stod, som framfor allt ska méjliggéra mo-
ten av detta slag. Besked vantas fran NTA vid arsskiftet.

Tva foreldsare var inbjudna till métet: Katarina Norr-
by fran GSK, och Charlotte Elfving Hansson, Ferring
Pharmacuticals A/S. Katarinas intressanta presenta-
tion handlade om risk-baserad monitorering. Bade
FDA och EMA har skrivit en guideline/reflection paper
om detta dmne. Dokumentens viktigaste budskap ar
att fokus ska vara pa Kkritiska data, patientens sdkerhet
och integritet. Helt i linje med ICH-GCP, som ju alla vet.
Katarina rekommenderade varmt framfor allt FDA:s
skrift, som definitivt slar hal pa myterna att "FDA kra-
ver 100% SDV” och att "monitorering maste utforas
var 4-8 vecka”. Risk-baserad monitorering handlar om
att infor studiestart identifiera och bedéma projek-
tets risker och uppratta en monitoreringsplan for att
kontrollera och minimera dessa. Central monitorering
ar ett nytt begrepp som innebdar att monitorering till
viss del kan goras fran kontoret. [ projekt med e-CRF
kan det t ex vara mdojligt att gora datakorningar for att
uppticka avvikelser pa vissa provningsstillen (dock
ar sadana resurser sallsynta i akademiska studier).
For ovrigt kan det handla om att via telefonkontakt
forvissa sig om att processer fungerar val. Studiens
komplexitet och varierande studieerfarenhet hos pro-

D et forsta motet holls i Kbpenhamn for ett ar se-

varna ska vara styrande for hur ofta monitorering pa
klinik behover utforas. Vi kunde konstatera att vi vid
monitorering av provarinitierade studier redan till-
lampar detta tankesatt i mangt och mycket, inte minst
pa grund av att budgeten oftast ar begransad och man
tvingas fokusera pa det som ar viktigast, namligen pa-
tientens val och ve.

Dérefter berattade Charlotte om hur hon i sitt arbete
som projektledare for experimentella studier arbetar
med kommunikationsplanen, som ar ett mycket viktigt
verktyg. Manga parter ar involverade i dessa projekt
fran foretaget, klinik och CRO. En kommunikationsplan
beskriver bland annat hur information ska spridas
inom projektet. Vem ar ansvarig och vilka ska informa-
tion spridas till? Inte minst viktigt da nagot allvarligt
eller ovantat intraffar som maste hanteras snabbt. Har
fanns mycket matnyttigt att lara och ta efter!

Eftermiddagen dgnades at gruppdiskussioner. Den
guideline for monitorering som tagits fram ar ett utkast,
som ska finaliseras efter detta mote. De synpunkter som
lamnades efter diskussionerna overensstimde i stor
utstrackning mellan grupperna och blir ett bra under-
lag for styrgruppen att ga vidare med. Bland annat var
alla 6verens om att medlemmarna i NORM ska tillhora
icke-kommersiella enheter, som ingar i sjukvardens el-
ler universitetens organisationer. Vidare ska det inte
tas fram nagon gemensam monitorerings-SOP, utan var
och en ska arbeta efter sin egen. Nar NORMs guideline
ar finaliserad ska en gemensam mall for risk-baserad
monitoreringsplan tas fram, som kan accepteras av alla
enheter. [ grupperna jamforde vi exempel pa monitore-
ringsplaner fran de olika landerna. De var ganska lika
i sin utformning, men mer eller mindre detaljerade.
Gruppdiskussioner ar alltid givande och det var intres-
sant att hora om skillnader och likheter mellan nordiska
landerna. Det kunde konstateras att likheterna ar fler
an skillnaderna vilket borgar for att NORM kommer att
spela en aktiv och betydelsefull roll framover.

Lena Liliebladh
Liz Jergle Almquist
FoU-centrum Skane
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Stodorganisationer for
klinisk forskning inom akademin

Till skillnad fran foretagssponsrade studier, visar statistik att antalet kliniska provningar inom akade-
min faktiskt 6kar i Sverige. | en artikelserie i detta och nasta nummer av Préovningen har vi bett stod-

organisationer for klinisk forskning inom akademin att presentera sin verksamhet. Urvalet ar gjort ur
det natverk som styrelsen for sektionen kanner till. Forst ut ar Karolinska Trial Alliance, FoU-centrum

Skane, Clinical Trial Unit Vasterbottens lans landsting samt Linkdping Academic Research Centre.

Karolinska Trial Alliance

Karolinska Trial Alliance (KTA) dr en verksamhet
inom Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholms
Lans Landsting och Karolinska Institutet som verkar
for att stimulera, koordinera och genomfora klinisk
forskning. KTAs syfte ar att 0ka antalet kliniska prov-
ningar i Stockholmsregionen. Genom ett intimt kon-
taktnatverk med forskare pa Karolinska Universitets-
sjukhuset och 6vriga sjukhus i Stockholmsomradet
samt mojlighet att utnyttja sjukhusens infrastruktur
ar KTA idag ett etablerat forskningscentrum och en
resurs for de akademiska studier och innovationer
som utfors inom Stockholms Lans Landsting och KI.
KTA bestar av 3 enheter som alla ger stdd i akade-
miska studier; KTA Support, KTA Fas 1 och KTA Prim.
KTA Fas 1 och KTA Prim ar infrastrukturer for att
kunna utféra kliniska provningar pa ett effektivt sitt.
KTA Fas 1 &r en fullt utrustad enhet for studier i ti-
diga faser, dar studier fran FIM till fas II utfors, bade
pa friska frivilliga och patienter. Nara samarbete sker

har mellan forskande kliniker och KTA for att kunna
genomfora studier i tidig fas inom sjukvarden. KTA
Prim dr en mottagningsverksamhet inom primarvar-
den/6ppenvarden for kliniska prévningar i fas II-1V,
dar mojligheten finns att utféra stora akademiska
studier med manga inkluderade patienter. KTA Sup-
port erbjuder administrativt stod vid genomférandet
av framfor allt akademiska kliniska studier. Tjanster
som erbjuds ar bland annat studierddgivning, fram-
tagande av studieprotokoll, patientinformation och
annan studiedokumentation, design av Case Report
Form (CRF), ans6kan till olika myndigheter, projekt-
ledning, avtal och kostnadsberakningar, monitorering
samt stod vid studierapporten. Idén ar att uppdrags-
givaren som anlitar KTA ska kunna vélja och blanda
tjanster efter sitt specifika behov, alternativt vilja en
helhetslésning med stdd till fran start till mal.
Harriet Udd
Projektledare KTA

FoU-centrum Skane - enheten for kliniskt provningsstod

Vart uppdrag ar att ge information, utbildning och
support till provarinitierade kliniska prévningar.

Var verksamhet startade i januari 2002 efter en en-
kat till forskare om vilka tjanster de ville ha hjalp med.

Vi ar fyra kliniska prévningsledare och en femte vakant
tjdnst just nu som ger rad, stod, support till foretrades-
vis kliniska provningar med lakemedel. Nagra studier ar
kliniska forskningsprojekt utan lakemedel t.ex kirurgi el-
ler provtagnings/undersokningsstudier dar man vill pla-
nera, genomfora och avsluta studien enligt GCP med en
oberoende kvalitetskontroll (monitorering).

De projekt vi deltar i ar inom de flesta medicinska am-
nesomraden - allt fran for tidigt fodda barn, haematologi-
studier, onkologistudier, diabetesstudier, hepatitstudier.
Vi arbetar med bade encenter studier till multinationella
studier (nordiska studier) och allt fran Fas I till Fas IV.

Férutom monitorering som ar den stora delen vi er-
bjuder till de provare/forskare/forskargrupper som vi
arbetar med sa tar vi ofta stor del i framtagandet av
kompletta dokument (protokoll, patientinformation,

olika ansokningsdokument) for att fa den Kkliniska
provningen godkidnd hos regional etikprévnings-
namnd och hos Likemedelsverket. Vi kan erbjuda en
elektronisk CRF-l6sning och dven statistikerhjalp.

For nagon forskargrupp ar vi s.k. "Projekt office” for alla
deras studier, dar vi bidrar med all forberedelse for deras
projekt och fungerar som nagon form av projektledare i
samarbete med den av prévarna som har huvudansvaret.

Vi bedriver radgivning inom omradet klinisk prov-
ning om vad regelverket siger i olika situationer, hur
olika situationer kan tolkas.

Vi har ett natverk inom sddra sjukvardsregionen se-
dan 1997 med >300 adresser till forskningssjuksko-
terskor och en del provare dar vi erbjuder regelbun-
den uppdatering av gillande regelverk och nyheter
inom omradet. Just nu har lite mer dn 30 projekt paga-
ende och flera i pipeline for att starta.

Solveig Wennerholm
Klinisk provningsledare/teamledare
FoU-centrum, Skane
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Clinical Trial Unit Vasterbottens lans landsting

Clinical Trial Unit (CTU) ar en administrativ stodfunk-
tion inom Vasterbottens lans landsting for klinisk forsk-
ning - akademikerinitierad och foretagssponsrad. Pa
CTU finns kompetens att bista i flertalet av den kliniska
forskningens administrativa utmaningar - ansokningar,
projektplanering, datahantering etc. CTU ansvarar ock-
sa for samordning kring stora studier som beror flera
vardenheter, exempelvis U-CAN och SCAPIS.

Kortare radgivning kring forskningsrelaterade fragor
ar kostnadsfritt, engagemang som kraver mer omfat-
tande arbete och/eller projektmedverkan debiteras.
CTU kan formedla statistisk radgivning fran av lands-
tinget anstallda statistiker vid Registercentrum Norr.

CTU utgor aven nav i den regionala satsningen "Kli-

nisk behandlingsforskning i Norrland”. Via CTU finns
tillgangliga Kliniska forskningscentrum i Vasterbotten,
Norrbotten, Visternorrland och snart dven i Oster-
sund. Dessa enheter jobbar gemensamt i studier som
omfattar mer dn ett landsting och vi uppmuntrar nytt-
jandet av hela Norrland for att na storre patientunder-
lag och andra synergieffekter.

Exempel pa tjanster via CTU: Skrivande av studie-
protokoll, anmalan till ClinicalTrials.gov, support vid
avtalsskrivning, CRE, monitorering, sakerhetsrappor-
tering, projektledning m.m.

Anna Ramnemark
Enhetschef, CTU

Linképing Academic Research Centre (LARC)

LARC ar en stddenhet som finns tillganglig for aka-
demiska forskare/forskargrupper verksamma i eller
med anknytning till Landstinget i Ostergétland (LiO)
eller Linkdpings Universitet (LiU).

P3 LARC finns, forutom en forestandare och en admi-
nistrator, fem forskningskoordinatorer som jobbar med
regulatorisk radgivning och monitorering och tre perso-
ner som arbetar med statistik, databashantering och epi-
demiologi. Lang erfarenhet inom omradet gor att vi kan
erbjuda forskare stdd och kvalificerad radgivning under
hela forskningsprocessen fran planeringsfas, under paga-
ende studie och i samband med avslutat projekt. Manga
av de studier som LARC ger stdd till ar kliniska lakeme-
delsprévningar men vi arbetar ocksa med radgivning till

studier med andra interventioner (ex. medicintekniska
produkter) eller annan typ av klinisk forskning.

Till LARC vander sig akademiska forskare som vill ha
hjalp med ansokningar till myndigheter; att skriva studie-
protokoll, patientinformation, CRF och andra essentiella
dokument, for statistisk radgivning eller analys, randomi-
sering eller monitorering av en klinisk provning.

LARC anordnar dessutom traffar, sa kallade ”Ska-
partorg”, dar forskare kan diskutera tidiga forskning-
sidéer med erfarna forskare fran olika omraden och fa
vetenskaplig radgivning.

Lotta Lindh-Astrand
Forskningskoordinator LARC
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Temadag

Patientrekrytering till kliniska provningar

Den 3 december anordnade Lakemedelsaka-
demin i samarbete med Sektionen for klinisk
provning en valbesokt temadag om patient-
rekrytering till kliniska prévningar. Syftet med
dagen var att ge deltagarna en palett av idéer
och majliga verktyg utifran exempel pa vad som
fungerat bra respektive mindre bra for andra. En
insyn i etikprovningsnamndens, auditérens och
complianceavdelningens syn pa de ramar som
regelverken satter pa omradet gavs ocksa.

berg, BCT Consulting, inledde Ulrika Akenine,

Karolinska Universitetssjukhuset, med att uti-
fran sin egen forskning diskutera vad som motiverar
patienter att stélla upp i prévningar. Den viktigaste
anledningen &r att hjilpa forskningen framat, daref-
ter hopp om bot eller lindring av symptom. Manga
patienter hoppas ocksa pa att fa mer information och
tillgang till medicinsk expertis genom att delta i en
studie.

Sofia Gulliksen, GSK, pratade om feasibility ur f6-
retagets perspektiv. Hon férordade en god dialog och
illustrerade med en anekdot fran den sardinska skar-
garden hur det oftast I6nar sig att fokusera pa karnfra-
gorna vid en feasibility, snarare an att slaviskt folja ett
omfattande frageformular.

Dérefter gav "arge doktorn” Bjérn Bragée, Bragée
Medect Clinical Trials, en inspirerande insikt i mojlig-
heterna med webbaserad rekrytering - ndgot som va-
rit i ropet lange men nu verkar ha slagit igenom pa en
bredare front. Bl.a. presenterade han sitt eget initiativ
www.forskningspatient.se, som dr en sida dar patien-
ter sjalva kan registrera sig och anmala sitt intresse for
att bli kontaktade angdende studier inom valda indi-
kationer.

Tillgang till patientdata genom kvalitetsregister ar
nagot som brukar lyftas fram som en konkurrens-
fordel for Sverige inom klinisk forskning. Christoph
Varenhorst, UCR, illustrerade med exempel fran sin
verksamhet hur kvalitetsregister kan anvandas for fea-
sibility och rekrytering av patienter. Viktigt att tdnka
pa ar att tydligt beskriva processen i etikansokan, att
inhamta tillstand fran registerhallaren, samt att vara
noga med hur man utformar information till patien-
terna.

Vid Orebro Lins Landsting har man gjort en strate-
gisk satsning kring e-Halsa, vilket bl.a. inkluderar en
uppmarksammad modell for att effektivt hitta patien-
ter till kliniska provningar vid Clinical Research Sup-
port (CRS). Ulrika Landstrém berattade om strategin
for behandling personuppgifter i hilso- och sjukvar-

E fter en introduktion av moderator Helena Lom-

den for forskning och Eva Norgren Holst gav en in-
blick i hur rekryteringsprocessen gar till i praktiken.

Lotta Jonsson och Camilla Poljén, MSD, delade med
sig av sina erfarenheter av olika metoder for patientre-
krytering, bade traditionella och via nyare medier. Lot-
ta papekade vikten av att gora en utvardering efter att
studien avslutats genom att t.ex. berdkna kostnaden
per rekryterad patient via olika metoder for att nd en
effektiv rekrytering i framtida studier. Camilla betona-
de ocksd att det inte bara ar etikprévningsndmndens
bedémning som avgdér om innehallet i t.ex. en annons
foljer gallande lagar och regler. Man maste dven ta han-
syn till bl.a. LIFs Etiska Regelverk (LER) som bygger
pa ldkemedelslagen, marknadsforingslagen etc. och
reglerar vad som far kommuniceras till patienter och
allmanhet.

Bade Pierre Lafolie, REPN i Stockholm, och Anders
Hellgren, Hellgren GCP Consulting, konstaterade slut-
ligen att det saknas regelverk som specifikt reglerar
patientrekrytering. Vad géller etikprovning drog Pier-
re slutsatsen att samma regelverk som for patientin-
formation giller. De omraden som EPN fokuserar p3,
forutom samstammighet mellan olika typer av infor-
mation, ar darfor att informationen inte syftar till att
overtala patienter, eller avsiktligen ger felaktig infor-
mation som att ge intryck av att behandlingen kommer
att vara effektiv. Anders belyste ett antal problemom-
raden inom rekrytering ur en auditors perspektiv, med
fokus pa varningssignaler som kan indikera att patien-
ter inkluderats pa ett felaktigt satt.

Dagen avslutades med en interaktiv paneldebatt
med manga intressanta diskussioner. Bland de fragor
som aterkom under hela dagen fanns bl.a. en frustra-
tion dver de allt langre och mer tidskravande fragefor-
mular for feasibility som manga sponsorer och CRO
anvander sig av, samt att pre-screeningprocessen pa
manga hall forsvaras av en atstramning i mojligheten
att soka information i patientjournaler. En offentlig
databas for kliniska prévningar pa svenska samt 6kad
patientmakt efterlystes for att 6ka patienters tillgdng
till och inflytande 6ver provningar. Slutligen betonades
att alla parter har ett gemensamt ansvar och vikten av
ett gott samarbete lyftes fram for att 6ka mojligheterna
till patientrekrytering, och darmed kliniska prévning-
ar i Sverige.

Emma Larsson
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Notiser

Arsmotet 3 december 2013

[ anslutning till temadagen om Patientrekrytering till
kliniska provningar holl Sektionen for klinisk prov-
ning sitt drsmote. En liten skara medlemmar tog
tillfallet i akt att ndrvara pa motet som holls i Lakar-
sillskapets lokaler. 2013 ars verksamhetsberéttelse
gicks igenom och godkidndes. Styrelsens ledamoter
beviljades ansvarsfrihet. Varken styrelsen eller na-
gon medlem hade anmalt ndgot drende att behandla.

Fyra styrelseledamoter lamnar styrelsen. Dessa ar
Osten Karlsson, Henny Gustafsson, Anne Borjesson-
Hanson samt Kerstin Granberg. Valberedningen fo-
reslog fyra nya ledamoter; Karin Leire, Katarina
Berndtsson Blom, Sven Anders Benjegdrd och Mar-
ja-Liisa Lammi Tavelin. Samtliga valdes in av arsmo-
tet. Dessutom foreslog en medlem att dven Anders
Hellgren skulle viljas in, vilket sa skedde. Det betyder
att styrelsen far en rejal forstirkning till 2014. De nya
styrelsemedlemmarna kommer att presenteras i nasta
nummer av Prévningen.

Det blir aven forandringar i valberedningen. Gunnar
Danielsson kvarstar och han far till sin hjalp Helena
Lomberg samt Solveig Wennerholm.

Efter de formella arsmoétesforhandlingarna vidtog
utdelandet av stipendier. Bert Erstrand stipendiet
tilldelades Sara Zarjam som tyvarr inte hade moj-
lighet att ndrvara vid utdelandet. Sara fick SEK 5000
att anvanda till kurs/temadag anordnad av Liakeme-
delsakademin eller Apotekarsocieteten/Sektionen for
Klinisk prévning. Arets hedersstipendiat blev Anders
Hellgren som forutom &ran fick ett stipendium pa SEK
3000 och diplom. Utférligare artiklar om diploman-
derna finns att 1asa pa annan plats i Prévningen.

I vanliga fall s uppmairksammas dven diploman-
derna i Klinisk provning efter de formella arsmotes-
forhandlingarna. Tyvarr sa har vi inte haft nagra diplo-
mander detta ar, sa denna punkt utgick.

Annica Jarl

Medlemssituationen i
Sektionen for klinisk provning

Vi har i dag 1 144 medlemmar. Utav dessa ar 14 pro-
cent man och 86 procent kvinnor. Om denna fordel-
ning speglar andelen man/kvinnor som arbetar med
kliniska provningar ar ett fragetecken. En kénsla ar
att vi har en nagot skev férdelning och da kan vi stélla
oss fragan varfor det ar sd har - vi vill ju garna att alla
som arbetar med kliniska provningar ska kdnna en
nytta av att vara med i sektionen.

Nar det galler inom vilken bransch vara medlem-

mar arbetar ar detta en mer svaranalyserad situation
eftersom vi inte har den informationen i medlemsre-
gistret. En handarbetad klassificering utifran foretags-
namnet som star knutit till manga av vira medlemmar
visar det sig att huvuddelen av vara medlemmar (38
procent) arbetar inom lakemedelsindustrin (inklude-
rande biotech, probiotika, medicin teknik). Den nast
storsta kategorin ar clinical research organisations
(CRO). Dér har vi 28 procent av vara medlemmar. To-
talt alltsa 66 procent av vara medlemmar arbetar néira
knutet till det vi ofta kallar Sponsorn. Vi har ocksa ett
ganska stort antal som inte uppgett var man arbetar
(18 procent) och inom stat/kommun/landsting har vi
13 procent av medlemmarna. Inom apotekssfaren har
vi 3 procent av vira medlemmar.

Nar det galler vilken grundutbildning vara medlem-
mar har s ar andelen saknad information stor (77
procent). Apotekare och receptarie utgér sammanlagt
7 procent av vara medlemmar, sjukskoterskor utgor
ocksa 7 procent och 6vriga 9 procent har annan aka-
demisk grundexamen eller forskarutbildningsexamen.

Inom styrelsen pagar stiandigt ett arbete med att na
ut till de som vi tror skulle ha nytta av att vara med-
lemmar men som dnnu inte dr det. Ovanstdende siffror
kommer att anvandas som grund for riktade informa-
tionskampanjer under 2014.

Arets hedersstipendiat

Arets hedersstipendiat Anders Hell-
gren; Hellgren GCP Consulting AB.

Motivering: Den som fdr Heders-
stipendiet har genom sina insatser
aktivt frdmjat utvecklingen inom
omrddet klinisk prévning. Anders har
bland annat utbildat inom Grundkur-
sen for klinisk prévning (sedan 2011),
GCP-kursen (sedan 2002), Orienterande kurs i kliniska
prévningar (sedan 2004). Dessutom har Anders deltagit
aktivt i ett flertal temadagar under Apotekarsocietetens
flagg. Utanfor Apotekarsocieteten dr Anders ocksd aktiv
i SARQA och driver sedan ndgra dr en egen firma som
supporterar klinisk prévning.

Det var inte utan en tar i 6gat som Anders tog emot
utmaérkelsen. Han hade inte getts mycket tid att férbe-
reda nagot tacktal da han blev informerad om stipen-
diet vid lunchtid, samma dag. Sitt engagemang i klinis-
ka provningar forklarade Anders med att ”... det har ar
det roligaste jag vet.”

Annica Jarl
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Bert Erstrand stipendiet

Vi gratulerar Sara Zarjam som av
styrelsen utndmnts till drets Bert
Erstrand stipendiat. Sara arbetar
som Clinical Trial Associate pa ett
CRO-bolag.

Hennes motivering for att fa sti-
pendiet 1éd: Jag vill fordjupa mina
kunskaper inom kliniska prévningar
och anvéinda kunskapen fér att férhdja kvalitén och for-
bdttra processer inom studier.

Sara har redan anvént stipendiet pa SEK 5000 for
att finansiera Monitoreringskursen som gick 27-28
november i Lakemedelsakademins regi. Om kursen
sager hon: Kursen har gett mig en mycket god grund att
std pa infor att bérja monitorera som jag kommer att
ta med mig vidare i min professionella utveckling! Sara
siger vidare att hon tycker det ar jattekul att ha fatt
ett stipendium att anvanda till ndgot hon verkligen ar
intresserad av!

Annica Jarl

Regelverk och Guidelines

En ny version av Helsingforsdeklarationen
finns nu publicerad pa The World Medical Asso-

ciations (WMAs) hemsida (http://www.wma.net/
en/30publications/10policies/b3 /index.html). Do-

kumentet har omstrukturerats och ar nu indelat i tolv
sektioner jaimfort med de tidigare tre. Nagra omraden
som lyfts fram mer an tidigare ar: patienters ratt till
kompensation vid skada och patienternas omhander-
tagande efter provningens slut.

Pa EMAs hemsida finns nu en final version av "Re-
flection paper on risk based quality management

in clinical trials” publicerad. (http://www.ema.euro-

eu n_GB ment_librar ientifi i-
deline/2013/11/WC500155491.pdf).  Dokumentet
syftar till att uppmuntra och forenkla ett mer systema-
tiskt och risk-baserat arbetssatt vad galler kvalitets-
sakring av kliniska prévningar, baserat pa och till stod
for redan tillgangliga kvalitets krav inom GCP omrddet.

FDA har ocksa publicerat en final version av sin
"Guidance for Industry - Electronic Source Data in

Clinical Investigations” (http://www.fda.gov/down-

loads/drugs/guidancecomplianceregulatoryinforma-

tion/guidances/ucm328691.pdf). EMA har sedan ti-
digare har ett finalt Reflection paper pa samma tema.

Helena Lindberyg,

GCP Inspektor, Laikemedelsverket

Stort tack !

For all input till IVAs projekt Provningar for
svensk medicin

Den 14 oktober anordnade Sektionen for klinisk
provning ett after work i Stockholm. Till detta var
Arvid Soderhall, projektledare for IVAs projekt om
Provningar for svensk medicin (http://www.iva.se/
Projektverksamhet/Projekt/Provningar-for-svensk-
medicin/), inbjuden. Apotekarsocieteten sitter med
i referensgruppen och efter motet bjods alla med-
lemmar i sektion in for att ge input till projektet. Vil-
ket gensvar! Stort tack alla ni som tog mdjligheten
att vara med och paverka. Alla inkomna synpunk-
ter sammanstélldes av Ewa Berndtson och Helena
Risinggard fran sektionsstyrelsen och de har tillsam-
mans med undertecknad fort synpunkterna vidare
till bade IVAs projekt men &ven till Ingrid Petersson
som dr regeringens utredare i kliniska prévningar.
Ingrid ska avge en rapport innan arsskriftet. Den re-
spons vi fatt pa de lamnade synpunkterna har varit
positiv. Inte alla ganger helt nya men pa ett bra satt
forstarkt fragorna och hjalpt till att lyfta fram vad
som behéver forandras for att underlatta for kliniska
provningar i Sverige.

Under varen aterkommer vi med ytterligare in-
formation. Har (http://www.apotekarsocieteten.
se/templates/SPstandard.aspx?id=5649) kan du se

den sammanstéllning av inkomna synpunkter.
Birgitta Karpesjo, Kommunika-
tionschef, Apotekarsocieteten

Tack Osten Karlsson!

Efter flera ars arbete med Fragor och Svar ldimnar
nu Osten arbetsgruppen for denna spalt. Frigor
och Svar ar en spalt som kraver en hel del arbete
av de ansvariga, samtidigt som det ar ett tacksamt
arbete da spalten ar mycket omtyckt bland vara la-
sare. Jag vill & redaktionen och styrelsens vagnar
tacka dig for ditt arbete och engagemang. TACK
Osten!

Annica Jarl
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Vilkommen till Fragor & Svar - spalten dar
vi tar upp aktuella fragor som ror arbetet
med kliniska provningar. Fragorna fran lase-
kretsen diskuteras och svaren stams av med
tolkningsforetradare/amnesforetradare
samt styrelsen. | styrelsen sitter represen-
tanter for savil Likemedelsverket, likeme-
delsindustrin, sjukvarden och apoteken.

Fraga 1 - Kalldata

Jag undrar vad som géller for att anvidnda CRFet som
source document. Apotekarsocietetens mall for Ori-
gin of Source data trodde jag kom ifran att vi har pa-
tientjournallagen som i grunden bestimmer vad
som ska skrivas i journalerna pa klinikerna. Det som
forbryllar mig ar skrivelsen i ICH-GCP 6.4 enligt nedan.

6.4 Trial Design

The scientific integrity of the trial and the credibility of
the data from the trial depend substantially on the trial
design. A description of the trial design, should include:
[....]6.4.9 The identification of any data to be recorded
directly on the CRFs (i.e. no prior written or electronic
record of data), and to be considered to be source data.
Detta gér ju att origin of source data dokumentet inte
behévs?

Svar:

Killdata kan finnas pd manga stillen, inte bara CRF
och patientjournal utan ocksa i t.ex. arbetsblad, dag-
bocker, QoL formular eller laboratorierapporter. Det
ar darfor viktigt att i alla 1agen veta vilken av dessa
dokument som innehaller original kalldatan. I en stu-
die som enbart gar pa en klinik, dir man vid proto-
kollskrivandet ar vdl bekant med alla lokala férutsatt-
ningar kan man skriva enligt 6.4.9 ovan och darmed
tydligt ha definierat vad som ar kélldata for studien. I
multicenterstudier, som ofta &ven ar multinationella,
skulle en listning enligt 6.4.9 forsvara genomforandet
av studien da protokollet skulle kunna ga emot lan-
dets lagar eller klinikens riktlinjer. Listan med kall-
datahanvisning ska med andra ord vara anpassad till
den aktuella klinikens arbetsatt och bor darfor var
individuellt anpassad till respektive klinik.

Fraga 2 - Informerat samtycke for barn
Finns det nagra tydliga regler som beskriver vilka al-

Fragor och Svar

dersgranser som skall anvandas for patientinforma-
tion och informerat samtycke till barn?

Svar:

Ja, det finns en tydlig skrivning i etikprévningslagen,
18 §. 18 § Om forskningspersonen har fyllt 15 ar men
inte 18 ar och inser vad forskningen innebér for hans
eller hennes del, skall han eller hon sjdlv informeras
om och samtycka till forskningen [..]. I andra fall nar
forskningspersonen inte har fyllt 18 ar, skall vard-
nadshavarna informeras om och samtycka till forsk-
ningen [...]. Forskningspersonen sjilv skall dock sa
langt mojligt informeras om forskningen. Trots vard-
nadshavarnas samtycke far forskningen inte utforas
om en forskningsperson som dr under 15 ar inser vad
den innebar for hans eller hennes del och motsatter
sig att den utfors. [...]

Fraga 3 - Informerat samtycke for barn

Behdover barn (15-18 ar) som samtyckt till forskning-
en tillsammans med sin vardnadshavare ge ett nytt
samtycke da de blivit myndiga (18 ar)?

Svar:

Ja, i och med att 18 ar dr da man blir myndig i Sverige
skall nytt samtyckes ges snarast efter att forsoksper-
sonen fyllt 18 ar.

Fraga 4 - Ekonomisk ersattning
Far vi ge en biobiljett till barnen i var lakemedelsstu-
die som tack for hjalpen?

Svar:

[ ldkemedelslagen kan man lasa foljande: 13 e § Kli-
niska ldkemedelsprévningar far [ ] utforas pa under-
ariga endast om [...]

4. inga incitament eller ekonomiska féormaner ges,
undantaget kostnadsersattningar.

[ ansokan till etikprovningsndmnden kan man dock
ansotka om att ge en biobiljett till barnet efter avslutad
studie, forutsatt att denna ej omnamns fore eller under
studiens gang.

Fraga5 - ITT

[ en randomiserad studie dar randomiseringen sker
genom ett elektroniskt system (s.k. IVRS/IWRS sys-
tem) har man av misstag rakat randomisera en pa-
tient som inte skulle ha randomiserats eftersom
patienten uppfyller ett viktigt exklusionskriterium.
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Randomisering var sdledes ett rent misstag, vilket
noterades omedelbart efter att patienten var rando-
miserad i IVRS/IWRS systemet, och patienten erholl
darfor inte heller nagon studiedrog.

[ studieprotokollet star foljande (6versatt fran engel-
ska): "I enlighet med Intention-To-Treat principen ska
alla randomiserade patienter fdljas inom ramen for
studien och darmed om mojligt komma pa alla besok,
eller kontaktas per telefon”.

Maste en sadan patient f6ljas under studien och i sa
fall pa vilket satt?

Svar:

Studieprotokollet anger att ITT-principen ska foljas.
Denna princip uppfattas dock olika av olika intressen-
ter. Ett dokument som beskriver ITT ar ICH/E9 och dar
kallas ITT for ”"Full Analysis Set” (FAS) och principen
star beskriven och kan sammanfattas sa har:

1. The intention-to-treat principle implies that the
primary analysis should include all randomised sub-
jects. Compliance with this principle would necessi-
tate complete follow-up of all randomised subjects for
study outcomes.

2. There are a limited number of circumstances that
might lead to excluding randomised subjects from the
full analysis set

a. the failure to satisfy major entry criteria (eligibility
violations)

b. the failure to take at least one dose of trial medica-
tion

c. the lack of any data post randomisation.

Patienten ar visserligen randomiserad men uppfyller
samtidigt 2 av de 3 mdjliga orsakerna till att inte vara
med i ITT-delmédngden av patienter och bor alltsa inte
vara med i ITT-analysen av effektdata. Nar det kom-
mer till analys av sdkerhetsdata ar det kutym att pa-
tienten ska ha tagit minst en dos - vilket inte heller
detta har skett.

Séledes behover patienten inte foljas under studien
eftersom varken eventuella effektdata eller sdkerhets-
data kommer att anvindas. Det kan ocksa framforas
aspekter att man inte har godkdnnande att observera
patienten eftersom det ar studieprotokollet som ar
godkint och patienten uppfyller inte de kriteria som
finns for inkluderande.

Osten, Karin och Eva

Valkommen att skicka din fraga till nagon av oss,
som dr ansvarig for fragespalten.

Vi dr ocksa tacksamma fér dina synpunkter, i synner-
het om du har ndgon annan uppfattning dn den som
gesisvaren.

Ansvariga for spalten ar en grupp bestdende av fol-
jande personer:

Karin Leire (karin@leire.com), arbetar pa Trial Form
Support och ar utbildad biomedicinare och diplome-
rad klinisk provningsledare.

Eva Adas (eva.adas@pfizer.com), arbetar pa Pfizer
AB och ar utbildad Farm Mag och diplomerad klinisk
provningsledare.

Kalendarium

VAREN 2014

GrundKurs i klinisk lakemedelsprévning
11-13 mars, Sigtuna

Clinical trials in the Nordic countries

8-9 april, Stockholm

Den kliniska studierapporten - att skriva
enligt ICH E3

8-9 maj, Marsta

Besok var hemsida, www.lakemedelsakademin.se
for aktuell information.

. »0m du inte kan forklara det
enkelt, sd forstar du det inte
tillrackligt bra.«

Albert Einstein
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