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Ordféranden har ordet

Jag vet inte hur det gick till men plotsligt var
det december och inte en sndflinga - jo
forresten det var visst lite snd en dag eller
tva dagar for ndgon manad sedan. Vart har
vintern tagit vagen? Vad héander?

Det ar fragor som manga stéller sig idag.
Sjalv tycker jag det &r skont att slippa pulsa
fram i snGn men visst blir man orolig. Naval
det kanske inte ar den viktigaste fragan for
min ledare.

Nej amnet for dagen ar kvalitet i kliniska
provningar. Jag ar fortfarande uppfylld 6ver
den respons var senaste temadag, "att
ifrdgasatta GCP byrakratin ar inte att
ifragasatta GCP”, fick (se artikel sidan 5).
Salen var fylld till bradden. Foér att bereda
plats for alla som ville komma fick vi andra
lokal tva ganger.

Under de livfulla och initierade
diskussionerna framkom en énskan fran
deltagarna att fa till stdnd en arbetsgrupp, for
att fortsatta diskussionen och arbeta med
frdgan. Som ordférande for evenemanget
och for Foreningen for klinisk prévning
lovade jag att undersdka mojligheterna.

Vid féreningens forsta styrelsemote 2007
kommer vi att ta upp fragan. Jag har redan fatt
intresseanmalan fran flera av vara medlemmar
som uttryckt intresse att vara med i arbets-
gruppen. Ar du intresserad?

Efter temadagen avlopte arsmotet utan storre
overraskningar. Aven till detta evenemang
hade vi stor uppslutning. Delvis berodde det
sakert pa det efterfoliande programmet dar
Carola Lemne ledde diskussionen om vad
Diplomeringen har betytt/betyder fér den egna
utvecklingen.

Till styrelsen invaldes tva nya ledamoter -
Margareta Méller och Mikael Astrom.
Margareta, som varit ledamot i
etikprévningsndmnden i Géteborg, blir
etikprovningsnamndernas nya rost i styrelsen
eftersom Peter Hoglund har [amnat for att
istallet engagera sig i Apotekarsocietetens
styrelse. Vidare har Gary Jansson, var
statistikexpert, beslutat sig for att avga. Vi ar
forstas jatteglada for att Mikael har tackat ja till
att ersatta Gary sa att vi fortsatt har nagon
som kan ge statistikerns syn pa kliniska
provningar. Ett stort tack till saval Peter som
Gary for deras stora insatser under aren i
styrelsen.
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Jag vill avsluta aret med att tacka mina
styrelsekamrater och fér den support vi
fatt fran Apotekarsocieteten och
Lakemedelsakademin. Monica Carlsson
har varit till stort stod och likasa Therese
Norstrom, for att bara namna nagra.

Jag kan summera aret med att styrelsen
lyckats bra med féreningens malsattning att
framja utvecklingen och hoja kompetensen
inom omradet klinisk prévning genom att
ordna vélbesoOkta temadagar och vara en
motesplats for personer med professionellt
intresse for klinisk lakemedelsutveckling.

Vi i styrelsen ska fortsatta vart arbete
med kunskaps- och kompetensutveckling,
ordna utbildningar i angelagna amnen,
samt vacka debatt i viktiga fragor.

Jag ser fram emot ett fruktsamt nytt
styrelsedr med gamla och nya
styrelsekamrater.

En riktigt God Jul 6nskar jag er alla och
hoppas att tomten till slut kommer med
snon.

Er ordférande
Helena Lomberg
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Fran illa planerade prévningar
till overplanerad byrakrati?

Nar undertecknad borjade arbeta i
lakemedelsindustrin varen 1984 var GCP
ett i Sverige tamligen okant begrepp och
nagot som huvudsakligen diskuterades
inom lakemedelsbolagen och mellan dem
och Lakemedelsverket.

Lakaren och GCP

| det foretag jag borjade pa fanns manga
skickliga och erfarna kliniska prévningsledare,
men foretagets SOP:ar var ganska nya och
de nordiska diskussionerna om GCP och
medfdljande riktlinjer hade visserligen gjort
sitt insteg, men inte precis lamnat nagot
avtryck i omvarlden annu.

Nu, 22 ar senare, vet de flesta lakar-
specialister pa det sjukhus dar jag arbetar
vad GCP &r, aven om de kanske inte precis
kan GCP. Alltfér manga av dem som varit
med i en prévning beskriver GCP som att det
huvudsakligen verkar ga ut pa att skriva en
oandlig massa papper. En liten fundering i
detta sammanhang &r hur man bast nar just
lakare, sa att de far chans att lara sig GCP pa
ett adekvat satt?

Dar ar min erfarenhet att det grepp som
Lakemedelsakademin tog for nagra ar sedan
med kurser som specifikt vande sig till |akare,
eller som var skraddarsydda for en klinik, ar
ett framgangskoncept. Eftersom det finns en
forutfattad mening om att GCP &r nagot
dokumentationsinriktat och administrativt,
som i stor utstrackning skots av
forskningsskoterskor eller duktiga monitorer,
sa lockar "allmanna” kurser inte lakarna alls i
samma utstrackning. Ar det daremot en kurs
som ar specialriktad mot lakare 6kar
chanserna for hogt deltagande avsevart.

Att det sen ar i princip samma innehall i det
som lars ut spelar ingen roll — har galler det
att komma runt det hinder som forutfattade
meningar utgor.

Utvecklingen av GCP

Fragan som kanns viktigast att stalla ar
naturligtvis vad som faktiskt har blivit battre
under de har aren och var det hela kanske
har gatt en aning overstyr. Det framstar for
mig som fullstéandigt sjalvklart att det satt
som kliniska prévningar planerades och
genomfordes pa i mitten av 80-talet var
betydligt mindre strukturerat, inte lika val
dokumenterat och betydligt svarare att
rekonstruera i efterhand. Dessutom var de
kanske inte alltid genomférda med den niva
pa kontroll av genomforande eller respekt
for patienternas integritet som man skulle
onska sig.

GCP’s insteg, i forst de industridrivna
lakemedelsprévningarna och darefter aven i
de icke-sponsrade studierna, har enligt min
uppfattning definitivt bidragit till en kvalitets-
Okning vad galler kliniska prévningar. Man
tanker sig for mer i férvag, planerar
studierna pa ett betydligt mer professionellt
satt och studiernas genomférande har blivit
betydligt mer tillforlitligt.
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En o6verdriven dokumentationsstravan
Det ar daremot inte lika latt att svara pa
fragan om studierna darmed har blivit
"battre”, det vill saga att den vetenskapliga
stringensen har Okat eller att
fragestallningarnas kvalitet har 6kat eller
om studierna ar smartare utformade nu an
da.

Den fragan later sig inte lika latt besvaras
eftersom den inte nddvandigtvis ar
relaterad till GCP.

Det ar latt att glomma att GCP inte ar lika
med en bra studie! Att félja GCP ger
garantier for att en studie blir noggrant
planerad, klokt genomférd och val uppfolid,
men det &r ingen som helst garant for att
studien &r smartare, eller att designen &ar
battre och att det darmed blir battre
lakemedel.

Har tycker jag sjalv den stora faran ligger i
den utveckling som har varit sarskilt tydlig
under de senaste fem - sex aren.

En hogst lovvard dnskan, om att inte gora
fel och en lika forstaelig dnskan om att
tillfredsstélla alla tAnkbara myndighetskrav,
har i mitt tycke lett till en 6verdriven
dokumentationsstravan fran industrins
sida. Denna har manga ganger inte nagon
grund i vare sig lagtexter eller foreskrifter,
utan bygger istallet pa ndgon sorts praxis
som har utvecklat sig inom och mellan
foretagen.

Allehanda krav pa vad som ska
dokumenteras pa olika stallen i
patientjournaler och pa andra stallen,
forestallningar om vad man anser vara
amerikanska och andra myndigheters
absoluta krav och ett otal sdkerhets-
atgarder riskerar att gora de kliniska
prévningarna bade svarare att genomféra
och betydligt dyrare, utan att de for den
skull egentligen blir battre.

Vad ar syftet med GCP —
egentligen?

Jag tror att det for alla inblandade
skulle vara mycket valgérande att med
jdmna mellanrum stanna upp och
fundera pa vad GCP’s ursprungliga
syften egentligen ar.

Grundtanken ar ju att kunna utféra god
forskning pa ett sakert och tillforlitligt
satt som inte utsatter patienterna for
risk och inte skadar deras integritet.
Just detta att det ska vara "god
forskning” kan riskera att glommas
bort i en alltfor snarig djungel av
sakerhetsatgarder av dokumentativ
karaktar. Nar formen blir viktigare an
innehallet riskerar vi att mista
utvecklingspotentialer och mdjligheter
till forbattrad behandling av sjukdomar,
nagot som ju till slut skulle direkt
motverka syftet med GCP.

Carola Lemne

4(20)
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Att ifragasatta GCP-byrakratin
ar inte att ifrdgasatt kvalitet.

Foreningen for klinisk prévning vill
vacka till eftertanke om Good Clinical
Practice och anordnade, i samband med
sitt arsmote den 28 november, en
mycket valbesokt temaeftermiddag pa
Ullevi konferens i Goteborg.

Forvantningarna pa dagen var stora och
temat for dagen var lysande

Foreningens ordférande Helena Lomberg,
understrok i sitt inledningsanférande att
man under dagen inte skulle "l6sa GCP
problem” utan vacka till debatt.

Motet var startpunkten for att vi
forhoppningsvis ska kunna lagga byrakratin
bakom oss och via diskussionsgrupper,
initierade av Foreningen, jobba vidare med
detta viktiga tema.

De medverkande foredragshallarna var
inbjudan for att, utifrdn en gedigen
yrkeserfarenhet inom olika delar av
prévningsverksamheten, ge sina personliga
reflektioner pa dagens tema.

Forst ut var Lisbet Wahl,Pfizer AB, som
gav en historisk tillbakablick 6ver de
svenska regelverken fran 60-talet och fram
till idag. Man kan konstatera att de
katastrofer som intraffat gjort att saval
Good Clinical Practice som myndighetskrav
har utvecklats.

Efter thalidomidkatastrofen pa 1960-talet
inférdes anmalningsplikt av kliniska
provningar och kraven pa dokumentation
vid registrering av lakemedel skarptes.
Regelverket har utvecklats allt mer och i
dag har vi manga och ibland komplicerade
lagar som styr var verksamhet.

Gunnar Danielsson, Lakemedelsverket
gav en mycket uppskattad och
underhallande presentation fran livet som
inspektdr med industrins allt mer
omfattande och ibland missriktade iver att
alltid "gora ratt”. Detta medfor ofta
dubbelarbete for saval provare som
studieteam. Kvalitetsstravan kan leda till
samre kvalitet pa grund av att man
fokuserar mer pa detaljer an pa vad som
ar viktigt i en studie. Irrelevanta fragor
tenderar att ta Gver, sa att man glommer
de relevanta

Att arbeta i enlighet med ICH/GCP racker
langt, sa foretagens forsok att skiva
SOPar som tacker allt ger mer problem
an lésningar.

De flesta deltagarna fran industrin kande
nog behov av att g& hem och se 6ver sitt
"SOP-berg”.

Fran auditoriet kom bra forslag om att
arbeta for dedikerade valutbildade SOP-
skrivargrupper inom industrin

Varfor gar vi inte ihop inom industrin och
hjalps at med att anvanda samma typ av
blankett for SAE hanteringen, da vi ju
jobbar med samma prévare?
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Goran Karlsson och Karin Eriksson ifran
LIF inbjod till vidare diskussion i amnet.
Goran Karlsson reflekterade &ven han éver
foretagens allt storre SOP-berg.

Mojliga orsaker kan vara den vaxande
storleken pa foretagen, i kombination med
central oerfarenhet, som leder till krdngliga
beslutsvagar och arbetsrutiner. Ledningen
vet for lite om hur verksamheten pa
"golvet” bedrivs. Utbildning behtvs pa alla
nivaer, inte minst for de personer som
skriver och bestdmmer utformningen av
SOPar.

Angelica Linden-Hirschberg, Karolinska
Universitetssjukhuset Solna gav klinikens
perspektiv pa GCP i en mycket intressant
presentation som vackte till eftertanke.
Angelica beskrev hur man i den
akademiska varlden har sett en dramatisk
Okning av alla lagar, krav och doku-
mentation samt krangligt anséknings-
forfarande inom klinisk lakemedelprovning.
Patientinformationen ar ett exempel pa ett
dokument som bara vaxer i omfang och
innehall. Idag tenderar vi att skriva svara
texter som ar daligt anpassade for
patienterna och med legala texter som fa
begriper. Har finns mycket att gora.

Denna allt mer omfattande dokumentation/
verifikation av data, far en att undra 6ver
var begreppet sunt férnuft har tagit vagen?

Ett forslag framférdes om att méata
kostnader och tid for dessa
komplicerade processer och déarefter
utvardera kalkylen.

Urholkar GCP- byrakratin tilltron till
forskning och vad ar i sa fall orsaken
till den Gvernitiska kontrollen?

« Ar det okunskap eller osakerhet?

* Vad betyder den internationella
konkurrensen?

- Har vi en okad byrakrati i samhallet?

« Ar vi radda for paféljder?

Anders Grahnen, Quintiles beskrev
tva olika scenarier.

Scenarium 1

MHRA rapporten fran Fas | studien pa
friska frivilliga i London, dar alla boxar
var tickade och alla dokument fanns
pa plats, men dar man glomt att tinka
pa patientsakerheten.

Ansvarig prévare var inte utbildad i
akut vard och ingen narkoslakare var
pa plats da man gav lakemedlet.
Dessutom doserade man flera friska
frivilliga samtidigt.

Denna rapport manar verkligen till
eftertanke om vad som ar det allra
viktigaste i GCP;

» Etiken
» Patientsdkerheten
« Tillforlitliga data
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Scenarium 2

Strategin for hur man kontrollerar data bor
tankas igenom.

Anders hanvisade till en studie han genomfort
pa slumpmassiga fel kontra systematiska.

De slumpmassiga felen paverkar oftast inte
resultatet, medan de systematiska felen ar
viktiga att komma at. Har behover vi skaffa
oss mer kunskap for att kunna satta upp bra
program for var kvalitetssakring.

Presentationerna ledde till flera bra
diskussioner och bra debatt vad det galler
Good Clinical Practice.

VESTAUR ANG 4, mumi_\s{g E 1

Helena Lomberg leder diskussionen under
temadagen

Detta initiativ fran Féreningen for klinisk
prévning var mycket valkommet.

Det manar till sund och balanserad
tillampning av GCP. Vi sitter alla i samma
bat och bor gemensamt ta ansvar for att,
genom utbildning och diskussion och via
var branschorganisation, fa till stand en
forandring.

Foreningen kommer att starta
arbetsgrupper for att arbeta vidare med
att ifrdgasatta GCP-byrakratin och det
kanns valdigt angelaget.

Ar du intresserad av att delta, sa skicka
garna ett e-postmeddelande till
helena.lomberg@quintiles.com

Refererat av
Elisabeth Haglund
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Kalendarium

29 — 20 januari 2007
Monitoreringskurs for
forskningssjukskoterskor, BMA m.fl.,
Stockholm

20 — 21 mars 2007
Avtal och kontrakt i kliniska prévningar,
Sodergarns slott, Gnesta

17 — 19 april 2007
GCP i det kliniska préovningsarbetet,
Johannesbergs slott, Rimbo

Mer information hittar du pa
www.swepharm.se

Arets stipendiat

Forening for klinisk provning delar
varje ar ut ett stipendium till en
person som genom sina insatser
aktivt framjar utvecklingen inom
klinisk prévning.

Vid temadagen om GCP den 28
november 2006 delade féreningens
ordférande Helena Lomberg ut arets
stipendium till Viveca Hultén med
féljande motivering;

"Till 2006 ars stipendiat har féreningen
utsett en person som under manga ar
verkat for att sprida kunskapen om
Good Clinical Practice.

De flesta av foreningens medlemmar
har haft férmanen att delta i nagon av
alla de kurser som hon kraftfullt
medverkat i, vid saval planering som
genomférande.

Var stipendiat ar en hogt respekterad
person, som med sin gedigna
erfarenhet, sin klokhet och stora
ddmjukhet har formedlat sin kunskap
med sa mycket sunt fornuft att
begreppet byrakrati bleknar i hennes
narvaro.”
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Forum for mindre biotech- och
lakemedelsforetag

SwedenBios arliga Clinical Trials Day gick
av stapeln den 8:e november, denna gang
i Uppsala, i narheten av Lakemedelsverket
(LV) varifran de flesta forelasare kom. Ett
ambitiést program hade lagts upp som
spande 6ver manga omraden.

Fokus lIag pa kliniska prévningar pa barn,
men saval provningar i Osteuropa,
godka&nnandeprocessen for biologiska
produkter samt sa kallade "Biosimilars”
(en form av kopia av biologiska produkter
pa marknaden) berordes.

Ett 50-tal personer fran bade CRO- och
biotechféretag samt olika branch-
organisationer deltog. Dessa dagar ar
mycket uppskattade da motena forutom
att vara informativa ocksa ger goda
tillfallen till natverkande.

Kliniska prévningar pa barn
Fragestallningar kring kliniska provningar pa
barn belystes ur flera olika perspektiv. Ulla
Liminga, preklinisk utredare pa LV, talade om
vad man bor tanka pa nar man lagger upp ett
prekliniskt pediatriskt program och refererade
till de riktlinjer som finns. Inte minst kan
speciesskillnader vad géaller funktions- och
organutveckling ge felaktiga svar om man inte
valjer ratt djurslag for sina studier.

Anna Kernell, 6verlakare pa Sodersjukhuset,
beskrev svarigheterna bade med informerat
samtycke och studieupplagg. | vilken alder
kan barnen ta till sig relativt komplex
information och nar kan deras asikt tankas
gélla aven om de gar emot foraldrarna?

Hur far man tillgang till pa sa kallade
normalvarden for barn? Har finns ocksa
uppenbara etiska fragestallningar gallande
anvandande av placebo och tillganglighet av
|lakemedel efter avslutad provning.

Ingrid Wallenbeck, chef for avdelningen for
kliniska prévningar och licenser pa LV,
namnde att LV ser ett ganska begransat
antal barnstudier (frAn 2004 cirka fyra
stycken/ar). Hon bekraftade tidigare talares
kommentarer kring de specifika
omstandigheter som galler for barnstudier.
Ingrid betonade vikten av att en tydlig plan
for vad som ska géras om en barnstudie
avbryts finns tillganglig, samt att uppfdljning
av barn som deltagit i en studie ar primart.
En ny lag gallande barnstudier kommer att
trada i kraft i EU under bérjan av 2007.

Inom sex manader ska ocksa en pediatrisk
kommitté att etableras som bland annat ska
granska de sa kallade Pediatric
Investigations Plans (PIP), som ska lamnas
in till EMEA innan man ansoker om initialt
godkannande av lakemedlet (fran 1 juni 2007
fore start av fas Il).

EU-kommissionen har foreslagit att en PIP
ska inlamnas fore start av fas Il for att studier
pa barn ska hinna utféras innan en ansotkan
skickas in. Men det ségs vidare att
provningar bara ska utféras pa barn om
lakemedlet har ett potentiellt terapeutiskt
varde for dem och dessa barnprévningar inte
forsenar registreringen av lakemedlet for
andra populationer.

@
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Staffan Edsbéacker, senior forskare och
farmakokinetiker pa AstraZeneca, Lund,
delade med sig av sina erfarenheter av att
gora studier pa barn med astma och
talade en del om skillnaderna jamfért med
att studera vuxna. Exempelvis vid studier
av inhalerade lakemedel &ar det viktigt att
tanka pa skillnader i anatomi och
lungdistribution mellan vuxna och barn.
Tydliga dos-responsdata med dessa
produkter ar ocksa svarare att fa pa barn.
Generellt har han upplevt att det &r svart
att rekrytera barn till studier.

Per Samuelsson, projektledare pa SEDOC
och Margareta Selenius, senior CRA pa
Wyeth, gav oss en inblick i hur det ar att
gora studier i Osteuropa, i detta fall
Ryssland, Ukraina, Vitryssland och
Serbien. Det framgick ganska klart att h&r
maste man arbeta pa litet annorlunda satt
an i Vasteuropa.

Tider for "review” stdmmer inte alltid
Overens med de officiella och det &r en
fordel att i det ndrmaste ha daglig kontakt
med myndigheterna. Ovantade villkor och
forfragningar kan ocksa tillkomma. Lokala
forsakringar kravs och hanteras ofta av det
lokala CRO-foretaget.

Logistiken ar komplicerad och kan krava
forsoksrundor. Dessutom kan
kommunikationen kompliceras av att till
exempel en CIOMS-rapport endast kan
overlamnas personligen.

Per Samuelssons erfarenhet ar att CRO-
kostnader i Osteuropa ar ungefar de
samma som i vast - daremot ligger
kostnaderna for klinikarbetet pa runt 80
procent av Vasteuropas.

Marie Aldén Raboisson
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Tio & med diplomering i
klinisk prévning —vad har
diplomeringen inneburit och
vilken nytta har den gjort?

| samband med foreningens arsmote

den 28 november anordnade Svenska
utbildningsradet for klinisk prévning en
jubileumskvall.

Motet inleddes av diplomeringens
initiativtagare, Carola Lemne som gav en
Oversikt 6ver historiken och de tankar som
fanns kring inférandet.

Diplomering i klinisk prévning initierades
1994 av styrelsen for Féreningen for klinisk
prévning och resulterade i att ett nationellt
utbildningsrad bildades.

Radets medlemmar representerar svensk-
och utlandsk industri, sjukvarden, CRO-
foretagen, etikprévningsnamnderna,
Lakemedelsverket samt Farmacevtiska
fakulteten och samordnas av
Apotekarsocietetens kansli.

De forsta diplomanderna examinerades
1996 och nu tio ar senare har 101 personer
genomgatt proven med godkant resultat.

f-a.,(*f—\
=

KLINISK
PROVNING
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Redan fran borjan stalldes kraven pa
forkunskaper hogt for dem som vill avliagga
diplomet. Flera ars praktisk erfarenhet,
flitlista Over utférda moment och teoretiska
kurser kréavs for att bli antagen till provet.

Examinationen ar saval skriftlig som
muntlig och fragorna tacker samtliga
moment och aspekter av klinisk prévning.
Hittills har 75-80 % av dem som tenterat
klarat sig vid forsta tillfallet.

Hamid Bakhshi, Eli Lilly och Elisabeth
Wallhult, Sahlgrenska universitetssjukhuset
och berattade om sin diplomering och vad
den betytt for dem i arbetet i industrin
respektive varden.

Bada bekraftade att det ger en personlig
tillfredstallelse att fa en bekraftelse pa sina
kunskaper och mgjlighet till att coacha
kollegor och darmed héja kompetensen
inom sin grupp. Det 6kade sjalvfortroendet
gor det ocksa lattare att tolka och
ifragasatta.

Margareta Gozzi, MSD diplomerades 1997
och beréattade om hur hon nu, som chef,
uppmuntrar sina medarbetare att diplomera
sig. Foretaget arbetar langsiktigt med att
planera for diplomering i utvecklingsplanen
for dem som sjalv 6nskar.

MSD sakerstéller pa detta satt
kompetensen med medarbetare som har
saval dokumenterad kunskap som en
helhetssyn pa prévningsverksamheten.
Hittills har sex personer diplomerats och
alla arbetar kvar.

11(20)

Kan diplomander ifrdgaséatta GCP pa ett
klokare séatt?

Anders Grahnén, som ar medlem av
utbildningsradet, ledde den avslutande
diskussionen med denna fragestallning.

| panelen deltog forutom kvallens talare aven
Gunnar Danielsson, Lakemedelsverket.

Det konstaterades att diplomeringen gor att
man tvingas satta sig in i GCP-fragestallningar.
Den gor det ocksa lattare att skilja pa legala
krav och respektive foretags interna regler. Sa
inger kunskapen mod att ifrdgasatta.
Inspektoren konstaterade att det stalls, relativt
sett, komplexa fragor av dem som diplomerat
sig. Chefer bor vara diplomerade.

| diskussion deltog auditoriet, som bestod av
saval de som redan diplomerat sig, de som
funderar pa att géra det och sa nagra som
behdver fundera lite till.

Lisbet Wahl

Funderar du pa att diplomera dig?

Nésta tillfélle for prov &r den 13-14 juni 2007
Ansdkan till detta tillfalle skickas fore den
15 april 2007 till

Svenska uthildningsradet for klinisk provning
c/o Apotekarsocieteten

Box 1136

111 81 Stockholm

For information och ansdkningsblankett
-las mer pa

www.swepharm.se

eller kontakta Inger Fagerhall pa telefon
08-723 50 87 eller via e-post
inger.fagerhall@swepharm.se



A
29

Utdelning av diplom

Vid jubileumskvallen forrattades utdelning
av diplom till dem som examinerades i juni
2006.

Pa bilden ovan ses Eva Boyce, Bristol-
Myers Squibb, Carola Pfeiffer Mosesson,
Vaxthuset Goéteborg och Anna Lindroth,
Schering Nordiska.

GRATTS!
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Nya diplomander

Vid diplomeringen i Lund 6-7 december
2006 godkandes

- Eva Andersson, Klinisk provningsledare,
AstraZeneca Sverige, Stdertélje

- Susanne de Bourg Wetterlund,
Senior CRA, Sanofi-Aventis, Bromma

- Marie Holmberg, Clinical Research
Monitor, MSD (Sweden) AB, Sollentuna

- Helene Rahdevi, Senior CRA,
Medicon Scandinavia AB, Malmo

- Annu Suchdev, Quality Assurance
Manager & Compliance Officer,
Schering-Plough AB, Stockholm

Med dessa farska diplomander har Sverige
nu 101 kliniska prévningsexperter med
diplom i klinisk prévning.
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EudraVigilance-databasen for
rapportering av SUSAR

Reflektioner fran " EudraVigilance User
Training Course” pa Lakemedelsverket

Enligt de regelverk som géller sedan 1 maj
2004, ar en sponsor, oavsett om det ar ett
lakemedelsforetag eller en akademisk
provare, skyldig att rapportera SUSARs
elektroniskt till EudraVigilance databasen.

Suspected
Unexpected
Serious
Adverse
Reactions

For att vara behdrig att géra denna
rapportering kravs en tredagars utbildning
som normalt ges i London. For att underlatta
for bl.a. akademiska prévare, bjod darfor
Lakemedelsverket in EMEAS forelasare, att
halla denna kurs i Lakemedelsverkets lokaler
i Uppsala, vid tva tillfallen under oktober
manad.

Vi ar tva representanter fran Uppsala Clinical
Research center (UCR), som deltog vid det
forsta kursstillfallet.

UCR arbetar for att underlatta for akademiska
prévare, genom att erbjuda stdd och hjalp
med de olika moment som kravs for att
genomfora en klinisk prévning och som
industrin brukar ansvara for vid féretags-
sponsrade studier. Vi hoppas kunna utoka var
service med aven SUSAR-rapportering efter
denna kurs.
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Kursen var oerhort ambitios, kursmaterialet
omfattande och kursledaren mycket kunnig.
Dock riktade sig kursen enbart till industrin och
till personer som arbetar med safety-
rapportering, framfor allt spontanrapportering.
Rapportering i kliniska provningar berérdes
mycket kort.

Samtliga kursdeltagare tilldelades var sin dator
for att kunna tillampa teorin i en testmiljo av
databasen och tempot pa kursen gick i en
rasande fart. Det var tufft att hanga med och
utrymmet for fragor var lindrigt sagt begransat.

Kursen avslutades med en examen — en
teoretisk del och tva praktiska moment.

Man maste ha godkant i samtliga delmoment
for att fa sin behorighetskod till systemet.

Med kursen i backspegeln kan vi bara
konstatera att den ar alltfér omfattande for
personer som enbart vill kunna rapportera
SUSAR i kliniska prévningar, sasom
akademiska provare. En annan typ av kurs
efterlyses for denna malgrupp.

Man kan ocksa ifragasatta rimligheten i

att SUSAR-rapporteringen ar sa kranglig, att
en akademisk prévare med begransad
forskningsbudget maste anlita nagon for att
kunna fullgora sina atagande enligt de
regelverk som finns.

Vid pennan
Carina Alvfors &
Elisabeth Palmcrantz-Graf
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Lasarna tycker till

Jag deltog vid temadagen om GCP-
byrakratin nyligen. Gunnar Danielsson
tryckte da i sina inlagg, pa att sjukhusens
och andra vardinrattningarnas prévnings-
team inte har nagon skyldighet att ratta sig
efter foretagens SOPar. Dar galler
svenska lagar och férordningar samt EU-
direktivet. Trots detta fortsatte manga i
auditoriet att diskutera hur komplicerat
monitorns arbete blir dd SOParna inte foljs.

Om jag forstod ratt, var det inte
Lakemedelsverkets inspektioner som man i
forsta hand oroade sig for, utan for interna
audits!

Nagon foreslog t.o.m. att man kanske
skulle skriva en SOP som sager att svensk
lag géller i Sverige - som om lagen inte
skulle galla om man inte har en SOP som
sager sa!

Auditdrerna ar sallan forfattare till SOPar.
Aven om auditérerna ar fullt medvetna om
att foretagsinterna SOPar kan innehalla
krav pa vardteamen, som inte motsvaras
av de juridiska kraven, ar det anda deras
uppgift att kontrollera att studien utfors
enligt SOPen, vilket manga ganger leder till
anmarkningar i auditrapporten.

Foretagen maste inse att de inte kan
reglera andra manniskors och organisa-
tioners verksamhet. De kan endast skriva
SOPar for den egna verksamheten!
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Monitorer och auditorer, som ser
problemen, maste uppmarksamma SOP-
forfattarna pa detta faktum. Forst da
foretagen och deras SOP-forfattare har
insett att en féretags-SOP endast kan
reglera den egna interna verksamheten,
kan vi minska GCP-byrakratin och
darmed bli kvitt frustrationer och reducera
allt mera stigande kostnader.

Berit Westberg
f.d. monitor, auditdér och SOP-
forfattare

Nar byrakraten rensar upp i sitt
arkiv tar han en kopia av varje
dokument innan han forstor det.

Laurence J. Peter
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Valkommen till Fragor och Svar
spalten, dar vi tar upp aktuella fragor
som ror arbetet med kliniska
provningar.

Fragor fran lasekretsen diskuteras och
svaren stams av i styrelsen, dar saval
Lakemedelsverket, som etikprovnings-
namnderna, lakemedelsindustrin,
sjukvarden och apoteken ar
representerade.

>

Valkommen att skicka dina fragor till Eva
Adas som ar medlem av styrelsen och
ansvarig for fragespalten, under adress
eva.adas@pfizer.com

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

Fraga 1l

Jag arbetar som konsult inom kliniska
prévningar och har fatt avslag av
Regional etikprovningsndmnd (REPN)
avseende en studie. Sponsorn, som egj
finns representerad i Sverige, vill nu
overklaga hos Centrala etikprovnings-
namnden (CEPN) och har darfor
forberett en dverklagan med motivering.
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Jag ar nu ombedd att administrera det
hela. Men som jag har forstatt kan inte
sponsor dverklaga utan detta maste
goras av prévaren? Hur hanteras
overklagan hos CEPN? Maste namnden
vara enig eller galler majoritetsbeslut?
Hur lang tid tar en 6verklagan?
Tacksam for klargorande.

Svar 1

Det ar korrekt sa till vida att sponsorn
inte kan overklaga, men det kan inte
heller prévaren gora. Overklagan maste
goras av den forskningshuvudman (eller
behorig foretradare) som lamnat in
ansOkan och som formellt ar sokanden.
(Forskningshuvudman kan dock ge
fullmakt at att annan att 6verklaga
beslutet.) Overklagan stélls till CEPN
men skickas via den REPN som handlagt
arendet. Overklagan maste ske inom tre
veckor efter det att forsknings-
huvudmannen tagit del av beslutet. Vart
rad ar att du forbereder en éverklagan
med sponsorns och prévarens
motiveringar och férser prévaren med
underlaget.

Efter att prévaren och forsknings-
huvudmannen tagit stallning till att
Overklaga beslutet skickar de in
overklagan till REPN som
vidarebefordrar den till CEPN. Vi rader
att provaren ocksa signera foljebrevet
aven om detta inte ar ett krav.
Majoritetsbeslut géller och ordférande
har utslagsrost.
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Svar 1 - fortséttning

Den centrala etikprovningsnamnden som
bestar av 7 ordinarie ledaméter och sju
personliga ersattare kan fatta beslut nar
ordférande och minst tre ledamoéter med
vetenskaplig kompetens och en foretradare
for allmanhetens intressen ar narvarande.
Aven ersattarna far saga sin mening men det
ar ordinarie ledamoter som har rostrétt.
CEPN provar endast de skél som anges i
beslutet fran REPN och som gatt den
sokande emot. Ar namnden oenig far den/de
ledamdter som har avvikande asikt bifoga en
skiljaktig mening (ledamot) eller ett sarskilt
yttrande (ersattare) vilket bifogas beslutet och
saledes kommer klagande till del. Beslutet
skickas till berdrda parter dvs. till forsknings-
huvudmannen och ansvarig provare samt till
sponsorn, om fullstandig adress uppgivits.
Vidare skickas ocksa beslutet till dvriga
REPN for kAnnedom. Hela proceduren tar
vanligen cirka en manad.

Fragorna 2 — 4 angaende kalldata och
verifiering av kalldata, har kommit fran

flera av vara medlemmar och togs aven upp
under temadagen GCP- byrakrati.

Samtliga svar pa dessa fragor har diskuteras
och godkénts av lakemedelsverkets
inspektionsenhet.
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Fraga 2

Vilka regler och krav géller for att
monitorera och gora kélldataverifiering
pa elektroniska journaler?

Svar 2

Samma krav och regler galler for saval
pappersjournaler som for elektroniska
journaler. Beslutet, om man skall
monitorera pa utskrifter fran elektroniska
journaler eller om man som monitor skall
ha ett eget lI6senord, ligger hos
verksamhetschefen pa varje enskild
klinik/vardenhet. Om man har beslutat att
monitor skall ha eget lI6senord ar det
basta att man far en begransad tillgang
till enbart studiepatienter, men alla
system har inte den mojligheten. Man
maste alltid forvissa sig om att det finns
en sparbarhet i inloggningen det vill saga
att det syns vilka patientjournaler som
monitor last. Darfor ar det inte
acceptabelt att anvanda annan
sjukvardspersonals inloggningsuppgifter.

Om beslutet &r att kalldataverifieringen
skall goras pa utskrifter fran journal
systemet, bor monitor pa nagot satt
forsakra sig om att det inte gors
journalurval till utskriften som anvands
vid kalldataverifieringen. Utskrifterna
behdver inte signeras och man ska inte
arkivera dem. Efter genomlasning /
kalldataverifiering ska utskrifterna
destrueras. Eftersom de flesta studier
|6per under en langre tidsperiod och man
som monitor av praktiska skal vill spara
utskrifterna under studiens gang ar detta
acceptabelt ur Lakemedelsverkets
synvinkel, men de skall destrueras nar
studien avslutas.
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Fraga 3

Racker det att dokumentera patientdata i
Case Report Form (CRF), om man
upprattar ett kalldatadokument, som
definierar att alla kalldata finns i CRF och
att inga journaler finns?

Svar 3

| samband med kliniska prévningar med
patienter/friska forsékspersoner ska det
alltid uppréattas patientjournal enligt LVFS
2003:6 (3 kap 48 AR) och enligt
patientjournallagen (1985:562).

A a
» b

Vad som skall sta i patientjournaler i
Sverige styrs av patientjournallagen, som
skall foljas oavsett om patienten deltar i en
klinisk prévning eller ej. Den svenska
patientjournallagen ar mycket mer specifik
och tydlig &n andra landers sdsom
exempelvis Storbritanniens.

| patientjournalen ska det som kravs enligt
patientjournallagen dokumenteras, for att
patienten ska ha en séker nuvarande och
framtida vard och behandling. Det som
dokumenteras i patientjournalen vid Kklinisk
prévning ska aven folja LVFS 2003:6 3 kap,
48 AR.
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Daremot bér man fore studiestart
identifiera for vilka studiespecifika
parametrar som exempelvis CRF kommer
att vara kalldata; sasom tider for
farmakokinetiska prover, patientformular
etc.

Definitionen av kélldata ar enligt ICH-GCP
1.51 "All information in original records
and certified copies”.......

Det ska alltsa finnas bade CRF och
patientjournal. Darutéver upprattar man
ett dokument, forslagsvis for varje klinik,
som beskriver var olika data fran den
kliniska provningen kommer att finnas
som kalldata i CRF respektive
patientjournal.

Lakemedelsverkets inspektorer har vid
genomfdrda inspektioner gjort anmark-
ningar pa for omfattande journaler i
kliniska prévningar, da det snarare fanns
risk att forsvara varden av en patient pa
grund av foér mycket studiespecifik
information i journalen.

Fraga 4

Hur langt tillbaka i tiden skall man gora
kalldataverifiering? Om man inte kan fa se
alla gamla journaler vid kalldata-
verifieringen - racker det med en grundlig
epikris eller maste man alltid verifiera mot
ursprungsdokumentation?

Svar 4

Det &r svart att ge en exakt tidsangivelse.
Det man ska fundera pa &r vad som &ar
rimligt att ga tillbaka och verifiera, vad
som ar viktigt for just den har studien.
Exempelvis kan man undra om det har
nagon betydelse om en blindtarms-
inflammation intraffade i februari eller i
mars 1975.
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Svar 4 - fortsattning

Dessutom ska man fundera pa vad patienten
uppfattar att han/hon givit sitt samtycke till.
Antagligen ar det kopplat till det som ar
relevant for den har studien. Patienten
uppfattar det kanske inte som att man ska ga
till andra klinikers patientjournaler inom t.ex.
gynekologi eller urologi.

En noggrann "medical history” i
patientjournalen, nar patienten garin i
studien, bor i de flesta fall vara tillrackligt for
patientens vard och behandling samt for att
verifiera att patienten uppfyller inklusions- och
exklusionskriterier for den kliniska
provningen.

| undantagsfall vid mycket speciella studier,

till exempel en studie pa patienter som far sin
tredje benmargstransplantation, maste vissa
parametrar verifieras i originaldokumentation.

Det finns inget skrivet i nagot regelverk som
sager att man alltid maste ga till
ursprungsdokumentationen fér att verifiera.
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Rattelse

| Prévningen nr 3 oktober 2006 pa sidan 7
fanns en otydlig formulering kring sponsors
ansvar.

Vi vill har fortydliga att 812 i LVFS 2006:1
berér sponsors mojlighet att delegera sina
aligganden. Sponsor kan aldrig delegera
bort sitt ansvar utan endast utférandet.

Detsamma géller for ansvarig prévare, som
inte heller kan delegera bort sitt ansvar.

Redaktionen beklagar den olyckliga
formuleringen.
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En trevlig | pagaktionens homa
julhelg
onskar vi
vara lasare Desline for bidratl Provninger

15 februari 2007

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

c

Redaktionen e-postadresser:

mra@biolipox.com
lisbet.wahl@pfizer.com

Ansvarig utgivare: Andreas Furdngen

Skribenter i detta informationsblad:

Marie Aldén-Raboisson, Carina Alvfors,
Elisabeth Haglund, Carola Lemne, Helena
Lomberg, Elisabeth Palmcrantz-Graf och
Lisbet Wahl

Foton: Lisbet Wahl (sidorna 7-8) och Bror
Augustsson, Kamerareportage AB (sidan 12)
Bilder: Microsoft
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