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= S~ Ordféranden har ordet

Nér detta skrivs ar det slutet av manaden
april och Sverige har kommit olika langt
nar det galler varen. Utanfor mitt fonster ar
det mesta gront, bade tulpaner och
pingstliljor blommar. Eftersom jag bor i
Lund kan jag ber atta att magnolian framfor
universitetsbyggnaden kommit langt med
sina knoppar sa har infor forsta maj.

| forra numret av Provningen efterlyste jag
kontakt med vara lasare for att fa en
levande debatt. Det kom nagra samtal fran
forskningssjukskoterskor ute i vart land
som ar villiga att delta i arbetsgrupper for
utbildning. Detta har vi noterat for projekt
framover. Det finns ocksa nyuppbyggda
kliniska forskningsenheter pa sjukhusen
som vill ha fler kliniska provningar forlagda
till sin enhet. Detta far bli ett uppslag for
lakemedelsforetag som funderar éver var
de ska finna centra for kommande kliniska
prévningar. Undertecknad formedlar garna
kontakter.

Jag har ibland funderat pa om lakemedels-
foretagen i forsta hand kontaktar
universitetssjukhusens stora kliniker eller
om det &r prévarvalet som avgor vilken
klinik som blir utvald. Jag ar inte saker pa
att det alltid ar det basta att valja det stora
sjukhuset. Mindre sjukhus och mindre
kliniker kanske kan inkludera lika manga
patienter, ar inte studietrotta och har

| detta nummer bl.a.:
*Ordféranden har ordet
*GCP-test pa Riksstamman
*NLN-symposiet

Fragor och svar

Juni 2002

prévare som inte ar lika uppbundna av ovriga
uppdrag.

Vvart medlemsblad Prévningen har blivit valdigt
populart, inte minst tack vare spalten "Fragor
och Svar”. Inom styrelsen har vi diskuterat hur
Du som medlem framdver vill ta del av
Prévningen. Vill Du ha den via nétet eller vill
Du fortsatta att fa den i pappersformat? Ser
fram emot Dina synpunkter.

Nytt tillfalle for "Diplom i klinisk provning” borjar
narma sig. Den har gangen ar atta antagna,
fyra fran sjukvarden och fyra fran lakemedels-
foretag. Det ar gladjande att intresset for
Diplomet ar lika stort fran sjukvardssidan som
fran lakemedelsforetagen. Det &r bra att ha en
balans i kunskapen mellan sjukvéard och
lakemedelsforetag, da diskussioner ofta fors
om hur regelverk och guidelines ska tolkas.
Inom utbildningsradet har vi borjat fundera lite
mer grundligt paA malet med diplomeringen,
vad det betyder for den enskilde och vad det
har for varde att vara diplomerad. Enkéaten
som genomfordes for ett tag sedan gav lite
tvetydiga svar. Inom en snar framtid kommer
utbildningsradet att presentera ett
forhoppningsvis klarare utformat mal for
"Diplom i klinisk prévning”.

| forra numret av Provningen skrev jag om att
vi stér infor en forandring av flera dokument
som styr vart arbete med kliniska prévningar.
Har det hant nadgot sen dess?



Arbete pagar med att skriva guidelines till
EU-direktivet, men vi vet inte annu vad de
kommer att innehalla. Vad galler dvriga
dokument pagar ocksa verksamhet. | det
har numret av Prévningen finns lankar till
de flesta dokumenten sa var och en kan
lasa sjalv.

Foreningens aktiviteter framover innehaller
lite spannande nyheter, bl.a. en
informationsdag for medicinjournalister, en
aktivitet vi har haft pa onskelistan i flera ar,
och som kommer att genomféras i host.
Flera temadagar for verksamhetschefer ar
planerade. Det ar otroligt viktig att narma
sig och forsoka paverka denna malgrupp,
sa att klinisk prévning kan integreras med

Kalendarium

den vanliga sjukvarden pa& ett naturligt satt. Informationsdag f6r medicinjournalister
En annan friga som vi inom styrelsen Preliminart datum 1 oktober 2002, Stockholm
diskuterar & om man kan satta upp mer Mojligheter, rattigheter och skyldigheter vid
konkreta kriterier &n vad som star i kliniska provningar -
foreskrifterna angaende GCP-kunskap for temadag fér centrumchefer, verksamhetschefer,
prﬁval’e. Hor av D|g om du hal‘ Synpunkter! prefekter och professorer

10-11 oktober 2002, Universitetssjukhuset,
| det har numret kan Du ocksa lasa ett Lund

referat frén NLN-motet som gick av stapeln

i februari. NLN gick darmed i graven och Rattigheter och skyldigheter vid kliniska

ersatts nu av EU-samarbetet. provningar -
temadag for centrumchefer, verksamhetschefer,

Vara utmaningar finns dar. Lat oss arbeta prefekter och professorer _

tilsammans med dem. 24 oktober 2002, Sahlgrenska sjukhuset,
Goteborg

Solveig Wennerholm Monitoreringskurs for sjukskdterskor och
BMA

iz D b IIIID D D CE— 29-30 oktober 2002, Sigtunahdjden, Sigtuna

Mer information hittar du pa
www.lakemedelsakademin.se




NLN Regulatory Seminar 2002

Den 4-5 februari agde Nordiska
Lakemedelsnamndens (NLN) sista
seminarium rum. Som en konsekvens av
utvidgningen av 6vergripande arbets-
uppgifter och samordning inom EU
uppléstes NLN 1 januari, 2002. Det sista
seminariet, som agde rum pa Nova Park
Hotel i Knivsta, hade organiserats i
samarbete mellan NLN och Lékemedels-
verket i Sverige under kraftfull ledning av
Sighild Westman Naeser. Seminariet
besdktes av 165 personer, som fick ta del
av ett ambitiost och intressant program
med den Overgripande rubriken GCP —
The new clinical trial directive and the
conduct of clinical trials.

Den forsta moétesdagen var avsedd endast for
representanter fran de olika lakemedels-
myndigheterna i Norden medan den andra
dagens program var 6ppet aven for
intressenter fran industri och akademi.

Generaldirektoren for det svenska
Lakemedelsverket professor Gunnar Alvan
halsade alla valkomna och patalade den
fundamentala betydelse som kliniska
lakemedelsprdvningar har for utvecklingen av
medicinsk behandling. Han betonade att
arbetet med dessa har kunnat fortga
framgangsrikt tack vare ett sociofarmako-
logisk natverk inom vilket den regulatoriska
myndigheten, akademi, halso- och sjukvard,
lakemedelsindustri och inte minst patienter
och friska forsokspersoner samarbetar.

Fyra symposier tickande vasentliga delar av
arbetet med kliniska prévningar
presenterades under dagen: The new clinical
trial directive and it's implications in the

Nordic countries, The GCP statement,
Patient recruitment, information and
consent och Quality assurance and quality
control in clinical trials. Ordféranden var
Gro Ramsten Wesenberg (Norska
Lakemedelsverket), Gunilla Sjolin Forsberg
(L&kemedelsverket), Henrik Lund
(AstraZeneca) respektive Atle Skattebol
(MSD).

De mest vasentliga férandringarna som
direktivet medfor kan sammanfattas i
foljande punkter: Klarlaggande av och
utokat skydd av forsbkspersoner, mer
arbete for etikkommittéer, implicit
godkannande fran Lakemedelsverket som
regel (men med viktiga undantag), nya
handlaggningstider (totalt 60 dagar),
strukturering av omhandertagandet av
biverkningsrapporter samt bildandet av en
europeisk databas (dock endast 6ppen for
medlemsstaternas lakemedels-
myndigheter).

Med direktivet som utgangspunkt skall
kommissionen utarbeta och publicera
detaljerade guidelines. Detta arbete har
paborjats och skall vara avslutat under
2002. Beslut i de olika medlemsstaterna
med anpassning till forslaget skall tas
senast 1 maj, 2003 och direktivet skall vara
fullstdndigt implementerat den 1 maj, 2004.
Det ar helt klart att GCP liksom
foljsamheten till Helsingfors-deklarationen
fortfarande skall gélla. Detta betonades av
flera talare och ett par presentationer tog
upp hur forbattringar kan goras sa att GCP
kan efterlevas.

Representanterna for de nordiska
landernas lakemedelsmyndigheter var i det
narmaste samstammiga i sin bedémning att
det sannolikt inte kommer att bli nagra stora



problem med implementeringen av direktivet i
respektive land, eftersom lakemedels-
myndigheter dar redan beddémer och ger
tillstand for lakemedelsprévningar.
Tidsmarginalen for guidelinearbetet och
implementeringen, hur handlaggningstiden 60
dagar skulle tolkas, mdojligheten till endast en
kompletteringsrunda, rapporter fran
provare/sponsor samt kommande
rapporteringen till databasen diskuterades.
Formerna for nédvandigt samarbete mellan
lakemedelsverk och etikkommittéer var ocksa
foremal for stort intresse.

Peter Hoglund, som gjorde en stor insats med
tre presentationer under seminariet, belyste
framfor allt vad som i direktivet anges om
etikkommittéernas arbete. Deras ansvar
innefattar bl a: initial bedomning inom 60
dagar och amendment inom 35 dagar,
hantering av informerat samtycke nar det
géaller barn och de som inte kan ge samtycke,
samt rapportering av biverkningar till
etikkommittéer. Etikkommittéernas beslut
skall vara explicit och entydigt och endast en
"single opinion” skall ges. Han betonade
ocksa att direktivet inte galler for studier som
ar s.k. non-interventional.

Kraven pa kvalitetskontroll i kliniska
prévningar och hur man kan efterleva dessa
och darigenom forbattra kvaliteten
presenterades kunnigt av Helena Lomberg.
Den sista programpunkten kom fran Steinar
Aamdal som inlevelsefullt berattade om hur
man pa Radiumhospitalet i Oslo skotte
kvalitetskontrollerna av kliniska lakemedels-
prévningar.

Programplaneringen gav god tid for
diskussion och fragor och kommentarerna var
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manga. Livliga diskussioner fortsatte sedan i
smagrupper under kaffe- och lunchavbrott.
Det sammanfattande omdomet fran manga
deltagare var att seminariet var mycket
vardefullt och att det &r synd att NLN nu har
upplosts. Informella diskussioner togs upp om
hur ett fortsatt samarbete skulle kunna foras.

Birgitta Pettersson
Lakemedelsverket

LANKTIPS

EU-direktivet finns under féljande adress:

Svensk version
http://europa.eu.int/eur-lex/sv
Engelsk version
http://europa.eu.int/eur-lex/en

Biobankspropositionen hittar du under
www.regeringen.se/propositioner
Socialutskottets betankande togs av
riksdagen den 16 maj 2002 och finns pa
www.riksdagen.se/bik

Forslag till lag om etikprévning av
humanforskning
www.utbildning.regeringen.se/
propositionermm

Revidering av patientjournallagen
http://www.sos.se/sos/nytt/Press02/
pmO0201.htm




GCP-test pa Riksstamman 2001

| Féreningens monter pa Svenska
Lakaresallskapets Riksstamma 28-30 nov,
2001 inbjods bestkarna att deltaga i ett
GCP-test. Varje dag drogs en vinnare
bland de korrekt ifyllda formuléaren.
Vinsten utgjordes av fritt deltagande i en
temadag, anordnad av Foreningen for
klinisk provning i samarbete med
Lakemedelsakademin. For att ge aven dig
mojlighet att testa dina GCP-kunskaper,
presenteras fragorna nedan. De ratta
svaren hittar du pa sidan 9.

GCP-test Riksstamman 2001

*Maste byte av ansvarig provare pa ett center
godkannas av Lakemedelsverket (LV)?

2. Skall patienten forses med en kopia av
bade patientinformationen och det
informerade samtycket?

3. Maste man fora patientjournal for friska
forsokspersoner?

4. Kan man per telefon be en patient satta ut
tidigare lakemedel om protokollet kraver det,
innan patienten skriver under informerat
samtycke?

5. Maste man ha godkannande fran LV och
FEK om man utOkar antalet
provtagningstillfallen utover det som star i
protokollet?

6. Far en forskningssjukskoterska sta som
ansvarig for en klinisk provning?

7. Maste provaren arkivera kopior av CRF,
nar originalen finns hos lakemedels-
foretaget?

8. Maste man arbeta enligt GCP aven i
studier som inte sponsras av lakemedels-
foretag?

9. Skall ansvarig prévare ha en foérteckning
over alla patienter pa centrat, som
undersokts i en studie?

10.Skall det finnas skriftlig delegering av
arbetsuppgifter till den personal som i hég
grad medverkar i genomforandet av en
klinisk prévning pa ett center?

Vinnare:

Anna Laurenius, Sahlgrenska
universitetssjukhuset, Goteborg

Charlotte Hoberg, Lunds
universitetssjukhus, Lund

Nino Bracin, Ersboda vardcentral, Umea

Berit Westberg



Foljdfraga ang BMA och
lakemedelshantering

| en insandare i ett tidigare nummer av
Provningen stalldes en fraga angaende
BMA och lakemedelshantering i
kliniska studier. Har kommer ytterligare
ett inlagg.

Foljdfraga fran BMA:

Trots svar fran bade Lakemedelsverket
och Socialstyrelsen kdnns det inte riktigt
klart vad en BMA far resp. inte far gora,
nar det galler hantering av studie-
lakemedel.

Far jag som BMA ge studielakemedel pa
uppdrag av ansvarig provare? En lakare
finns alltid narvarande pa kliniken nar
lakemedlet ges.

Hur skall féljande exempel hanteras?
Antag att pentagastrintest ingar i en BMAs
normala arbetsuppgifter. | en studie
stimulerar man férst med pentagastrin, gor
matningar, ger studieldkemedel och
upprepar métningarna. Far en BMA ge
pentagastrinet och utféra matningarna?
Maste en sjukskéterska sedan ge
studielakemedlet innan BMA upprepar
matningarna? Har det nagon betydelse
vad det ar for typ av studieldkemedel, dvs.
om det ar en antagonist eller om det ar en
jamforande studie dar studielakemedlet
har liknande effekt och darmed férvantas
ge liknande svar, som det BMA normalt
ger, i det har fallet pentagastrin?

Den praktiska hanteringen och
administreringen av lakemedel ingér ju i
utbildningen. Manga BMA har dessutom
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mycket praktisk erfarenhet efter manga ars
arbete med kliniska studier. En del har
dessutom specialiserat sig pa olika
indikationsomraden.

Om svaret pa fragan ovan ar att en BMA
inte har ratt att ge studielakemedlet, finns
det d& pabyggnadskurser som medfor att
man kan fa denna formella kompetens?

"Undrande BMA”

Lakemedelsverket svarar:

Inom ramen for en klinisk lakemedels-
provning far inte en BMA ansvara for
lakemedelshantering och dela ut
provningslékemedel. Eftersom
anledningarna till att utféra en
lakemedelspr 6vning ar att studera effekt och
sékerhet hos ett lakemedel innebar det a
priori att viss kunskap om lakemedlet
saknas. Av patientsakerhets-skal &r det
darfor extra viktigt att den person som
ansvarar for lakemedels-hanteringen har
tillracklig sjukvards- och
lakemedelsutbildning. En BMA far t.ex ge
pentagastrin om detta ligger inom BMAs
verksamhetsomrade, men inte
provningslakemedlet. Det skall ges av en
sjukskoterska. Den uppgiften kan saledes
inte delegeras till en BMA.

Birgitta Pettersson
Lakemedelsverket

Socialstyrelsen svarar:

Dnr. 51-1409/2002.
Mitt svar till "undrande BMA" &r foljande.
Bakgrunden &r tydligen att det ar fraiga om



klinisk forskning inom hélso- och
sjukvarden ("en lakare finns alltid
narvarande pa kliniken nar lakemedlet
ges"), att &ven pentagastrin forefaller
vara ett lakemedel och att
pentagastrintest ingar i en BMAs normala
arbetsuppgifter. Under dessa
forhallanden galler Socialstyrelsens
foreskrifter och allmanna rad (SOSFS
2000:1) om lakemedelshantering i hélso-

For en del ar lagen

och sjukvarden (andrad och omtryckt i som en julkalender.
sjukvarden ar lakemedels-hantering,

forutom lakares m.fl. forskrivning av nya luckor.

lakemedel, normalt en uppgift for

sjukskoterskor. | 1kap. 5 § lakemedels- et —
foreskrifterna anges att uppgifter som

enligt

foreskrifterna ska utforas av

sjukskoterskor dven far utforas av bl.a. p ,(\9‘5

biomedicinska analytiker inom deras |>f5

verksamhetsomrade. En BMA far
saledes iordningstalla och administrera
de aktuella l[akemedlen.

Nils Blom

Bitr. chefsjurist
Réttsavdelningen
Socialstyrelsen | Lakartidningen nr 14, 19 mars, 2002, finns
tva artiklar om Informerat samtycke:

Informerat samtycke — till gagn for vem?
En kréankning att patvinga patienten
information han inte vill ha.

Niels Lynde

Etiska kommittéer har ett ansvar for
patient-informationen.

Informerat samtycke férutsatter att patienten
forstatt vad han samtycker till.

Lars Werko
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Valkommen till Fragor och Svar spalten
dar vi tar upp aktuella fragor som rér det
kliniska provningsarbetet. Fragor fran
lasekretsen diskuteras och svaren stams
av i styrelsen, dar saval Lakemedels-
verket som forskningsetikkommittéerna,
lakemedelsindustrin, sjukvarden och
apoteken ar representerade.

Valkommen att skicka dina fragor till
Helena Lomberg, som ar medlem av
styrelsen och ansvarig for fragespalten,
under adress helena.lomberg.hi@bayer.se

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

Fraga 1: Hur lange, efter att en patient
avslutat sitt deltagande i en klinisk provning,
ar man fran foretagets sida skyldig att
rapportera allvarliga biverkningar i CIOMS
(Council for International Organisations of
Medical Sciences) rapporter till
Lakemedelsverket och DIL (Dear Investigator
Letter) till provarna?

Svar: Biverkningar som ar bade allvarliga och
ovantade skall rapporteras till Lakemedels-
verket enligt LVFS 1996:17 och rapporterna
skickas lampligen in som s.k. CIOMS-
rapporter. Under hur lang tid efter avslutad
prévning dessa skall skickas in &r olika fran
prévning till prévning och beror pa studie-
upplagget. Det skall i prévningsprotokollet

anges hur lange sakerhetsvariablerna skall
foljas och biverkningar registreras, och
under sa lang tid skall a&ven CIOMS skickas
in till Lakemedelsverket.

Om en anhopning av biverkningar intréffar,
aven om de inte &ar allvarliga och ovantade,
skall en sammanfattande rapport skickas in.
Den bor aven innefatta en beddmning av
risk/nytta och om utférandet av prévningen
kommer att paverkas. Denna information bor
aven skickas till provarna som s.k. DIL.

Som en f6ljd av Europaparlamentets och
Radets direktiv av den 4 april, 2001 rérande
tillampning av GCP pagar utarbetandet av
riktlinjer bl.a. géallande biverknings-
rapportering. Dessa kommer under
innevarande ar att vara fardiga och skall
sedan skickas ut pa remiss. Inneborden av
direktivet och riktlinjerna skall vara
fullstandigt implementerade 1 maj, 2004. Det
ar mojligt att detta kommer att medfora
fortydligande och vissa forandringar jamfort
med idag.

Fraga 2: | oktobernumret av prévningen
forra aret klargjordes kraven pa myndighets-
godkannande av protokollstillagg. Foljande
har hant mig; hur skall jag hantera
situationen?

Jag skickade in ett amendment till FEK som
bl a innehdll vasentliga andringar av



inklusions- och exklusionskriterierna. Efter
nagra dagar fick jag tillbaka brevet med
paskriften “noterat” samt vetenskapliga
sekreterarens signatur och datum. Saledes
ingen kommentar om att &ndringen var
godkand. Skall jag i detta lage krava ett
godkannande eller lata mig n6ja med att
FEK tagit del av informationen.

Svar: Detta later som om det vore ett
misstag fran FEK sida. Vasentliga
andringar/tillagg till protokollet skall
godkannas innan man kan inféra
forandringen. Se LVFS 17 kap 1 8. Virader
dig darfor att kontakta FEK och diskutera
arendet. Ett godkannande kravs av saval
FEK som LV i det aktuella fallet.

Kompletterande svar till Fraga 4
Préovningen mars 2002:

| forra numret hade vi uppe en fraga
avseende lagring av studiedata vid Klin
kem lab och utlovade ett utforligare svar.
Har kommer ett kompletterande svar efter
diskussion med LV.

Generellt galler att handlingarna i en klinisk
lakemedelspr 6vning skall sparas i minst 15
ar efter studiens avslutande. Ansvarig
prévare och sponsor ar skyldiga att bevara
de handlingar som behévs for att kunna
rekonstruera prévningen. Var handlingarna
skall sparas ar en kontraktsfraga mellan
ansvarig provare/sponsor och i det aktuella
fallet en representant, lampligen
klinikchefen, for det aktuella laboratoriet.
Platsen skall vara andamalsenlig och
medage tillganglighet for ansvarig
prévare/sponsor vid exempelvis en
inspektion.

For ett ackrediterat laboratorium finns krav

pa att spara dokumentation sdsom anvanda
analysmetoder, referensomraden, kvalitets-
system, utrustning med manualer, logbdcker
for kalibrering och underhall av utrustning,
vilka kits och kalibratorer som anvants samt
trendkurvor fér kontrollerna.

I en klinisk |1&kemedelspr 6vning galler i princip
samma krav for icke-ackrediterade som for
ackrediterade laboratorier. Sarskilt viktigt ar
att spara dokumentation géllande sakerhets-
varden av kritisk betydelse exempelvis end-
points liksom prover som styr fortsatt
behandling och handlaggning av studien.

Helena Lomberg !

Svar pa GCP-test (sid 5)
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En laaang skoon
s#dig sommar
Onskar vi alla vara
lasare!
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Redaktionens horna

Ny redaktor

vart upprop i forra numret av Provningen
hdérsammades och vi kan nu meddela att
redaktdrsgruppen uttkats med Marie Aldén
Raboisson. Vi sager valkommen till Marie,
som arbetar med kliniska prévningar pa
Biolipox i Stockholm och tidigare har varit
klinisk provningsledare och medical writer pa
Pharmacia. Ni kan na Marie pa
mra@biolipox.com

Deadline for bidrag till kommande
nummer under 2002 ar:

15 september
15 november

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

Redaktionen E-post:
kerstin.ejerhed@quintiles.com
westberg.molndal @telia.com
mra@biolipox.com

Ansvarig utgivare: Bjorn Lindeke

Skribenter detta informationsblad: Solveig
Wennerholm, Nils Blom, Helena Lomberg, Birgitta
Pettersson, Berit Westberg

Bilder: sidan 2, 5, 7, 8, 9 och 10 Master Clips




