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=S~ Ordféranden har ordet

April manad ar har med skiftande vader.
Fran att ha haft sommartemperatur nagon
vecka sa blaser det nu ostlig vind och
handskar och méssa k&nns ratt igen.
Varje ar tror man blaogt att har varmen
kommit s& har den kommit for att stanna
men sa ar det inte. Aprilvader ar som det
ar - opalitligt. En sak ar daremot séker,
maskrosorna finns dar igen lika frodiga
och stora som forra aret. De far finna sig i
att jag plockar bort dem; den gula fargen
ar vacker, men inte i min grasmatta.

Varen ar harlig men ocksa ganska hektisk,
allt ska handa. Det &r nu de flesta
utbildningar, kurser och temadagar ska
genomfdras. Temadag for
forskningsteamet genomfordes 3 mars i
Stockholm. Ett referat fran den dagen
finns att lasa langre fram i detta nummer
av Provningen, skrivet av tre mycket
aktiva forskningssjukskoterskor fran
Link&ping. Pa Sahlgrenska har ytterligare
en temadag for verksamhetschefer
genomforts.

Nar detta skrivs pagar som bast forarbetet
till temadagen om EU direktivet som ar
fulltecknad med 190 anmalda. Temadagen
om EU direktivet genomfors fore de
svenska foreskrifterna kommer i tryck men
enlig initierade kallor s& kommer inte den
slutliga skrivningen vara annorlunda &n
vad som presenteras 5 maj. Intressant ar

| detta nummer bl.a.:

« Ordféranden har ordet

* Temadag om Det nya EU-direktivet

« Reflektioner om Biobankslagen

* Temadag for forskningsteamet

« Fragor och svar Juni 2003

att det Overvagande ar deltagare fran
lakemedelsindustrin som anmalt sig, eller ar
det precis det vi forvantar oss?
Lakemedelsindustrin &r pa hugget for att fa
senaste information medan deltagare fran
sjukvarden tar det lite lugnare. Sjukvarden
tycker att tids nog far de val ta tag i vad som ar
nytt med anledning av EU direktivet och vad
det innebar for deras vidkommande.

Aterigen tack for alla mail med tips och férslag
pa vad Foreningen kan agna sig at. | dagslaget
har Foreningen en lang lista med 6nskemal pa
aktiviteter som vi kommer att ta tag i efter
hand. Inget kommer att sorteras bort om vi inte
tycker att vi redan genomfért nagon aktivitet
som ar narliggande. Var ambition ar ocksa att
de som ger forslag tillfrdgas om att vara med i
arbetsgruppen for att ta fram ett program. Som
det ser ut nu ar nastan hela 2004 intecknat.
Det som begransar att vi inte genomfor fler
aktiviteter ar dygnets 24 timmar.

Prévningen distribuerar vi det har aret, enligt
beslut, pa prov via mail. Nagra negativa
reaktioner har inte kommit till styrelsens 6ron. |
samband med detta var tanken att vi skulle
lagga ut foregdende nummer samt rubrikerna
for det aktuella numret pa hemsidan. Med
anledning av det tuffare ekonomiska laget
haltar detta da vi inte har samma support for
hemsidan som planerat. Vi har darfér heller
inte kommit igdng med fragor och svar. Jag
kan bara beklaga att inte detta flyter som vi
ville men samtidigt maste vi precis som alla
andra "ta skeden i vacker hand” och gilla laget
som det ar. Jag hoppas att alla medlemmar



har forstaelse for denna brist pa hemsidan.
Under tiden jobbar vi pa att hitta en I6sning.
| forra numret skrev jag nagra rader om
Biobankslagen och dess syfte. Du kan lasa
nagra reflektioner till i det har numret och
anteckna i Din almanacka att en temadag
om detta genomfors 8 oktober 2003.

Utmaningarna finns har. Vi fortsatter att
arbeta med dem

Er ordforande

Solveig Wennerholm

Kalendarium

Temadag om biobanker, PGX den 8
oktober 2003, Stockholm

Det nya EU-direktivet, del 2
Samarrangemang med sektionen for
Regulatory Affairs

den 3 december, Lakaresallskapet,
Stockholm

Mer information hittar du pa
www.swepharm.se

Stolta diplomander som deltog vid diplomerings-
proven i december 2002 och som den 3 mars
vid Féreningens temadag for forskningsteamet
fick ta emot sina val fortjanta diplom i klinisk
prévning: Katharina Erixon, Claudio Bolzoni,
Karin Winberg, Carin Larsson-Backstrom,
Agneta Forssberg, Anna Karlson och Anna
Urbom.

Diplomeringsprov genomfors aterigen den 3-4
december 2003 och den 9-10 juni 2004.
Information och ansékningshandlingar finns pa
www.swepharm.se men kan ocksa rekvireras
via e-post till Inger.Fagerhall@swepharm.se,
fax 08-20 55 11 eller telefon 08-723 50 87.
Ansokan till hdstens diplomering sdnds senast
den 15/10 till Svenska utbildningsradet for
Klinisk provning c/o Apotekarsocieteten, Box
1136, 111 81 Stockholm.

Presstopp

Varmt GRATTIS till Eva Adas, Marie Lindahl,
Asa Stilwell och Ulla Alander som klarade
diplomeringsproven den 4-5 juni! Diplom-
utdelning sker vid arsmotet den 25 november.



Hur kommer det nya EU-
direktivet att paverka 0ss?

Den 5 maj 2003 hélls en temadag om Det
nya EU-direktivet och dess paverkan pa
tillampningen av GCP vid kliniska
prévningar. Motet vackte sa stort intresse
att alla som ville vara med inte kunde
beredas plats. Av de 201 personer som
hade anmalt sig kom 215 (sic!). Ett antal
mycket erfarna och kunniga forelasare
presenterade dels en dversikt av direktivet
och dels synpunkter pa hur det
forandrade regelverket kommer att
paverka arbetet med kliniska provningar.

Oversikt

Sighild Westman Naeser presenterade
innehallet i EU-direktivet. De riktlinjer som
skulle komplettera direktivet ar nu skrivna och
finns med nagra undantag under
http://[pharmacos.eudra.org/F2/pharmacos/
docs.htm#news. Dessa kommer att innebéara
andringar och tillagg i Lakemedelslagen och
Lakemedelsférordningen, i regelverket om
etisk provning, m.fl. Naturligtvis kommer
ocksa en ny LVFS 2003 om kliniska
prévningar att inforas. Denna kommer att
finnas tillganglig pa LVs hemsida senast den
1 juni 2003. Dessutom maste man gora en
utredning om legal stallfoéretradare/god man
for vulnerabla patienter. Forfattningskraven
skall gélla senast fran den 1 maj 2004, dvs
man har ett ar pa sig att borja tillampa dem.

Innehallet i den nya forfattningen

Birgitta Pettersson, Lakemedelsverket, gav
en inblick i vad som andras i och med den
nya forfattningen. Den ber6r enbart nya
studier och andringar/tillagg av gamla studier
paverkas inte. Forfattningen omfattar alla
lakemedelsprévningar, aven de med

naturlakemedel. Daremot galler den inte sk
icke-interventionsstudier (for definition av
denna typ av studie kan man férvanta sig
tolkningsproblem). Har foljer ett axplock av
viktiga férandringar:

» Forsta delen av ansékningsblanketten
kommer att vara gemensam for
Lakemedelsverket (LV) och
Forskningsetikkommittén (FEK)

« Ansokan skall skickas in bade elektroniskt
och i pappersform (underskriven) till LV,
sponsor svarar for kontakterna med LV

« Om ansokan &r ofullstandig far man
mojlighet till en kompletteringsrunda. Detta
kommer naturligtvis att krdva stringenta
brev fran LV med tydlig specifikation om
vad som behover kompletteras

« Ansvarsomradena blir tydligare, liksom
kraven pa kompetens

«Ett par lattnader presenterades: arliga
statusrapporter avskaffas och
arkiveringstiden forkortas, bor nu ej
understiga 10 ar

EU-direktivet ur
forskningsetikkommitténs synvinkel
Peter Hoglund, Forskningsetikkommittén i
Lund, beskrev de betydande forandringar
som kommer att paverka etikkommittéerna:

* De lokala kommittéerna kommer att
forsvinna. Istéllet ska en central och sex
regionala kommittéer bildas.
Centralkommittén kommer att vara kopplad
till Vetenskapsradet. FEKerna ska i
framtiden vara oberoende av universiteten
och medlemmarna tillsatts darfor av
riksdagen. Nytt ar ocksa att en jurist (med
domarerfarenhet) blir ordférande.
Etikkommittéernas arbete kommer att
omfattas av lag, prop 2002/2003:50
(forvantas trada i kraft i januari 2004), och
beslut som tas kan dverklagas hos



centralkommittén. Framover kommer vi
antagligen att fa se inspektioner av FEK i
Sverige, nagot som redan finns ute i Europa.
* FEK i framtiden kommer att granska
sponsors och prévares ekonomiska
bindningar. Vilken form det tar ar annu inte
klarlagt men ekonomiska avtal ska skickas in
vid FEK-ansokan.

* Etikkommittéerna kommer framéver att ha
60 dagar pa sig att bedéma en anstkan.
Behandlingstiden galler frAn den dag man
lamnar in sin ansokan. Till skillnad fran LV
stoppar FEK klockan nar de begar
kompletteringar.

EU-direktivet ur ett féretags-och
sjukvardsperspektiv

Helena Lomberg, Bayer och Solveig
Wennerholm, RSKC belyste vad direktivet far
for konsekvenser for saval foretag som klinik.
| det stora hela sag de positivt pa
utvecklingen. Helena tror t.ex. inte att
industrins roll kommer att férandras men visst
paverkas arbetsprocesserna.

Bada var ense om att det &r mycket positivt
att kraven pa ansvarig provare skarps samt
att verksamhetschefens ansvar tydliggors.
Helena framhdll férdelarna med en
gemensam ansokningsblankett for alla
medlemsstater och att de skillnader som
anda kvarstar ar tydligt beskrivna. Detta
forenklar ansdkningsproceduren och samma
tidsramar kommer att underlatta samarbetet
mellan moder- och dotterbolag. Solveig
kunde bara halla med om fordelarna med en
harmonisering.

For foretagen kommer det faktum att det bara
blir méjligt med en kompletteringsrunda till
myndigheter att 6ka kraven pa tydlighet i
dokumentationen men ocksa i
myndigheternas fragor. Det ar klart att bade
EK och LV kommer att ge sitt utlatande om
en studie framover, daremot ar det inte

faststallt hur kommunikationen dem
emellan ska ske. Eftersom samspelet
inte ar klarlagt i praktiken kan man
forutspa forseningar om parterna
kommer fram till olika standpunkter.

Solveig forde fram att det ar skillnad
mellan sponsor- och provarinitierade
studier och trodde framférallt att det nya
direktivet kommer att paverka de
provarinitierade studierna. Dar finns inte
tillréckliga resurser for hanteringen t.ex.
runt ansokningar och kvalitetssystem. En
stor fordel ar dock att
forsbkspersonernas/patienternas skydd
under och plan foér behandling efter
studien forbattras.

Helena avslutade med att framhalla att
"EU-direktivet som syftar till att
harmonisera kraven pa kliniska
prévningar gagnar oss alla”.

Praktiska konsekvenser av direktivet
Dagen avslutades med en
paneldiskussion dar ocksa publiken
passade pa att stalla fragor.

Ekonomiska bindningar

Ett av de stora diskussionsdmnena var
kravet fran myndigheter och
etikkommittéer att fa se ekonomiska
avtal redan vid ansOkan om att starta en
prévning. Manga var éverens om att det
riskerar att forsena
ansokningsinlamnande och darmed
studiestart. Att kanske framdover bli
tvungen att skriva avtal innan slutligt
studieprotokoll ar faststallt ar inte i
enlighet med hur de flesta foretag och
kliniker arbetar idag. Sighild ville dock
tolka kravet som att EU-direktivet
efterlyser transparens. | stort sett har
man ju insyn i ekonomiska forhallanden i
Sverige genom Landstingsavtalen.
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Prévarutbildning

De flesta var 6verens om att de 6kade
kraven pa provarna var bra. Fragan ar
bara hur lakarna ska kunna leva upp till
kraven. Nagon efterlyste att LV maste ta
sitt ansvar och st for utbildning av
prévarna. Birgitta lovade att ta tillbaka
fragan till LV samtidigt som hon menade
att sponsorn ocksa far ta sitt ansvar i de
foretagssponsrade studierna. Kanske
skulle det vara en hjalp for féretagen att
hoja utbildningsnivan om LV tydliggor krav
pa GCP-kunnande hos provaren for
godkannande. Ytterst bor i alla fall
ansvaret ligga pa verksamhetschefen att
se till att personal som deltar i studier har
erforderlig utbildning.

Yttrande fran FEK

En hel del tid &gnades at att diskutera hur
"ett enda yttrande” fran FEKerna per land
kommer att se ut i praktiken. Tydligen ar
det inte fraigan om koncensus mellan
kommittéerna. Fortfarande kan de komma
fram till olika beslut, och de regionala EK
som t.ex. inte godkéanner en studie ar
sedan heller inte med nar studien
genomfors. Dock kommer man, i de fall
regionalkommittéerna ar oense, att kunna
overlamna arendet till Centralkommittén.

Patientinformationen

Pa ett parallellspar diskuterades
patientinformationen. Vetenskapsradet har
uttryckt 6nskan om att den ska vara pa
hogst tva sidor men kraven pa uppgifter
som maste inga O6kar och texten uttkas
darfor efterhand. Fragan om det gar att
standardisera vissa delar av
patientinformationen togs upp, t.ex.
delarna om PuL och datagranskning. Det
kan dock vara svart att formulera en text
som kan gélla i hela EU och vid alla typer
av studier.
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Det framgick klart av dagen att ett enormt
arbete genomforts for att sammanféra

olika landers krav och 6nskemal. Daremot ar
inte de praktiska konsekvenserna helt
klarlagda i alla stycken.

Berit Westberg och
Marie Aldén Raboisson




Reflektioner med anledning
av biobankslagen

Syftet med lagen som jag skrev i forra
numret ar att sa langt som mojligt skydda
den enskilde patientens integritet vid
insamling och lagring av vavnadsprover.
Lagen staller samtidigt den enskilde
patienten infor flera svara beslut som kan
ha avgorande betydelse for denne i
framtiden. | den information som
patienten ska fa har han/hon att ta
stallning till om ett vavnadsprov ska
sparas Over huvudtaget. Bestammer
patienten sig for att ett vavnadsprov far
sparas sa ska denne bestamma om det
far sparas for:

 Diagnos och behandling som avser
patienten sjalv

« Kvalitetssakring och utvecklingsarbete
inom vard och utbildning

» Forskning och klinisk provning

Vardet av sparade vavnadsprover
Viktigt ar att patienten far tillracklig och
uttdbmmande information for att ha
mojlighet att ta ett beslut som ar bra for
honom/henne sjalv. Ar ett vavnadsprov
sparat kan man andra sitt beslut men ar
det kastat s& gar det inte att angra sig.
Forslag finns att om patienten ar osaker
sa ska man spara tills patienten battre
hunnit satta sig in i fragan.

Kliniskt finns det ett varde i att ha ett
sparat prov att ta fram vid nytt
sjukdomstillfalle for att ha mojlighet att
gora en beddmning av férandringar. Om
ett vavnadsprov kastas tar man bort
mojligheten att fa en andra synpunkt pa
ett provsvar och darmed kanske minskad
moijlighet till optimal behandling.

Kliniskt verksamma lékare kan vittna om
vardet av att ta fram sparade

vavnadsprover for jamforelse av ett
akutvarde med konvalescensvarde, inte
minst for att diagnosticera sallsynta
sjukdomar med otydlig klinisk symtombild
eller for att se forandringar i en kronisk
sjukdomsbild.

Aven forskning bor ses som en integrerad
del av sjukvarden vars syfte ar att langsiktigt
forbattra vard och behandling. Prover som
sparas for forskning har de flesta patienter
inget emot. Patienter uttrycker oftast att
"kan mitt prov anvandas i forskning dar
resultaten kan komma andra patienter till
nytta sa ar det bra”. Detta trots att man som
sjukvardspersonal upplever att en patient
borde vara matt pa allt vad sjukhus och
sjukvard heter efter Iang och svar
sjukdomstid.

Svara beslut
Vavnadsprover for forskning har idag ocksa
en annan dimension, om an ibland
Overdriven. Vad betyder analysresultaten for
patienten framover? Ar det en kunskap om
en sjukdom som gér att behandla eller inte;
har analysresultaten betydelse for syskon,
barn osv? Hur hanterar man farhagorna for
utveckling av en sjukdom framéver eller
riskerna att fora anlag vidare till sina barn?
Var avsikten med biobankslagen att
patienten skulle fa flera svara beslut att fatta
om sin framtid?

N

Solveig Wennerholm



Temadag for forsknings-
teamet

Den 3 mars 2003 var det aterigen dags
for en temadag for forskningsteamet.
C:a 80 personer fran sjukvard, industri
och apotek hade samlats i Stockholm
for att héra om provarteamets olika
roller, lakemedelshantering samt
ekonomi och avtal.

Pa formiddagen diskuterades provarens,
forskningsskoterskans samt monitorns roll i
klinisk prévning med presentationer av
Peter Stroberg, Karnsjukhuset i Skovde
samt ED kliniken; Ruth Jonsson, Varbergs
sjukhus; samt Katrin Bamberg, Pharmacia.
Resten av dagen dgnades at
avtalstecknande och ekonomi i klinisk
provning.

Utbildning och ansvarsférdelning i
teamet

En viktig del i diskussionen var
utbildningskravet for provare,
forskningsskoterskor och monitorer.
Ingenstans i regelverket finns nagot tydligt
definierat krav pa utbildning for ansvarig
provare. | Lakemedelsverkets forfattning
t.ex. star det endast att prévaren ska ha
tillracklig kompetens for att kunna ansvara
for att en prévning genomfors pa ett
godtagbart satt. Forskningsskéterskan
namns inte alls. Inte ens i nya EU direktivet
finns nagra specifika provarkompetenskrav
beskrivna.

Foreningen for klinisk prévning i samverkan
med LIF har dock tagit fram forslag till krav
pa provare. Enligt detta ska denne forst
vara medprévare innan han/hon kan bl
ansvarig provare pa ett center. Vidare finns
forslag pa en obligatorisk kortare utbildning
som innefattar moment alltifran planering till

slutrapport i en klinisk prévning. Det slutliga
beviset pa kompetens &r naturligtvis
diplomeringen.

Peter Stroberg efterfrdgade curriculum
vitae pa monitorer. Dessa dokument
kommer i allm&nhet inte automatiskt
provaren till del utan maste efterfragas hos
sponsorn.

En bra presentation av hur
ansvarsfordelningen ser ut i prévarteamet
gjordes. Provaren kan delegera mycket i en
klinisk prévning men det rent medicinska
ansvaret som t.ex. AE/SAE vardering kan
han/hon aldrig fransaga sig.

Det ar av stor vikt att inom teamet komma
Ooverens om hur arbetsférdelningen ska se
ut for att studien ska kunna genomforas pa
ett for alla sa bra satt som mojligt. Ett viktigt
papekande som gjordes var att provaren
maste finnas tillganglig for medarbetarna.

Lakemedelshantering

Elisabeth Lundberg, sjukhusapoteket pa
Karolinska sjukhuset férelaste vidare om
hur lakemedelshanteringen ska bedrivas i
klinisk prévning.

De foreskrifter och riktlinjer som finns
gallande lakemedelshantering ar LVFS
1996:17, ICH-riktlinjer for GCP, GMP
(Good Manufactoring Practice), och
Helsingforsdeklarationen. Apoteket arbetar
efter egna SOPar.

Nagra viktiga punkter:

* All lakemedelsbehandling skall i allmanhet
ske via apotek. Det ar viktigt att redan vid
planerandet av en studie ta kontakt med
apoteket.

* Bra loggar for att kunna folja
studielakemedlets gang fran sponsor till
patient och tillbaka ar mycket viktigt.

* FOr att ommarkning ska undvikas bor
studien planeras sa att hallbarheten om
mojligt racker under hela studietiden.



Ommarkning maste annars goras av
sponsor eller apotek.

» Lakemedlet bér genom hela kedjan
forvaras under for just det lakemedlet
optimala forhallanden.

Avtal i kliniska prévningar

Hamid Bakhshi, Pharmacia Sverige AB gav
en gedigen sammanfattning av
avtalsskrivning inom kliniska provningar.
Han gick igenom grundprinciperna for
huvudmannaavtalet mellan Lf
(Landstingsforbundet) och LIF
(Lakemedelsindustriféreningen). Vidare gav
han exempel pa sa kallade sidoavtal,
universitetsavtal och privata avtal.

Huvudmannaavtalet

Avtal skall alltid uppréttas mellan parter for
att reglera ekonomi men aven rattigheter
och skyldigheter inom en klinisk
lakemedelsprovning. Det omfattar kliniska
lakemedelsprévningar som helt eller delvis
finansieras av lakemedelsindustrin och
géaller fr.o.m. 1 januari 1998. For att teckna
avtal ska parterna var 6verens pa nagra
punkter; bl.a. ska ansvarig prévare utses,
sjukvardshuvudmannen garantera att
tillgangliga resurser for att bedriva
provningen finns samt att godkannande
fran Lakemedelsverket,
forskningsetikkommitté och, i vissa fall,
Socialstyrelsen och Stralskyddskommitté
inhamtas.

Viktiga saker att tanka pa ar vid ifyllande av
avtalsblanketten, enligt de férandringar
som borjat galla from 1 januari 2003, ar
bl.a: det ar landstinget, inte den enskilda
kliniken eller prévaren, som ar huvudman
(centrumchef eller motsvarande) och part;
resurser som foretaget tillhandahaller, t.ex.
personal och apparatur ska specificeras;
detaljerad tidsplan for studien ska
redovisas, etc.

Tips

Hamid tipsade om att det kan vara lampligt att
reglera ratten till forskningsresultaten i avtalet.
Nar man reglerar ersattnings- och
betalningsvillkor ska man noggrant ga igenom
nar pengar ska betalas ut och vad som
hander om studien avbryts i fortid. Man bor da
ta ut en "uppstartskostnad” i ett tidigt skede
for att tdcka in den planeringstid man lagt ner
innan studien startat.

Avtal ur sjukvardens perspektiv

Goran Berg, Universitetssjukhuset i Linkdping
gav perspektiv pa avtalet utifran ett
universitetssjukhus horisont.
Universitetssjukhusen har forskning och
utveckling som ett av sina 6vergripande mal.
Goran menade att arbeta med kliniska
prévningar innebar mojligheter till att 6ka
kunskapsnivan da "GCP ar en tuff men
ypperlig skola, for alla studier borde vara
upplagda och kvalitetskontrollerade” Nar det
galler de ekonomiska avtalen ska de i forsta
hand tacka de faktiska kostnaderna och
regleras i huvudmannaavtalet. Separata avtal
kan tecknas for att ge majlighet till utbildning
inom omradet eller vidare forskning.

Peter Stroberg, Karnsjukhuset i Skdvde samt
pa ED kliniken gav sitt perspektiv pa avtal
utifran en privat klinik.

Han menade att det ar stora skillnader att ta
hansyn till nar man tecknar avtal som
privatklinik jamfort med som universitetsklinik.
Privatkliniken ar en egen juridisk person och
darmed huvudman. Det ar viktigt att vara
medveten om det ansvar det innebar
gentemot foretaget, patienterna (vem har
forsakringsansvar) samt aktiedagarna.
Utbildningskostnader for personalen ska
tackas in inom ramen for avtalet for att kunna
garantera god kvalitet gentemot
lakemedelsforetaget och patienterna ska
garanteras en medicinskt hog sdkerhet samt



optimalt omhandertagande i studien.

Den absolut viktigaste punkten i
avtalstecknandet ar att fa kostnadstackning
for utfort arbete vilket kraver noggranna
kalkyler.

Ovriga avtal

Sidoavtal kan traffas mellan foretaget och
ansvarig provare eller annan personal for
arbete som utfors pa fritid och som inte tar
huvudmannens resurser i ansprak. Det ska
specificeras enligt sarskild bilaga och
bifogas huvudmannaavtalet for
godkannande.

Standardavtal, liknande LIF -avtalet, med
universitet finns inte. Vid nagra tillfallen
tecknas anda avtal med universitet t.ex. da
landsting och universitet har tecknat ett
separat avtal eller da projektet involverar
friska forsokspersoner. Universitetsavtal
ska undertecknas av representant fran
universitet, sjukvardshuvudman samt
ansvarig provare.

Lotta Lindh Astrand, Gunn Johansson
och Elisabeth Logander

"Vi maste acceptera att en
del dagar ar vi duvan och
andra dagar statyn."

The Rotarian
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Valkommen till Fragor och Svar spalten
dar vi tar upp aktuella fragor som ror 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 &r ocksd tacksamma for dina

synpunkter, i synnerhet om du har nagon

annan uppfattning &n den som ges i
svaren.

Fraga 1: Racker det att patientens journal
endast finns lagrad och verifierad
elektroniskt?

Svar 1: Ja, det racker att patientens journal
finns lagrad elektroniskt. Dock maste man

forsékra sig om att patientjournalen ar lasbar

upp till atminstone 15 ar. Vilket digitalt
medium som anvands ar viktigt. En
diskussion med IT-ansvarig pa
sjukhuset/centret ar att rekommendera.

Fraga 2: Maste man alltid ha ett CRF i en
klinisk provning? Min fraga grundar sig pa
att vi ska starta en studie utan att ett
lakemedelsforetag ar inblandat, dvs inga
data skall skickas vidare till nagot
lakemedelsforetag och studien ar mycket
enkel i sitt upplagg. Vi avser att endast
dokumentera studiedata i patientjournalen.
Ar detta tillatet?



Svar 2: Nagot formellt krav pa att ha ett CRF
finns inte i nuvarande guidelines. Daremot
anser vi att det av praktiska skal ar mindre
lampligt att endast anvanda patientjournalen
for att dokumentera insamlade data. Ett CRF,
som kan vara mycket enkelt i sin
uppbyggnad, ger férutsattningar for att varje
bestk genomfors systematiskt enligt
protokollet, att alla prover tas, att fragor som
skall besvaras stalls och att uppfdljning av
eventuella biverkningar sker. Vidare finns alla
data samlade pa ett stélle infér senare
bearbetning av resultaten.

Man skall ocksa tanka pa vem som skall
bearbeta data. Man kan anta att inte endast
patientens lakare sammanstaller resultaten.
Ett CRF bibehaller patientens konfidentialitet
vilket inte patientjournalen gor.

| LVFS kapitel 6, som handlar om hur ett
protokoll ska utformas, star under punkt 15
att man ska beskriva hur data ska registreras
t.ex. i patientformular (CRF). | ICH-guideline
anges CRF som "Essential documents”.
Sammanfattningsvis - ett CRF ar att foredra.

Fraga 3: Jag sag att ni i ett tidigare nummer
hade tagit upp en statistikfraga vilket jag
tyckte var bra. Min fraga ror statistik och
relativ risk som ju ofta ndmns i samband med
att resultat fran éverlevnadsstudier
diskuteras. Vad innebar relativ risk och hur
bestams den?

Svar 3: Sannolikheten for en negativ
handelse brukar bendmnas "risk". | en klinisk
studie kan "risken" berdknas som antalet
patienter som drabbas av den negativa
handelsen dividerat med det totala antalet
patienter. Den relativa risken berédknas som
sannolikheten fOor en patienti en
behandlingsgrupp att réka ut for en definierad
negativ handelse dividerat med motsvarande
sannolikhet for kontrollgruppen.

Den relativa risken (RR) beraknas saledes
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som kvoten mellan tva riskmatt. Antag
exempelvis att det i behandlingsgruppen i en
kontrollerad studie ar 14 patienter utav 1000
(1.4 %) som avlidit medan motsvarande siffra
i kontrollgruppen ar 20 patienter utav 1000
(2.0 %). Den relativa risken berdknas som
sannolikheten for en patient i den aktiva
gruppen att avlida dividerat med motsvarande
sannolikhet for kontrollgruppen, dvs
0.014/0.02 = 0.7. Resultatet ger en indikation
pa att behandlingen &r effektiv eftersom
vardet pa RR understiger 1. Man ska tolka
resultatet som att for patienter som genomgar
den aktiva behandlingen sa ar risken att
avlida 70 % av den risk som de patienterna i
kontrollgruppen ar utsatta for. Detta kan
ocksa uttryckas genom att séga att den
relativa riskreduktionen (RRR) ar 30 %. Ett
annat satt att presentera utfallet ar att
beradkna den absoluta riskreduktionen
(ARR). I exemplet blir denna 0.020-0.014 =
0.006 = 0.6 %. | samband med ARR namns
ibland ocksa begreppet NNT (Number
needed to treat), vilket beraknas som 1/ARR.
Med siffrorna i exemplet sa behover alltsa i
genomsnitt 1/0.006 ~ 167 patienter behandlas
for att spara ett liv.

Fraga 4: Jag jobbar for narvarande med en
klinisk prévning pa ett av vara storre sjukhus.
Den ansvariga studieskoterskan pa kliniken
meddelade mig, med avseende pa
kalldataverifikation, att personal fran
lAkemedelsindustrin/CRO endast har
mojlighet att ta del av patientjournaler,
provsvar o.dyl. som tillkommit efter det att
patienten har skrivit pa det informerade
samtycket. Den eller de journaler som forts i
samband med patientens besdk innan
studien startat ar inte tillgangliga for
lakemedelsindustrins personal. Undantag ar
om problem uppstar under studien och
tillgang till tidigare journaler &r nédvandiga for
stallningstagande till behandling av patienten



eller fér bedémning av patientens fortsatta
deltagande i studien. | de fallen avgor
patienten och prévaren tillsammans vilka som
ska fa tillgang till dessa uppgifter.

Kontentan av detta blir att jag bara kan
kontrollera vad lakaren skrivit i CRF mot de
journalanteckningar som forts efter det att
patienten skrivit under samtycket. Daremot
kan jag inte kontrollera patientens
sjukdomshistoria eller andra parametrar som
ar viktiga for inklusion. Skoéterskan menade
att ovanstaende stallningstagande var
baserat pa sekretesslagen, allt enligt
sjukhusets jurist. Ar detta en rimlig tolkning?

Svar 4: Kallverifikation ar vart tyngsta vapen
for att kvalitetssékra de data som rapporteras
i en klinisk prévning. Innan sa far ske skall
forstas en sekretessforbindelse upprattas.
Sa till frdgan: har monitor ratt att se
journalanteckningar som forts innan
samtycket skrevs pa?

Genom det informerade samtycket samtycker
patienten till att monitorn, i samrad med
lakaren, far jamfora de i studien rapporterade
uppgifter med de uppgifter som finns i
journalen. Som beskrivs ovan, for att verifiera
sjukdomshistoria och vissa inklusions- och
exklusionskriterier behdver monitorn &ven ta
del av tidigare journalanteckningar. For att
monitor skall kunna gdra detta utan att bryta
mot lagar och férordningar, skall forfarandet
tydligt framga i den information som lamnas
till patienten. Den kan med fordel &ven
fortydligas i den skriftliga informationen.
Forutsatt att patienten informerats korrekt
anser vi att detta ar férenligt med
sekretesslagen.

Monitorn har forstas inte ratt att ta del av
tidigare journalanteckningar som inte behdvs
for aktuell kallverifikation.

Fraga5s:
Vad ar det som galler nér en prévare skall
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signera ett CRF? Skall han/hon signera varje
sida? Varje besok? Sista sidan? Jag har letat
och inte hittat nagot egentligt svar eller
rekommendationer om detta. Ar det olika
beroende pa studiens langd och antal

bestk? Skall det bestammas i protokollet
innan studiestart vad som skall galla for varje
enskild studie? Ar det olika beroende pa om
studien ar industriinitierad eller prévarinitierad?

Svar 5: GCP galler for alla studier som faller
under definitionen klinisk provning. | fallet ovan
ar det saledes ingen skillnad pa hur CRF skall
hanteras, industriinitierad eller ej. Hur
signeringen av CRF lampligen skall ga till ar,
som du skriver, beroende av studielangd och
nar i tiden CRFensamlas in for att data skall
kunna bearbetas. En provare skall alltid
granska och genom sin signatur godkénna
data som nedtecknats i CRF innan denna
procedur borjar.

Det tycks mer an Overarbetat att varje sida
skall signeras. For en studie som pagar under
en langre tid kan vi rekommendera att varje
patientbesok signeras av provaren for att
insamling av data skall kunna pabdrjas under
studiens gang. For korta studier kan det racka
med en signatur for varje patient-CRF. Detta
forutsatter da att CRFen samlas in forst nar
patienten &r klar i studien.

Helena Lomberg



Provningen per e-mail

Vi har manga medlemmars mailadresser
men saknar fortfarande en del. Om du inte
har lamnat din e-mailadress till Apotekar-
societeten ber vi dig att skicka den till
anita.ljung@swepharm.se

Berit Westberg
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Redaktionens horna

Deadline for bidrag till tredje
numret under 2003 ar:

15 september

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

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

Ansvarig utgivare: Bjorn Lindeke

Skribenter detta informationsblad: Lotta Lindh
Astrand, Gunn Johansson, Elisabeth
Logander, Berit Westberg,

Marie Aldén Raboisson, Helena Lomberg och
Solveig Wennerholm

eteten, Box 1136, 111 81 Stockholm



