Provni ngen

Informationsblad fran Foreningen for Klinisk Prévning

8
=S~ Ordféranden har ordet

Utanfor mitt fonster har de flesta knoppar
brustit ut pa buskar, trad och blommor.
Hade jag befunnit mig ett antal mil norrut
sa hade det inte varit s. Detta ar kanns
det som att varen kommit tidigare eller
beror det p& att s& mycket annat varit i
fokus... | alla fall sa lyser boktradens blad
ljusgrona och vittnar om att en underbar
arstid ligger framfor oss. Undrar om de
som arbetar med kliniska prévningar pa
Lakemedelsverket har hunnit fundera over
om varen kommit i Uppsala. De tycker
formodligen att den har varen gatt valdigt
mycket snabbare an tidigare ar.

Pa tal om knoppar som brister, sa brast
knoppen "nya” LVFS 2003:6 ut i full blom
den 1 maj 2004. Vad innebar da de nya
foreskrifterna LVFS 2003:6 for oss rent
praktiskt i Sverige? Med nagra fa ord sa ar
det inga stora dramatiska forandringar
som vantar eftersom Sverige jamfort med
en del andra EU lander aven tidigare haft
ungefar likadan organisation bade for
myndighet och etikprovningsnamnder. Ska
man utveckla det lite mer sa innebar
forandringen att det blir enklare med vissa
delar och kanske lite svarare med andra
delar, i alla fall i ett inledningsskede innan
vi vant oss. Tanken med EU direktivet i
stort ar att harmonisera ansoknings-
forfarandet inom EU och att utdka skyddet
for utsatta grupper av patienter i forskning.
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Sverige hade aven tidigare ett bra system med
granskning av hur vi tog om hand
forsokspersoner och patienter i klinisk
forskning. Forandringen i nya EU direktivet gor
det antagligen lite svarare att i vissa falll
hantera hur man ska genomféra forskning pa
utsatta grupper t.ex barn.

En annan forandring ar att vid ansékan om
tillstand hos Lakemedelsverket sa ska efter

1 maj endast en anstkan lamnas in per land
aven om man har t.ex fem centra i landet. Den
ansvarige for projektet &r sokande foretag eller
ansvarig provare (sponsor) och ska lista alla
centras ansvariga provare. | ansokan till
regional etikprovningsnamnd ska bifogas CV
pa ansvarig provare pa varje centra och ett
intyg ska bilaggas dar verksamhetschefen
intygar att ansvarig prévare ar lamplig att
genomfdra prévningen och att det pa kliniken
finns tid och resurser i form av personal och
utrustning att starta och genomféra den
kliniska provningen.

Studerar man LVFS 2003:6 lite noggrannare
sa finner man en tydlighet vad galler kravet pa
dokumenterad kompetens hos ansvarig
provare. Detta har fort med sig att flera aktorer
ger kurser i klinisk prévningsmetodik med GCP
for provare, och pa flera kurser med GCP som
riktar sig i forsta hand till andra yrkesgrupper
inom klinisk provning finner man lakare som
deltagare.



Plotsligt eller kanske successivt under de
senaste tva aren sa har det blivit vanligare
att ga kurs i GCP, det som tidigare pa
nagot satt ansags folja med ambetet

Dessutom har det under senare ar startat
ett antal olika kliniska forsknings- och
provningscentra som bl.a har som uppgift
att se till att kliniska prévningar som startas
av prévare far rad, stod och hjalp med olika
delar for att uppna en bra kvalité och som
gor att Kliniska prévningar genomférda i
Sverige fortsatter att ha hog kvalité. Pa
sidan 6 i Prévningen kan Du lasa mer om
detta.

Kalendarium
Kliniska prévningar befinner sig i en

foranderlig tid. Laboratoriets roll vid kliniska prévningar
_ _ 2 september 2004, Apotekarsocieteten,
Utmaningar hela tiden Wallingatan, Stockholm

GCP kurs for provare

Solveig Wennerholm Kursen gar igenom de olika faserna i en klinisk
Er ordforande prévning och belyser dessa ur den ansvarige
provarens synvinkel.

21-22 september 2004, Apotekarsocieteten,
Wallingatan, Stockholm

Provningslakemedel en nédvandighet
28 september 2004, Stockholmsmassan, Alvsjo

Barn och lakemedelsutveckling - barn ar inte
smavuxna
29 september 2004, Stockholmsmassan, Alvsjo

Mer information hittar du pa www.swepharm.se




Temadag kring utfallsmatt i
kliniska provningar

En temadag runt hur utfallet méats i
kliniska provningar och vad det har for
betydelse i klinisk praxis genomfordes
den 29 mars. Ansvariga for temadagen var
Peter Hoglund, Universitetssjukhuset i
Lund och Gary Jansson, Q-Med, Uppsala.
Ett val varierat program samlade ett 50-tal
intresserade. Statistiska
berakningsmodeller blandades med
klinikers dvervaganden. Representanter
fran LV talade om myndigheternas syn pa
val av utfallsvariabel och vi fick inblick i
Lakemedelsformansnamndens (LFN)
arbete. Det sistndmnda var givande for
manga av 0oss som inte kommer i kontakt
med LFNs arbete i vardagen.

Ett lakemedels effekt kan matas genom att
titta pa dess verkningar pa t.ex. symptom,
Overlevnad, funktion eller utldkning. Férutom
typ av effekt bor man bestamma sig for vilken
typ av utfallsmatt som ar lamplig att studera,
da valet av utfallsmatt ofta blir avgorande for
en studies resultat. Vill man vélja enkla eller
sammansatta utfall, kliniska utfall eller
biomarkoérer och surrogatvariabler? Ska
utfallen méatas i en homogen eller
sammansatt population och vilka etiska
Oovervaganden finns infor valet av respektive
matt?

Surrogatmatt

Anvandandet av surrogatmatt som ersattning
for kliniskt meningsfulla utfall ar etablerat i
klinisk forskning, som t.ex. vid studier av
astma, hjart- och karlsjukdom eller AIDS, dar
"Forced Expiratory Volume”, blodtryck
respektive "viral load” ar accepterade
effektmatt.

Varfér méater vi inte direkt det kliniskt
meningsfulla? Det &r inte sa entydigt som
det forst kan forefalla. For matning av
symptom kan man t.ex. fraga sig vems
beddmning som gaéller eller vilket symptom
som &r viktigast for en enskild patient; for
matning av livskvalitet finns en mangd olika
frageformular, bade generiska och
sjukdomsspecifika, och vilken ar da mest
sensitiv? Att titta pa Overlevnad tar tid, ar
dyrt, och har naturligtvis en del etiska
implikationer. Dessutom kommer kanske ny
information under prévningens gang.
Fordelar med surrogatmatt ar att snabbare
beslut om lakemedlets potential kan tas,
vilket betyder att lakemedlet snabbare
kommer ut pa marknaden och till patienten,
kostnaderna for studier minskar och
darmed kan lakemedelspriset kanske
reduceras. Nackdelarna, & andra sidan, ar
att surrogatmatt ofta inte ar validerade utan
baseras pa mekanismer.

Statistikerns syn pa surrogatmatt

For en statistiker ar det viktigt att
surrogatvariabeln valideras genom stora
multicenterstudier, dar helst flera lakemedel
med liknande verkningsmekanism samt
valdefinierade patientkategorier ingar. En
surrogatvariabel ska inte bara korrelera
med utan prediktera kliniskt utfall. Problem
for utvardering av variabeln kan vara
olampligt val av tidpunkt for matning, eller
att forhallandet mellan surrogatvariabeln
och kliniskt utfall ser olika ut i olika
subgrupper.



Klinikerns syn pa surrogatmatt

For en kliniker ar det viktigt att veta om
surrogatmattet korrelerar med patientens
kansla av valbefinnande. Problemet ar att
positiva effekter kan ta andra vagar an via
surrogatvariabeln. Dessutom, vilket &r mycket
viktigt, pavisar surrogatvariabeln inte alltid ev.
biverkningar, och en missvisande bild av risk-
nyttabalansen kan erhallas. For att faststélla
sambandet mellan patienters nytta och
surrogatmatt bér man lata patienten avgora.

Sammansatta utfall

Som exempel pa s.k. sammansatta utfall kan
man ténka sig en hjarta/karlstudie dar man
valjer att géra en sammanlagd utvardering av
forst mortalitet, for det andra andel patienter
som kan genomfdra ett konditionstest, och for
det tredje resultaten av testet. Man bor mata
alla utfall som é&r lika allvarliga som det utfall
som ar grundfragestalining.

Rationalenbakom de sammansatta
variablerna maste vara klar; det gar att
kombinera utfall med samma svarighetsgrad
(kliniskt motiv) eller utfall med samma etiologi
(vetenskapligt motiv). Det kan dock vara svart
att tolka och 6verfora resultat till situationer
med icke-identiska populationer, eller till
subgrupper nar studien ar dimensionerad for
en hel population.
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Lakemedelsverkets syn pa utfallsmatt

Viktigt for Lakemedelsverkets bedomning
av utfallsmatt ar om de ar
patientrelevanta, om det finns mgjlighet
att upptacka forandringar (dvs. méts
surrogatmatten tillrackligt ofta), har de
klinisk relevans (fragestéllningen kan
vara hur man varderar antal responders
vs utfall av en enskild variabel), och om
de ar validerade.

Det finns dock ex. pa studier som trots
att de ar valkontrollerade och utfallsmatt
ar enligt riktlinjer, kan leda till
tolkningsproblem. Dels kan man inte
generalisera resultat till 6vergripande
indikationer om effekt matts i specifik
population, dels kan riktlinjer snabbt bli
foraldrade da behandlingspraxis standigt
forandras.

Lakemedelsformansnamndens arbete

Ann-Christine Taubermann inledde med
att beratta om det statliga
subventioneringssystemet, dar férdelarna
blir ett effektivare satt att bedéma
lakemedel och dess anvandning ur ett
samhallsperspektiv. Darmed ges ocksa
mojlighet till ett enhetligt nationellt
lakemedelsformanssystem.

Lakemedelsformansnamnden (LFN) tittar
i sin beddmning av huruvida ett
lakemedel ska subventioneras eller inte
pa kostnads - nytta balansen. Beslut tas
pa grundval av tre principer:
manniskoréatts-, behovs- och solidaritets-,
och kostnadseffektivitetsprincipen.
Sammanlagt ska 2000 lakemedel, fran
49 olika klasser gas igenom, ordning
prioriteras efter férsaljningssiffror.
Foretagen kan Overklaga beslut om icke-
subventionering till
Forvaltningsdomstolen.



Diskussion kring LFNs arbete

Tanken &r att lakaren ska ta hansyn till en
kedja av bedomningar (fran LV till LFN och
vidare till Lakemedelskommittéerna ute i
landet) nar han/hon forskriver lakemedlet
till patienten. | dagslaget har inte denna
process fatt full genomslagskraft.
Auditoriet ansag dock att lakarna fortsatt
maste ha mojlighet att gora sin egen
beddmning for att kunna individualisera
behandling, sa har ju ocksa vissa
lakemedel fatt utdkade indikationer med
tiden.

Bedomningen av lakemedel ur ett
samhallsperspektiv baseras till stor del pa
halsoekonomiska studier. Problemet &r att
fa underlag fran svenska forhallanden;
resultat av halsoekonomiska studier maste
anpassas till klinisk praxis i respektive
land. Det finns heller inga riktlinjer for
halsoekonomiska studier i Europa.

LFN har ingen speciell policy vad galler
surrogatvariabler. Om man ska tanka sig
riktlinjer for surrogatvariabler bor det
atminstone vara per lakemedelsklass, inte
indikation. Fragan ar hur mycket mer vart i
pengar det ar att ha bra data pa kliniska
utfall &n p& surrogatvariabler. Ar skillnaden
i kunskapsvarde stor nog att paverka
myndigheters beslut?

Marie Aldén-Raboisson
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EU DIREKTIVET | KRAFT

Med anledning av att det nya EU Direktivet
for kliniska prévningar tratt i kraft den 1 maj
har Lakemedelsverket nyligen hallit tre
informationstraffar. Bada gangerna var
traffarna mycket valbesokta och vittnar om
det sug efter information som finns just nu.

Lakemedelsverket har under en lang tid
arbetat hart med att férbereda évergangen
till den nya lagstiftningen. Detta har inneburit
en Oversyn av verksamheten inklusive
praktiska rutiner, IT-stod mm. Det har ocksa
varit viktigt att fa ut information genom
temadagar, traffar och via hemsidan.

Bakgrunden presenterades och det
konstaterades att till Direktiv 2001/20/EC
som alltsa fick laga kraft den 1 maj hor ett
antal riktlinjer. De har nyligen reviderats och
arnu ute i version April 2004. De innehaller
en hel del nytt och vi rekommenderades att
lasa igenom dem for en uppdatering. En
annan viktig information ar att den
ursprungliga riktlinjen om GCP inte kommer
att finaliseras utan blir ett eget "GCP
Direktiv” som troligen kommer ut senare i ar.

Vi uppmanades alla att halla koll pa LVs
hemsida dar mycket matnyttig information
finns att tillga. Bilderna som presenterades
av Birgitta Pettersson pa
informationstraffarna finns ocksa dar en viss
tid framover.

Lakemedelsverkets hemsida www.mpa.se

Kerstin Ejerhed



Inbjudan

Vi ar ett 15-tal personer som alla arbetar pa
olika konstellationer av klinisk
forsknings/prévningscentra runt om i landet
dar de akademiska studierna ligger oss varmt
om hjartat. Vi ar pa vag att bygga upp ett
ideellt natverk med syfte att underlatta klinisk
forskningsverksamhet i Sverige.

Omraden som vi bl a diskuterar ar utbildning
av provare/forskningssjukskoterskor,
samarbete med myndigheter, Sveriges
konkurrenskraft inom kliniska prévningar etc.

Vi vill pa detta satt beratta att vi finns och
inbjuda fler att vara med i vart natverk.
Kanner du ett behov av att fa traffa kollegor,
dryfta knepiga fragestallningar och dela med
dig av dina erfarenheter anmal garna ditt
intresse till ndgon av oss.

Med vanliga halsningar
Natverket genom Maria Nehlin

Maria Nehlin

UCR (Uppsala Clinical Research)
Akademiska sjukhuset

Uppsala

018-611 9510
Maria.Nehlin@ucr.uu.se

eller

Mia Englund

CRS (Clinical Research Support)
Universitetssjukhuset Orebro
019-602 66 57

mia.englund @orebroll.se

Vi som traffats hittills ar:

KFE (Klinisk Forskningsenhet, Lund)
RSKC (Region Skanes
Kompetenscentrum for Klinisk Forskning)
Monitour AB (Karlstad)

SCRI (Scandinavian Clinical Research
Institute, G6teborg)

BCRC (Berzelius Clinical Research
Center, Linkdping)

CRC (Clinical Research Center,
Karolinska sjukhuset)

CTC (Clinical Trial Center, Huddinge)
TEKLA gruppen (Linkoping)

KUS KPE (Karolinska sjukhuset Kliniska
Provningsenhet)

Den storsta svarigheten ar inte att fa
folk att acceptera nya idéer, utan att fa
dem att 6verge de gamla.

John M. Keynes



Provningen fortsatter i detta nummer
temaserien som belyser kliniska
provningar ur olika perspektiv. Gertrud
Lundkvist har arbetat inom Klinisk
Farmakologi, Universitetssjukhuset i
Lund sedan 1980 och ger oss har en
spannande bild av hur arbetet pa en
fas | enhet utvecklats genom aren.

Den akademiska Fas |
enheten - forr och nu

Jag ar utbildad biomedicinsk analytiker och
mitt intréade i klinisk farmakologi var via
dess lakemedelslaboratorium. Klinisk
Farmakologi i Lund har alltid varit en
forskningsaktiv klinik och vi hade redan pa
80-talet manga doktorander. Deras
doktorandprojekt innebar ibland mindre
kliniska lakemedelsprovningar pa friska
forsokspersoner och eftersom vi som var
biomedicinska analytiker kunde ta
blodprover blev det vi som fick géra detta.
Vi hade en provtagningsstol pa laboratoriet
och det var vad som behdvdes. | bérjan
stack vi varje gang vi skulle ta prov for det
var ingen av 0oss som kunde satta en
venflon men s& smaningom larde en
anestesisjukskoterska oss detta. Nar vi
skulle ge intravendsa infusioner fick vi lana
en sang pa medicinens intensivvards-
avdelning men nar vi flyttade till nya lokaler
1986 fick vi tva alldeles egna sangar i ett
separat rum.

De flesta studierna var "egna” akademiska
studier men ibland genomférdes studierna
som ett samarbete med lakemedels-
industrin.

Efterhand som tiden gick fick vi uppdrag
fran lakemedelsindustrin utan nagot
egenintresse. Nu véxte studierna i storlek
men vi hade fortfarande bara tva sangar.

| slutet pa 80-talet utforde vi ett flertal
studier pa glukokortikoider dar vi métte
kortisolhalteni blodet under natten. Vi
korde 8-10 forsokspersoner varje natt och
vad gér man om man bara har tva sangar?
Jo, man tar madrasser och kuddar och
sedan ber man férsokspersonerna att ta
med egen sovsack. Sedan fick de ligga pa
golvet pa alla vara expeditioner. Vi smog in
pa natten, tande skrivbordsbelysningen och
tog provet nar de lag pa golvet - ganska
obekvamt fér personalen men det gick bra.

Fram till bara for nagra ar sedan sa stallde
personalen ofta upp som forsékspersoner.
Pa 80-talet var ersattningen skattefri vilket
innebar ett litet Ionetillskott. Det var
naturligt att personalen deltog och vi sag
inget oetiskt i detta.

Vi hade en studie i bérjan av 90-talet dar
syftet med studien var att jamfoéra renalt
clearance av kodein och dess metaboliter
mellan friska och njursjuka. Alla fick tre
tabletter 25mg kodein pa morgonen pa
fastande mage. Vi var flera bland
personalen som deltog men allt eftersom vi
startade och nadde Cmaxblev vi s
snurriga och paverkade sa vi fick dela plats
i de tva sangar vi hade.

Idag foéljer vi ICH s Guideline for GCP,
CPMP/ICH/135/95 punkt 1.61 som sager
att personer far ej delta i en prévning om
det anses kunna finnas ett
beroendeférhallande mellan personen och
ansvarig lakare eftersom detta
beroendeférhallande kan paverka
samtyckets frivillighet

Idag kdnns det bra att det finns tydliga
regler for deltagande, men som jag
namnde tidigare sa tyckte vi inte det forr.



| vart arkiv finns kopior pa alla de ca 100
studier som vi genomfort sedan 1988.
Troligtvis lamnade vi ivag allting till
lakemedelsbolaget fore 1988 och nagra
Investigator’s file har vi inte. Jag tittar i en
Investigator’s file fran 1990 och ser att
allting ryms i en parm. Idag har vi ibland
bade fyra och fem parmar for att arkivera
allting. 1990 var datorerna inte sa vanliga
sa valdigt mycket ar handskrivet.

Journaler pa friska forsokspersoner
infordes inte hos oss forran 1992. Var
sjukhusjurist menade att vara
forsokspersoner inte omfattades av
journallagen men Sighild Westman
Naesser pa Lakemedelsverket hade en
annan uppfattning. ldag ser man det som
valdigt naturligt att skriva in allting i
journalen som &ar av medicinsk betydelse
for forsokspersonen.

Aren har gatt och hur ser det ut idag?

Man kan bara konstatera att det har varit
en otrolig utveckling inom alla omraden.
Var Fas | enhet har idag 9 sangar, alla med
telemetridvervakning. Vi genomfor 6-10
studier per ar och da i huvudsak fas |
studier. Vi gor en del fas 1l studier pa
patienter men eftersom vi inte har egna
patienter blir det i samarbete med andra
kliniker.

Vi som arbetar inom enheten ar en
medicinsk chef (specialistkompetent lakare
inom klinisk farmakologi), fyra underlékare,
en sjukskoterska, en biomedicinsk
analytiker och sa jag som arbetar som
prévningskoordinator. Dessutom har vi ett
flertal timanstéllda sjukskoéterskor.

Vara kunder ar allt frAn sma till stora
lakemedelsforetag. Forsta kontakten sker
antingen direkt med foretaget eller via ett
CRO och nastan alltid vill de att vi ska boérja
med att forsoka rakna ut ett pris pa
prévningen. Det underlattar om man har ett
draft av ett protokoll men manga ganger ar
det bara en oversiktsplan man far utga ifran.
Det ar mycket man ska tanka pa nar man
raknar pa kostnader; personal, lokaler,
laboratorieprover, material, service pa
utrustning, telefon och IT kostnader,
overheadkostnader (klinikledning etc).

Vid fas | studier betalas arvode till
forsokspersonerna och med sociala avgifter
blir det ofta 25-30% av totalpriset for
prévningen.

Det lilla foretaget har begransade resurser
och lakemedelsprévningar kostar pengar.
Det lilla foretaget vill kanske minska antalet
forsokspersoner eller antalet studiedagar
och da ar det viktigt att vi kan hjalpa till att
designa studien sa att kunden far ut det
basta och till ett pris som de blir n6jda med.

Det ar stor skillnad med att arbeta med sma
foretag jamfort med de stora bolagen. De
stora féretagen har oftast ganska fardiga
protokoll som vi visserligen lamnar
synpunkter pa men designen ar klar. De
skriver forsokspersonsinformation och skoter
hela proceduren kring ansdkningar till
Lakemedelsverket och regional
etikprovningsnamnd. For de mindre
foretagen utfor vi allt detta arbete, savida det
inte finns ett CRO.
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Vi ar en liten fas | enhet vilket innebér att vi
inte har majlighet att ha en egen QA-
avdelning. Vi har 16st det med en extern
granskning av var verksamhet varije ar.
Auditoren gar igenom vart kvalitetssystem
med alla SOPar och rutininstruktioner och vi
far valdigt bra feed-back av honom om hur vi
ska gora for att folja alla regelverk.

Det kanns otroligt stimulerande att arbeta pa
en liten Fas | enhet. Vi som arbetar har far
gora "allting” och vi far delta i s manga olika
projekt. Den ena studien &r inte den andra lik.
Det ar mycket administration pa en
prévningsenhet idag jamfort med forr. Det &r
SOPar, rutininstruktioner, korkort,
utbildningskort osv. Att jobba med alla delar
ar valdigt larorikt.

Viktigt nér man &r en liten enhet ar att bygga
upp och underhalla ett natverk av kontakter,
dels p& olika lakemedelsforetag och dels
inom sjukhuset. | Lund har vi ett nat av
forskningsskaoterskor och biomedicinska
analytiker som traffas pa lunchméten nagra
ganger varje termin dar vi forsoker ta upp
aktuella &mnen.

Arbetet pa en liten fas | enhet &r nog i manga
avseende likt arbetet pa det mindre foretaget
med mojlighet for de anstallda att paverka
bade sin arbetssituation och sina arbetstider.
Arbetsgruppen arbetar som ett team och det
ar nog det som kanns allra mest stimulerande
med mitt arbete.

Gertrud Lundkvist
Klinisk Farmakologi
Universitetssjukhuset, Lund

Basta skyddet for patienter vid
kliniska provningar

| samband med kliniska prévningar med
lakemedel b6r man alltid se till att det finns
ett tillfredsstallande forsakringsskydd for
patienterna. Nar det galler prévningar i
Sverige loses detta genom
Lakemedelsforsakringen som ar
fordelaktigare an andra jamforbara
forsékringslosningar.

Det forsta man skall géra ar att understka om
den som tillverkar lakemedlet som skall
anvandas i studien ar medlem i LFF
(Lakemedelsforsakringsforeningen). Vidare bor
man kontrollera att den som utfér provningen
har tecknat patientférsakring som omfattar
eventuella behandlingsskador som kan intraffa
i samband med lakemedelsprévningen.
Offentliga vardgivare har alla tecknat
patientforsakring hos LOF (Landstingens
Omesesidiga Forsakringsbolag) men inte alla
privata vardgivare.

Lakemedelsforsakringen galler for lakemedel
som tillhandahalls i Sverige. Nar det galler
kliniska prévningar omfattas enbart sddana
som utfors i Sverige.

Med lakemedel avses sadana varor som
lakemedelslagen ar tillamplig pa. Daremot
géller inte forsakringen for naturlakemedel,
vissa utvartes lakemedel eller homeopatiska
lakemedel. Medicintekniska produkter omfattas
inte heller av forsakringen.



Nar galler férsakringen?

Det racker om skadan eller sjukdomen med
Oovervagande sannolikhet har orsakats
"genom medicinering eller annan
anvandning av lakemedel i sjuk - och
halsovardande syfte eller i klinisk prévning
av nya lakemedel” (fas I-IV). Om flera
lakemedel anvands, ar det inte nédvandigt
att bevisa vilket lakemedel som har orsakat
skadan. Beviskravet pa samband i
forsakringen ar betydligt mildare an det
beviskrav, som domstolarna praktiserar; "till
visshet gransande sannolikhet”.

Ersattning for lakemedelsskada lamnas om
patienten fatt en fysisk skada eller
sjukdom. Psykiska sjukdomar omfattas inte
av forsakringen. Daremot kan patienten fa
ersattning for psykiska symtom som
orsakats av eller ar en foljd av pavisbara
kroppsliga skador.

Om en skada orsakats av en sakerhetsbrist
i produkten kan man fa ersattning for
psykiska skador och skador p.g.a utebliven
effekt (enligt produktansvarslagen).

En lakemedelsskada kan i vissa fall anses
vara en behandlingsskada. Da galler
patientférsakringen. Det kan till exempel
rora sig om skada som ar orsakad av
"férordnande eller utlamnande av
lakemedel i strid med foreskrifter eller
anvisningar”.
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Nar far patienten ersattning?

Nar det val ar faststallt att det inte finns
nagot hinder for att den skadelidande kan
fa ersattning gors en skalighetsbedémning.
Grundsjukdomens och lakemedelsskadans
svarighetsgrad ar de viktigaste faktorerna
vid skalighetsbedémningen. Principen &r att
ju allvarligare grundsjukdom, desto stérre
risk maste en patient godta utan ratt till
ersattning fran forsakringen. Lakaren gor i
det enskilda fallet en medveten avvagning
mellan risken for biverkningar och
sjukdomens svarighetsgrad. En patient
med en allvarlig grundsjukdom maste
kanske behandlas med en medicin som &r
kand for att kunna ge svara biverkningar
och far da tala dessa. Detta innebar ocksa
att ju mer bagatellartad sjukdomen ér,
desto storre ar utsikterna till ersattning
aven for ringa skada.

En kand och relativt frekvent biverkan som
leder till en sjukdomsperiod kortare &n tre
manader, brukar raknas sa ringa att den
inte ersatts. Som exempel kan tas
hudutslag som en biverkan av behandling
mot infektion. Dock ersatts aven kortare
sjukdomsperioder om biverkningen av
infektionsbehandlingen ar allvarlig.

Lakemedelsskador som uppkommit vid
forebyggande lakemedelsanvandning, t ex
vaccinering, ersatts i regel. Patienten
maste ha foljt de anvisningar som finns for
lakemedlet. Man far inte ersattning om man
anvant ett receptbelagt lakemedel som
forskrivits till ndgon annan eller som man
kommit Over pa annat satt utan eget recept.
Forsakringen ersatter inte skador pa grund
av utebliven effekt eller foljdskador
orsakade av olamplig sysselséattning i
samband med medicinering.



Hur bestams ersattningen?

Ersattningen for lakemedelsskada bestams
enligt skadestandslagens regler. Det
innebar att den skadelidande far erséttning
for kostnader han haft i samband med
skadan, ersattning for sveda och vark,
ersattning for lyte och men samt ersattning
for inkomstforlust. Forsakringen ar
subsidiar. Det innebar att man forst gor
avdrag for sjukersattning fran
forsakringskassan nar en inkomstforlust
ska beréknas.

Forsakringen betalar ut hégst 10 mkr for
varje skadad person och 200 mkr for
samtliga skador som anmaéls under ett och
samma kalenderar.

Skadeanmalan

LFF anlitar forsakringsbolaget Zurich for
utredning och reglering av skador. Det ar till
Zirich man skall lamna sin skadeanmaélan
skriftligt. Forsakringen bekostar inte om
den skadelidande anlitar juridiskt ombud i
samband med skaderegleringen.

Den som vill begéara ersattning fran
Lakemedelsférsakringen skall gora en
skriftlig anmalan om sin skada inom tre ar
fran det att han fick kannedom om skadan.
GoOr man inte anmalan inom féreskriven tid
forlorar man ratten till ersattning.
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Overklagande

Om den skadelidande inte &r ndjd med
forsakringsbolagets beslut kan han
Overklaga sitt arende till Lakemedels-
skadenamnden. Namnden avger sitt
yttrande i &rendet. NAmnden kan
bestdmma att den skadelidande har rétt att
fa sina kostnader ersatta for juridiskt
ombud i samband med 6verklagandet.

Om den skadelidande efter att ha fatt sin
sak prévad av namnden fortfarande inte ar
nojd med beslutet kan han begara att
arendet skall avgoras av skiljemén enligt
lagen om skiljeférfarande.

Kliniska prévningar utanfér Sverige

I Norge ar Lakemedelsforsakringen
obligatorisk enligt lag. Det &r prévaren som
maste se till att forsakringspremie betalas.

| Finland ar Lakemedelsforséakringen liksom
i Sverige frivillig. For att prévningen skall
omfattas av forsakringen skall
tillverkaren/importéren vara medlem i
Andelslaget for lakemedelsférsakring.

| Danmark finns det en
Lakemedelsférsakring men den skots av
staten utan ndgon medverkan av
lakemedelsindustrin. For att ha ett
tillrackligt forsakringsskydd vid provning i
Danmark maste en sedvanlig



forsakring for klinisk prévning tecknas
hos forsakringsbolag. Detta galler ocksa
for provningar i 6vriga lander i Europa.

Ralf Blomgren, VD i
Lakemedelsforsakringsféreningen

Faktaruta

Lakemedelsforsékringen har funnits
sedan den 1 juli 1978. Det ar en frivillig,
kollektiv foérsakring. | motsats till
patientférsakringen ar den inte reglerad
i lag.

Lakemedelsbranschen har slutit sig
samman i en férening, LFF
(Lakemedelsforsakringsforeningen),
som solidariskt ska sta for ersattning till
patienter som fatt oférutsedda skador
orsakade av lakemedelsbiverkningar.
Forsakringen galler endast skador
orsakade av lakemedel som patienten
fatt i Sverige. Dessutom ska lakemedlet
komma fran tillverkare eller importérer
av lakemedel som ar medlemmar i LFF,
vilket 99,3 procent av alla aktorer pa
den svenska lakemedelsmarknaden
idag ar. LFF anlitar forsakringsbolaget
Zurich for att hantera anmalningar och
gora utredningar.

For ytterligare information om
Lakemedelsférsakringen i Sverige se
www.lakemedelsforsakringen.nu.
Fragor om forsakring utanfor Sverige
besvaras av LFFs kansli.
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Diplom i
klinisk prévning

Vid en enkel ceremoni den 29 mars i
samband med Foreningens temadag om
utfallsmatti kliniska provningar delades
diplom i klinisk provning ut till Gunn
Johansson, Lotta Lindh-Astrand, Karin
Edfors, Susan Suchdevoch Sara Vincent
med sina val fortjanta diplom i

klinisk provning. Ulf Olsson kunde tyvarr
inte delta vid diplomutdelningen

och saknas féljaktligen pa bilden.

Hostens diplomeringstillfalle &ger rum den
8-9 december 2004. Sista

ansokningsdag ar den 15 oktober.
Information och ansdkningshandlingar
finns pa www.swepharm.se,

kan ocksa rekvireras fran
inger.fagerhall@swepharm.se

fax 08-20 55 11, tel 08-723 50 87.



-

Valkommen till Fragor och Svar
spalten dar vi tar upp aktuella fragor
som ror det kliniska prévnings-
arbetet.

Fragor fran lasekretsen diskuteras
och svaren stams av i styrelsen, dar
saval Lakemedelsverket, som
etikprovningsnamnderna,
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@nmct.com

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

| samband med temadagen "Klinisk
forsknings mojligheter i Europa — nya
direktivets konsekvenser” den 13 januari
stalldes fragor angaende de nya
etikprévningsnadmndernas arbete. | férra
numret tog vi en del av de fragor som
skriftligt kom in efter métet. Nedan foljer
nagra fragor som inte besvarades i forra
numret.

Det pagar ett arbete for att samordna
rutinerna i de regionala
etikprovningsnamnderna, vilket gor att
en del av vara svar inte kan anses som
definitiva.
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Fraga 1: Jag leder en studie som
startade fore 1 januari, 2004. Nu maste
jag gora en vasentlig andring av
protokollet. Innebar detta att jag maste
skriva en helt ny ansdkan eller racker det
med ett amendment. Vad kostar det?
Skall jag anvéanda nu gallande

” Notification of Amendment Form”?

Svar 1: | férra numret svarade vi att
enligt den nya etiklagen maste man
lamna in en ny anstkan for beddomning
men att etikprévningsnamnderna haller
pa att se 6ver proceduren och mojlighet
till forenkling.

Etikprovningsnamndena anvander nu en
forenklad procedur for studier startade
innan 1 januari 2004 vilket innebér att du
inte behover gora en ny ansdkan utan
ansoker endast om godkédnnande av
amendment. Daremot skall du fylla i den
nya blanketten och skicka med den
gamla ansokan inklusive bilagor och
beslut eftersom de nya
etikprovningsnamnderna inte har tillgang
till tidigare inskickade ansdkningar och
dokument.

Om den vasentliga andringen innebar att
du ansOker om att 6ppna ett nytt center
rader vi dig att skicka med
forskningshuvudmans intyg avseende
provarens lamplighet samt att kliniken
har resurser att genomfora studien. En
del namnder vill ha detta. Kostnaden ar
2 000 SEK och arendet behandlas som
ett amendment. ” Notification of
amendment Form” skall inte anvandas
eftersom detta formular endast galler for
studier inskickade efter 1 maj 2004.

Vi rekommenderar att man alltid
kontaktar berord etikprovningsnamnd for
korrekt information.



Fraga 2: Hur hanterar en regional
etikprovningsnamnd en multicenter prévning
som berdr flera etikprévningsnamnder?
Remitteras dessa &renden vidare som
tidigare?

Svar 2: Hur anstkan behandlas beror delvis
pa studiens komplexitet. Anser
etikprévningsndmnden att man vill inhamta
ovriga namnders uppfattningar i arendet kan
man gora detta. Liksom tidigare ar det den
handlaggande etikprévningsndmnden som
fattar ett beslut betraffande ansdkan, oavsett
hur manga etikprovningsnamnder som har
gett synpunkter. Den handlaggande regionala
etikprévningsndmnden kan éverlamna
arendet till den centrala etikprévnings-
namnden tillsammans med ett eget yttrande
om den beslutar sa, men annu finns ingen
sadan praxis betraffande komplicerande
multicenterarenden.

I mindre komplicerade studier tas beslutet
oftast i den etikprévningsnamnd dit ansdkan
skickats. Beslutet att godkanna prévare
baseras pa provarnas CV samt skriftligt intyg
fran respektive forskningshuvudman att
ansvarig provare ar lamplig samt att resurser
finns pa kliniken. Vi vill dock understryka att
dessa rutiner tillampas idag av de flesta
etikprévningsndmnder men forst nar
riktlinjerna ar klara vet vi battre.

Vi vill dock poangtera att varje
etikprovningsnamnd &r enskild myndighet
vilket kan komma att innebéra att vissa
skillnader kvarstar i framtiden.
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Fraga 3: Raknas serum som ett
vavnadsprov som darmed omfattas av
biobankslagen?

Svar 3: Biobankslagen omfattar allt
biologiskt material frdn manniska som
samlas och bevaras tills vidare och vars
ursprung kan harledas till en individ. Vart
svar blir darfér; Ja serum omfattas av
biobankslagen forutsatt att provet vid
forvaring kan hanféras till en viss person.
Serum och annat biologiskt material som
ar avidentifierade, dvs for vilka det inte
langre ar mojligt att identifiera fran vem
proverna kom ar inte langre biobanker.
Man skall tinka pa att sparbarhetskravet
ar langtgaende och att det ur
kvalitetskontrollsynpunkt vanligen &ar
olampligt att bedriva forskning med
prover som inte kan sparas tillbaka till
provgivaren.

Fraga 4: | ansokningsblanketten till
etikprévningsnamnderna finns angivet
vilka dokument som, i tillampliga fall,
skall bifogas ansdkan. Vi kan inte se att
CRF efterfragas. Vid kontakt med en
etikprévningsndmnd angav man
emellertid att CRF skulle skickas in. Vad
galler?

Svar 4: Efter att ha tagit upp fragan med
nagra etikprovningsnamnder ar var
beddmning att de flesta anser att CRF
inte behdver skickas in for att
etikprévningsndmnden skall bedéma
ansOkan som komplett. Vi har dock inte
haft mojlighet att kontakta alla i arendet. |
guidelines till EU direktivet om kliniska
provningar om ansokan till etikkommitté
finns inte heller angivet att CRF skall
bifogas ansotkan.



Detta har dock varit uppe till diskussion.
Ett dylikt krav skulle férsena anstkan
betydligt eftersom CRF oftast inte ar klar
vid denna tidpunkt. Aven i denna fraga far
vi dock avvakta och se vad
etikprévningsndmndernas foreskrifter
slutligen séager.

FORTYDLIGANDE FRAN FORRA
NUMRET:

| férra numret besvarade vi en fraga
avseende krav pa provarens
protokollsunderskrift infor en komplett
ansokan till etikprévningsnamnden.

Vi svarade da att; protokollet skall
skrivas under av provaren for att vara
komplett och eftersom protokollet skall
skickas med i ansokan blir vart svar ja.

Fortydligande: Eftersom endast
koordinerande provares
forskningshuvudman ansdker om
godkannande att starta prévningen géaller
att koordinerade prévares underskrift av
protokollet skall skickas in. Ovriga
ansvariga provare pa varje center maste
ocksa skriva under protokollet men det
racker att dessa underskrifter finns
forvarade hos sponsor och pa respektive
centrum. De behover saledes ej bifogas
ansokan.
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Nu tar redaktionen sommarledigt!

Deadline for bidrag till tredje
numret under 2004 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:

Maria Nehlin, Gertrud Lundkvist, Ralf
Blomgren, Kerstin Ejerhed, Helena Lomberg,
Solveig Wennerholm och Marie Aldén
Raboisson.

Bilder: sidan 2, 4, 8 och 15 Microsoft



