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Informationsblad fran Apotekarsocietetens sektion for kliniska studier september 2017

Sa var vi aterigen pa jobbet efter sommarsemestern.
Skont med vardagens fasta rutiner kopplad till att vara
tillbaka pa jobbet tycker manga. Men spar av ledighet
syns ocksa tydligt i LinkedIn-flodet. For nog ar det sa
att gemene man funderar mer pa sin livssituation och
gor slag i saken, ndr man ar ledig? Notiser om kon-
takter som nu bytt jobb och delar med sig av nya kon-
taktuppgifter varvas med annonser fran foretag som
soker ny personal, och det bradskande. Kompetensen
ar hogt varderad och det finns spadnnande tjanster att
soka for de som kan kliniska studier.

Rekrytering ar en svar ekvation. Annonser efterfragar
personer som har "manga bollar i luften”, ar "proak-
tiv”, "ambitios” och en "problemlésare”. Och de perso-
nerna finns absolut! Utmaningen ar, att den rekryte-
raren soker ar helhjartat engagerad i att prestera val
i sin nuvarande tjanst och sallan dr i de forum dar an-
nonsering sker. Visst 4r det manga av er som "tycker
att ni har det bra dar ni ar” och som "vet vad ni har”
men inte "vad ni skulle fa”. Jag vill sjalvklart inte upp-
mana er till att s6ka nya jobb idag, men daremot kan
det vara klokt att ldgga lite tid pa din profilering, pa
Internet och i ditt natverk. Om du ar tydlig med vad du
kan och stravar sa kan du fortsatt arbeta vidare med
det arbete du gillar, men 6ka sannolikheten att bli
kontaktad och ombedd att soka nar din dromtjanst ar
vakant. Arbetet med kliniska studier bygger i manga
organisationer (inte minst pa konsultsidan) pa en-
skilda personers kompetens och fler tjanster an man
kan tro tillsatts idag helt utan en rekryteringsprocess,
eller skapas for just dig. Bli hittad istéllet for att hitta!

Ett utmarkt satt att natverka och samtidigt forkovra
sig i senaste nytt inom kliniska studier i Sverige och
varlden &r att vara med pa sektionens aktiviteter. For
er som var med pa var natverkstraff i maj om patient-
information och samtycke, sa kommer 2018 vara aret

A Apotekarsocieteten

Box 1136, 111 81 Stockholm. Tel 08-723 50 00.
Fax 08-20 55 11. hemsida: www.apotekarsocieteten.se

da "allt hander” och hosten kommer saledes vara en
tid av vantan. Vi ligger dock inte pa latsidan utan kom-
mer att valkomna till traffar dar vi bjuder in de olika
aktdrerna att beratta hur processerna gar framat, och
inte minst hur vi ska arbeta till dess att allt nytt ar pa
plats. Vi valkomnar varmt personer utanfor styrelsen
att vara med i projektteam for de enskilda aktiviteter-
na, i arbetet med att identifiera lampliga talare, teman
osv, och kdnner du att du vill arbeta bredare sa ar var
valberedning nu i full gdng med att fa styrelsen for
2018 pa plats. Kanske ar det dig de soker?

Sektionen har nu en sida pa Facebook - @apotekarso-
cietetenkliniskastudier. F6lj garna lanken, och lagg till
den i ditt FB-flode. Den kan vi gemensamt bygga till
att bli en enkel och bred vag for informationssprid-
ning, diskussioner kopplade till kliniska studier och
ytterligare natverkande!

Karin Leire
ordférande

Bidrag till nasta nummer senast den 1 december 2017.
Ansvarig utgivare: Birgitta Karpesjo
Layout: Susanne Henriksson
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Sektionen for kliniska studier

Sektionen for kliniska studier har cirka 1100 medlemmar
och ar darmed den storsta sektionen inom Apotekarso-
cieteten.

Sektionens vision ar att framja utvecklingen och hoja
kompetensen inom omradet kliniska studier och vara en
motesplats for personer med professionellt intresse for
[akemedel. Sektionen vill ocksa generellt 6ka medve-
tenheten om och forstdelsen for kliniska prévningars
centrala roll i den medicinska utvecklingen.

Sektionen medverkar aktivt i diskussioner kring regel-
verket som styr den kliniska prévningsprocessen och blir
darfor ofta nyttjad som remissinstans for utredningar
och forslag om foreskrifter som beror kliniska prévningar
och godkannande av lakemedel.

Medlemmar

Medlemmarna ar verksamma bade inom sjukvard,
industri,myndigheter och den akademiska varlden till
exempel som kliniska prévningsledare, forskningssjuk-
skoterskor, l[akare, apotekare och har positioner inom
olika myndigheter.

Utbildning

| samarbete med Lakemedelsakademin anordnar vi
aven utbildningsaktiviteter som ar mycket uppskattade
bland annat kurser i GCP samt temadagar for att framja
fortbildning och debatt.

Inom sektionen finns lokala natverk som anordnar “After
Work” traffar med intressanta féreldsningar inom aktu-
ella 3mnesomraden runt om i landet. Som medlem gar
du kostnadsfritt pd dessa traffar.

Stipendier

Ett hedersstipendium delas arligen ut av sektionen till
en person som p3 ett fortjanstfullt satt bidragit till att
framja klinisk prévning.

Ett stipendium instiftat till Bert Erstrands minne kan
sokas av medlem i sektionen for att anvandas till en
kurs/temadag anordnad av Lakemedelsakademin eller
Apotekarsocieteten/Sektionen for kliniska studier. Detta
uppgar till max 5 000 kronor och delas ut varje ar.

Generiska mallar

Vi har tagit fram generiska mallar som t.ex. mall for CV,
temperaturlogg, kalldata samt signatur/delegationslogg
som kan anvandas i samband med kliniska prévningar.
Dessa mallar finns att hamta bade pa sektionens och
LIF:s hemsida. Via Lakemedelsverkets och Kliniska Stu-
dier Sveriges hemsida finns lankar.

Tidskrifter

Sektionens tidning Prévningen utkommer med 3-4
nummer per ar och denna far du kostnadsfritt via
e-mail liksom Apotekarsocietetens nyhetsbrev e-lixir
och webbtidningen Lakemedelsvarlden.se. Du far ocksd
rabatt pd bocker utgivna av Apotekarsocieteten.

Mer information finns pad www.apotekarsocieteten.se

Innehall

Kliniska studier pa barn och ungdomar ......cc.cconuveune. 3

Kvalitetsregister for forskning 2017 .....ccoveeoveevreenenns 5

Nytt fran Likemedelsverket: Ny provningsforord-
ning skjuts fram till att borja gélla 2019 .....ccoceereernne. 6

Gemensam nordisk konferens om Lakemedel for
barn - Joint Nordic Conference on Pediatric
1% =T § Uot 0 =S 7

Patientinformation/samtycke hur skriver du
for att uppfylla alla regulatoriska krav .......cccceeeeeeee. 8

Kronika: Biobankstrasket - Kommer det att torka
upp och forbéttra forutsattningarna fér onkologi-

STUAIET 1 SVETIZE? ..oreerveneeermseseessssmssesssssesssssssssssessanns 9
Fragor OCh SVAT .....creeeeseeeseetssesssesisesssessssessessssesesnens 10
NOTISET it 11
Kalendarium .......eeeemeesessesisesssessssessessssesesnens 12

Redaktionen

Suzanne Kilany, suzanne.kilany@astellas.com

Karin Johansson, karin.ie.johansson@tele2.se

Emma Larsson, emma.k.larsson@vgregion.se

Ann-Catrin Petersson, Ann-Catrin.Petersson@molnlycke.com
Lina Svenaeus, lina.svenaeus@bayer.com

Christina Junvik, christina@linkmedical.se

Eva Adas (fragor och svar), eva.adas@pfizer.com

Cecilia Roos (fragor och svar), cecilia.roos@sanofi.com

Sektionens styrelse 2017

Karin Leire, ordférande, Permobil, Kista

Katarina Berndtsson Blom, Ladulaaskliniken, Boras

Ingegerd Dalfelt, PRA Health Sciences, Lund

Fredrik Hansson, CTC Clinical Trial Consultants AB, Uppsala
Suzanne Kilany, Astellas Pharma A/S, Kastrup

Marja-Liisa Lammi Tavelin, Norrlands Universitetssjukhus, Umea
Lena Liliebladh, PRA Health Sciences, Lund

Lisbeth Norlander, ApoEx, Lund

Johanna Nurbo, Lakemedelsverket, Uppsala

Cecilia Roos, Sanofi AB, Stockholm

Tina Wolmeryd, Vastra Gotalandsregionen, Goteborg

Anna Christiansson, Vistra Gotalandsregionen, Goteborg
(adjungerad)

Hanna Rickberg, Likemedelsakademin, Stockholm (adjungerad)

Prévningen september 2017



Kliniska studier pa barn och ungdomar

Natverket Kliniska Provningar Vastra Gotaland
bjod den 3 maj in till varens natverkstraff pa
temat “Kliniska studier pa barn och ungdomar”.

Varfor behovs egentligen kliniska studier pa barn och
ungdomar? Och vad ar det for skillnad mot studier
pa vuxna? Dessa fragor diskuterades av Jenny Kind-
blom, specialistldkare pa Pediatric Clinical Research
Center, Sahlgrenska Universitetssjukhuset.

Det finns klart mindre kunskap om lakemedels effekt
och sdkerhet hos barn och ungdomar, och historiskt
sett har den nastan saknats helt. Detta har lett till att
behandling off-label ar vanligt och ofta skett genom att
t.ex. minska dosen utan vetenskapligt underlag. Sedan
10 ar tillbaka har dock den pediatriska ladkemedelsut-
vecklingen drivits pa av nya regelverk i bade Europa
och USA.

Inom den pediatriska populationen (d.v.s. barn och
ungdomar under 18 ar) finns en stor variation i stor-
lek och lakemedelsomsattning. Vikt och langd dndras
naturligtvis med stigande dlder, men dven uttrycket av
olika enzymer. Detta gor att man t.o.m. kan behéva do-
sera hogre dn normal vuxendos i vissa aldrar! Andra
biverkningar kan ocksa uppsta hos barn dn vuxna, t.ex.
om olika organs utveckling paverkas av ett lakemedel.
Aven administrationssatt kan behova anpassas.

Andra viktiga aspekter nar det galler studier pa barn

och ungdomar ar t.ex.:
Samtycke - Beslut om deltagande i en studie tas
inte av individen som ska delta. Samtycke (”con-
sent”) ges av vardnadshavare (oftast tva personer),
men dven "assent” fran barnet ska inhdmtas. Del-
tagaren ska ges information anpassad till sin niv4,
men det finns inga tydligare regler som exakt be-
skriver hur assent inhamtas.
Populationer - fa barn har sjukdomar, vilket ger
mindre populationer att studera. Dessa ar dessutom
ofta heterogena da det manga ganger finns bak-
omliggande sjukdomar eller syndrom som gor att
behandling kravs. En del studier har visat pa storre
placeboeffekt hos barn an hos vuxna, vilket kan
paverka powerberdkning. Ibland maste andra end-
points dn i vuxenpopulationer anviandas, da dessa
ar for sallsynta i den pediatriska populationen (t.ex.
dod, hjartinfarkt).
Minimera risk - Deltagande i pediatriska studier
ska vara direkt forknippat med potentiell nytta for
individen. Studier gors darfor pa patienter, inte
friska frivilliga (undantaget vaccinationsstudier).
Sa mycket data som majligt extraheras fran vuxen-
studier. Man kan ocksd behova anvianda alternativa
provtagningsmetoder (t.ex. saliv) for att minimera
jobbiga procedurer for deltagarna.

Fran vdnster: Ulrika Logren, Viveca Odlind, Elin Johnsson och Jenny
Kindblom.

Darefter berattade Elin Johnsson, tf enhetschef Pe-
diatric Clinical Research Center (PCRC), Sahlgren-
ska Universitetssjukhuset, om den nystartade prov-
ningsenhetens verksamhet och praktiska skillnader
och utmaningar med studier pa barn och ungdomar.
Dessa studier staller ofta krav pa mer tid och anpass-
ning till individens situation, savil som annorlunda
utformade lokaler. Manga individer ska informeras
och samtycka innan inklusion kan ske. Det kan ibland
vara svart att veta vilka som ar vardnadshavare (t.ex.
vid separerade foraldrar). Lokaler och utrustning
behover anpassas for alla dldrar och storlekar pa pa-
tienter. Provhantering innebar flera faktorer att ta
hansyn till, t.ex. mindre volym, uppsamling av urin-
prov hos mindre barn etc.

Placebokontrollerade studier ar vanligare eftersom
behandling ofta sker off-label, vilket innebar att man
inte kan anvanda ordinarie behandling som kontroll
mot nya behandlingar. Insamling av kénslig informa-
tion, som t.ex. ror menstruation, sexuella aktiviteter,
suicidtankar etc, kan vara extra kanslig i den har po-
pulationen och ibland dven forsvaras av att vardnads-
havare ar involverade under studien. [ dessa fall ar det
viktigt att forklara varfor informationen behdvs, d.v.s.
for att sdkerstdlla att behandlingen och deltagande i
studien dr sakert.

Viveca Odlind, tidigare senior expert pa Liakeme-
delsverket och delegat i EMA:s pediatriska kommitté,
presenterade de regulatoriska kraven pa pediatriska
lakemedelsprovningar. Liksom tidigare talare konsta-
terade hon att barn ofta far otillrackligt dokumente-
rade ldkemedel eftersom kliniska provningar pa barn
avseende indikation, dosering, effekt eller sdkerhet pa
kort och lang sikt saknas. Dessutom ar det en stor ut-
maning att skapa barnanpassade ldkemedelsformer
vad géller bade styrka, smak och formulering. En stor
studie pa ldkemedelsbehandling hos barn pa svenska
sjukhus publicerad 2012, visar att i hela populationen
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0-18 ar var cirka 40% av behandlingen off-label /ofull-
standigt dokumenterad och hos nyfédda (<1 man)
hela 70%.

Da forsok med frivilliga insatser for att oka tillgang-
en pa adekvat utvecklade ldkemedel for barn inte va-
rit sarskilt framgdngsrika, galler inom EU sedan 2007
den bindande barnférordningen (Regulation (EC) No
1901/2006). Motsvarande lagstiftning har funnit i
USA sedan 2003 (Pediatric Research Equity Act) och
aven Kanada, Australien och Japan har liknande lagar.
Numera halls regelbundna avstimningar mellan EMA
och FDA for att sakerstélla att liknande bedémningar
gors. Syftet med lagstiftningen ar att forbattra barns
hélsa genom att underlatta utveckling av och tillgang
till lakemedel for barn, sdkerstalla att dessa ar av hog
kvalitet, etiskt undersokta och godkanda enligt gallan-
de regelverk, samt forbattra tillgangen pa information
om barns lakemedelsanvandning. Samtidigt far barn
inte utsattas for onddiga studier och godkdnnande an
nya ldkemedel till vuxna far heller inte forsenas.

Enligt den europeiska lagstiftningen maste alla nya
lakemedel genomga utveckling dven for barn. Detta
innebdr att tillverkaren maste ha en godkiand utveck-
lingsplan (Paediatric Investigation Plan, PIP) som ska
kunna stodja anvandning av lakemedlet hos barn. Sa
snart ladkemedlet blivit godkant i hela EU och resul-
taten av barnstudierna ar inkluderade i produktin-
formationen (dven negativa resultat) far lakemedlet
sex manaders forldngd exklusivitet. Det finns bara tre
skal for befrielse fran kravet pa en PIP:
Lakemedlet ar troligen ineffektivt eller innebar risk
vid anvandning till barn
Tillstandet for vilket lakemedlet utvecklas forekom-
mer bara hos vuxna
Det nya lakemedlet tillfér ingen betydande nytta
jamfort med lakemedel som redan finns pa markna-
den och dr godkanda for barn
Aven likemedel som redan finns p4 marknaden och
har ett kvarvarande patent behdver en PIP om tillver-
karen ansoker om ny indikation, nytt administrations-
satt eller ny likemedelsform. For gamla ldkemedel
utan kvarvarande patent galler att vetenskapliga stu-

dier pa barn som gjorts med dessa ldkemedel (ca 1 000
st!) ska granskas och utvarderas av lakemedelsmyn-
digheter i EU. Utfallet av granskningen kan leda till att
lakemedlets produktresumé uppdateras med adekvat
information. Dock verkar inte mycket ha kunnat stod-
jas med gamla studier, pga dalig vetenskaplig kvalitet.

EMA publicerade 2016 en rapport som utviarderade
erfarenheter av lagstiftningen efter 10 ar. Positiva
effekter man observerat inkluderar bl.a. att lakeme-
delsutveckling till barn idag ar en sjalvklarhet for
tillverkare och myndigheter, mer medel till forsk-
ning kring barns ldkemedel, metodutveckling for
att underlatta studier pa barn och mer allméan upp-
marksamhet kring barns lidkemedel. Barn far dock
fortfarande i stor utstrackning ofullstindigt doku-
menterade lakemedel, vilket till viss del beror pa att
relativt sett fa nya lidkemedel har utvecklats under
denna tid. Lakemedelsutvecklingen drivs fortfarande
av vuxnas behov och det gar dnnu inte att utvirdera
de ekonomiska aspekterna av lagstiftningen och folj-
der pa lakemedelskostnader.

Pa grund av att antalet barn med en viss diagnos pa
en enskild klinik oftast ar begréinsat, ar det speciellt
viktigt med samarbete mellan olika kliniker, regioner
och lander inom pediatrisk forskning. Det finns nume-
ra ett antal natverk som arbetar med dessa fragor, t.ex.
SwedPedMed i Sverige. Information om andra natverk
och pediatrisk forskning finns pa det europeiska nat-
verkets hemsida, www.enprema.europa.eu. [ och med
kraven i barnférordningen har den som utvecklar la-
kemedel avsedda fér anvandning av barn ratt att ef-
terfriga kostnadsfri rddgivning fran EMA. Aven Like-
medelsverket arbetar aktivt med fragor rorande barns
lakemedel och mycket information finns att hdamta pa

www.lakemedelsverket.se /barn.

Emma Larsson
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Kvalitetsregister for forskning 2017

Den 23 maj samlades cirka 150 deltagare fran
olika professioner for att diskutera det standigt
aktuella amnet kvalitetsregister for forskning
med dess mdéjligheter och utmaningar. Arrang-
emanget anordnades gemensamt av Apotekar-
societeten, Vetenskapsradet och SKL.

Dagen startade med presentationer fran de tre ar-
rangorerna. Trots lite tekniska problem fick vi hora
Lisa Bandholtz beritta om Apotekarsocieteten, en
motesplats for olika professioner i lakemedelskedjan.
Jack Lysholm fortsatte sedan med att ge oss en 6ver-
sikt av de nationella kvalitetsregistren och de utma-
ningar som finns framfér oss. Hur kommer strukturen
for nationella kvalitetsregister forandras nar det kom-
mer en ny nationell organisation for kunskapsstyr-
ning med 21 olika nationella specialistsamrad och sex
regionala organisationer/system for kunskapsstyr-
ning. Ytterligare faktorer som kommer paverka ar att
det arliga anslaget for arbete med register blir mindre
och vi far en ny dataskyddsférordning att f6lja.

Karl Gertow och Magnus Eriksson inom Enheten
for Registerforskning hade fokus pa det arbete Veten-
skapsradet genomfort for att underlatta tillgangen till
och anvandandet av registerdata i forskning. Arbetet
har resulterat i hemsidan registerforskning.se dar
man bla. kan finna information och stéd genom hela
registerforskningsprocessen, information om hur data
begars ut, gillande lagstiftning samt forteckning 6ver/
info om myndighetsregister, kvalitetsregister och bio-
banker i Sverige. Pa webbplatsen finns d&ven RUT (Re-
gister Utiliser Tool) ett verktyg for att s6ka, matcha och

utforska svenska register och biobanker pa metadata-
niva. Exempel pa hur RUT kan anvindas presenterades
av Karl och Magnus.

Ett &mne som ar valdigt aktuellt och intressant ar
den nya dataskyddsférordningen. Magnus Stenbeck,
sekreterare i Forskningsdatautredningen (U 2016:04),
var med for att tala om denna samt hur den nya for-
ordningen kommer paverka svensk forskning. Férord-
ningen som borjar gilla fran 25 maj 2018 kommer att
gilla som svensk lag och ddrmed bland annat ersatta
personuppgiftslagen. Flera utredningar har tillsatts
for att foresla hur den svenska lagstiftningen ska an-
passas till den nya forordningen. En av dessa ar forsk-
ningsdatautredningen som handlar om reglering av
personuppgiftsbehandling for forskningsandamal.
Dataskyddsférordningen medger registerbaserad
forskning med vissa forutsattningar i svensk lag nar
det galler bl.a. personuppgifter, pseudonymisering och
kansliga personuppgifter.

Kristina Lidén Mascher, strateg industrisamverkan
och internationell samverkan pa kansliet for Nationel-
la Kvalitetsregister inom SKL hade samarbete som fo-
kus denna temadag. I projektet Nordic collaborations
on registries har man tittat pa hur regelverk, organisa-
tion och hantering av register i de nordiska landerna
ser ut. Projektet har dven jamfort de olika ldnderna
utifran dessa aspekter och kommit med forslag pa
forbattringar om hur vi ska 6ka samarbetet mellan de
nordiska landerna. Att fa battre data, data fran fler per-
soner, forbattra varden och mer tillforlitlig data dr bara
nagra av anledningarna till varfor vi ska ha ett okat
samarbete mellan de nordiska landerna.
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Sista programpunkten pa agendan innan lunch och
mingel stod Jan Liliemark for med dmnet vardering
av behandlingseffektivitet i klinisk vardag. Det finns
stora skillnader fran en randomiserad klinisk prov-
ning och klinisk vardag men hur stor ar egentligen
denna skillnad. Det var ett av malen med projektet
som Jan pratade om dir man dven hade som mal att
utreda vad det finns for verktyg for att visa effekt i
klinisk vardag. Forsta steget var att utfoéra en syste-
matisk litteratursékning for att ta reda pa vad som
finns att anvinda idag. Denna visade att i praktiken
kan flera olika statistiska metoder anvandas. Dock
finns det en del begriasningar sa som datatillgangen
dar t.ex. kvalitetsregistren i storre utstrackning beho-
ver innehalla bade lakemedelsdata och outcome data.
Ytterligare begransningar ar att statistiska metoder
inte kompenserar for skillnader for alla typer av fak-
torer och att det inte ar rimligt att extrapolera resul-
tat till patientgrupper vars individer inte finns med i
den randomiserade kliniska studien.

Efter formiddagens informativa och intensiva for-
middag sa var det dags for en harlig lunch och daref-
ter fortsatte programmet med tre valbara spar. Under
sessionen Kvalitetsregisterforskning - Hur gar det till i
praktiken? sa fick vi lyssna till Marie Eriksson beritta
om forskningsprojekt baserat pa det nationella regist-
ret Riksstroke, Ann-Marie Svensson som gav oss tips
pa vad man skall tdnka pa ndr man ska gora register-
forskning samt Henrik Passmark som berittade vad
man ska och inte ska gora nar man skickar in ansok-
ningar till Socialstyrelsens registerservice.

Parallellt med denna session kunde man aven lyssna
pa Kvalitetsregisterforskning - nya mdjligheter och
utmaningar eller Registerbaserad halsoekonomisk
forskning och utvardering.

Under sista delen av dagen var dmnet aterigen sam-
verkan och vi fick lyssna pa olika exempel och projekt
dar man pa olika nivder natt resultat genom samver-
kan och samarbeten. Amy Leval talade om olika sam-
verkansprojekt mellan industri och akademi och dar
vi fick med oss goda exempel samt hennes topp tre
checklista pa vad som kravs for ett lyckat samarbete.
Aven Cecilia Rogmark pratade om samarbete men ur
ett nordiskt perspektiv. NARA - Nordic Arthroplasty
Register Association har jobbat med samverkan se-
dan 2006 och har genom samarbetet sett manga for-
delar nar det giller harmonisering, gemensamma
studier, gemensamt larande och finansiering. Sist pa
dagen talade Thomas Frandsen om nordiska regis-
terstudier och register inom barnmedicin.

Program och presentationer fran dagen finns att

hitta pa: http://kvalitetsregister.se/forskning/forsk-
ningskonferens2017.2879.html

Anna Christiansson

Nytt fran Lakemedelsverket
Ny prévningsforordning skjuts fram till att borja galla 2019

[ juni meddelade den europeiska lakemedelsmyn-
digheten EMA (European Medicines Agency) att tid-
punkten da Provningsforordningen (férordning (EU)
nr 536/2014) borjar gilla skjuts fram fran oktober
2018 till 2019. Anledningen till den framskjutna tid-
planen ar forseningar i utveckling och leverans av
den EU-gemensamma portalen och databasen for
hantering av lakemedelsprovningar.

Den EU-gemensamma forordningen har redan tratt
i kraft och ersatter nationell lagstiftning om klinisk
lakemedelsprovning. Tidpunkten for nar den nya for-
ordningen borjar galla avgors av nar de funktionella
kraven anses uppfyllda for den centrala portal som
samordnas av EMA, dvs. tidigast 2019.

[ framtiden kommer inte separata ansokningar om
lakemedelsprovningar att skickas till Regionala etik-
provningsndmnden och Lakemedelsverket, utan alla
handlingar skickas direkt till den EU-gemensamma
portalen. Portalen och databasen kommer aven fung-
era som en allmant tillganglig informationskalla om
alla lakemedelsprovningar inom EU.

En ny tidsplan for portalen och tidpunkten da for-
ordningen ska borja gilla, faststélls av EMAs styrel-
semote i oktober 2017. For mer information, se EMAs

webbsida: European Medicines Agency, EMA.
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Gemensam nordisk konferens om
Lakemedel for barn - Joint Nordic Conference

on Pediatric Medicines

Motet som genomfordes i Helsingfors den 13 juni
2017 attraherade cirka 70 deltagare.

Arrangorer var Nordic PedMed och PIF (Pharma In-
dustry Finland) och Mia Bengtstrom, Senior Advisor
PIF, hilsade vilkommen pa NTA styrelsens vignar.

Motets klara budskap var 6kad konkurrenskraft for
Kklinisk forskning i Norden nas genom samarbete.

En mycket intensiv och lirorik dag, som dr svar
att sammanfatta kort.

Europaparlamentets/-radets forordning nr 1901/
2006 daterat d. 12 dec 2006 om lakemedel for pedia-
trisk anvandning, tradde i kraft 2007. Mélet med for-
ordningen var att fa fram fler mediciner till barn och
unga, att tillhandahalla mer information till forskri-
vare och patienter, samt vara grund for etisk forskning
med hég kvalitet.

Nya ldkemedel (och nya indikationer, administra-
tionsvagar, lakemedelsformer) maste ha antingen en
godkind pediatrisk undersokningsplan (PIP) eller en
"waiver” vid tidpunkten for ansokan om godkdnnande
for forsaljning.

Enpr-EMA ar ett forskningsnatverk, av utredare och
centra med erkdnd expertis for att utféra kliniska stu-
dier pa barn, som bl.a. erbjuder expertrad vid pedia-
triska kliniska provningar.

PDCO ar Europeiska lakemedelsmyndighetens ve-
tenskapliga kommitté med ansvar for verksamhet om
lakemedel for barn och stddja utvecklingen av sddana
lakemedel i Europeiska unionen genom att tillhanda-
halla vetenskaplig expertis och definiera barns behov.

I EMA-processen for att acceptera nya ldkemedelsbe-
handlingar ar en pediatrisk undersokningsplan (PIP)
obligatorisk. Trots att ndstan 1000 sddana PIP upprat-
tats blir endast en brakdel till verkligt globalt bevis for
anvandning hos barn. Ett stort hinder ar att hitta centra.

Manga talare rapporterade om brist pd kunskap nar
man anvander ladkemedel som utvecklats for vuxna till
barn. Over 40% av de mediciner som anvinds for be-

handling av barn och unga har varken testats eller god-
kénts for pediatriskt bruk. Siffran stiger till 6ver 90%
nar det giller nyfodda.

En hel del framgdngar har uppnatts under de 10
aren som forordningen varit pa plats och visentligt
fler mediciner har tagits fram fér barn i de regioner
som har pediatrisk lagstiftning pa plats (EU och USA).

Bade utmaningar och mdéjligheter som man stoter pa
inom pediatrisk lakemedelsutveckling diskuterades
under dagen.

Ytterligare forbattringar behovs och speciella utma-
ningar finns i de nordiska ldnderna, med var relativt
lilla marknad. Det behovs en battre kartldggning och
identifiering av det pediatriska behovet.

Det behovs ett gemensamt nordiskt etiskt godkan-
nande for att stodja pediatriska studier, for att finna
kliniska bevis sd snabbt som mgjligt och darigenom
uppna snabbare resultat.

NTA (Nordic Trial Alliance) http://nta.nordforsk.
org/ har stottat ett tredrigt (2013-2016) pilotprojekt,
for att skapa ett nordiskt natverk for pediatriska Kli-
niska studier.

NordicPedMed grundades i Oslo den 26 januari
2017. De nordiska landernas pediatriska natverk pre-
senterade sig.

Ingegerd Dalfelt

Lankar och nationella kontakter: NordicPedMed

FinPedMed: Kalle Hoppu; Kaarlo.hoppu@hus.fi och Pirkko
Lepola; pirkko.lepola@hus fi

DanPedMed: Helle Holst; Helle.Holst.01@regionh.dk och Tine
Henriksen; tine.brink.henriksen@clin.au.dk

NorPedMed: Thomas Halvorsen; thomas.halvorsen@helse-
bergen.no och Heidi Glosli; halosli@ous-hf.no

SwedPedMed: Anders Rane; anders.rane@ki.se och Estelle
Naumburg; estelle.naumburg@umu.se

IcePedMed: Asgeir Haraldsson; asgeir@landspitali.is och Gylfi
Oskarsson; gylfio@landspitali.is

Barn representerar 20% av den Europeiska populationen. Det kan behdvas sarskilda lakemedels-
formuleringar saval som doseringar for optimal anvandning pa barn och unga.

You think this is
easy? You think it's all
just black and white?
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Patientinformation/samtycke hur skriver
du for att uppfylla alla requlatoriska krav

Den 1juni anordnade sektionen en temakvall i
Stockholm dar representanter fran EPN, Natio-
nella biobanksradet och Stralskyddskommittén
deltog. Lakemedelsverkets perspektiv gallande
krav pa patientinformationer inom medicintek-
nik presenterades ocksa.

Ett 70-tal personer fyllde biblioteket pa Wallinga-
tan och manga var forvantansfulla och hoppades fa
svar pa sina fragor. Sektionen valde att pilottesta
att filma denna foreldsning sa att medlemmar fran
hela landet kan fa ta del av forelasningen. Alla med-
lemmar kan komma at film och presentationer ge-
nom att logga in pa apotekarsocieteten.se och vélja
aktiviteter>inspelade aktiviteter.

Forst ut var Pédr Sparén, vetenskaplig sekreterare
i Regionala etikprévningsnamnden Stockholm. Han
uppmanade alla att anvinda EPNs vigledning gal-
lande att skriva forskningspersoninformation. Genom
att anvanda de rubriker som star dar samt att foku-
sera pa spraket och att hélla informationen kort (3-5
sidor) kommer man langt. Ett tips bland manga var
att hanvisa till ett appendix som beskriver t.ex. stu-
dieprocedurer da detta kan underlatta for patienten.
Han tydliggjorde gillande ndr behovs det informerat
samtycke och hur hanterar man samtycke till barn vid
deltagande i forskning.

"En forskningspersoninformation skall
innehdlla all den information som en per-
son rimligtvis kan behéva kdnna till for
att kunna ta stdllning till deltagande i ett
forskningsprojekt, men inte mer.”

Lena Brynne, representant i Nationella biobanks-
radet (NBR) och chef for Regionalt biobankscentrum
Stockholm. Lena delade bl. a. med sig av tips pa hur
man skall ange antalet prover i biobanksansékan och

gav exempel pa bra formuleringar att anvanda i forsk-
ningspersonsinformationen och ansokan.

Elin Karlberg, regulatorisk utredare medicinteknik
fran LV kunde tyvarr inte delta pa plats men skicka-
de oss en presentation gillande den ISO standard
[SO14155:2011 som galler klinisk prévning av medi-
cintekniska produkter. Ett av hennes rad var las EPN
riktlinje tillsammans med ISO standarden och var upp-
marksam pa att skillnader finns jamfort med krav pa
lakemedelsstudier.

Ulrika Estenberg, sjukhusfysiker, Karolinska Uni-
versitetssjukhuset redogjorde for hur stralskydds-
kommittéerna ar uppbyggda och hur de arbetar. Hon
presenterade det samordningsprojekt som lett fram
till att det numera finns en gemensam ansoknings-
blankett gillande stralskydd som kan anvéndas till alla
typer av studier, riktlinjer for bedomningskriterier och
inte minst exempelmeningar till forskningsperson-
informationen indelade i olika kategorier baserat pa
dosniva. Ansokan med tillhérande appendix finns att
tillga fran Centrala EPN:s hemsida.

Processbeskrivning

Huvudprévaren kammunicerar ut tillen kemmitté ach fir beslutfrénalla
bertrda kommittéer inom higst 2 mAnader.
Regional EPN

Huvudprévare

Komplem anstkan inkhsive
stramcsbensining

Det blev en interaktiv foreldsning dir manga pas-
sade pa att stdlla fragor och en av slutsatserna blev att
mycket kommer att bli enklare nar nya EU direktivet
for kliniska provningar borjar att galla och ansékan-
processen samordnas.

Sektionens onskan kvarstar, nar far vi ETT doku-
ment som beskriver alla de olika myndigheternas krav
och med forslag pad meningar att anvinda for rubriker
sasom biobank, hantering av data och risker vid stral-
ning? Kommer LVs samordningsprojekt eller Kliniska
studier Sverige ge oss detta?

Cecilia Roos
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Kronika

Biobankstrasket

Kommer det att torka upp och forbattra forutsattningarna for onkologistudier i Sverige?

Den svenska biobankslagstiftningen ar en kalla till
standigt huvudbry och djupa suckar, det kdnner nog
manga igen sig i, inte minst vi som jobbar med on-
kologistudier, och darmed vavnadsprover. Under
tiden som utvecklingen har gatt lite framat for bio-
banksavtal som galler flytande prover (tex. blod, urin,
benmadrgsaspirat) ar avtalen for patologiprover fort-
farande ett administrativt trassel. Har du flytande
prover kan du anvanda dig av biobanken i den region
du har din nationella koordinator, och géra en anma-
lan till biobanken som sedan galler for alla svenska
center i studien. Du gor da ett utlimningsavtal, sk.
Material Transfer Agreement (MTA) mellan den regi-
onala biobanken och ditt centrallab. Har du sedan yt-
terligare ett centrallab skriver du ett till MTA, och sa
vidare. Men sa "1att” kommer vi inte undan da vi har
vavnadsprover. Da giller inte principen med upprat-
tande av ett biobanksavtal som galler for hela landet,
utan varje centers patologilab ses som separata en-
heter. Du far da uppratta MTA mellan alla patologilab
och centrallab. Det blir snabbt rorigt.

gl 1 1 I;‘ -.._ ik T "-"-I
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Logistik med hénsyn till avtal fér en onkologistudie med fyra svens-
ka center, med vdvnads-och blodprover till tvad olika centrallab ut-
omlands.

Nar man pratar om att forbattra forutsattningarna
for internationella foretag att utféra kliniska studier
i Sverige ar biobankslagen nagot som vi borde kunna
ratta till. Det pagar en hel del initiativ for att forbattra
den, men det gjorde det aven nar undertecknad bor-
jade i industrin 2005.

Vad ar syftet? Om man tar ett steg tillbaka och fragar
sig varfor vi maste forhalla oss till den har lagstift-
ningen, sa vet vi att det ar for att skydda patientens
integritet och personuppgifter, for att patienten ska

veta vilka analyser som kommer att utféras, och att
analyserna kan ske i ettland i EU eller utanfér EU, och
sa vidare. Men med det sagt, sa ter sig dnda lagstift-
ningen vara dverdriven.

Samtyckebegransningarna - [ Sverige ar det inte
tillatet att skriva sa kallade "breda samtycken” som ar
mycket poulart hos sponsorer som utvecklar lakeme-
del for patientpoulationer med sarskilda mutationer
eller 6veruttryck av vissa receptorer. Dels vill man in-
hamta ett generellt samtycke - ett sa kallat pre-scre-
ening samtycke - fran patienten for att undersoéka
flera olika fragestéllningar pa samma gang, och sedan
hanvisa patienten till den studie som passar bast. Vi-
dare vill man dven genom studiespecifik patientin-
formation inhdmta patientens samtycke till generell
analys av kdnda och okdnda biomarkorer. Inom onko-
logi utvecklas biomarkdrsforskningen snabbt. Vi vet
inte idag vad vi kommer att lista ut imorgon, och att
da forkasta maojligheten till framtida analys av redan
insamlade prover ar befingt. I nuldget i Sverige maste
du specificera vilka analyser du planerar att gora, och
vill du gora fler maste du ga tillbaka till var patient
och inhdmta nytt samtycke, efter sedvanlig etikprov-
ning. Det ar mycket viktigt att alltid satta patientens
rattigheter och etiska aspekter framst - darfor ska
patienten sjalv fa vilja. Men om en patient vill att alla
tdnkbara analyser ska goras pa dennes blod eller tu-
morvavnad, varfor ska vi da kasta bort den chansen?
Dessa anaylser ar explorativa, och den enskilde pa-
tienten kommer inte ha nytta av att analyserna gors.
Men patienterna blir informerade om avsaknaden av
den egna nyttan med proverna, och manga - de flesta
av dem - kdnner dnda att de bidrar till cancerforsk-
ningen pa ett viktigt satt. Altruism ar mycket vanligt
forekommande hos patienter med spridd cancer.
Den har problematiken - adminstravit trassel med
biobanksavtal samt svarighet att gora framtida ana-
lyser, ar bara tva aspekter utav manga som vi skulle
kunna dndra pa for att gora Sverige dnnu lite mer att-
raktivt for internationella sponsorer.
Christina Junvik,
Senior Development Advisor,
LINK Medical Research
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Valkommen till Fragor och Svar - spalten dar vi tar
upp aktuella fragor som ror arbetet med kliniska
provningar. Fragorna fran l3sekretsen diskuteras
och svaren stams av med tolkningsfoéretradare/
amnesforetradare samt styrelsen. | styrelsen sit-
ter representanter for saval Lékemedelsverket,
lakemedelsindustrin, sjukvarden och apoteken.

Fraga 1: Jag undrar om det finns nagon sarskild
regel/guide gillande i vilken format SUSAR line
listings skall skickas till prévare (papper/elektro-
nisk/krypterade USB stickor, etc)?

Svar: Vad galler formatet for sdkerhetsinformationen/
SUSAR sa ska det vara i ett format som gor det moj-
ligt for mottagaren att tillgodogora sig innehallet pa
ett bra satt. Frekvensen ska ocksa anpassas efter den
aktuella prévningen, baserat pa tidigare kunskap om
produktens anviandning. Ofta ar line listings att fore-
dra framfor enskilda rapporter om det ar provningar
i senare fas, dar volymen kan bli stor. Detta beskrivs
i LVFS 2011:19 och grundar sig i Kommissionens De-
tailed Guidance 2011/C 172/01 ("CT-3”). Enligt CT-3,
para 7.10 ska bade SUSAR line listings och en sum-
mary ingd: “The information should be concise and
practical. Therefore, whenever practicable the infor-
mation on SUSARs should be aggregated in a line lis-
ting of SUSARs in periods as warranted by the nature
of the research project/clinical development project
and the volume of SUSARs generated. This line listing
should be accompanied by a concise summary of the
evolving safety profile of the IMP”

Det finns inte ndgon regel angdende vilken metod
som anvands for att skicka sdkerhetsinformation till
provarna. Att tinka pa ar:

I Investigator Site File (ISF) ska det framga att och
ndr sponsor skickat ut sikerhetsuppdateringar; t.ex.
i form av utskrivna brev/listor eller elektronisk data
(tex CD eller webportal) till den aktuella kliniken.
Provaren ansvarar for att ta del avinkommen saker-
hetsdata (ICH GCP 4.1.2) och arkivera dem som en
del av ISE i pappersform eller elektroniskt.

Det forvantas att provaren pa nagot satt kvitterat
mottagandet, t.ex. genom datering/signering av
foljebrev/listor eller genom att det finns en elektro-
nisk signatur/audit trail som visar nar ett dokument
Oppnats. Det maste finnas dokumentation som
bekraftar att och nar provaren tagit del av informa-
tionen. En webportal har ju har férdelen att auto-
matiskt skapa en sddan signatur, viktigt dock att da
sakerstalla att uppgifterna finns kvar vid arkivering.

Fragor och svar

Metoden ér alltsa upp till er att bestimma, men den
maste erbjuda rimlig tillgadnglighet/overskadlighet for
provaren och att man uppfyller krav pa arkivering av
informationen i Investigator Site file (ISF), oavsett om
informationen ges i pappersform eller elektroniskt.

Fraga 2: Med bakgrund till nyligen uppdaterade
ICH GCP addendum dar foljande star: "When a
copy is used to replace an original document (e.g.
source document, CRF ), the copy should fullfill
the requirement of a certified copy”. Vilka doku-
ment faller under detta? Giller det exempelvis
andra dokument som ej dr killdata eller CRF do-
kument ska finnas bade hos sponsor och pa Kklinik,
ex. delegering log (da original dr pa kliniken men
kopia insamlas av sponsor), likemedels loggar, cv
etc. - behover dessa vara en CERTIFIERAD KOPIA
hos sponsor om originalet arkiveras pa klinik?

Svar: Nar en kopia anvands som ersdttning for ett ori-
ginaldokument, ska kopian uppfylla de krav som gal-
ler for en certifierad kopia i enlighet med texten i ICH
GCP 1.63. Det ar en generell regel som galler oavsett
vilken typ av dokument det handlar om, och oavsett
medium. Exempel ar dokument som ar en del av TMF
och scannas in for att lagras elektroniskt, dar pap-
persoriginalen sedan destrueras. Mer information
om detta finns i "Reflection paper on expectations for
electronic source data and data transcribed to elec-
tronic data collection tools in clinical trials” som ta-
gits fram av EMA GCP Inspectors Working Group, och

aterfinns via foljande lank: http://www.ema.europa.
eu/docs/en_GB/document library/Regulatory_and
procedural_guideline/2010/08/WC500095754.pdf

Angaende de exempel pd dokument som nimns i
fragan sa kvarstar originaldokumentet pa kliniken och
sponsor samlar endast in en kopia, dvs. kopian ersat-
ter inte originalet.

Karin och Eva

Vilkommen att skicka din fraga till nagon av oss,
som dr ansvarig for fragespalten. Vi ar ocksa tack-
samma for dina synpunkter; i synnerhet om du har
nagon annan uppfattning an den som ges i svaren.
Ansvariga for spalten ar Cecilia Roos (cecilia.
roos@sanofi.com) och Eva Adas (eva.adas@pfi-
zer.com). De ar bada utbildade apotekare som ar-
betat med kliniska studier sedan tidigt 2000-tal.
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Notiser

Nya redaktorer

Christina Junvik arbetar som Se- 74
nior Development Advisor pa LINK -~
Medical Research, med fokus pa
tidig utveckling i biotechbolag.
Christina har en bakgrund fran sto-
ra lakemedelsbolag och har de se-
naste dren arbetat i CRO-verksam-
het, framst med onkologistudier.

Lina Svenaeus ar diplomerad
provningsledare och har arbetat
med kliniska prévningar sedan
2001, bade pa CRO och i lakeme-
delsforetag. Lina har arbetat i
branschen som ansdkningsspe-
cialist, utbildare, kvalitetsansva-
rig, projektledare och ar nu prov-
ningsledare pa Bayer.

Ann-Catrin Petersson, Clinical
Compliance Manager, Molnlycke
Health Care. Har arbetat med kli-
niska provningar sedan 1995 till
en borjan inom lakemedel men pa
senare ar med fokus pa Kliniska
utvarderingar och kliniska prov-
ningar inom medicinteknik. Ar le-
damot i styrelsen for Apotekarsocietetens nybildade
sektion for medicinteknik. Ar ocksa expert i arbets-
gruppen for ISO 14155 dvs GCP standarden for kli-
niska provningar av medicintekniska produkter.

Enkat for dig som medlem i
Sektionen for kliniska studier

Du har som medlem i sektionen Kliniska Studier fatt
paminnelse om att besvara fragor som ror sektionen
och aktiviteterna.

Om du dnnu inte har svarat vill vi garna fa in ditt svar,
detta for att fa insikt om vad vara medlemmar tycker
om sektionen och vart arbete.

OBS! Om du inte fatt enkaten, kolla bland skrapposten.

Afterwork Clinical Trial's Day

Kliniska studier Sverige

Den 18 maj 2018 pa Clinical Trials Day, anordnades
en forelasning med efterfdljande mingel av Sektio-
nen for Kkliniska studier i Lund. Vi var ca 40 perso-
ner som samlades for att lyssna pa en presentation
om ”"Kliniska studier Sverige”, ett samarbete mellan
Vetenskapsradet och Sveriges sex sjukvardsregioner
(noder).

Jenny Skogsberg, projektledare pa Enheten for kli-
niska studier, Vetenskapssradet, Goteborg, presentera-
de organisation, visioner och pagdende projekt inom
ramen for Kliniska studier Sverige.

Organisationen bestar av Kommittén for kliniska
studier och Enheten for kliniska studier (bada Veten-
skapsradet) samt Regionala noder. Projektet finan-
sieras via ett arligt regeringsanslag (50 miljoner) till
Vetenskapsradet for att skapa en stark nationell infra-
struktur for kliniska studier. Gemensam webplats ar
www.kliniskastudier.se

Mal for samarbetet ar att skapa lattillgangliga kom-
munikationsvagar och processer som underldttar
genomforandet av kliniska studier samt 6ka antalet
internationella och nationella kliniska studier som be-
drivs i Sverige.

Inom Kliniska studier Sverige pagar ett flertal ut-
vecklingssatsningar i form av projekt, exempelvis att
ta fram en databas for pagdende kliniska studier; ta
fram kontinuerliga analyser och rapporter om kliniska
studier, bygga riksomfattande expertnatverk for kli-
niska studier, kartldgga utbildningsbehov, ta fram en
standardiserad avtalsprocess och utveckla en samlad
plattform i Sverige for feasibilityforfragningar. Viktiga
omraden for att underlétta och hoja kvaliten inom Kkli-
nisk forskning och vi ser med intresse fram emot re-
sultatet av projekten.

Gunilla Eckerwall,
klinisk provningsledare,
Hansa Medical AB

Elektronisk etikansokan
Etikprovningsnamnderna meddelar pd www.epn.se
att man under varen 2018 kommer att ersatta pap-
persblanketten med elektronisk ansdkan i drende-
hanteringssystemet Prisma. Prisma ar ett system
utvecklat av Vetenskapsradet, Forte och Formas. Nar
detta inférts kommer man inte langre ta emot ansok-
ningar i pappersform. Information kommer l6pande
att publiceras pa hemsidan och riktad information
kommer dven att ga ut langre fram.

Prévningen september 2017

n



Kalendarium

Lakemedelsakademin
- aktuella kurser

Pabyggnadskurs i kliniska prévningar:
Kvalitetssdakring

23-24 oktober, Stockholm
Liakemedelskongressen 2017

7-8 november, Stockholm

Grundkurs Medicintekniska produkter ur ett EU-
perspektiv

20-21 november, Stockholm

GrundKkurs i Klinisk lakemedelsprévning
21-23 november

Grundkurs i Pharmacovigilance

5-7 december

Pabyggnadskurs Medicintekniska produkter:
Klinisk utvirdering och Klinisk prévning

6-7 december, Stockholm

E-learning Biobankslagen och provhantering i
kliniska provningar

Helar 2017, webbaserad

Forhandlingsteknik inom kliniska prévningar
5-6 februari 2018, Lund-Skane

For aktuell information lakemedelsakademin.se

Tavling
Nytt namn for medlemstidningen

Da sektionen i hostas bytte namn fran Sektionen
for kliniska provningar till Sektionen for kliniska
studier, kdnner vi att dven medlemstidningen be-
hover nytt namn for att battre reflektera sektio-
nens namn.

Vi vill darfor utlysa en tavling for basta namnfor-
slag pa medlemstidningen. Bidragen kommer att
diskuteras och beslut fattas av styrelsen om basta
forslaget. Det vinnande bidraget/forslaget belonas
med 2 biobiljetter.

Skicka ditt forslag senast den 1 november till

helena.tornberg@apotekarsocieteten.se,

mark mailet med "tavling Provningen”.

12

Prévningen september 2017


http://lakemedelsakademin.se

