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Nya europeiska regler for klinisk provning ger Sverige konkurrensférdelar

... kan vi behalla férspranget?

Il Fran och med den 1 maj 2004 var det tinkt att den nya la-
gen for kliniska prévningar skulle bdrja tillimpas i samtliga
25 EU-lénder. Ansoknings- och hanteringsprocesserna hos
myndigheter och etikkommittéer skulle d4 vara desamma i
samtliga medlemsldander och ddarmed sdkra att de kliniska
provningarna genomfors enligt »good clinical practice«
(GCP).

Det nya regelverket dverensstimmer i princip med den
lagstiftning och praxis som finns i Sverige sedan ldnge. Den
erfarenhet som vi har fatt under manga ar med systemet mas-
te nu de stora provningslinderna som Frankrike, Tyskland
och Nederlanderna och de nya medlemslidnderna snabbt skaf-
fa sig for att vara attraktiva provningslander — och de ér redan
sena. Sverige har séledes fatt en konkurrensfordel, som det
géller att hantera pa ett s& framgangsrikt satt som mdjligt.

Den 14 oktober 2004 arrangerade Svenska sillskapet for
Pharmaceutical Medicine och Stiftelsen for Pharmaceutical
Medicine ett méte med inbjudna representanter for etikprov-
ningsndmnderna, forskarsamhaillet, sjukvéarden, Lidkeme-
delsverket och lakemedelsindustrin for att f61ja upp hur info-
randet av GCP-direktivet gatt i Sverige och i 6vriga med-
lemslénder samt hur de nya etikndmnderna startat upp sin
verksamhet. Nedan f6ljer en redovisning av de hittillsvaran-
de erfarenheterna och forslag till fortsatta forbattringar.

Effekter pa svensk lagstiftning

EUs GCP-direktiv medforde vissa dndringar i den svenska l&-

kemedelslagstiftningen, vilka beslutades i april 2004. De vik-

tigaste dndringarna var:

 specificerade krav pa information och samtycke

* sérskilt skydd for minderériga och forstindshandikappade

» skyldighet for sponsor att tillhandahéalla likemedel utan
kostnad for patienten.

Undantag fran kraven pa kostnadsfria likemedel kan beviljas
nér den kliniska provningen genomfors utan medverkan av
lakemedelsindustrin, nédr den avser ett sirlikemedel (orphan
drug) eller nir den ar av sérskild betydelse for folkhélsan. Det
bor noteras att ett foretags tillhandahéllande av likemedel for
en provning inte automatiskt innebér att foretaget atar sig
sponsorrollen.

Lakemedelsverket fick alla bitar pa plats

Den nya lagstiftningen foreskriver att varje klinisk provning
som anméls till en EU-myndighet ska ha ett unikt identitets-
nummer. Detta nummer hdmtas av sponsorn fran den europe-
iska likemedelsmyndighetens (EMEA) databas EudraCT.
Lakemedelsverket var den myndighet som godkidnde den
forsta provningen enligt det nya europeiska systemet. Under
de tre forsta manaderna efter startskottet svarade Lakeme-
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ammanfattat

De forsta svenska erfarenheterna av det nya europe-
iska regelverket for klinisk prévning och de nya etik-
provningsnamndernas arbete med ansdkningar om
klinisk provning av lakemedel har nu redovisats.

Sverige har en tatplats bland EU-landerna med avse-
ende pa hur snabbt och effektivt lagstiftningen har in-
troducerats i det praktiska arbetet med ansdkningar
om klinisk provning — en klar konkurrensfordel.

Detta har uppmarksammats internationellt och gyn-
nar mojligheterna att fa kliniska provningar férlagda
har.

For att behalla forspranget kravs ett storre gensvar pa
politisk och sjukvardsadministrativ niva for vardet av
klinisk forskning, 6kad satsning pa kliniska forsk-
ningscentra och utbildning av prévare och etik-
namndsledamoter samt 0kad samverkan mellan alla
berorda aktorer.

I Klinisk forskning

For 6vriga artiklar i serien se www.lakartidningen.se

delsverket for en tredjedel av alla anmélningar till EMEA om
klinisk prévning. Verkets tétplats har uppméarksammats av
den internationella fackpressen. Lakemedelsverket erbjuder
radgivning till akademiska provare och foretag (gratis till
akademiska provare och smaforetag). Verkets positiva hall-
ning vad géller att hjdlpa provare och foretag »kidnns dnda
bort till huvudkontoret i USA«, tyckte en industrirepresen-
tant.

Etikprovningsnamndernas forsta nio manader

Den centrala etikprovningsndmnden (CEPN) och de sex re-
gionala etikprovningsndmnderna tillkom som resultat av den
nya etiklagstiftningen den 1 januari 2004. Ndmnderna &r
myndigheter. Den centrala ndimnden bestar av en ordférande,
som ska vara en erfaren domare, fyra vetenskapliga ledamo-
ter med suppleanter och tva allménforetradare med supplean-
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ter. Namndens kansli bestér av kanslichef (jurist), vetenskap-
lig sekreterare och administrativ sekreterare. Vardmyndighet
for CEPN ér Vetenskapsradet. Namnden har till uppgift att:
* prova overklaganden av en regional ndmnds beslut

* Dbeslutaiérenden som 6verldmnats fran en regional nimnd
* utdva tillsyn.

Startperioden har omfattat ménga moten och samtal med
forskare, de administrativa sekreterarna och ordforandena i
de regionala nimnderna och med Vetenskapsradet. Det har
varit viktigt att snabbt fa till stind de formella rutinerna och
att hjdlpa sokande att tolka formalia kring en ansokan.

Néamnden har behandlat 31 drenden vid sex sammantri-
den. Av 30 6verklaganden har 10 gillt klinisk lakemedels-
provning. Av de 30 drendena har nimnden helt eller delvis bi-
fallit 13 efter att ha tagit del av fortydliganden och komplet-
teringar. Atta overklaganden har aterforvisats. Ibland har
drendet inte omfattats av lagstiftningen, varfor det inte kun-
nat behandlas. I fem av drendena som géllt klinisk likeme-
delsprévning har nimnden kunnat bifalla klagan, om &n med
vissa villkor.

Nagra problemtyper av sdrskilt intresse inom lakemedels-
omradet har varit:
» provningsdesign — sirskilt anvindning av placebo och sta-

tistiska dverviganden (power)

* biobanker — problem med kodning och utlandssamarbete
+ observationsstudier — man har dér haft en experimentell
utgangspunkt och inte anvint epidemiologisk metodik
* publicering/offentliggérande — dir inskrivning av vetoratt
for sponsor i avtalen inte ar i enlighet med Helsingforsde-

klarationen och andra etikdeklarationer.

Det praxisskapande arbetet med sakfrdgorna kommer att ta
tid. Det finns ett samarbetsforum for de regionala ndmnder-
na.
Arbetet med att forbittra ansdkningsblanketten och ta
fram foreskrifter och allménna rad for vissa tillimpningar av
lagen har inletts av Vetenskapsradet, som ocksa kommer att
starta utbildning for ledamdter — tva angeldgna uppgifter!
Den pagaende oversynen av lagens tillimpningsomrade blir
viktig att folja for att identifiera problem som snabbt behdver
atgardas.

Tuff start

De regionala etikprovningsndmnderna fick en tuff start. For-
mellt borjade verksamheten vid arsskiftet, men i flera namn-
der drojde det veckor innan alla ledaméter var utsedda. Nag-
ra gemensamma forberedelser fanns det saledes inte tid for.
Ordforandena i ndimnderna &r jurister, oftast utan foregdende
erfarenhet av arbete i etikkommittéer. Viljan ar stark att savil
fa procedurerna att fungera vil som hélla tidsramarna. Ett
problem &r dock att medelstilldelningen tillater endast ett
mote i ménaden per avdelning.

Problem som har uppmérksammats av nimnderna ar sena
inbetalningar av anskningsavgiften; ett hinder for att en an-
sokan ska granskas. Behover man gora betydande dndringar
(major amendments) i en ansdkan méste en ansdkan inlam-
nas. Mindre dndringar forutsétter inte en ny ansdkan, men om
de dnda ldmnas »for kdnnedom« s upplever nimnderna det
som om man givit ett »tyst« godkdnnande. Det 4r mojligt att
det behovs en helt ny blankett for betydande dndringar for att
fa storre tydlighet kring vad som géller och minska byrakra-
tin.

Fran industrins sida 4r man vil medveten om inkornings-
svérigheterna. Man ser fram emot en forbattrad kommunika-
tion, sdvil inom som mellan nimnderna och med Lékeme-
delsverket. Onskvirt vore att ndimnder och Lakemedelsverket
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Fakta 1

Hindren for klinisk forskning

¢ Forskarutbildningen —forskningen utfors i stor utstrackning
av personer som fortfarande &r under utbildning, och fa ar 14-
kare.

e Splittrat ledarskap och splittrad verksamhet — forskningen
och sjukvarden ses inte som en helhet.

¢ Stor belastning pa sjukvarden —forskningen nedprioriteras
och tjansteutrymme for forskning skapas inte.

¢ Lagt meritvirde — kompetensutvecklingen belénas inte.
« (kad administration och andrade ekonomiska styrsystem —
upplevs som tidsstdld och inte som draghjalp.

¢ Minskad medelstilldelning till akademisk forskning fran in-
dustrin — oro for sponsorsroll.

var overens om handldggningen av ett drende innan beslut
fattas. Man vill gérna att den vetenskaplige sekreteraren kon-
taktas innan eller efter det att en ansdkan officiellt har lam-
nats in. En sddan ordning kan vara bade tids- och resursbespa-
rande for bagge parter. Nar nimnden har beslutat om kom-
pletteringar bor den vetenskaplige sekreteraren kunna virde-
ra om dessa ér tillfyllest och kunna godkédnna dem.

Sverige har allt som behdvs — varfor anvinds det inte?

Halso- och sjukvéarden utgdr en av samhillets mest komplexa
kunskapsorganisationer. Den dr en multiprofessionell organi-
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sation med hdg utbildningsnivé och professionalism hos de
anstillda. Den ér starkt individberoende med hog sjélvstin-
dighet hos yrkesutovaren. Organisationen priglas av en kom-
bination av komplex problemlosning och standardiserbara
rutiner.

Har ar det viktigt att i den kliniska beslutssituationen kun-
naviganytta och kostnad for nya lakemedel mot andra insats-
faktorer. Sverige har goda forutsittningar for att bedriva sa-
dan klinisk behandlings- och utvirderingsforskning som
kravs for att skapa goda beslutsunderlag. Denna forskning ar
isig kompetenshdjande, vilket gagnar det praktiska patientar-
betet.

Vi har en hog andel forskarutbildade personer, en heltdck-
ande, homogen och skattefinansierad sjukvard och manga an-
vandbara register. Vi har allt som behdvs men anvinder inte
mojligheterna fullt ut, t ex personnummer, slutenvérdsregis-
ter, biobanker, fodelseregister, generationsregister, tvilling-
register och kvalitetsregister for behandlingsresultat. Och vi
prioriterar insatsomradena daligt. Hindren for klinisk forsk-
ning kan sokas i faktorer enligt Fakta 1.

For mycket hemmasnickeri

Det behovs bittre miljoer for klinisk forskning, vilket kraver
inrdttande av kliniska forskningscentra. Det finns for mycket
hemmasnickeri idag, som kostar tid och pengar i onddan.
Med forskningscentra professionaliseras den kliniska forsk-
ningen.

Det ansags darfor gladjande att kliniska forskningscentra
nu har etablerats i samtliga regioner. Har finns kompetens
som kan assistera vid planering och genomférande av klinisk
forskning. Stodet till forskarna innefattar bl a studieuppligg-
ning, provningsprotokoll, patientinformation, utformning av
ansOkningar, utbildning, projektkoordinering, logistik, moni-
torering, biostatistik och kvalitetssakring. Utbildningsdelen
ar sarskilt viktig. Hog kvalitet pa provningarna (30 procent av
klinisk forskning) kraver vélutbildade provare och forsk-
ningshandledare.

Det nya ALF-avtalet kan bli en god hjélp for kliniska fors-
kare. ALF-grupper ska inrdttas med foretriadare for bade uni-
versitet och landsting, vilket ger prefekten 6kad insyn i hur
ALF-medlen anvinds. Minst hélften av en klinisk ALF-bud-
get ska kunna sokas for projekt, bade for forskningstid och
som projektstod. Avtalet kan ge en battre styrning och balans.
Klara strategier for uppldggning av kliniska forskningspro-
gram kan komma att belonas. Det beh6vs en dkad forstaelse
hos politiker for att hdlso- och sjukvardspersonalen ar en kun-
skapsorganisation som maste anvindas ocksd for behand-
lings- och utvirderingsforskning for att resursdisponeringen
ytterst ska bli s& &ndamélsenlig som mojligt.

Mer av koncerntankande

Man kan inte bortse fran att aterbaringen pa forsknings- och
utvecklingsinvesteringar &r imponerande stor. Australiska
berdkningar (National Health and Medical Research Coun-
cil) har angivit att »vinsten« ér attafaldig for det kardiovasku-
lara omradet, sexfaldig for andningsorganens sjukdomar och
femfaldig for matsmaltningsorganen.

Hur man an riknar betalar sig satsningarna. Séledes har
man i USA berdknat att en satsad dollar inom hélso- och
sjukvéarden pé hjartinfarkt, diabetes, stroke och brdstcancer
ger en aterbédring motsvarande 1,10, 1,49, 1,55 respektive
4,69 dollar [www.MEDTAP.com].

Det finns andra omraden som ar val si angeldgna. Under
motet uttalade sig flera personer for en starkare prioritering
av vissa forskningsomréden, dar Sverige har sérskilt goda
forutsattningar att gora sig géllande. Denna fraga tas sanno-
likt upp i den nationella handlingsplanen for klinisk forskning
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som ér under utarbetande av en arbetsgrupp bestiende av re-
presentanter fran Vetenskapsradet, Svenska Lakaresillska-
pet och SBU.

En storre samverkan utan regionala grinser mellan klinis-
ka provare, sdvél inom som mellan disciplinerna, dr en forut-
sattning for att Sverige ska kunna hivda sig i den internatio-
nella konkurrensen. De universitetsbaserade centra som ar in-
riktade pa terapiomraden borde pa samma sétt vidga grénser-
na. Svensk klinisk forskning borde ha mer av ett koncerntdn-
kande och komma ifran alltfor stor fokusering pa »den egna
rutan.

Ja, vi kan behalla forspranget

Sverige har jamfort med de 6vriga medlemsldanderna en ab-
solut tétplats avseende hur snabbt och smidigt den nya EU-
lagstiftningen for kliniska provningar har introducerats i det
praktiska arbetet med ans6kningar till Likemedelsverket och
de nya etikprovningsndmnderna. Det dr resultatet av ett tidigt
startat malmedvetet arbete genomfort av alla berdrda parter i
nira samverkan — en av manga fordelar i det lilla landet.

Framgéangen har noterats internationellt, och manga fore-
tag ser utvecklingen som ytterligare ett skl att forlagga kli-
niska provningar till Sverige. Svaret pa den inledande fragan
ar darfor — ja, vi behéller forspranget!

Denuppfordrande f6ljdfragan dr — hur lange? Svaret ar be-
roende av hur vil vi lyckas med att fa storre gensvar pa poli-
tisk och sjukvardadministrativ nivd for virdet av klinisk
forskning for att kunna bedriva en kvalificerad hilso- och
sjukvérd med adekvat resursanviandning. Mer tid bor laggas
pakliniska prévningar och utbildning av kliniska provare och
medlemmar i etikprévningsndmnderna.

En fortsatt kraftfull utveckling av forskningscentra behovs
for att ge ett kompetent och tidsnéra stod till provarna och bi-
dra till 6kad samverkan mellan olika aktorer. Sverige har sa
uppenbara moéjligheter att attrahera internationell klinisk 14-
kemedelsprovning.

Det ér klart att vi ska behélla forspranget!

*
Potenticlla bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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