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Nya europeiska regler for klinisk provning ger Sverige konkurrensfordelar

... ettdromland for lakemedelsstudier

[[Den 1 maj 2004 ska samma lagstiftning for kliniska prov-
ningar tillimpas i samtliga EU-lénder. Det &r resultatet av ett
mangarigt arbete som syftat till att harmonisera ansdknings-
och hanteringsprocesserna hos ansvariga myndigheter och
etikkommittéerna samt sékra att kliniska provningar genom-
fors enligt »good clinical practice(GCP)«-standard i alla med-
lemslander. I allt vdsentligt 6verensstimmer regelverket med
den nu gillande svenska lagstiftningen och praxisen, medan
det for andra lénder innebér betydande skérpningar betraf-
fande t ex handlaggningstider och nédvéandigheten av myn-
dighetsprovning.

Det nya regelverket fortydligar patienternas réttigheter,
forbattrar patientsdkerheten genom harmoniserad biverk-
ningsrapportering, krav pa »good manufacturing practice«
(GMP) och inspektioner av verksamheten, vilket ocksa un-
derléttar europeiska multicenterprévningar.

Den 27 augusti 2003 arrangerade Stiftelsen for Pharma-
ceutical Medicine och Svenska séllskapet for Pharmaceutical
Medicine ett mote med inbjudna representanter for forsk-
ningsetiska kommittéer, forskarsamhallet, sjukvarden, Like-
medelsverket och lakemedelsindustrin for att identifiera sam-
verkansformer som underlittar en smidig vergang till den
nya ordningen och som tillvaratar véra erfarenheter i en for-
andrad konkurrenssituation. Nedan foljer en sammanfattning
av de viktigaste synpunkterna vid motet.

Effekter av det nya regelverket

Ldkemedelsverket far foredomligt kort handldggningstid. Har-
moniseringen leder till 6kad effektivisering. Alla myndigheter
fir samma krav pé sig, kommunikationen forbéttras mellan
myndigheterna, insyn och patientsékerhet 6kar. Myndigheter-
na blir skyldiga att meddela varandra nir en provning stoppas.

Myndigheterna far maximalt 60 dagar pa sig for utredning
av en provningsansokan. Om ansokan inte ar fullstdndig (va-
lid) begérs komplettering med 30 dagars svarsfrist. Lakeme-
delsverket kommer fortsatt arbeta enligt grundprincipen 30
dagars handlaggningstid for en primérgranskning. For even-
tuell komplettering géller 10 dagars svarsfrist och 20 dagars
handlaggningstid. Dérefter fattas beslut. P4 grund av den
komprimerade handldggningstiden avser Likemedelsverket
erbjuda raddgivning till kliniska provare och sponsorer innan
en ansokan sinds in.

Som ett led i satsningarna p4 att fa fler kliniska provning-
ar till Sverige kommer verket delta i utbildnings- och infor-
mationsinsatser om det nya direktivet och informera om méj-
ligheterna till »paraplygodkénnande« av fas I-II-prévningar,
dvs ett godkdnnande av flera studier inom ramen for ett pro-
jekt. En grundforutsittning &r att projektet gar som planerat
och att rapportering sker fortlopande. Med de unika mojlig-
heter till patientuppfoljning som finns i Sverige kommer La-
kemedelsverket ocksé att arbeta for att fler uppfoljningsstu-
dier forlaggs hit.
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Eammanfattat

Under ett mote arrangerat av Stiftelsen for Pharma-
ceutical Medicine och Svenska sallskapet for Phar-
maceutical Medicine diskuterades effekterna for
svensk del av det nya europeiska regelverket for kli-
niska prévningar som trader i kraft under varen 2004.

Det gemensamma regelverket kan starka Sveriges
konkurrenssituation patagligt, eftersom det i sak inte
innebar nagon férandring for svensk del, till skillnad
fran i de flesta andra lander. Sverige kan utnyttja det-
ta forsprang och bli attraktivt som bas for europeiska
lakemedelsstudier.

Detta kraver dock forbattrade arbetsprocedurer och
battre samverkan mellan berérda parter samt samsyn
i viktiga policyfragor.

Handlaggningstiderna vid Likemedelsverket kommer att
vara bland de kortaste i Europa — en klar konkurrensfordel.

Etikkommittéerna méaste omorganiseras. Tidsaxeln for be-
domning av ansokningarna dr densamma som for ldkeme-
delsmyndigheterna. For att bést dra nytta av de parallella
granskningarna av Likemedelsverket och etikkommittéerna
behover kommittéerna ockséd slutfora primérgranskningen
inom 30 dagar. Nytt dr att kommittéerna dven ska bedéma
ekonomisk erséttning till provaren samt avtal mellan provare
och sponsor. Métet ansag att detta problem bast hanteras ge-
nom fortsatt tillimpning av avtalet mellan Landstingsférbun-
det och Lakemedelsindustriforeningen (LIF). Begransningen
till endast en kompletteringsrunda vid granskningen av en an-
sokan kan bli ett bekymmer. Etikkommittéerna maste darfor
vara mycket tydliga i sina krav for att undvika missforstand
samt informera om de lagstadgade moéjligheterna till radgiv-
ning fore inlimnande av ansékan. Den storsta utmaningen for
kommittéerna ar dock att f4 till stdnd en valfungerande verk-
samhet med tanke pa den organisationsfordndring som trader
i kraft vid arsskiftet som foljd av den nya lagstiftningen pa
omradet.

Kliniska prévningar utan industrimedverkan. En avgorande
skillnad nér industrisponsor saknas &r att provaren sjélv blir
sponsor; egentligen inget nytt, men ansvaret dr nu tydligare.
Att alla provningar ska ske enligt god klinisk praxis (GCP) ar
heller inte nytt, men manga proévare kommer &nda att upple-
va det som en nyhet och oroas av 6kade krav. Som sin egen
sponsor far provaren en storre uppgift. Kraven pa att sjalv tin-
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ka igenom allt fore ansdkan och
provningen Okar betydligt. Nu
tillats bara en fragerunda. Kravet
pa monitorering via oberoende
monitor kan skapa svarigheter.
Hur definieras oberoende i det hir
sammanhanget? Fortlopande rap-
portering enligt uppstillda krav
kan av manga upplevas som en
nyhet.

Sjukvarden maste respektera av-

tal béttre. Det nya regelverket fortydligar patagligt de krav
som hela tiden gillt avseende ansvarsomraden, krav pa pro-
vare och verksamhetschef och péd dokumenterad prov-
ningserfarenhet. Vid moétet vilkomnade provarna denna
»ordning och reda«. Sjukvarden maste dock battre respektera
ingédngna avtal och huvudmaénnen se kliniska prévningar som
en del av den ordinarie sjukvardsverksamheten och dimen-
sionera organisationen déirefter. Sena leveranser av data inne-
bar idag »rod flagg« for provare, dvs provaren far inget nytt
uppdrag av industrin. Den kostsamma utvecklingsprocessen
for nya ldkemedel har inte utrymme for stérningar i genom-
forandet.

Utbildning inom sjukvard och industri. Det &r nu ett lagstadgat
faktum att all klinisk lakemedelsprévning ska ske till GCP-
standard. Utbildning av s&vél verksamhetschefer som prova-
re i det nya regelverket uppfattades dérfér som en absolut
nodvindighet. Att ta fram ett utbildningsmaterial sarskilt dg-
nat att klargora villkoren for provningar dér ett foretag inte dr
sponsor sigs som en angeldgen uppgift. Fran universitetshall
framholls att GCP framgent maste ingd i forskarutbildningen.
All klinisk forskning bor ske till GCP-standard, ndgot som
ocksa kommer att uttryckas i WHOs reviderade GCP-riktlin-
jer. Det ar en fordel att denna utbildning sker i samverkan
mellan sjukvéarden och industrin.

Biverkningsrapporter ocksa till etikkommittéerna. Enligt det
nya regelverket ska biverkningsrapporter séindas sévél till
etikkommittéerna som till Lakemedelsverket. For etikkom-
mittéerna vore det en ny uppgift om rapporterna skulle var-
deras. Eftersom Likemedelsverket maste vérdera rapporter-
na ansag man det som mest rationellt att dessa virderingar se-
dan sinds vidare till etikkommittéerna.

Tillagg (amendments) ger risk fér férdréjningar. For nirvaran-
de sénds ett mycket stort antal forslag till andringar i prov-
ningsprotokollet in till etikkommittéerna och Likemedels-
verket. Man talar om tva typer av tilligg. De mindre tilliggen
(av teknisk natur) behdver endast anmaélas till Lakemedels-
verket och etikkommittéerna. De storre tilliggen utgors av
andringar, som kan leda till omprévning av risk—nytta-profil
eller dndra grunden for den etiska bedomningen. Har finns
risk for avslag och férdréjningar. Industrin har stort ansvar for
att minska denna risk genom att minska antalet komplette-
ringar. [ etikkommittéerna finns mojlighet att delegera beslut.
Den mojligheten borde tillimpas pa de flesta komplettering-
arna. Bara genomgripande kompletteringar borde behdva dis-
kuteras i hela kommittén. Det finns grundlaggande skillnader
mellan Lakemedelsverkets och etikkommittéernas arbetspro-
cess. Etikkommittéernas arbete bygger pa kollektiva beslut —
ledamdterna samlas for att fatta gemensamma beslut.

Allt storre intresse for Sverige som provningsland

Medan antalet kliniska provningar okar internationellt sa
minskar antalet provningar, prévningscentrum och patienter
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@' Med det nya EU-regelverket

far Sverige rejélt forsprang i
konkurrensen om kliniska la-
kemedelsprévningar.
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som deltar i provningar i Sveri-
ge. LIF-statistik visar att antalet
provningar sjunkit fran 579 ar
1998 till 426 ar 2002. Antalet
centrum har minskat fran drygt
4 000 till drygt 2 000 och pati-
entantalet fran drygt 65 000 till
knappt 26 0oo. Kliniska prov-
ningar initierade av lakemedels-
foretag i Sverige under &r 2002
tyder pé ett fortsatt minskande
antal provningar, centrum och
deltagande patienter i samtliga faser utom fas I.

Det finns ett 6kande intresse for fas I- och II-studier hos sé-
vil stora som smé foretag. Man vill snabbt ta fram substanser
till fas I for att tidigt kunna identifiera kandidatsubstanser for
full utveckling.

Som f6ljd av att tidigare populdra lander for fas I-prov-
ningar, t ex England och Nederldanderna, nu maste ldgga om
sina rutiner for granskning av ansdkningar — tidigare har inte
myndighetsgranskning kravts —kan Sverige bli mer intressant
for dessa provningar. Detta forbéttrar ocksa mojligheterna for
svenska internationella opinionsledare att f4 utfora fas II- och
[I1-studier. Myndigheterna (Lakemedelsverket och etikkom-
mittéerna) spelar en allt viktigare roll i processen genom att
industrin i 6kad omfattning vénder sig till dem for rddgivning
om de regulatoriska kraven med avseende pa nédvéndig kli-
nisk dokumentation for att f4 produkterna godkidnda. Om in-
dustrin uppfattar att provare, etikkommittéer och lakemedels-
myndigheten samverkar pa ett rationellt sétt 6kar detta forstas
forutsattningarna for att provningar forlaggs till Sverige.

Sverige far inte missa mdjligheten

Idag forlagger industrin kliniska provningar endast till de lan-
der dér provningarna kan utforas till GCP-standard och ge-
nomforandet sker snabbt med minsta méjliga storningar. Det-
ta maste respekteras om vi vill delta i utvecklingen av nya 14-
kemedel. Introduktionen av gemensamma regler i EU for kli-
nisk provning forbéttrar patagligt Sveriges konkurrensforut-
sdttningar, eftersom regelverket i sak, till skillnad fran i de
flesta andra lander, inte innebdr nagon fordndring i Sverige.
Vi far inte missa denna mgjlighet att forbéttra var position. I
forsta hand bor det ske genom forbattrade arbetsprocedurer
och samverkansprocesser mellan berérda parter samt samsyn
i viktiga policyfrdgor. Grundforutséttningarna ar redan goda.
Svenska kliniska provare ar internationellt respekterade och
uppskattade. Det nationella sjukvardssystemet medger att alla
patienter kan vara med i prévningar utan ekonomisk hénsyn,
och det finns utomordentliga forutsittningar for patientupp-
foljning. Den vil utvecklade IT-miljon i sjukvérden ér ytter-
ligare en fordel. Lakemedelsverket &r en internationellt le-
dande myndighet med vél etablerad tillstindsprocess och
mdjligheter till dialog. Verkets mangariga samverkan med
etikkommittéerna &r unik.

Oron for hur etikkommittéerna ska klara av den harda be-
lastningen med alla nya ledamé&ter maste skingras. Omorga-
nisationen av kommittéerna kan ge effektivare drendehante-
ring, men det kommer att fordras resurser och stark motiva-
tion till 1drande och samverkan.

Kliniska provningar dr en tillgang for sjukvarden savil
forsknings- och utbildningsmassigt som ekonomiskt. Det &r
helt klart att det finns ett brett intresse i landet for att ytterli-
gare forbéttra konkurrenssituationen.

*
Potentiella bindningar eller javsforhéllanden: Inga uppgivna.
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