Medicin och samhélle

Kraven skarps pa klinisk forskning

De nya EU-reglerna borjar galla den 1 maj

Flera nya lagar och forfattningar &r pa vag att sjoséttas i Sve-
rige ioch med inférandet av EUs kliniska prévningsdirektiv
(2001:20). | korthet betyder detta att kliniska prévningar med
lakemedel maste ske i enlighet med god klinisk prévningssed efter
den 1 maj 2004. En del regler finns redan i dagens férfattningar, men

mycket tillkommer.
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[MEUs  kliniska  provningsdirektiv
2001:20 [1] r resultatet av sex ars arbe-
te i EU-parlamentet och EU-kommissio-
nen med att inforliva god klinisk prov-
ningssed (GCP) i en europeisk modell.
Det syftar till att harmonisera den inre
marknaden, fa snabbare processer jim-
fort med yttre konkurrenter (USA) och
skapa forutsattningar for en framgangs-
rik europeisk bioteknik- och lakemedels-
industri. Typiskt &r darfor att arbetet
inom EU-kommissionen handlades av
Generaldirektoratet for néringsliv (DG
Enterprise) och inte av Generaldirekto-
ratet for forskning (DG Research). Un-
der arbetet har man framfor allt tagit
hénsyn till den europeiska industrins
globala konkurrenskraft, men ocksa till
patientintressen. Den akademiska fors-
karvirlden har i stort limnats utan infly-
tande i framtagandet av direktivet.

Direktivets betydelse

Provningsdirektivet innefattar en mingd
detaljforeskrifter. Det skall borja gilla se-
nast den 1 maj 2004 i varje medlemsland.
Detta har hittills avspeglat sig i en i riks-
dagen antagen proposition om en ny lag
om etikprovning av forskning som tradde
i kraft den 1 januari 2004 [2], en ny like-
medelslag samt en reviderad forfattning
fran Lakemedelsverket. De relativt nyli-
gen beslutade regelverken om Biobanks-
lagen och Personuppgiftslagen kan ses
som en del av harmoniseringen. Prov-
ningsdirektivet anger att det omfattar alla
»medicinal products«, i den svenska
oversittningen likemedel, men kontakter
med Lakemedelsverket ger besked om att
dokumentation for registrering av medi-
cinsk-tekniska produkter, liksom naturla-
kemedel, forutsitts vara baserad pa kli-
niska forsok utforda i enlighet med god
klinisk prévningssed. Dessutom, inom
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WHO pagar for ndrvarande ett arbete som
syftar till att implementera GCP-krav vid
alla former av intervenerande human-
forskning [Kjell Strandberg, Stockholm,
pers medd, 2003]. Slutsatsen blir att god
klinisk provningssed kommit for att stan-
na och att det kan komma att inférlivas pa
allt fler omraden i framtiden. Vad innebér
det for den kliniske forskaren idag i Sve-
rige?

Direktivets innehall — nagra delar
Provningsdirektivet innebédr att med-
lemsstaterna senast den 1 maj 2004 mas-
te ha tagit fram eller anpassat sina natio-
nella regelverk till direktivets innehall.
Direktivet vill i forsta hand skydda ut-
satta grupper fran forskning som inte ar
till direkt nytta for dem. Det géller
sdrskilt barn, dldre och forstandshandi-
kappade vuxna.

Svar fran myndigheten vid ansdkan
méste ldmnas inom 60 dagar (Figur 1),
uteblivet svar dr att betrakta som ett god-
kdnnande. Eventuella fragor fran myn-
digheten, och sdkandens svar, méste av-
klaras inom de angivna 60 dagarna. Om
det uppkommer olika uppfattningar om
ett projekt mellan olika myndigheter,
mellan olika etikkommittéer eller mellan
myndighet och kommittéer, har landet
vid internationella multicenterstudier en-
dast ritt till en uppfattning (»opinion«).

Om studien &r »provarinitierad«
(kommersiell sponsor saknas) ikléds pro-
varen det ansvar som aligger sponsor (se
definitioner i Faktaruta). Detta innebar
bland annat skyldighet att I6pande analy-
sera uppkomna missténkta biverkningar
och rapportera in dem till ett europeiskt
datasystem (AE, adverse events, och
SAE, severe adverse events). Det nya
namnet for detta system blir SUSAR
(spontaneous unexpected severe adverse
reaction). Sponsor har ocksa skyldighet
att ha SOP (standard operating procedu-
res) for alla moment i studien, att tillse att
granskningar genomfors och att ldkeme-
del tillhandahalls utan kostnad for patien-
ten. Sponsor skall anméla avbruten studie

(MForkortningar och begrepp

CRF: Case record form. Ett dokument
(papper eller elektroniskt) som utformats
for att samla in data i enlighet med proto-
kollet for varje patienti studien.

IB: Investigator's brochure. En samling
icke-kliniska och kliniska data om en pro-
dukt, relevanta infor en humanstudie.

ICH: International conference on harmo-
nisation. En uppséttning regler for klinisk
ldkemedelsforskning gemensamma for
EU, USA och Japan.

GCP: Good clinical practice, god klinisk
provningssed. En standard for design, ge-
nomfdrande, dvervakning, kontroll, analys
och rapportering av kliniska studier som
skapar tilltro till data, att rapporterade re-
sultat ddrmed &r korrekta och tillforlitliga
och att studiepersonernas réattigheter, in-
tegritet och sekretess bevarats.

GMP: Good manufacturing practice, god
tillverkningssed. Principer for kvalitets-
massigt genomférande vid tillverkning av
|adkemedel for humant bruk.

SOP: Standard operating procedures.
Detaljerade skriftliga instruktioner for att
uppna enhetlighet i utférandet av en spe-
cifik funktion.

Sponsor: En individ, ett foretag, en insti-
tution eller en organisation som tar an-
svar for initiativ, ledning och/eller finansi-
ering av en klinisk studie.

En av de storsta féréandringarna i det nya
systemet jamfort med idag ar att forskare
utan kommersiell sponsor blir sin egen
wsponsor«. Darmed synliggors for forska-
ren ett betydligt mer langtgaende ansvar
an hittills.

inom 15 dagar till myndighet och etik-
kommitté, och avslutad studie skall rap-
porteras inom 9o dagar [3-6].

Good clinical practice, GCP
GCP som begrepp har funnits i decenni-
er i USA, uppbackat av en stark ldkeme-
delsmyndighet (Food and Drug Admi-
nistration, FDA) med legalt ansvar for
landets etikkommittéer och med befo-
genhet och resurser for inspektioner av
klinisk provningsverksamhet pa olika
nivéer. I Europa stiftade Frankrike GCP-
regler 1987, Storbritannien inforde lik-
nande regler 1988 och i Sverige anslot vi
oss till de nordiska GCP-reglerna 1989.
Under 1980-talets andra halft utveck-
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lades ett gemensamt samtal mellan de
regulatoriska myndigheterna och lake-
medelsindustrin i USA, Europa och Ja-
pan. Avsikten var att harmonisera GCP
och de myndighetskrav som stdlldes vid
registrering av nya ldkemedel, s3 att ett
globalt system skulle kunna uppnas.
Detta arbete kom att kallas ICH-GCP
(International conference on harmoni-
sation). 1995 kunde man publicera de
forsta grundliggande dokumenten,
bland annat de som detaljreglerar pro-
varens, etikkommittéernas och spon-
sors skyldigheter [6]. Detta innebar i ett
slag att enhetliga regler infordes i global
skala. I och med den utdkade inspek-
tionsritten kunde nu kliniska studier
laggas var som helst i vérlden, kvalite-
ten maste ju vara i enlighet med ICH-
GCP-standard, och arbetet kunde nu
latt kontrolleras genom inspektioner.
Snabbt kom en explosionsartad utveck-
ling i Osteuropa, Sydamerika och Asi-
en, en utveckling som fortfarande pa-
gér. I dessa lander med hog patienttill-
gdng och knappa resurser blev regel-
verket ett tydligt kvalitetsmal som in-
tresserade kliniker snabbt implemente-
rade. Darmed kunde man i dessa lander
dra till sig internationella kliniska prov-
ningar och skapa resurser for utbild-
ning, egen forskning och dkad patient-
nytta. Arbetet inom ICH-GCP fortgér
alltjamt. Man gér nu igenom olika tera-
piomraden for att faststdlla kvalitetsreg-
ler omrade for omrade [5].

Innehallet i god klinisk provningssed
God klinisk prévningssed innebér ett de-
taljerat och byrakratiserat regelverk. Det
skjuter in sig pa centrala moment av kva-
litetssidkring, med bland annat extern
Overvakning av studieprojekten, att det
finns detaljerade regler for hur dndring-
ar genomfors, vilka data som maste fin-
nas tillgdngliga pa provningscentrumet,
innehdll i provarens curriculum med
mera [6].

GCP-regelverket syftar inte endast
till att garantera framtagandet av kom-
mersiella produkter. Det innebdr ocksa
en sidkerhet for patienten att inte behdva
utséttas for »onddig« forskning, bland
annat genom detaljerade krav pa de
forskningsetiska kommittéernas arbete.
GCP tar hir sjélvklart sin utgdngspunkt
i Helsingforsdeklarationen. For ett cent-
rum som vill arbeta med full klinisk
provningssed brukar den forsta erfaren-
heten vara Gvervildigande — senare in-
finner sig en trygghet i att man till alla
delar klarar en genomlysning. Dessutom
brukar enligt min erfarenhet den nyvun-
na GCP-kompetensen leda till manga
»spin off«-effekter: Man far anledning
att skapa rutiner for andra vardverksam-
heter, faststélla delegationer, ta fram sig-
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Figur 1. Ansékan om tillstand till klinisk ldkemedelsprévning avses bli mer samordnad
mellan forskningsetikndmnderna och Ldkemedelsverket. Bland annat infors en
maximal handldggningstid p& 60 dagar, vilken ska rymma en fragerunda. Dessutom
kommer beslut i regional forskningsetisk ndmnd att kunna éverklagas till hGgre
instans. Fér bdgge instanserna dr samtliga ansékningar avgiftsbelagda.

neringslista, etablera virdprogram med
forandringsinnehéll med mera.

Kritikerna hdvdar att provningsdirek-
tivet innebér att onodig byrakrati skapas,
att forskningen (sdrskilt den utan kom-
mersiell sponsor) far kraftigt 6kade kost-
nader utan mervérde och att forskningen
leds in till ett sakta utvidgande av kun-
skap i stéllet for att uppmuntra till inno-
vation och »serendipity« [7-9].

Det torde vara klart att forskning en-
ligt GCP blir mer detaljstyrd och pro-
cessinriktad, men den blir ocksa mer
trovardig och genererar mer valida data.
Det dr inte bara pa forskaren och sponsor
som kraven skérps, dven for myndighe-
ter och forskningsetikkommittéer okar
kraven pa genomténkta arbetsprocesser
med kvalitetssdkrade rutiner, reglerade
handldaggningstider och overklagande-
mdjligheter [1-4, 6, 10].

Den nya forskningsetiklagen i Sverige

Propositionen antogs av riksdagen den 4
juni 2003, och lagen trddde i kraft den 1
januari 2004. Behandlingen har varit i
stort utan konflikter. Miljopartiet 6nska-
de fa in fler lekmén i kommittéerna men
gav med sig under senare rundor. Trots
det okar antalet lekmén i kommittéerna.
Enligt forslaget skall en central nationell
forskningsetisk nimnd skapas, med ett
mindre antal vetenskapsmén och lek-
min. Ordforande hér, liksom i alla till-
kommande ndmnder, dr en domarkom-
petent jurist. Detta organ dr 6verordnad
instans; hit kan forskare dverklaga lagre
namnders beslut, och praxis kan utveck-
las hér. I landet inréttas ett antal forsk-
ningsetiska nimnder, innefattande savél
medicinska som andra fakulteter. Varje
forskningsetisk nimnd kan vilja att in-
ritta ett antal avdelningar. Varje avdel-
ning skall besté av tio ledamoéter med ve-
tenskaplig kompetens och fem lekmin.
Enligt enmansutredaren professor Gise-
la Dahlquist ar avsikten att varje avdel-
ning skall hantera cirka 300 drenden per

ar. Samtliga drenden kommer att av-
giftsbeldggas. Viss samordning avses
ske mellan de forskningsetiska ndmn-
derna och Likemedelsverket.

Ansdkan om tillstand till klinisk prévning
En ansdkan om klinisk provning av ett
lakemedel inleds med att provaren
(sponsor) ansdker om ett sa kallat
EUDRACT-nummer, ett inom EU ge-
mensamt nummer for studien. Denna
ansokan innehaller en beskrivning av
protokollet, talar om var studien skall
genomforas, vem som &r ansvarig juri-
disk person och att tillverkning av for-
soksldkemedlet sker i enlighet med
god tillverkningssed (GMP). Denna an-
sokan lamnas till EUDRACTS databas,
vilken administreras av EMEA, den eu-
ropeiska lakemedelsmyndigheten. Efter
att ett nummer erhallits kan ansokan till
myndigheten (Lakemedelsverket) go-
ras.

Lakemedelsverkets ansokningsblan-
kett ar delvis gemensam med etikndmn-
dens blankett [10]. Har redovisas for-
soksldkemedel, vetenskaplig uppligg-
ning, madrkningsforslag och liknande
fragor. For etikansokan tillkommer stu-
diespecifika fragor liknande dem som
idag stills i etikansokan, inklusive krav
pa patientinformation och eventuella
samtycken. Nytt ar frigor om ekonomis-
ka bindningar. Etikndmnden, liksom La-
kemedelsverket, maste ldmna besked
inom 60 dagar. Om komplettering be-
gérs »stoppas klockan«, och sdkanden
kan svara pd fragorna i sin egen takt.
Klockan for etikndmnden startar igen
nér svaren inkommer.

Det verkar inte orimligt att tro att alla
dessa krav som uppkommer redan vid
ansokningstillfallet kan utgora en broms
for enskilda kliniska forskare, i synner-
het i de fall forskaren ocksé ar formell
sponsor. Situationen har lett till inldgg
med oro over ldkemedelsindustrins star-
ka inflytande pa de regulatoriska proces-
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serna och ddrmed indirekt pa de grans-
kande myndigheterna [11].

Hot eller mojlighet?

Den europeiska harmoniseringen inne-
bar att lander som Tyskland, Storbritan-
nien och Holland nu maste skdrpa sina
krav pa fas 1-studier, dar man tidigare
haft en mycket forenklad ansdknings-
process. Det blir mer likt den svenska
ansokningsproceduren. Hér finns en
mdjlighet for Sverige. Vid i 6vrigt ofor-
dndrade villkor mellan ldnderna kan det-
ta komma att leda till fler studier i denna
fas i Sverige.

Nackdelen med direktivet dr dock up-
penbar, dven om kritiken &r mer gene-
rell. For den akademiska forskningen
utan kommersiell sponsor 6kar kom-
plexitetsgraden med ansdékan och upp-
foljning av studien logaritmiskt. Det tor-
de framgent bli mer eller mindre oméj-
ligt for mindre forskargrupper att hélla
kontroll pa alla delar i ett forskningspro-
jekt utan att ha tillgang till expertis i
GCP-fragor. Och hur skall man i ett team
eller pa en klinik fa till stdnd 6vervak-
ning, som ju maste goras av en oberoen-
de part? For kommersiella aktorer inne-
bar direktivet en fordyring, men samti-
digt kan kostnaden hdmtas in genom
kortare ledtider till fardig produkt. For
storre offentliga aktorer, till exempel
Wellcome Trust Foundation i Storbri-
tannien eller EORTC i Frankrike, inne-
bar detta i stéllet en ren férdyring av pro-
jekten med 4—6 ganger [12]. Man raknar
alltsd med vésentliga forsdmringar till
foljd av direktivet, trots att man redan ti-
digare anpassat sina verksamheter till
GCP-kraven [13]. For samma akademis-
ka forskningsmedel produceras helt en-
kelt mindre forskning [7-9, 12]. Vid ett
mote den 18 mars 2003 i EU-parlamen-
tet, under ledning av vice talman Char-
lotte Cederschiold, med forskare, in-
dustrifolk, parlamentariker, patientorga-
nisationer och medlemmar fran kom-
missionen uttrycktes starka farhagor for
denna utveckling fran akademins sida.

Svaret fran Philippe Brunet, General-
direktoratet for naringsliv [12], blev att vi
inget kan gora i dagslaget. Blir det sa att
den akademiska ldkemedelsforskningen
blir lidande »maste vi avvakta nagra ar for
att studera effekterna och ta stéllning till
detta i sirskild ordning«. Det forefaller
darfor troligt att liknande problem for
obunden akademisk liakemedelsforsk-
ning som rapporterats fran Storbritannien
och Frankrike kan forvéantas i Sverige.
Detta kan ha betydelse inte bara for den
rent akademiska forskningen, utan ocksa
for till exempel landstingens forsk-
ningsprojekt kring ldkemedelsanvéind-
ning och lakemedelsekonomi.

Aven andra diskussioner har forts
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fram i ljuset av implementeringen. In-
tresseorganisationer har till exempel dis-
kuterat hur etikndamnder skall kunna in-
spekteras for att allmédnheten skall bli
saker pa att etikndmnderna alltid tillva-
ratar patientens intressen [14], néagot
som dock inte infors med den nya forsk-
ningsetiska lagen i Sverige. I Danmark
har debatten ocksa lett fram till ett behov
av att skapa GCP-centrum tillgingliga
for akademin for att hjélpa forskarna att
mota kraven [15]. Man riknar i Dan-
mark med att behova ett GCP-centrum
vid varje danskt universitetssjukhus (to-
talt fyra) till en &rlig kostnad av 7-10
miljoner danska kronor.

Sa var star vi?

Utan storre forankring i forskarvérlden
har alltsd en ny lag for forskningsetik
sjosatts. Vi ser en helt ny ordning véixa
fram med en skarpare kravbild pa den
kliniske forskaren &n vad vi tidigare va-
rit i ndrheten av, atminstone nér det gél-
ler detaljkontroll av forskarens arbete. |
grunden for denna utveckling ligger
kanske tidigare oetiska forskningspro-
jekt, osanna vetenskapliga redovisning-
ar, pahittade data eller bias i de veten-
skapliga publikationerna. Systemet med-
ger nu identifikation av rena falsarier
langt tidigare dn vad som tidigare varit
mojligt. Eftersom en av drivkrafterna &r
att skapa tillforlitlig forskning med vali-
da data kan vi sannolikt forvénta oss att
regelverken kring god klinisk prov-
ningssed kommer att sprida sig vidare
fran rent lakemedelsorienterade studier
till annan behandlingsforskning. Detta
inkluderar i princip redan idag forskning
kring medicinsk-tekniska produkter och
diagnostika, och féormodligen pa siktalla
former av intervenerande klinisk forsk-
ning.

Slutsatsen blir att Sverige kanske inte
ar sé illa rustat i ett europeiskt perspek-
tiv. Det viktigaste torde vara att vi rustar
oss kompetensmaéssigt. Det europeiska
vetenskapsradet (ESF, European Sci-
ence Foundation) har nyligen gett ut en
kursplan for god klinisk provningssed
avsedd for kliniska forskare och anpas-
sad till alla former av intervenerande
studier [16]. Denna bildar en god grund
for den kliniska forskarens kompetens,
men ocksd for ledaméter i forsknings-
etiska nimnder, anslagsgivande organi-
sationer med flera.

k
Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Inga uppgivna.
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