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Trots den relativt omfattande sidkerhetsvirdering som sker pa
myndigheter i dag intraffade den 13 mars 2006 en likemedels-
katastrof med en ny biologisk substans, TGN 1412, som testa-
des for forsta gingen pa ménniska. Samtliga sex friska forsoks-
personer i London som erholl forscksldkemedlet drabbades av
akuta livshotande biverkningar i form av cytokinfrisattnings-
syndrom [1, 2]. Sedan dess har sidkerheten i tidiga fas I-prov-
ningar livligt debatterats [se t ex 3-7], vilket bl a har resulterat i
att ett nytt europeiskt riktlinjedokument har tagits fram [8].

Med syftet att fa béttre underlag for att kunna avgéra om
TGN 1412-katastrofen utifran olika aspekter var en enskild f6-
reteelse med liten risk att upprepas och for att 6ka kunskapen
om utvecklingen av fas I-prévningar i Sverige gjordes en ge-
nomgang av samtliga ans6kningar om fas I-prévningar till La-
kemedelsverket under aren 1995, 2000 och 2005.

Mot bakgrund av att TGN 1412 dr en biologisk substans och
med beaktande av patagliga skillnader mellan biologiska och
kemiska substanser avseende egenskaper som immunogenici-
tet och farmakokinetik valde vi att studera biologiska och ke-
miska substanser separat. Med biologisk substans avses hir en
substans som tillverkats fran ett biologiskt ursprungsmaterial
eller med hjilp av en biologisk metod sdsom rekombinant tek-
nik.

Med fas I-provningar avses humanfarmakologiska studier
med syfte att kartldgga sdkerhet, tolerabilitet, farmakokinetik
och/eller farmakodynamik.

METOD
Sedan 1984 maste alla kliniska likemedelsprévningar i Sverige
godkinnas av Lakemedelsverket. Ansokningarna granskas av
ett flertal olika personalkategorier inkluderande bl a preklini-
ker/toxikolog, ldkare, statistiker och farmaceut. Protokollet
och annan prévningsrelaterad information finns sparad i ett
manuellt arkiv pa Lakemedelsverket. Provningarna registreras
dven sedan 1988 i en databas.

Inom ramen for projektet identifierades samtliga fas I-prov-
ningar under aren 1995, 2000 och 2005. Prévningsansokning-
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Figur 1. Antal fas |-prévningar per ar i relation till det totala antalet
prévningar i Sverige aren 1988-2007. For ar 2001 saknas uppgift om
antalet fas I-prévningar.

arna studerades med avseende pa bl a typ av substans (biolo-
gisk eller kemisk), hur tidigt i utvecklingen av substansen stu-
dien genomfordes (forsta-gangen-till-ménniska, FIM, annan
studie innan substansen godkénts for forsaljning till manniska
eller studie efter godkidnnandet), hur vl protokollet angav pa
vilket satt och i vilken tidsordning substansen skulle admini-
streras, studiens design, val av patientgrupp, Likemedelsver-
kets virdering av provningen och férekomst av sdkerhetspro-
blem.

Begreppet sikerhetsproblem definierades som preklinisk el-
ler klinisk sikerhetsinformation som ledde till att prévningen
inte godkéndes eller till att den avbrots tillfélligt eller perma-
nent. Sedan den 1 maj 2004 l4ggs samtliga kliniska provningar i
EU in i en gemensam databas, EudraCT. For ar 2005 kunde vi
darfor jamfora forekomsten av fas I-prévningar i Sverige gent-
emot ovriga linderi EU.

Genom att soka i tillginglig dokumentation i form av Like-
medelsverkets databas 6ver registrerade produkter och arkivet
for kliniska prévningar, vid behov kompletterat med aktiv kon-
takt med lakemedelsfoéretag och/eller s6kning pa Internet, for-

______________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Fas I-provningar dr viktiga hu-
manfarmakologiska studier
med syfte att kartlagga saker-
het, tolerabilitet, farmakoki-
netik och/eller farmakodyna-
mik hos ett lakemedel.

Efter att samtliga sex friska
forsokspersoner som erholl
den monoklonala antikroppen
TGN 1412 (en biologisk sub-
stans) i en forsta-gangen-till-
méanniska(FIM)-studie drab-
bats av livshotande biverk-
ningar har fokus riktats mot
sdkerhetsaspekter i tidiga fas
|-prévningar.

Av 149 fas I-prévningar som

aren 1995, 2000 och 2005 ge-
nomforts i Sverige med sub-
stanser som dnnu inte god-
kants for forsaljning var det
tre som avslogs och sju som
avbrots av sakerhetsskal.

Av de tio prévningar som av-
slogs/avbrots av sdkerhets-
skal var fyra FIM-studier och
sex andra fas I-studier innan
substansen godkants for for-
séljning.

Biologiska substanser var
Overrepresenterade bland
provningar med sdkerhetspro-
blem jamfért med kemiska
substanser.
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sOkte vi dven ta reda pa huruvida substanser som dnnu inte var
godkéinda senare blivit godkénda eller lagts ner.

RESULTAT
Totalt identifierades 263 fas I-provningar, varav tre (1 procent)
inte aterfannsiarkivet och diarfér inte inkluderades i projektet.

Fas I-provningarnas fordelning

Figur 1 visar en 6versikt 6ver det arliga antalet fas I-prévningar
irelation till det totala antalet prévningar i Sverige sedan data-
systemet for kliniska provningar pa Likemedelsverket infor-
des. Man kan notera en stadig nedgang i antalet kliniska prov-
ningar i Sverige sedan registreringen startade som dock tycks
ha stannat upp under de senaste aren. Andelen fas I-prévning-
arinom EU ar 2005 framgér av Tabell 1, dar Storbritannien och
Tyskland stod f6r en majoritet av prévningarna, medan Sverige
hamnade pa femte plats.

Av Tabell IT framgéar fordelningen av prévningarna i relation
till substanserfarenhet, typ av substans (biologisk eller ke-
misk) och ar. Man kan notera en 6kning av FIM-prévningar
over tiden for savil biologiska som kemiska substanser. For-
delningen av prévningar pa substanserfarenhet skiljde sig dock
mellan biologiska och kemiska substanser med en tydlig for-
skjutning mot FIM-provningar for biologiska substanser.

Studiedesign och studiepopulation

Okad anvindning av placebo noterades: fran 14 procent (16/
115) ar 1995 till 30 procent (21/69) ar 2000 och 39 procent
(30/74) ar 2005. Patienter forekom oftare i FIM-prévningar 4n
i Ovriga fas I-prévningar (48 procent; 10/21 mot 18 procent;
42/239). Andelen studier som inkluderade kvinnor var nagot
lagre ar 1995 (53 procent; 61/115) &n ar 2000 (71 procent;
59/69) eller ar 2005 (66 procent; 50/74).

I FIM-prévningarna 6kade andelen studier som inkluderade
kvinnor fran 25 procent (1/4) ar 1995 till 40 procent (2/5) ar
2000 och 67 procent (8/12) ar 2005. Det noterades dven en 6k-
ning av antalet forsokspersoner aren 2000 och 2005 (median-
virden 18 respektive 24) jaimfort med ar 1995 (medianvirde 12)
for provningar med substanser som dnnu inte godkints for for-
siljning.

Administration och sdkerhet

Information om hur vl protokollet angav pa vilket sétt och i
vilken tidsordning substansen skulle administreras inhdmta-
des for provningar som genomfordes med substanser som
dnnu inte godkants for forsiljning (n=149). Endast fem proto-
koll (3 procent; 5/149) hade tydligt angivit pa vilket satt och nér
i forhéllande till nésta individ administreringen skulle ske. Av
dessarorde endast ett protokoll en studie med en substans som
skulle administreras for forsta gangen till ménniska (5 procent;
1/21 sddana prévningar).

Av de 149 provningarna med substanser som dnnu inte god-
kénts for forséaljning var det totalt tre (2 procent) som inte god-
kindes pa grund av sédkerhetsproblem och 8 (5 procent) som
avbrots pa grund av sikerhetsproblem. Tva av tre provningar
som inte godkidndes réorde FIM-studier med biologiska sub-
stanser. I bada fallen beddmdes det prekliniska underlaget vara
otillrackligt, och de data som fanns indikerade mdgjliga pro-
blem. Den tredje provningen rorde en annan tidig fas I-studie,
dock ej FIM, med en kemisk substans dir nytillkomna prekli-
niska studier uppvisade oacceptabla toxikologiska fynd som
beddémdes kriva mekanistisk kartliggning innan ytterligare
studier pA manniska skulle kunna accepteras.

De sdkerhetsproblem som lag till grund for att atta préovning-
ar avbrots rordei tre fall prekliniska toxikologiska fynd (kemis-
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TABELL I. Fordelningen av fas I-provningar i EU. Endast de tio med-
lemsstater som hade flest fas I-prévningar redovisas.

Procent av alla fas I-

Medlemsstat Antal fas I-prévningar provningar i EU

Storbritannien 961 32,5
Tyskland 789 26,7
Belgien 276 9,3
Frankrike 176 6,0
Sverige 167 5,6
Spanien 158 5,3
Holland 75 2,5
Osterrike 61 2,1
Danmark 59 2,0
Tjeckoslovakien 52 1,8

ka substanser; ingen FIM), i tre fall biverkningsproblem i stu-
dier pA ménniska (tva kemiska och en biologisk substans; ingen
FIM) ochi ett fall vardera teoretisk risk for mutagenicitet med
anvindning av retrovirala vektorer (biologisk substans; FIM)
respektive identifiering av en genotoxisk metabolit (kemisk
substans; FIM).

Foljande biverkningsproblem noterades: en orovickande
hog frekvens av neutropeniledde till att en kemisk substans la-
des ned, ett fall med allvarlig psykisk biverkning i en studie med
en kemisk substans ledde till att studien avbrots tillfalligt och
ett flertal fall avseende neutropeni utanfoér Sverige med en bio-
logisk substans ledde till att studien avbrots i Sverige. Den tota-
la andelen provningar med sékerhetsproblem var hogre for
biologiska (21 procent; 4/19) an for kemiska (5 procent; 7/130)
substanser. De 149 prévningarna som genomfordes pa sub-
stanser som dnnu inte godkénts for forsiljning avsag totalt 97
olika substanser. For en overblick 6ver andelen substanser
som senare godkiants eller lagts ner, se Tabell ITI.

DISKUSSION

Vissa trender 6ver tid noterades betriffande den statistiska de-
signen och inklusionen av kvinnor. Anvindning av placebo blev
vanligare och antalet studerade forsokspersoner/patienter
Okade, vilket kan tala for en utveckling mot tydligare karakteri-
sering av effekt och biverkningar tidigt i det Kkliniska prov-
ningsprogrammet. Introduktion av placebo medger jamforelse
med obehandlade, och den dartill blindade designen torde
minska férekomsten av storfaktorer som kan uppkomma som
ett resultat avkinnedom om vad som administrerats.

Kvinnoinklusion och férdelning inom EU

Det faktum att kvinnoinklusion blivit vanligare 6ver tid ater-
speglar sannolikt en strivan att tidigt i det kliniska prévnings-
programmet inkludera individer som &r representativa for den
tilltdnkta patientpopulationen. Efter talidomidkatastrofen an-
sags det ldnge oetiskt att exponera kvinnor i fas I-studier med
tanke pa eventuella risker i ssmband med graviditet. Med tiden
har dock synen pa kvinnoinklusion blivit mer balanserad, da
det dr av betydelse att fa information dven fran kvinnor. Risken
for graviditet kan dessutom hanteras genom att exempelvis en-
dast kvinnor som inte ir fertila inkluderas.

Det dr intressant att se pa vilket sétt fas I-prévningar forde-
lar sig 6ver EU-medlemslénderna. Sverige var det femte stor-
sta landet for fas I-prévningar ar 2005, vilket 4r en bra place-
ring med tanke pa folkméngden. Storbritannien och Tyskland
intog emellertid en sirstillning, vilket i Storbritannien kan
hinga samman med det faktum att fas I-prévningar inte beh6v-
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TABELL II. Férdelningen av fas I-prévningar i Sverige i relation till substanserfarenhet, typ av substans (biologisk eller kemisk) och ar.

1995 (n=115; 9 biologiska,
106 kemiska), antal (procent)
Forstagangsadministration

till manniska 4(3)
Biologisk substans 222
Kemisk substans 22

Annan studie innan substansen

godkdnts for forsaljning 58 (50)
Biologisk substans 4 (44)
Kemisk substans 54 (51)

Studie efter godkdnnande

av substansen 53 (46)
Biologisk substans 3(33)
Kemisk substans 50 (47)

]
TABELL Ill. Uppfdljande information om samtliga @nnu inte godkdnda
substaner (n=97) i relation till vilket ar substansen identifierades
forsta gangen i fas I-provningar.

Substansens 1995 (n=32), 2000 (n=25), 2005 (n=40),
status antal (procent) antal (procent) antal (procent)
Godkand 8 (25) 3(12) 0 (0)
Pagdende kliniska

prévningar 0 (0) 1(4) 5(12)
Nedlagd 10 31) 8(32) 6 (15)

Okand 14 (44) 13 (52) 29 (72)

de godkinnas av likemedelsmyndigheten innan det EU-ge-
mensamma kliniska provningsdirektivet tridde i kraft.

Substansernas dde

Vi fann att 25 procent av substanser som &dnnu inte godkéints
och identifierats bland fas I-prévningar ar 1995 sa smaningom
godkéndes. Siffran ir l4gre for &r 2000 (12 procent), men det &r
mojligt att denna siffra kan justeras upp i framtiden. Nér det
géller &r 2005 ar det dnnu for tidigt att studera godkénnande-
frekvensen. Det skulle vara av virde med ett sdkrare system for
att kunna f6lja upp substansernas 6de, da morkertalet ar rela-
tivt stort.

Biologiska substanser med storre sdkerhetsproblem
Biologiska substanser var behiftade med en storre andel siker-
hetsproblem #&n kemiska substanser i denna studie. De biolo-
giska substanserna omfattar vitt skilda typer av produkter, ex-
empelvis vacciner (som kan innehélla genetiskt material med
eller utan vektorer i form av plasmider eller virus), celler med
sarskilda egenskaper, som produktion av ett visst protein eller
antigenpresenterande celler, monoklonala antikroppar, prote-
inkedjor, peptider etc. Man kan spekulera éver om biologiska
substanser i storre utstrickning testas pa mekanismer vars ef-
fekter hittills dr ok&nda. Detta kan leda inte bara till 6kad miss-
lyckandefrekvens i klinisk forskning utan ocksé till svarigheter
att demonstrera verkningsmekanismens relevans i djurmodel-
ler. Denna studie var emellertid for liten for att kunna uttala sig
nirmare om detta.

Oklarheter kring ldkemedelsadministration

Det dr oundvikligt att administration av likemedel till méanni-
ska ar forenat med risker. Det ar darfor viktigt att alla som del-
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2005 (n=76; 10 biologiska,
66 kemiska), antal (procent)

2000 (n=69; 4 biologiska,
65 kemiska), antal (procent)

5(7) 12 (16)
2 (50) 5 (50)
3(5) 7 (11)
32 (46) 38 (50)
2 (50) 4 (40)
30 (46) 34 (52)
32 (46) 26 (34)
0 (0) 1(10)
32 (49) 25 (38)

tar i klinisk prévningsverksamhet ar vil inférstadda med vilka
eventuella risker som kan forekomma, att dessa i storsta mojli-
ga man férebyggs och att man har beredskap att ta hand om
dem. Var studie visade att en detaljerad redovisning i protokol-
let, dir det framgar pa vilket sédtt och nir i forhallande till ndsta
individ administrationen av substansen skulle &ga rum, gene-
rellt sett var en ovanlig féreteelse under aren 1995-2005. En-
dast en FIM-provning hade en sddan detaljerad redogorelse.

KONKLUSION

Som vintat identifierades dock inga sikerhetsproblem av det
slag som intréaffade vid TGN 1412-katastrofen, och den totala
forekomsten av sikerhetsproblem var 1ag. Dock var det relativt
fa FIM-provningar. Som ett resultat av TGN 1412-katastrofen
har Likemedelsverket infort &nnu striktare sékerhetsrutiner.
En tydlig redovisning i protokollet av hur lang tid som maéste
passera fran det att substansen administrerats till den forsta
personenistudien till dess att den far administreras till féljan-
de person(er) &r i princip obligatorisk for FIM-provningar.
Krav stélls aven pa att dos och administrationssatt ar vl moti-
verade fran sdkerhetssynpunkt sa att personernaistudien inte
utsitts for onddiga risker.

For substanser som bedoms kunna medfora sdkerhetsrisker
men samtidigt stora potentiella terapeutiska vinster 6kar kra-
vet pa att inkludera patienter i stillet for friska forséksperso-
ner. Sannolikheten for en upprepning av TGN 1412-katastro-
fen torde vara liten oavsett vilka ytterligare sdkerhetsatgirder
som vidtas men dr om mojligt &nnu mindre som ett resultat av
de nya sdkerhetsrutinerna.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

B Hans Melander var idégivare och drog upp riktlinjerna for studien.
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