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Informationsblad fran Apotekarsocietetens sektion for kliniska studier december 2024

Nir vi tinder de forsta adventsljusen och blickar
mot julen ir det ocksa tid for reflektion. Aret som
gatt har varit fullt av spinnande utvecklingar inom
dmnet kliniska studier och da dven for var sektion
Kliniska Studier.

Den svenska statens arbete med att stirka Sveri-
ges position som en attraktiv plats for kliniska prov-
ningar och de viktiga forslag for att forbittra Sveri-
ges konkurrenskraft var nagot som det spanades om
i var sektions allra forsta livepodd pa Wallingatan pa
temat Framtidsspaning. Decentralised Clinical Tri-
als, DCT har fortsatt att viixa, dir tekniska lIosningar
och processer mojliggor flexibilitet for patienter att
utfora aktiviteter utanfor den traditionella sjukhus-
Kkliniken. Ett omrade som vi spred kunskap om ge-
nom spiannande presentationer och en paneldebatt
dir bade fordelar och utmaningar med decentrali-
serade metoder lyftes fram. Samtidigt har vi brottats
med att forsta och optimera anvindandet av CTIS,
som efter en nagot skakig start nu borjar hitta sin
roll som central plattform for ansokningsprocesser
vilket var ytterligare ett &mne vi belyste under aret
som varit. Sist men inte minst vill jag dven lyfta att vi
dven hunnit med att uppdatera vara vilanvinda ge-
neriska mallar. Si har ni inte hittat dem 4n sa kom-
mer hir en julklapp med en direktlink.

Sanir vi nu blickar framat mot 2025 ser vi att fram-
tiden lovar mer spinnande dmnen. Diskussionerna
kring Al och dess potential i provningar, fran patient-
rekrytering till dataanalys, har varit heta. Och med
uppdateringarna av ICH E6 GCP kinns det som att
vi star infor en modernisering av bade tankesiitt och
praxis inom Kkliniska studier. Detta ir nigra dmnen
som jag ser fram emot att utforska med resten av
styrelsen under vara planeringsdagar som vi tradi-
tionsenligt har i borjan av aret. Som alltid vilkomnar
vi alla vara medlemmars forslag pa aktiviteter och
deltagande i planering av dessa. Se kontakt pa sek-
tionens hemsida.

Sa medans jag sa smatt borjar pynta, sla in julklap-
par och virmer pa gloggen sa forbereder jag dven for
vart sista styrelsemote for aret. Mitt forsta ar som
ordforande for denna fantastiska sektionsstyrelse
och det dr med stolthet och tacksamhet jag ser till-
baka pa det vi tillsammans genomfort. Jag vill tacka
er alla medlemmar och sektionsstyrelsen for detta
ar, for alla trevliga stunder och all lirdom! Jag hop-
pas att du som medlem upplever att vi levererat uti-
fran forviantan i ar, och vill 6nska en riktigt god jul
och ett gott nytt ar!

Varma hélsningar fran sektionsstyrelsen genom
Anna Christiansson, ordforande sektionen Kliniska
Studier.

A Apotekarsocieteten

Box 1136, 111 81 Stockholm. Tel 08-723 50 00.
www.apotekarsocieteten.se

Bidrag till nasta nummer senast den 26 mars 2025.
Ansvarig utgivare: Teresa Matérn
Layout: Susanne Henriksson
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Sektionen for kliniska studier

Sektionen for kliniska studier har cirka 1.000 medlemmar
och ar darmed den storsta sektionen inom Apotekar-
societeten.

Sektionens vision ar att framja utvecklingen och héja
kompetensen inom omradet kliniska studier och vara
en motesplats for personer med professionellt intresse
for lakemedel. Sektionen vill ocksad generellt 6ka med-
vetenheten om och forstdelsen for kliniska provningars
centrala roll i den medicinska utvecklingen.

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

Medlemmar

Medlemmarna &r verksamma bade inom sjukvard, industri,
myndigheter och den akademiska varlden till exempel
som kliniska prévningsledare, forskningssjukskaoterskor,
lakare, apotekare och har positioner inom olika myndig-
heter.

Utbildning

| samarbete med Lakemedelsakademin anordnar vi daven
utbildningsaktiviteter som ar mycket uppskattade, bland
annat kurser i GCP samt temadagar for att framja fortbild-
ning och debatt.

Inom sektionen finns lokala natverk som anordnar moten
med intressanta foreldsningar inom aktuella mnesomra-
den runt om i landet. Som medlem gar du kostnadsfritt p&
dessa traffar.

Stipendier

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

Ett stipendium instiftat till Bert Erstrands minne kan sokas
av medlem i sektionen for att anvandas till en kurs/tema-
dag anordnad av Lakemedelsakademin eller Apotekar-
societeten/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 provningar.
Dessa mallar finns att hamta bade péa sektionens och
LIF:s hemsida. Via Lakemedelsverkets och Kliniska
Studier Sveriges hemsida finns léankar.

Tidskrifter

Sektionens informationsblad Prévningen utkommer med
3-4 nummer per &r och denna far du kostnadsfritt via
e-mail liksom Apotekarsocietetens nyhetsbrev och
nyhetsbrev fran Lakemedelsvarlden.se. Du far ocks3
rabatt pd bocker utgivna av Apotekarsocieteten.

Mer information finns p& www.apotekarsocieteten.se
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Anna Christiansson, ordforande, AstraZeneca, Goteborg
Vicloria Niklasson, Johnson & Johnson

Suzanne Kilany, Kilany Clinical Trial AB, Trelleborg

Tina Wolmeryd, inat Clinical Trials Billdal

Mari Westin, Region Kronoberg

Erik Rein-Hedin, CTC Clinical Trial Consultants, Uppsala
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Decentraliserade studier (DCT) och satellitsite

Den 26 september arrangerade sektionen Kli-
niska studier en after work pa temat decentrali-
serade studier (DCT) och satellitsite.

Kvillen inleddes med en presentation av Stina Lof-
ling och Inger Ekman fran Likemedelsverket, dar
de delade sina perspektiv och erfarenheter av DCT
och satellitsites. Mats Thoring, som represente-
rade Lif, berittade om det nya kunskapsdokument
om DCT https:/www.ucr.uu.se/sv/component/
edocman/dokument-decentraliserade-processer-
i-kliniska-proevningar-dct?Itemid=0 som tagits
fram genom ett samarbete mellan Uppsala Clini-

cal Research Center, Region Stockholm och Lif.
Marja-Liisa Lammi ‘lavelin {ran Kliniska Studier
Sverige presenterade den undersokning de gjort
for att studera genomforbarheten av kliniska stu-
dier med satellitsites https:/kliniskastudier.se/
forskningsstod-och-radgivning/mallar-och-stod-
dokument/satellitsites-decentraliserade-studier.

Efter presentationerna foljde en diskussion med
fragor och reflektioner. 65 personer var anmélda
att delta pa plats i biblioteket eller via Zoom.

Erik Rein-Hedin
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Nytt fran Lif

De forskande
lakemedelsforetagen

En ny vagledning ska starka samarbetet och
Sveriges konkurrenskraft inom kliniska provningar

For att forbittra samarbetet kring kliniska likeme-
delsprovningar inom onkologi och hematologi pa
universitetssjukhusen har en ny vigledning tagits
fram. Syftet dr att stiirka Sveriges position som en
ledande life science-nation och attrahera fler fore-
tagsinitierade provningar.

Vigledningen har utvecklats i samarbete mellan
Lif - de forskande likemedelsforetagen, ASCRO
(den svenska branschorganisationen for CRO-
foretag) och NASTRO (Nétverket for universitets-
sjukhusens onkologiska provningsenheter). Den
innehaller praktiska riktlinjer for hur vardgivare,
likemedelsforetag och andra provningsaktorer ska
arbeta tillsammans for att skapa bittre forutsétt-
ningar for kliniska provningar.

- For att Sverige ska kunna behalla och stiirka sin
konkurrenskraft inom life science krivs att fore-
tagsinitierade provningar kan genomforas smidigt.
Vigledningen ir en viktig del i det arbetet, siger
Frida Lundmark, sakkunnig pa Lif.

Vigledningen identifierar nyckelfaktorer f{or
framgangsrika provningar och syftar till att oka
forstaelsen for de villkor som berorda parter, fran

vardpersonal till under-
leverantorer, arbetar
under. Den ska dven bi-
dra till att stirka samar-
betsklimatet och skapa
tydligare ramar for hur
provningar genomfors,
med malet att vinda den
nedatgiende trenden
for antalet foretagsi-
nitierade likemedels-
provningar i Sverige.
Konkreta exempel
och principer for viigledning-
ens tillimpning finns sammanstillda i tillhorande
bilagor som ger ytterligare stod for enhetliga och ef-
fektiva arbetssitt.

@'\-;u““—-...n ASCRO

NASTRO

Nytt fran Etikprovningsmyndigheten

(Q] Etikprovningsmyndigheten

Stark regelverket for beslutsoformogna i halso- och

sjukvarden och forskningen

Etikprovningsmyndigheten har i flera samman-
hang agerat for att forma lagstiftaren att vidta
nodvindiga atgirder for att livsviktig medicinsk
forskning ska kunna utforas med deltagande av
svenska forskningspersoner. Tillsammans med
andra myndigheter och organisationer uppma-
nar Etikprovningsmyndigheten nu regeringen att
skyndsamt infora ett rittsligt ramverk som stirker
skyddet for beslutsoformogna patienter och som
mojliggor viktig klinisk forskning. Patienter med
nedsatt beslutsformaga tillhor de allra mest utsatta
grupperna i hilso- och sjukvarden. I Sverige sak-
nas idag en tillfredsstillande reglering for hur var-

den ska hantera vuxna patienter som ar oférmogna
att fatta beslut kring sin egen vard. Det finns dven
brister i regelverket om dessa personers medver-
kan i klinisk forskning som skyndsamt bor juste-
ras.

Lis mer pa: https://etikprovningsmyndigheten.se/
nvheter/stark-skvddet-for-beslutsoformogna/

4
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Nytt fran Biobank Sverige

BIOBANK
SVERIGE

Viktigt att informera Regionalt biobankscentrum i samband
med overforing av provning till CTR

Enligt EU-forordningen om kliniska likemedels-
provningar (EU 536/2014), CTR, ska alla kliniska
provningar av likemedel som forvintas fortsétta
efter den 30 januari 2025 ha overforts till den eu-
ropeiska databasen CTIS och CTR innan detta da-
tum. I samband med detta ar det ocksa viktigt att
informera regionala biobankscentrum (RBC) om
uppdateringen av ansvarig organisation for bio-
banksavtal som giller provningar som har éver-
forts till CTR.

Hur paverkar éverféringen redan upprattade
biobanksavtal?

Om tidigare forskningshuvudman ir samma orga-
nisation som sponsor vid éverforing av prévningen
till CTR (som vid provarinitierade provningar), da
behover inte det befintliga biobanksavtalet uppda-
teras alls.

Om diremot tidigare forskningshuvudman ir en
annan organisation in sponsor vid oéverforingen till
CTR (som vid foretagsinitierade provningar eller
nér sponsor ir ett utlindskt universitet/sjukhus), da
behover biobanksavtalet uppdateras och sponsorn
ska anges som ansvarig organisation.

Observera att denna uppdatering endast innebar
att den ansvariga organisationen i biobanksavta-
let uppdateras. Allt annat i befintligt biobanksavtal
fortsétter att gilla som tidigare.

Biobank Sverige har tagit fram en ny forenklad
rutin for minskad administration och som anvinds
under en begrinsad tidsperiod.

Sista dag for att meddela regionalt biobankscen-
trum om att ansvarig organisation i biobanksavtal
behover dndras ar 30 juni 2025.

Mer information om tillviigagangssiitt finns pa
Biobank Sveriges webbplats:

Svenska: Kliniska provningar av humanlikemedel
(CTR) - Biobank Sverige — Biobank Sverige, under
rubriken *Overforing av provning till CTR “transi-
tional trials” och efterfoljande uppdatering av bio-
banksavtal”

Engelska: Clinical trials on medicinal products for
human use according to Clinical Trials Regulation
(CTR) - Biobank Sverige — Biobank Sverige, under
the title “Transfer of trial to CTR “transitional trials”
and subsequent update of biobank agreement”.

Nytt fran Lakemedelsverket

(/ LAKEMEDELSVERKET

SWEDISH MEDICAL PRODUCTS AGENCY

Nytt fran LV inom Lakemedelsprovningar

ICH GCP E6 (R3) (Principerna och Annex 1) plane-
ras att finaliseras under slutet av 2024 och laggs da
ut pa ICHs hemsida. Hall utkik!

Efter detta ska EU kommissionen godkinna for
EUs rikning, och da blir den nya versionen géillande
i EU. Datumet for detta ar dnnu inte kint, men for-
vintas vara i borjan av sommaren 2025.

Samtidigt finns nu ett forsta utkast av Annex 2 ute
for kommentarer pa ICHs hemsida, se: ICH_E6(R3)
Annex 2_Step2_DraftGuideline _2024_1024_o.pdf

Implementeringen av Principerna och Annex 1
sker alltsa forst, oberoende av Annex 2. Enligt infor-
mation pa ICH’s hemsida forvintas Annex 2 finali-
seras ijuni 2025

Under 2025 kommer ICH och EMA erbjuda utbild-

ningar och presentationer kopplade till ICH GCP E6
(R3). Som ett forsta led i detta haller ACT EU den 19-
20 februari en multi- stakeholder workshop, vilken
sinds live, se anmélan (senast 10 dec 2024): ACT EU
workshop on ICH E6 R3 (principles and Annex 1) |
European Medicines Agency (EMA)

Helsingforsdeklarationen har ocksa reviderats
och finns i ny version daterad 22 oktober 2024, se:
WMA Declaration of Helsinki — Ethical Principles
for Medical Research Involving Human Partici-
pants - WMA - The World Medical Association

LVs nyhetsbrev planeras att skickas ut den 4 de-
cember.
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Q&A om CTIS och EU-CTR:

Fragestund med experter och sakkuniga

Den 23 oktober samlades vi virituellt for en span-
nande och lirorik Q&A-session om CTIS och EU-
CTR. I en tid av stindig forsindring inom EU-CTR
och CTIS ar behovet av vigledning stort, och det
var precis vad denna session gav — en unik mojlig-
het att stélla fragor, fa svar fran experter och sak-
kuniga och fordjupa forstaelsen for kliniska prov-
ningar i Europa.

Med en panel bestaende av Stina Lofling fran

Likemedelsverket, Hanna Schierbeck och Fen-
ny Bjorkstrom fran Biobank Sverige, Marja-Liisa
Lammi ‘Tavelin fran Akademin och Fenny Moéll
fran AstraZeneca, bjods deltagarna pa insikter och
perspektiv fran flera hall. Kika giirna pa samman-
stillning av fragor och svar fran aktiviteten som ni
finner i detta nummer av provningen. Hir har dven
‘Tina Majonen fran Etikprovningsmyndigheten sva-
rat pa fragor i efterhand.

Anteckningar fran Q&A om CTIS med experter och sakkunniga 23e oktober 2024

S1_Compliance on the collection, use and storage
of biological samples.

Vad innebir “ett prov” i fragan om antal prov. Ett
provtagningstillfille? Ett provror? Ett sticktill-
fille? Vad innebiir "ovintade fynd”?

Svar fran Hanna Schierbeck och Fenny Bjork-
strom, Biobank Sverige
For nytagna prov ska antal provror som tas fran
patienten anges. Endast studiespecifika prov ska
anges, ej prov som tas for klinisk rutin. Viktigast ir
dock att sokanden beskriver tydligt vad som avses.
Det maste ocksa vara konsekvent beskrivet i Folj-
samhet med regler for hantering av biologiska prov,
biobanksansokan och forsokpersonsinformation.
Man ska redogora for beredskap for hantering av
ovintade fynd som kan upptickas vid analys av bio-
logiska prov, exempelvis hur man hanterar upptickt
av en annan sjukdom i samband med analys. Bered-
skapen skulle t. ex. kunna utgoras av tillgang till viss
personal, kompetens eller eventuell utrustning,.

dookck

P1_Compensation investigators, funding, and
other arrangements.

Hur ska betalning till provare och provnings-
stille redovisas? Pa detaljniva (betalning per ut-
ford uppgift/patientbesok?) eller évergripande i
lopande text?

Svar fran Tina Majonen, EPM

Fragor som ror finansieringen av en studie, even-
tuella ekonomiska overenskommelser med bi-
dragsgivare eller andra finansidrer samt sponsors,
ansvarig provares och andra medverkande akto-
rers eventuella egna ekonomiska intressen med

anknytning till den planerade forskningen har be-
tydelse for den forskningsetiska granskningen.

Nir det giller fragan om provares limplighet ska
alla omstindigheter som kan misstinkas paverka
opartiskheten hos provarna redovisas, exempelvis
ekonomiska intressen (min kursivering) och insti-
tutionell tillhorighet (se Bilaga I till CTR, punkten
M. 66).

I Bilaga I till CTR, punkterna P. 69-71 anges vidare
att ansokan ska innehélla:

« En kortfattad beskrivning av finansieringen av
den kliniska provningen.

« Uppgifter om finansiella transaktioner och er-
sittning till forsokspersoner samt provare och
provningsstille for deltagandet i den kliniska prov-
ningen ska limnas in.

« En beskrivning av alla 6vriga avtal mellan spons-
orn och provningsstillet ska Iimnas in.

En beskrivning utifran ovan angivna krav behover
vara sa utforlig, tvdlig och detaljerad som sokanden
bedomer nodvdndig for att Etikprovningsmyndigheten
ska kunna gora sin granskning pa bésta mojliga sdtt.
Om fragor uppstar kommer myndigheten att stilla
fragor i en RFI-runda.

Nir provningsstille och CRO ir samma funktion
(t.ex. CRO som har en privatklinik eller fas I en-
het), vad ska redovisas da?

Svar fran Tina Majonen, EPM

Det finns ingen sirskild reglering for den situa-
tionen. Sokanden behover tydligt beskriva de for-
hallanden som ir aktuella for den aktuella studien
och ge in tillrickligt underlag for att bedoma prov-
ningsstillets Iimplighet och de eventuella ekono-
miska kopplingar och intressen som finnas.
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Ki:_Recruitment arrangement

Ska ett dokument beskriva generellt forfarande
for hela landet eller ska varje site beskrivas i se-
parata dokument?

Svar fran Tina Majonen, EPM

Enligt punkten D. 17 z) i Bilaga I till CTR ska prov-
ningsprotokollet atminstone innehalla en detalje-
rad beskrivning av forfarandet for rekrytering och
inhimtande av informerat samtycke, sirskilt nir
forsokspersoner inte kan limna sitt informerade
samtycke.

I punkten K. 59 i samma bilaga anges att det, om
detta inte beskrivs i protokollet, ska finnas ett se-
parat dokument som innehaller en detaljerad be-
skrivning av de forfaranden som giller for urval av
forsokspersoner och tydligt anger vad det forsta
rekryteringssteget ir.

Om forfarandet skiljer sig at beroende pa prov-
ningsstille ska det tydligt framga men man beho-
ver inte skicka in flera separata dokument.

kR

Nér vi fatt Authorisation (godkinnande) for ett
inskick, skickar vi forutom sjilva godkinnan-
det édven listor till site pa de dokument som har
sKkickats in till myndigheten. Det vi saknar ir att
vi inte kan dra en rapport fran CTIS pa Part I och
Part II dokumenten. Det skulle hjilpa om man
kunde printa ut tex en Excel fran CTIS. Eller har
de kanske nagon annan bra l6sning pa detta med
utskrifter fran CTIS?

Svar fran Stina Lofling, Ldkemedelsverket, och
Fenny Moéll, AstraZeneca AB
Enligt ICH GCP ska det framga i provningspiarmen
att godkinnande for provningen finns och vilka do-
kument samt versioner av dem som ir godkénda. I
dagsliget dr det dock svart att fa en sadan heltick-
ande lista fran CTIS och detta har diskuterats pa EU-
niva. Vid GCP-inspektion forvintas att det pa niagot
sétt framgar, t.ex genom en print screen fran CTIS
tillsammans med tillstandsbrevet for provningen.
Jenny Moéll berittade om en 16sning som {6ljs pa
AstraZeneca dir ett excelark skapas over vilka do-
kument som skickats in, var de finns arkiverade
(inKL Iinkar) samt vad som godkénts. Det ar ett in-
ternt skapat, fristaiende dokument. Excelarket ér
ett internt arbetsdokument men arkiveras ocksa i
provarparmen i syfte att visa vilka dokument och
versioner som ir godkinda, tillsammans med an-
sokans foljebrev och godkinnandet. Med denna los-
ning ir det viktigt att det dokumenteras vilka doku-
ment som omfattas av eventuella RFler, sa att det ar
tydligt vilka versioner av de olika ansokta dokumen-
ten som faktiskt i slutéindan blivit godkinda.

dokock

Ska straldosrestriktion ses som ett villkor till till-
stand? Om sa, varfor léiggs det i sa fall inte in som
ettvillkor i CTIS?

Svar fran Tina Majonen, EPM

En straldosrestriktion ir inte ett villkor enligt CTR.
Kravet pa att en straldosrestriktion ska faststil-
las regleras i 3 kap. 3 § stralskyddsforordningen
(2018:506) som genomfor EU-direktivet (2013/59)
om faststillande av grundliggande sikerhetsnor-
mer for skydd mot de faror som uppstar till {foljd av
exponering for joniserande stralning.

Bk

Finns mojlighet att inkludera EPMS motivering
till straldosrestriktionen i beslut till sponsor?

Svar fran Tina Majonen, EPM

Bedomningen bygger pa de nyttokategorier for
forskning som anges i ICRP62, internationella re-
kommendationer som utgor grunden for all inter-
nationell reglering av skyddet mot skadliga effekter
av joniserande stralning. Om Etikprovningsmyn-
digheten gor en annan bedomning én sokanden nir
det géller nyttokategori och vilken méngd stralning
som far forekomma ska myndighetens yttrande
innehalla en motivering. Vi arbetar 1opande med att
utveckla var formaga att skriva tydliga och vilmoti-
verade beslut. Myndighetens yttrande utgor under-
lag for Likemedelsverkets beslut och bor givetvis
aterspeglas i beslutet till sponsor.

dekck

Vi har ett par exempel déir den straldosrestriktion
som faststillts ir sa lag att schemat for undersok-
ningar med joniserande stralning i protokollet
inte kan foljas, men har inte fatt nagra synpunk-
ter pa protokollet med avseende pa intervall for
dessa undersokningar vilket skapar forvirring.
Borde inte en kommentar relaterad till protokol-
let medfolja en sadan dosrestriktion?

Svar fran Tina Majonen, EPM
Det ar viktigt att komma ihag att straldosrestrik-
tionen endast avser den stralning som gar utover
Klinisk rutin. Straldosrestriktionen faststills alltsa
utifran den tillkommande stralningen i den kliniska
provningen. Den stralning som ingar i den ordina-
rie behandlingen av patienten omfattas inte och det
ir saledes inte den kumulativa dosen som avses.
Vidare bygger bedomningen pa de nyttokatego-
rier for forskning som anges i ICRP62, internatio-
nella rekommendationer som utgor grunden for
all internationell reglering av skyddet mot skadliga
effekter av joniserande stralning. Etikprovnings-
myndigheten behover faststilla en niva inom det

Provningen december 2024



intervall som aktuell nyttokategori anvisar. Fragan
om hur den kliniska prévningen behover anpassas,
till exempel om antalet undersokningar behdover
begrinsas eller om det ricker med att anvind-
ningen av stralning optimeras alternativt om stral-
dosen kan minskas for varje undersokning, for att
stralningen ska korrelera med relevant nyttokate-
gori dr nagot som sokanden behdver ta stillning
till och inget som Etikprovningsmyndigheten bor
uttala sig om.

kR

I onkologiska liikemedelsprovningar pagar ofta
behandling i provningen sa linge patienten har
nytta av den och tiden en forsoksperson deltar i
provningen kan déirfor variera. I dessa fall vore det
en straldosrestriktion per en tidsperiod att foredra
(t.ex. X mSv per ar), ir det mojligt att infora?

Svar fran Tina Majonen, EPM

Det ir viktigt att komma ihag att straldosrestrik-
tionen endast avser den stralning som gar utover
Klinisk rutin. Straldosrestriktionen faststills alltsa
utifran den tillkommande stralningen i den Kkli-
niska provningen. Den stralning som ingar i den
ordinarie behandlingen av patienten omfattas inte
och det ir saledes inte den kumulativa dosen som
avses. Straldosrestriktionen maste omfatta den to-
tala exponeringen som tillkommer utoéver klinisk
rutin inom ramen for hela den kliniska préovning-
en. Men den stralning som sker i den ordinarie be-
handlingen och innebér en direkt medicinsk fordel
omfattas alltsa inte. Hur linge den behandlingen
pagar har darfor inte nagon direkt betydelse for
faststillande av straldosrestriktionen.

kR

Varfor finns lagstiftningen kring straldosrestrik-
tion, ricker inte risk-nytta bedomning?

Svar fran Tina Majonen, EPM
Kravet pa att en straldosrestriktion ska faststil-
las regleras i 3 kap. 3 § stralskyddsforordningen
(2018:506) som genomfor EU-direktivet (2013/59) om
faststillande av grundliggande sikerhetsnormer for
skydd mot de faror som uppstar till f6ljd av expone-
ring for joniserande stralning. Bedémningen byg-
ger pa de nyttokategorier for forskning som anges i
ICRP62, internationella rekommendationer som ut-
gor grunden for all internationell reglering av skyd-
det mot skadliga effekter av joniserande stralning.
Etikprovningsmyndigheten bedomer straldos-
fragan i forhallande till del I av provningsansokan.
Av EU-kommissionens Questions & Answers, Eu-
dralLex - Volume 10 - Clinical trials guidelines, fram-
gar att sponsor ska ange information om straldos i
provningsprotokollet for att mojliggora en bedomning
av nyttan och riskerna med den kliniska provningen.

Dir framgar att bland annat f6ljande uppgifter ska
lamnas:

« Provningens nyttokategori enligt kriterierna i
ICRP62

« Forfaranden for radiodiagnostiska provningar,

« Effektiv dos per ingrepp (mSv),

« Antal forsok/forsoksdeltagare/ar

o Uppskattat antal ytterligare radiodiagnostiska
forfaranden/forsoksdeltagare/ar jamfort med nor-
mal klinisk praxis for samma indikation

For radioterapeutiska procedurer krivs dven att
sponsor ska beskriva dosimetriska procedurer i
provningsprotokollet, samt maldoser (i Gy) for tu-
morlesioner och dosgrinser for riskorgan baserat
pa bista tillgingliga evidens samt eventuella nod-
vindiga anpassningar av behandlingsplanen, tex.
pa grund av kombinationshehandling som kan pa-
verka stralbehandlingens biologiska effekt.

For att Etikprovningsmyndigheten ska kunna {6-
resla eller faststélla en restriktion behover sponsor
alltsa ange hur mycket joniserande stralning som
tillkommer inom ramen for provningen och vil-
ken nyttokategori provningen faller inom. Sponsor
behover dirfor tinka igenom och “rikna ihop” all
stralning som ska ske utover klinisk rutin och uti-
fran det ange hur mycket (extra) stralning som man
vill anviinda i provningen. Dirutover ska den Kkli-
niska rutinen inom aktuellt omrade beskrivas vilket
betyder att den kumulativa dosen dven ska anges.

Om straldosen inte ir tydligt angiven i studie-
dokumentationen kommer Etikpréovningsmyndig-
heten att stilla kompletterande fragor till sponsor
inom ansokans bedomningsfas.

dekck

I vilka fall skickas delgivningbekriiftelse ut med
beslut och varfor?

Svar fran Stina Lofling, Likemedelsverket
Delgivningsbekriftelse skickas tillsammans med
beslutet om det ir ett tillstind med villkor eller
ett avslag. Det idr av juridisk betydelse om sponsor
planerar att 6verklaga beslutet (datumet ir da av-
gorande nir sponsor blev delgiven beslutet och har
direfter en viss tid pa sig att 6verklaga).

dekck

Gar det att ge mer vigledning kring definition av
framtida forskning/anvindning av prov och vad
som kan godkinnas inom ramen for en liikeme-
delsprovning?

Bakgrund: 1 foretagssponsrade kliniska likeme-
delsprovningar vill man ofta spara éverblivet ma-
terial fran insamlade prov under en lingre period
(manga ar) for analyser som dnnu inte ir bestimda
men faller inom ett visst omrade, tex. relaterade
till indikationen som studeras, det studerade la-
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kemedlets effekter och omsittning i kroppen.
Tanken bakom &r att nya fragestillningar kan
uppsta nir man ser studiens resultat, eller andra
forskningsresultat eller att nya metoder utveck-
las som gor nya analyser mdgjliga. Detta star med
i provningsprotokollet som ett av studiens syften.
Syftet dr brett men begrinsat. Det beskrivs dven i
forskningspersonsinformationen. Detta godkinns
ibland och avslas ibland, ibland godkéinns det pa
villkor att t ex. nytt etikgodkinnade ska sokas néir
man har definierat specifika analyser man vill gora.

Svar fran Biobank; Hanna Schierbeck & Fenny
Bjorkstrom

Utifran biobankslagen finns ingen begrinsning
hur linge man far bevara prov men vissa villkor
ska vara uppfyllda; att det framgar att man ska be-
vara prov i forsokspersonsinformationen och for-
sokspersonen ska samtycka till detta. Provet maste
ocksa vara inrittat i en svensk biobank.

Samtycke ska girna ske pa separat blankett sa att
en forsoksperson kan vilja att vara med i provning-
en utan att behova samtycka till framtida forskning.
Mall finns pa Etikprovningsmyndighetens hemsida.

Om man vill anviinda prov for ny forskning inom
ramen for den kliniska provning kan ansokan om
iandring behovas, tex. en #indring av protokollet
och/eller dndring av biobanksansokan. For att fa an-
vinda proverna for en ny forskningsstudie krivs en
ny etikansokan/ansokan om klinisk provning samt
ett nytt biobanksavtal.

Om man avser att avidentifiera prov for att kunna
anvinda dem till framtida forskning ska det beskri-
vas tydligt i forsokspersonsinformationen att man
planerar att gora detta och att det da inte lingre
blir mojligt att spara prov och dra tillbaka sitt sam-
tycke till anvindning av dem. Enligt biobankslagen
far man ej avidentifiera prov i syfte att komma runt
samtycke for anvindningen.

dekck

Vid EU-CTR ansokan fattas ofta Part I och Part II
beslut osynkroniserat (vid olika tidpunkter). Det
finns en risk att Part I RFIs kriver en protokollupp-
datering som orsakar ICF uppdatering. Om man
redan har fatt ett Part II beslut for ansékan, beho-
ver man léiimna in en substantial amendment, vilket
forléiinger godkiinnandet med nagra manader.

For en initial ansokan betyder det att site i Sve-
rige kan starta rekryteringen senare jmf med an-
dra Liinder och de har kortare tid att ta in patien-
ter. Det gynnar inte svenska patienter och Kklinisk
forskning overlag.

Kan det finnas en mojlighet for att liimna in en
indringsansokan till EC ifall indringen giller
samma ansokning och uppdateringen sker som
svar till en annan myndighets fraga, kommentar?

Svar fran Stina Lofling, Likemedelsverket, och
‘Tina Majonen, EPM

En dndringsansokan maste ga via CTIS och kan
inte skickas bara till EPM. Om en del I RFI leder
till dndring av forsokspersonsinformation och del
I1 redan ar konkluderad krivs da en visentlig dnd-
ringsansokan i efterhand med anledning av den
uppdaterade forsokspersonsinformationen. Spon-
sor kan dock fundera 6ver om dndringen faktiskt
ar visentlig eller om den kan klassas som icke-vi-
sentlig.

Likemedelsverket forsoker att inviinta utredning-
en av del Ii den man tidtabellen tillater for att i moj-
ligaste min undvika denna problematik. Forfrag-
ningar kommer fran sponsorer till LV om att skicka
RFI for att mojliggora uppdatering av dokument i
del II med anledning part I RFIer. Detta gar alltsa
inte att gora om konklusionen (slutsatsen) for del II
redan ir satt.

Hur ska man bedoma om en indring av forsoksper-
sonsinformationen ér visentlig/icke-visentlig?

Svar fran Stina Lofling, Likemedelsverket, och
Tina Majonen, EPM

Det som behover bedomas dr om dndringarna vi-
sentligt paverkar forsokspersonernas sikerhet el-
ler rittigheter eller tillforlitligheten och robusthe-
ten nir det géller de data som genereras vid den
kliniska provningen (se skil 23 i ingressen till CTR).
Smiérre dndringar i forsokspersonsinformationen
som inte paverkar forsokspersonernas séikerhet,
risker eller nytta far genomforas utan att sponsor
skickar in en idndringsansokan. Andringar som
bara minimerar riskerna kriver inte heller nigon
ansokan.

dkock

Niir ett medverkande site i en provning behover
byta huvudansvarig provare, PI, kan implemen-
tering av den nya PIn ske innan godkinnande,
d.v.s. att ansokan och godkiinnandet kan komma
in retrospektivt?

Svar fran Stina Lofling, Ldikemedelsverket, och
‘Tina Majonen, EPM
I CTR artikel 15 framgar att byte av ansvarig pro-
vare pa ett provningsstille dr en visentlig indring
som kriver tillstand innan bytet far genomforas.

Detta kan vara en utmaning som kriver planering
av sponsor och kommunikation med provningsstil-
let for att undvika oplanerade byten sa langt det gar.
Om en dndringsansokan av del II redan dr inskickad
och bedomning pagar blockerar det for ett nytt in-
skick i CTIS.

Fraga 3.13 1 Q&A till CTR har nyligen uppdaterats
med mer vigledning kring detta. Dir star att ny an-
svarig provare maste godkéinnas innan byte kan ske.
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EPM provar framtida forskning, ej retroaktivt. Om
sponsor inte skyndsamt kan skicka in en dndring-
ansokan p.g.a. att annan ansokan blockerar, far man
vanta pa att den bedomningen avslutats. Den tidi-
gare ansvariga provaren far behalla ansvaret men
relevanta uppgifter kan delegeras till kvalicerad
personal pa provningsstillet. Sa fort det dr mojligt
i CTIS skickas sedan dndringsansokan om byte av
ansvarig provare in. Provningen kan fortsitta paga
om det ar lampligt utifran forsokspersonens per-
spektiv. Sponsor behover gora en riskbedomning.
Provningen kan i vissa fall behova pausas.

I samma punkt i Q&A beskrivs ocksa de un-
dantagsfall, pa grund av oforutsedda bradskande
omstindigheter (tex. om den ansvarige provaren
har blivit allvarligt sjuk, arbetsoférmogen eller har
avlidit), diar det kan det vara mojligt att ersitta an-
svarig provare utan att invinta tillstand. Sponsor
ska sikerstilla att ansvariga provarens uppgifter
utfors av kvalificerad personal samt utan oskéligt
drojsmal skicka in en dndringsansokan och tydligt
ange att det ar en bradskande ansokan.

Om en annan pagiaende ansokan blockerar kan
sponsor ocksa overviga att dra tillbaka den anso-
kan, ligga till iven denna dndring och skicka in igen.

Oavsett kan det inte ske nagon retroaktiv etisk
granskning av ett byte av ansvarig provare som
redan genomforts. Det betyder att Etikprovnings-
myndigheten granskning endast avser provarens
lamplighet for framtida forskning och att ett positivt
yttrande inte innebir att tidigare vidtagna atgirder
godkinns.

dokck

I part I skall man skicka med "patient facing do-
cuments” relaterade till endpoints, ex fragefor-
muléiir. Ricker det att skicka in de som ir linkade
till primér endpoint? Eller skall allt inga, {iven re-
laterat till sekundira och explorativa endpoints.

Svar fran Stina Lofling, Likemedelsverket

CTR Q&A specificerar bara att ,patient facing do-
cuments” relaterade till provningens endpoint ska
skickas in tillsammans med protokolleti del I.

dokck

Hur skall man resonera kring fraga om ,,IPD (In-
dividual Participant Data) sharing statement and
plan® i portalen?

Ingen av deltagarnavid fragestunden hade erfaren-
het fran detta men Newsflash fran EMA 03MAJ2024
tar upp detta. Se New CTIS feature: Field on Indi-
vidual Participant Data lingst ner pa sida 4. CTIS
newsflash — 3 May 2024

dokock

Vi har gjort en initial ansokan av en likemedels-
foretagssponsrad multicenter-studie och fitt den
godkiind i borjan pa aret (2024). Vi ska nu anso-
ka om en P2-iindring for ett av de medverkande
liinderna. Med avseende pa de nya transparency-
reglerna i CTIS, kommer denna SM innebira att
samtliga applicerbara P2-filer i CTIS blir publika?

Svar fran Fenny Moéll, AstraZeneca AB

De senaste versionerna av applicerbara dokument
kommer bli publika i samband med en sadan an-
sokan. Detta géller endast dokument for landet dér
andringsansokan gors. Exempel: formuliret om
biologiska prov uppdateras med anledning av att
analyserande laboratorium liggs in och detta skick-
as in som dndring. Formuliret om biologiska prov
ar inte lingre ett publikt dokument men senaste
versioner av andra applicerbara dokument blir pu-
blika, d.v.s. forsokspersonsinformation och rekry-
teringsformulir for kategori I och III studier, iven
om dessa inte uppdateras med dndringsansokan.

[ samband med en dndringsansokan ir det vik-
tigt att se over de senaste versionerna av publika
dokument for att vara beredd. Sponsor kanske har
data i forsokspersonsinformationen som man inte
vill publicera direkt och tidigare haft en defer-
ral for detta. Vill man skydda denna data far man
skicka in en ny redakterad version av forsoksper-
sonsinformationen, dven om det inte ir en del av
dndringsansokan. Det dr da denna version som
kommer att publiceras.

Detta giller bade dndringsansokan av del I och II,
dven Art. 81.9 icke-viisentliga dndringar. Kan vara
extra viktigt att tinka pa i sitt protokoll vid en del I
dndring av andra dokument.

EMA har en bra sammanstillning kring uppdate-
rade transparancy rules: Revised CTIS transparen-
cy rules, Interim period & Historical trials: Quick
guide for users

dokock
Kan man losa sa att sponsor kan fa ett fortydli-
gande fran LV eller EPM giillande RFIs om man
far en RFI som inte ir tydlig?

Svar fran Tina Majonen, EPM, och Stina Lofling,
Liikemedelsverket

Man kan kontakta LV via registrator@lakemedels-
verket.se och be om forklaring. LV kan ta fragan vi-
dare med EPM om det behovs.

Blir mail till registrator-email offentlig handling?
Sovar fran Stina Lofling, Likemedelsverket

Epost som skickas till eller fran Likemedelsver-
ket diariefors. Vid forfragan kan sadana allménna
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handlingar Iimnas ut efter att en sekretesshedom-
ning av innehallet gjorts.

Bk

Var i CTIS ligger man till "medverkande huvud-

man"?

Svar fran Marja-Liisa Lammi Tavelin, Klinisk forsk-
ningscentrum, Region Visterbotten och Forum Norr
Deltagande forskningshuvudmin liggs inte in pa
nagot specifikt stélle i CTIS utan anges i dokumen-
tationen som skickas in.

dokock

Hur ser man godkiinnandet av studien?

Svar fran Marja-Liisa Lammi Tavelin, Klinisk forsk-
ningscentrum, Region Viisterbotten och Forum Norr
Det finns olika sétt att se godkinnande:

En Notice kommer i CTIS for respektive part: Exem-
pel: “Conclusion to part I submitted. Sweden has sub-
mitted a conclusion of acceptable on partI of the initial”.

Direfter kommer en Notice i CTIS betriffande be-
slutet. I CTIS ser man éven att studien &r "authorised”.

Under "Evaluation” i CTIS hittar du dven: "Final AR
part I — Quality” + "Final AR part 1” som innehaller
detaljer om godkinnandet for Part I som ocksa ska
finnas i provarparmen pa site.

kR

En akademisk sponsor ska gora en liikemedelsprov-
ning med ett icke godkiint liikemedel som kommer
att tillhandahallas av foretaget som tillverkar léike-
medlet. Foretaget vill inte dela IMPDn med spon-
sor, da den dr kommersiellt konfidentiell (vilket éir
forstaeligt). Fragan éir hur man gor i CTIS da?

Svar fran Marja-Liisa Lammi Tavelin, Klinisk forsk-
ningscentrum, Region Visterbotten och Forum Norr
Detta kan man losa pa tva olika sétt:

- Man kan samarbeta med foretaget som tillver-
kar produkten och gora tva parallella ansokningar
i CTIS déir sponsor ldgger in all info utéver IMPD i
sin ansokan och tillverkaren ligger enbart in IMPD
i sin ansokan (,IMPD-Q-only application®). Ansok-
ningarna maste skickas in inom 24 timmar fran var-
andra. Bedomningen av de tva ansokningarna sker
synkroniserat.

- Man kan korsreferera till en annan ansokan gjord
av tillverkaren pa samma produkt dir IMPD ingér.

Fraga 2.151 Q&A till CTR tar upp detta.

dekck

Jag ir missnojd med Likemedelsverkets avslag-
beslut. Etikprovningsmyndigheten limnade ett
negativt yttrande och vi haller inte med. Hur ska
vi ga till viga nu? Ska jag overklaga till Etikprov-
ningsmyndigheten? Kan de lindra sitt yttrande?

Svar [ran Tina Majonen, EPM, och Stina Lofling,
Liikemedelsverket

Detirinte mojligt att overklaga Etikprovningsmyn-
dighetens beslut om yttrande, detta giller d&ven om
myndighetens negativa yttrande var det som or-
sakade avslaget. Sponsor maste istillet 6verklaga
Likemedelsverkets beslut. Man mejlar da registra-
tor@lakemedelsverket.se. Arendet kommer da att
overlimnas till forvaltningsritten.

Om sponsor ir missnojd ir det ocksa mojligt att
begira fornyad provning (tidigare omprovning) av
Likemedelsverkets beslut. Likemedelsverket har
da mojlighet att begiira in nya etiska yttranden fran
Etikprovningsmyndigheten vilket skulle kunna leda
till en ny etisk bedomning och ett nytt beslutsutfall.
En begiran om fornyad provning ska ocksa stillas
till Likemedelsverket.

dokock

Vi har overfort provningen till CTR, behover vi
gora nagot mer biobanksavtal?

Svar fran Hanna Schierbeck och Fenny Bjork-
strom, Biobank Sverige

I de biobanksavtal som upprittades innan CTR
ir forskningshuvudmannen ansvarig organisa-
tion och detta behover ses over i samband med en
overforingsansokan.

Om sponsor dr samma organisation som tidigare
forskningshuvudman behover ingenting goras. Om
sponsor ir annan organisation in tidigare forsk-
ningshuvudman behover man uppdatera ansvarig
organisation i biobanksavtalet. Man meddelar regi-
onalt biobankscentrum detta i samband med beslut
av overforing till CTR.

Ytterligare vigledning for detta finns pa Biobank
Sveriges hemsida.

Hokock

Vad behover vi gora med biobanksavtalet i sam-
band med en indringsansokan i CTIS?

Svar fran Hanna Schierbeck och Fenny Bjork-
strom, Biobank Sverige

Sponsor maste gora en bedomning om éndringen
dven paverkar biobanksavtalet och i sa fall skicka
in ifylld dndringsblankett T1.3 (eller N2 om man
har ett multicenteravtal) till kliniskaprovningar@
biobanksverige.se samtidigt som idndringsanso-
kan skickas in i CTIS. RBC onskar ocksa att man
antingen kontaktar oss direkt eller meddelar i
ansokan om visentlig dndring att dndringen inte
paverkar befintliga biobanksavtal eller svensk bio-
bankslag.
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https://health.ec.europa.eu/document/download/bd165522-8acf-433a-9ab1-d7dceae58112_en?filename=regulation5362014_qa_en_0.pdf

Notis

Semra Oz-Baloglu har

erhallit Bert Erstrands stipendium

Med foljande motivering fick Semra Oz-Balogu,
Enhetschef Centrum for kliniska cancerstudier,
Karolinska universitetssjukhuset, Bert Erstrands
stipendium 2024:

“Jag och min enhet arbetar enbart med akademiska
studier inom onkologi/hematologi och barncancer
och behover stindigt vara uppdaterade inom om-
radet, det gor vi oftast genom kurser fran Likeme-
delsakademin eller Apotekarsocieteten. Davi dr en
core facilitet som stodjer vara akademiska forskare
finns det inte mycket pengar avsatt for personlig
utveckling inom enheten da pengarna fran anslag
ar avsatt for projekten. Detta bidrag skulle vara
virdefullt.”

Bert Erstrands stipendium instiftades 1992 och kan
delas ut till "...sjukskoterska eller motsvarande som
fortiinstfullt arbetat med klinisk likemedelsprov-
ning’.

For néirvarande har stipendiet ett véirde av upp till
5 000 SEK och kan anvindas till nagon kurs/temadag
anordnad av Léikemedelsakademin eller Apotekarso-
cietetens sektion for Kliniska Studier, under inneva-
rande eller ndstkommande dar.

Kalendarium

Lakemedelsakademin
— aktuella utbildningar

Introduktion till kliniska studier - premiumpaketet
25 mars 2025, Stockholm/Online

Design och statistisk analys av kliniska provningar
26-27 mars 2025, Online

Kvalitetsregister for forskning
6 maj 2025, Stockholm/Online

Kliniska provningar av medicintekniska produkter
& GCP
21- 22 oktober 2025, Stockholm

Klinisk likemedelsprovning grundkurs
4-6 november 2025, Stockholm

Kvalitetssikring av digitala verktyg i kliniska
liikemedelsprovningar
11 november 2025, Stockholm

GCP och Kklinisk provning - fran studiestart
till avslut
e-kurs

GCP and clinical trials - from study start to end
e-kurs

GCP for provare
e-kurs

Fler utbildningar finns pa lakemedelsakademin.se

Apotekarsocieteten
— aktuella evenemang

Kvalitetsregister for forskning
6 maj 2025, Stockholm/Online

Fler evenemang finns pa apotekarsocieteten.se

Kloka Ugglan

do it yourself.”

“tf Yyou want something done right,

Charles-quillawme Etienne

Journalgrodor

"Nr 2. Haft virk L natt L héger
ora som ik forsvunnit.”
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http://www.lakemedelsakademin.se
https://www.apotekarsocieteten.se/kalendarium/

