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Varfor kliniska studier?
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Fore studier pa manniska har tester utforts pa flera olika satt i
laboratorieforsok och i djurforsok.

Kliniska studier genomfors for att testa nya diagnostiska metoder,
produkter eller behandlingar; samt att f6lja upp de.

> Intervention- vs observationsstudie.

Kliniska studier ar en forutsattning for att nya lakemedel/MTP ska
godkannas och for att de ska kunna anvandas inom sjukvarden.



Kliniska studier utgor en viktig lank mellan grundforskning och klinisk
praxis.!

/
o RESEARCH

T

TEST
SAMPLES

1.Keller. JK, Bowman.J, Lee JA, et al. Poor.access.to clinical trials.among
newly diagnosed adult cancer patients in the community—1999-2004.
Comm Oncol. 2007;4:695-700



405,612 studier globalt
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https://clinicaltrials.gov/ct2/search/map?map=




115 Studier, Rare Disease

https://clinicaltrials.gov/ct2/results/map?recrs=abd&cond=Rare+Diseases&map=
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United Kingdom

https://clinicaltrials.gov/ct2/results/map/click?map.x=555&map.y=1384&recrs=abd&cond=Rare+Diseases&map=EU&mapw=1409


https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=abd&cond=Rare+Diseases&map_cntry=AT
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=abd&cond=Rare+Diseases&map_cntry=BE
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=abd&cond=Rare+Diseases&map_cntry=BG
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=abd&cond=Rare+Diseases&map_cntry=DK
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=abd&cond=Rare+Diseases&map_cntry=FI
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=abd&cond=Rare+Diseases&map_cntry=FR
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=abd&cond=Rare+Diseases&map_cntry=DE
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=abd&cond=Rare+Diseases&map_cntry=GR
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=abd&cond=Rare+Diseases&map_cntry=IS
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=abd&cond=Rare+Diseases&map_cntry=IT
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=abd&cond=Rare+Diseases&map_cntry=LT
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=abd&cond=Rare+Diseases&map_cntry=NL
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=abd&cond=Rare+Diseases&map_cntry=PL
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=abd&cond=Rare+Diseases&map_cntry=PT
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=abd&cond=Rare+Diseases&map_cntry=RO
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=abd&cond=Rare+Diseases&map_cntry=RS
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=abd&cond=Rare+Diseases&map_cntry=ES
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=abd&cond=Rare+Diseases&map_cntry=CH
https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=abd&cond=Rare+Diseases&map_cntry=GB

Olika typer av studier




Olika typer av studier

s Klinisk provning for att studera effekt, sdkerhet, biverkning av en
behandling:

« Behandlingsstudier, undersoker behandlingsmetoder, sdsom
kirurgi, stralning, kemoterapi




Varfor kliniska provningar?

Syftet med att genomfora kliniska provningar ar att fa effektiva och sakra
behandlingar. Genom att undersoka;

1. hur kroppen reagerar av lakemedlet
. effekterna av lakemedlet
. om lakemedlet fungerar annorlunda hos yngre och aldre

. hur effektivt lakemedlet ar jamfort med tidigare behandlingar

. Vilken dos ska vi anvanda

2

3

4

5. hur lakemedlet paverkas av andra lakemedel
6

7. hur saker behandlingen ar

8

. vilka ar biverkningarna




Faser i kliniska studier

« Safety
* Pharmaco-
kinelics

* Post-market
= Long term
surveillanca

*Randomized
conftrolled
Trial

* Preclinical
* Animal
models

Fas |, FOrst i manniskan, antingen friska frivilliga eller som onkologiska
patlenter dar flera behandlmgsllnjer har getts. Start av engangsdos
och noggrann 6vervakning.

Fas Il, patienter, en homogen grupp, ca 100 deltagarna, undersoker
effekt, sakerhet och lamplig dos.

Fas lll, bredare patientgrupp, 1000 tals deltagare, multicenter, oftast
jamférande studier, eventuellt med placebo. Bekrafta effekt- och
biverkningsmonster.

Fas IV, langsiktig uppfoljning, efter myndighetsgodkannande,
Iang5|kt|ga effekter och sallsynta biverkningar.

2.ClinicalTrials.gov. Learn about clinical studies. https://clinicaltrials.gov/ct2/about-studies/learn. Accessed June 4, 2018.

3.US Food and Drug Administration. The FDA's drug review process: ensuring drugs are safe and effective. https://www.fda.gov/drugs/resourcesforyou/consumers/ucm143534.htm. Accessed June 4, 2018.
4.ClinicalTrials.gov. ClinicalTrials.gov protocol registration data element definitions for interventional and observational studies. https://prsinfo.clinicaltrials.gov/definitions.html. Updated June 29, 2017. Accessed June 4, 2018.
5.Chin R, Lee BY. Principles and Practice of Clinical Trial Medicine. Amsterdam, The Netherlands: Academic Press; 2008:3-16.




Studiedesign

| fas Ill- och vissa fas lI-studier kan patientpopulationen randomiseras
och stratifieras. Den ultimata designen inom klinisk forskning ar en
vetenskapligt rigords, randomiserad och valkontrollerad studie.

Definition Syfte
Randomisering Patienterna tilldelas Minskar bias bland bade
slumpmassigt till en av provare och kohort

forsOksarmarna (experimentell
eller kontroll)

Stratifiering Patienterna sorteras efter GOr det mgjligt for
egenskaper (t.ex. sjukdoms provare att undersoka
omfattning) som kan paverka effekterna av
resultatet av studien behandlingen i

patientundergrupper

Skapar randomiserade grupper
som ar jamforbara.



Blindad

FoOr att ytterligare minska risken for bias kan randomiserade
provningar ibland vara "blindade".

Enkel-blindad studier ar de dar patienterna inte vet vilken
intervention de far forran studien ar éver.

Dubbel-blindad studier &r de dar varken patienten eller
forskarna vet vilken intervention de far forran studien ar dver.

https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/clinical-trials/what-are-trials



Andra typer av studier

< Observationsstudier, langtidsovervakning utan aktivt studiematt

o?

Diagnostiska studier, nya metoder for att identifiera sjukdom

*» Screeningstudier; tidigt upptackt.

o?

Kvalitativa studier, forskaren brukar gora djupintervjuer

o?

Forebyggande studier; sjukdomsrisk och satt att minska denna risk.

o?

Quality-of-Life/Supportive Care/Palliative Care Trials

https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/clinical-trials/what-are-trials



Varfor delta 1 klinisk studie?




Varfor delta i klinisk studie?

Mdjliga fordelar;
Maijlighet till ny (och bra) behandling
Bidra till 6kad kunskap om behandlingen
Kontinuitet (lak och ssk)
Strukturerad och planerad uppfdljning

Maijliga nackdelar;

Eventuellt ingen effekt (eller inte battre &n SOC)
Majligen okdnda biverkningar
Fler besok pa sjukhuset &n vid rutinen




Forskningsprotokoll




Forskningsprotokoll

En Klinisk studie utfors enligt en forskningsplan som kallas protokollet.
Den innehaller féljande information:

Anledningen till att studien genomfordes

Vem far delta i studien (kriterierna for stodberattigande)
Antalet deltagare som behdvs

Flodesschemat for tester, besok, eller behandling och doser
Studiens langd

Vilken information kommer att samlas om deltagarna




GCP = Good Clinical Practice
Lagar, direktiv och riktlinjer
Kvalitetskontroller




GCP= Good Clinical Practice

% En internationell etisk och vetenskaplig kvalitetsstandard for kliniska
studier

% Skyddar studiedeltagarnas sakerhet, integritet och valbefinnande

% Tillférlitliga och trovardiga uppagifter; Design, implementering,
dokumentation och rapportering




Viktigt for patienten

*

Informerat samtycke, undertecknas tillsammans med PI
* Frivillig, mojlighet att ndr som helst dra sig ur under studien
< Foljsamhet, bade behandling och besok

% Dokumentation om biverkningar och ovantade handelser

“N-N-R=
R




Lagar, direktiv och riktlinjer for kliniska provningar

Internationella b Wl Europeiska Ak Nationella




Kvalitetskontroller

Fran sponsorn/foretaget; Overvakning regelbundet, Audits
Inspektion fran Lakemedelsverket

Inspektion fran EMA

Inspektion fran FDA

Kan forekomma fore, under eller efter att studien stangts

Kan vara rutininspektion eller riktade inspektioner nar nagot inte ar optimalt
| studien




Vanligaste fynden

Bristfallig dokumentation i journaler, viktig med dokumentation av alla
biverkningar, AE/SAE

Avvikelser fran protokollet

Monitorering ar otillracklig

Dokument som saknas, inte skickas/godkants av EPM/LV




lINICAI. TRIAL AWARENES

8 50 OF CLINICAL TRIALS FAILTO
O RETAIN ENOUGH PATIENTS

8 0 0/ OF CLINICAL TRIALS
O FAILTO FINISH ON TIME
50 0/ OF SITES ENROLL ONE OR NO
O PATIENTS IN THEIR STUDIES

— 0 OF THE TOTAL US PHARMACEUTICAL
40 /0 CLINICAL TRIAL BUDGET GOES
TOWARD RECRUITMENT ($1.89B)

3 00/ OF PATIENTS DROP OUT OF A
O CLNICAL TRIAL
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Utbildning, Resurser och Natverk

— Provarskolan- Kliniska doktorander/ post-docs (Regionalt)
— Forskningssjukskoterskeskolan (Regionalt)
— FoU akademi for icke vardpersonal (K)

— Utbildningssamordnare (Regionalt)
— FoU-rattskanseli (Avtal och GDPR, K)
— Avd for forskningsstod, FoU ledningen (Budget, ekonomi, K)

— Forum for Karolinska Provningsenheter (Regionalt)
— Forum for erfarna prévare (Regionalt)




Stod for verksamhetschefer
Sedan tidigare vidtagna atgarder vid Karolinska Universitetssjukhuset:

1. Ansvarsintyg

2.

GCP-utbildning (Subventionerad och prissankt fran 3000 kr till 300 kr)

Nya vidtagna atgarder:

1.

2.

Lartorget — utbildning "Grundlaggande kurs i etik for kliniska studier”

Checklista — vad behovs for att starta en klinisk studie
(inkl regelefterlevnad samtlig regelverk och lagar inkl K policys)

Checklista for egenkontroll - process for egenkontroll inom kliniska studier

Sjukhusovergripande riktlinje avseende hur Etikprovningslagstiftningen och
lag om oredlighet i forskning ska tillampas for att sékerstélla regelefterlevnad

Inrattande av K Rad for god klinisk forskningssed for hantering av arenden
rorande oredlighet i forskning samt Etikprévningslagstiftning
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Karolinska Universitetssjukhusets
databas for kliniska studier

Ga till databasen ~

Karolinskas datzbas for kliniska
studier

Observera att databasen endast
nas via SLL-inlogg och att du kan
oehdva logga in i Region
Srockholms Officeyta.

Stoddokument ~

. ‘ Frigor och svar

Mall for att ladda upp studier via
| databasen registreras alla kliniska studier sorm hir tll Sjukhussts Excelfil
werksamnetsomride. Den ger en samied bild Sver 2lls planerads,
péziends ach avslutads studier ssmtidig som det administrative

grbetet for enskilda studier forenklas. Inom kort kommer Kontakt -
databasen &ven bli tiliganglig Tor allmanheten | en mer begransad
WErsion.

Vad ar databasen till far? hd

j::Fjuhbar inte med kliniska studier, kan jag titta
i databasen?

Jag &r prévare eller forskningssjukskaterska, hur
far jag behérighet?

Hur registrerar jag en ny studie? =

Hur laddar jag Lg;:p studierelaterad
dokumentation?

Fler fragor och svar e

Innehallsansvarig:
Elham Hedayati {343¢) LikaretThel
C-pest: elhamhedayati@s)] o




Karolinskas databas for kliniska studier —ett arbetsverktyg som ger
overblick

Skapar overblick over alla kliniska studier — en dversikt som inte finns pa nagot svensk
sjukhus idag

&

Sékerstalla enhetlighet, 6vergripande 6versikt och ekonomi - bidrar till att sakerstalla att vi
fakturerar enligt avtal och i tid

s

& Séakerstaller att verksamheter alltid haller sig a jour med att fa nya studier och starta i tid - fa
= en Overblick dver vilka studier som ar pa vag att avslutas och inte minst nar

ﬁ En 16sning for administrativa arbetsmoment — inte langre ett hav av kalkylblad
® Ingen personligt identifierbar information

-’T-‘ Latt att anvénda - for bade interna och externa intressenter



Databasen for kliniska studier —
ett nytt arbetssatt

— Ger overblick och bidrar till att sakerstalla regelefterlevnad
— Stddjer korrekt ekonomisk hantering
— Kvartalsvis aterrapportering till teman och funktioner
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Oredlighet | forskning

— Ny lag om ansvar for god forskningssed och prévning av oredlighet i
forskning tradde i kraft 1 januari 2020.

— Tidigare oreglerat hur andra forskningshuvudman an statliga
universitet och hégskolor skulle hantera drenden om oredlighet i
forskning.

— Den nya lagen ar bland annat tillamplig pa forskning
som utfors inom Regionerna, dvs. den ar tillamplig pa Karolinska
Universitetssjukhusets verksamhet.

Definition av oredlighet i forskning: "en allvarlig avvikelse fran god forskningssed i form av fabricering, forfalskning
eller plagiering som begas med uppsat eller av grov oaktsamhet vid planering, genomférande



Andringar i Etikprovningslagen (1/2)

— Den 1 januari 2020 tradde ett flertal andringar i Etikprovningslagen
(2003:460) i kratft.

— Liksom tidigare straffansvar for den enskilde forskaren, men nu aven
for forskningshuvudman — dvs bade forskaren och
forskningshuvudmannen har ansvar.

 Forskaren ansvarar for att forskningen genomfors i enlighet med
Etikprovningslagen — liksom tidigare

 Forskningshuvudmannen ansvarar for att vidta forebyggande
atgarder for att tillforsakra efterlevnaden av Etikprovningslagen — nytt

« Straffskalan hojs — fran straffmaximum for évertradelser pa fangelse |
sex manader till fangelse i tva ar.

» Preskriptionstiden for brott hojs fran tva ar till fem ar.

37



Andringar i Etikprovningslagen (2/2)

— Skyldighet for forskningshuvudman att vidta forebyggande atgarder for att

1. tillse att all forskning i den egha verksamheten utférs med
etikgodkannande (om sa kravs enligt Etikprévningslagen), och

2. ienlighet med sadana villkor som har meddelats i samband med ett
godkannande.

3. Skyldigheten ar forenad med straffansvar for huvudman

4. Tillsynsmyndighet — Overklagandenamnden for etikprévning, ONEP— nytt
ansvar att tillse att lagen foljs, dvs att etikgodk&nnanden finns och att villkor
foljs.



Forebyggande atgarder

— Forskningshuvudmannen ansvarar for att tillse féljande:

e att ha goda rutiner for information, uppfoljning och kontroll nar det galler
fragor om etikprovning inom organisationen, samt

« att doktorander, forskare och andra som arbetar med forskning far nédvéandig
utbildning om Etikprévningslagen




Stod for verksamhetschefer
Sedan tidigare vidtagna atgarder vid Karolinska Universitetssjukhuset:

1. Ansvarsintyg

2.

GCP-utbildning (Subventionerad och prissankt fran 3000 kr till 300 kr)

Nya vidtagna atgarder:

1.

2.

Lartorget — utbildning "Grundlaggande kurs i etik for kliniska studier”

Checklista — vad behovs for att starta en klinisk studie
(inkl regelefterlevnad samtlig regelverk och lagar inkl K policys)

Checklista for egenkontroll - process for egenkontroll inom kliniska studier

Sjukhusovergripande riktlinje avseende hur Etikprovningslagstiftningen och
lag om oredlighet i forskning ska tillampas for att sékerstélla regelefterlevnad

Inrattande av K Rad for god klinisk forskningssed for hantering av arenden
rorande oredlighet i forskning samt Etikprévningslagstiftning



Om egenkontroll

e Centralt pa sjukhuset via FoU-staben minst en arlig
egenkontroll pa varje Tema/Funktion

e Varje FoUU-grupp rekommenderas genomfora lokal
arlig egenkontroll av minst en studie
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