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Kort sammanfattning

« Kort om forskningsprocessen

« Kliniska lakemedelsprévningar — de olika
faserna

e Hur planerar man en klinisk prévning?

= Vad ska man tanka p& nar man laser en
klinisk provningsartikel.

Vilka ar inblandade i en klinisk
prévning?
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Vad ar en klinisk
lakemedelspr 6vning?

= Klinisk prévning = studie pd manniska

* Forsta moderna kliniska provningen i
England 1948; tuberkulos; sanglage vs
sanglage + streptomycin

« Kan géalla lakemedel, kirugisk metod,
samtalsterapi, fysisk traning, diet mm
mm

Kliniska
lakemedelspr 6vningar

—de olika faserna




FAS |

- Effektstudier pa ffa FRISKA FRIVILLIGA
e 20 — 50 individer
e Syfte:
Farmakokinetik
= hur kroppen paverkar lakemedlet
Farmakodynamik
«hur lakemedlet paverkar kroppen

Tolerans/ Safety
= allergiska reaktioner, biverkningar mm

FAS Il

« Patientstudier i begransad skala
e 50 - 100 individer
- Syfte:
Effekt
= Har Ikm avsedd effekt?
Terapeutisk dos

« Ar farmakokinetiken densamma som hos
friska frivilliga? Hur dosera?

Biverkningsmonster
«Vilka ar de vanligaste biv. hos patienter?

FAS Il

« Jamforande studier med ett stort antal
patienter

* 500 - 5000 patienter
- Syfte:

Att i ett storre patientantal, faststalla
terapeutisk effekt och biverkningsménster




FAS Il

= Exakt bestamning av produktens:
— Indikation
— Dos
— Beredningsform
— Biverkningar
— Kontraindikation
— Effekter av annan samtidig medicinering

New Drug Application(NDA )

= Ansdkan om att fa marknadsfora ett nytt
Ikm till myndigheten i resp land

Till lakemedelsverket fér godkdnnande

e Om godkédnt - REGISTRERING och
introduktion pad marknaden

< MEN dokumenteringen av Ikm ej slut...

FAS IV

* Fortsatta jamforande studier

= > 10 000 patienter

- Syfte:
Att i langtidsuppféljning av stora material
ffa faststélla biverkningar




Forskningsprocessen
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Vad vetvi ...?

* Har provats av 2000- 4000
selekterade individer under 3-6 méan,
kanske 100 under 1 ar

= Paverkar hur patienten mar eller en
biologisk markdr for risk

« Vanliga subjektiva biverkningar
kédnda

Vad vet vi inte!?

- Langtidseffekter

« Ovanliga biverkningar

- Effekt pa foster

- Effekt pd barn som ammas
- Effekt vid 6verdosering mm

e Hur god effekten &r vid "normalt”

anvandande




Att planera en klinisk
|akemedelspr 6vning

Kliniska pr 6vningar

e Studieprotokoll
| detta skriver man ned ALLT som har
med studien att gora.
- Syfte
= Design
= Metoder
« Statistik
= Organisation
Ger bakgrund till studien
Fungerar som instruktionsbok for studien

Myndigheter

e Lakemedelsverket

e Forskningsetiska kommitt én

Tar tillvara patienternas rattigheter
= Patientinformation

= Risk for patienten

= Patientens integritet

Om allt godk ant klart att genomf o&ra
studien!




GCP- Good Clinical Practice

- Lakemedelsverket kraver att prévningen
skall genomféras med GCP

« Kvalitetssymbol for klinisk
lakemedelsforskning

- "..syftar till att tillvarata patienters,
provares, sponsorers och samhallets
intressen och garantera att alla studier ar
tillfredstallande planerade och
genomforda”

GCP- Good Clinical Practice

e Galler alla steg i den kliniska processen
— planering
— ansdkan
— genomférande
— databearbetning
— rapportering
— arkivering

* Audits

Kliniska pr 6vningar

Klar malsattning

Definierat patientmaterial
Kontrollgrupp

« Design- studieupplagg

Effekt- och biverkningsregistrering
Statistisk bearbetning av resultaten

= KONTROLLERAD LKMPROVNING!




Mals attning

e Priméart mal
— Definierad innan studien startar
— Far ej andras under studiens gang
— Skall ligga till grund foér hela planeringen
— Medicinskt och etiskt motiverad
— Val genomta nkt
— Begréansad
— Klart uttryckt
« Sekundara mal

— Exv att utvardera nytt méatinstrument,
halsoekonomi, livskvalitet mm

Patienter

e Vilka vill vi ha med?
— Inklusions- och exklusionskriterier

e Hur ska dessa rekryteras?
— Annons, pad mottagning etc?

 Hur manga behovs?

Patienter

Extern och intern validitet

| Extern
Validitet
»

Oe=C

Intern
Validitet




Rekrytering

Studler av ldkemedel for
behandling av fetma

TV- kampanj, annons i tidningen,
telefonintervjuer mm mm

Kontrollgrupp

« Vilken behandling?

— Etablerade | &kemedel

« Jamforelsedrogens terapeutiska effekt maste vara
dokumenterad

— Placebo (" Jag vill behaga ")
« Boranvandas i de fall effekten av tillgangliga lkm ar
tveksam

« Kan med fordel anvéndas i ﬁrdvnin ar dar man ar
hanvisad till subjektiva effektvariabler

« Kan vara etiskt ofd rsvarbart for vissa sjukdomar d&
bra behandling finns att tillg&

— Ingen behandling alls

Alla behandlingar har
placeboeffekter

—inte bara | akemedel!




Studieplan

* Studietyp:

A
— Crossover ><
B

— Parallella grupper ,

Placebo

Studieplan

Hur dela in patienter i grupper?

« Randomisering
Slumpen avgor

Stratifiering
Man ser till att faktorer man anser vara
viktiga ( alder, kon mm) foérdelar sig
jamt i grupperna

Studieplan

* Maskering eller 6ppen?

— Oppen Ingen maskering

— Enkelblind Lakare eller patient
ovetande

— Dubbelblind Lakare och patient
ovetande

— Trippelblind Lakare, pat., och
utvarderare ovetande
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Studieplan

Testpreparat vid dubbel-och trippelblind
studie:
— Absolut lika i
«Form
= Storlek
- Farg
« Ytstruktur
« Vikt

— Relativt lika i
= Smak och lukt

Design- Studieuppl agg

e Compliance -

Medicineringsfoljsamhet - sedaw jag
:_s‘ slutade Lyssna
i pé vad min
— Paverkas av: m’ lﬁhﬂgt séger,
. Qa
* Ant lkm som skall tas I wv.gamrtjb?ttm
* Hur ofta Ikm skall tas \
« Motivation

« Radsla for biverkningar
« Fortroende for lakaren

Britn Wannaird -98

Effekt och
biverkningsregistrering

- Effektregistrering
— relevanta effektvariabler
— subjektiv
— Objektiv

« Biverkningsregistrering
— standardiserade frageformulér
— oppen utfrdgning
— spontanrapportering




Biverkningsregistrering

e Adverse events

— Ovantade handelser under behandling
= lllaméaende, cykelolycka mm

e Serious adverse events
— Dod
— Livshotande
— Sjukhusvistelse
— Handikapp
— Fodelsedefekt eller missfall

Registrerade
lakemedelseffekterna?
Det provade lakemedlet ( dosering mm)

Andra lakemedel som patienten tagit pa
eget initiativ

= Dalig "compliance”

De valda effektvariablerna

De anvanda registreringsmetoderna

Registrerade
|akemedelseffekterna?

« Felaktigheter av typ las- mat-och skrivfel

« Varierande undersdkningsbetingelser

Forutfattade meningar (bias) hos lakare
eller patient ("man ser det man vill se”)

* Information till patienten om prévningen

* Lakare - patient - kontakten
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Multicenterstudier

Studier p & flera sjukhus/center
samtidigt

+

Manga patienter pa kort tid
Representativt urval av patienter
Samarbete

+ +

- Okat krav pa standardisering
Okad administration
- Dyrt

Att | asa en klinisk
proévningsartikel

Att | &sa en klinisk
proévningsartikel

< Sammanfattningen

Forfattarna — objektiva

Tydlig definierad fragestalining

« Har man studerat ndgot som ar viktigt for
patienten
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Att | asa en klinisk
provningsartikel

« Urvalet av patienter

(]

Antal patienter

* Var patientgrupperna lika fore
behandlingen?

« Dosering och behandlingstid? Annan
samtidig terapi?

* Resultat aven for de patienter som
avbrutit studien?

Att | &sa en klinisk
proévningsartikel

+ Nyttan med behandlingen stérre an
riskerna?

« Ar forfattarna rimligt sjalvkritiska i
tolkningen av egna resultaten?

* Finns det fler studier som visat liknande
resultat?

Kort sammanfattning

« Kliniska lakemedelsprévningar

— Fas I- friska frivilliga, Fas Il- mindre grupp
patienter, Fas lll- Stérre patientgrupper, Fas
IV- populationsstudier

e Hur man planerar en klinisk prévning
— Ansokningar, GCP, primart mal mm mm

« Multicenterstudier
— Flera olika centra
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Kort sammanfattning

= Vilka faktorer kan paverka den uppmatta
effekten av lakemedlet

— Compliance, felregistrering mm

« Vad man ska tanka pa nar man laser en
klinisk provningsartikel.

— Objektivitet, antal patienter, tydlig
fr&gestallning mm

jessica.bah-rosman@pharm.gu.se
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