Kliniska proévningar i sma
populationer

Vid utformning av kliniska provningar i smd populationer maste
man gora en avvagning mellan det som ar nddvandigt och det som
ar méjligt for att hjadlpa forskarna forstd effekterna av nya
lakemedel under speciella forhallanden.Dilemmat &r att
rekrytera tillrackligt manga patienter nar det totala antalet
patienter som har sjukdomen ar mycket begransat.Att organisera
sadana studier medfor ett antal organisatoriska utmaningar.

Det bor papekas att det finns en skillnad mellan smd och
speciella populationer, men de overlappar varandra.Det finns

ingen allmén definition av sma& populationer.®’ Termen kan till
exempel innefatta

=grupper som har en sallsynt sjukdom, bland annat
specifika undertyper av vanligare sjukdomar som
sallsynta cancertyper

= barn (pediatriska patienter)

» aldre (geriatriska patienter).

Det kan kravas speciella studier for vissa grupper 1 den
allmanna populationen.Dessa grupper definieras som speciella
populationer och innefattar patienter med nedsatt utsondring,
aldre personer, gravida och ammande kvinnor, barn och etniska
undergrupper.Detta kan bero pa att

»det finns sarskilda risker eller fordelar som kraver
sarskild uppmarksamhet for vissa populationer

det kan behovas en annan dos eller ett annat
behandlingsschema.

Om det inte redan finns en erkand referensbehandling
tillganglig (standard) anvands placebo som
jamforelselakemedel. Det finns dock etiska oOvervaganden 1
frédga om huruvida detta &ar acceptabelt for patienten.Om det
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inte ar etiskt acceptabelt bdr en ren observationsstudie eller
icke-kontrollerad provning utan jamforelsegrupp utforas, for
att forsta effekten av den nya behandlingen i
patientpopulationen (ej standard).

Nar man har begransad tillgang till data fran patienter ar det
viktigt att noggrant beakta information om sjukdomen som kan
genereras i djurmodeller och vilket varde den har nar det
galler att kunna forutsaga effekt och sakerhet for manniskor.

Vid insamling av data maste man tédnka pa att

 maximera insamlingen av viktig information
»se till att det ar enkelt for studiedeltagarna
= undvika bortfall under uppfoljning.

Utvecklingsstrategin for behandling i sma populationer ska
diskuteras i forvag med tillsynsmyndigheter genom vetenskaplig
radgivning/hjalp med protokoll.

Effekten mats vanligtvis i termer av

- tillfrisknande

= overlevnad

= tid till sjukdomsprogression

» progressionsfri oOverlevnad

= tillbakagang av organdysfunktion
» sjukdomsstabilisering.

I sma populationer kanske dessa klassiska parametrar inte ar
lampliga, eftersom det kan vara omodjligt att samla in
tillrackligt med information eller data for att uppna den
konfidensniva som kravs for evidens.Man maste valja den metod
(utfall) som ar mest lampad for att mata effekten.I vissa fall
kanske det bara ar mojligt att mata symtomlindring,
livskvalitet eller biomarkérer. Darfor maste man O6vervaga att
anvanda en kombination av matningar som pekar i samma riktning
och ar meningsfulla.



Anvandning av adaptiv design ar mest relevant for sma
populationer.Det ger exempelvis forskarna mojlighet att
granska resultaten under en pagdende prévning och ta bort en
av behandlingsarmarna om man absolut inte ser nagon effekt
dar.En annan mojlighet med metoden for adaptiv design ar att
kombinera fas II och III i den kliniska utvecklingen till en
enda studie och pa sa satt minska det totala antalet patienter
som kravs for utveckling av den nya behandlingen.
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