Provningslakemedel: fran
tillverkning till deltagare

Inledning

Under klinisk utveckling kan det handa att de tillverknings-
och distributionsanlaggningar som anvands for godkanda
lakemedel eventuellt inte ar lampliga for ett
provningslakemedel. Detta far dock inte paverka
provningslakemedlets kvalitet.Alla lakemedel, bada godkanda
lakemedel och proévningslakemedel, maste tillverkas, foérvaras
och distribueras i enlighet med riktlinjerna for god
tillverkningssed (GMP). FoOor provningslakemedel finns det
dessutom nagra sarskilda aspekter som maste beaktas.Dessa ar
viktiga for att sakerstalla att provningslakemedlet kan
administreras pa ett sakert satt till provningsdeltagarna.

Tillverkning

Hur stor mangd provningslakemedel behovs for en klinisk
provning?

Mangden lakemedel 1 en klinisk provning (provningslakemedel)
som ska anvandas 1 varje fas av den kliniska utvecklingen
varierar:

 For tidiga kliniska provningar (fas I) tillverkas sma
mangder (t.ex. 5-50 g) i ett laboratorium.

» FOor fas II- och fas III-provningar tillverkas de storre
mangder av provningslakemedlet som ska anvandas 1
provningarna (lo0 g till 1 kg) i en
produktionsanlaggning.

Nar en klinisk provning har godkénts maste behovet av
provningslakemedlet faststallas och en plan for tillverkning
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och leverans ska utarbetas.Provningslakemedel kan antingen
vara helt nya lakemedel eller tidigare godkanda lakemedel som
ska anvandas pa ett annat satt eller provas for en ny sjukdom.

Faktorer som maste beaktas vid
tillverkning av lakemedel for
kliniska provningar

Typ av lakemedel

Olika lakemedel tillverkas pa olika satt, och nagra
tillverkningstekniker ar mer avancerade an andra.Exempel:

-Biologiska ldkemedel sasom insulin &r produkter av
levande celler eller organismer och “odlas” darfor.

= Konventionella lakemedel framstalls pa konstgjord vag,
dvs. “syntetiseras”.

Olika 1lakemedel har ocksa olika stabilitet och
hallbarhet.Tillverkare maste darfor overvaga hur stor méngd av
provningslakemedlet som kan tillverkas samtidigt och hur lange
det kommer att forbli aktivt.Provningslékemedel med 1lag
stabilitet maste till exempel tillverkas i mindre mangd, men
oftare.Lakemedlets form maste ocksd beaktas.Ett ldkemedel kan
till exempel ha form av en vatska, tablett, kapsel eller
injicerbar ldsning.

Dosering och tillgang

Det ar viktigt att sakerstalla att tillrackligt stor mangd av
provningslakemedlet finns tillganglig for en bestamd klinisk
préovning, dar man har tagit hojd for andringar i antalet
deltagare som rekryteras till provningen och for lakemedlets
stabilitet.Fel ar inte bara dyra, utan kan aven aventyra
genomforandet av provningen och deltagarnas sakerhet:

Ett oOoverskattat behov innebar att for stor mangd



lakemedel tillverkas, vilket leder till spill (hoga
produktionskostnader).

Ett underskattat behov innebar att det inte finns
tillracklig mangd av lakemedlet for att slutfora
behandlingen och fullfolja provningen.

Emballage

I EU finns det regler for provningslakemedlets emballage
(lagen anger vad som mdaste sta pa forpackningen).I manga
kliniska provningar ska emballaget ocksa gora det mojligt att
“blinda” provningslakemedel.Syftet med blindningsprocessen ar
att sakerstalla att deltagarna och provningspersonalen inte
vet om en specifik deltagare tar provningslakemedlet eller
jamforelselakemedlet.I tillverkningen maste man se till att
provningslakemedlet och jamforelselakemedlet ser likadana ut,
t.ex. vad galler farg och smak.

Emballagets utformning ska overvagas noga med hansyn till
eventuella fysiska problem som provningsdeltagarna kan uppleva
vid hantering.”Barnsakra” lock pa flaskor kan till exempel
vara svara att oppna for deltagare med ledgangsreumatism.

Plats for klinisk provning

En viktig aspekt &r var (i vilken region/pa vilka olika
platser) som merparten av lakemedlet kommer att
behovas.Tillverkare maste bestamma var det &r béast att
tillverka provningslakemedlet och hur de ska tillhandahalla
det till de kliniska provningsanlaggningarna, 1 ett eller i
flera lander.De maste ocksa ta héansyn till de lagar och
bestammelser som galler vid import av provningslakemedel 1i
olika lander.

Kvalitetskontroll

Det finns sarskild bestammelser som galler vid tillverkning
och kvalitetskontroll av provningslakemedel — for att minimera



risken for deltagarna till foljd av bristfallig
kvalitetskontroll.I EU maste lakemedelstillverkare foélja GMP-
riktlinjerna for godkanda lakemedel och provningslakemedel,
vilka omfattar:

- Kvalitetsstyrning:systemet som en tillverkare anvander
for att overvaka kvalitetskontrollen.

Personal:de personer som ar inblandade 1
kvalitetskontrollarbetet ska ha lamplig kompetens.

= Lokaler och utrustning:de byggnader och hjalpmedel som
anvands for att tillverka provningslakemedlet ska vara
rena och anpassade for produktion.

= Dokumentation:insamling och lagring av information om
lakemedlet och om hur det har framstallts.

* Produktion:hur och under vilka foérhallanden som
provningslakemedlet kommer att tillverkas (t.ex. 1
sterila miljder) och hur det kommer att blindas for
provningspersonalen och -deltagarna.

« Kvalitetskontroll:process for att g6ra stickprover pa
provningslakemedlet for att sakerstalla att det
framstalls korrekt och uppfyller kraven.

- Rterkallelser och returer:process for att 3terkalla ett
provningslakemedel i de fall ett problem upptacks, samt
hur oanvanda lakemedel kan returneras till tillverkaren.

- Destruktion:hur 1lager av provningslakemedlet ska
forstoras.

Distribution

Ett provningslakemedel distribueras vanligen av:

= tillverkaren

» sponsorn

= en kontraktsforskningsorganisation (CRO) (ett foOretag
som anlitas for att hjalpa sponsorn att genomfdra den
kliniska provningen).

Distributionen av ett provningslakemedel for en klinisk



préovning kan forsvaras av att man ibland behdéver leverera sma
mangder till flera olika kliniker pa olika platser.Sarskilda
féorvaringsférhallanden (t.ex. 1ag eller jamn temperatur) kan
behova sakerstallas under hela distributionsprocessen.

Administrering av
provningslakemedel

Lakemedel som anvands 1 kliniska provningar kan ges till
deltagarna pa en rad olika stéallen, fran specialiserade
klinisk forskningscenter till avdelningar pa offentliga
sjukhus och andra vardinrattningar.Prévningsldkemedel i form
av tabletter eller vatska far deltagare ofta ta med sig hem,
tillsammans med anvisningar om hur och nar de ska
tas.Lakemedel som ges till deltagare genom injektion eller
infusion kraver ofta att deltagaren besdker kliniken.

Sjukvardspersonal ska erbjuda deltagarna stdod och instruera
dem i hur de ska ta lakemedlet, hur de ska forvara det hemma
och ge dem annan noddvandig information for att sakerstalla att
deltagaren kan ta ldkemedlet sa som avsett.

Vissa lakemedel som anvands 1 kliniska provningar kan ha
biverkningar som kan avhjalpas med "tillaggsbehandling” som
deltagaren far i tillagg till
provningslakemedlet.Sjukvardspersonalen ansvarar for att
sakerstalla att deltagarna forstar nar och hur de ska ta
tillaggsbehandlingen om det blir ndédvandigt.Deltagare maste
ofta rapportera till sjukvardspersonalen om nar och hur ofta
de har behovt anvanda tillaggsbehandlingen.Det ar darfor
viktigt att de informeras om hur de ska registrera detta.

Det ar viktigt att informera deltagarna om provningslakemedlet
som de ska ta samt nar de ska ta det, hur de ska ta det och
hur de ska forvara det for att sakerstalla efterlevnad
(foljsamhet) av anvisningarna under hela den kliniska
prévningens gang.
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