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FRISKRIVNING AV ANSVAR

Den information som ges i den hdr informationsbroschyren fran ECFS-CTN ” Kliniska prévningar
fér Cystisk Fibros Information till patienter” ér enbart avsedd att ge allmdn information. ECFS-
CTN ger inga utfdstelser eller garantier av ndgot slag, varken uttryckliga eller underférstadda om
fullstdndighet, riktighet, tillférlitlighet, Idmplighet eller tillgénglighet med avseende pd informa-
tionens innehdll i denna broschyr. Vilken tilltro ni har till denna information dr alltsa pad egen risk.

Under inga omstdndigheter kommer vi att vara ansvariga fér férluster eller skador vilka inklud-
erar indirekta eller efterféljande férluster eller skador, eller forluster eller skador som uppkommer
vid férlust av data eller vinster som kan hdrréra fran, eller uppsta i anslutning till anvdndningen
av den hdr informationen.

Informationsbroschyren innehdller ldnkar till andra web-sidor, vilka ér utom kontroll av ECFS-CTN.
Vi har inte kontroll 6ver beskaffenheten av, sammansdttningen av och tillgingligheten av dessa
sajter. Inkluderandet av Idnkar betyder inte nédvéndigtvis en rekommendation eller godkdn-
nande av dem.
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1. Introduktion

Den har brochyren avser att beskriva hur nya ldkemedel utvecklas och pa vilket satt
som cystisk fibros (CF)- patienter kan medverka till att gora sa att denna forskning
ska ga sa fort och sa sdakert som mojligt.

Cystisk Fibros (CF) ar en arftlig sjukdom. De dominerande symtomen ar aterkom-
mande lunginfektioner och dalig matsmaltning. Med moderna mediciner ar det nu
vanligt att leva upp till medelaldern, trots att diagnosen stéllts redan i barnaaldern,
under forutsattning att vissa forhallanden har uppnatts. Nar patientens héalsa forsam-
ras sa okar sjukdomens komplexitet, kostnaderna for behandlingarna okar och livsk-
valiteten sjunker. Sjukdomen forekommer i hela varlden. Den ér lika vanlig hos bade
man och kvinnor och ar den vanligaste, livshotande, genetiska, medfédda sjukdomen
som drabbar den kaukasiska befolkningen. Anda klassificeras den som s&som en sill-
synt ("orphan”) sjukdom. Férekomsten inom 27 EU lander ar 0.74 per 10 000 och
omkring 30 000 CF patienter finns registrerade i 35 europeiska lander.

Den genetiska orsaken till CF har varit kdnd i 20 ar och den beror pa en felaktighet i
bada kopiorna av den gen som kodar for CFTR-proteinet. Cystisk Fibros ar en auto-
somalt recessiv sjukdom. Det betyder att den ar lika vanlig hos bada kénen (”auto-
somal” betyder att genen inte finns pa kdnskromosomerna). “Recessiv”’ betyder att
bara personer med ett fel i bada sina kopior av CFTR genen ar sjuka. Personer med CF
har saledes arvt en defekt CF-gen fran vardera av sina foraldrar. Foréldrarna ar friska,
for de béar bara pa en defekt kopia av CF-genen, och de kallas anlagsbarare. Nar bada
foraldrarna har en defekt kopia av CF-genen ar risken vid varje graviditet % (25%) att
fostret kommer att fa CF.

Vid CF finns det en avvikelse i den genetiska koden och det protein som kallas CFTR
fungerar inte normalt.

CFTR-proteinet mojliggor transport av salt i olika organ. Nar inte CFTR-proteinet
fungerar normalt i luftvdagarna sa kan inte bakterier och andra sjukdomsframkallande
organsimer elimineras och de orsakar da kroniska luftvagsinfektioner. | matsmalt-
ningssystemet resulterar den defekta salttransporten i minskad utséndring av mats-
maltningsenzymer vilket ger paverkan pa matsmaltningen och dalig viktuppgang.

Kunskapen om hur den defekta genen leder till franvaro av, eller felaktigt
fungerande protein, 6ppnade upp en ny era i forskningen kring Cystisk Fibros. Flera
sma kemiska substanser har identifierats vilka delvis kan o6vervinna den basala
defekten av CF i cellforsok. Dessa nya strategier provas nu pa patienter. Dartill ar
forskning for att forbattra behandlingen av lunginfektioner och av
matsmaltningsproblemen fortfarande viktig.

Email: ECF$-CTN@uzleuven.be
Website: http://www.ecfs.eu/ctn




Likemedelsbolagen vet att det ar en relativt liten potentiell marknad for att sélja
lakemedel for en sallsynt sjukdom som CF. Lyckligtvis har det stiftats lagar i syfte att
uppmuntra till framtagande av lakemedel f6r sallsynta sjukdomar.

2008 uppndddes det en milstolpe i kampen mot CF. For
férsta gdngen ndgonsin visade det sig i sma och mellanstora
studier att substanser som syftar till att korrigera
grundorsaken till sjukdomen, sd kallade
sjukdomsmodifierande substanser, inte var toxiska,
tolererades vil och hade en viss effekt. Dessa substanser,
samt en annan ny substans som minskar sjukdomens

progression, behéver nu testas pa ett stort antal patienter.

2. Typer av lakemedel

o CFTR modulerare: Dessa behandlingar avser att korrigera den férsamrade

funktionen i det felaktiga CFTR-proteinet. Det finns olika mdjliga metoder
vilka ar relaterade till vissa typer av mutationer i CFTR-genen. Behandlingarna
ar lovande for de riktar sig mot den grundldggande defekten (sa kallade
"sjukdomsmodifierande substanser”). Det betyder att de ar avsedda att
korrigera grundorsaken till CF och inte bara de efterféljande konsekvenserna
som exempelvis lunginflammationer. Exempel pa vad som foér narvarande
provas pa patienter ar VX770 och VX809 (Vertex) och Ataluren® (PTC
Therapeutics).

o Aterstillande av vitska pa lungans yta: Dessa behandlingar riktar sig mot

andra proteiner dan CFTR vilka har en liknande funktion (transport av salter
genom cellmembranen). Detta kan leda till 6kad transport av lugftvagarnas
slemlager.

o Forandring av slemmet: Alla kanner sdkert till rhDNase eller Pulmozyme ©.
RhDNase forstor DNA i slemmet sa det blir mindre segt. Detta lakemedel har
blivit tillganglig efter manga ars provning pa stora grupper av CF-patienter.

Hyperton koksalt ar ocksa tillgdngligt som ett ldkemedel och flera andra
produkter finns i kliniska prévningar.

o Anti-inflammatorisk behandling: Dessa substanser syftar till att minska den

inflammatoriska processen i lungorna genom att anvanda flera olika metoder.
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Ett exempel pad en sadan produkt ar lbuprofen. Flera andra molekyler testas
nu i kliniska prévningar.

o Antiinfektionsbehandling: Dessa ldakemedel ar antibiotika vilka attackerar

mikroorganismer som orsakar akuta eller kroniska lunginfektioner. Exempel ar
Tobramycin (TOBI ®) och Acitromycin. Andra produkter som testasi kliniska
provningar dar mestadels antibiotika som man vet ar aktiva mot Pseudomonas
aeruginosa och som utformats for aerosoler. Eftersom organismer som
Pseudomonas aeruginosa kan utveckla resistens, sa ar det viktigt att ha
tillgang till olika typer av antibiotika.

o Nutrition: Detta innefattar kosttillskott som t.ex. vitaminer, men ocksa
enzymer som Creon ® vilket hjalper till att bryta ner fédan.

o Andra behandlingsstrategier: Genterapi ar fortfarande i en tidig

utvecklingsfas. Utmaningen ligger i att hitta vagar for att fora in normala
kopior av den defekta genen vid CF och att fa dessa att uttrycka sig (forandra
informationen sa att det bildas en korrekt CFTR).

3. Vad ar en klinisk prévning och vad dr malet?

En klinisk prévning innebdir att man pa frivilliga férsékspersoner studerar om en
tinkbar behandling dir séiker och verksam.

"Verksam” betyder att drogen ar battre an den behandling som anvands for
narvarande och att den far patienten att ma battre.

Inget lakemedel ar helt fritt fran biverkningar, men ett lakemedel anses vara sadkert
om nyttan av det Overstiger de tankbara negativa effekterna av det. For att garantera
att en tankt klinisk provning ska ga ratt till sa finns det olika tillsynsmyndigheter i
olika lander. Deras arbete ar att se Over sakerhets-och effektivitetssresultaten av de
prekliniska studierna och att kontrollera att syftet med och procedurerna i den
kliniska provningen ar berattigade och acceptabla. Det ar nédvandigt att ha myn-
digheternas godkdannande innan en klinisk provning kan starta. Ett exempel pa detta
ar att det i varje land finns en en etisk kommittee som maste granska de kliniska
provningarna for att se till att rattigheter och valmaende beaktas hos de patienter
som deltar i kliniska provningar (se nedan).
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4. Hur gar det till att utveckla ett likemedel?

Registrering
Marknadsféring

iPreIinnisk Fas 3

E ﬂ_ : -V Y% 100-1000

Nar ett nytt lakemedel utvecklas sa utfors de forsta forsoken i vad som kallas en
preklinisk fas. Det betyder att substansen testas noggrannt i ett laboratorium, dels i
celler och dels i djurférsék. Om dessa studier visar en mojlig effekt utan att vara
giftigt sa kan det fortsadtta in i en efterféljande klinisk fas da den testas i klinisk
provning pa manniskor.

Efter en preklinisk fas kommer tre efterféljande faser av forsok som ar nédvandiga
innan en drog kan godkdnnas av myndigheterna och darefter marknadsforas.

| fas 1 testar forskare en experimentell substans, eller behandling, pa
en liten grupp manniskor (omkring 20 stycken vanligtvis friska frivilliga
forsokspersoner) i syfte att utvardera sakerheten i allménhet, vilken dos som
ar saker och for att identifiera biverkningar. Behandlingsperioden per patient
ar bara ett par dagar upp till ett par veckor.

@ | fas 2 ges den experimentella substansen, eller behandlingen, till en
storre grupp av patienter med sjukdom, i fallet med CF (20-400 patienter) for
att se hur bra det fungerar och for att vidare utvdardera dess biverkningar.
Behandlingsperioden per patient ar omkring 1-3 manader.
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@ I fas 3 involveras fler patienter (100-1000 patienter) for att bekrafta att
det ar verksamt, folja behandlingseffekterna, jamféra det med den vanliga
behandlingen (om den visar battre effekt kan det bli den nya
standardbehandlingen) och samla information som kan mojliggora att den
experimentella substansen kan anvandas sakert. Behandlingsperioden kan
rora sig fran omkring en manad upp till mer an ett ar.

Det ar forst efter att fas 3-studien har avslutats pa ett lyckosamt satt som en substans
kan godkdnnas av myndigheterna och darefter kan marknadsféras som lakemedel.

4
zp Darefter ar lakemedlet i fas 4 och information om langtidsbiverkningar
och fordelar med den samlas in fran alla patienter som anvander lakemedlet.

Det kan ta 10-15 ar mellan det att en substans upptacks i ett laboratorium tills dess
att den ar fardig att skrivas ut till patienter. Det ar endast en liten procent av de
testade kandidatsubstanserna som kommer att na slutet av processen. Detta gor att
det ar mycket kostsamt for lakemedelsbolag att utveckla lakemedel, sarskilt som CF
ar en ”séllsynt sjukdom” och att marknaden for att forsdlja dessa lakemedel (ocksa
kallade “orphan drugs”) kommer att vara relativt liten. Lyckligtvis har EU skapat ett
sarskilt regelverk sa att det anda skall vara fordelar for ett bolag att arbeta med att
utveckla “orphan drugs”. Om du vill ldsa mer om detta kan du ga till Eurordis hemsida
http://www.eurordis.org

5. Varfor ar barn ocksa inblandade i kliniska préovningar?

e CF ar en sjukdom som drabbar barn fran fodelsen. Uppfoljning
och behandling syftar till att forebygga att sjukdomen
progredierar redan fran tidig alder.

e ”"Ett barn ar inte en liten vuxen”: Det finns vissa aldersrelaterade skillnader i
metabolismen som gor att barn reagerar annorlunda pa en substans. Det ar darfor
inte sakert eller effektivt att bara &ndra pa dosen for ett lakemedel som &r
rekommenderat for vuxna. Dessutom behovs ofta en annan beredningsform for sma
barn (som exempel mixtur i stallet for tabletter).

e Enligt det europeiska regelverket dr det darfor nodvandigt for lakemedelsbolagen
att kunna presentera en plan for testning pa barn ”pediatric investigation plan”(PIP)
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ndr de provar en ny substans. Det ar en utvecklingsplan for att nddvandig data skall
erhallas genom att utfora prévningar pa barn, sa att det ar sdkert att utféra dem, for
att fa godkannande att anvdanda substansen pa barn. Man kan hitta mer information
om detta pa EMA:s (European Medicines Agency) hemsida
http://www.ema.europa.eu

Kliniska prévningar for CF involverar ocksd sma barn. Dessa gors forstds aldrig utan
att fordldrarna dr informerade och har givit sitt godkédnnande. Dessutom kan man
tillfraga dldre barn och tondringar om de ocksa ger sitt godkdnnande att delta.
Detta kallas "medgivande”.

6. Hur garanterar man frivilligheten att delta?
Information och Informerat Samtycke

Informerat samtycke ar en process for att ldra sig de viktigaste faktorerna i en klinisk
provning innan man fattar beslut om man vill delta eller inte. De lakare och
sjukskoterskor som ar inblandade i den kliniska provningen forklarar detaljerna i
studien sa att det ska hjdlpa en person att fatta beslut om de vill, eller inte vill, delta i
studien. Forskningsteamet tillhandahaller ett informerat samtyckesdokument som
innehaller detaljer om studien, vilket syftet ar, hur ldnge den skall fortga, vilka
procedurer som ingar och vilka som ar kontaktpersoner. Risker och tankbara fordelar
forklaras i det skriftliga informerade samtyckesdokumentet. Deltagaren beslutar sig
sedan for om han vill delta och bekraftar detta genom att signera dokumentet.

Ett informerat samtycke ar inte ett kontrakt och deltagaren kan nar som helst dra
sig ur studien. Det informerade samtycket sdkerstaller att deltagarna kan stalla fragor
och fa svar bade fore, under och efter den kliniska provningen. Man kan diskutera
det informerade samtycket med familj och vdnner och man kan ta med nagon till
motet.

En person som nekar att vara med i en studie riskerar inte att paverka sin nuvarande
eller framtida medicinska vard och kommer inte att bestraffas eller férlora nagra
formaner som de annars ar beréattigade till.

Varje person har rdtt att forsta innebérden, riskerna och férdelarna med studien
och att ge sitt medgivande eller inte ge sitt medgivande till att delta.
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7. Hur kontrollerar man sakerheten?

| en klinisk provning ar det sponsorn (vanligen ett lakemedelsforetag) och de
medverkande provningsledarna som &ar huvudansvariga for att genomféra den
kliniska prévningen. Det finns emellertid ett flertal regelverk och kommittéer som
bidrar till att kontrollera processen:

a. Regler for kliniska provningar

Det finns sarskilda regler som ar skapade for att sdkerstalla att personer som
deltar i kliniska provningar ska behandlas sa sakert som madjligt. | Europa ar
detta en av uppgifterna for European Medicines Agency (EMA). | USA handhas
dessa fragor av Food and Drug Administration
(FDA).

Dessa regler kallas for "Good Clinical Practice”
eller "GCP”.

-
=
=
s
s
=
S:
=
S
=

Ovanstaende myndigheter kan utfora inspektioner

av kliniker dar man gor kliniska prévningar for att kontrollera att man foljer
GCP-regler och fér att bevaka deltagarnas rattigheter. Aven kvaliteten pd och
korrektheten i resultaten kontrolleras.

b. Etikprovningskommitté (Institutional Review Board, IRB)

En Etikprovningskommitté ar en oberoende institution som skall skydda
rattigheterna, sdkerheten och viélbefinnandet hos personer som deltar i
forskningsprojekt. Alla institutioner som ar involverade i forskning (som
universitet eller sjukhus) maste radgéra med en sddan kommitté. | den finns
bade personer med medicinsk/vetenskaplig bakgrund och lekméan (t.ex. en
specialist inom etik). En Etikprovningskommitté har befogenheten att
godkanna, krdva anpassningar av eller neka till forskning.

Etikpovningskommitté (IRB) kan ocksa heta

o Independent Ethics Committee (IEC)
o Ethics Review Board (ERB)
o Ethics Committee (EC)

De huvudsakliga uppgifterna for Etikprovningskommittén ar

1. Godkannande/tillstand for att genomfdra en klinisk provning
2. Uppfoljning av hur studien/prévningen fortskrider
3. Sakerstélla att alla regler foljs
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c. Data Safety Monitoring Board (Data och sakerhetsgranskande styrelse)

Sakerhetskommittén, ”“Data Safety Monitoring Board” (DSMB), &r en
oberoende kommitté som granskar data under tiden en klinisk prévning pagar
for att forsakra sig om att deltagana inte utsatts for onddiga risker. En DSMB
kan rekommendera att en provning ska stoppas om det finns oro for
sakerheten eller for att de tankta testresultaten inte har uppnatts.

Ibland kallas det i stallet for “Data Monitoring Committee” eller "/DMC”. Det ar
inte alla kliniska prévningar som behéver en DSMB eller DMC.

10
Email: ECF$-CTN@uzleuven.be
Website: http://www.ecfs.eu/ctn




8. Vilka krav kommer att stillas pa mig om jag deltar i en klinisk provning?

Studieteamet kommer att beskriva och férklara den fullstandiga planen for beséken
och de ingdende procedurerna for dig. Detta kommer att variera mellan olika
studier. Studiens langd kan variera mellan ett par veckor och upp till mer an ett ar.

Det kommer naturligtvis att vara mycket viktigt att ta studiesubstansen/att utféra
behandlingen och att ta de vanliga medicinerna i enlighet med de givna instruktion-
erna. Detta kallas for "foljsamhet”. For vissa studier kan det komma att innebéara be-
gransningar i livsstil och/eller dietrestriktioner som t.ex. anvdandningen av preven-
tivmedel eller restriktioner betraffande alkohol eller tobak.

Du kommer att foljas upp vid olika besok i studien. Nar det ar mojligt kommer dessa
att kombineras med dina vanliga sjukhusbesdk. Ibland kan bestken utféras som ett
hembesdk eller telefonsamtal. Fér mer komplexa studier kan det bli tal om att ligga
pa sjukhuset nagon natt.

Tva viktiga besok ar screeningbesodket och randomiseringsbesoket:

Screeningbesoket: Detta ar det forsta besdket i en klinisk provning. Det kan
inte ske forrdn det informerade samtycket &r undertecknat. Syftet med
besoket ar att kontrollera om en tankt studiedeltagare uppfyller alla inklusions
och exklusionskriterier i det specifika protokollet. (Som exempel att
lungfunktionsresultaten ar inom vissa intervall). Utgangsprover i form av blod,
urin eller upphostningsprov kan tas. Om allt uppfyller kraven kan deltagaren
fortsatta delta i studien. Syftet med dessa inklusions-och exklusionskriterier ar
att hitta lampliga deltagare och att bevara deras sdkerhet.

Randomiseringsbesdket: Randomisering innebar att det ar slumpen
(slump=random) som avgor vilken slags behandling som patienten kommer att
fa (i den hdndelse tva olika behandlingar skall jamforas med varandra); eller ar
det slumpen som far avgéra om en patient kommer att fa aktiv substans eller
placebo (i en placebokontrollerad studie). Det finns ocksa mojlighet for andra
typer av upplagg. Vid besoket, eller alldeles efter besdket borjar patienten ta
studielakemedlet.

Ett placebo ar ett overksamt piller, mixtur eller pulver som inte har nagon
behandlingseffekt. | kliniska prévningar jamfors ibland effekten av en forsékssubstans
med effekten av placebo for att kunna bedéma effektiviteten av en forsokssubstans.
Denna typ av design anvands bara om det har beddmts vara etiskt forsvarbart i just
den specifika studien.
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De flesta kliniska prévningar ar dubbelblinda. Det betyder att varken patienten eller
lakarna vet vilken behandling som patienten far, eller om patienten far placebo.
Denna blindning kan bara brytas om det ar sarskilda skal for det.

Exempel pa procedurer:

Vanliga:
Lakarundersékning

Spirometri/andra lungfunktionstest
EKG

Blod och urinprov
Upphostningsprov

Frageformular

Mindra vanliga:

Sarskilda test sasom nasal potentialdifferens (NPD)
Horseltest

Svetttest

Avforingsprov

12
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9. Vad b6r man tanka pa innan man deltar i en klinisk provning?

Man bér veta sG mycket som mdjligt om prévningen och vdga stdlla fragor till
sjukvardspersonalen om den.

Foljande fragor kan vara ett hjalpmedel: En del av svaren pa fragorna hittar man i det
informerade samtycket.

Vad dr syftet med studien?

Vilken typ av patienter kommer att delta i studien?

Vad dr det som gér att forskarna tror att den experimentella substansen kan
vara verksam? Har den testats tidigare?

Vilka slags tester och vilken experimentell behandling dr det fraga om?

Hur stdller sig de ténkbara riskerna, biverkningarna och férdelarna i studien
jédmfért med den nuvarande behandlingen?

Hur kan den hdr studien paverka mitt dagliga liv?

Hur léinge kommer studien att paga?

Ar det nédvéindigt med sjukhusvistelser?

Vem betalar fér den experimentella behandlingen?

Kommer man att fa ersdttning fér nagra utlédgg?

Vilken slags Idngtidsuppféljning blir det efter studien?

Hur kommer man att fad reda pG@ om den experimentella behandlingen

O O O O O O O

fungerar? Kommer jag att fd reda pd resultaten?
o Vem kommer att ansvara fér min vard?

Det finns manga faktorer som kan motivera eller avskriacka patienter att delta i kliniska

provningar:
Hjclpa andra BEHANDLINGEN
o _ KANSKE INTE
Att fa en ny behmdl}ng FUNGERAR
som kan férbittra min Praktiska hinder
hiilsa (extra resor till
Khinslombissio vinst kliniken, franvaro frin
| @ skolan, blodprover)
TATARE Tankbara
UPPFOLINING

biverkningar
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10.Vilken roll har European Cystic Fibrosis Society — Clinical Trials Network
(ECFS-CTN)?

For en ovanlig sjukdom som CF &r det viktigt att olika ldander samarbetar sa mycket
som mojligt. Det behovs ocksa ett ndra samarbete mellan patienter,
patientorganisationer, lakemedelsindustri och akademiska forskningsinstitutioner.

Nar man forsoker standardisera nya eller existerande arbetsmetoder (till exempel
hur man mater lungfunktion eller hur man genomfoér svettest), sa ar det viktigt att
fora en internationell dialog. Om alla arbetar pa samma satt sa ar det mindre
variationer i resultaten och det betyder att farre patienter maste delta i den kliniska
provningen for att sakerstdlla samma resultat.

For att underldtta ett sadant samarbete sa har European Cystic Fibrosis Society
(ECFS), vilket &r en europeisk organistaion med inriktning pa Cystisk Fibros, tagit ett
initiativ. att starta “Clinical Trial Networks” (CTN). For narvarande ar
sammansattningen CF-specialister fran 18 centra i 8 lander och det kommer att
utvidgas till fler lander och fler CF-kliniker under 2012.

En viktig uppgift for ECFS-CTN ar att lata en grupp experter granska nya
forskningsprotokoll. De tittar pa den vetenskapliga kvalitén, hur moijligt det ar for
patienter att delta och pa hur stor den terapeutiska nyttan den testade drogen skulle
kunna fa. De centra som ar med i CTN kommer bara att delta i kliniska prévningar
som har godkants av denna granskning.

Syftet med CTN dr att snabbare fa ut mediciner till patienterna genom att pa olika
sdtt arbeta for en hég forskningskvalitet.

Det finns mer information om CTN-aktiviteter pa http://www.ecfs.eu/ctn/.
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11.Vad maste jag gora om jag vill delta i en klinisk provning? Hur kan jag fa
information om planerade och pagaende kliniska prévningar?

For att snabbare fa ut mediciner till patienter sa ar det nddvandigt att genomféra
kliniska provningar och nodvandigt att patienter deltar i dem. Det ar emellertid sa att
daven om du vill delta i en klinisk préovning sa kan du bli utestangd beroende pa de
inklusions/exklusionskriterier som ar givna for ett visst protokoll, och/eller for antalet
patienter som forskarna behéver. Om du vill delta i en klinisk prévning sa ska du forst
ta kontakt med din lakare eller nagon annan person vid ditt CF-center. De ar de basta
att kunna svara pa dina fragor. Eftersom de kanner din bakgrund sa kan de ge rad om
i vilka kliniska préovningar som du skulle kunna delta och ocksa sdaga om du skulle
passa i de inklusionskriterier som de studier som pagar vid centret.

¢ Nationella patientorganisationer: Nagra nationella patientorganisationer har pa
sin hemsida information om vilka kliniska prévningar som pagar i landet.

e (Clinicaltrials.gov (http://www.clinicaltrials.gov/) ar en service som National

Institute for Health har utvecklat. Det dr en online databas for kliniska prévningar
som pagar i USA och i hela véarlden. Clinicaltrials.gov ger information om syftet
med olika kliniska provningar, vilka som kan delta, platsen dar de utférs och
telefonnummer man kan ringa for att fa mer detaljerad information. Denna
information skall anvdandas ihop med rad fran sjukvardpersonalen. Det finns en
sokfunktion dar man kan skriva in ett eller fler sokord pa engelska (som exempel
"cystic fibrosis and pediatric”)

e ECFS-CTN Website (http://www.ecfs.eu/ctn/clinical-trials)
Hemsidan for ECFS-CTN har en sektion som ger en oversikt av de studier som

pagar vid de centra som ar en del av natverket. Resultat for kliniska provningar
publiceras nar de ar avslutade och finns tillgangliga.
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12. Ordlista

e (Klinisk) Provare: En medicinsk forskare som genomfér en klinisk prévning eller
nagon annan typ av klinisk forskning.

o Dubbelblind-studier: En klinisk prévning i vilken varken den deltagande individen
eller studiepersonalen vet vilka deltagare som far studieldakemedel och vilka som far
placebo (eller annan behandling) . Dubbel- blindstudier ar avsedda for fa fram
objektiva resultat, eftersom de férvantningar som doktorn och deltagaren har pa
studieldakemedlet inte kan paverka resultaten.

o Enrollment: Antal deltagare i en klinisk provning.

e Farmakokinetik (PK): Detta ar en analys av hur kroppen resorberar, fordelar, bryter
ner och gor sig av med en substans. Oftast mater man det genom att ta serier av
blod-och/eller urinprover och darigenom méata mangden av substansen och dess
metaboliter dver tid.

e Good Clinical Practice (GCP): En internationell kvalitetsstandard som utformats vid
International Conference of Harmonisation (ICH), en internationell organisation som
definierar standarden som olika myndigheter ska overfora till ett regelverk for
kliniska prévningar pa manniskor.

e Kontrollgrupp: | manga kliniska provningar far en grupp patienter en
experimentsubstans eller behandling och en kontrollgrupp far antingen vanlig
standardbehandling mot sjukdomen eller ett placebo. Pa sa sadtt kan man bedéma
den nya behandlingens effekt.

e Oppen provning: Klinisk prévning i vilken forskaren och studiedeltagarna vet vilken
behandlande substans som anvands.

e Placebo: Ett placebo ar en icke aktiv tablett, mixtur eller pulver som inte har nagon
behandlingseffekt ("sockerpiller”). Det ar vanligt i kliniska prévningar att man jamfor
experimentella behandlingar med placebo for att kunna utvdardera den
experimentella behandlingens effekter. | vissa studier far deltagarna i en
kontrollgrupp ta placebo istallet for ett verksamt lakemedelel eller experimentell
behandling.

e Protokoll: Kliniska provningar utfors i enlighet med ett planerat protokoll. Protokollet
beskriver vilken typ av patienter som kan fa inga i studien, schema 6ver tester och
procedurer, studiesubstans, dosering, studiens langd samt vilka resultat som kommer
att matas.

e Randomiserad studie: En studie i vilken deltagarna blir slumpvis fordelade till en, tva
eller flera behandlingsgrupper i en klinisk provning. Ibland anvands placebo.
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e Randomiseringsbesok: Randomisering innebar att det ar slumpen som far avgora
vilken slags behandling patienten kommer att fa (i de fall da tvd behandlingar ska
jamféras med varandra). Eller dr det slumpmassigt beslutat om han/hon kommer att
fa aktiv substans eller placebo (i en placebokontrollerad studie). Det finns ocksa
andra mojligheter. Vid detta besok, eller strax efter, borjar patienten ta
studiesubstansen.

e Screen failure: En person passar inte for de av protokollet foreskrivna inklusions/
exklusionskriterierna efter det att screeningbesdk har agt rum.

e Screeningbesoék: Det forsta besoket i en klinisk provning da det kontrolleras om en
deltagare passar for alla de inklusions-/exklusionskriterier som ett specifikt protokoll
foreskriver.

e Sponsor: Individ, foretag, institution eller organisation som ar ansvarig for att
paborja, utfora och betala for en studie.

e Sdkerhetskommitteé, Data Safety Monitoring Board (DSMB): En oberoende
kommitté som granskar data under en pagadende klinisk prévning for att se till att
deltagarna inte utsatts for onddiga risker. En DSMB kan rekommendera att en
provning stoppas ifall det finns oro for sakerheten eller ifall man inte uppnar de
syften och mal som var tankta.

e Utvidrdering av resultat/endpoints: Innan en klinisk prévning paboérjas maste
forskarna bestamma vilka matmetoder som skall anvandas for att folja effekten av
en studiesubstans (eller annan behandling). | Fas 3-studier for CF ar det ofta
testresultatet av lungfunktionsundersékning med FEV1 som &r det viktigaste malet,
(primary endpoint).

e Valbarhetskriterier/inklusion-exklusion: Kriterier som avgér om en person far eller
inte far ga med i en klinisk prévning. Dessa kriterier baseras pa sadana faktorer som
alder, kon, vilket stadium av sjukdomen, tidigare sjukhistoria och andra medicinska
omstandigheter. Det ar viktigt att kdnna till att inklusions-och exklusionskriterier inte
anvands for att stanga ute vissa personer utan istallet for att hitta passande deltagare
och bevara sakerheten.
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13.Referenser och ytterligare information:

Clincaltrials.gov “understanding clinical trials”:
http://clinicaltrials.gov/ct2/info/understand

National Cancer Institute “introduction to clinical trials”:
http://www.cancer.gov/clinicaltrials/learning

CFF-TDN website (Therapeutic Development Network of the Cystic Fibrosis Founda-
tion in US): http://www.cff.org/research/TDN/

ECFS-CTN website: http://www.ecfs.eu/ctn/

US Food and Drug administration (FDA): http://www.fda.gov/

European Medicines Agency (EMA): http://www.ema.europa.eu/

ECORN: Expert advice on Cystic Fibrosis: http://ecorn-cf.eu/

Patient Partner project and European Network for Patients Partnering in Clinical re-
search (ENPCR): http://www.patientpartner-europe.eu/
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14.Lista med web-adresser till nagra nationella CF-organisationer (patien-
torganisationer) i Europa

Virldsomspdnnande: Cystic Fibrosis Worldwide - http://www.cfww.org/
Europa: Cystic Fibrosis Europe - http://www.cfeurope.org/
e Belgien

Belgische Vereniging Voor Strijd Tegen Mucoviscidose - Site in Flemish: http://nl.muco.be/

Association Belge de Lutte contre la Mucovisidose - Site in French: http://fr.muco.be/

e  Bulgarien

Acoumauma Mykosucumaosa (Association Mucoviscidosis) - http://www.lifewithcf.org/

e  Czech Republic
Klub nemocnych Cystickou Fibrézou - http://www.cfklub.cz/

e Danmark

Danish Cystic Fibrosis Association - http://www.cystiskfibrose.dk/default.html

e  Frankrike

Association Vaincre la Mucoviscidose - http://www.vaincrelamuco.org/

e Grekland

Hellenic C.F. Association - http://www.hcfa.gr/

e Irland

The Cystic Fibrosis Association of Ireland - http://www.cfireland.ie/

e |srael

Cystic Fibrosis Foundation of Israel - http://www.cff.org.il/

e [talien

Italian Cystic Fibrosis Research Foundation - http://www.fibrosicisticaricerca.it/

Lega Italiana Fibrosi Cistica - http://www.fibrosicistica.it/

e Nederldnderna
Nederlandse Cystic Fibrosis Stichting - http://www.ncfs.nl/

e Norge

Norsk Forening For Cystisk Fibrose - http://www.cfnorge.no/

e  Osterrike

Cystischen Fibrose Hilfe Osterreich - http://www.cf-austria.at/cms/

e Polen

Polish Society Against CF - http://www.ptwm.org.pl/

e  Portugal
Associagdo Portuguesa de Fibrose Quistica - http://www.apfqg.pt/

e Ryssland

Russian Cystic Fibrosis Site - http://www.mucoviscidos.ru/

e Schweitz
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Schweizerische Gesellschaft fur Cystische Fibrose (CFCH) - http://www.cfch.ch/

e Slovenien

Cystic Fibrosis Association Slovenia - http://www.drustvocf.si/

e Spanien

Federacion Espafiola contra la Fibrosis Quistica - http://www.fibrosisquistica.org/

e  Storbrittanien

Cystic Fibrosis Trust - http://www.cftrust.org.uk/

e Sverige
Riksférborbundet Cystisk Fibros - http://www.rfcf.se/

e Tyskland
Mukoviszidose e.V. - http://muko.info/

CF-Selbsthilfe Koeln e.V - http://www.cf-selbsthilfe-koeln.de/
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