2015:09 ’

Potential och utmaningar for
samordning av kliniska studier

Lardomar fran England, USA och Danmark

Goda nationella forutsattningar for kliniska studier gynnar bade

folkhalsa och ekonomisk tillvéxt. Har studerar Tillvéxtanalys hur o0 ® “

England, USA och Danmark arbetar med nya organisationsformer och . .
ledningsstrukturer for kliniska studier — och vad Sverige kan lara av dem. t| I IVaXta nalys




Dnr: 2014/274

Myndigheten for tillvaxtpolitiska utvarderingar och analyser
Studentplan 3, 831 40 Ostersund

Telefon: 010 447 44 00

Fax: 010 447 44 01

E-post: info@tillvaxtanalys.se

www.tillvaxtanalys.se

For ytterligare information kontakta: Andreas Muranyi Scheutz
Telefon: 010 447 44 94
E-post: andreas.muranyi-scheutz@tillvaxtanalys.se


mailto:andreas.muranyi-scheutz@tillvaxtanalys.se

POTENTIAL OCH UTMANINGAR FOR SAMORDNING AV KLINISKA STUDIER

Forord

Goda nationella forutsattningar for kliniska studier gynnar bade folkhalsa och ekonomisk
tillvaxt. Men som flera utredningar visat gar vagen fran forskning till patient manga ganger
langsamt och kantas dessutom av ineffektiva organisatoriska strukturer. Tillvaxtanalys har
darfor i samarbete med Vetenskapsradet genomfort en internationell omvarldsanalys med
fokus pa strukturell organisation och ledningsstrukturer for kliniska studier (inklusive
forskning och prévningar). En detaljerad studie har genomforts av relevanta organisationer
i England, Danmark och USA.

Syftet har varit att stodja Vetenskapsradets arbete att starta en verksamhet for nationell
samordning av Kliniska studier. Rapporten beskriver och analyserar de problem och ut-
maningar som de olika landerna erfarit med att forbattra forutsattningarna for att skapa ett
gott klimat for att genomfora kliniska prévningar. Analysen utmynnar i lardomar och ett
antal rekommendationer for det fortsatta operativa arbetet med att bygga upp den natio-
nella samordningsfunktionen — de viktigaste observationerna och slutsatserna samman-
fattas i kapitel 1 medan de specifika fallstudierna analyseras var for sig i resterande avsnitt.

Rapporten har skrivits av Henrik Mattsson pa Sweco Strategy AB med stod av Anna
Ledin, Tillvaxtanalys. Kapitlet om Danmark har skrivits av Helene Norberg pa Sweco
Strategy med stod av Paula Zeilon pa Life Science Foresight Institute. Martin Wikstrom
och Andreas Muranyi Scheutz, bada Tillvaxtanalys, har varit projektledare.

Stockholm, april 2015

Enrico Deiaco
Avdelningschef, Innovation och globala métesplatser
Tillvéxtanalys
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Sammanfattning

Rapporten fangar upp erfarenheter och lardomar fran England, USA och Danmark med
avseende pa styrning, samordning och forbattring av nationella forutsattningar for kliniska
provningar. Arbetet har tagit sin utgdngspunkt dels i den statliga utredningen ”Starka Till-
sammans” (SOU 2013:87), dels i de landrapporter och analyser som Tillvéxtanalys tidigare
publicerat p& samma, eller relaterade, tema.' De slutsatser och rekommendationer som
presenteras nedan riktar sig framst till arbetet med att bygga upp en svensk nationell sam-
ordningsfunktion for kliniska studier i Goteborg.

Fyra batar i samma storm — samma problem, olika forutsattningar

Overlag ingar Sverige och fallstudieldnderna i samma gemenskap. Alla ar lander som
traditionellt har starka positioner inom livsvetenskaperna i allménhet och inom kliniska
studier i synnerhet. Baksidan av den traditionella styrkan &r att omvandlingstrycket har
varit svagt — hdga vinstmarginaler och gles konkurrens har éver tid resulterat i en relativt
lag kostnadsmedvetenhet och svag processinnovation. Det senaste artiondet i synnerhet har
forutsattningarna forandrats. Kostnaderna for att ta fram nya lakemedel och behandlingar
har okat kraftigt. Sannolikheten att lyckas ta fram en framgangsrik produkt har minskat.
Den globala konkurrensen har hardnat. De offentliga finansieringssystemen, som utgor
grundbulten for saval grundforskningen som for de viktiga prévningsmiljoerna och avsatt-
ningsmarknaderna i vardsektorn, dras med stora nedskarningskrav i sparen av den storsta
finanskrisen sedan 1930-talet. Samma ekonomiska kris har &ven slagit mot naringslivet
och lett till att riskkapitalet sokt sig till tryggare sektorer med kortare tid till marknad for
nya produkter. Denna flerfrontspress som nu drabbar life science-sektorn kan komma att fa
allvarliga konsekvenser for savil folkhélsa, till foljd av att industrin nyligen helt 6vergett
vissa sjukdomsomraden, som for ekonomisk tillvéxt i life science-sektorn och relaterade
industrier.

De internationella lardomarna pekar ut tva gemensamma drivkrafter och tva dvergripande
utmaningar. Goda nationella forutsattningar for kliniska prévningar gynnar bade (i) folk-
hélsa och (ii) ekonomisk tillvéxt. Detta sker framforallt genom att fler och béattre behand-
lingar och innovativa produkter snabbare nar patienter och tillgodoser medicinska behov —
inte bara i det nationella sammanhanget utan aven pa globala avsattningsmarknader.

| dagsléaget tar dock vagen fran forskarens skrivbord till patientens sjukhussang (a) for lang
tid och (b) risken fér misslyckanden langs vagen ar for stor. Brister i effektivitet och traff-
sékerhet, kombinerat med 0kande utvecklingstider och risker for utvecklingsmisslyckan-
den, leder till att mycket héga kostnader 6verfors pa vardmarknaden och att vardsystemets
formaga att bota svara sjukdomar eventuellt inte hanger med i utvecklingen av de véxande
vardbehov och vardkostnader som féljer av att en allt stérre och vaxande andel av manga
landers befolkning nu &r dldre och lever langre &n tidigare. Detta &r de allménna riktningar
som genomsyrar samtliga studieldnder och &ven den svenska situationen. Men varje lands
I6sningar tar sin utgangspunkt i specifika nationella forutsattningar.

! Kliniska prévningar — policyinitiativ och trender. Tillvéxtanalys, Svar Direkt 2014:01, tillganglig pé:
http://www.tillvaxtanalys.se/sv/publikationer/svar-direkt/svar-direkt/2014-01-31-kliniska-provningar---
policyinitiativ-och-trender.html. VVad h&nder inom Life Sciences internationellt? - Nuldge och trender i utvalda
lander. Tillvaxtanalys, Svar direkt 2012:05 tillganglig pa: http://www.tillvaxtanalys.se/sv/publikationer/svar-
direkt/svar-direkt/2012-10-23-vad-hander-inom-life-sciences-internationellt---nulage-och-trender-i-utvalda-
lander.html
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England — top-down-styrning och nya myndigheter

Det engelska fallet préaglas av en tydlig top-down-approach. Parlamentet har i ett omfattan-
de utredningsarbete identifierat ett antal problem och darefter formulerat en tydligt natio-
nell strategi. Denna strategi har i sin tur fatt stort genomslag pa myndighetsnivéa och
genomsyrar saval sprakbruk som reella forandringar i styrningsstrukturen. Situationen ar
alltsa redan fran borjan sammanhallen och koordinerad. Dock visar den engelska erfaren-
heten att det trots detta finns ett stort behov av I6pande samordning. Orsaken &r att det
redan finns ett omfattande system pa plats — och att systemets aktorer inte i normalfallet
forstar varfor man hamnat i den situation man nu &r i, eller hur man bést ska ta sig ur den.
Det finns darfor en naturlig tréghet i implementeringen av den nationella strategin.

Den huvudsakliga lardomen for svensk del &r tudelad: dels &r det engelska fallet, som
ligger manga ar fore Sverige i sitt nationella samordningsarbete, fyllt av exempel pa hur
det offentliga konkret kan arbeta med olika aspekter av forbattringsarbete, dels illustrerar
fallet tydligt att framgangsrik samordning bygger pa ett I6pande och talmodigt arbete inom
ramen for varaktiga plattformar, dvs. offentliga organisationer som har ett langsiktigt upp-
drag att forbéattra ekosystemet for klinisk forskning i England.

Danmark — bottom-up-Iosningar inspirerade av England

Liksom i évriga lander har kliniska prévningar minskat i Danmark. Den medicinska forsk-
ningen ar det enskilt storsta forskningsomradet i Danmark och de forskningsstrategiska
perspektiven och deras betydelse for halso- och sjukvarden, for medborgarna och for
forutsattningarna for innovation och tillvaxt betonas i den politiska retoriken. En méngd
initiativ har tagits for att vanda utvecklingen. Det uttrycks en stark tilltro till att det med
lampliga insatser gar att gora Danmark mer attraktivt for kliniska prévningar, trots ett
hogre kostnadslage an vissa av konkurrentlanderna. Det betonas att strukturella insatser
kan gora kliniska provningar mer effektiva, och ddrmed gora Danmark till ett mer attrak-
tivt land for dessa studier. Det framhavs ocksa att det ar i skarningspunkten mellan lake-
medelsbolagens och sjukhusens forskning som de stora utvecklingsmdjligheterna finns,
bade for landets tillvaxt, naringslivsutvecklingen, halso- och sjukvarden och patienterna.

De danska atgarderna ar i detta inspirerade av Englands strategi — men till foljd av framfor-
allt storleksskillnaderna mellan de tva landerna har danskarna kant sig tvungna att vanda
pa strategiarbetets riktning. Danmark ar uppdelat i fem sjukvardsregioner och den natio-
nella samordningen bestar av fem regionala koordinatorer som fungerar som en ingang for
forskare och industri. Koordinatorerna samverkar sa att forskare och representanter fran
industrin bara behdver kontakta en av dem, for att fa tillgang till patientunderlag och
kontakter med relevanta forskare och kliniker i hela Danmark. Koordinatorerna samarbetar
aven sa att ansokningar om kliniska provningar nar hela landet om man kontaktar en av
dem — och man erbjuder stédjande tjanster till bade forskare och industri. Det man i Eng-
land astadkommit med hjalp av ett reformerat myndighetsparaply har man alltsa i Danmark
uppnatt med start i den lokala nivan.

USA — pa jakt efter framtidens kiiniska prévningar

Det enskilt starkaste intrycket av den amerikanska erfarenheten &r att man angriper, eller i
alla fall har en ambition att angripa, problemen pa en, jamfort med England och Danmark,
avsevart mer grundlaggande niva. Pa den hogsta styrningsnivan finns en tydlig oro for att
kombinationen av att vara varldens dyraste land for kliniska provningar och att ha varldens
mest dverutnyttjade vardsystem skapar en ohallbar situation. Synen ar att det inte racker att
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i detta sammanhang snabba pa handlaggning av ansokningsforfaranden eller dylikt. For att
klara sig ur kostnadskrisen maste hela processen tankas om.

For svensk del blir USA ett verktyg for att se in i framtiden — dels langs den mdjliga
utvecklingsvdgen att vi i Sverige hamnar i samma trangda kostnadslage, dels i bemérkelsen
att det som hander i USA de narmaste aren kommer att avgora vilka ramar svenska verk-
samheter har att anpassa sig till om de vill ha fortsatt tillgang till varldens st6rsta marknad.
Medan vi har mycket att ldra av England i termer av hur samordningsmyndigheter rent
praktiskt kan byggas pa kort sikt, har vi mycket att lara av USA i termer av de samord-
ningsutmaningar som sadana myndigheter kommer att behéva hantera pa langre sikt.
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Summary

This report captures lessons from England, USA and Denmark, with regards to gover-
nance, coordination and improvement of national conditions for clinical trials. The text
takes a point of departure in “Starka Tillsammans” (SOU 2013:87), on the one hand, and in
country reports on the same theme previously published by the Swedish Agency for
Growth Policy Analysis, on the other.? The following conclusions and recommendations
are aimed mainly at the building of a national coordination function for clinical studies in
Gothenburg.

Four different national contexts facing the same basic challenges

Overall, Sweden and the countries studied in this report have a lot in common. All share a
traditionally strong position within the life sciences in general, and for clinical studies in
particular. On the flip side of this coin, all countries have also been characterised by weak
transformation pressure — high profit margins and weak competition have over time resul-
ted in a lack of cost awareness and process innovation. Due to several recent changes,
particularly in the last decade, the pressure is now mounting. The costs involved in
developing new drugs and treatments have risen sharply. The probability of success in
developing new products has decreased. Global competition is getting stronger. The main
driver of basic research — the public research funding system — as well as the public health
care sector, which constitutes an important test environment and market for new drugs and
treatments, now face severe resource cuts in the wake of the deepest and longest financial
crisis since the 1930s’. The private sector has also been hit hard by the financial crisis and
venture capital has partly abandoned the life sciences for safer industries with shorter pro-
duct development times. In short, the life science sector is under pressure from all direc-
tions, which may result in severe negative impact to public health (as industry abandons
entire treatment areas) and economic growth.

The international lessons captured in this report point out two common drivers and two
general challenges. Good national conditions for clinical trials benefit both: (i) public
health, and (ii) economic growth. The main mechanism is that more and better treatments
reach patients quicker and meet healthcare needs faster — not just nationally, but in inter-
national markets as well. At the present time, however, the road from desktop to bedside
is: (a) too long and (ii) too risky. A lack in efficiency and precision, combined with
increasing development times and development failure risk, lead to unsustainably high
costs being transferred onto the healthcare system. Also, it may hinder the healthcare
system’s capacity and capabilities from keeping up with the growing demand for health-
care created by changing demographics. In short, these are the common challenges that all
countries included in the study are facing, but each national response is formed by specific
national conditions.

2 Kliniska prévningar — policyinitiativ och trender. Tillvéxtanalys, Svar Direkt 2014:01, tillganglig p&:
http://www.tillvaxtanalys.se/sv/publikationer/svar-direkt/svar-direkt/2014-01-31-kliniska-provningar---
policyinitiativ-och-trender.html. VVad hénder inom Life Sciences internationellt? - Nuldge och trender i utvalda
lander. Tillvaxtanalys, Svar direkt 2012:05 tillganglig pa: http://www.tillvaxtanalys.se/sv/publikationer/svar-
direkt/svar-direkt/2012-10-23-vad-hander-inom-life-sciences-internationellt---nulage-och-trender-i-utvalda-
lander.html
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England — top-down-governance and new government agencies

The English case is marked by a clear top down approach to meeting the abovementioned
challenges. A comprehensive analysis ordered by Parliament resulted in the formulation of
a national strategy. This strategy, in turn, has been implemented in the form of new
government agencies and changes to the governance structure for clinical trials in England.
There is consequently a high degree of formal coordination in the design of the national
landscape. The English case, however, shows that there is also a need for continuous day
to day coordination in the implementation of the national strategy. The reason for this is
that there is already a comprehensive system in place, at the start of implementation — and
that the actors in this system generally do not have a full picture of why the situation has
changed and what needs to be done in order to adapt. In this sense, there is an inherent
inertia in the implementation of the national strategy.

The main lesson for the Swedish situation is twofold: on the one hand, the English case,
which is years ahead of Sweden in terms of national coordination, is rich in examples of
how the public sector in practical terms can play a role in improving the situation for clini-
cal trials; on the other hand, the English case stresses how important continuous efforts and
lasting public platforms (i.e. public bodies with explicit and long term mandates to
improve the national eco system for clinical trials) are to successful implementation of
coordination strategies.

Denmark — bottom-up-solutions inspired by England

Medical research is the single largest research area in Denmark and clinical trials is often
described as central, in Danish political discourse, to Danish healthcare, public health, and
for innovation and economic growth. Like England and the US, Denmark has also seen a
decrease in the number of clinical trials. Initiatives have been put in place to turn this deve-
lopment around. Efforts take a main point of departure in the notion that Denmark could
very well be made into a more attractive location for clinical trials despite its relative cost
disadvantages, but that policies need to be targeted at specific areas for this to succeed. In
particular, the intersection between public and private research is identified as an area of
large potential for future development and growth.

Danish policy is largely inspired by the English approach — but, due to the Danish system
being significantly smaller in scale, the Danish strategy is to address the problems with a
bottom up, rather than a top down, approach. Denmark is divided into five healthcare
regions and the national coordination structure is simply made up of five regional coordi-
nators that serve as access points for researchers and industrial actors. In practice, said
coordinators collaborate to ensure that they form a national network of patients, resear-
chers and clinics that can be accessed through one single point of contact at the regional
level. The network also handles applications for clinical trials and various supporting
services to researchers and industry. In many ways, this network of regional coordinators
achieves the same national coordination structure that the central reforms have achieved in
England, but with a point of departure in the local level.

USA — searching for the future of clinical trials

The US case represents a broad variety of strategies — but one thing sticks out in particular:
the focus on making fundamental changes to the logic of clinical trials as we know it. At
the highest levels of US governance there is a clear worry that the system is unsustainable
in its present form. This seems a reasonable concern given that the US has both the highest
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average cost for clinical trials, and the highest per capita consumption of healthcare, in the
world. The US view is that faster administration and more efficient regulation of clinical
trials, which is the focus in England and Denmark, is not enough to solve the problem.
Instead, in this view, the overall process for clinical trials needs to be redesigned.

From a Swedish perspective, the US case offers a glimpse into the future — in part with
regards to the possible scenario that Sweden may soon end up in the same cost dilemma
that the US is currently facing, in part in the sense that the US development is likely to
continue to dictate how things are done in Sweden, since it will likely continue to be the
dominant market and research arena for this industry. While we have a lot to learn from
England in terms of how coordinating bodies can be built and operated in the short term,
we have much to learn from the US in terms of the challenges that such bodies will face in
the longer term.

12
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1 Sammanfattning av lardomar fran nationell
samordning av kliniska provningar i England,
USA och Danmark

Rapporten presenterar tre fallstudier med syftet att samla internationella lardomar infor
byggandet av en nationell samordningsfunktion for kliniska provningar i Goteborg. De tre
lander som studerats &r England, USA och Danmark. Dessa har valts ut av fem lander som
Tillvaxtanalys tidigare studerade med fokus pa utmaningar och strategier for life science i
allmanhet och kliniska studier i synnerhet.® Samtliga fallstudier &r relevanta for den
svenska samordningsfunktionen, men pa olika satt.

I England har man under en langre tid arbetat med att reformera styrningsstrukturen for
kliniska studier. De engelska reformerna har utmynnat i en formell nationell struktur och
tydlig top-down-styrning. | Danmark genomfors sedan nagra ar tillbaka ett arbete som &r
starkt inspirerat av det engelska fallet, men som, till foljd av Danmarks bedémningar av
landets specifika forutsattningar, antar en avsevart mer informell form, med tydliga inslag
av bottom-up-styrning. Sammantaget tacker alltsa fallstudierna fran England och Danmark
val in ett brett spektrum av hur nationell samordning kan hanteras — fran formella struktu-
rer till mer informella arbetssétt, fran strategier som tar sin utgangspunkt i en dvergripande
nationell styrningsinfrastruktur till strategier som tar sin utgangspunkt i den lokala nivan.

| USA star man infor liknande utmaningar som i de europeiska landerna, men till foljd av
landets unika styrningsramverk och industriella position tar sig strategierna andra former
an i England och Danmark. I USA ges exempel pa ett mer omfattande och Gppet arbete
med att i grunden féréndra hela vardekedjan och de processer som tar en ny behandling
fran forskarens skrivbord till patientens sjukhussang.

Samtidigt som de tre studerade landerna funnit sina egna l6sningar &r det ocksa tydligt att
man star infor i princip samma utmaningar oavsett land. Life science, och inte minst lake-
medelsindustrin, ar starkt globaliserad — inte bara i termer av vardekedjornas och de storsta
foretagens geografiska utbredning, utan aven i termer av reglering och standarder for
sakerhet och kvalitet. En relevant jamforelse fran policysynpunkt ar flygindustrin.

Det rader starka internationella beroendeférhallanden bland industrins aktorer pa saval
marknadssidan, som tillverkningssidan och regleringssidan. Ingen nationell styrningsaktor
kan bortse fran det globala landskapet utan maste i hog grad forsta hur den nationella
situationen bast kan anpassas och positioneras.

Den analys av fallstudierna som presenteras i detta kapitel tar sin utgangspunkt i utred-
ningen “Starka Tillsammans™*. Utredningens uppdrag var att foresla ett system for natio-
nell samordning, radgivning och stod till den kliniska forskningens aktorer — detta med
bakgrund i att utvecklingen av lakemedel, medicintekniska produkter och behandlings-
metoder lange varit viktig for Sverige men nu uppvisar en tendens att minska i omfattning.
Den foreliggande analysens styrande ambition &r att vara empiridriven med bas i de tre
fallstudierna, vilket innebdr att observationer, argument och slutsatser ibland gar utéver de
problembeskrivningar och fokuseringar som gors i ’Starka Tillsammans”. Detta ska inte
tolkas som ett underkdnnande av utredningens slutsatser, utan snarare som ett komplettera-
nde bidrag. Eftersom beslutsprocessen for byggandet av den svenska nationella samord-

® Kliniska prévningar — policyinitiativ och trender. Tillvéxtanalys, Svar Direkt 2014:01
4 Starka Tillsammans. Beténkande av Utredningen om nationell samordning av kliniska studier. SOU 2013:87
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ningsfunktionen annu befinner sig pa ett tidigt stadium &r det lampligt att ha en bred
installning till urvalet av lardomar fran de lander som ligger fore Sverige i utvecklingen av
nationella samordningsfunktioner.

Rapporten har féljande struktur. Resterande delar av det har kapitlet dgnas at syntes av de
tre fallstudierna. Forst beskrivs likheter och skillnader i de utmaningar och drivkrafter som
respektive land, inklusive Sverige, star infor. | avsnitt 1.2 diskuteras de malsattningar som
arbetet med samordning, radgivning och stod siktar pa. Darefter gors i en rad avsnitt en
hypotesdriven analys av hur den svenska samordningen, utifran det vi sett i England, USA
och Danmark, kan tankas starka nationella forutsattningarna for kliniska studier. Kapitlet
avslutas med ett avsnitt som beskriver studiens rekommendationer infor byggandet av den
svenska samordningsfunktionen. | kapitel 2—4 presenteras de tre fallstudierna. Studierna
foljer inte exakt samma struktur men fokuserar i huvudsak pa att med relativt hog detalj-
rikedom beskriva vad man faktiskt gor i respektive sammanhang och hur det tycks fungera.
Varje studies utformning praglas dock av fallets specifika empiri — i det toppstyrda Eng-
land hamnar fokus pa det formella myndighetslandskapet, i fallet Danmark lyfts istéllet de
grasrotsinitiativ som utgor landets Englandsinspirerade men anda unika angreppssatt, i
fallet USA utgors den roda traden av ambitionen att i grunden reformera sattet pa vilket vi
utvecklar och reglerar lakemedel, medicinteknik och nya behandlingar.

1.1 Likheter och skillnader i utmaningar och drivkrafter

Overlag ingér Sverige och fallstudielanderna i samma gemenskap. Alla &r lander som
traditionellt har starka positioner inom livsvetenskaperna i allmanhet och inom kliniska
studier i synnerhet. De starka positionerna har drivits fram av i princip samma faktorer,
men med individuella skillnader i termer av relativa styrkor och svagheter: (i) stark natio-
nell grundforskning, (ii) sofistikerad och palitlig nationell reglering, (iii) hogt utvecklade
sjukvardssystem, och (iv) narvaro av starka naringslivsaktorer, inte minst i form av multi-
nationella lakemedelsbolag, sa kallad Big Pharma.

Ytterligare en gemensam faktor ar respektive nations syn pa varfor denna sektor ar viktig,
namligen den dubbla vinsten av battre folkhalsa och starkare ekonomisk tillvéxt. Folk-
halsan menar man starks av att battre behandlingar snabbare nar patienter, och de ekono-
miska fordelarna dr att ett innovativt och kunskapsintensivt néringsliv gynnas av forskning
som i hog grad &r kommersialiseringsbar. Dessutom kan battre behandling av inte minst
stora folksjukdomar sénka sjukvardskostnader och produktionsforluster.

Léandernas life science-sektorer har under en langre tid préaglats av ett alltfor lagt omvand-
lingstryck. Detta beror dels pa de initialt starka positionerna och avsaknaden av global
konkurrens, dels pa den vetenskapliga utvecklingens lage relativt de problem som fore-
tagens produkter forsoker losa. De starka globala positionerna, som kommit ur ett slags
“first mover advantage”, och avsaknaden av tillracklig infrastruktur och formaga i 6vriga
varlden, medférde under lang tid att de traditionella landernas life science-foretag pragla-
des av hoga vinstmarginaler och ett lagt fokus pa kostnader och effektivitetsforbattringar.
Det vetenskapliga laget var ocksa sadant att det under de senaste 50 aren funnits en stor
mangd lagt hangande frukt att plocka. Den halsovetenskapliga produktutvecklingen har
darfor lett till att manga nya behandlingar med mycket stora avsattningsmarknader kunnat
tas fram till relativt laga kostnader. Samtidigt som denna gynnsamma situation utgjorde
grundvalen for framvéxten av life science-sektorn som vi kdnner den i Sverige och fall-
studieldnderna, lade det &ven grunden for de allvarliga utmaningar som sektorn nu star
infor.

14



POTENTIAL OCH UTMANINGAR FOR SAMORDNING AV KLINISKA STUDIER

Som framgar av respektive fallstudie, samt beskrivningen av det svenska sammanhanget i
Starka Tillsammans, ar situationen for life science-sektorn nu en helt annan. Kostnaderna
for att ta fram nya lakemedel och behandlingar har 6kat kraftigt. Sannolikheten att lyckas
ta fram en framgangsrik produkt har minskat. Den globala konkurrensen har hardnat. De
offentliga finansieringssystemen, som utgor grundbulten for savél grundforskningen som
de viktiga prévningsmiljéerna och avsattningsmarknaderna i vardsektorn, dras med stora
nedskarningskrav i sparen av den storsta finanskrisen sedan 1930-talet. Samma ekono-
miska Kkris har aven slagit mot naringslivet och lett till att inte minst riskkapitalet sokt sig
till tryggare sektorer med kortare tid till marknad for nya produkter. Denna flerfrontspress
som nu drabbar life science-sektorn kommer sannolikt att fa allvarliga konsekvenser for
saval folkhalsa, till foljd av att industrin nyligen helt 6vergett vissa sjukdomsomraden, som
ekonomisk tillvéxt i life science-sektorn och relaterade industrier.

De tre fallstudieldnderna och Sverige befinner sig héar i samma storm, men sitter inte i
samma bat. For USA handlar det exempelvis framst om att de hoga kostnaderna for
framforallt lakemedelsutveckling inte ar hallbara givet andra samhallsmal. Den ameri-
kanska sjukvarden kan inte i langden bara de priser som det ineffektiva produktutveck-
lingssystemet 6verfor pa marknaden. Detta problem behéver dock inte nddvéandigtvis
overforas pa Sverige eftersom det svenska vardsystemet pa manga satt ar béattre utformat
an det amerikanska i termer av hur varden ransoneras till befolkningen. Snarare ar det
troligt att Sverige ar och kommer att fortsétta att vara en free-rider” pa det amerikanska
systemets hdga innovationstakt. For mindre l&nder som Sverige och Danmark finns dock
en inte oansenlig risk for total sektorskollaps till f6ljd av att hela kompetensinfrastrukturen
hotas — exempelvis genom att tusentals individer som representerar landets mest hdg-
utbildade och erfarna spetskompetens hamnar i langa perioder av arbetsloshet i kolvattnet
av stora foretagsnedlaggningar. Sadana handelser riskerar att fa stort negativt genomslag i
det kansliga och av ett fatal storre foretag beroende svenska systemet. Behovet av genom-
gripande forbattring av den kliniska forskningen, inklusive kliniska provningar och upp-
foljningar efter marknadstillstand, som efterstravas i USA, ar darfor angelaget dven i
Sverige, trots att skalen inte ar desamma. Pa liknande satt &r det arbete som sker pa
myndighetsniva i England relevant for Sverige, &ven om det troligen inte &r en bra idé att
kopiera tillvagagangssatt och styrningsstrukturer rakt av. Fallet Danmark &r ett exempel pa
hur man kan lata sig inspireras av internationella erfarenheter (i det fallet av England) men
anda anpassa dessa erfarenheter till de egna nationella forhallandena.

Det vore i sammanhanget givetvis intressant att i bedémningen av de internationella l&r-
domarna kunna saga nagot om landernas olika utgangslagen. Vi ser exempelvis i England
att man lyckats effektivisera handlaggning av den etiska tillstandsprévningen — men att
man trots detta troligen fortfarande ar samre pa sadan handldaggning an sina svenska mot-
svarigheter. Det gar dock inte att inom ramarna for den foreliggande studien géra en serios
analys av de olika landernas startpunkter, eller av vad som skulle kunna ténkas vara ett
rimligt globalt benchmark for olika forbattringar. Det foljande tar istallet utgangspunkt i
principen att det for varje land ar viktigt att forbéttra helhetssituationen for kliniska studier
och prévningar i landet. For svensk del kommer detta realistiskt sett, och i bésta fall, inne-
bara att man pa vissa omraden kommer att lyckas fa till vissa effektivitetsvinster medan
man pa andra omraden inte kommer att lyckas astadkomma nagon forandring. Det centrala
ar dock inte att bli bast pa allt, utan att ta hem de forbattringsvinster som gar att gora inom
ramen for de specifika nationella forutsattningarna. Nar den foljande analysen pratar om
lardomar, menas darfor sadana erfarenheter som gjorts internationellt och som far anses
relevanta for det svenska arbetet i nagon man, men det betyder inte att den svenska sam-
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ordningsfunktionen nodvandigtvis ska ta fasta pa exakt de strategier och arbetssatt som den
internationella erfarenheten bygger pa. Detta framgar i ytterligare detalj i rapportens slut-
satser och rekommendationer.

Sammanfattningsvis kan man konstatera att fallstudielanderna och Sverige: (i) i stor ut-
strackning delar drivkrafter och ambitioner — vi kommer fran samma stalle och vi vill at
samma hall, (ii) utsatts for ssmma Gvergripande utmaningar, dock med egna nationella
konsekvenser — vi sitter i samma storm, men inte i samma bat, och (iii) delar behovet av att
lagga mer kraft pa att styra upp och effektivisera de nationella forutsattningarna for att ta
nya lakemedel och behandlingar fran skrivbord till patientnytta.

1.2 Varfor samordna?

| Starka Tillsammans konstateras att det ar angelaget och mojligt att vidta fyra atgarder pa
nationell niva for att starka svensk life science i allmanhet och forutsattningarna for klinis-
ka provningar i synnerhet®:

1. Etablering av ett nationellt stéd- och samordningssystem, byggt pa samarbete mellan
sex regionala stodfunktioner och en ny nationell namndmyndighet.

2.  Omgaende satsning pa nagra sarskilt angelagna utvecklingsomraden.
3. Forenklingar i de regulatoriska processerna.
4. Forbattring av statistikinsamlingen inom omradet.

Bakgrunden till forslagen &r att det i Sverige, trots en generellt gynnsam situation, finns
vissa flaskhalsar som hotar landets position — sarskilt som lokalisering for kliniska prov-
ningar. Den allméanna problembeskrivningen pekar pa att specifika svenska fordelar som
(i) var folkbokforing, (ii) vara epidemiologiska register och (iii) vara kvalitetsregister, inte
far tillrackligt utslag pa landets internationella konkurrensférmaga eftersom det saknas
vissa grundlaggande praktiska forutsattningar och incitament®:

”Det mdste vara organisatoriskt och ekonomiskt mojligt att delta [i kliniska
prévningar]. Insatserna maste ocksa ge nagon typ av fordel for de medverkande pa
olika nivaer, t ex genom att tillféra efterfragad kunskap till den egna verksamheten, ge
mojligheter till akademisk meritering och/eller tillgang till intressanta professionella
natverk. Har finns det problem i dag, och forbattringar behéver utvecklas i samspel
mellan varden och industrin.”

Utredningen formulerar sju malsattningar for att gora Sverige till en starkare miljo for
kliniska studier:

* Mobilisering av patientengagemanget, sa att patienter far och ser nytta av sin med-
verkan.

* Tillit och Iangsiktighet i relationerna mellan vard, akademi och industri, sa att man
med utgangspunkt fran sina olika roller kan arbeta nara tillsammans.

 Integrering av forskning i det I6pande vardarbetet, s att kliniska studier fortlépande
stodjer och stimulerar utvecklingen av det vardagliga arbetet.

% Ibid. sid 10
® 1bid. sid 9
7 1bid. sid 9
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»  Snabba och effektiva regulatoriska processer, sa att bade internationella och inhemska
forskare ser Sverige som ett attraktivt land att forlagga sina studier i.

» Kompatibla och sokbara system for att hitta patienter, sa att dven studier som kraver
specifika patientunderlag kan hanteras i Sverige.

«  Goda utvecklingsmajligheter for lovande kliniska forskare, sa att vi far en god atervéxt
av forskare med internationell lyskraft.

» Effektiva former for svenskt, nordiskt och internationellt samarbete, sa att vi bygger de
samarbetsrelationer som behdvs.

Som framgar ar den kliniska samordningsfunktionen bara en av fyra I6sningar och den
riktar sig inte heller till samtliga problem- och malomraden. Sett i fallstudiernas perspektiv
ar det dock tydligt att samordning ar en genomgaende framgangsfaktor av rang for hela
fdrbétgringsarbetet. Detta fangas aven implicit av utredningens titel och allméanna slut-
satser”:

I vdrt utredningsarbete har det blivit tydligt att det finns mdanga organisationer och
enskilda individer som har stor kunskap och ett stort engagemang kring kliniska
studier. Lika tydligt har det blivit att det finns asiktsskillnader och krafter som drar at
olika hall. Delvis av historiska skél finns misstro mellan olika aktorer — mellan staten,
landstingen och kommunerna, mellan preklinisk- respektive klinisk forskning, mellan
olika landsting och regioner samt inte minst mellan hélso- och sjukvarden och
industrin. Det har funnits en alltfor stark tendens att peka pa andras
tillkortakommanden och vad den andre ska &ndra pa for att situationen ska bli
annorlunda. Detta forhallningssatt duger inte om Sverige ska bevara och stéarka sin
konkurrenskraft vad avser klinisk forskning och kliniska studier. Vad som nu krévs ar
utmanande och gemensamma mal dar de olika aktorerna med respekt for olika roller
och perspektiv arbetar tillsammans. Bara tillsammans blir vi starka!”

Den aktuella studien har med anledning av detta valt att bortse fran den mer begrénsande
beskrivningen av vad en svensk samordningsfunktion bor fokusera pa, och har istallet
anammat den bredare forstaelsen av samordningsfunktionens potentiella bidrag, som
kommer till uttryck i savél utredningens slutord som i erfarenheterna fran de tre inter-
nationella fallstudierna. Detta ska, aterigen, inte ses som ett underkannande av de slutsatser
som dras i Starka Tillsammans utan snarare som ett komplement. | realiteten kommer
forstas en rad avgransningar att behova goras i formuleringen av den nya namndmyndig-
hetens specifika uppdrag och uppgifter, men det ligger inte pa den hér rapporten att inleda
avgransningsarbetet redan i framtagandet av beslutsunderlagen. Tvértom siktar rapporten
pa att ge en sa bred forstaelse som mojligt av pa vilka satt samordning kan forbattra natio-
nella forutsattningar for kliniska studier.

I grunden av allt forbattringsarbete som sker i fallstudielanderna finns tva dimensioner:
dels handlar det om tidsbesparande atgarder, dels handlar det om kvalitetsforbattrande
atgarder. Dessa tva dimensioner, men framforallt tidsdimensionen speglas dven i det
svenska fallet®:

® Ibid. sid 138
® 1bid. sid 9
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“Tiden en avgérande faktor. Man vill sa snabbt som mojligt kunna hitta precis de
patienter/provningspersoner som behévs, man vill ha en shabb godkénnandeprocess
och man vill ha ett genomforande utan onédiga fordrojningar.”

Syftet med att samordna ar alltsa i grund och botten att det antingen ger en tidsbesparing,
eller att det ger ett battre genomforande av olika slag. Vinsterna av saval tidsbesparing som
resultatforbattring ar av tre typer: (i) folkhdlsan gynnas av 6kad translationstakt och béttre
utfall, (ii) ekonomisk tillvéxt gynnas direkt av framfdrallt lagre kostnader, lagre risk och
battre produkter, och (iii) ekonomisk tillvaxt gynnas indirekt och pa langre sikt via starkt
nationell konkurrenskraft, inte minst genom att landet blir mer attraktivt for lokalisering av
kliniska prévningar och andra hogvardefunktioner. Fragan &r nu: hur kan detta uppnas pa
basta satt? Och specifikt for den aktuella studien: vilka lardomar kan man dra fran de inter-
nationella erfarenheterna med avseende pa hur samordning kan starka forutsattningarna for
Kliniska studier i Sverige? For att strukturera den 6vergripande analysen och besvara denna
fraga formuleras foljande hypotes:

H1: "Situationen for kliniska provningar i Sverige kan forbattras (som definierat av
ovanbeskrivna mal) genom en nationell samordning. ”

Syftet ar inte hér att genomfora en klassisk hypotesprévning. Syftet &r att anvénda hypo-
tesen for att strukturera analysen. Detta ar viktigt. Om vi inte strukturerar analysen pa en
hypotes riskerar vi att gora vara urval och dra vara slutsatser inom ramen for en slags sjalv-
uppfyllande profetia — det vill sdga att vi i den internationella miljon letar efter just de
saker som Starka Tillsammans identifierar, eller att vi for den svenska samordningsfunk-
tionens larande endast valjer sadana erfarenheter som &r viktiga i de studerade landerna.
Med hjalp av en logisk hypotes ges en slags oberoende fixpunkt till de empiriska observa-
tionerna. Hypotesen genererar en analysstruktur som inte enbart drivs av att besvara fragor
utifran en preliminar (och per definition begransad) forstaelse utan som faktisk kan bidra
till att foradla den preliminara forstaelsen aven i sattet den staller fragor.

Handldggningstiden
kan kortas

KIImSkE.’. ey b Starttiden kan skjutas
genomfdras snabbare F
. ram
tack vare samordning
Momenttid kan kortas
Battre beslutsunderlag
Kliniska studier kan
genomforas med . P .
battre resultat tack BEITR ITEEIERETEIET
vare samordning
Battre utgangsvarden

Figur 1 Den hypotesdrivna strukturens forsta steg. Genom vilka logiska kombinationer kan hypotesen vara
sann?

Situationen for kliniska
studier kan starkas

genom samordning
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| ett forsta steg ges strukturen genom att vi stéller oss fragan: pa vilka sitt kan hypotesen
uppfyllas?”. Det vill sidga, via vilka vigar kan samordning leda till en forbattring, och vilka
forhallanden maste till for att hypotesen logiskt sett skall vara sann? Figur 1 skisserar
svaret i forsta och andra ledet.

Notera att varje ny niva i strukturen ger nya hypoteser. Om den 6vergripande hypotesen
ska kunna stamma maste atminstone en av foljande tva hypoteser stamma: (H1a) “kliniska
studier kan genomforas snabbare tack vare samordning”, och/eller (H1b) “kliniska studier
kan genomforas med bittre resultat tack vare samordning”. FOr att H1a ska kunna stimma
maste minst en av foljande hypoteser stamma: (H1al) “handliggningstiden kan forkortas
tack vare samordning”, (H1a2) “starttiden kan tidigareldggas tack vare samordning”, och
(H1a3) “momenttider kan forkortas tack vare samordning”. Samma sak galler for hypotes
1b enligt illustration i Figur 1. Rapporten ska inte hér i detalj redogéra for ytterligare steg i
analysstrukturen — syftet med denna beskrivning ar att ge lasare en insyn i hur féljande av-
snitt i detta inledande kapitel tagits fram.

Det hela bygger pa att analysen borjar i tva andar och gar mot mitten. | fallstudierna drivs
analysen av empiri — det vill sdga, givet studiens fokus presenteras och analyseras sadant
som i respektive nationellt sammanhang anses vara viktiga fragor och arbetssétt. | detta
kapitels fallstudiesyntes drivs analysen fran andra hallet, av en logisk hypotes. I mitten
mots det som gors i de olika landerna med syntesens logiska analystrad. Resultatet blir en
slags karta éver hur logiskt tankbara atgarder, a enda sidan, och faktiskt genomférda
atgarder, a den andra, sammanfaller. Vilka glapp finns? Vilka atgardsomraden dominerar?
Gar det att saga varfor utfallet blivit som det ar i relation till den abstrakta alternativstruk-
turen? Och slutligen: hur bér Sverige positionera sig i detta?

Foljande avsnitt struktureras efter niva tre i Figur 1. Avsnitt 1.3—-1.5 diskuterar hur sam-
ordning kan leda till kortare handlaggningstider, snabbare starttider och kortare moment-
tider. Avsnitt 1.6-1.8 diskuterar hur samordning kan bidra till battre beslutsunderlag, battre
ingangsvarden och battre utgangsvarden. Tillsammans tacker dessa avsnitt in alla logiskt
tdnkbara mekanismtyper som kan leda till antingen snabbare eller battre genomférande av
kliniska studier. Respektive avsnitt redogér for begreppsdefinitioner och avgransningar.*

1.3 Strategier for att forkorta handlaggningstider

Smidigare och effektivare insatser fran utomstaende part ar den mest uppmarksammade
utmaningen i saval Sverige som i de studerade landerna. Detta sammanfattas har i begrep-
pet handlaggningstider — alltsa den administrativa tid som det tar att fa till stand insatser
fran utomstaende part. Med detta menas inte bara formella handlaggningstider utan all typ
av tidsatgang relaterad till att genomfora ett nddvandigt steg med en utomstaende part.
Med utomstaende part menas en aktor annan &n den som sponsrar den kliniska studien
(eller den CRO som eventuellt agerar proxy at sponsorn). Figur 2 ger en dversikt av de
vanligaste parternas insatser i ett ldkemedels vag fran idé till marknad. For enkelhetens
skull illustreras processen stegvist, men i realiteten sker vissa steg parallellt.

10 5om framgar av hypotesformuleringarna i steg 3 kan man ténka sig att olika mekanismer i realiteten &r
Overlappande och relaterade. For analysens stringens ar det dock 6nskvart att kategorierna ar 6msesidigt
exklusiva och kollektivt uttémmande (MECE), det vill sdga att de olika kategorierna inte beskriver
dverlappande fenomen eller som helhet missar nagot viktigt. Det aktuella analystradet ar kollektivt
uttémmande — det finns inga logiskt giltiga sétt forutom de har listade kategorierna pé vilka tiden kan kortas
eller resultatet forbattras. Dadremot &r kategorierna inte helt exklusiva — exempelvis &r forkortad
handl&ggningstid en nédvandig, men inte alltid tillrdcklig, forutsattning for tidigarelagd starttid.
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Forst och framst maste en studie fa tillstand fran etiska kommittéer samt prévningstillstand
av motsvarande Lakemedelsverket. Den senare provningen bedémer sakerhet och effekti-
vitet i olika steg (etiska kommittéer &r dven inblandade i grundforskning). Det som avgor
tiden i detta steg ar framst tre saker: (i) huruvida ansokan fylls i pa ett korrekt satt,

(if) myndighetens handlaggningstid, och (iii) kommunikation mellan ansdkande part och
myndigheten. Samtliga dessa faktorer har med regelverkens komplexitet och parternas
kompetens att gora. Man kan alltsd snabba pa detta steg bade genom férenkling och genom
utbildning/information. | nista steg maste sponsorn i regel rekrytera en lakare/motsvarande
som &r villig att utfora studien (detta varierar for olika faser, vissa kontraktforsknings-
organisationer, CRO, kan hér ha viss inhouse-kapacitet vilket gor att man inte behdver
sOka sig utanfor affarsrelationen). Viktiga faktorer i detta steg &r: (i) uppbyggda relationer,
(ii) formella och informella hinder for lakarens deltagande, (iii) studiens relevans for
existerande patientgrupper och forskningsomraden.

Kandidat —_—> Etikndmnd Provningstillstand Utforare (lakare)

Foreskrivande

Patientrekrytering B> Marknadstillstind g Betalare/vardgivare lskare

\%

Post-market-

Patient e
uppfoljning

Figur 2 En illustration av hur olika parter paverkar ett lakemedels vdg fran kandidatstatus till marknad

| det tredje steget maste patienter rekryteras till studien. Hur lang tid detta tar beror pa
framst foljande faktorer: (i) information om patientpopulationer, (ii) patienters kunskap om
vilka prévningar som planeras, (iii) patienters fortroende for sponsor och utforare samt for
kliniska prévningar i allmanhet, och (iv) faktisk tillgang till relevanta patienter. Manga av
dessa saker underlattas av IT-strukturer.

| steg fyra soker sponsorn marknadstillstand for kandidaten. Detta foljer samma principer
som tillstandsprovningen och involverar motsvarande Lakemedelsverket. For tillstand pa
andra marknader galler specialforfaranden — varfor det i regel gar fortare att nd marknaden
i det land man utfort prévningen.

| resterande steg ar det svarare att pa ett konkret sétt prata om tidsfordrojningar till foljd av
utomstaende part. Nér sponsorn val har fatt marknadstillstand foreligger inga formella
hinder for att produkten nar framgang, men i praktiken handlar det om att produkten nu ska
bedomas av betalare, vardgivare, lakare och patienter. Den har fasen ar forvisso relevant,
bland annat diskuterar USA-studien det faktum att valet av siter (kliniken eller klinikerna
dér studien utfors), utforare (oftast lakare) och patientgrupper infor utférandet av kliniska
studier ocksa far genomslag pa hur snabbt marknaden tar till sig behandlingen.
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Fran myndighetshall handlar detta om att vardsystemet ska bestamma sig for vilka kost-
nadsmassiga och halsoméssiga effekter den nya behandlingen har jamfort med existerande
behandlingar. For lakare handlar det om att fa information om nya behandlingar som leder
till beslut om exempelvis vilka lakemedel man foreskriver sina patienter. For patienter
handlar det om vilken behandling man véljer, vilket i sin tur kan ha en mangd dimensioner
av saval kunskapsmassig, kognitiv och praktisk karaktar. Hur snabbt och val dessa olika
grupper tar denna typ av beslut ar viktigt bade for folkhalsan och for naringslivet — och det
ar rimligt att tanka sig att en samordningsfunktion kan spela en betydande roll i att identi-
fiera och atgarda problem i detta skede.

| ssmmanfattning kan man konstatera att den enskilt storsta fokuseringen ligger just pa att
forkorta handlaggningstider av olika slag (Tabell 1). Stora delar av motiveringen bakom
myndighetsreformerna i England, och de dérav inspirerande ambitionerna i Danmark,
bygger pa antagandet att tiden for handlaggning i den etiska prévningen och for tillstands-
givning for provning och marknadstillstand, utgér signifikanta delar av den totala tids-
atgangen for en klinisk studie. Man bor dock stélla sig delvis kritisk till detta synsatt. Trots
att man i vissa fall, som exempelvis for etiska prévningar i England, har lyckats korta
handlaggningstiderna avsevart ar det anda ganska sma skillnader det ror sig om — ett par
dagar pa sin hojd. Dessa dagar ar forvisso varda mycket pengar, men &r anda bara en
marginell del av den totala tidsatgangen for en genomsnittlig studie. Det finns dven en
bortre gréns for hur mycket man kan korta handldggningen utan att férsamra sakerheten
och, i forlaggningen, fortroendet for regleringssystemet. Det som potentiellt sett kan fa
storre genomslag ar patientrekryteringen.

Slutsatsen blir som foljer: det finns luft att hdmta in i termer av handlaggningstider — och
ofta kan detta ske till ett relativt l1agt pris genom att 6ka effektiviteten, informationen,
tydligheten och enkelheten. Lardomen fran England &r att en nationell samordnings-
myndighet inte bara ar val satt att identifiera och atgarda denna typ av brister utan i manga
fall dven ar det enda satt pa vilket problem i realiteten kan identifieras och forbattringar
uppnas. Nagra dagar hit eller dit i handlaggningstider paverkar knappast de direkta hélso-
och naringslivsmassiga effekterna men kan ha avgérande verkan pa framforallt den geo-
grafiska fordelningen av kliniska prévningar i multinationella koncerner. Ofta uppstar en
koncernintern konkurrens mellan olika enheter om vilken enhet som snabbast och bést kan
utfora en studie. Allt annat lika (vilket ofta ar fallet for systerenheter inom multinationella
foretag) kan det da bli helt avgorande att det i den ena enhetens lokalisering tar 10 dagar att
fa ett tillstand och att det i den andra enhetens lokalisering tar 15 dagar.

Dock kan man konstatera att den internationella uppmarksamheten pa just detta forbatt-
ringsomrade dr oproportionerligt stor sett till den totala "luften i systemet”. Aven i England
som pa vissa omraden haft ett exceptionellt daligt utgangslage for tillstandsprovningen har
man snabbt hamnat i en situation dar forbattringsarbetet hindras av exempelvis juridiska
faktorer sasom lagar om anstéllningsskydd och arbetstid. Den storsta vinsten tycks vara
dels att forutsagbarheten ékar med nationell samordning (man vet att det tar ett visst antal
dagar och behdver inte oroa sig for hur lang tid det ska ta), dels att man bygger en platt-
form for ett fortsatt identifikations- och foérbattringsarbete.
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Tabell 1 En dversiktlig bild av hur man internationellt jobbar med olika insatser inom dessa
dtgardsomréden

Handlaggnings- Exempel pa internationella strategier

omrade

Etisk England: (i) skapa enhetligt system for etisk prévning som samlar samtliga
tillstdndsgivning funktioner och aktorer i en enhet, (ii) skapa en enhetlig process fér dversyn av
Prévningstillstand ledtider och nationell likriktning av standards och regeltolkningar, (iii) skapa en
fas 1-3 funktion som kontinuerligt fokuserar pd att forbattra den regulatoriska miljén for
Marknadstillstand kliniska prévningar.

USA: (i) forbattra uppfoljning efter marknadstillstnd for att darigenom minska
betydelsen av det forsta beslutet, (ii) gor regelverket mer férutsagbart och tydligt
nar det galler de alternativ som lakemedelsutvecklare har att vélja mellan och vilka
for- och nackdelar olika végar har, (iii) gor tillstdndsprévningen mer férutsagbar
och forbattra kommunikationen kring enskilda tillstdndsgivningsprocesser, (iv) ge
handlaggare storre auktoritet och personligt ansvar for att I6sa konflikter och att
framja dterkoppling och information.

Danmark: (i) one-stop-shops for tillstdndsgivning for kliniska prévningar, (ii)
gemensam vagledning for beredning av kliniska provningar, (iii) forenkling av
regelverket for forskningsetiska kommittéer, (iv) gemensam IT-plattform for
ansokningar till myndigheterna.

Utférarrekrytering England: omfattande arbete inom ramen for framst NIHR som fokuserar pad att (i)
uppmuntra klinisk forskningsmeritering bland NHS lakare (ekonomiska incitament),
(i) frdmja plattformar for kliniska studier inom NHS, och (iii) utbilda ldkare och
sjukskéterskor i klinisk forskning.

USA: olika program med framst specialkliniker for att bygga starka miljoer fér
lakare som ar intresserade av klinisk forskning. Man har problem med att lakare i
det bredare systemet inte tycker att det ar intressant (vare sig ekonomiskt eller
vetenskapligt) att utféra kliniska studier, vilket man I6ser med specialmiljoer. P&
hog strategisk niva tillsatts dven strukturer for att forstd mer om de faktorer som
styr utforarrekrytering.

Danmark: Bland annat jobbar man med ramavtal och information om vad det
innebar for lakare att utféra kliniska studier. Vissa skandaler har lett till att man
dven maste jobba med striktare reglering for att terupprétta fortroendet. Mycket
sker informellt och en utmaning &r att andra kulturen i dansk vard kring detta.

Patientrekrytering Omfattande verksamhet i sdval England som USA med huvudsaklig betoning p& IT-
resurser och patientregister for att hitta och matcha patienter. Fértroende och
utbildning &r viktiga faktorer som man haller under uppsikt, men inga omradden som
kraver akuta dtgarder i dagslaget. I Danmark finns ménga pagdende
utredningsprojekt, men inte n&gon strategi eller dtgard som riktigt landat.

14 Strategier for att tidigarelagga starttider

Detta forbattringsomrade utgor delvis en aspekt av att ha kortare handlaggningstider. Ju
kortare handlaggningstider, desto snabbare kan man komma igang. Detta géller inte minst
tiden for patientrekrytering, som drastiskt kan paverka startdatum. Dock &r handlaggnings-
tiden endast en nodvéndig — inte en tillracklig — forutséattning. Snabbare handlaggning leder
bara till snabbare prévningsstart om sponsor och utforare ar helt klara att satta igang nar
tillstindet kommer. Samtliga lander har hér strategier for att oka mojligheterna att identi-
fiera patientgrupper och potentiella studiepopulationer pa forhand. Dessa kan ténkas leda
till bade snabbare rektyrering och snabbare uppstart.

UtOver patientrekryteringsstrategier ar det dock bara USA som har uttryckliga mekanismer
pa plats for att tidigarelagga starttider. Arbetet bygger pa att forskjuta hallpunkter pa en
tidsaxel som totalt sett behaller sin utstrackning. Detta &r en intressant strategi med stor
potential. Problemet for exempelvis lakemedelsindustrin eller for patienter & ndmligen inte
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den totala tidsatgangen for den kliniska studiens alla faser; en klinisk studie har i realiteten
ingen slutpunkt. Det som ar viktigt for industri och patienter ar att prévningar och mark-
nadsintroduktion kan ske sa snart som mojligt med bibehallen sakerhet — eftersom det forst
ar efter marknadsintroduktion som produkten i fraga kan borja fa signifikanta effekter pa
folkhélsa och ekonomi. Att studier sedan maste fortsétta ar under de forutsattningar som
ndmns ovan &r inget stdrre problem for vare sig sponsor eller patienter utan snarare ett
tillstdnd man &r van vid. Regleraren kan nar som helst upptéacka hittills okanda problem
med preparat som varit pa marknaden under lang tid — &ven om risken for detta ar liten,
och minskande ju langre tid som gar — och det &r ocksa troligt att nya teknologier och IT-
strukturer inom kort kommer att kunna upptécka saker som vi inte tidigare kunnat se inom
sakerhets- och effektivitetsfragor. Darfor har det potentiellt sett en stor effekt att flytta
fram tidpunkter for studiestart och marknadsintroduktion trots att den totala studietiden
inte minskas avsevért.

Utmaningen ar att gra detta utan att det medfér oacceptablet hdjda risker for patienterna.
Om man slarvar med detta riskeras inte bara den faktiska patientsakerheten, utan dven
allmanhetens fortroende for den statliga regleringen. Om detta fortroende forbrukas star
systemet infor avsevart stérre problem an de problem man nu stravar efter att atgarda.

| USA har man tre typer av strategier for att uppna snabbare startpunkter utan att hoja
patientrisken.

For det forsta har FDA utvecklat olika typer av snabbspar i regleringen — det kan rora sig
om paskyndat godkannande av behandlingar som moter akuta vardbehov eller om flexibla
prévningsupplagg som tillats forandra saker som metod och urval under studiens gang, i
syfte att under kortare tid samla samma eller béattre information.

For det andra forsdker man dka anpassningen till mindre patientpopulationer. Patientrisk
definieras namligen i relation till patientnyttan — och for vissa grupper kan det darfor vara
acceptabelt att tolerera betydligt hdgre risker och effektivitetsosakerhet dn for andra. En
tioprocentig risk for dodliga biverkningar &r exempelvis helt oacceptabel for en patient-
grupp som utan behandling inte har en forhéjd dédsrisk, men samma preparat kan vara
rimligt att ge till en patientgrupp som har en kraftigt férhéjd dodsrisk utan behandling.

For det tredje arbetar man med att utveckla en 6kad formaga att pa ett systematiskt och
aktivt satt spara risker och effektivitetsindikatorer efter det att lakemedel och behandlingar
getts marknadstillstand. Detta kraver omfattande IT-strukturer (se avsnittet om Mini-
Sentrinel). Principen i det senare fallet &r att man kan tillata storre osakerhet i det forsta
marknadsbeslutet om man har bra varningssystem som foljer upp vad som hander efter
marknadsintroduktionen.

1.5 Strategier for att korta momenttider

Den enskilt storsta potentialen for tidsvinster star att géra genom att minska tiden det tar att
genomfdra sjalva provningarna. | huvudsak handlar detta om att gora vetenskapliga fram-
steg dels inom grundforskningen, dels inom kliniska metoder och verktyg. Detta dr av en
alltfor teknisk natur for att rymmas inom ramen for denna rapport. Det &r dock vart att
notera att det finns vissa ambitioner pa detta omrade i USA och till viss del i England.
Troligen kommer de viktigaste utvecklingarna inom kliniska provningar de narmast artion-
dena att handla om just revolutionerande reformer av sjélva logiken och upplagget for
kliniska prévningar. Kanske kommer vi snart inte langre att ha den uppdelning i faser som
vi nu tar for givet. Kanske kommer vissa faser att helt forsvinna. Att tala om konkreta
strategier for detta ar i dagslaget for tidigt — men som framgar av fallstudierna finns en
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strategisk medvetenhet och vissa mer eller mindre omfattande forsok att 1agga grunden for
ett sddant paradigmskifte.

Det som ar tydligt i samtliga fallstudier &r att denna typ av fragor inte automatiskt plockas
upp av systemets aktorer — en nationell samordningsfunktion har déarfor hér en viktig mark-
nadskompletterande roll att fylla. En nationell innovationsformaga pa det kliniska omradet
stammar delvis fran att det finns offentliga aktorer, inte minst inom reglering och forsk-
ningsfinansiering, som inom sitt mandat kan leda ett utvecklingsarbete for styrmedel och
regleringsmedel. En del i detta som tycks nodvandig, inte minst fran den engelska erfaren-
heten, ar att det finns en valetablerad och Iangsiktig plattform som inte bara kan lyfta den
har typen av fragor utifran direkt systemstimuli (exempelvis att aktorer klagar pa att hand-
laggningstiderna &r for langa eller att regelverket ar for snarigt) utan som ocksa har for-
maga att fanga upp sadant som man inte nédvandigtvis letar efter. Historien tar knappast
slut for att vi skarper upp regleringen av kliniska prévningar och industridynamiken ser
inte ut att sakta ner utan snarare far vi rakna med snabbare forandringsforlopp i framtiden.
Det vore, givet de internationella erfarenheter som nu finns hos de lander som gatt fore
Sverige pa detta omrade, verkligen ett missat gyllene tillfalle om den svenska samord-
ningsfunktion som nu byggs upp inte ges inslag av innovationsledarskap i nagon form.
Sadant ledarskap kan emellertid aven forlaggas pa annat hall — i USA ligger det exempel-
vis pa FDA och dess Regulatory Science Initiative.

1.6 Strategier for att generera battre beslutsunderlag

Avsnitt 1.3 till 1.5 har sammanfattat de atgardsomraden som kan snabba pa kliniska studier
och provningar. Detta dr som sagt det huvudsakliga intresseomradet for de lander som
studerats inom ramen for den aktuella studien. Detta avsnitt — och de tva foljande — fokuse-
rar pa atgarder och strategier for att 6ka kvalitativa aspekter av kliniska prévningar. Den
forsta dimensionen av att 6ka genomforandets kvalitet &r att fa fram battre information fran
de studier som utfors. Detta kan givetvis resultera i tidsvinster, men har dven andra varden
som kan stérka forutsattningar for kliniska studier och prévningar.

For det forsta kan ett battre beslutsunderlag leda till att behandlingens effektivitet okar
genom en béttre forstaelse av dosering och patientforutsattningar. For det andra kan ett
béattre beslutsunderlag leda till att bedémningar av patientsékerhet gérs med storre preci-
sion, vilket i sin tur kan leda till 6kade mgjlighet for individualiserade behandlingar.
Slutligen kan béttre beslutsunderlag resultera i snabbare innovationsprocesser genom att
information fran kliniska studier i hogre grad kan ateranvandas i framtida studier (se battre
ingangsvarden).

I USA arbetar men aktivt med denna typ av strategier. En del i detta &r Adaptive Trial
Design — som stravar efter att 6ka studieupplaggens traffsakerhet. En annan del ror sats-
ningar pa battre utvarderingsverktyg for reglerande myndigheter och utforare. En tredje del
rér satsningar pa att utveckla biomarkorer. Den forsta strategin ar i dagslaget kontroversiell
eftersom det finns en oro for att man i jakten pa battre beslutsunderlag istéllet ska hamna
fel och bdrja slarva med noggrannheten.

| England pagar mer konservativa varianter av de amerikanska projekten. Inte minst jobbar
man inom NIHR mycket med att 6ka utvarderingskompetensen i systemet.

En nationell samordningsfunktion kan har ha en viktig roll att spela eftersom det behévs en
mer dverblickande aktor utan sarintresse. Naringslivet kan vara frestat att ga alltfor fort
fram — genom att exempelvis vilja introducera obeprdvade markérer och modeller, medan
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reglerande myndigheter snarare kan ténkas vara alltfér konservativa och sakna incitament
for nytankande — vilken ocksa ar en potentiell kélla till irritation och skuldbeldggande
mellan systemets parter av just den sort som utredarna varnar for i Starka Tillsammans. En
samordningsfunktion skulle darfor kunna gynna samverkan kring innovation pa utvarde-
ringsomradet.

1.7 Strategier for att generera battre ingdngsvarden

Det andra sattet pa vilket sannolikheten for framgangsrika och vardefulla studier kan okas
ar genom att 6ka kvalitén pa studiernas ingangsvarden. Detta kan goras pa tva vis: antingen
genom att kandidater valjs ut pa ett mer traffsakert sétt, eller att utgangsinformationen om
kandidaten och patienten forbattras. Pa detta omrade pagar en mangd initiativ, dock ofta i
tidiga skeden, i de studerade landerna. Patientregister antas framat spelar en stor roll i att
matcha kandidater med sjukdomar. | USA, och i nagot mindre grad i England, finns en
medvetenhet om att forskningsfinansiérerna inte i tillracklig grad framjar forskning som
ligger néra tillampning — men hittills saknas tydliga strategier for att atgarda detta, utan
man jobbar istallet i marginalen av de radande strukturerna. I framforallt USA framhaller
man pa hog strategisk niva vikten av att battre ateranvanda information fran de studier som
utfors. | England pagar vissa projekt for att 6ka registreringen och spridning av kliniska
forskningsresultat.

For samordningsfunktionens del kan man se en tydlig relevans i att leda ett arbete for att
minska flyktigheten i de strukturer och kunskaper som nu endast tillfalligt skapas inom
ramen for kliniska prévningar. For att forsta denna utmaning ar det vardefullt att se klinis-
ka studier utifran ett tidsgeografiskt perspektiv. Ur ett sadant perspektiv handlar alla pro-
jekt i grunden om att samla olika typer av resurser och saker i tidsrumsliga knippen. For att
laga en middag maste man exempelvis samla ingredienser, en person, matlagningskunskap,
och matlagningsutrustning av olika slag, pa en specifik plats inom en specifik tidsrymd.
Om man varje gang tvingas samla alla dessa saker fran spridda platser blir det svarare att
genomfdra projektet 4n om alla dessa saker redan finns samlade i kdket. Kostnaden av att
utfora projekt minskar framst genom att man bygger en varaktig infrastruktur for projekt-
typen ifraga. Denna princip &r forstas direkt verforbar ocksa pa kliniska prévningar, som i
grund och botten ar komplexa projekt som &ger rum pa specifika och reglerade platser
under specifika och reglerade tidsrymder. Men faktum &r att manga kliniska prévningar
sasom de organiseras idag ar forvanansvart daligt forberedda och ovaraktiga projekttyper,
givet deras komplexitet i 6vrigt. Ofta borjar varje studie om fran borjan i termer av site,
utforare och patientgrupp — vilket innebér enorma uppstartskostnader som inte minskar
Over tid. Sarskilt i USA-studien framkom vikten av att minska flyktigheten genom att 6ka
informationsresurser, bygga varaktiga och ateranvandbara plattformar for prévningar, att
matcha relevanta patienter med specifik forskningstematik och att fanga upp och tillgang-
liggora de erfarenheter som gors i varje klinisk studie. Utifran det svenska perspektivet kan
det har vara vart att tanka pa hur en samordningsfunktion kan tankas bidra till att gora sa
att mer av projektinfrastrukturen och projektresultaten kan ateranvandas och ackumuleras
Over tid.

1.8 Strategier for att generera battre utgadngsvarden

Slutligen kan kvalitetsforbattringar ske i termer av battre utgangsvarden. Detta innebar att
det som kommer ut av kliniska studier ar mer anvandbart pa olika sétt. Intressantast i
sammanhanget ar strategier som siktar pa att aktivt styra den kliniska forskningen pa de
évergripande malen — exempelvis okad folkhalsa eller 6kad ekonomisk tillvéxt.
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Utgangsvardesforbattrande atgarder kan ta manga former — det kan handla om allt fran att
styra systemet pa sarskilt relevant sjukdomstematik, till att genom innovativ prévnings-
design forfina kandidatens tréffsékerhet redan i de forsta faserna. Den grundldggande
principen utifran ett strategiskt perspektiv ar dock att ta stimulering och styrning mot vissa
resultat ett steg langre — istéllet for att bara 6ka processens insatsvaror (exempelvis genom
mer finansiering av projekt som tar grundforskningsresultat narmare tillampning) eller att
effektivisera processen (exempelvis genom att forenkla regelverk och administration)
siktar utgangsvardeforbattrande atgarder pa att ocksa paverka exempelvis vilka produkter
som utvecklas, vilka patientgrupper som prioriteras, och vilka hdlsomassiga och ekono-
miska mal som stimuleras.

En nationell samordningsfunktion kan hér spela en betydande roll i att identifiera exempel-
vis marknadsmisslyckanden. Systemets innovationskraft kommer i huvudsak fran mark-
nadskrafter, men liksom for andra omraden fungerar inte marknaden perfekt. Lakemedels-
industrin agerar inom en viss incitamentsstruktur som tenderar att gynna framtagandet av
vissa produkter, och att missgynna framtagandet av andra. Att identifiera glapp mellan
produktutveckling och vardbehov ér ett viktigt uppdrag for det offentliga — och eftersom
det offentliga star for saval merparten av grundforskningen som betalningen for de fardiga
produkterna torde det finnas stora mojligheter for introduktion av styrmedel som adresserar
utgangen av utvecklingsprocesserna. Detta har dubbel forbattringspotential: dels kan det
gynna produktutveckling som bast méter upp mot folkhalsobehov, dels visar fallstudierna
att viljan bland bade allmanhet (friska frivilliga) och lakare (utforare) att delta i kliniska
prévningar 6kar om dessa ser ett hogre samhallssyfte med produkten i fraga (alltsa ett
hogre syfte an att ett foretag ska tjana pengar pa produkten). Det finns dock &ven risker.
Det ar viktigt att inte pa detta satt skapa nya osakerheter eller hinder for marknadens
aktorer. Privat och offentligt befinner sig i ett dmsesidigt beroendeférhallande och rela-
tionen bor, vilket ocksa understryks i Starka Tillsammans, varderas hogt och vardas val.

1.9 Slutsatser och rekommendationer

Som torde framga av den ovanstaende syntesen visar fallstudierna att det finns potential for
att pa olika satt forbattra forutsattningarna for kliniska studier genom nationell samord-
ning. De sex huvudsakliga mekanismerna for att astadkomma detta beskrivs i avsnitt 1.3—
1.8, och en stor mangd exempel pa hur dessa mekanismer kan komma till uttryck i imple-
menteringen av strategier och i nationella styrningsramverk ges i foljande kapitel. Pa den
internationella arenan fokuseras vissa mekanismer i nuldget mer &n andra, och det finns
anledning att noga 6vervaga vilken balans mellan mekanismer som bor efterstrévas i
Sverige. Tillvéxtanalys vill med anledning av rapportens slutsatser formulera foljande
rekommendationer till arbetet med den svenska samordningsfunktionen.

Ta utgadngspunkt i den vég som Starka Tillsammans har stakat ut

Fallstudierna stédjer dverlag de observationer och slutsatser som gors i den statliga
utredningen. Vi rekommenderar darfor att arbetet med att bygga upp samordnings-
funktionen tar en tydlig utgangspunkt i sagda utredning.

Overvég att bredda och stérka mandatet

Fallstudierna visar att det finns ett bredare behov av samordning an det som kommer till
uttryck i Starka Tillsammans. De internationella lardomarna ar att atminstone tva av de
funktioner som utredningen lagger som separata atgarder (processforenklingar och battre
statistik) i realiteten kommer att krdva omfattande och kraftfulla samordningsinsatser for
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att kunna forverkligas inom ramarna for det system som redan &r pa plats. Ett sddant
mandat kan teoretiskt sett forlaggas pa annat hall, men de fall som studerats har visar att
det &r mest logiskt att forlagga mandatet for implementeringssamordning pa just den
nationella samordnaren.

Los akuta problem men blicka ocksd framat

Fallstudierna visar att det finns bade akuta problem och langsiktiga utmaningar. Situatio-
nen for kliniska prévningar maste i vissa avseenden forbattras sa snart som majligt, annars
riskerar grundldggande infrastruktur att kollapsa (exempelvis humankapitalet). Det fram-
star dock dven som sannolikt att vi star infor ett paradigmskifte i beméarkelsen att det
system och de processer som vi nu tar for givet inom kort kan ha spelat ut sin roll. Det ar
darfor viktigt att inte bara hantera den aktuella krisen utan att ocksa bygga beredskap,
varaktiga plattformar och offentliga férmagor for att hantera kommande skiften. Detta
skulle med fordel kunna ske och ledas, eller atminstone samordnas, inom ramen fér den
svenska samordningsfunktionens arbete. Den viktigaste indikatorn for den langsiktiga
trenden &r i dagslaget USA:s agerande. Att life science-sektorns maktcentrum skulle for-
skjutas till en annan marknad tycks osannolikt — snarare kommer den nuvarande krisen
troligen resultera i omfattande korrigeringar i just USA och darefter spridas i det globala
systemet eftersom detta star i beroendeférhallande till den enskilt storsta avsattningsmark-
naden.

Sétt upp tydliga mal inom ramen for nationella forutsattningarna

En sammantagen analys av de trender, problembeskrivningar och strategier som kommer
till uttryck i de internationella fallstudierna malar en tydlig bild: life science i allménhet,
och lakemedelsutveckling i synnerhet sker i starkt globaliserade vardekedjor. Detta betyder
att en stor del av det som i slutdndan satter ramarna for verksamheter pa det svenska terri-
toriet i sjalva verket sker utanfor detsamma — och bortom den svenska samordningens och
politikens kontroll. Detta medfor i sin tur att den enskilt storsta framgangsfaktorn for
svenska insatsers effektivitet blir hur val dessa anpassas till de begransade nationella forut-
séttningarna och styrkorna. Arbetet med nationell samordning bér darfor i stor utstrackning
ske utifran en medvetenhet om detta. Konkret innebér en sadan medvetenhet att varje mal-
sattning granskas kritiskt utifran vad som ar realistiskt att uppna i Sverige — att ha manga
kliniska provningar i Sverige &r bra, men inte till vilket pris som helst. Att som Sverige
delta i begransade delar av vardekedjan kan tvartom leda till att vi tar pa oss orimliga glo-
bala risker — exempelvis genom att utféra och bekosta dyra moment med lag avkastning.
Vad innebar det exempelvis for Sverige att vi nationellt nu i stort sett saknar aktérer som
kan ta nya lakemedel och behandlingar den sista biten till marknaden (det bésta, minst risk-
fyllda, och mest I6nsamma steget)? Ar det rimligt att bekosta tidiga riskfyllda faser om
bésta mojliga exit nationellt ar att sélja patent till utlandska bolag? Mycket finns att vinna
av att forbattra de nationella forutsattningarna for kliniska provningar i Sverige — men alla
former av forbéattringar leder inte till nettonytta i termer av folkhélsa och ekonomisk
tillvéaxt.
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2 England

| detta kapitel presenteras fallstudien pa England. Ambitionen har hér varit att inom ramen
for uppdraget — det vill sdga med fokus pa organisering och styrning — i sa stor utstrack-
ning som mojligt bygga vidare pa den Storbritannienstudie som rapporteras i “Kliniska
Prévningar — policyinitiativ och trender” (Svar Direkt 2014:1). Detta kapitel &r dock avse-
vart smalare i sitt analytiska fokus i och med att den foreliggande studien tydligt drivs av
att ta fram detaljerade beslutsunderlag till processen med att starta en svensk samordnings-
funktion for klinisk forskning.

En del av fallstudien bygger pa att i detalj beskriva relevanta organisationer i termer av
huvudman, styrning, ledning, dimensionering, finansiering och verktyg. Den andra delen
av fallstudien syftar till att identifiera relevanta lardomar fran respektive organisations
utmaningar och resultat. Som framgar i Tillvaxtanalys tidigare studier av life science i
England drivs det engelska arbetet av en tydlig strategisk agenda. Man har tagit fram ett
antal analyser och maldokument som &r centrala for reformer och organisationsférand-
ringar. Dessa strategier ar tydliga i sina ambitioner och problembeskrivningar, och fangas
val av tidigare studier som Tillvéxtanalys har genomfort. Den aktuella studiens ambition
har darfor varit att folja upp hur arbetet med strategierna faller ut nar tanke méter verklig-
het. Inom vilka omraden tycks organisationerna uppna de strategiska malen, och inom
vilka omraden misslyckas man med detsamma — och varfor blir utfallet som det blir?

De mojligheter och utmaningar som ligger till grund for det engelska styrningsramverket,
samt de strategier som i hog grad genomsyrar organisationernas verksamhet och mal,
beskrivs nedan i en sadan omfattning att kapitlets fokus, urval, och argumentation blir
begriplig dven for den lasare som inte ar bekant med life science och klinisk forskning i
England. Vi rekommenderar dock att den lasare som 6nskar ett bredare sammanhang och
en djupare forstaelse av de omfattande sjukvards- och forskningsreformerna som pa senare
tid praglat Storbritannien, ocksé laser Tillvaxtanalys tidigare rapporter om amnet.™*

For att, inom ramarna for studien, hamna rétt i balansen mellan bredd (antalet organisa-
tioner) och djup (detaljrikedomen per organisation) fokuserar vi pa de organisationer vars
arbete och erfarenheter kan anses vara direkt relevanta for den svenska samordnings-
funktionen. For att behalla detaljrikedomen &ven i beskrivningen av hur organisationernas
olika insatser har fallit ut lutar sig rapporten i princip uteslutande pa officiella rapporter,
arsredovisningar, oberoende revisioner med fokus pa prestationsindikatorer, samt den
parlamentariska redovisningen och diskussionen om respektive organisation. Dock har
vissa anpassningar fatt goras i termer av hur manga organisationsaspekter som kunnat
foljas upp.

Som namnts har det engelska sammanhanget under en langre tid varit utsatt for omfattande
reformer och detta pagar dven i skrivande stund. Att utfora en fallstudie som dels ska
beskriva vad som faktiskt gors i de studerade organisationerna, dels ska forsoka fanga
vilka effekter detta har haft pa olika aspekter av reglering, samordning, och stod for

1 Kliniska prévningar — policyinitiativ och trender. Tillvéxtanalys, Svar Direkt 2014:01, tillgénglig pé:
http://www.tillvaxtanalys.se/sv/publikationer/svar-direkt/svar-direkt/2014-01-31-kliniska-provningar---
policyinitiativ-och-trender.html. VVad hénder inom Life Sciences internationellt? - Nuldge och trender i utvalda
lander. Tillvaxtanalys, Svar direkt 2012:05, med landrapport om Storbritannien tillganglig pa:
http://www.tillvaxtanalys.se/sv/publikationer/svar-direkt/svar-direkt/2012-10-23-vad-hander-inom-life-
sciences-internationellt---nulage-och-trender-i-utvalda-lander.html
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kliniska studier, ar kort och gott som att skjuta pa ett rorligt mal inuti ett rorligt mal.
Studien har darfor tvingats att stabilisera bilden pa konstgjord vag genom att bortse fran
vissa av forandringsprocesserna. Den bild som ges ar darfor nagot av en synvilla som ar
specifikt riggad for att besvara studiens fragestéllningar och inte for att ge en heltdckande
nutidsbild av vad som pagar i England.

Det bor aven ndmnas att det engelska fallet utmarker sig mot andra fall i termer av hur om-
fattande och precist man har jobbat med dessa fragor under en langre tid — i vissa avseen-
den ligger man nastan ett decennium fore Sverige. Féreliggande rapport stravar efter att ge
en matnyttig oversikt dver de aktorer och verktyg som tagits fram — men det ar uppenbart
att rapporten trots detta endast kunnat skrapa det engelska systemet pa ytan. Det kommer
med stor sannolikhet vara intressant att folja utvecklingen i England under de ndrmaste
aren, inte minst for att se hur de satsningar som nu gors kommer att falla ut. | de fall detalj-
aspekter av inkluderade organisationer hamnat utanfor studiens avgransning hanterar vi
detta genom att referera till ytterligare lasning.

Slutligen bor namnas att rapporten avser England och inte Storbritannien. Aven detta &r en
nodvandig forenkling. | realiteten &r det sa att de studerade organisationerna och verktygen
i vissa fall verkar inom England, i vissa fall verkar inom Storbritannien, och i vissa fall
verkar inom EU. De senare fallen fangas upp i rapporten eftersom EU-situationen delas
aven av Sverige, men de sammanhangsspecifika delarna i relation till Storbritannien filtre-
ras bort. Nar vi skriver England sa betyder det alltsa att arbetet galler minst England, men
det utesluter inte att myndigheten eller initiativet &ven ror Storbritannien.

2.1 Utmaningar och drivkrafter

En stor del av det omfattande reformarbete som pa senare tid praglat det engelska styr-
ningssystemet for kliniska prévningar och forskning drivs i huvudsak av tva faktorer:

(i) folkhdlsa, och (ii) ekonomisk tillvéxt. Detta ar viktigt att ha med sig genom hela den
foljande texten, eftersom det i sa hog grad préaglar de engelska organisationernas arbete.
Bakgrunden till detta beskrivs framforallt i tva dokument: The Plan For Growth”, och
”A new pathway for the regulation and governance of health research”.** De mal som
dessa rapporter formulerar dr snarlika de som den svenska regeringens utredning ”Starka
tillsammans” identifierar — och som motiverar satsningen pa en samordning av kliniska
studier i Sverige.

Kliniska studier anses spela in i en positiv utveckling av dessa faktorer enligt foljande
logik:

1. Effektiva kliniska prévningar i England gor att engelska patienter nas snabbare av nya
och battre behandlingar (=battre folkhélsa).

2. Val utforda kliniska prévningar minskar risken for att engelska patienter drabbas av
allvarliga bieffekter (=béttre folkhalsa).

3. Jumer av den kliniska prévningsverksamheten som utférs i England, desto fler arbets-
tillfallen och desto mer véardeskapande i en attraktiv ekonomisk sektor, inom vilken
England traditionellt sett varit bland de vérldsledande (=férbéattrade forutsattningar for
ekonomisk tillvaxt/hammande inverkan pa ekonomisk stagnation).

12 The Academy of Medical Sciences, 2011, A new pathway for the regulation and governance of health
research, http:/www.acmedsci.ac.uk/p47prid88.htlm och The Plan for Growth, tillganglig pa:
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/31584/2011budget_growth.pdf
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4. Kliniska prévningar anses genomgaende ha gynnsamma effekter pa innovations-
processer i den engelska life science-industrin och inom NHS (=battre folkhélsa och
battre forutsattningar for ekonomisk tillvéxt).

| relation till denna logikkedja sker sedan en tid tillbaka ett antal negativa utfallsforand-
ringar som tillsammans, i sin tur, anses krava atgarder i form av ett férandrat styrnings-
ramverk for kliniska studier. De negativa utfallsforandringar ar som féljer:

1. Antalet kliniska prévningar minskar stadigt sedan 2006 (med viss stabilisering och
tendens till aterhamtning pa sistone).

2. Andelen nya behandlingstyper som inte passar in val i det radande regelverket véxer i
relation till andelen traditionella behandlingstyper (exempelvis specialbehandlingar for
smala sjukdomsbilder med litet patientunderlag).

3. Behovet av kliniska prévningar inom grupper som traditionellt sett inte deltar i kliniska
studier, framforallt aldre, véxer.

Dessa utfallsférandringar har olika orsaker. Det minskade antalet kliniska prévningar ar
ingenting som ar unikt for England utan nagot som sker éver hela EU, dock finns det saval
internationella som Englandsspecifika drivkrafter bakom detta, som tillsammans bidrar till
att antalet kliniska prévningar i England minskat kraftigt fran 6 procent ar 2006 till nivaer
ner mot 2 procent av den globala potten. Internationellt framtrader tva huvudsakliga fakto-
rer: (i) framvaxande marknader for patientrekrytering, och (ii) EU:s regelverk for kliniska
studier. Framvaxten av nya icke-europeiska lokaliseringar for kliniska prévningar drivs av
tre saker:

1. Lé&nder som exempelvis Ryssland, Indien, Kina och Brasilien uppvisar en kraftigt 6kad
formaga att genomfora kliniska studier och deras befolkningsunderlag &r stérre och
kliniskt naivt”. Stora befolkningar ar en sérskild fordel i senare faser som kan kréva
mycket stora studiepopulationer. Med “’kliniskt naivt” menas att befolkningar som inte
har haft tillgang till sjukvard i samma omfattning som sina vasteuropeiska motsvarig-
heter representerar en mindre storningsrisk i den kliniska provningen i och med att de
mer sallan deltar i flera behandlingar samtidigt.

2. De nya lokaliseringslanderna har ofta en betydande kostnadsfordel gentemot de tradi-
tionella lokaliseringslanderna, och denna fordel anses 6vervaga eventuella brister i
formaga och kvalitet.

3. De nya lokaliseringslanderna utgdr inte bara framvéxande rekryteringsbaser for
kliniska provningar utan dven framvéxande marknader for lakemedelsforetagens
produkter. Genom att genomfdra studierna pa plats i dessa marknader nas intrades-
fordelar av olika slag. Dels genom en snabbare godkadnnandeprocesser for behand-
lingarna, dels genom att man pa en gang tar hansyn till genetiska variationer mellan
etnicitetsgrupper, som annars riskerar att paverka behandlingseffektiviteten och
behandlingssédkerheten.

EU:s regelverk for kliniska provningar anses vara den andra huvudsakliga faktorn bakom
det minskade antalet kliniska studier i Europa och England. Detta galler sérskilt en av de
viktigaste bitarna av regelverket — The EU Clinical Trials Directive 2001/20/EC (CTD) —
som téacker kliniska prévningar for ”Investigational Medicinal Products” (IMP), det vill
sdga saval traditionella lakemedel som biofarmaceutiska lakemedel. Regelverket infordes
for att skapa enhetlighet i sattet kliniska prévningar hanteras och regleras i EU:s medlems-
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lander, men har kritiserats for att de facto forsvara mojligheten att genomféra sa kallade
“multi-centre trials”, det vill siga studier som stricker sig 6ver flera medlemslénder.™

Kritikerna menar att jakten pa enhetlighet har skett pa bekostnad av studieanpassad propor-
tionalitet mellan risk och krav. Regelverket innebar alltsa att samtliga studier tvingas mota
lika harda krav, oavsett om studien medfor hoga eller 1aga risker. Samtidigt menar kritiker-
na dven att det trots detta i vissa aspekter finns for stora mojligheter att tolka regelverket pa
olika satt, vilket har lett till forluster i enhetlighet mellan medlemslanderna. Sammantaget
innebdr detta att CTD motverkar ett av sina viktigaste syften, ndmligen att gora det enklare
att fa upp studiepopulationens storlek med hjalp av multi-centre trials.

Med avseende pa Englandsspecifika faktorer bakom den negativa utvecklingen har kritik
framforts mot saval regelverk som de reglerande myndigheterna. Kritiken rér i huvudsak
olika aspekter som gor att det antingen (i) tar for lang tid att satta upp kliniska studier i
England, eller (ii) ar for svart for de som soker tillstand att forutse utfallet av ansékningar-
na i termer av handlaggningstid och resultat:

1. Alltfér manga tredje parter ar inblandade. Studier behover tillstand fran minst tre och
som mest sex olika tillstandsgivarnivaer for nya studier (vilket forvarras av att manga
nivaer aven har regionala enheter, se punkt 3).

2. Tillstandsgivande aktorer haller varierande kvalitet i forutsagbarhet och handlagg-
ningstider. Detta anses delvis bero pa att det for vissa delar av tillstandsprocessen
saknas bra dversyn.

3. Vissa aktorer ar nationella for hela England, medan andra &r lokala for den specifika
studielokaliseringen, vilket gor att antalet tillstandsgivare okar for varje lokalisering
som laggs till, varpa méjligheten att 6ka studiepopulationens rekryteringsbas hammas.

4. Storbritanniens tolkning av CTD, som tilldampas genom the Medicines for Human Use
(Clinical Trials) Regulations 2004, anses vara en av de striktare i EU, vilket ger
Engelska aktorer en relativ konkurrensnackdel visavi sina europeiska motsvarigheter.

Mark val att det engelska fallet &r snarlikt det svenska nér det géller allmén problem-
beskrivning, allmén utvecklingsriktning, och nyckelférklaringar.** Den svenska utred-
ningen pekar dock i hogre grad pa samverkan an den engelska analysen — sarskilt i be-
mérkelsen att man fran svenskt hall pratar mer om samverkan med andra lander och att
man lagger mer fokus pa explicit samverkan med olika parter (exempelvis industri och
akademi). Samverkan omnamns i de engelska analyserna, men pa ett annat satt. Detta
diskuteras mer djupgaende i kapitel 2.7.

2.2 Huvudsakliga strategier

De utmaningar och drivkrafter som beskrivs ovan har lett till omfattande forandringar i det
engelska styrningsramverket och dven till olika initiativ pad EU-niva. Den nya engelska
strukturen har som sagt sin grund i tva analyser som med férdel kan lasas av den som
onskar ytterligare detaljerad bakgrund.” De huvudsakliga strategierna handlar om att:

8 The Academy of Medical Sciences, 2011, A new pathway for the regulation and governance of health
research.

4 Starka Tillsammans, SOU 2013:87

15 The Academy of Medical Sciences, 2011, “A new pathway for the regulation and governance of health
research”, http:/www.acmedsci.ac.uk/p47prid88.html och “The Plan for Growth”.
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/31584/2011budget_growth.pdf
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1. Skapa ett enhetligt system for etisk provning som samlar samtliga funktioner och
aktorer i en enhet.

2. Skapa en enhetlig process for 6versyn av ledtider och nationell likriktning av standards
och regeltolkningar.

3. Skapa en funktion som kontinuerligt fokuserar pa att forbattra den regulatoriska miljon
for kliniska provningar.

4. Skapa enhetlighet kring hur tillgang till och anvandning av halsodata ska ga till.

Nav i allt detta arbete &r den nya myndigheten Health Research Authority (HRA). HRA
har det dvergripande ansvaret for all halsoforskningsreglering och utgdr tillsammans med
den reformerade tillstandsmyndigheten Medicines and Healthcare Products Regulatory
Agency (MHRA — se eget kapitel) de huvudsakliga aktorerna for forverkligande av den
engelska strategin att gora landet mer attraktivt for kliniska studier. Férhoppningen &r att
reformen ska leda till: (i) en mer stromlinjeformad reglering och tillstandsgivning, (ii) en
Okad kostnadseffektivitet i kliniska studier, (iii) minskade hinder fér marknadsintrade, och
(iv) en battre service till samtliga aktorer inom Kkliniska studier som har med denna
myndighetssfér att gora.

2.3 De studerade organisationernas sammanhang

Den foreliggande studien har av ovan ndmnda skal inte for avsikt att kartlagga hela det
sammanhang i vilket de organisationer som detaljstuderas ingar. For en sadan 6verblick
rekommenderas Tillviaxtanalys rapport "Measurements for Improved Quality in Health-
care”.'® Figur 3 beskriver the National Healthcare System (NHS). Det for det aktuella
sammanhanget relevanta att observera ar att de har studerade myndigheterna och organisa-
tionerna generellt sett sorterar under Department of Health, har sina stadgar inom ramen
for NHS:s konstitution och rapporterar direkt till parlamentet eller ansvarig minister.

18 Svar direkt 2013:08, tillganglig p&: http://www.tillvaxtanalys.se/sv/publikationer/svar-direkt/svar-
direkt/2013-05-20-measurements-for-improved-quality-in-healthcare---england.html
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Figur 3 Det engelska halsosystemet i dversikt. Yttre grona ringen visar regleringsaktorer, varav MHRA
(nederst) och HRA (langst till hdger) reglerar kliniska studier.

Kélla: www.gov.uk/government/publications/the-health-and-care-system-explained

Den engelska strategin for kliniska studier verkstalls huvudsakligen genom reglering,
finansiering och samordning. Regleringen géller framst etisk prévning samt tillstands-
givning for kliniska provningar. Finansieringen riktar sig mot alla faser i utvecklings-
kedjan, fran grundforskning till translation. Samordningen avser verkstéllandet av strategin
genom integrering eller koordinering av systemets aktorer, stromlinjeformning av verktyg,
processer och regelverk, samt vad som skulle kunna benamnas artificiell intelligens och
anpassningsbarhet, det vill saga utvecklandet av systemets egen formaga till anpassning
och larande — och att darmed lagga grunden till systemets langsiktiga konkurrenskraft. For
den foreliggande studiens syften fokuserar denna rapport pa tre organisationer som utgor
en slags paraplystrukturer for en mangd verksamheter och mekanismer inom reglering,
finansiering och samordning. Tva av organisationerna, the Health Research Authority
(HRA) och Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) ansvarar till-
sammans for i princip all reglering av kliniska studier i England. HRA fyller i tillagg till
sitt reglerande ansvar &ven rollen som den centrala samordnaren. The National Institute for
Health Research (NIHR) &r systemets forskningsfinansieringsakttr och satter genom sin
verksamhet och sina enheter ramarna och incitamentsstrukturerna for all klinisk forskning
inom NHS i England. Tillsammans utgdr dessa tre organisationer den absoluta merparten
av det styrningslandskap pa vilket forutsattningar, mojligheter och hinder for kliniska
studier i England bestams.

24 The Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency

MHRA &r Englands motsvarighet till svenska Lakemedelsverket. Myndigheten reglerar
lakemedel och medicinsk teknik i Storbritannien, men har &ven ett bredare uppdrag i att
skydda och forbéattra folkhalsa samt att stodja innovation genom vetenskaplig forskning
och utveckling. Nyligen slogs MHRA ihop med National Institute for Biological Standards
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and Control (NIBSC) som arbetar med standardisering och kontroll av biofarmaceutiska
lakemedel. Myndighetens tredje del bestar av Clinical Practice Research Datalink (CPRD),
vars malsattning ar att forbattra folkhalsa med hjalp av anonymiserad klinisk data fran
NHS. CPRD beskrivs i ytterligare detalj under avsnittet om IT-l6sningar.

2.4.1 Huvudman och ledning

MHRA &r en verkstallande myndighet under Department of Health. Det uppdrag man
verkstaller har fyra 6vergripande delar. For det forsta handlar det om att genom tillstands-
givning, kontroller och uppféljning sékerstalla patientsakerhet i relation till utveckling och
forséljning av lakemedel och medicinsk teknik. For det andra handlar uppdraget om att
forbéattra folkhalsan genom kunskapsarbete som forbattrar anvandningen av bland annat
lakemedel. For det tredje ska myndigheten uppmuntra utvecklingen av nya och battre
produkter. Slutligen ska myndigheten stodja de strategiska utvecklingsmal som diskuteras i
ovanstaende avsnitt och arbeta pa EU-niva for att forbattra regleringsarbetet i Europa.

Myndigheten leds av en styrelse vars ordférande ar direkt ansvarig for myndighetens
verksamhet infor ministrar och parlament. Ansvarsomradet for styrelsen ar dock direkt
avskilt fran beslutsfattande gallande tillstandsgivning, vilket ligger pa ett Corporate
Executive Team (CET). Styrelsens ansvar (utdver traditionella uppgifter som exempelvis
att folja budget) omfattar snarare strategiska fragor, exempelvis: (i) att regleringssystemet
for lakemedel ar effektivt och robust, givet dels utvecklingen pa det vetenskapliga omra-
det, dels utvecklingen internationellt, (ii) att arbeta for att 6ka allméanhetens forstaelse for
lakemedelssékerhet, och (iii) att myndigheten pa ett bra satt interagerar med allménheten,
med lakemedelstillverkare, och med vardpersonal. Styrelsens atta icke-verkstéllande leda-
moter utses av ansvarig minister efter en 6ppen ansokningsprocess och gruppens samman-
sattning ar i dagslaget cirka en tredjedel akademiker, en tredjedel fran naringslivet, och en
tredjedel fran vardsektorn.

Styrelsen stods av CET som bestar av verkstéllande direktor, avdelningsdirektorer, chefen
for NIBCS, chefen for CPRD och en representant fran Department of Healths juridiska
avdelning. CET ansvarar for i princip all daglig verksamhet.

I myndighetens ledningsskikt har man &ven skapat sju oberoende radgivande kommittéer.
Dessas uppgift &r att, parallellt med ordférandens och styrelsens strategiska rapporter till
minister och parlament, ge oberoende rad till ministern angaende lakemedelsreglering.
Som framgar av foljande lista rér knappt hélften av kommittéerna tematiska omraden inom
lakemedelsfragor medan resterande kommittéer handhar fragor av systemkaraktar, med
fokus pa bland annat innovation och industrisamverkan:

* Advisory Board on the Registration of Homeopathic Products

* Herbal Medicines Advisory Committee

* The Review Panel

* Independent Scientific Advisory Committee for MHRA database research
* Medicines Industry Liaison Group

* Innovation Office

¢ Blood Consultative Committee
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2.4.2 Dimensionering och finansiering

MHRA har drygt 1200 anstallda pa fyra platser nationellt. Myndigheten #r en ”government
trading fund” vilket ndrmast kan liknas vid ett statligt bolag. Detta innebér att huvuddelen
av inkomsten harror fran forsaljning. | MHRA:s fall drar myndigheten in ca 113 miljoner
pund (1,19 miljarder SEK) per ar i avgifter (2013) och ytterligare ca 28 miljoner pund (294
miljoner SEK) fran DH enligt avtal. Finansieringen ar strukturerad som féljer:

* Allainkomster fran lakemedelsreglering kommer fran avgifter som satts till full
kostnadstackning och en rérelsemarginal pa 3,5 procent.

e Merparten av inkomsten fran medicinsk teknik harror fran avtal med DH.

* I NIBSC fall kommer drygt hélften av inkomsterna fran avgifter och resten ar ett
tillskott fran DH som ersattning for NIBSC:s uppgifter relaterade till att skydda och
gynna folkhalsan.

* CPRD fungerar som en joint venture med NIHR (se kapitel 2.6).

¢ MHRA (ursprungliga enheten), NIBSC och CPRD star pa egna ben
budgetstyrningsmassigt och subventionerar i regel inte varandras verksamhet.

2.4.3 FOr studien sarskilt relevant verksamhet

Detta avsnitt beskriver i ytterligare detalj vissa av de verksamheter och verktyg som
MHRA anvénder. Dessa representerar det urval, av en omfattande verksamhet, som far
anses ha sarskilt baring pa de fragor som foreliggande studie intresserar sig for.

* UK Early Access to Medicines Scheme (EAMS) syftar till att ge patienter med livs-
hotande eller gravt handikappande tillstand tillgang till &nnu icke godkanda licens-
produkter. MHRA har sjosatt en pilotversion av detta arbetssétt under 2013 och nésta
steg ar enligt MHRA att verka for lagstiftning pa EU-niva.

» Patient Group Consultative Forums &r ett MHRA-projekt som syftar till att 6ka
samverkan med patienter och att fanga upp patienters perspektiv. Inom projektet
skapar man olika tematiska grupper, exempelvis the Commission on Human Medicines
Patient and Public Expert Advisory Group som specialstuderar hur man kan forbéattra
expertradgivning till patienter och hur man kan 6ka patienters forstaelse om deras
mojligheter att paverka exempelvis licenseringsprocesser.

* Enstorre verksamhet av relevans for studien &r the Clinical Practice Research
Datalink (CPRD). CPRD tillhandahaller anonymiserad patientdata fran NHS primér-
vard. Detta beskrivs ytterligare i avsnitt 2.8.

Slutligen &r MHRA ansvarig for att regleringen blir smidigare. Detta sker genom att:
* Prioritera studier som sker i samverkan med industri.

* Minimera regelbordan.

+  Oka anpassningsbarheten och formagan att reagera p& omvarldsférandringar.
Regelforenklingsarbetet sker inom fem tematiska omraden:

 Life Sciences and Growth — utreder just nu huruvida tidigare tillgang till behandlingar
for vissa grupper ar en hallbar metod givet risker och fordelar samt jobbar allmant med
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attraktivitetsfragor, det vill séga hur England kan bli en mer attraktiv lokalisering for
kliniska prévningar.

e EU/International Regulation — jobbar dels proaktivt med lobbying for att fa till stand
en for England fordelaktig EU-lagstiftning pa omradet, dels for att férsta hur England
pa basta satt ska implementera EU-reglering.

* Regulatory Policy Development — utvecklar och stoder regleringspolicy.

» Burden Reduction/Simplification — i planeringsstadiet, arbete for att minska regel-
boérdan och forenkla regleringen.

* Regulatory Strategy — arbetar med att stoda och forbattra arbetet med regelforbattring
inom myndigheten och att sétta den strategiska riktningen for ovanstaende teman.

2.4.4 Samverkan

Myndighetens samverkansstrategi bygger pa att forbattra servicen och narheten till sina
intressenter. Detta gor man framst via de olika verksamheter och strategier som beskrivs
ovan — det vill séga genom att minska regleringsbordan och forbattra tillgangligheten. Ett
verktyg utdver detta som man anvénder sig sarskilt av i detta avseende ar méten (drygt 200
anordnade méten arligen) och konferenser som syftar till att MHRA ska vara nara sina
intressenter — saval pa EU-niva som pa hemmaplan.

MHRA har ocksa nyligen skapat ndgot som man kallar ”Innovation Office”. Funktionen
hjalper (mot en avgift) foretag och forskare med radgivning for att de ska kunna navigera
saval det vetenskapliga som det regulatoriska landskapet pa ett mer traffsakert och effek-
tivt satt."’

2.4.5 Resultat, framgangsfaktorer och utmaningar

MHRA har inte utvarderats i strikt bemarkelse (utvardering kommer 2015), men tva kallor
ger anda en bild av hur val man lyckats uppna sina mal och i vilka avseenden man har stott
pa hinder. Som de flesta engelska myndigheter rapporterar MHRA arligen till den ansva-
rige ministern/parlamentet och i denna rapportering foljer man upp sa kallade KPI (Key
Performance Indicators). Enligt denna redovisning framgar att man méter de flesta av sina
uppsatta mal avseende hantering av tillstandsgivning (se Tabell 2). Kommentaren fran
CET ér att man for att komma ner ytterligare i handlaggningstid i princip skulle behéva
gora om personalregler och myndighetens styrning for att kunna ha en mer varierande
personalstyrka over aret.

Tabell 2 M3l och prestation for handlaggningstider av olika ansokningstyper.

Typ Mal Resultat
Validering av ansokan licensering (IB/II) 14 dagar 89 %
licensering (IA) 30 dagar 96 %
Behandling av anstkan licensering New Market UK 150 dagar 100 %
licensering (IB) 30 dagar 97 %
licensering (II) 90 dagar 98 %
Behandling anstkan klinisk prévning UK 30 dagar 100 %
Medeltal behandlingstid Fas I-prévningar 14 dagar 11,8 dagar

Kélla: MHRA Annual Report and Accounts 2013

7 https://www.gov.uk/government/groups/mhra-innovation-office
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Nar det géller de strategiska malen sker en rad forandringar i organisation och arbetssatt
(enligt ovan) som ligger i linje med strategin — man gor sa att sdga vad man sagt att man
ska gora. Det gar dock inte i nulaget att bedoma hur val det aktuella utfallet star sig i
termer av vad som ar nettoeffekten av MHRA:s verksamhet och vad som hade hént anda.
Ar malen rimliga? Kan man g6ra mer? Har man ett ndgorlunda optimalt arbetssatt i imple-
menteringen av strategin? Dessa fragor forblir obesvarade atminstone fram tills myndig-
heten utvarderas under det kommande aret (Triennial review). Sammantaget nar man dock
i hog grad de mal som parlamentet godkant for myndigheten for foregaende ar.

Styrelsen lyfter sérskilt tva utmaningar. For det forsta fragan om de svarigheter som upp-
statt framforallt for CPRD i och med att allt fler patienter valjer att inte delta i anonymi-
serade register. Man ser hér en potentiell risk som kan hota framvéxten av registerdata-
innovationer. For det andra menar styrelsen att myndighetens organisationsform som
statligt bolag (government trading fund) utgor ett hinder fér den typen av organisations-
samordning och investeringar som foljer av den strategiska riktningen. Detta kan anses
vara en generell 1ardom — omfattande reformer avseende en myndighets arbetsuppgifter
och malsattningar bor resultera i att dven se 6ver det administrativa ramverk inom vilket
dessa nya uppgifter i realiteten ska utforas.

I rapporten “Innovation in Regulation of Health Research” lyfts fragan om att reglerings-
processen ar avsevart smidigare an den framstar. Tva utmaningar anses skapa onddiga
barriarer och regelborda. For det forsta att MHRA inte i tillracklig utstrackning fatt till sig
det lagutrymme som den flexibla EU-lagstiftningen tillater. Rekommendationen i rappor-
ten dr att MHRA mer aggressivt ska forankra en flexiblare tolkning av regelverket, sa
lange hansyn ocksa tas till patientsakerhet och studieeffektivitet. For det andra att MHRA
ar alldeles for daliga pa att informera sina intressenter om den flexibilitet som faktiskt
finns tillganglig &ven inom det radande regelverket. Att lyfta kunskapen om de olika
regleringsvagarna menar man skulle kunna 6ka antalet kliniska prévningar.

2.5 Health Research Authority

Health Research Authority (HRA) dr en relativt ny myndighet som skapades i december
2011 — som en direkt konsekvens av det utredningsarbete som beskrivs ovan. HRA:s
uppdrag ar tudelat — dels ska man skydda och verka for patienter och allméanheten inom
ramen for halsoforskning — framst genom att se till att sadan forskning &r séker, etisk och
transparent — dels ska man arbeta for en smidigare forskningsreglering p& omradet.*® Det
overgripande malet med verksamheten &r att oka saval patienternas fortroende for, som
deltagande i, halsoforskning — vilket pa sikt antas leda till att starka det Gvergripande
folkhalsomalet som beskrivs inledningsvis i detta delkapitel. HRA &r darfor att betrakta
som en central del av det engelska styrningsramverket for kliniska prévningar och myndig-
heten ar den organisation som i var bedémning bast motsvarar den foreslagna satsningen i
Sverige (det finns dock aven stora skillnader, vilka diskuteras i det avslutande delkapitlet).

2.5.1 Huvudman och ledning

HRA sorterar ndrmast under Department of Health (DH) och har en ndra koppling till
DH:s minister (Secretary of State)."® Ministern har befogenheter att lagga till, andra och ta
bort mandat och funktioner inom HRA, och HRA fungerar som direkt representant for

18 http:/www. legislation.gov.uk/ukpga/2014/23/part/3/chapter/2/enacted
19 Mark val att HRA sedan 1 januari 2015 omvandlats till en s& kallad Non Departmental Public Body. Denna
rapport bortser fran detta eftersom ingenting har hunnit handa under denna nya organisationsform.
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ministern i, bland annat, etiska kommittéer. HRA styrs av NHS:s stadgar och vardegrund,
och rapporterar arligen till parlamentet. Under verksamhetsaret styrs HRA tamligen tatt av
DH med hjalp av kvartalsvis uppféljningar och manatliga utbetalningsrundor. Man tycks
lagga stor vikt vid att DH ska kunna forséakra sig om att HRA moéter sina mal med hjélp av
dessa mekanismer.

For verksamheten ansvarar en klassisk bolagsstyrelse bestaende av fyra icke-verkstallande
ledaméter (inklusive styrelseordféranden) och tre verkstallande ledaméter (inklusive verk-
stallande direktor). Styrelsemotena halls offentligt och alla dokument och protokoll finns
tillgangliga pa www.hra.nhs.uk. Styrelsens sammansattning bestar av lika delar (i) profes-
sorer med huvudsaklig verksamhet inom akademin, (ii) representanter fran naringslivet,
och, (iii) personer med erfarenhet av foretagsstyrning (dessa dominerar den verkstéllande
delen av styrelsen).

Utover klassiska stodfunktioner har den verkstallande direktéren en Datapolicy Advisor

och en Ethics Advisor till sitt forfogande, och star dven vard for the National Research

Ethics Advisors’ Panel, vilket tydligt reflekterar HRA:s relativt stora fokus pa etikprov-
H 20

ning.

2.5.2 Finansiering

HRA:s arsbudget ar i nulaget knappt 10 miljoner pund (121 miljoner SEK) varav den
absoluta merparten (ca. 9,7 miljoner pund / 118 miljoner SEK) utgdrs av finansiering fran
parlamentet. Det ar inte méjligt, inom ramarna for denna studie, att sdga nagot konkret om
vad en motsvarande funktion skulle kosta i Sverige. Det kan dock ndmnas att antalet
ansokningar for etikprovning avseende Kkliniska studier ar ungefér lika stor i England och
Sverige — HRA anger siffran 4800 ansokningar per &r*, och regeringens utredning Starka
Tillsammans anger siffran langt Gver 5 000”%. Dock omfattar HRA:s uppdrag langt mer
an enbart etikprévning.

2.5.3 Dimensionering

HRA har 122 anstallda och har &ven en omfattande volontérverksamhet. Drygt 1000 perso-
ner fungerar som volontarer i framforallt National Research Ethics Service Committees
(REC) — i vilka etisk tillstandsprévning for kliniska provningar sker — men aven i National
Research Ethics Advisors’ Panel (NREAP) och Confidentiality Advisory Group (CAG).

2 Fgr organisationsschema se: http:/Awww.hra.nhs.uk/documents/2014/12/hra-board-senior-management-
group.pdf

2! http://www.hra.nhs.uk/wp-content/uploads/2014/09/KP1-performance-report-Qtr-4-March-2014-Final.pdf
22 http://www.regeringen.se/content/1/c6/23/09/39/6¢0f2d00. pdf
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2.5.4 Verksamhet i dversikt
HRA har féljande mandat:

» Attt koordinera och standardisera praxis gallande reglering av forskning inom hélsa och
social omvardnad.

* Vissa funktioner relaterade till forskningsetiska kommittéer (se féljande stycken).

+  Sitta som medlem i United Kingdom Ethics Committee Authority”® som ansvarar for att
etablera, erkanna och dverse alla etiska kommittéer i Storbritannien.

 Vissa funktioner relaterade till tillstandsgivning for konfidentiell patientdata.

2.5.5 Regleringseffektivisering och tkat offentligt deltagande

HRA:s huvuduppdrag &r att skapa en effektivare reglering av kliniska studier och att 6ka
offentligt deltagande Kkliniska studier. Syftet ar att genom detta skapa en mer gynnsam och
attraktiv miljo for kliniska studier i synnerhet och life science generellt, i England — vilket i
sin tur skulle gynna de 6vergripande strategiska malen om folkhélsa och ekonomisk
tillvéxt.

HRA har brutit ned detta huvudmal i sju delmal som olika delar av verksamheten styr
efter:

« Att antalet patienter och friska deltagare i kliniska studier 6kar och att dessa bada
grupper samtidigt kdnner sig trygga i att delta.

» Att det blir lattare att ansoka om att utfora kliniska studier och att far besked fortare.

» Att forskare upplever det som léttare att utfora hogkvalitativ etisk forskning.

« Att NHS upplever att kliniska studier gynnar saval personal som patienter.

« Att industrin uppfattar England som en fordelaktig plats for att bedriva kliniska studier.

e Att mer av de tillgangliga medlen fran olika forskningsfinansiarer gar in i faktiskt
forskning snarare &n att ga till att starta upp och sjosatta forskningsprojekt.

«  Att kliniska provningar dokumenteras i register och att kliniska forskningsresultat far
en storre spridning.

2.5.6 Arbetssatt for att stddja transparens och spridning av forsknings-
resultat
HRA arbetar med foljande verktyg for att mota malet om transparens:

* Register och dokumentation av forskningen.
*  Publicering och spridning av forskningsrén och slutsatser.
»  Ge tillgang till bakomliggande forskningsdata.

* Spridning av resultat, slutsatser och data till de som deltagit i forskningsprojekt
(avslutade).

 Tillgang till vavnad som anvands i forskning, for framtida forskningsbruk.

28 http://www. legislation.gov.uk/uksi/2004/1031/pdfs/uksi_20041031_en.pdf
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2.5.7 Arbetssatt for férbattring av reglering

HRA:s arbete med att férbattra och samordna regleringen sker pa tva huvudsakliga stt,
dels genom framtagandet av I6sningar som direkt forbattrar situationen for externa parter,
dels genom framtagandet av interna mekanismer som forbéattrar mojligheterna att imple-
mentera den Overgripande strategin. For den svenska samordningsfunktionens del &r det
viktigt att notera att en stor del av HRA:s arbete i detta tidiga skede handlar om att fa den
nya organisationen pa plats och att implementera samordningen sa att organisationen och
uppdraget pa allvar far genomslag i det engelska landskapet. Detta gors inte bara genom
skapandet av nya verktyg for regelforenkling utan kraver stora insatser for att fa en mangd
partners och andra berorda aktorer att dels forsta de forandringar som sker, dels att, rakt
uttryckt, rétta sig i ledet.

Collaboration and Development Steering Group — Ett verktyg som syftar till att implemen-
tera en enhetlig tillstandsgivningsprocess samt proportionella standarder. HRA skapade
verktyget eftersom de i sitt uppdrag ar sa pass beroende av andra aktorers beteende for att
uppna sina samordnings- och férenklingsmal. Gruppens uppdrag inledningsvis ar att:

* ldentifiera samordningsproblem.

* Identifiera avgérande omvarldsfaktorer som HRA:s strategiarbete maste ta hansyn till.
* Beddma hur arbetet ska prioriteras.

»  Utveckla mekanismer for att folja upp hur HRA:s strategiimplementering fortskrider.

* Aktivt arbeta for att stédja gemensamma ldsningar och HRA:s arbete bland partners
och andra berérda parter.

IRAS — Integrated Research application system. IRAS 4r ett system som skapar en enda
ansokningspunkt for tillstandsgivning at halsoforskningsprojekt (alltsa inte bara kliniska
studier). Systemet beskrivs i avsnitt 2.8.

HRA Stakeholder Forum — ett verktyg som syftar till att sprida information om dels vilka
planer och ambitioner som HRA har for att forbattra regleringslandskapet, dels att upp-
datera relevanta parter om hur arbetet fortskrider. Det forsta forumet holls 2013 och hade
150 deltagare fran akademi, vard, allmanhet, regulatorer, och industri.

Email Queries — ett system déar Research Ethics Committees (REC), forskare, sponsorer
och 6vriga parter inom kliniska studier via epost kan fa hjalp fran HRA:s experter med
framst etiska fragor.

NRES — National Research Ethics Service stodjer REC med etisk guidning, management-
stod, kvalitetsramverk (QA), och kompetensutvecklingsprogram. Man jobbar aven tillsam-
mans med REC och 6vriga parter for att stromlinjeforma den etiska granskningsprocessen.
Slutligen bidrar man i HRA:s évergripande arbete med att 6ka transparensen i den kliniska
forskningen (som beskrivs nedan).

RECs — Research Ethics Committees &r de etiska prévningsndmnder som tillsétts, stods och
Overvakas av HRA. Det &r HRA:s ansvar att se till att de nAmnder man etablerar och god-
kanner utfor en effektiv och kompetent etisk granskning av all hélsoforskning. Man tar
aven oOver allt juridiskt tjansteutdvningsansvar fran kommittéernas utovare. | detta ansvar
ingar specifikt att:

40



POTENTIAL OCH UTMANINGAR FOR SAMORDNING AV KLINISKA STUDIER

Publicera ’the REC policy document” som klargér vad HRA forvéntar sig av kommit-
téernas arbete — detta maste halla sig inom ramarna for de allmanna regelverken roran-
de kliniska studier.

Tillse att REC moter dessa krav.

Vid behov koordinera kommittéernas verksamhet.
Vid behov fordela arbetsuppgifter till kommittéerna.
Utveckla traningsprogram for REC-personal.

Allmant stodja kommittéerna med rad och hjalp (aven finansiellt stod vid behov).

Proportionate Review — Ett verktyg som later vissa typer av studier ga igenom en snabbare
etisk prévningsprocess. Om ingen av foljande foreligger tillats studien anvéanda proportio-
nell prévning (hér har vi pa grund av den fackmassiga detaljrikedomen i listan valt att inte
Oversatta densamma):

Clinical Trials of Investigational Medicinal Products (CTIMP).
Clinical investigations of medical devices prior to CE marking.

Research involving adults lacking capacity to consent and subject to the MCA
(Eng/Wales) /AWI (Scot).

Research involving exposure to ionising radiation which is additional to that received
in routine clinical care for any participant.

Research Tissue Bank (new application).

Research Database (new application).

Research involving prisoners.

Studies funded by the US Department for Health and Human Services.

Research involving residents or information about residents in Residential Care homes
in Northern Ireland.

Research involving patients or information about patients in Nursing Homes or
Independent Health Care Clinics in Northern Ireland.

2.5.8 Resultat och utmaningar

HRA har inte utvérderats. Deras KPI:s visar dock att man dverlag tycks ha forbéattrat den
nationella processen for etiska provningar. Detta géller for saval fullstandiga etiska prov-
ningar (Figur 4) dar man kortat tiden med i genomsnitt 4 dagar (motsvarande drygt 10
procent), som for proportionell provning (Figur 5).
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Mean Time to complete Full Review (England)
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Figur 4 Genomsnittlig tid for etisk prévning.
Kélla: http.//www.hra.nhs.uk

Resultaten ligger val inom de krav som stélls av Standard Operating Procedures (prévning
inom 60 dagar), men méter inte HRA:s egen malsattning pa 40 dagar. Endast 75 procent av
ansokningarna (full prévning) provades inom denna tid 2014.
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Figur 5 Féréndring i antal genomférda prévningar per dagspann.
Kélla: http.//www.hra.nhs.uk
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Man har &ven haft tekniska problem med sitt transparensarbete. De IT-verktyg som HRA
anvander for att lagra och sprida forskningsresultat och bakomliggande data har inte
fungerat. Det gar darfor inte att saga nagot om i vilken man man i 6vrigt varit framgangsrik
i detta arbete.

Samordningen av RECs har medfort att regionala och tematiska kommittéer, som tidigare
fungerat exceptionellt daligt, kunnat styras upp i HRA:s regi. Ett tydligt exempel pa detta
ar Gene Theraphy Advisory Committee (GTAC) som tidigare hade genomsnittliga prov-
ningstider pa 180 dagar (lagkravet ar provning inom 90 dagar). Nar HRA tog 6ver GTAC
satte man den egna malsattningen till 60 dagar — men 6vertraffade detta och lag for 2013
pa ett genomsnitt av 40 dagar.

2.6 National Institute for Health Research

The National Institute for Health Research (NIHR) ansvarar for den kliniska forskningen
inom NHS. Organisationen sorterar under, och finansieras av DH och finns representerad
over hela England. Liksom ovanbeskrivna myndigheter stravar NIHR efter att 6ka saval
folkhalsa som life science-baserat nationellt vélstand. I NIHR gar vagen till malet via
skapandet och styrandet av vad man sjdlva kallar ”véarldens mest integrerade system for
klinisk forskning”. En hogre grad av integration, menar man, leder till en avsevért snab-
bare resa for forskningsresultat fran skrivbord till sjukhussing”.** NIHR &r en mycket
omfattande organisation som rymmer en stor variation av verksamheter och avdelningar.
Nedan fokuseras de verksamheter, strukturer och arbetssatt som &r av storst relevans for de
aktuella fragestéllningarna.

NIHR styrs av samma ledord som &vriga organisationer och myndigheter relaterade till
kliniska studier: folkhélsa och ekonomisk tillvaxt. I NIHR:s fall bryts dessa ledord ner i
foljande konkreta syften:

* Att etablera NHS som ett internationellt erkant centrum for forskningsexcellens.

« Att attrahera, utveckla och behalla de basta forskarna inom klinisk forskning.

« Att generera forskning som fokuserar pa att forbattra hilsa och omvardnad.

» Attt starka och stromlinjeforma de forskningsadministrativa systemen.

* Att 0ka patienters och allménhetens mojligheter att delta i, och gynnas av, forskning.
» Att framja och skydda patienters och allmanhetens intressen inom halsoforskningen.

« Attvaradrivande i att 6ka translationstakten fran forskningsresultat till konkret
patientnytta.

*  Att maximera NHS forskningspotential och darigenom bidra till ekonomisk tillvéxt
inom life sciences.

Dessa mal efterstravas genom en omfattande egen verksamhet (se nedan) samt genom
samverkan med offentliga finansidrer, akademi, vélgorenhetsstiftelser och industri.

2.6.1 Ledning och ledningsstruktur

NIHR styrs med utgangspunkt i ”The Health and Social Care Act 2012 som i sina statuter
alagger NHS och ministern ansvaret for att ”frémja forskning” och ger ministern makt-

24 http://www.nihr.ac.uk/about/
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medel for att méta ansvaret. Direktiven i Health and Social Care Act galler hela NHS
England och NIHR bor bast forstds som ett centralt verktyg som ministern forfogar over i
arbetet med att verkstélla sitt forskningsframjande uppdrag.

NIHR styrs sdledes fran DH via ministerns narmaste understéllda — departementets Chief
Medical Officer och dess Director of Research and Development. Den 6vergripande strate-
giska styrningen skots av DH:s Research and Development Directorate (RDD). RDD stods
i detta av tva funktioner:

* NIHR Advisory Board — denna radgivande stodfunktion bistar ledningens arbete
avseende organisationskultur och resultat. Utgérs av verkstallande ledning fran NHS
olika organ samt representanter fran akademi och patientorganisationer.

* NIHR Strategy Board — denna radgivande stodfunktion bistar ledningens arbete med
styrning och strategisk implementering. Ett huvudsakligt fokus ar att hjalpa ledningen
att sakerstélla en effektiv och enhetlig organisation och med extern och intern kommu-
nikation. Utgors av direktdrerna for NIHR:s coordinating centres och forsknings-
program (se nedan).
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Figur 6 NIHR:s struktur i 6versikt.
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Verkstéllandet av verksamheten struktureras i fyra pelare (se Figur 6): (i) Infrastruktur,
(ii) Fakultet, (iii) Forskning, och (iv) System.

Infrastruktur har hand om saval fysisk som mansklig forskningsinfrastruktur och styrs av
tva enheter: (i) Clinical Research Network Coordinating Centre (CRNCC) och (ii) Central
Commissioning Facility (CCF). Inom ramen for CCF finns &ven en specialenhet som heter
NIHR Office for Clinical Research Infrastruktur (NOCRI).

Fakultet stodjer individer som antingen utfor eller deltar i forskning. Avdelningens larande
och karriarsutvecklingsverksamhet styrs av NIHR Trainees Coordinating Centre (TCC).

Forskning “bestdller” (commissions) och finansierar forskning, och styrs av NIHR
Evaluation, Studies and Trials Coordinating Centre (NETSCC) samt CCF.

System framjar snabbhet och enkelhet genom olika l6sningar for att hantera forskning och
resultat. Det kan handla om saval administration som information. Enheten styrs av
CRNCC.

For att ge en tydligare bild av de olika styrenheternas mandat anges i féljande beskriv-
ningar av verksamheten vilken enhet — CFF (inklusive NOCRI), CRNCC, TCC, eller
NETSCC — som styr verksamheten. En Gversikt ges i Figur 7.

cr cRNce NETSCC
———— |

] 1

Figur 7 NIHR:s styrningsstruktur (mellanskiktet) i dversikt.

2.6.2 Finansiering och dimensionering

NIHR spenderar knappt en miljard pund (12 miljarder SEK) arligen varav Infrastruktur
star for drygt 60 procent, Forskning star for drygt 20 procent, Fakultetstraning star for
drygt 10 procent och System star for knappt 3 procent.

2.6.3 Verksamhet

NIHR:s verksamhet beskrivs hér i enlighet med den fyrdelade strukturen som beskrivs
ovan.

Infrastruktur

NIHR:s infrastruktursatsningar bestar av olika typer av infrastruktur (som dock ibland
sammanfaller): (i) infrastruktur for translation, (ii) infrastruktur for patientrekrytering, (iii)
infrastruktur for tematiskt fokus, och (iv) infrastruktur for samverkan. Infrastruktursats-
ningen pa translation &r den mest centrala och kan aven forklaras genom att skéras dver
utvecklingskedjan fran tidiga faser till applikation, enligt Figur 8.
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Bridging the gaps in Translation
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Figur 8 NIHR:s satsningar pa 6kad translation, fordelade Gver translationsprocessens olika steg.

Kélla: NIHR Annual Report

Féljande satsningar gors for tillfallet inom ramen fér NIHR Infrastruktur.

11 stycken Biomedical Research Centres (BRC) och 20 Biomedical Research Units
(BRU) som genomfor och stoder projekt med malsattningen att skapa konkreta
behandlingar utifran vetenskapliga framsteg inom biomedicin. Styrs av CCF.

Translational Research Partnerships (TRP) samlar vérldens basta kliniska forskare
inom ramen for ledande akademiska/NHS-miljoer for att framja samverkan mellan
forskning och industri i tidiga och utforskande utvecklingsfaser (fér nya lakemedel och
behandlingar). BRCs och BRUs utgor i regel den grundldggande fysiska infrastruktu-
ren for dessa miljoer. Det finns dven tematiska varianter av TRP som kallas Transla-
tional Research Collaborations (TRC). De fungerar i princip pa samma satt som TRP
gor, men med ett tydligt tematiskt fokus (exempelvis TRP in Dementia och TRP in
Rare Diseases). Styrs av CRNCC.

Clinical Research Facilities for Experimental Medicine (CRF) tillhandahaller special-
byggda forskningsmiljoer for patientcentrerad forskning. Infrastrukturen ger kliniska
forskare tillgang till patienter i en miljo bestaende av lokaler, teknologi, grundforsk-
ning och spetskompetens av hdgsta och senaste standard. Styrs av CFF.

Patient Safety Translational Research Centres (PSTRC) &r en variant av BRC men
med fokus pa metoder for att forbattra den vard NHS ger sina patienter i termer av
sékerhet, kvalité och effektivitet. Styrs av CFF.

BioResource ar en frivilligpanel bestaende av saval friska som sjuka personer som ar
villiga att delta i kliniska projekt. Styrs av CRNCC.
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* Experimental Cancer Medicine Centres (ECMC) har byggts upp av NIHR tillsammans
Cancer Research UK och syftar till att 6ka dels grundforskningstakten, dels transla-
tionstakten for cancerbehandlingar. Styrs av CFF.

» Healthcare Technology Co-operatives (HTC) utvecklar begrepp, demonsterar proof of
principle och tar fram forskningsprotokoll for vardteknologi. Styrs av CFF.

» Diagnostic Evidence Co-operatives (DEC) fungerar som expertisstod och katalysator
for evidensgenerering om in vitro diagnosverktyg (VD). Styrs av CFF.

* National Phenome Centre stdder forskningen om arv- och/eller miljétriggade sjuk-
domar genom att bista med teknologi for kemisk analys av blod- och urinprov. Styrs av
CRNCC.

* Clinical Research Network (CRN) forenklar for patienter och vardpersonal att delta i
klinisk forskning. Néatverket syftar till att forenkla och snabba pa planering och genom-
forande av saval kommersiella som icke-kommersiella studier inom NHS i England.
CRN bestar av 15 lokala natverk (LCRN) och téacker mer an 30 kliniska specialist-
omraden. CRN:s verksamhet och funktion beskrivs ytterligare i kapitel 2.7 om patient-
deltagande. Styrs av CRNCC.

* Collaborations for Leadership in Applied Health Research and Care (CLAHRC)
kopplar samman de engelska universiteten med NHS-enheter i universitetens lokala
miljo i forskningsprojekt med hog och bred potentiell tillampbarhet inom det engelska
vardsystemet. Styrs av CFF.

Fakultet

Genom Fakulteten samlar NIHR samtliga personer som fatt finansiering fran NIHR, oav-
sett var de har sin huvudsakliga anstéllning, var i kedjan fran grundforskning till tillamp-
ning de befinner sig, eller om de verkar inom centrala eller mer perifera dela av systemet
for kliniska studier i England. Som medlem i NIHR:s fakultet erbjuds man i ett natverk av
likasinnade kollegor olika program for karriérstdd, utbildning och utvecklingsméjligheter.
Trots att fakulteten endast star for 10 procent av budgeten talar NIHR sarskilt varmt om
verksamheten, som man menar & NIHR:s "hjdrta”. Tankeséttet hdr dr att man kan jobba
hur mycket som helst med samordning, infrastruktur och forskningsfinansiering, men att
inget av detta kommer att ge nagon effekt om man inte forst ser till att attrahera, utbilda
och utveckla bra ménniskor for att befolka systemet.

Fakulteten har formulerat sarskilda delmal utifran de Gvergripande strategiska malen:

« Att pa nationell niva bygga ett ledande kollegium av de basta individerna inom klinisk-
och halsoforskning — for att hallbart kunna attrahera, utveckla och behalla de basta
manniskorna i systemet.

«  Att styra fakultetsmedlemmarnas fokus till de omraden inom halsoforskningen som
bést moter nuvarande och framtida behov hos patienter och allménhet.

+ Att vardesatta saval ledare som samarbetspartners inom hélsoforskningen.

 Att stodja de akademiska Karriar- och traningsvagar som finns for vardpersonal och
andra nyckelgrupper inom halso- och vardforskningen.

For att uppna malen jobbar man med tre typer av verktyg: (i) finansiering av loner; (ii)
formella tréningsprogram, och (iii) méten, workshops och mentorer. Finansieringen sker
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pa olika niva och i samarbete med olika finansieringskallor (exempelvis fran Wellcome
Trust och DH:s Policy Research Programme) — i vissa fall aven via NIHR:s infrastruktur-
satsningar. | regel innebdr inte finansiering att mottagaren anstélls av NIHR utan denne
fortsétter da att vara anstalld inom ramen for sin ordinarie verksamhet. Oavsett kalla till-
delas och nivastts finansieringen utifran vetenskaplig kvalité och relevans for NIHR:s
évriga mal. Man har darmed skapat en effektiv incitamentmekanism som styr in inte minst
NHS-forskningen pa de Gvergripande strategiska malen.

Tréningsprogrammen styrs av TCC och finansieras av DH. Liksom lénefinansieringen
styrs tillgangen till traning av meriter samt NIHR-relevans. Ett specifikt krav &r att den
tranades forskning maste kunna anses leda till tillampningseffekt inom en femarsperiod.
Tréaningsprogramsverksamheten bestar av ett stort antal olika alternativ och inriktningar.

Forskning

Forskningsfinansiering inom specialdesignade program utgdr en femtedel av NIHR:s
budget. Programmen syftar till att styra in den kliniska forskningen i England pa (i) fram-
tagandet av nya vardlosningar, (ii) battre utvardering av nya lésningar och behandlingars
effektivitet, (iii) forebyggande och diagnostik, och, (iv) 6kad spridning av kunskap, inte
minst sadan information och forskningsresultat som utgor viktiga beslutsunderlag i arbetet
med att forbattra vard och omsorg. Féljande finansieringsprogram ar for narvarande aktiva
inom NIHR Forskning (de forsta fem handhas av CCF, resterande av NETSCC):

* Invention for Innovation (i4i).

*  Programme Grants for Applied Research.

* Programme Development Grants.

* Research for Patient Benefit.

* Research for Innovation, Creativity and Risk (under avveckling).
» Efficacy and Mechanism Evaluation Programme.

» Health Services and Delivery Research Programme.

* Health Technology Assessment Programme.

* Public Health Research Program.

» Systematic Reviews Programme.

System

System ar den budgetmassigt minsta delen av NIHR, och ocksa den som utfor det mest
specifika uppdraget — ndmligen att utveckla webbaserade informationssystem som under-
lattar inmatning, hamtning och spridning av klinisk data. Syftet ar att 6ka saval tillgang pa
data som datakvalité vilket man menar kommer att 6ka NIHR:s och dess breddare partner-
natverks effektivitet. NIHR Systems arbete styrs av NIHR Design Authority och ett
centralt Data Standards-dokument. Nagra av de system och I6sningar som man tagit fram
beskrivs ytterligare i kapitel 2.8.

2.6.4 Resultat och utmaningar

Inte heller NIHR:s verksamhet har utvérderats. | NIHR:s fall &r detta ett stdrre problem &n
for HRA och MHRA, eftersom organisationen ar mangfaldigt mer omfattande och mang-
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facetterad. NIHR saknar aven en tydlig resultatuppféljning i termer av KPI-vérderingar.
Detta avsnitt forsoker trots det att namna nagra av de saker som NIHR anser sig ha uppnatt
— dessa skall ses som illustrationer snarare &n som effekter av verksamheten.

NIHR:s huvudsakliga bidrag bestar i att styra kliniska studier genom att sétta en rad meka-
nismer pa plats som gor att verksamhet som med stor sannolikhet skulle ha skett dven utan
NIHR nu far potential att vaxa i omfattning och effektivitet. For det forsta handlar det om
mekanismer for 6kad samverkan mellan akademi och industri — inte minst genom CRN.
Mer an hélften av alla kommersiella kliniska prévningar i England sker nu inom ramen for
CRN. S har forklaras detta av personer fran NIHR och frén naringslivet®:

”More companies are returning to the Network because of positive personal experien-
ces. They know we can help them identify sites, which is of particular relevance to
companies new to therapeutic areas; they know they gain access to expert feasibility
guidance through our clinical specialty groups and that we can offer hands-on support
for study delivery. Commercial research is a highly competitive field and companies
are increasingly aware that we can help their studies perform more effectively in the
NHS.”

Clare Morgan, NIHR Clinical Research Network Industry Director

“We are now seeing an increase in the number of Network studies that meet recruit-
ment targets because performance management is becoming part of Clinical Research
Network culture. Within Industry, we routinely performance manage our studies by
engaging with Investigators and their teams to identify issues and find solutions.
However, when this conversation becomes a collaboration between the Network, NHS
and the sponsor, it is more powerful. By working together we can take advantage of
additional resources and ideas to support solutions and ensure delivery. Trust R&D
staff are now recognising the significance of commercial research within the NHS and
this is having a positive impact on study set-up.

Adrienne Clarke, Oncology Clinical Team Manager at GlaxoSmithKline UK

“These figures show that the majority of Phase Il to Phase 1V commercial studies are
now seeking NIHR Clinical Research Network support and taking place in the NHS.
This is giving more patients access to cutting edge practice and providing a real oppor-
tunity to drive growth within the UK economy. This level of Industry commitment
demonstrates the impact of collaboration within the research community and the
benefit of the Government's continued investment in research infrastructure. ”

Sally Davies, Chief Medical Officer and Chief Scientific Adviser for the Department of
Health

% Artikel i the Guardian: http://www.theguardian.com/healthcare-network-nihr-clinical-research-zone/nihr-crn-
embedded-in-industry-practice

49


http://www.theguardian.com/healthcare-network-nihr-clinical-research-zone/nihr-crn-embedded-in-industry-practice
http://www.theguardian.com/healthcare-network-nihr-clinical-research-zone/nihr-crn-embedded-in-industry-practice

POTENTIAL OCH UTMANINGAR FOR SAMORDNING AV KLINISKA STUDIER

-
9
'S
700k 3000k &
637,974 -

595, 54
@ 600k 564, 698 o 2500k E
°=" 500k .g
g 454, 138 2000k g
= 400k S
5 331, 226 1500k
g 300k £
= =
é - 1000k =
[}
—_— 500k .%
0 =
O

08/09 09/10 10/11 11/12 12/13

Financial year

Figur 9 Patientrekrytering inom CRN
Kélla: NIHR Annual Report

For det andra, och kopplat till samverkan mellan industri och NHS, handlar det om att
NIHR:s mekanismer och infrastruktur uppmuntrar till férdndringar som gynnar patient-
rekrytering. Exempelvis genom att man kréver att finansierade projekt mater riktlinjerna
avseende patientrekrytering (forsta patienterna rekryterade senast inom 70 dagar).

Exakt vilken mekanism som leder till 6kningen som illustreras i Figur 9 gar inte att sdga
inom ramarna for den féreliggande studien, men det &r uppenbart att antalet rekryterade
patienter inom ramen for NIHR:s olika CRN okar stadigt.

For det tredje satter NIHR upp mekanismer for tematiskt fokus och man visar garna upp
siffror pa hur de tematiska omradena véaxer i termer av spenderade medel. Utan tillgang till
utvarderingar ar det svart att sdga nagot om vad det egentligen betyder att tematiska forsk-
ningsprogram genererar forskning inom det tematiska omradet. Daremot ar det ganska
tydligt att NIHR pa detta satt fangar in stora kliniska forskningsfalt i sitt styrningsnét.
Kanske hade dessa projekt genomforts anda, med samma peng fast med ett annat namn pa
avsandarplats, men den hade da inte blivit foremal for de krav och incitament som ges
inom ramen for NIHR:s verksamhet. Just detta ar kanske att betrakta som den stora
effekten av NIHR:s finansieringsverktyg — alltsa inte att verktygen genererar mer klinisk
forskning, men att en storre andel av den kliniska forskningen nu hamnar inom ramen for
de mekanismer och malbeskrivningar som den engelska strategin har formulerat.

For det fjarde tycks NIHR:s verksamhet frdmst genom BRU, BRC och ECMC, vaxla upp
den statliga finansieringen i partnerskap med industriaktorer. Har finns inga siffror att
jamfora med, men NIHR havdar i sina arsredovisningar att dessa enheter drar in mellan
fyra och sex pund i privat finansiering for varje pund skattebetalarna investerar. Detta
samband har okat stadigt under matperioden. Man drar har aven in vinst pa IP-dgarskap
med motsvarande tva procent av den statliga finansieringen. Uppvaxlingen ar forstas en
effekt av det 6kade antalet samarbeten mellan industri och NHS som far antas ha positiva
effekter i flera led.
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Denna typ av exempel och trender tyder pa att NIHR:s verksamhet tycks styra pa malen
och ge avtryck i NHS. Fortsatt menar man sig sta infor samma utmaningar som ledde till
skapandet av NIHR, namligen:

Attt finansiering inte alltid hanger med i utvecklingen, utan ar upplast i foraldrade
forskningsstiftelser

e OQOutnyttjad potential for samverkan mellan NHS och life science-industrin

Glapp mellan innovation inom halsovarden, a ena sidan, och regleringen av
hélsoforskning & den andra

Brist pa evidens i NHS forbattring av vardldsningar och behandlingar, till f6ljd av att
resultaten fran kliniska studier inte dokumenteras och/eller sprids

*  For hog administrativ borda pa de personer som egentligen anvands béast nar de utfor
forskning (och inte administration)

*  Glapp mellan forskningen, & ena sidan, och nationens internationella konkurrenskraft
a den andra

2.7 Samverkan och patientmedverkan

Det finns tva dvergripande former av samverkansarbete inom HRA, MHRA och NIHR.
Dels arbetar man med att forbattra integrationen mellan myndighetsapparatens olika delar,
dels stravar man efter att 6ka interaktionen mellan myndighetsapparaten och évriga klini-
ska aktorer, inte minst fran industrin. I den svenska rapporten Starka Tillsammans delas
dessa tva typer upp och bara den ena — extern interaktion — rekommenderas som ett mal for
den svenska samordningsfunktionen. Det framstar dock som helt sjélvklart efter att ha
studerat det engelska fallet att den enskilt viktigaste utmaningen for de engelska myndig-
heternas samordningsarbete handlar om att fa interna delkomponenter att dra at samma
hall. Det ena utesluter inte det andra i sjalva verkstallandet, men det tycks vara sa att
manga av de hinder som hammar extern interaktion i sjélva verket skapats av en bristande
intern integration — eftersom detta skapar langa ledtider, ett svaréverskadligt regulatoriskt
system och kommunikationssvarigheter mellan olika intressenter. Samma sak galler
patientmedverkan, som ju ocksa far anses vara en form av samverkan — ju battre det offent-
liga ar samordnat, smidigt, och transparent, desto troligare ar det att patienter och friska
frivilliga vill delta i kliniska studier. Manga aspekter av arbetet med saval integration som
interaktion ingar i verksamhetsbeskrivningarna i foregaende kapitel — detta kapitel samlar
de centrala dragen av samverkan fran respektive delkapitel och kompletterar bilden med ett
antal mer detaljerade exempel pa hur man har jobbat med dessa fragor i England.
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2.7.1 HRAs Collaboration and Development Steering Group

Ett verktyg som syftar till att implementera en enhetlig tillstandsgivningsprocess samt
proportionella standarder. HRA skapade verktyget eftersom de i sitt uppdrag ar sa pass
beroende av andra aktorers beteende for att uppna sina samordnings- och forenklingsmal.
Gruppens uppdrag inledningsvis &r att:

* Identifiera samordningsproblem.

* Identifiera avgérande omvarldsfaktorer som HRA:s strategiarbete maste ta hansyn till.
* Beddma hur arbetet ska prioriteras.

*  Utveckla mekanismer for att folja upp hur HRA:s strategiimplementering fortskrider.

» Aktivt arbeta for att stddja gemensamma losningar och HRA:s arbete bland partners
och andra berérda parter.

2.7.2 HRA:s och NIHR:s patientmedverkansframjande

HRA har som namnts en viktig roll att spela i att utforma systemet pa ett sadant satt att
patienter vill medverka. Detta &r ett exempel pa den forsta formen av samverkansframjan-
de enligt ovan — organisationen arbetar inte aktivt med patientmedverkansprojekt pa
samma satt som exempelvis NIHR, utan ser istallet logiken att om systemet och klinisk
forskning uppfattas som nyttigt, smidigt, och sakert sa kommer patienter att vilja medver-
ka. Av denna anledning fokuserar HRA:s arbete i huvudsak pa att forsta patienters forvant-
ningar och intressen. Man menar att arbetet hittills gett beldgg for slutsatsen att patienter:

 Vill ha en bra forskningsgrund for den vard de tar emot.
 Vill bidra till denna forskningsgrund i den man de kan.

*  Vérdesatter 6ppenhet och transparens.

* Vardesatter att etiska kommittéer dvervakar kliniska studier.
Ar negativa till byrakrati.

Nésta steg i arbetet ar att med grund i detta utveckla en strategi for allmanhetens engage-
mang (Public Involvement Strategy) som syftar till att HRA kontinuerligt fangar upp
allmanhetens input. Man gar aven vidare med att starka patientskyddet eftersom man ser
ett starkt samband mellan patienters fértroende for skyddet och deras vilja att bidra till
forskningen.

NIHR har en mer direkt verkan pa patientmedverkan som genomsyrar hela NHS. Genom
inforandet av ett sa kallat Patient and Public Involvement (PPI) som centralt bedémnings-
kriterium i NIHR:s tilldelning av forsknings, I6ne- och traningsfinansiering har man skapat
en enkel men kraftfull mekanism som dels medvetandego6r forskningsledare och sponsorer
om patientmedverkanaspekten, dels ger dem incitament att bli battre pa att uppmuntra och
underlatta patientmedverkan.

2.7.3 Clinical Research Networks

Som torde framga av kapitlet om NIHR s spelar Clinical Research Networks, CRN, en
central roll for samverkan inom Kliniska studier i allmé&nhet och for patientmedverkan i
synnerhet. Natverken har foljande delmal:
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+ Att se till att patienter och vardpersonal fran hela landet har mojlighet att delta i, och
gynnas av, kliniskt forskning.

+ Attintegrera halsoforskning och vard.
» Att 6ka den Kliniska forskningens kvalité, tidseffektivitet och samordning.

e Attt 6ka samverkan mellan industri och NHS, samt se till att NHS kan mdéta de halso-
forskningsbehov som finns inom industrin.

NIHR:s CRN tillhandahaller en stodstruktur for kliniska studier i form av bland annat
sjukskaoterskor med specialtréning for kliniska studier, farmaceuter, samt olika labbtjanster
vid 15 lokala CRN (LCRN) som i termer av personal &r helt integrerade med NHS.?® Den
nuvarande strukturen ar dock ny sedan 2014. De resultat som diskuteras i kapitlet om
NIHR harror fran den gamla strukturen med: (i) sex tematiska natverk, ett natverk for
primarvard och ett si kallat ”comprehensive network”, (ii) atta samordningscentrum
(utdver det nationella samordningscentrum som kvarstar), och (iii) mellan sex och 32
LCRN per natverk (totalt 102 stycken nationellt). Bakgrunden till detta ar eventuellt av
intresse for den svenska samordningsfunktionen. Strukturen uppstod gradvis till foljd av att
finansieringen vaxte och att nya natverk skapades sa snart nya medel stod till forfogande.
Detta skapade till slut en sa pass komplex struktur att sjalva samordningssyftet gick om
intet. Denna struktur har nu gjorts om enligt ovan och sammanfaller nu i stort med det
geografiska monstret for de sa kallade Academic Health Science Networks som beskrivs i
tidigare rapporter fran Tillvaxtanalys.

Tematiskt ar den nya strukturen mer integrerad i bemarkelsen att varje LCRN kan vara
involverad i samtliga tematiker. Istéllet har man inréttat Clinical Research Specialities (30
stycken olika) som bestar av grupper av Kkliniska forskare som har till uppgift att uppmun-
tra partners att involvera sig i kliniska projekt inom deras respektive falt. Varje specialitet
har &ven en slags sambandsofficer, en National Clinical Speciality Lead som har till upp-
gift att koordinera respektive portfolj nationellt och engagera industripartners med flera i
sitt omrade, samt att aterkoppla industribehov och dylikt till det lokala natverket. Det &r
just detta handfasta och kommunikativa satta att jobba som tycks ligga till grund for de
positiva resultaten.

2.8 IT-strukturer

Har beskrivs nagra IT-strukturer for exempelvis informationsspridning om prévningar,
behov och resultat, utbildning, patientrekrytering och for industrins samarbeten med vard-
systemet.

2.8.1 Integrated Research Application System (IRAS)

Integrated Research Application System (IRAS) ar ett system som skapar en enda ingang
for tillstandsgivning at halsoforskningsprojekt. Systemet fungerar sa att en hemsida:

(i) samlar in all information fran ansokaren pa ett och samma stélle, (ii) anvander filter for
att se till att ansdkan anpassas till respektive projekt och darmed vare sig for lite eller for
mycket information efterfragas, och (iii) genom sin struktur hjalper ansokaren att fylla i sin
ansOkan pa ett korrekt satt. Ansokningssystemet ersatter separata ansokningsforfaranden
till féljande instanser:

% Clinical Research Network Version 10 (January 2015) Planned revision & re-issue date: July 2015
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* Administration of Radioactive Substances Advisory Committee (ARSAC).
* Gene Therapy Advisory Committee (GTAC).

* Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA).

*  NHS/HSC R&D offices.

* NRES/NHS/HSC Research Ethics Committees.

* Confidentiality Advisory Group (CAG), formerly the National Information
Governance Board (NIGB).

* National Offender Management Service (NOMS).

¢ Social Care Research Ethics Committee.

2.8.2 Clinical Practice Research Datalink (CPRD)

En stdrre verksamhet av relevans for studien ar the Clinical Practice Research Datalink
(CPRD), som tillhandahaller anonymiserad patientdata fran NHS primarvard. Databasen
omfattar miljontals patienter och anvénds for att besvara kliniska fragor om befolkningen —
framforallt om sjukdomar och om patienternas kliniska resa ”fran vaggan till graven”.
Syftet med verksamheten &r stédja utvecklingen av nya behandlingar och att 6ka folk-
hélsan. Det i sammanhanget enskilt viktigaste bidraget fran CPRD:s verksamhet &r utveck-
lingen av Trialviz®’, ett IT-verktyg som med hjalp av drygt 3,5 miljarder journalanteck-
ningar rorande 15 miljoner patienter gor det majligt att snabbt fa en 6verblick hur manga
potentiella kandidater som finns for kliniska studier. Trialviz administreras av CPRD men
aven NIHR har tillgang till systemet och bada parter samverkar for att med hjalp av verk-
tyget for att mota de behov som finns hos sponsorer av kliniska prévningar.

Andelen forskningsstudier och andelen stora l&dkemedelsforetag som nyttjar CPRD 6kade
stadigt under den studerade perioden.”® Denna typ av anvandning av Real World Data
anses ha stor potential for framtiden och erhaller stort intresse, men det ar for tidigt att
inom ramen for denna studie saga nagot mer om vilka lardomar som gjorts annat &n att
detta verktyg radikalt kan sédnka kostnaderna for att sétta upp kliniska studier och att de
lander som utvecklar sadana verktyg onekligen skulle fa en fordel i allokeringen av
studielokaliseringar. Den storsta utmaningen tycks hér vara juridiska och fortroende-
massiga aspekter relaterat till patientdatahanteringen (mer om detta under avsnitt 2.6.4).
Det tycks aven tydligt, &ven om det &r for tidigt att sdga sakert, att samverkan och sam-
ordning kommer att spela en avgdrande roll i hur vél denna typ av lésningar utnyttjas.
CPRD:s arbete speglar tydligt en sadan insikt och man har inlett en rad samarbeten, dock
ar det, aterigen, for tidigt att saga ndgot om lardomar fran detta.

For svensk del kan det vara intressant att notera att engelsmannen ser sig som nagot av
”first movers” med denna l0sning och att de forvéntar sig en framvixande konkurrens
inom patientdatalosningar fran andra lander inom en snar framtid. Att doma av regeringens
utredning Starka Tillsammans &r bilden att Sverige ligger i framkant inom patientdata
sedan lange och att det ar England som haller pa att knappa in pa oss. Hur det verkligen
ligger till har inte gatt att bedéma inom ramarna for den har studien. Sakert ar dock att
tillgangen och tillgangligheten pa patientdata av detta slag i framtiden kommer att vara en
viktig konkurrensfordel vid allokering av kliniska studier globalt.

27 http://www.dataline.co.uk/portfolio/cprd-trialviz/
% MHRA Annual report and accounts 2013/2014
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2.8.3 NIHR Systems

Som framgar av denna rapport ar det system av olika akt6rer som ska samordnas inom
ramen for den engelska strategin omfattande och komplext. En viktig del i den interna
integrationen av detta komplex utgors av NIHR:s IT-system. Detta bestar av:

¢ NIHR:s hemsida vars roll &r att kommunicera allt det omfattande arbete som sker inom
NIHR:s fyra delar till saval interna som externa parter, samt till allmanheten.

* En NIHR HUB som mgjliggor for Fakulteten att arbeta tillsammans virtuellt genom
allt fran epost, och sokfunktioner till videokonferenser och dokumentmallar.

» En central katalog 6ver samtlig NIHR-forskning.

* En datainsamlingsservice for NIHR:s Coordinating Centres som syftar till att kunna ha
en kontinuerlig uppféljning av den mangfacetterade verksamhetens resultat.

* En sokfunktion som mojliggor for patienter, allmanhet och kliniska forskare att soka
information om pagaende studier.

2.9 Det engelska fallets karna

Det engelska fallet préaglas av en tydlig top-down-approach. Parlamentet har i ett omfat-
tande utredningsarbete identifierat ett antal problem och dérefter formulerat en tydligt
nationell strategi. Denna strategi har i sin tur fatt stort genomslag pa myndighetsniva och
genomsyrar saval sprakbruk som reella forandringar i styrningsstrukturen. Situationen ar
alltsa redan fran borjan sammanhallen och koordinerad. Dock visar den engelska erfaren-
heten att det trots detta finns ett stort behov av I6pande samordning. Orsaken &r att det
redan finns ett omfattande system pa plats — och att systemets aktorer inte i normalfallet
forstar varfor man hamnat i den situation man nu ar i eller hur man bést ska ta sig ur den.
Det finns darfor en naturlig troghet i implementeringen av den nationella strategin. Den
huvudsakliga lardomen for svensk del &r tudelad: dels &r det engelska fallet, som ligger
manga ar fore Sverige i sitt nationella samordningsarbete, fyllt av exempel pa hur det
offentliga konkret kan arbeta med olika aspekter av forbattringsarbete, dels illustrerar fallet
val att framgangsrik samordning bygger pa ett I6pande och talmodigt arbete inom ramen
for varaktiga plattformar, dvs. offentliga organisationer som har ett langsiktigt uppdrag att
forbattra ekosystemet for klinisk forskning i England.
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3 USA

USA &r i manga avseenden centrum for den globala lakemedelsindustrin, inte minst
géllande Klinisk verksamhet. Har finns de storsta lakemedelsforetagen, de starkaste forsk-
ningsmiljéerna, och de stérsta kontraktsforskningsorganisationerna (CRO). Har finns &ven
de storsta databaserna och manga av de varldsledande branschorganisationerna. USA &r i
denna bemérkelse en viktig plats att forsta for den som vill fa inspiration om hur klinisk
forskning kan organiseras och samordnas.

Samtidigt ar skillnaderna mellan USA och Sverige enorma. De bada landernas politiska,
juridiska och ekonomiska systemen ar i sa hog grad vasensskilda att Sverige, enkelt
uttryckt, inte kan lara sig pa samma satt av den amerikanska erfarenheten som av de
engelska och danska erfarenheterna. Detta far givetvis en rad konsekvenser for fallstudien.

For det forsta ar det inte meningsfullt att &gna samma uppmarksamhet at detaljbeskriv-
ningar av de amerikanska organisationernas dimensionering, finansiering och lednings-
struktur. Istallet beskrivs 6versiktligt de problem som organisationerna &r satta att I6sa och
darefter fokuseras i detalj pa vad man faktiskt gor for att 16sa problemen.

For det andra blir urvalet av organisationer och verksamheter dnnu snavare for USA &n for
de andra fallstudierna. De studerade organisationerna skall ses som illustrativa exempel pa
hur man jobbar med olika typer av utmaningar. Bakom varje exempel finns i regel ett
myller av likartade organisationer och verksamheter pa olika administrativa nivaer
(federalt, delstat, stad) och i olika samhallssektorer (offentligt, privat, NGO:s och not-for-
profit). Urvalet har skett med végledning av Tillvaxtanalys tidigare rapporter® samt de
specifika uppdragsfragorna och det svenska perspektivet, men representerar sannolikt inte
ett optimalt urval (att gora ett sddant pa det amerikanska aktorslandskapet ar mycket
resurskravande och helt enkelt ogorligt inom ramarna for den foreliggande studien).
Rapportens slutsatser ska darfor tolkas som giltiga inom ramarna for urvalet, men inte som
representativa for hela den amerikanska erfarenheten av styrning for kliniska studier.
Mycket aterstar att hamta fran USA som inte gar att fanga i denna rapport.

Slutligen tillfors i urvalet av organisationer sddant som inte ar direkt applicerbart i det
svenska sammanhanget, men som anda, till foljd av USA:s speciella roll, utgor en
betydelsefull del av det globala ramverk som det svenska sammanhanget ingar i.
Exempelvis styr det amerikanska regelverket de facto dven over kliniska studier som
genomfors i Sverige eftersom malet ofta ar att i nagot lage kunna fa marknadsaccess i
USA. Sveriges formella rétt att reglera kliniska studier inom sitt eget territorium véger inte
sarskilt tungt om svenska forhallanden hamnar pa kollisionskurs med de amerikanska
tillstandskraven — vilket inte géller omvant.

Ambitionen har har varit att inom ramen for uppdraget — det vill séga med fokus pa
organisering och styrning — i sa stor utstrackning som mojligt bygga vidare pa den USA-
studie som rapporteras i ”Kliniska Provningar — policyinitiativ och trender” (Svar Direkt

% Kliniska prévningar — policyinitiativ och trender. Tillvéxtanalys, Svar Direkt 2014:01, tillganglig pa:
http://www.tillvaxtanalys.se/sv/publikationer/svar-direkt/svar-direkt/2014-01-31-kliniska-provningar---
policyinitiativ-och-trender.html. VVad h&nder inom Life Sciences internationellt? - Nuldge och trender i utvalda
lander. Tillvaxtanalys, Svar direkt 2012:05, med landrapport om USA tillganglig pa:
http://www.tillvaxtanalys.se/sv/publikationer/svar-direkt/svar-direkt/2012-10-23-vad-hander-inom-life-
sciences-internationellt---nulage-och-trender-i-utvalda-lander.html
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2014:1). Detta kapitel ar dock avsevart smalare i sitt analytiska fokus i och med att den
foreliggande studien tydligt drivs av att ta fram detaljerade beslutsunderlag till processen
for att starta en svensk samordningsfunktion for klinisk forskning.

De mojligheter och utmaningar som ligger till grund for de amerikanska verksamheterna
och strategierna, beskrivs nedan i en sddan omfattning att kapitlets fokus, urval, och
argumentation blir begriplig &ven for den lasare som inte ar bekant med life science och
klinisk forskning i USA. Vi rekommenderar dock lasning av Tillvaxtanalys tidigare
rapporter i amnet. Rapporten lutar sig pa officiella rapporter, arsredovisningar, oberoende
audits med fokus pa prestations-indikatorer, paneldebatter, konferenser och expert-
intervjuer, samt redovisningar till kongressen.

3.1 Utmaningar och drivkrafter

| september 2012 gverlamnade PCAST (President's Council of Advisors on Science and
Technology) sin Report to the President on Propelling Innovation in Drug Discovery,
Development, and Evaluation. Rapporten baseras pa ett ars diskussioner inom den grupp
som PCAST skapat for att ta fram rekommendationer till Vita Huset, bestaende av ledande
foretradare fran lakemedelsindustri, patientforeningar, lakarsallskap och vardbestallare,
samt fran den regulatoriska myndigheten, Food and Drug Administration (FDA) (se avsnitt
3.5) och den federala forskningsutforararen/finansiaren National Institutes of Health (NIH)
(se avsnitt 3.6). Vita Huset hade nagot ar tidigare konstaterat att framtagandet av nya
behandlingar och lakemedel inte hiangt med i den grundvetenskapliga utvecklingen, utan
snarare att en flaskhals uppstatt i translationen mellan biomedicinsk forskning och patient-
nytta. Denna rapport far i ssmmanhanget anses vara det narmaste USA kommit en natio-
nell problembeskrivning och strategi pa omradet kliniska studier, och utgor darfor den
foreliggande studiens roda trad.* Allt stammar dock inte frdn denna rapport och dess
rekommendationer — det finns andra studier och rapporter som i vissa delar dels haft
genomslag pa egen hand, dels underbygger PCAST arbete. Dessa andra kallor till strate-
giska arbetssatt redovisas i det foljande nar sa ar aktuellt. PCAST rapport star for synen pa
den systemovergripande problembilden och de Iésningar och strategier som hyser bredast
och starkast stod bland amerikanska aktorer. PCAST konstaterar foljande:

* USA har under de senaste 25 aren varit ledande i en explosiv vetenskaplig utveckling
pa halsoomradet.

»  Grundforskningsfronten har dock under denna tid sprungit ifran den kliniska forsk-
ningsfronten.

« Trots att antalet vetenskapliga framsteg okar 6ver tid och att mer resurser an nagonsin
nu tillfors den kliniska forskningen, har det inte skett ndgon motsvarande 6kning i
antalet nya behandlingar.

* PCAST-gruppen ar dverens om att detta har sin grund i en mangd olika faktorer, varav
merparten star att finna i andra delar av systemet an i reglering och styrningssystem
(observera dock att detta inte utesluter att exempelvis en nationell samordnings-
funktion som &r en del av styrningssystemet skulle kunna bidra till att forbattra &ven
dessa delar).

e PCAST drar slutsatsen att en 6kad translationsgrad skulle fa stora positiva konsekven-
ser for saval folkhalsa som ekonomisk tillvaxt.

% http://www.whitehouse.govi/sites/default/files/microsites/ostp/pcast-fda-final.pdf
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Utgangspunkten for den amerikanska problembeskrivningen &r att landets varldsledande
position beror pa att man lange haft vad man benamner ett gynnsamt nationellt ekosystem
for lakemedelsutveckling, men att detta system nu &r utsatt for en rad negativa forand-
ringar. Systemet har tre komponenter: (i) grundforskning, (ii) lakemedelsindustri, och

(iii) reglering. Historiskt sett har var och en av dessa komponenter haft en gynnsam
utveckling och starkt bidragande systemfunktion. Den amerikanska grundforskningen har
som bekant atnjutit stora resurser i olika typer av kapital (framst humankapital, finansie-
ring, och infrastruktur). Den amerikanska lakemedelsindustrin har fran borjan varit ett
globalt nav i termer av storlek, tillvaxt och ledningsfunktioner. De federala reglerings-
aktoérerna har, om man fér tro PCAST®, varit vérldsledande i att finna den viktiga balansen
mellan fordel och risk som ligger till grund for en hallbar lakemedelsreglering. For den
kliniska forskningen kan man &ven konstatera att andra grupper, som exempelvis patienter,
lakare och farmaceuter traditionellt haft en attityd och ett agerande som gynnat den
kliniska forskningen i USA. Detta system utmanas nu pa samtliga fronter®:

* Den biomedicinska grundforskningen har sedan drygt ett decennium praglats av
federala besparingar och denna utveckling ser ut att fortsétta under 6verskadlig
framtid. Detta galler 6verlag aven for den kliniska forskningen inom USA:s vard-
sektor.*

* Resursutrymmet har dven stramats at inom lakemedelsindustrin som nyligen genom-
gick de storsta patentsskyddsforlusterna® nagonsin.

* Riskkapitalet har i sparen av finanskrisen tenderat att soka sig till industrier med
kortare produktutvecklingstid till marknad och lagre risk.

* Inte bara riskkapitalet, utan aven k&rnforetagen i lakemedelsindustrin har nyligen helt
lamnat tematiska omraden som ansetts vara for komplicerade eller riskfyllda, inte
minst har nedlaggningar inom neurodegenerativa sjukdomar asamkat stora system-
forluster for folkhalsan — vilket troligen kommer att bli tydligt forst pa sikt.

» Trots att regleringsaktorerna generellt uppfattas som lyhorda, finns en inneboende
troghet i regelverket som ibland motverkar innovation pa det kliniska prévnings-
omradet.

Denna negativa utveckling avspeglas tydligt i forhallandet mellan utgifter och resultat i det
amerikanska lakemedelsutvecklingssystemet — vilket framgar av Figur 10.

%! Det r&der inga tvivel om att den amerikanska forskning och industrin varit och &r varldsledande, men det gér
att diskutera i vilken utstrackning FDA verkligen varit varldsledande. Regleringsaktorerna pa varldens storsta
lakemedelsmarknad har en given central roll i det globala systemet men detta beror eventuellt mer pa att man
till foljd av sitt inflytande som marknadsledare kan diktera villkoren for resten av véarldsmarknaden, och inte
nodvandigtvis pé att man sitter pa den objektivt sett basta regleringsmetoden.

%2 http:/www.whitehouse.govi/sites/default/files/microsites/ostp/pcast-fda-final.pdf

% Se exempelvis http://www.pnas.org/content/111/16/5773

% Det vill séga att patentskyddet har 16pt ut.
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Figur 10 Utvecklingen av input och output i den amerikanska lakemedelsutvecklingen. Avser bdde kemiska
och biologiska entiteter.

Kélla: PCAST

PCAST identifierar sju huvudsakliga utmaningar (av relevans for den aktuella studien)
som man menar maste hanteras for att den negativa trenden ska kunna véandas. Tva av
dessa ror tidiga skeden i forsknings- och utvecklingsprocessen och de fem évriga handlar
om reglering och tillstdndsgivning*®:

«  Grundforskningen &r bra pa att 6ka den grundlaggande forstaelsen for biologiska
mekanismer men ar for dalig pa att oka kunskapen om de verktyg som behovs for att
driva lakemedelsutvecklingen framat. Inte minst géller detta teknologiutveckling inom
beddmning av lakemedelskandidater (i termer av effektivitet och toxikologi). PCAST
menar att detta i huvudsak beror pa att man investerar alldeles for lite i den typ av tvar-
vetenskapliga miljoer som behdvs for att ta fram denna typ av verktyg, samt att det
finns negativa attityder bland forskare gentemot forskning som ligger néra tillampning.

 Kliniska studier och prévningar utformas och drivs pa ett ineffektivt satt. Inte minst i
termer av att man for varje provning dels “uppfinner hjulet pa nytt” och ar dalig pa att
ateranvanda kunskap mellan studier, dels tvingas folja steg och processer for sakens
skull &ven nér de olika stegen inte egentligen bidrar till att 6ka vardet, etiken, eller
sékerheten.

e FDA har for sma mojligheter att félja upp och reglera redan godkénda lakemedel,
vilket forsenar tillstandsgivningen genom att 6ka kraven pa det forsta beslutet. En 6kad
mojlighet till systematisk uppfoljning och reglering av lakemedel som natt marknaden

% Eftersom mycket av sadant som i Sverige kommer att ligga p& den nationella samordnaren i USA ligger pd
FDA, som ju egentligen &r en reglerare, blir vissa aspekter av den amerikanska regleringen intressant. Detta
diskuteras mer utforligt i rapportens inledande syntes.
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skulle innebéra att beslut om marknadstillstand inte blev lika 6desdigra som nu ar
fallet.

* FDA har for lite flexibilitet i beddmningen av relationen mellan risk och nytta for olika
patientgrupper. Eftersom nyttan &r olika stor for olika patientgrupper finns det manga
grupper for vilka det ar motiverat att acceptera en betydligt hdgre risk dn den medel-
risk som &r acceptabel for hela populationen.

* FDA behover starkare verktyg for att félja upp risker och nyttor med redan godkanda
preparat och att kommunicera lardomarna fran sddana uppfoljningar till allmanheten.
Detta skulle dels kunna 6ka forstaelsen av nya behandlingars nytta och risker, dels 6ka
allménhetens fortroende for regleringsprocessen och dess aktdrer — vilket i sin tur kan
bidra till folkhdlsa genom att behandlingar i hogre grad foljs av patienter.

* Regelverket maste bli mer forutsagbart och tydligt nar det galler de alternativ som
lakemedelsutvecklare har att vélja mellan och vilka for- och nackdelar olika végar har.
Framfor allt kan FDA bli battre pa att ta fram riktlinjer snabbare och med hogre
kvalitet.

Tillstandsprovningen maste bli mer forutsagbar och kommunikationen kring enskilda
tillstandsgivningsprocesser maste forbattras. Det stora hindret &r idag att FDA:s
agerande i interaktionen med lakemedelsutvecklare ar strikt styrt av formella bestam-
melser. Man skulle kunna uppna en effektivare samverkan om projektledarna pd FDA
hade storre auktoritet och personligt ansvar for att 16sa konflikter och att framja ater-
koppling och information.

Denna problembeskrivning ar som sagt inte den enda som figurerar i det amerikanska
sammanhanget. Den ar emellertid den senaste och mest brett forankrade problembeskriv-
ningen, och far darfor har sta som representant for hur man ser pa utmaningar och driv-
krafter i USA. Den enda andra storre problembeskrivningen som kan anses vara av
liknande dignitet ar FDA:s Critical Path Opportunities List (CPOL) fran 2006, och FDA:s
Regulatory Science Initiative (RSI) frdn 2011.*° CPOL och RSI behandlas ytterligare i
avsnittet om FDA.

3.2 Huvudsakliga strategier

USA har av naturliga skal till foljd av landets styrningsstruktur inte pa samma enhetliga
séatt som exempelvis England omsatt ovan ndmnda problembeskrivningar i en nationell
strategi.*” Daremot har PCAST, och dven FDA via CPOL, tagit fram ett antal specifika
rekommendationer, varav vissa ocksa har forverkligats i form av nya organisationer. | detta
avsnitt behandlas dessa rekommendationer och strategier som likvardiga, oavsett om de &r
just rekommendationer eller faktiska strategier. Logiken bakom detta ar att det for svenskt
vidkommande inte spelar nagon storre roll vilka rekommendationer som i just USA:s fall
har omsatts i verkligheten — skalen bakom sadant kan namligen vara manga, och det finns
ett egenvarde i att betrakta alla centrala observationer fran PCAST och CPOL som viktiga
lardomar; oavsett verkstallandegrad dr dessa rekommendationer ndmligen utfallet av
gediget analysarbete inom ramen for brett sammansatta grupper av de mest relevanta

\www. fda.gov/downloads/ScienceResearch/Special Topics/CriticalPathlInitiative/CriticalPathOpportunitiesRep
orts/lUCMO077258.pdf

37 Den federala nivan &r inte jamférbar med en nationell niva styrningsmassigt. Detta i kombination med det
amerikanska systemets hdgre grad av privatisering och maktdelning gor att det inte blir meningsfullt att tala om
nationell samordning pd samma sétt i USA som i England, Danmark och Sverige.
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amerikanska aktorerna. Vissa av rekommendationerna fran PCAST &r dessutom ett direkt
resultat av utvardering av pagaende initiativ — inte minst inom NIH och FDA.

PCAST:s rekommendationer tar sikte pa ett ambitiost, men enligt gruppen realistiskt mal,
namligen att USA inom en 15-arsperiod ska:

“Double the output of innovative, new medicines for patients with important unmet
medical needs, while increasing drug efficacy and safety, through industry, academia,
and government working together to decrease clinical failure, clinical trial costs, time
to market, and regulatory uncertainty”

Nyckelorden &r alltsa att genom samverkan minska kostnad, tidsatgang och risk/osakerhet
vid lakemedelsutveckling, inklusive kliniska prévningar.

Tabell 3 ger en oversikt 6ver PCAST:s rekommendationer och kopplar dven dessa till
relevanta organisationer och projekt (som beskrivs ytterligare i egna delkapitel). De
rekommendationer som FDA ger i CPOL och RSI beskrivs i delkapitlet om FDA nedan.
Ovriga studier om utmaningar, drivkrafter och rekommendationer sorterar under relevanta
delkapitel. Eventuella resultat och fortsatta utmaningar relaterade till implementeringen av
rekommendationer och strategier i de beskrivna organisationerna och projekten diskuteras
antingen i respektive delkapitel eller i kapitlet om samverkan och IT-strukturer. Eftersom
det inte gar att koppla det amerikanska strategiarbetet pa ett lika tydligt satt till organise-
ringen av den offentliga styrningsstrukturen far arbetet med att dra lardomar for utform-
ningen av den svenska samordningsfunktionen ta fasta pa de amerikanska observationerna
i sig. Vilka fragor ar det man prioriterar? Vilka av dessa ar relevanta for svenskt vidkom-
mande? Vilka av de relevanta utmaningarna och arbetssatten ar av sadant slag att en
svensk samordningsfunktion skulle kunna tankas arbeta med liknande fragor? | fallstudier-
nas syntes gors en ansats att besvara dessa fragor mer explicit. | det foljande ligger fokus
pa att beskriva de olika strategierna och dess utfall i termer av verksamheter och organisa-
tioner.
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Tabell 3 PCAST rekommendationer i oversikt.

Fas/omrdde

Rekommendation

Organisation/Projekt

Drug discovery och
lakemedelsutveckling

Stod federala initiativ som syftar till att accelerera
behandlingsutveckling. Framst genom finansiering
till biomedicinsk grundforskning och
translationscentra.

NCATS (se 3.6.3)

RUF (se 3.5.4)

Framja framvaxten av “hdgnivdsamverkan” med
fokus pd att accelerera behandlingsutveckling.

Identifiera behov inom:

Teknologi och metoder for
lakemedelsupptéckt och
utveckling

Klinisk prévningskompetens

Riktlinjer och information om
utvecklingsvagar

Utvardering

Utnyttja mdjligheten till accelererad
tillstdndsgivning och eftermarknads-uppféljning
fullt ut.

FDA

Skapa nya provningsvégar for lakemedel som visat
sig vara sakra och effektiva i specifika
patientgrupper.

"Special Medical Use"” -
designation

Utforska nya vagar fér “"Adaptive Approval” via
pilotprojekt, men skapa ej ny lagstiftning éannu.

Critical Path Initiative

Overvakning och
information om nytta
och risker

Forbattra verktyg fér éversyn och kommunikation
avseende klinisk nytta och risk.

FDA
Sentinel

FDA:s styrning

Reformera FDA:s ledning.

Commissioner’s Advisory
Board for Medical Products

Pre-market review leaders

Ekonomiska Studera existerande och potentiella ekonomiska HHS (se 3.4)
incitament incitament for att stimulera innovation inom

|dkemedelsutveckling
3.3 De studerade organisationernas sammanhang

Som diskuteras ovan utgdr urvalet av organisationer och projekt en smal del av det ameri-
kanska ekosystemet for kliniska provningar. Ekosystemet har fyra delar: (i) offentlig
sektor, (ii) privat sektor, (iii) akademi, och (iv) patienter och NGO:s. Har studeras framst
offentlig sektor och med fokus pa reglering, infrastruktur och finansiering inom ramen for
U.S. Department of Health and Human Services (HHS; se Figur 11). Nyckelordet for den
amerikanska strategin dr dock som sagt samverkan, och denna ambition speglas ocksa i

organisationslandskapet. Manga av de initiativ for vilka HHS tekniskt sett star som huvud-
man, ar i realiteten ndrmast att likna vid konsortium. Studien beskriver dven ett antal orga-
nisationer som ar hemmahdrande i den privata eller icke-statliga sektorn, men som fyller
systemfunktioner som i ett svenskt sammanhang skulle kunna ténkas ligga inom ramen for
offentlig policy. For ytterligare beskrivningar av dessa organisationer se Tillvaxtanalys
tidigare rapport om USA.*

% Kliniska prévningar — policyinitiativ och trender. Tillvéxtanalys, Svar Direkt 2014:01, tillganglig pa:
http://www.tillvaxtanalys.se/sv/publikationer/svar-direkt/svar-direkt/2014-01-31-kliniska-provningar---
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Figur 11 I studien ingdende organisationer och projekt inom offentlig sektor.

3.4 U.S. Department of Health and Human Services

HHS ar en stor myndighet varav FDA och NIH utgor en brakdel. Det &r inte relevant att i
det aktuella sammanhanget beskriva myndighetens évergripande verksamhet, men delar av
HHS o6vergripande strategi ar av specifikt intresse. Framforallt géller detta strategins mal-
omréde 2: Advance Scientific Knowledge and Innovation.*

Inom detta malomrade styr HHS pa 4 delmal som ar relevanta for den foreliggande studien
(for att inte forlora specifik mening presenteras dessa i originalformulering pa engelska):

* Objective A: Accelerate the process of scientific discovery to improve health.

* Objective B: Foster and apply innovative solutions to health, public health, and human
services challenges.

* Objective C: Advance the regulatory sciences to enhance food safety, improve
medical product development, and support tobacco regulation.

* Objective D: Increase our understanding of what works in public health and human
services practice.

Inom delmal A jobbar man med tre huvudsakliga verktyg: (i) strategisk utveckling av det
kliniska humankapitalet (genom forskningsanslag och liknande), (ii) forsknings- och
utvecklingsinfrastruktur (exempelvis biologiska och kemiska bibliotek och databaser) och
(iii) tematiska forskningsprogram inom exempelvis farmakologi och toxikologi for kliniskt
viktiga sjukdomar (sarskilda program inom exempelvis Astma och genetiska barnsjuk-
domar).

Inom delmal B arbetar myndigheten med att identifiera mojligheter till samverkan av olika
slag. Det kan handla om samverkan mellan myndigheter och inom myndigheter, eller om
samverkan mellan myndighetssfaren och allménheten eller det privata néringslivet. For
kliniska provningar och forskning verkstalls strategin genom NIH (se 3.6). Det kan dven

policyinitiativ-och-trender.html. VVad hénder inom Life Sciences internationellt? - Nuldge och trender i utvalda
lander. Tillvaxtanalys, Svar direkt 2012:05, med landrapport om USA tillganglig pa:
http://www.tillvaxtanalys.se/sv/publikationer/svar-direkt/svar-direkt/2012-10-23-vad-hander-inom-life-
sciences-internationellt---nulage-och-trender-i-utvalda-lander.html

% http:/Avww.hhs.gov/budget/performance/2016/annual-performance-plan-report-cross-agency-priority-
goals.html#_Strategic_Goals_Overview
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handla om éppen innovation. Konkret verkstaller man denna del av strategin med hjalp av
verktyg som Federal Advisory Committees, tavlingar (exempelvis Breast Cancer Startup
Challenge) och dppna problemldsningsevents (exempelvis HHS Datapalooza). Ett annat
viktigt verktyg ér sa kallade HHS Pathways inom vilka man kan soka stod och expertis
inom tematiska omraden som inkubation, entreprendrskap, partnerskap och liknande.
Satsningar av detta slag tycks ha fatt stor spridning, men det ar oklart i vilken utstrackning
dessa aktiviteter férandrar innovationstakten.*

Inom delmal C genomfor man ett brett arbete av vilket mycket inte har med lakemedels-
utveckling att gora. Vissa specifika verktyg ar dock av intresse. Inte minst arbetet med att
utveckla biomarkorer for genetisk profilering. Detta arbete syftar till att inom ramen for the
National Center for Toxicological Research ta fram verktyg som béttre kan forutse risker
och nyttor med nya substanser.

Delmal D, slutligen, handlar om att med olika programinsatser framja evidensbaserad
utveckling av vard. Man har i dagslaget olika tematiska program som dock inte explicit har
med kliniska studier att géra. Daremot tycks det ske en forskjutning mot det kliniska
omradet framéver i form av planerade satsningar pa Alzheimersvard, HIV-behandling och
utbildning av kliniska forskare for att 6ka dessas kompetens inom evidensbaserad behand-
lingsutveckling.

3.5 The Food and Drug Administration

FDA é&r pa satt och vis USA:s motsvarighet till svenska Lakemedelsverket — men har ett
avsevart storre uppdrag an att reglera lakemedel. Myndigheten ansvarar i USA dven for
éversyn och tillstandsgivning for mat, dryck, tobak och veterinarmedicinska produkter. De
enheter inom FDA som tydligast motsvarar lakemedelsverket heter CDER — Centre for
Drugs Evaluation and Research och CBER — Centre for Biologics Evaluation and
Research. Det ar inte har meningsfullt att beskriva FDA:s struktur, ledning och uppdrag
utover de beskrivningar av specifika enheter och projekt som foljer nedan. Men det &r pa
sin plats att sdga nagot om synen pa FDA:s regleringsuppdrag — som bestar i att sakerstélla
att de behandlingar som anvands i USA ér: (i) sékra och (ii) effektiva. Definitionen av
dessa tva ledord utgor namligen i sig viktiga ramar for hela styrningsprocessen for kliniska
provningar i USA. Sdker definieras av FDA som att “risker och bieffekter 4r motiverade i
relation till nyttan”. Effektiv betyder att ”behandlingen gor det som tillverkaren havdar”.
Dessa definitioner &r viktiga att ha med sig i analysen av det forbattringsarbete som nu
pagar for att snabba pa och pa andra sétt gora kliniska prévningar mer effektiva.

3.5.1 Critical Path Initiative

Critical Path Initiative (CPI) ar den i sammanhanget viktigaste delen av FDA:s strategiska
arbete. Initiativet lanserades 2004 som en konsekvens av FDA:s rapport Innovation/-
Stagnation; Challenge and Opportunity on the Critical Path to New Medical Products.
Rapporten kan ses som en foregangare till PCAST:s rapport och har manga likheter med
densamma i sin beskrivning av centrala utmaningar och drivkrafter. Dock fokuserar FDA-
rapporten tydligare pa translationsforbattring inom specifika sjukdomsomraden, inte minst
de stora ”dddarna” diabetes, cancer och Alzheimers. Den forsta stora insatsen inom initia-
tivet var att utreda vilka mojligheter som finns for att forbattra translationsprocesser i
USA. Detta arbete resulterade 2006 i CPOL (se ovan).

“0 http:/Avww. hhs.gov/budget/performance/2016/annual-performance-plan-report-goal-2-objective-b.html
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CPOL listar 76 konkreta atgarder som skulle 6ka mojligheterna att bedéma sikerhet och
nytta for nya lakemedel. Atgarderna faller inom sex huvudsakliga omréden:

* Battre beddmningsverktyg

»  Stromlinjeformade Kkliniska provningar

*  Battre utnyttjande av bioinformatik

* Moderniserad tillverkning

e Forbattrad formaga att ta fram I6sningar pa akuta folkhélsoproblem
» Battre kunskap om sarskilda riskgrupper och pediatrik

Det &r inte gorligt att har i detalj ga igenom samtliga 76 atgéarder som FDA nu styr mot att
implementera, men en dversikt ges i Tabell 4.

Tabell 4 En oversikt av de huvudsakliga &tgardsomrddena som CPOL identifierar.

Omréde Atgardstyp

Beddmningsverktyg Standarder for biomarkdrer

Biomarkorer for specifika sjukdomar (exempelvis astma,
infektionssjukdomar, cancer, neurodegenerativa sjukdomar, hjart- och
karlsjukdomar och neuropsykiatriska sjukdomar)

Sakerhetsbiomarkorer (for att forutse toxikologi, genetik, immunrespons,
vaccinrespons)

Bildteknologianvandning for biomarkorer
Sjukdomsmodeller

Stromlinjeformning Innovativ prévningsdesign
Forbattrad matning av patientrespons
Béttre standarder for data och blanketter

Bioinformatik Biomarkdrsidentifikation
Virtuella kontrollgrupper
Adverse Event Data Mining
Simulering (av klinisk prévning)

Tillverkning Biologisk tillverkning (vacciner, cellterapi, tissue engineering)
Medicintekniktillverkning (biokompatibilitet)
Lakemedelstillverkning
Nanoteknologi

Akuta folkhdlsoproblem Snabbare patogenidentifikation
Béttre prognostisering i sjukdomsmodeller

Riskgrupper Exempelvis:
Depressionsdiagnostik
Kliniska prévningar fér barn och ungdomar
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Senaste avrapporteringen till kongressen angaende vilken nytta CPI har haft skedde 2010
(darefter kom delvis en vidareutveckling av CPI-strategin, som gar under namnet Regula-
tory Science Initiative). Rapporten visade pa flera exempel dar CPI:s verksamhet fatt
genomslag. Inte sallan har sa skett i samverkan med andra aktérer som CPI antingen
finansierat, etablerat eller samlat i konsortium och liknande. Storst framgang tycks man ha
haft i arbetet med att ta fram olika typer av biomarkdrer. Genom skapandet av Inter-
national Serious Adverse Events Consortium och the Predictive Safety Testing Consortium
anser FDA att CPI starkt har bidragit till patientsdkerheten i USA. Dessa konsortier har
bland annat lett till att stora industriaktrer som normalt &r konkurrenter har delat data med
varandra for att 6ka forstaelsen av toxikologi och liknande sékerhetsaspekter.

| arbetet med att forbattra kliniska provningar har man genom CPI skapat tva nya véagar
genom tillstandsgivningen: (i) adaptive design (se eget delkapitel) och (ii) non-inferiority
design. | samarbete med the Clinical Trials Transformation Initiative (CTTI) har man
ocksa skapat utbildningsprogram for kliniska forskare. Syftet med dessa program é&r att se
till att de Idkare som i praktiken genomfor de kliniska studierna runt om i landet har den
kompetens de behdver for att sékerstalla att provningen ar saker och effektiv. Det bor aven
nédmnas att man inom ramen for CPI skapade Sentinel, som beskrivs i ett eget delkapitel
nedan.

Totalt genomfordes 2010 mer &n 70 olika projekt inom ramen for CPI, till en kostnad av
18 miljoner USD (126 miljoner SEK) (varav drygt hélften till samverkansprojekt med
cirka 35 olika externa parter).*

3.5.2 Accelerated Approval och Adaptive Design

Accelerated Approval Program och Adaptive Trial Design ar tva verktyg med potential att
snabba pa translationstakten genom att effektivisera regleringen av kliniska provningar.
Accelerated Approval anvands sedan lang tid tillbaka och Adaptive Design &r i princip
under vad som kan liknas vid pilotutveckling.

Accelerated Approval mojliggor for behandlingar som motsvarar ett “icke-mott medicinskt
behov” att na patienter innan traditionella bevis finns for att behandlingen fungerar. 1 viss
man liknar programmet det som i Sverige/EU kallas CUP (compassionate use program).
Programmet anvéinder s kallade surrogate endpoints” — det vill sdga olika markdrer for
att behandlingen forbéttrar situationen for patienten — och kan med hjalp av dessa bedéma
lakemedlets effekt langt innan en traditionell klinisk effekt kan bevisas. Det tar exempelvis
mycket langre tid att pavisa att en ny cancerbehandling minskar risken att do i cancer &n
det tar att pavisa att behandlingen hammar tumortillvaxt. Givet omstandigheterna ar det da
motiverat att ndja sig med att man lyckats hdmma tumdrtillvaxten, &ven om det inte helt &r
bevisat att detta i sin tur hojer dverlevnadsgraden. Efter att ett marknadstillstand givits
inom programmet maste tillverkaren anda utféra de provningar som traditionellt sker innan
marknadstillstand. Behandlingar som passerar programmet maéter alltsa over tid samma
prévningskrav, men tidpunkten for forsta marknadsintroduktion flyttas fram avsevart pa
detta satt.

Adaptive Trial Designs handlar om att tillata mer flexibla upplagg for kliniska prévningar.
Genom att tillata i forvag flaggade anpassningar under studiens gang hoppas man kunna
gynna framvéxten av provningsuppladgg som exempelvis snabbare samlar samma eller
storre mangd information som traditionella studier, har battre chanser att nd sina uppsatta

“1 Report on project receiving critical path support (2010)
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framgangstrosklar, eller skapar en battre forstaelse for exempelvis dosering och skillnader
mellan patientgrupper. Exakt hur detta uppnas ar av valdigt teknisk natur, men det handlar
enkelt uttryckt om att de som utfér prévningen tillats forandra metod, urval och markorer
langs vagen — dock endast i linje med fran borjan flaggade alternativ. Programmet har den
huvudsakliga fordelen att beslut om prévningsdesign kan fattas med béttre informations-
underlag &n brukligt. Innan prévningen startats vet sponsorn namligen i regel inte séarskilt
mycket om hur studien kommer att falla ut, men forstaelsen av detta 6kar mycket snabbt
nar studien val &r igang.*

Adaptive Trial Design &r dock fortsatt kontroversiell. Dels darfor att upplagget anses 6ka
risken for bias och felaktiga slutsatser, dels for att ansokningsprévningen blir avsevart mer
komplicerad inom ramen for detta program. Ansokningsprévningen riskerar att forlangas
eftersom provningens upplagg ar mer komplicerat, vilket i sin tur saval forsvarar bedom-
ningen som okar risken for att ansékan inte blir komplett vid forsta forsoket. Risken for
bias 6kar i och med att metod och studiegruppsval goérs efter det att metod och studie-
gruppsurval redan borjat fa effekt — framst genom att man da fortsétter med positiva spar
eller avbryter negativa spar vilket kan skapa en slags sjalvuppfyllande profetia. Bada dessa
faktorer innebér en risk att programmet motverkar sina syften genom att de facto forlanga
FDA:s tillstdndsgivningsprocess och sanka provningens kvalitet.”®

3.5.3 Regulatory Science Initiative

Samtidigt som FDA:s verksamhet inom ramen for bland annat CPOL har haft en rad
konkreta genomslag i regleringen av kliniska studier i USA, dr man fran ledningens hall
oroad for att forandringarna av lakemedelsutvecklingsprocessen inte ar revolutionerande
nog. Den huvudsakliga oron &r att de hoga kostnaderna for lakemedelsutveckling helt
enkelt inte gar ihop langsiktigt med en hogkvalitativ och tillganglig vard.

"It is clear that we cannot continue to develop products the way we have been doing it
for many years. The problem is that it [now] cost more money. And who is going to pay
for that? If we want healthcare and medical products to be accessible, they have to be
available at a price that is affordable. We have to rethink how we develop drugs. We
have to look very critically at the process. Looking at everything from the discovery
process [to the] marketing process and even the post-marketing process”

Frank F. Weichold, director Critical Path och Regulatory Science Initiatives, FDA

”On average right now to try and bring a new drug to the market costs about 1 to 2
billion dollars. If you have spent 2 billion dollars on developing a new product, what do
you have to price it at to get your return on investment? If we were to try to support
cures for all the orphan diseases it would consume the entire U.S. GDP. Clearly we
need to do a better job in trying to bring down development costs.”

Vicki Seyfert-Margolis, Ph.D. former senior advisor at the FDA

“2 http://www.fda.gov/AboutF DA/CentersOffices/OfficeofMedicalProductsand Tobacco/CBER/ucm
122932.htm

3 http:/Avww.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UCM
201790.pdf
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Med anledning av detta har FDA under de senaste aren utvecklat en strategi i tillagg till
CPOL som heter the Regulatory Science Initiative. Initiativet fokuserar pa att oka forstael-
sen for hur hela regleringsprocessen kan forbattras — inte bara i termer av snabbare ansok-
ningsforfaranden och liknande — utan hur processen som den ser ut idag kan reformeras i
grunden, fran de tidigaste upptéacksfaserna till post-marknadsanalys.

Modernize Toxicology
to Enhance Product
Safety

Stimulate Innovation in

Clinical Evaluations and

Personalized Medicine
to Improve Product
Development and
Patient Outcomes

Support New
Approaches to Improve
Product Manufacturing

and Quality

Ensure FDA Readiness
to Evaluate Innovative
Emerging Technologies

Harness Diverse Data

through Information

Sciences to Improve
Health Outcomes

Strengthen Social and
Behavioral Science to
Help Consumers and
Professionals Make
Informed Decisions
about Regulated
Products

¢ Develop better models of human adverse response
o [dentify and evaluate biomarkers and endpoints that can be used in non-clinical and clinical evaluations
¢ Use and develop computational methods and in silico modeling

¢ Develop and refine clinical trial designs, endpoints and analysis methods
e Leverage existing and future clinical trial data
o [dentify and qualify biomarkers and study endpoints

e Increase accuracy + consistency, and reduce inter-platform variability of analytical methods to measure
biomarkers

¢ Develop a virtual physiologic patient

¢ Enable development and evaluation of novel and improved manufacturing methods
* Develop new analytical methods
¢ Reduce risk of microbial contamination of products

e Stimulate development of innovative medical products while concurrently developing novel assessment tools
and methodologies

¢ Develop assessment tools for novel therapies

e Assure safe and effective medical innovation

¢ Coordinate regulatory science for emerging technology product areas

¢ Enhance information technology infrastructure development and data mining
¢ Develop and apply simulation models for life cycles, risk and other regulatory science uses
¢ Analyze large scale clinical and preclinical data sets

e Incorporate knowledge from FDA regulatory files to facilitate development of predictive toxicology models
and model validation

¢ Know the audience:

¢ Reach the audience:

e Ensure audience understanding:

o Evaluate the effectiveness of communication about regulated products

Figur 12 En 6versikt av malomrdden och férsta nivns delmal i Regulatory Science Initiative

Vissa delar av initiativet bar med sig komponenter fran CPOL medan andra ar mer
nydanande (observera att CPOL i realiteten inte ersatts av RSI). Figur 12 ger en éversikt av
de viktigaste malen och delmalen. FDA bryter i sin strategi ner dessa delmal i en mangd
specifika implementeringsverktyg som tillsammans ger en rik bild av hur man tanker sig
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att strategin ska forverkligas. Det &r dock inte gorligt att presentera denna detaljrikedom
har, utan vi tvingas hanvisa lasaren till kéllorna.*!

En central aspekt av genomférandet av Regulatory Science Initiative ar att FDA soker
strategiska allianser med olika parter. Myndigheten ser ett vérde i att bygga upp en intern
formaga att utveckla Regulatory Science, men inser att detta enorma arbete inte i huvudsak
gar att genomfora i FDA:s egen regi. FDA:s ambition ar att fungera som ett nav for de
strategiska allianser av externa parter vilka de facto kommer att vara de som implementerar
FDA:s strategi. Detta har 4 konkreta dimensioner:

» Partnerskap med andra myndigheter.

»  Utveckling och traning av nyckelpersonal.
» Direkta finansieringsmekanismer.

* Public Private Partnerships (PPP).

| partnerskap med andra myndigheter — inte minst NIH — arbetar FDA med att etablera
plattformar och forum for att fraimja Regulatory Science Programs. Konkret kan det handla
om att man ger riktlinjer, medfinansiering eller andra former av stod for framvaxten och
utvecklingen av konsortier och arbetsgrupper. Ambitionen dr att partnerskap ska formas
ocksa pa den internationella nivan och att man pa sikt ska bygga globala férmagor inom
Regulatory Science.

FDA ser den egna personalens kompetens som en avgérande faktor i det strategiska arbetet
och myndighetens mojligheter att leda reformarbete inom reglering pa langre sikt. Med
anledning av detta satsar man pa att bygga plattformar, natverk och program for en konti-
nuerlig utveckling av myndighetens humankapital. Detta innefattar allt fran specifika
utbildningsprogram om exempelvis nya teknologier och framsteg, till att uppmuntra extra-
mural aktivitet som konferensdeltagande och liknande samverkan med 6vriga delar av
ekosystemet. Detta omfattar saval att FDA-personal ror sig utanfor myndigheten som att
myndigheten regelmassigt bjuder in akademiker och manniskor fran lakemedelsindustrin
till workshops, seminarium och méten — inom ramen for bland annat Commissioner’s
Fellowship Program. Man betonar &ven vikten av att inte begréansa samverkan till formell
sadan.

Trots att FDA inte i huvudsak ar en finansierande myndighet har man anda vissa mekanis-
mer till sitt forfogande for finansiering av olika satsningar. Bland annat har man genom sitt
Critical Path-program mdjlighet att direkt stodja relevanta forskningsprojekt inom Regula-
tory Science. Ofta forekommer andra typer av expertstod parallellt med sadan finansiering.
Centers of Excellence in Regulatory Science and Innovation (CERSI), som beskrivs i eget
avsnitt nedan, &r en vanlig form for detta. FDA uttrycker en ambition att inom den narma-
ste framtiden 0ka anvéndningen av finansieringsverktyg for att implementera strategin —
men man konstaterar samtidigt att budgetutrymme for dessa verktyg &r begransat till
satsningar pa plattformsfinansiering och andra I6sningar som kan dra till sig medfinansie-
ring fran annat hall.

PPP:s, slutligen, ses av FDA som det enskilt viktigaste verktyget och man &r i dagslaget
involverad i ett antal storre PPP:s. En viktig pusselbit i PPP-arbetet &r the Reagan-Udall
Foundation (RUF).

* http:/Avww.fda.gov/downloads/ScienceResearch/Special Topics/RegulatoryScience/UCM268225. pdf
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3.5.4 Reagan-Udall Foundation

RUF &r en icke vinstgivande stiftelse som skapades av kongressen i syfte att framja FDA:s
arbete med att starka Regulatory Science. Stiftelsen fungerar som en plattform for PPP:s av
olika slag inom finansiering och forskning. Plattformen ar en neutral samlingspunkt fér
olika intressen och underlattar samverkan genom att exempelvis ha processer for att hante-
ra intressekonflikter.

Mellan 2009 och 2013 drog RUF in drygt 6 miljoner dollar (ca 20 miljoner SEK) fran
industri, stat och andra stiftelser.”® Pengarna férdelas pa olika projekt inom tre huvudsak-
liga omraden (se Figur 13).

Reagan—Udall Foundation for the FDA
Board of Directors

CORE OPERATIONS

Promoting Safety
and Better
Evidence

Building
Scientific
Capacity

Improving Regulatory
Science Processes

Innovation in = Critical Path to TB Drug = Fellowship Pilot
Medical Regimens (CPTR) Programs
Evidence Project = |MEDS Project
Development and = |nternational
Surveillance Systems Toxicology Toxicology Project
(IMEDS) Program Project = Bioinformatics

= Methods Project

= Evaluation Pediatric Reformulation

= Fellowship Project

= Food Safety Project

Note: Exploratory Projects

Figur 13 Oversikt av de tematiska omr&den som RUF stédjer

3.5.5 Centers of Excellence in Regulatory Science and Innovation

FDA:s Centers of Excellence in Regulatory Science and Innovation (CERSI) &r sam-
verkansplattformar mellan myndigheten och akademi, och ett exempel pa hur de initiativ
och strategier som beskrivs ovan har omsatts i verkligheten.

Till en kostnad av cirka 1 miljon dollar (Cirka 7 miljoner SEK) styck har FDA sedan 2011
skapat tre CERSIs vi ledande universitet. | dagsléget lokaliseras dessa till University of
Maryland, Georgetown University och University of California at San Francisco (med
UCSF-Stanford och Johns Hopkins University). Ett CERSI bedriver i huvudsak spetsforsk-
ning inom Regulatory Science men fungerar dven som plattform for FDA:s dvriga insatser
inom RSI (se ovan), inte minst med avseende pa kompetensutveckling for FDA:s personal
och som nav for samverkan.

“® http:/iwww.reaganudall.org/wp-content/uploads/2013/05/RU-Source-of-Funds-2009-2013.pdf
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3.6 National Institutes of Health

NIH &r USA:s myndighet for medicinsk forskning och varldens enskilt stérsta medicinska
forskningsfinansiar. Sarskilt i det amerikanska strategiarbetet, som har ett s pass 6ppet
satt att se pa reformer av styrningsstrukturen for kliniska studier, ar NIH en aktér med en
enormt viktig potentiell roll att spela. Det ar exempelvis svart att se hur translations-
forutsattningarna i tidiga utvecklingsfaser skulle kunna &ndras mer an marginellt utan
omfattande reformer inom ramen for NIH — eftersom det &r NIH:s bestdimmelser som satter
ramarna for hur néra tillampning den NIH-finansierade forskningen far ga. Nagot sadant
reformarbete pagar dock inte (d&nnu) i USA utan man hittar istallet I6sningar med utgangs-
punkt i nuvarande strukturer — exempelvis laggs inte NIH:s finansiering om till att inklu-
dera tidiga produktutvecklingsfaser (vilket skulle uppnd mycket av det som ovanbeskrivna
strategier stravar efter), utan FDA jobbar istallet i marginalen av NIH:s struktur med
projekt och plattformar som kopplar till den befintliga finansieringsstrukturen. Fragan om
forskningsfinansiarernas roll i reformarbetet diskuteras ytterligare i den évergripande
analysen av fallstudierna, men i det har kapitlet fokuseras endast ett par konkreta aspekter
av NIH:s infrastruktur med sarskild baring pa kliniska studier.

3.6.1 National Cancer Institute, ett exempel

Merparten av den kliniska forskningen i USA sker inom ramen for NIH:s olika institut.
Dessa ar i regel tematiskt uppdelade pa sjukdomar. National Cancer Institute (NCI) far har
sta som exempel pa hur systemet fungerar — men observationerna fran NCI kan ofta dver-
foras till motsvarande institut for andra sjukdomar och tematiska omraden. Det tematiska
praglar dock givetvis den faktiska verksamheten — exempelvis betonar man inom NCI
vikten av att i kliniska studier bedéma hur olika behandlingar paverkar specifika cancer-
patientbeteenden. Det gar inte att inom ramarna for den har studien bedoma exakt vilka
fordelarna och nackdelarna &r med USAs tematiska uppdelning.

Centralt for det amerikanska upplagget ar att de tematiska instituten blir drivande, eller
hammande, fér utvecklingen av kliniska metoder och strategier.*® Inom cancerforskningen
far man exempelvis ett naturligt fokus pa att utveckla behandlingsaspekter som har att gora
med individualiserad behandling, genetiska markdrer och precisionsbehandling. | de fall de
sjukdomsspecifika intressena sammanfaller med FDA:s strategi — vilket det i cancerfallet
gor for arbetet med att utveckla biomarkarer och forstaelse for specifika patientgrupper —
uppstar synergier som forbattrar strategiimplementeringen. Det uppstar har aven en slags
pilotpotential dar lardomar inom ett tematiskt omrade kan spilla éver pa andra omraden
som inte har haft samma prioriteringar. Men man kan forstas dven tanka sig att det i den
motsatta situationen uppstar en konflikt mellan den verkstallande strukturen och de strate-
giska malen. | USA sker detta nu pa helt opportunistisk basis — det vill saga nar det rakar
sig s att ett omrade av intresse for exempelvis cancerforskningen ocksa ar viktigt for
regulatory science. Men detta ar en typ av drivkrafter och utmaningar som en samord-
ningsfunktion eventuellt kan vara vl placerad for att identifiera och angripa eller uppvéxla
pa mer formell basis.

NCI kliniska program stracker sig fran fas 1 till 4 och fokuserar ofta pa att underscka
effekten av kombinerade behandlingar och individualiserade behandlingar. Man skapar har
ett komplement till den privata sektorn som i regel inte intresserar sig for denna typ av
kliniska fragor.

“6 http:/Avww.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK50892/pdf/ TOC.pdf

71


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK50892/pdf/TOC.pdf

POTENTIAL OCH UTMANINGAR FOR SAMORDNING AV KLINISKA STUDIER

Drygt 25 000 patienter deltar arligen i NCI:s kliniska program och NCI har under aren
bygat upp en avsevérd infrastruktur for att samordna och driva kliniska studier med
cancerfokus. Nagra relevanta exempel &r:

»  Experimental Therapeutics Clinical Trials Network (ETCTN) — rekryterar patienter
baserat pa molekylara analyser av deras tumorer och testar olika typer av experimen-
tella behandlingar som befinner sig i de tidigaste utvecklingsfaserna. ETCNT anses
vara en viktig kandidatproducent for olika aktdrskonstellationer som vill ta sig an
senare utvecklingsfaser av de prévade behandlingarna. Aven har kan man tala om en
funktion som I6ser ett marknadsmisslyckande genom att ta sin utgangspunkt i den
dagliga varden av patienter istallet for att som manga privata marknadsaktorer ta sin
utgangspunkt i ett bibliotek av tiotusentals potentiellt anvandbara molekyler (aven om
sadana bibliotek forsta ocksa ar ett viktigt komplement for ETCNTS arbetssatt). Nat-
verket driver dven tester av hela lakemedelsgrupper snarare an specifika ladkemedel,
vilket ocksa utgor en sorts marknadskomplement.

» Consortia for Early Phase Prevention Trials — &r ett liknande initiativ som ETCTN
men med fokus pa prevention. Man testar en mangd olika preventiva behandlingar mot
specifika riskgrupper i relativt sma kliniska studier.

* National Clinical Trials Network (NCTN) — en nationell infrastruktur for fas Il och I11
studier som ocksa stracker sig in i Kanada (totalt 3000 kliniker). Natverkets siter har
bland annat formaga att stodja genetiskt screenad patientrekrytering for riktade
behandlingar och kan genom att matcha patienter med ratt studie tka effektiviteten,
snabbheten och sakerheten avsevart.

* Coordinating Center for Clinical Trials (CCCT) — samlar olika expertgrupperingar i en
radgivande resurs som kan anvéandas av NCI:s kliniker. Pa sa satt kan man gora ratt
fran borjan och dgna mer tid at studier och vard istéllet for at administration.

* Central Institutional Review Boards (CIRBs) — En samordningsfunktion for etik-
provning.

*  Cancer Trials Support Unit (CTSU) — samlar all information om NCI-sponsrade
prévningar pa ett och samma stalle for att oka larande och gynna nationell patient-
rekrytering.

« National Clinical Trials Network Tissue Banks — samlar vavnadsprover fran NCI-
prévningar.

*  Center for Cancer Research inom ramen for Clinical Center — NClI:s verksamhet vid
NIH:s forskningssjukhus som helt dedikeras till kliniska prévningar. Se eget avsnitt
nedan. Generellt sett gors pionjarstudier vid Clinical Center for att sedan utvidgas till
andra NClI-st6dda center runt om i landet.

3.6.2 Clinical Center

NIH:s Clinical Center (CC) &r ett sjukhus helt dedikerat till kliniska studier. CC har tva
huvudsakliga uppdrag: (i) att paskynda translation genom kliniska studier, och (ii) att
utbilda kliniska forskare. Historiskt sett har sjukhuset tagit fram en del banbrytande
behandlingar och man bedriver fér ndrvarande drygt 1 000 aktiva kliniska studier —
mestadels i tidiga faser (se Figur 14). CC har drygt 2 000 olika kliniska forskare anstéllda
(varav merparten ar lakare) och samlar ocksa specialister fran hela landet inom ramen for
NIH:s olika program. Detta gor att man samlar en stor mangd klinisk kompetens pa ett och
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samma stalle och att man darmed &ven skapar vad som maste ses som en oslagbar studie-
miljo for framtidens kliniska personal.

Total active protocols: 1,530

Clinical trials: 723 (48%)
Natural history: 716 (47%)
«  Screening: 67 (49)
Training: 24 (19%)

Breakdown of clinical trials

Total clinical trials: 723

Phase I: 239 (33%)
Phase 2: 434 (60%)
Phase 3: 36 (5%)
Phase 4 14 (2%)

Figur 14 Qversikt av de p&g8ende kliniska prévningarna pd CC férdelat per fas.

For patienterna har CC fordelen att man snabbare far tillgang till spetskompetens och de
senaste ronen. Det fullstandiga fokuset pa kliniska studier ger lakarna och forskarna stort
utrymme for kreativitet och att folja spar som normalt inte kan prioriteras inom ramen for
traditionell vardproduktion. Genom olika Sabbatical-program kan utomstaende forskare
och annan klinisk personal bjudas in under langre, men &nda tillfalliga, perioder.

Arligen rekryteras drygt 10 000 nya patienter och friska frivilliga till CC:s verksamhet och
stor moda tycks laggas pa patientperspektivet — exempelvis erbjuds boende for familje-
medlemmar under prévningstiden, samt dagis och reguljér skolverksamhet for barn och
tonaringar.

CC styrs med hjalp av olika radgivande expertgrupper, vars uppdrag ar att halla CC:s
verksamhet uppdaterad i relation till den vetenskapliga utvecklingen och regelverks-
reformer. Ledningen lyfter i arsredovisningarna vikten av expertgruppernas input for
verksamheten:

* NIH Advisory Board for Clinical Research — skoter bland annat resursallokering,
planering och verksamhet. ABCR bestar av ledande experter inom klinisk forskning
fran saval myndigheter, akademi och industri. Gruppen koordinerar dven hela NIH
Intermural Program — av vilket CC &r en viktig nod.

» Board of Scientific Counselors — Denna grupp bestaende av experter fran saval NIH
som utomstaende organisationer sorterar direkt under NIH:s chef och ansvarar for att
I6pande utvardera NIH:s aktiviteter inom ramen for Extramural Program (inklusive
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CC). For CC ansvarar man framst for de akademiska utbytesprogrammen och andra
strategiska humankapitalfragor.

e Medical Executive Committee — styr CC:s vardstandarder
 Patient Advisory Group — radgivare till CC:s chef i alla patientfragor.

Lardomen av CC:s styrning &r att man verkligen betonar vikten av att styras av omrades-
experter. Utan sadan input menar man att det ar omojligt att vara fortsatt relevant som
aktor i det kliniska forskningslandskapet. Syftet ar att vara nav och forebild och darfor
maste man ligga i framkant visavi dvriga aktorer.

3.6.3 National Centre for Advancing Translational Sciences

NCATS skapades i slutet av 2011 som ett nytt NIH Center med det specifika syftet att 16sa
translationsproblem pa den amerikanska marknaden. Det unika med NCATS i det ameri-
kanska landskapet &r att organisationen inte huvudsakligen fokuserar pa specifika sjuk-
domar eller forskningstematiker (dven om man ocksa gor vissa specifika insatser, se
nedan). Istéllet angriper man den del av problemet som handlar om gemensamma ndmnare
for alla typer av halsovetenskapliga translationsproblem. Translation inom vetenskaps-
baserad produktutveckling ses alltsa som en vetenskap i sig — och precis som i annan
vetenskap handlar det om att na forbattring genom forskning om amnet, i det har fallet
translation. Forskningen om translation kan handla om allt fran teknologier och metoder
som snabbar pa translationssteg till forstaelse av politik, styrningsramverk och organise-
ring av translation.

Translationsforskningen som antingen utforts av NCATS eller som har stimulerats av
organisationens program har hittills resulterat i foljande problembeskrivning och omraden
for fortsatta studier:

» Grundforskare och produktutvecklare har bristande kunskaper om de specifika veten-
skapliga utmaningar som translationsprocessen i sig skapar — dessa skiljer sig namligen
fran den vetenskap som respektive part normalt sysslar med och ar kompetent inom.

« Det finns for fa tillrackligt kvalificerade utférande forskare (investigators).

« De miljoer i vilka translationen till stor del maste aga rum stodjer oftast inte samverkan
mellan den offentliga och den privata sektorn.

e Undermaliga och daligt anpassade studier i kombination med lagt patientdeltagande.
 Vissa regleringsaspekter star i vagen for forbattringar av ovanstaende punkter.

Grundprincipen for NCATS verksamhet &r att translation bygger pa samverkan. | stort sett
varje verksamhetsdel sker darfor i nagon form av relation med en utomstaende part — fran
industri, patientgrupper, offentlig sektor, vard och reglerare.

Dessa samarbeten stracker sig 6ver samtliga translationsfaser och NCATS ar ocksa
formellt organiserat i enheter som ansvarar for respektive fas (preklinisk och klinisk) samt
en enhet som tacker upp ett tvarperspektiv (cross-cutting division).

Under den korta tid organisationen har funnits har den lanserat en hel del projekt och
program samt gjort atgarder for att forbéattra translationsforhallandena i USA. Nedan ges
ett urval av de viktigaste*’. NCATS har:

4T NCATS Annual report 2013
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 Inrattat och utvecklat sa kallade Clinical and Translational Science Awards (CTSA)
vid 62 larosaten och institut. Stodet syftar till att stimulera forskning om translation.

* Inrattat Discovery New Therapeutic Uses for Existing Molecules (New Therapeutic
Uses) pilot program som anvander sig av crowdsourcing for att matcha forskare med
industriaktorer.

* Delat ut olika priser utéver CTSA som syftar till att stimulera bland annat utveckling
av battre utvarderingsmetoder for toxikologi.

* Inréttat Bridging Interventional Development Gaps (BrIDGs) programmet for att
stimulera behandlingsutveckling.

 Ingatt partnerskap med storre lakemedelsholag och skapat forskningsprogrammet
Therapeutics for Rare and Neglected Diseases (TRND) samt en offentligt tillganglig
databas 6ver RNA interference (RNAI)-information.

I sammanhanget kan det vara vart att ndmna ett svenskt initiativ som i vissa avseenden
paminner om relevanta delar av NCATS verksamhet, namligen BIO-X-programmet som
drivs av Uppsala BIO. Detta program kan med fordel ocksa studeras i arbetet med att
bygga upp den svenska samordningsfunktionen.

3.7 Samverkan och patientmedverkan

Merparten av det som gors i termer av samverkan och patientrekrytering faller in under
respektive avsnitt ovan. Detta kapitel beskriver dock en del av de samverkansutmaningar
och drivkrafter som de olika aktorerna pekar pa.

For det forsta har studier visat* att implementeringen av “best practice” kanske inte &r sa
rationell som myndigheternas strategier ger uttryck for. Man fokuserar mycket pa att ta
fram de bdsta evidensbaserade alternativen, men studier visar att: (i) finansiella incitament
ar den huvudsakliga drivkraften i foérandringar av kliniska arbetssatt (&ven om det finns
bevisade skillnader i resultat mellan arbetssatten) — innovation som utmanar den imple-
menterande aktdrens (oavsett om denne ar privat eller offentlig) finansiella intressen
kommer att mota motstand genomgaende i translationsprocessen, (ii) dven de basta
evidensbaserade bedémningarna misslyckas generellt med att utse en tydlig vinnare vilket
gor att det de facto ar svart att fa konsensus bakom forandringars nytta, (iii) kognitiva bias
vaxlar ofta upp eventuella oklarheter mellan olika alternativ pa ett sadant satt att den
verkstallande parten tenderar att gynna tolkningar som ligger i linje med sina intressen,
(iv) jamforande studier tar inte alltid hansyn till patientperspektivet, vilket gor att nya
behandlingar som medicinskt ar 6verlagsna kan mota motstand i patienters besluts-
processer, (V) de beslutsfattandestéd som finns tillgangliga for att hjalpa patienter att ta bra
behandlingsbeslut, och som skulle kunna motverka ovanndmnda utmaningar, anvands i
alltfor liten utstrackning.”® Detta paverkar s&val samverkan mellan olika parter som
patientmedverkan i negativ beméarkelse — men fangas sallan upp i strategiska atgarder.
Dock fungerar hanteringen av intressekonflikter val inom begrénsade delar av ekosystemet
(exempelvis RUF).

“8 Eric C. Schneider et al., Dissemination and Adoption of Comparative Effectiveness Research when Findings
Challenge Current Practice, RAND Corporation, tillganglig pa:
http://www.rand.org/pubs/technical_reports/TR924.html
49 1hi

Ibid
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For patienterna verkar dock finansiell bias eller andra intressekonflikter inte vara nagot
som sanker vilja att delta — dven nér patienten ar medveten om existerande finansiell bias.
Liksom i det engelska sammanhanget &r det tydligt att manniskor ser ett hogre syfte i att
delta i kliniska studier och att man 6verlag litar pa att de reglerande myndigheterna haller
koll pé de finansiella intressekonflikterna.>® Daremot &r det fortsatt svart for patienter att
kanna till vilka studier som finns tillgangliga for deltagande och att hitta var dessa studier
dé ager rum.™

For det andra uttrycks i utvarderingar och debatter en frustration dver att samverkan ar
alltfor flyktig — man samlar sig pa projektbasis, men bygger inte langsiktiga plattformar
som finns krav efter det att det specifika projektet avslutats.>® Detta adresseras dock i hig
grad av CPOL och i &nnu hogre grad av RSI.

For det tredje verkar oviljan bland den breda skaran lakare att leda kliniska studier vara ett
motstandskraftigt problem. Lakare i allmanhet upplever att de har sma incitament att delta
i kliniska studier — de klagar pa att det tar for mycket tid, inte I6nar sig finansiellt, ar for-
knippat med administrativa svarigheter och att de saknar passion for CRO-industrins
affarsméssiga och pressade sétt att bedriva studier. For att 16sa detta problem har man som
beskrivs ovan inrattat specialkliniker och andra plattformar dar man samlar de lakare som
ar intresserade av kliniska prévningar. Men de behandlingar som tas fram i sadana special-
miljoer visar sig da ha avsevart svarare att ta sig in i breda vardmiljoer an behandlingar
som tas fram i den férstndamnda typen av studier.>®

3.8 Mini-Sentinel program

Mini-Sentinel ar ett samarbete for datadelning mellan akademiker och olika myndigheter.
Programmet utgér FDA:s nya system for att identifiera och analysera risker som inte upp-
tacks under den kliniska prévningen. Mini-Sentinel skapades pa mandat av kongressen och
bestar av tva delar: BloodSCAN, som ar CBER:s system for att upptécka hittills oupp-
tackta lakemedelsrisker med hjélp av blodprover som samlats in med andra syften inom
vardsystemet, och PRISM, som &r ett motsvarande system relaterat till vaccinationsrisker
och vaccineffektivitet. Systemet &r i praktiken en distribuerad databas uppbyggd av 18
olika partners databaser (framst férsakringsbolag, exempelvis Kaiser Permanente). Totalt
innehaller Mini-Sentinel patientdata, labbdata och provdata fran 178 miljoner individer.
Populationen &r i princip representativ for den amerikanska befolkningen och innehaller
saval forsakrade som ofdrsékrade individer. Tekniskt sett haller varje part kontroll 6ver sin
del av datan men delar tillgang till den 6vergripande databasen. Syftet ar dels att i sig oka
sakerheten, dels att pa sikt kunna minska behovet av omfattning i studiefaser innan
marknadstillstand (se diskussionen om startpunkter i kapitel 1). Systemet syftar ocksa till
att ersétta det nuvarande systemet for rapportering om biverkningar.

En stor utmaning med avseende pa datakvalitén har att géra med hur data kommer in till
Mini-Sentinel. For tillfallet bygger datainsamlingen delvis pa vardadministrationens
registreringar av patientdata och denna ar bristfallig. Men FDA poéngterar att systemet ar
avsevart mycket battre &n den passiva 6vervakning genom inrapportering som man tidigare
anvénde.

% Financial Conflicts of Interest and their Regulation: The Perspectives of Research Participants,
http://aspe.hhs.gov/evaluation/fullreports/06/8459.htm

%! http://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK50892/pdf/ TOC.pdf

52 http://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK50892/pdf/ TOC.pdf

58 http://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK50892/pdf/ TOC.pdf
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En viktig aspekt av Sentinelanalyserna &r transparens. FDA flaggar for alla produkter som
man planerar att analysera och tillverkaren har mojlighet att kommentera den planerade
analysen. | efterhand publicerar man &ven resultatet av analysen for respektive produkt.
Transparensen handlar inte bara om industrirelationer utan om att 6ka allménhetens
fortroende for myndighetens tillsyn och reglering av de substanser som man tillater pa den
amerikanska marknaden. Exempelvis har man anvént Sentinel for att studera om nya
generationer av vacciner ar effektivare och sakrare an sina foregangare och publicerat
resultaten i media.

3.9 Huvudsakliga lardomar fran USA

Det enskilt starkaste intrycket av den amerikanske erfarenheten ar att man angriper, eller i
alla fall har en ambition att angripa, problemen pa en, jamfort med England och Danmark,
avsevart mer grundlaggande niva. Kanske beror detta pa att USA med stor marginal ar
vérldens dyraste land for kliniska provningar, vilket kombinerat med varldens mest dver-
utnyttjade vardsystem, skapar en situation som sa tydligt ar ohallbar kostnadsmassigt. For
svensk del blir USA ett verktyg for att se in i framtiden — dels langs den méjliga utveck-
lingsvagen att vi i Sverige hamnar i samma trangda kostnadslage, dels i bemérkelsen att
det som hander i USA de narmaste aren kommer att avgora vilka ramar svenska verksam-
heter har att anpassa sig till om de vill ha fortsatt tillgang till varldens storsta marknad.
Medan vi har mycket att ldra av England i termer av hur samordningsmyndigheter rent
praktiskt kan byggas pa kort sikt, har vi mycket att lara av USA i termer av de samord-
ningsutmaningar som sadana myndigheter kommer att behdva hantera pa langre sikt (se
kapitel 1 for ytterligare diskussion om detta).
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4 Danmark

4.1 Halso- och sjukvardens struktur

Den danska halso- och sjukvarden bestar av tre nivaer: den statliga, den regionala och den
kommunala. Pa den statliga nivan ansvarar Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse och
Sundhedsstyrelsen for dvergripande styrning, reglering, planering, uppféljning och tillsyn
av halso- och sjukvarden. Pa den regionala nivan & Danmark sedan &r 2007 uppdelat i fem
sjukvardsregioner. Dessa regioner ar Region Hovedstaden, Region Sjelland, Region Syd-
danmark, Region Midtjylland och Region Nordjylland. Dessa regioner har ansvar for
produktionen av all offentlig halso- och sjukvard samt darutéver for infrastruktur och
regional utveckling. Regionerna ansvarar for att férhandla om uppdrag och erséttnings-
nivaer for primarvarden och att bestélla vard fran andra utforare, till exempel privata och
offentliga utférare av primarvard. Pa den lokala nivan finns 98 kommuner som ansvarar
for forebyggande och hélsoframjande arbete, samt for vardhem och hemsjukvard.
Regionerna representeras av intresseorganisation Danske Regioner och kommunerna av
Kommunernas Landsforening.

Det finns universitet och forskning i samtliga fem regioner och samarbetet mellan universi-
teten och sjukhusen anses fungera val pa regional niva. Samverkan sker dven via Danske
Regioner som har representanter fran universiteten pa central niva.

Organisationen Danske Regioner syftar till att samla regionerna och tillvarata deras
intressen nationellt och internationellt. Organisationens visioner &r att:

» frdmja den regionala demokratin,

* skapa plattformar for samarbete,

* bidra till utvecklingen av regionernas verksamheter,
* varaen aktiv deltagare i samhéllsdebatten

Danske Regioner forhandlar den arliga budgeten for regionerna med regeringen och fast-
staller I6ne- och anstéllningsvillkor. Organisationen ar ocksa involverad i strategiska
projekt och finansierar dven forskningsprojekt, bade direkt och indirekt. Danske Regioner
ar engagerad i fragor som bland annat offentligt-privat samarbete inom halso- och sjuk-
vardsomradet, fritt sjukhusval, kvalitetsregister, ehalsa, lakemedelsutveckling, byggandet
av nya sjukhus, initiativ relaterat till olika behandlingsomraden samt en mangd forsknings-
strategiska initiativ.

Den medicinska forskningen ar det enskilt storsta forskningsomradet i Danmark och de
forskningsstrategiska perspektiven och deras betydelse for halso- och sjukvarden, for
medborgarna och for forutsattningarna for innovation och tillvaxt betonas inom Danske
Regioner. Inom detta omrade finns flera initiativ, bland annat om biobanker, partnerskap
med lakemedelsindustrin om kliniska prévningar i tidiga skeden pa utvalda omraden,
forskningsinfrastruktur for klinisk cancerforskning samt initiativet En Indgang som syftar
till att géra Danmark mer attraktivt for kliniska provningar och som beskrivs mer ingaende
nedan.

Ar 2012 slogs Sundhetsstyrelsen (motsvarande Socialstyrelsen) ihop med Laegemiddels-
styrelsen (motsvarande Lakemedelsverket). Godkénnande av kliniska studier har fram tills
nyligen behovts bade hos Sundhetsstyrelsen och de etiska kommittéerna, men sedan ar
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2014 behdvs endast en ansdkan som skickas in via en gemensam IT-baserad portal. De
etiska kommittéerna bestar av 11 regionala kommittéer som ar fordelade i de fem
regionerna och som Iépande behandlar forskningsprojekt. Darutover finns Nationale
Videnskabsetiske Komité, NKV, som &r en central koordinerande funktion under
halsoministeriet som behandlar komplexa arenden och fragor av principiell karaktar.

4.2 Synen pa kliniska provningar i Danmark

Det finns en stor medvetenhet i Danmark om vikten av kliniska prévningar, bade for att
patienterna ska fa del av de senaste ldakemedlen, for halso- och sjukvardssektorns
utveckling, for forskningen, for naringslivet och for innovationsklimatet. Samtliga
perspektiv betonas i retoriken, savél patientperspektivet, som naringslivs-, innovations-
och tillvaxtperspektivet. Behovet av att fa fram de senaste lakemedlen for att kunna
erbjuda en hélso- och sjukvard i framkant framhavs starkt. Det framhavs ocksa med stor
tydlighet att den medicinska forskningen och de ldkemedelsbolag som finns i landet &r
viktiga for Danmark. Det finns en stark vilja att vara ett attraktivt land for bade denna
forskning och bade inhemska och utlandska lakemedelsforetag. Detta har uttryckts tydligt i
béde strategiska dokument och i konkreta initiativ under de senaste &ren.*

Nedgadng och hdrd konkurrens, pa ett omrdde som ar viktigt for Danmark
Bakgrunden till detta engagemang &r att kliniska prévningar har uppvisat en negativ
utveckling under en langre period. Antalet kliniska provningar totalt i Danmark gick ner
mellan 2006 och 2010, men har under senare ar dkat nagot. Till klinisk forskning raknas
saval lakemedel som medicinsktekniska produkter och hjalpmedel.
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Figur 15 Antal anstkningar om kliniska forsok ar 2005-2013, fordelat pd sponsortyp
Kélla: Sundhedsstyrelesen 2014

Det ar framst de industrifinansierade prévningarna som har minskat (se Figur 15), och det
ar ocksa dessa som star i fokus i manga av de initiativ som tagits under de senaste aren.

% Se t.ex. Ministeriet for sundhed og forebyggelse, Uddannelses- og forskningsministeriet, Danske Regioner,
(2014) ”Handlingsplan for styrkede rammer for offentligt-privat samarbejde om klinisk forskning”, maj 2014,
samt Danske Regioner (2012) ”En indgand, for industrien til kliniske forseg i Danmark”.
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Konkurrensen om de Kkliniska prévningarna har hardnat, och erfarenheten av minskande
kliniska provningar delar Danmark med flera lander i vastvérlden. Dessa provningar 6kar
daremot — dock frn l&ga nivaer — i tillvaxtekonomierna, som i till exempel Asien.”

Av de kliniska prévningar som genomfors i Danmark, genomfors i tva tredjedelar av fallen
delar av studien dven i andra europeiska lander. Av de industrisponsrade forsoken &ar
andelen cirka 90 procent. Dessa andelar har varit relativt konstanta under de senaste aren.>®

Den bild av Danmarks nulége nér det galler den kliniska forskningen som férmedlas av
berérda ministerier ar att den danska forskningen ar av hog kvalitet, transparent och
effektiv.”’ | relation till invanarantal & Danmark bland de lander i vérlden som genomfér
flest kliniska forsok.>® Forskning inom hélso- och sjukvard &r ocksd viktig for Danmark
och den har stor betydelse for saval export som sysselsattning.

Statistiken visar tydligt att det &r Region Hovedstaden som dominerar utvecklingen pa
detta omrade. Over hélften, 56 procent, av ansdkningarna om kliniska likemedelsforsok
koordineras fran Region Hovedstaden, medan 22 procent koordineras av Region Midt-
jylland, 13 procent fran Region Syddanmark och 1 procent fran Region Sjeelland.

Stor medvetenhet om vikten av insatser

Mot bakgrund av den hardnande konkurrensen och vikten av detta omrade for Danmark,
finns det en tydlig medvetenhet om att det kravs insatser for att utvecklingen ska vanda.
Det har darfor under de senaste aren uppvisats en stark vilja till kraftsamling for att géra
Danmark mer attraktivt for kliniska prévningar. Det framhavs att politiska atgarder &r
viktiga och en forutsattning for att kunna vanda denna trend. Det framhavs ocksa att det &r
méjligt att med insatser kunna péverka utvecklingen.*

Det uttrycks en stark tilltro till att det med lampliga insatser gar att géra Danmark mer
attraktivt for kliniska provningar, trots ett hogre kostnadslage an vissa av konkurrent-
landerna. Det betonas att strukturella insatser kan gora kliniska provningar mer effektiva,
och darmed gora Danmark till ett mer attraktivt land for dessa studier. Det framhavs ocksa
att det ar i skarningspunkten mellan lakemedelsbolagens och sjukhusens forskning som de
stora utvecklingsmajligheterna finns, bade for landets tillvaxt, naringslivsutvecklingen,
halso- och sjukvarden och patienterna. Vikten av att samverka mellan industrin, halso- och
sjukvarden och den offentliga forskningen framhavs med stor emfas.”

De konkreta utmaningar som identifierats®*och som behéver &tgardas handlar om att klinis-
ka prévningar ska vara strategiskt viktigt pa alla chefsnivaer inom halso- och sjukvards-
sektorn. Det behover ocksa sakerstallas att kontakten mellan industrin och relevanta
offentliga forskare och forskningsmiljéer &r bra. Slutligen behdver administrationen och

% Ministeriet for sundhed og forebyggelse, Uddannelses- og forskningsministeriet, Danske Regioner, (2014)
”Handlingsplan for styrkede rammer for offentligt-privat samarbejde om klinisk forskning”, maj 2014.

% Sundhedsstyrelsen, (2013) *Arsrapport 2013, Kliniske forseg med lagemidler p4 mennsesker”

57 Ministeriet for sundhed og forebyggelse, Uddannelses- og forskningsministeriet, Danske Regioner, (2014)
”Handlingsplan for styrkede rammer for offentligt-privat samarbejde om klinisk forskning”, maj 2014.

%8 Ministeriet for Forskning, Innovation og Vidergaende Uddannelser, (2013) "INNO+”

% Danske Regioner (2012) “En indgand, for industrien til kliniske forseg i Danmark”

8 Ministeriet for sundhed og forebyggelse, Uddannelses- og forskningsministeriet, Danske Regioner, (2014)
”Handlingsplan for styrkede rammer for offentligt-privat samarbejde om klinisk forskning”, maj 2014.

81 Ministeriet for sundhed og forebyggelse, Uddannelses- og forskningsministeriet, Danske Regioner, (2014)
”Handlingsplan for styrkede rammer for offentligt-privat samarbejde om klinisk forskning”, maj 2014.
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myndighetsutévningen kring kliniska provningar vara smidig, vad géller ansékningar,
etikprovning, information kring patientunderlag etc.

Det finns en kraft och en vilja i den politiska och den strategiska retoriken att Danmark
genom strategiska insatser och 6kad samverkan mellan offentliga och privata parter ska bli
mer attraktivt och dra till sig fler kliniska provningar i den internationella konkurrensen.
Beroendet av denna sektors forskning och naringsliv anses vara alltfor stort for att inte
satsa stort. Det betonas att samverkan mellan offentliga och privata sektorn &r en avgoéra-
nde faktor for kliniska provningar och att denna samverkan ska inga i halso- och sjuk-
vardens vardag, med respekt for bagge parters villkor géallande exempelvis sakerhet,
transparens, kvalitet och effektivitet.

4.3 Initiativ for att starka kliniska préovningar

De senaste aren har det varit flera utspel pa detta omrade. Det har framforts signaler fran
bade politiker, sjukhusledningar och enskilda kliniker om vikten av att driva initiativ som
framjar attraktiviteten for kliniska prévningar.

I rapporten ”Dansk Sundhedsforskning — Status og Perspektiver” fran 2008 poédngterades
behovet av battre forutsattningar for samarbete mellan industri och offentliga aktorer och
behovet av att systematiskt anvénda forskningsresultat i den kliniska vardagen och inom
naringslivet.

Tillvaxtplanen Sund Vekst som lades fram av regeringen ar 2010 betonade att ramverket
for klinisk forskning behover stérkas. Planen framforde en mangd forslag for att starka de
kliniska prévningarna i Danmark, sasom:

 att industrins forvantningar pa sjukusen skulle identifieras,

* one-stop-shops for tillstandsgivning for kliniska prévningar,

* gemensam vagledning for beredning av kliniska prévningar,

» fdrenkling av regelverket for forskningsetiska kommittéer,

e gemensam IT-plattform for ansékningar till myndigheterna,

* gemensam nationell portal for annonsering av kliniska prévningar,
e forbattrad IKT och telemedicin,

« Dbattre marknadsforing av Danmark pa detta omrade,

* battre forutsattningar fér innovation.

Handlingsplan for kilinisk forskning

| maj ar 2014 lanserade Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse, Uddanelses- og
Forskningsministeriet samt Danske Regioner en ny handlingsplan med fokus pa offentligt-
privat samarbete om klinisk forskning.® Syftet med planen &r att 6ka den kliniska forsk-
ningen och samarbetet mellan industrin och den offentliga halso- och sjukvarden, for att
uppna battre behandlingsmetoder och samtidig starka forskningen och tillvaxten.

82 Ministeriet for sundhed og forebyggelse, Uddannelses- og forskningsministeriet, Danske Regioner, (2014)
”Handlingsplan for styrkede rammer for offentligt-privat samarbejde om klinisk forskning”, maj 2014.
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| denna handlingsplan betonas Danmarks styrkor i den offentliga halso- och sjukvarden, de
starka forskningsmiljoerna, lakemedelsindustrin och dess betydelse for Danmark och dess
medborgare. Ett gott samarbetsklimat mellan forskningen och néringslivet framhdvs som
en forutsattning som gynnar patienterna.

Bakgrunden till handlingsplanen &r regeringens tillvaxtplan for halso- och vélfard som
presenterades i juni 2013 Vekstplan for sundheds- og velfaerdslgsninger”. | denna
tillvaxtplan finns en méangd uppstallda évergripande malsattningar for perioden 2014-2017
sasom exempelvis att antalet kliniska prévningar med offentligt-privat samarbete ska 6ka
med 10 procent, att 20-30 industriinitierade forsok ska tillkomma, att antalet patienter i
kliniska provningar ska 6ka med 5 procent genom offentligt-privat samarbete och att
arbetet med att forbattra kvaliteten pa kliniska forskningen ska fortsatta mellan 2014-2017.

Till dessa 6vergripande mal finns insatser och delmal som handlar om att starka ramverket
for offentlig-privat samverkan inom kliniska prévningar. Det handlar om fragor kring
ledning, planering och spelregler sdsom att framja anstéllningar som kombinerar forskning
och Kliniskt arbete, att starka regelverken for att understédja samarbete mellan industrin
och halso- och sjukvardspersonalen, att alla sjukhus ska fordela sin budget sa att den
kliniska forskningen ges tid och resurser i klinikens vardag samt att representanter for
klinisk forskning ska finnas i sjukhusens och regionernas ledningsgrupper. Danmark
uppvisar dessutom hojda ambitioner for att dra till sig finansiering fran EU:s kommande
forskningsprogram och den kliniska forskningen tillhér de omraden som kommer betonas,
enligt den handlingsplan som lagts fram for den kliniska forskningen.

Samarbetet mellan offentlig sektor och industri ska &ven stérkas genom att gora det lattare
for verksamheter att komma i kontakt med forskarnatverk, ansokningsprocesserna ska bli
mer effektiva och det ska bli lattare att rekrytera patienter i tillrackligt antal. Inititiativet En
Indgang, som &r en av de viktigaste insatserna inom kliniska prévningar i Danmark, ska
stérkas ytterligare genom bland annat etablering av nationella forskarnéatverk och mark-
nadsforingsatgarder. En Indgang beskrivs mer ingaende nedan.

Fokus pé forskarnatverk

Det finns ett behov av att understddja etableringen av flera sjukdomsspecifika nationella
forskarnatverk, da dessa bidrar till att 6ka antalet kliniska provningar. | handlingsplanen
for kliniska forsok anges darfor forskarnatverk inom specifika diagnosomraden pa tvars av
bade regioner och organisatorisk tillhérighet som prioriterad insats. Initiativet drivs av
Danske Regioner, och som exempel anges DD2, Dansk Center for Stategisk Forskning i
type 2-diabetes, vilket ar ett nationellt diabetesforskningscenter som samlar relevanta
parter fran olika delar av landet och fran olika organisationer for en samlad insats inom
diabetesomradet. Natverket finansieras av Det Strategiske Forskningsradet och de involve-
rade aktdrerna, som ar universitetssjukhusen i Aarhus, Odense och Rigshospitalet,
Diabetesféreningen, Novo Nordisk, Sundhedsstyrelsen samt regioner och kommuner.

Saval industri som forskare efterfragar liknande natverk for att fa en béattre koordinering av
forskarnatverk pa tvérs av regioner och organisationstyper. Detta ger starkare forsknings-
projekt med en mer samlad kompetens och mojligheter att samla och anvanda patientdata i
gemensamma databaser. Det ger ocksa mojlighet till samordningsfordelar kring att admini-
strera och driva de kliniska prévningarna. Det finns ett konkret behov av sekretariats-
bistand for att kunna driva dessa forskarnatverk.

Att snabbt kunna fa en 6verblick 6ver antalet tillgangliga patienter samt forskarnatverkens
kontaktinformation, kompetenser, forskning och resultatindikatorer, betonas for att
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Danmark ska vara ett konkurrenskraftigt alternativ for kliniska prévningar. For detta kravs
att kliniker och forskare samarbetar pa tvars 6ver landet. Det ar en erfarenhet i Danmark att
det ar viktigt att sddana insatser drivs underifran och baseras pa ett behov och en énskan
fran inblandade parter och inte skapas ovanifran. Det kan till exempel handla om att starka
upp redan existerande natverk.

En katalog for starkare innovationspolitik — INNO+

Ytterligare ett initiativ, INNO+, &r ett program inom innovationspolitiken for att stimulera
samarbete mellan offentlig och privat sektor. INNO+ &r inte ett politiskt dokument i
bemaérkelsen att de &r de politiskt bestdmda prioriteringarna som anges, utan en katalog av
strategiska och angeldgna omraden for innovation som kommit fram i dialog med en
mangd olika aktdrer. | INNO+ ar halso- och sjukvardens innovationer en del, och nar det
géller Kliniska provningar syftar programmet till att lakemedelsindustrin och danska
forskargrupper ska utvecklas till ett integrerat kliniskt forskningslaboratorium for tidiga
kliniska prévningar inom omraden dar Danmark har konkurrensfordelar.

Inom INNO+ programmet ar malsattningen att etablera tre till fem pilotcentrum for
experimentell behandling och kliniska prévningar, sa kallade proof of concept studies.
Detta ska bidra till kliniska forskningsmiljoer pa sjukhusen som i storre utstrackning
samarbetar med lakemedelsindustrin. Den storsta andelen av kliniska prévningar i
Danmark &r fas 11 och fas Il studier. Detta initiativ syftar till att bygga upp koncept for
dessa kliniska prévningar pa pilotcenter for omraden som cancer, dermatologi, allergi och
diabetes dar det redan finns starka forskningsmiljoer och framgangsrika foretag.

For att driva dessa pilotcenter behdver regelverk, samarbetsformer, forskningsinfrastruktur
och organisation utvecklas, vilket ar huvudsyftet med detta initiativ. Konceptet forutsétter
samarbete mellan relevanta myndigheter, universitetssjukhus och privata foretag. Det
kommer ocksa krava utveckling av forskningsinfrastruktur sasom tillgang till biobanker
register, apparatur etc. och en effektiv patientrekrytering.

Dessa satsningar ska finansieras fran en ny myndighet, Danmarks Innovationsfond, vilken
bildades i oktober 2013 och &r en sammanslagning av flera olika fonder, bland annat Det
strategiske forskningsrad. Myndigheten har en arlig budget pa cirka 1,5 miljarder DKK
1,9 miljeasrder SEK). Upp till en tredjedel av medlen kan anvandas for satsningar inom
INNO+.

Atgérder for béttre marknadsforing

Vikten av marknadsforingsatgarder framhavs i den ovan namnda handlingsplanen, for att
gora det ként i omvarlden att det finns goda forutsattningar for kliniska prévningar i
Danmark.

En Indgang ska under 2015 presenteras pa natet pa engelska (se dven nedan) och darutover
ar ett antal aktorer inblandade i 6kad marknadsforing av Danmarks goda forutsattningar for
Kliniska provningar, till exempel marknadsforingskonsortiet Healthcare Denmark som
drivs av ett antal offentliga och privata aktérer i samverkan.

Ytterligare ett initiativ for marknadsforing ar att Invest in Denmark ar 2012 gav ut
rapporten ”Start with Denmark — The heart of life sciences for research and business” dér
Danmark beskrivs med alla sina goda forutsattningar for kliniska prévningar. Har framfors

8 Tillviixtanalys (2014), *Kliniska provningar — policyinitiativ och trender”, Svar Direkt 2014:01
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att Danmark ligger i topp vad géller antalet kliniska prévningar per capita, liksom vad
galler kvaliteten pa klinisk forskning, den kvalificerade personalen, danskarnas villighet att
delta i forsok, de snabba och smidiga processerna och de stora investeringarna i sjuk-
varden.

Bdttre processer och regelverk

Myndigheterna har en viktig roll for att forenkla, effektivisera och snabba upp ansoknings-
processerna. Har pagar aven arbete for att harmonisera processer mellan lander inom EU,
och att bli mer aktiva i det europeiska samarbetet pa detta omrade &r ett pAgaende initiativ.

Malsattningar for kortare handlaggningstider har ocksa satts upp och Sundhedsstyrelsen
har avtalat med lakemedelsindustrin att ett forsta svar ska vara sponsorn i handen senast 42
kalenderdagar efter mottagen ansékan. Ar 2013 blev 88 procent av alla ansékningar till
Sundhedsstyrelsen om kliniska provningar behandlade inom 42 dagar och 98 procent blev
behandlade inom de 60 dagar som r faststallt enligt EU:s direktiv.*

Sundhedsstyrelsen har, tillsammans med de vetenskapsetiska kommittéerna, under 2014
lanserat en gemensam ansokningsportal, vilket innebar att endast en ansdkan behover
lamnas in som sedan skickas vidare till respektive myndighet. Regionerna samarbetar over
regiongrénserna och vid multicenter-prévningar behdver foretaget bara lamna in en
ansokan i den region dar forsoksledaren ar verksam.

Yiterligare ett exempel pa forenkling ar att fran ar 2012 ar det inte langre krav pa att hela
dokumentationen vid en klinisk prévning ska dverséttas till danska. Det racker det med en
sammanfattning av protokollen pa danska.

Darutdver gors arbete fran myndighetshall géllande regelverket och lagstiftningen for
samverkan mellan lakare och néringslivet. Detta ska understddja kunskapsutbyte som &ar
till nytta for patienterna, samtidigt som lakarnas trovérdighet ska sta oantastligt, och vissa
forandringar i lagstiftningen ar pa gang. For att understddja vikten av gott samarbete
mellan industrin och offentliga halso- och sjukvarden, finns redan idag ett avtal som visar
ramverket for samarbete mellan industrin och ldkare. Detta avtal finns pa lakemedels-
industriorganisationens hemsida.® Trots dessa insatser finns det exempel pd skandaler dér
lakare har tagit pengar i egen ficka vid kliniska prévningar, vilket paverkat ryktet for dessa
studier negativt. Regelverket har darfér nu stramats upp, och kontrollen av reglernas efter-
levnad har skérpts.

Béttre IT-plattformar och register

Myndigheterna kan dven bidra med nationella IT-plattformar. Ministeriet for Sundhed og
Forebyggelse, Danske Regioner och Kommunernes Landsforening lanserade i oktober
2013 en plattform: sundhed.dk. Portalen ar landstdckande och ska gora det enklare att
rekrytera patienter till kliniska prévningar. Har annonseras kliniska prévningar och har kan
forskare soka efter forsokspersoner. Kliniska forsok far, nar de far godkant i ansoknings-
forfarandet, en forfragan om de vill annonsera pa denna sida.

Initiativ for battre dataregister ar viktigt for kliniska provningar. Registerforskningen &r ett
av de viktigaste konkurrensmedlen inom dansk halsoforskning, liksom i dvriga nordiska
lander. Strategisk Alliance for Register- og Sundhedsdata (STARS) som etablerades 2013
ar ett natverk som samlar halso- och sjukvardsektorn, forskarvarlden, patientféreningar,

84 » A rsrapport 2013 Kliniske forsgg med laegemidler p4 mennesker”, Sundhetsstyrelsen, juni 2013.
% www.lif.dk
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Den Nationale Videnskabsetiske Komité och néringslivet. STARS har syftet att sakra en
nationell dialog och koordinering for datakvalitet; hur data samlas in, bearbetas och
formedlas. Det finns &ven ett arbete, som startade 2013 och avslutades 2014, om en
nationell strategi for att arbeta med att vidareutveckla och effektivisera atkomsten till
dataregister for forskare.

Finansiering

Den ovan namnda handlingsplanen® gar igenom viktiga initiativ och omraden for insatser,
men har ingen 6ronmarkt finansiering for dessa initiativ och insatsomraden. | Danmark
forhandlas budgeten for det kommande aret varje ar och denna forhandling avslutas under
juni manad varje ar. Handlingsplanen lanserades i maj 2014 med forhoppningen att de
insatser den foresprakar skulle komma med i 2015 ars budget. Emellertid fanns det inte
mojlighet till detta, men det finns goda majligheter till annan finansiering for merparten av
initiativen, enligt Danske Regioner som i januari 2015 dr mitt i denna process.

4.4 Organisationer for kliniska provningar

4.4.1 Overblick dver organisationer for kliniska prévningar

Centrala organisationerna for kliniska provningar i Danmark ar Danske Regioner,
Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse, Uddanelses- og Forskningsministeriet och Den
Nationale Videnskabsetiske Komité. Dessa organisationer och flera andra, till exempel
universitetssjukhusen och de regionala hélso- och sjukvardsorganisationerna har etablerat
nétverk och i vissa fall organisationer for att implementera sina strategier och intentioner,
vanligen i samarbete.

Sundhedsstyrelsen anger i sin arsrapport att de organisationer och grupper de samarbetar
mest med ar sekretariaten for de etiska kommittéerna, lakarnas organisationer, Good
Clinical Practice-enheterna, lakemedelsindustrins arbetsgrupp for kliniska utveckling och
arbetsgruppen for genterapi.

NSS

Det Nationale Samarbejdsforum for Sundhedsforskning (NSS) &r ett initiativ som bland
annat syftar till att starka samarbete och koordinering mellan privata och offentliga aktorer.
Syftet ar att behalla Danmarks internationellt sett starka position inom halsoforskning.
NSS bestar av medlemmar fran larosaten och industrin, regionerna, patientforeningar och
ministerier. Forumet fungerar som radgivande organ och kommer med inspel till nya
forslag och initiativ. Natverket har bland annat fokuserat pa fragor som ror utbildning,
rekrytering av forskare, patientrekrytering till klinisk forskning, planering av ny sjukhus-
struktur, och patientmedverkan i forskningen. NSS &r radgivande och har ingen egen
budget for att implementera forslag. NSS har dock drivit och gett ut publikationer med ett
antal forslag for klinisk forskning som har initierats under de senaste aren, bland annat
Okad marknadsforing, forskarnatverk, insatser for patientrekrytering, IT-portal och
forenklade processer.®” 1 2013 &rs &rsrapport framhaller NSS att det finns ett behov av att
industrin kan skapa kostnadseffektiva och hogkvalitativa tester som gar snabbt. Det

% Ministeriet for sundhed og forebyggelse, Uddannelses- og forskningsministeriet, Danske Regioner, (2014)
”Handlingsplan for stykede rammer for offentligt-privat samarbejde om klinisk forskning”, maj 2014.
87 NSS (2009) “Klinisk forskning i Danmark — tid till handling”
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sistndmnda &r en av de storsta utmaningarna, bland annat da patientrekrytering ar en
tidskravande process.

NEXT

En organisation som etablerats under ar 2014 ar NEXT (National EXperimental Thera-
peutic partnership), som &r ett samarbete mellan ett antal sjukhus, universitetet och lake-
medelsindustrin i Danmark. Projektet, som startade i oktober 2014 har en budget pa 124
miljoner danska kronor (157 miljoner SEK), varav Innovationsfonden bidrar med 50
miljoner (63 miljoner SEK) éver fem ar. Deltagande parter ar KU, Syddansk Universitets-
hospital, Aarhus universitetshospital, Aalborg universitetshospital samt féretagen LEO
Pharma, Roche, Novartis Healthcare, MSD Danmark, Novo Nordisk, Bioneer och Region
Hovedstaden.®®

Partnerskapet ska arbeta med att attrahera fler tidiga kliniska prévningar till Danmark
(Fas 1 och I1) med syftet att ge hélso- och sjukvarden mojlighet att delta i den senaste
kliniska forskningen och vara i framkant vad galler testandet av nya behandlingar. En
huvuduppgift inledningsvis ar forbattra och starka ramverket for just de tidiga kliniska
forsoken, och darigenom géra Danmark mer attraktivt for dessa forsok. Deltagande
industripartners kommer att ha tillgang till en ”optimerad” infrastruktur for kliniska
provningar. Partnerskapet forvantas resultera i att Danmark ska kunna locka storre
investeringar och fler kliniska studier. En férhoppning &r att om Danmark attraherar fler
forsok i tidiga skeden sa okar méjligheterna for att ocksa kliniska forsok i senare skeden
ska laggas i Danmark.

Organisationen NEXT &r intressant for industrin.®® Det &r en annan form av organisation
som man gar till inom de diagnoser som ingar i NEXT. Industrins representanter vill garna
visa sitt engagemang for denna organisation och lagga relevanta forsok dar for att bidra till
att oka konkurrenskraften pa dessa omraden.

NTA

Ett annat initiativ dar saval Danmark som Sverige deltar ar Nordic Trial Alliance (NTA).
NTA &r ett pilotprojekt som pagar 2013-2015 i syfte att stimulera och stétta nordiskt
samarbete vid sa kallade kliniska multicenterstudier. Nétverket erhaller finansiering fran
NordForsk och Nordiska ministerradet och syftar bland annat till att underlatta samarbete
och kunskapsoverforing mellan forskare i Norden och att kunna erbjuda forskare och
industri en ingang till hela Nordens patientunderlag. NTA ska dven ge information om
processer och relevant forskningsinfrastruktur.”

LIF, lakemedelsforetagens organisation ar ocksa med i NTA, Nordic Trial Alliance, men
man betonar att det arbete som gérs mellan lander i férsta hand ska ske inom ramarna for
EU. Ett nordiskt samarbete ska inte vara nagot utanfor EU utan baseras pa EU:s regelverk.

VIF

VIF, Videncenter for Innovation og Forskning etablerades i januari 2012. VIF &r en
organisation som etablerades av Region Hovedstaden for att arbeta med radgivning till
medarbetare inom hélso- och sjukvard. Denna radgivning handlar om exempelvis

8 http://innovationsfonden.dk/aktuelt/pressemeddelelser/uhelbredelige-kraeftpatienter-kan-faa-testet-nye-
laegemidler-paa-egen-krop/next-baggrundsinformation-om-samfundspartnerskabet/

% Intervju med LIF

™ http://nta.nordforsk.org/
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patentering, forskningsfinansiering eller klinisk forskning. VIF finansieras av Region
Hovedstaden och koordinatorn for En Indgang i Region Hovedstaden ar anstélld av VIF.

GCP-enheter

GCP-enheter (Good Clinical Practice) finns vid universitetssjukhusen i Képenhamn,
Aalborg/Aarhus och Odense.” Enheterna hjalper icke-kommersiella forskare att planera,
genomfora och Overvaka kliniska forsok enligt GCP. Enheterna ar inte en myndighet men
en offentlig samarbetspartner. GCP-enheterna kan ocksa stodja (mot betalning) andra
kliniska prévningar, initierade av forskare lokaliserade i utlandet eller vid féretag. GCP
enheterna ar sammankopplade i ett nationellt natverk.

cTy

Copenhagen Trial Unit (CTU) utformar, genomfér och analyserar kliniska prévningar.
CTU finns inom Rigshospitalet i Region Hovedstaden, och genomfor ocksa systematiska
granskningar av kliniska prévningar. CTU bildades 1995 och har 5,5 miljoner danska
kronor (cirka 7 miljoner SEK) i statliga medel arligen. Enheten &r aktiv i europeiska
nétverk, bland annat som del av sekretariatet i European Clinical Research Infrastructures
Networl§2(ECRIN), ett natverk for utveckling av multinationella kliniska projekt i

Europa.

DCRIN och DCRC

Danish Clinical Research Infrastructures, DCRIN blev medlem i det europeiska natverket
ECRIN ar 2004. DCRIN bestar av Copenhagen Trial Unit, och forskare fran universitets-
sjukhusen i Aarhus, Odense och Rigshospitalet, samt GCP-enheterna. Network Danish
Clinical Research Consortium, DCRC bildades ar 2008 for att skapa ett starkt danskt
natverk for kliniska provningar. Syftet med DCRC och DCRIN é&r att sammankoppla dansk
Klinisk expertis inom akademin for att 6ka kvaliteten i den kliniska forskningen, och att
utbilda och sprida denna kunskap vidare.73 Natverket koordineras av CTU (se ovan), men
eftersom CTU inte har en budget for att driva natverket aktivt, sa ar detta idag snarast att

betrakta som en “pappersprodukt”.”®

4.4.2 En Indgang

Natverket En Indgang etablerades ar 2012 som ett resultat av analysen i tillvaxtplanen
Sund Vakst fran 2010. En Indgang ar en samarbetsorganisation for att forenkla och effekti-
visera upprattandet av kliniska studier i Danmark. Syftet ar att darigenom géra Danmark
till en mer attraktiv lokalisering for kliniska provningar.

Bakgrunden till En Indgang &r att industrin uttryckte svarigheter med att satta upp kliniska
provningar i Danmark. Det var svart att komma i kontakt med lampliga forskare och fa
tillgang till patientunderlag, och industrin upplevde processerna tunga och statiska.
Industrins representanter var ocksa tydliga med att det behdvdes en service som var lands-
tdckande. En Indgang startade som ett pilotprojekt i Region Hovedstaden ar 2010. Ar 2012
avtalade regionerna, regeringen och En Indgang att alla regioner skulle delta i natverket.

™ www.gcp-enhed.dk

2 Tillvéixtanalys (2014), ”Kliniska prévningar — policyinitiativ och trender”, Svar Direkt 2014:01
7 http://www.ecrin.org/index.php?id=400
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Regionerna har darefter successivt tillkommit fram till 2014 da det spridits till hela landet.
Inga extra medel har skjutits till utan implementeringen har hanterats inom ramen for
regionernas budget. Det finns avtal om de ekonomiska villkoren mellan Danske regioner
och respektive region.

Organisationen bestar av fem regionala koordinatorer som fungerar som en ingang for
forskare och industri. Koordinatorerna samverkar sa att forskare och representanter fran
industrin bara behover kontakta en av dem, sa far de tillgang till patientunderlag och
kontakter med relevanta forskare och kliniker i hela Danmark. Koordinatorerna samarbetar
sd att ansékningar om kliniska prévningar nar hela landet om man kontaktar en av dem.

En Indgang erbjuder stodjande tjanster till bade forskare och industri. En Indgang ger stod
till industrin i form av kontakter mellan industri och forskare och ger dven stod vid sa
kallade “feasibility-studier” dér forutsittningarna att genomfora en viss klinisk prévning
kartlaggs. Industrin kan kontakta En Indgang direkt eller genom ett sa kallat Contract
Research Organization (CRO) vilket ar ett foretag med personal och utrustning som kan
anlitas for att utfora kliniska forsok. Nér industrin (eller CRO) vénder sig till en koordina-
tor inom En Indgang sa levereras ett svar inom fyra dagar for feasibility-kontrakt fran hela
Danmark.

En Indgang har direktkontakt med kliniker i sin region och mojliggor for industrin att fa
tillgang till patienter i hela landet. En Indgang gor ocksa uppsdkande arbete for att sprida
information om sina tjanster samt vardet av att lagga tid, resurser och delaktighet pa
Kliniska provningar. Dessutom stddjer En Indgang de kliniker som har bristféllig erfaren-
het av kliniska prévningar.

En Indgang gor registersokningar for att undersoka patientunderlaget for en viss klinisk
studie. Region Midtjylland har tillstand att genomfora registersokningar i hela landet for att
ta reda pa hur manga patienter som finns och var de finns. Tillganglighet och anvandandet
av dessa register ar ett potentiellt utvecklingsomrade for En Indgang.

Yiterligare en roll fér En Indgang &r att vara inblandad i de forskarnatverk som nu &r pa
gang att etableras. Rekryteringen av patienter forvéntas starkas genom dessa forskar-
natverk. Ett exempel &r det lungmedicinska nétverket som startats i regi av En Indgang.
Detta natverk ar etablerat i ndra samarbete med industrin och natverket fungerar som en
kontaktpunkt for industrin. Natverket innebdr att det blir en férhandlingspart for industrin
och inte en mangd kliniker, och dven att patienterna far samma villkor oavsett vilken klinik
de behandlas pa. Natverket blir ocksa ett sekretariat som kan avlasta sjukhuslakarna i
genomforandet av de kliniska provningarna.

Vid uppstarten av En Indgang jamfordes olika uppldgg med andra l&nder, bland annat
Storbritannien. En Indgang ar ett betydligt mindre resurskréavande initiativ och ar mer av
ett underifran-upp-initiativ an de brittiska initiativen.

Organisationen Danske Regioner ar vard for En Indgang men har i praktiken inte nagon
aktiv roll mer &n att félja upp och anordna statusméten. De fem koordinatorerna ar
anstallda av respektive sjukhusregion for de specifika arbetsuppgifter som En Indgang
medfér. Samtliga koordinatorer, utom i Region Hovedstaden, sitter pa kliniska institut som
har ansvaret for forskningen inom halso- och sjukvard i regionen. | Region Hovedstaden
sitter koordinatorn pa regionens kontor.
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Det betonas av koordinatorerna att kvaliteten pa de tjanster de erbjuder i hog grad beror pa
deras egna natverk och egen bakgrund. Det krévs en bakgrund dar man har kdnnedom om
den forskning som sker pa sjukhusen och de forskare som kan vara tankbara for kliniska
forsok. Samtidigt krévs kdnnedom om industrins behov och synsétt.

Koordinatorerna méts en gang i manaden for erfarenhetsutbyte, men kommunicerar mer
frekvent per mail och hjalper varandra med tjanster vid forfragningar. De har en kontakt-
person pa Danske Regioner som &r administrator ver verksamheten. Ansvarig for verk-
samheten ar sundhedsdirektdren i respektive region.

Det finns ett juridiskt natverk kopplat till En Indgang som hjalper till med upprattandet av
kontrakt. Syftet med det juridiska nétverket &r att spara tid for industrin och forskarna.
Standardkontrakt for kliniska forsok har upprattats, men enligt natverkets representanter
anvands dessa endast i begransad utstrackning och deras tid gar huvudsakligen at till att
utforma specifika kontrakt for varje enskilt forsok. Det gar dock ofta att anvanda standard-
kontrakten som forlaga. Ungeféar 10 procent av tiden laggs pa att stodja industrin och mer-
parten gar at till forskarinitierade studier. Juristerna samarbetar med koordinatorerna och
mots i samarbetsgrupper. Det finns dock utvecklingspotential i att samarbeta mer och
utveckla processerna; samarbetet ar fortfarande i en utvecklingsfas och det tar tid att bygga
upp bla;gd annat for att man sitter utspridda och juristerna gor detta utéver sitt vanliga
arbete.

Representanterna for det juridiska natverket ar till skillnad fran koordinatorerna inte
anstallda specifikt for att tillgodose de arbetsuppgifter som En Indgang medfor. De &r
jurister som arbetar at sjukhusen och de har bade olika tillhrigheter och arbetsuppgifter.
Det innebar ibland konflikter genom att de far utfora dessa tjanster utéver sina ordinarie
sysslor.

En Indgang ar en kontinuerlig process som pa langre sikt har ambitionerna att ytterligare
utveckla bland annat IT-systemen for rekrytering av patienter, att skapa béttre ekonomiska
incitament for kliniska prévningar inom halso- och sjukvarden, att pa sikt géra En Indgang
till ett &nnu mer samlat initiativ for alla funktioner och att det juridiska néatverket ska disku-
tera och komma med forslag pa forenklade rutiner och regelverk. Ett tatare samarbete med
koordinatorerna skulle vara énskvart.”

En Indgang har varit viktigt for att fa regionerna att samarbeta och se sig som ett land
gentemot industrin och forskare. Det gar dock inte att komma ifran att det ocksa finns
konkurrens mellan regionerna. Det behovs ett perspektiv att tanka pa landet som helhet.
Koordinatorerna anger att nar det marks att det gar att attrahera fler fors6k om man sam-
arbetar sa sker det forandringar i tankemadnster. Det ar séarskilt svart att fa regioner att bidra
till nagot som framst gynnar nagon annan region.

Samverkan med industrin

Industrins behov ar hogprioriterat for En Indgang och de tjanster som erbjuds &r viktiga for
industrin. Bade industrin och CRO:s i Danmark uttrycker att de ar véldigt ndjda med den
service som ges. Man &r ocksa valdigt néjd med att detta ar en underifran-upp-process dar
nya tankemonster och tjénster utvecklas successivt. Att det nu etableras forskarnatverk &r
ett exempel pa hur En Indgang kan véxa till nya uppgifter.

™ Intervju med jurist i En Indgang
7® Danske Regioner

89



POTENTIAL OCH UTMANINGAR FOR SAMORDNING AV KLINISKA STUDIER

En egen hemsida pa engelska ar nasta steg for En Indgag, nagot som industrin tycker ar
viktigt. Den nya hemsidan beraknas vara klar under varen 2015. Den hemsida som nu finns
ar pa danska under Danske Regioner och racker inte for industrins behov och hjalper inte
till att marknadsféra Danmark internationellt som land for kliniska prévningar. Idag har
ocksa varje region en hemsida med lite olika rutiner och beskrivningar pa danska om vad
En Indgang erbjuder.

En Indgang ger industrin en central part for hela Danmark att ha en dialog med och det &r
av betydelse for att astadkomma de forandringar som ar viktiga for industrin, sdsom
tillgang till patientunderlag i hela Danmark genom en kontakt, effektivare processer och
stdd vid feasibility-studier. Det har varit en l6pande dialog mellan alla inblandade parter
under flera ar. Representanter fran lakemedelsindustrin upplever att det finns en stor
lyhordhet for deras behov. De tjanster som erbjuds har utvecklats i riktning mot industrins
onskemal, de anvénds i allt hogre utstrackning och de ar dessutom gratis. Feasibility-
studierna gar snabbare och hela processen kring dem har effektiviserats. Detta ar en dialog
som involverat inte bara En Indgang utan flera myndigheter och organisationer och dar
engagemanget varit hogt fran alla inblandade. Processen med kontrakten har blivit mer
strukturerad, men samtidigt finns flexibilitet for att anpassa till verksamheternas behov,
och det &r en styrka. Det finns inte fran industrins sida nagot behov av en fast 16sning eller
modell utan resultatet i form av snabbare processer och atkomst till kliniker och patienter
har varit malet.

En utmaning man upplever fran industrins sida ar att det ibland fortfarande kan vara svart
att koordinera regionerna, trots rutiner for samarbete. Det &r ofta dyrare for industrin att
driva multicenterstudier, men regionerna vill garna behalla patienterna inom sin region
eftersom de ager sjukhusen. Det &r inte heller sakert att patienterna ar intresserade av att
byta sjukhus.

Fran En Indgangs sida fragar man sig — nar man har givit de svar och kontakter som efter-
fragats och det ibland inte hander nagot och man inte hor nagot mer — vad beror detta pa?
Det vill saga vilka ar skalen till att &nda etablera den kliniska prévningen i ett annat land
eller inte alls? Denna information aterstar att ta reda pa for organisationen. Man vet att
ungefar 35 procent av alla forfragningar leder vidare till en klinisk prévning och att
forfragningarna fordubblades mellan 2012 och 2013, liksom mellan 2013 och 2014, men
man vet inte varfor 65 procent av forfragningarna ledde till att den kliniska prévningen
genomfordes i nagot annat land, eller inte genomférdes alls. Ett av de kommande stegen ar
att folja upp En Indgang och fa data pa hur bra det fungerar och vad det beror pa nar
provningarna inte landar. Det har diskuterats mycket om vilka indikatorer som &r rele-
vanta, viktiga och moéjliga att anvanda for att folja upp En Indgang. Man bér mala upp de
indikatorer som &r viktiga men dven de som kan anvandas for marknadsforing av verksam-
heten utomlands.

Samverkan med hélso- och sjukvarden pa universitetsnivé

Aven samverkan med och service gentemot hilso- och sjukvarden pa universitetssjukhusen
ar en prioriterad uppgift. En Indgang har lagt ner stort arbete pa att marknadsfora sig och
gora sig vélkant pa relevanta kliniker. En Indgang har en viktig uppgift i att sprida vikten
av samarbete mellan Klinikerna och industrin och att bidra till att starta upp en dialog
mellan dessa parter. Det har dock betonats att man inte ska blanda sig i relationer och
samarbeten som redan fungerar, utan endast nar nya kontakter behéver tas mellan de
ingaende parterna. Det finns en stor mangd provningar som sker pa uppbyggda kontaktnat
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och som inte gar via En Indgang och intentionerna ar att det sa ska forbli. Det poangteras
att En Indgang inte ska stora eller vara en onédig omvég for redan etablerade natverk.

En viktig del i den informationsspridning som gors av En Indgang &r att fora fram vikten
av kliniska prévningar. En positiv utveckling pa detta omrade handlar mycket om att
sjukhusledningar betonar att detta r viktigt for att sjukhuset ska vara pa topp. Det
akademiska vardet av kliniska provningar &r ofta inte tillrackligt stort fér merparten av
studierna och inte heller har det funnit en budget pa sjukhuset. Har sker nu sakta men
sékert ett paradigmskifte i Danmark dér en mangd initiativ verkar i samma riktning.

Samverkan med primérvérd

En svaghet idag for kliniska provningar i Danmark, ar att samarbetet med primarvarden ar
relativt outvecklad. Detta framhalls av samtliga intervjuade och finns d&ven med som ett
insatsomrade i handlingsplanen. Det finns goda grunder for att starka detta samarbete da
flera av de stora folksjukdomarna i stor utstrackning diagnosticeras och behandlas inom
primarvarden. De forskningsresultat som tas fram inom sjukhusvarden borde i hdgre grad
komma till nytta inom primarvarden, och skulle dven i storre utstrackning kunna tas fram i
samarbete med primarvarden for att fa ett battre och mer relevant patientunderlag. Det
finns konkreta behov av att involvera primarvarden i kliniska prévningar inom stora folk-
sjukdomar som exempelvis hjért- och kérlsjukdomar samt KOL.

Det &r en utmaning att bygga upp ett samarbete med primarvarden for bade industrin och
En Indgang. Det finns intresse av att samarbeta med primarvarden for kliniska provningar,
men det saknas tradition, intresse och incitament inom priméarvarden att arbeta med forsk-
ning, och aven tillsammans med naringslivet, vilket &r utmaningar som séker lésningar.

| dagsléget finns tre forskningsenheter inom primarvarden; i Képenhamn, Odense och
Aarhus som har i uppgift att ge radgivning och stod till forskning inom priméarvarden. Det
finns saledes enheter och strukturer for detta andamal, men det finns inte natverk och
allianser med allmanpraktiserande lakare for klinisk forskning.

For att finna I6sningar har man i Danmark tittat pa Sverige och Karolinska Universitets-
sjukhusets upplagg for samarbete med primarvarden for kliniska provningar. Dér finns
mojligheter till resursstéd genom anstéllda koordinatorer och sjukskéterskor samt tim-
avlonade allmanlékare. Projektet pa Karolinska fick uppstartsfinansiering, men &r nu
sjalvforsorjande och dess kliniska provningar ar huvudsakligen finansierade via nérings-
livet. I Danmark har man dven lart sig fran Storbritannien dar forskningsnatverk for
allmanlakare har funnits i flera ar.

En slutsats ar att Danmark inte &r nagot foregangsland nar det galler samarbete med
primarvarden, utan pa detta omrade finns mycket att gora. | dagslaget verkar utmaningarna
dominera Gver I6sningarna, och det behdvs atgarder for att pa sikt 6ka primarvardens
deltagande i kliniska provningar.

Mdjliga samarbetspartners for den kommande svenska samordningsfunktionen

Vid intervjuer med personal fran En Indgang uttrycker samtliga en 6ppenhet for samarbete
med svenska parter. Syftet ar framst att det skulle majliggora tillgang till ett storre patient-
underlag och att battre kunna tillmotesga industrins behov eftersom denna ar uppdelad pa
den nordiska marknaden och inte utifran de enskilda landerna. Sverige har ocksa manga av
de styrkor som ocksa Danmark har och som kan foras ut gemensamt som exempelvis
register, databanker, framgangsrik forskning etc. Fokus for de intervjuade personerna &r
dock i forsta hand att ena Danmark och driva utvecklingen framat dar. Det finns for
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aktorerna inom En Indgang ett behov av att i forsta hand fa sitt land att agera pa nationell
och inte regional niva, och att samarbeta med ndgot annat land kan ses som en forsvarande
omstandighet i ett samarbete som fortfarande ar under utveckling inom Danmark och déar
man upplever att mycket aterstar att géra bade vad betraffar effektiviteten i processerna
och samordningen mellan regionerna.

Det &r ocksa ett faktum att Danmark och Sverige ar konkurrenter pa detta omrade. Detta
betonas av samtliga intervjuade. Samtidigt ar naringslivet ofta indelat utifran ett nordiskt
perspektiv snarare &n de enskilda landerna, och om det ger en global konkurrensfordel att
samarbeta sa finns det en 6ppenhet och vilja for det.

Aven naringslivets representant, via LIF, uttrycker denna 6ppenhet for samarbete med
andra lander som till exempel Sverige, men dven LIF betonar att arbete tillsammans med
andra l&nder bor ske inom EU:s samarbetsformer snarare &n att utoka samarbetet med
specifika samarbetsformer for nordiskt samarbete eller samarbete med enskilda lander.

IT-strukturer

En viktig IT-struktur ar den kommande hemsidan, som pa ett attraktivt satt ska beskriva de
tjanster som En Indgang erbjuder och de styrkor Danmark har som vérdland for kliniska
prévningar. Det &r en efterlangtad tjanst som skulle ge betydligt stérre méjligheter att
marknadsfora En Indgang och Danmark som attraktivt land for Kliniska prévningar. Idag
finns olika hemsidor inom de olika regionerna som pa danska beskriver — pa lite olika satt
— vad tjénsterna bestar av. Detta har enligt industrin varit hammande for utvecklingen.”’

Nar det géller patientrekrytering sa ar méjligheten att annonsera och rekrytera patienter via
sundhed.dk, som angavs ovan, viktig for de prévningar som gors genom En Indgang.

For feasibility-studierna finns patientregister for varje region som visar diagnos och var
patienterna blivit behandlade. Dessa anvands for att fa tillgang till patientunderlag for de
kliniska prévningarna. Det ar endast en av koordinatorerna som har tillgang till dessa
register och hon servar de andra regionerna med denna tjanst. Inga nya register eller data-
baser har skapats specifikt for En Indgang utan koordinatorerna anvander de befintliga.

En ny tjanst ar under tidig utveckling inom Danske Regioner; det ar ett register som kan ge
en snabb 6verblick dver patienterna. Denna tjanst syftar till att ge snabb information om
hur manga patienter Danmark kan erbjuda, och som kan ligga till underlag for ett beslut
om var en klinisk provning ska ldggas. Informationen ska inte vara detaljerad utan mer ge
en snabb 6verblickshild 6ver antal patienter. Det finns legala spérsmal att hantera innan
denna tjanst kan startas framforallt att sékra sekretessen vid diagnoser med fa patienter och
agandefragor mellan stat och region.

4.4.3 Patientmedverkan och -inflytande i kliniska studier

Patientmedverkan ses bade som ett varde i sig sjalv och som ett medel for att 6ka behand-
lingskvalitet och effektivisera halso- och sjukvardens resurser. Patientmedverkan syftar till
att sékerstélla att patienternas behov satts i centrum vid utveckling av nya losningar och
insatser. Det Gvergripande ansvaret for patientmedverkan i forskning och Kkliniska prov-
ningar har Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse och Utdannelse- og forsknings-
ministeriet, genom sitt ansvarar for inriktning och utformning av forskning om hélsa.

" Intervju med LIF
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Danmark har inspirerats av utvecklingen i andra lander som exempelvis England, Skott-
land och Kanada pa detta omrade. Det finns ett stort intresse av att utveckla patientmed-
verkan i hélso- och sjukvarden generellt, men det finns brist pa rutiner och evidensbase-
rade metoder for hur det ska ga till.

Under 2011 etablerade NSS en arbetsgrupp med uppgift att beskriva hur patientmedverkan
i forskningen kan 6ka inom halso- och sjukvardsomradet. Arbetsgruppen foljer lopande
vad som sker inom omradet patientmedverkan i forskningen och i NSS arsrapport for 2013
konstateras att det arbetas pa flera hall med forsknings- och innovationsprojekt med
inriktning pa patientmedverkan, men att det inte finns nadgon koordinerande aktér som kan
samla in resultat och bidra till samordnad implementeringen av resultaten. Vidare stalls det
oftast inte krav fran forskningsfinansiarer pa att patientmedverkan bor integreras i forsk-
ningsprojekten. NSS har presenterat ett antal rekommendationer for vad som kan behova
goras for att fortsatt stirka patientmedverkan inom forskningen, exempelvis samordning av
resultat och krav i ansokningsprocesser.”

Forskningsrad och finansiérer, som exempelvis Dansk Innovationsfond och Det Frie
Forskningsrad, kan paverka patientmedverkan i forskning genom de villkor som formu-
leras for beviljande av medel. Det finns &ven ett antal branschorganisationer, exempelvis
Medicoindustrien, Dansk Ehrverv och Laeegemiddelindustriforeningen (Lif) som arbetar
med fragor som ror patientmedverkan i klinisk forskning och hur man ska kunna sakra
patienternas perspektiv i det framtida halso- och sjukvardssystemet. Dessa organisationer
deltar i utformandet av nya initiativ och for en dialog med bertrda ministerier och myndig-
heter.

Patientorganisationer har en central roll avseende patientmedverkan savél inom forskning
som hélso- och sjukvard. Ett exempel ar Kreftens Bekaempelse som arbetar med initiativ
och fragor rérande patientmedverkan. Denna organisation har aven bidragit med medel till
forskningsprojekt som handlar om patientmedverkan i forskning.”

Det finns &ven regionala organisationer som arbetar med patientmedverkan i klinisk forsk-
ning. Ett exempel &r Enhed for Forskning og Innovation (EFI) som &r ett kunskapscentrum
for forskning och innovation, och som etablerades av Region Hovedstaden under 2012.
Centrumet arbetar bland annat med radgivning om metoder och processer for att stodja
patientmedverkan och innovation, men daven med stodinsatser som ror klinisk forskning.

Dérutover finns det universitet och forskningsinstitut som bedriver forskning och utbild-
ning om patientmedverkan i ett antal forskningsprojekt utifran olika utgangspunkter. Ett
omrade dar patientmedverkan betonas ar forskning och utveckling av tekniska I6sningar.
Den danska regeringen har tillsammans med Danske Regioner och Kommunernas Lands-
forening tagit fram en nationell strategi for digitalisering av hélso- och sjukvarden under
2013-2017, i vilken telemedicin pekas ut som ett av fokusomradena. En nationell hand-
lingsplan for anvandning av telemedicin har faststallts och det har satts igang ett antal
storskaliga forsok med telemedicinska IGsningar for olika grupper av patienter med
kroniska sjukdomar.

"8 Det nationale samarbejdsforum for sundhedsforskning. Arsrapport for 2013
™ Exempel i detta avsnitt kommer fran “Patientmedverkan i hilso- och sjukvard samt forskning och
innovation, Fallstudie Danmark”, Tillvdxtanalys, kommande publikation
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4.5 Lardomar for Sverige fran Danmark

Nagra tydliga lardomar, framgangsfaktorer och utmaningar gar att fanga fran det danska
exemplet.

| Danmark har satsningar gjorts for kliniska provningar bestdende av manga initiativ pa
olika omraden. En enskild organisation eller satsning pa ett omrade gor troligen begransad
skillnad, om den inte kompletteras med andra satsningar pa andra omraden. Insatser for att
samordna regionerna, att ge en ingang till koordinerad radgivning och stod i processerna
tillsammans med juridisk hjalp, marknadsféring, utveckling av regelverk, IT-plattform for
patientrekrytering, forskarnatverk och inte minst reformer inom sjukhusen som under-
stodjer vikten av klinisk forskning, &r starka signaler som alla verkar i samma riktning och
som sammantaget kan ge effekter. | Danmark uttrycks en stark tilltro till att politiska
strategier och atféljande konkreta initiativ pa detta omrade kan spela stor roll.

Den samordnande organisationen i Danmark, En Indgang, har véxt fram underifran. 1 olika
moment, sdsom forskarnatverken, har den influerats av brittiska erfarenheter, men som
helhet &r det en resurseffektiv, for att inte sdga en lagbudget-, reform dar Danmark har gatt
sina egna vagar. Den kontinuerliga framvaxten av En Indgang ar en dialog mellan samtliga
ingaende parter, och 6verlag ar intressenterna néjda och resultatet anses bra. Framgangen
for En Indgang dr i hog utstrackning beroende av den enskilda koordinatorns natverk och
kompetens, men det upplagg som valts verkar vara tillrackligt for att tillgodese behoven.

| vissa regioner har arbetet inriktats mot kontakter med industrin medan andra har arbetet
gentemot kliniker och forskare, och till exempel varit ute och informerat pa klinikerna.
Over tid har bada dess uppgifter betonats.

En svaghet med denna samarbetsorganisation ar att det kravs att varje region — &ven de
som inte har sa mycket kliniska provningar — tycker att detta ar viktigt. Kliniska prov-
ningar ges olika betydelse i olika regioner och dar det inte ar sa betydelsefullt maste anda
engagemanget vara dedikerat. Detta kan vara en faktor som gjort att det tagit flera ar att
samla alla regionerna. Den sista regionen kom in i natverket sa sent som under 2014, en
mer kraftfull styrning uppifran hade férmodligen gett en snabbare process. Koordinatorer
som arbetar i regioner som inte har sarskilt manga kliniska prévningar upplever inte
samma uppbackning fran sin region som de med fler. Det kommer dock fran politiskt hall
tydliga signaler om att omradet &r viktigt och att det kravs nytankande pa alla lednings-
nivaer. Det kravs att bade regionledningar, sjukhusledningar, klinikchefer och enskilda
lakare ar engagerad i utvecklingen av kliniska studier i Danmark.

Liksom i Sverige har de enskilda klinikerna lite tid och resurser att lagga pa klinisk forsk-
ning. Har har tydliga signaler om resursforstarkning forts fram. Det &r en utmaning att fora
fram behovet av att arbeta med kliniska prévningar inom halso- och sjukvardssektorn och
det kréavs ledningens stod pa alla nivaer.

For samordningsorganisationen ar det viktigt att beratta att man finns och vad man kan
erbjuda, bade internt mot kliniker och forskare men dven externt mot industrin i Danmark
och utlandet. Det ar &ven viktigt att etablera forskningsenheter som ar inriktade pa kliniska
studier, och som kan erbjuda studier med god kvalitet, utférda med personal som har
traning for detta. Det finns i Danmark idag tre—fyra generella samt en stor mangd mindre
och mer specialiserade enheter pa klinikerna, men det behovs fler och mer struktur for att
Danmark ska kunna leva upp till den konkurrenskraft man anser sig besitta. Detta behtver
véxa fram som resultat av 6kat fokus, politiska initiativ och forbattrade incitament. En
samordningsorganisation kan inte verka ensam, utan behdver ett sammanhang.
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4.6 Tack till intervjuade personer

Britta Smedegaard Andersen, NEXT (tidigare En Indgang)

Helene Ngrrelund, En Indgang, Region Midtjylland

Lene Hartmann, En Indgang, Region Sjalland

Kristian Teglkamp, En Indgang, Region Hovedstaden

Susanne Kudsk, Aarhus Universitet/Region Midtjylland, Jurist, En Indgang
Jakob Bjerg Larsen, Leegemiddelindustriforeningen (Lif)
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www.tillvaxtanalys.se

Tillvaxtanalys, myndigheten for tillvaxtpolitiska utvarderingar och
analyser, adr en gransoverskridande organisation med 60 anstallda.
Huvudkontoret ligger i Ostersund och vi har verksamhet i Stockholm,
Brasilia, New Delhi, Peking, Tokyo och Washington D.C.

Tillvaxtanalys ansvarar for tillvaxtpolitiska utvarderingar och analyser
och darigenom medverkar vi till:

e starkt svensk konkurrenskraft och skapande av férutsattningar for fler jobb
i fler och vaxande foretag

e utvecklingskraft i alla delar av landet med starkt lokal och regional
konkurrenskraft, hallbar tillvéxt och héllbar regional utveckling

Utgangspunkten ar att forma en politik dar tillvaxt och hallbar utveckling
gdr hand i hand. Huvuduppdraget preciseras i instruktionen och i
regleringsbrevet. Dar framgar bland annat att myndigheten ska:

o arbeta med omvarldsbevakning och policyspaning och sprida kunskap om
trender och tillvaxtpolitik

e genomfdra analyser och utvarderingar som bidrar till att riva tillvaxthinder

e gora systemutvarderingar som underlattar prioritering och effektivisering av
tillvéxtpolitikens inriktning och utformning

* svara for produktion, utveckling och spridning av officiell statistik, fakta fran
databaser och tillganglighetsanalyser

Om PM-serien: Exempel pd publikationer i serien &r metodresonemang,
delrapporter och underlagsrapporter.

Ovriga serier:

Rapportserien — Tillvaxtanalys huvudsakliga kanal for publikationer.
Statistikserien — [dpande statistikproduktion.

Svar Direkt — uppdrag som ska redovisas med kort varsel.

Tillvéxtanalys Studentplan 3, 831 40 Ostersund
Telefon: 010 447 44 00 | info@tillvaxtanalys.se | www.tillvaxtanalys.se
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