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Retningslinjer for vurdering av post-marketing studier
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INNLEDNING

Kliniske medikamentutpravinger som gjennomfares i Norge, omfatter
ogsa post-marketing studier. Dette er studier som gjgres etter at det
er gitt markedsferingstillatelse for medikamentet. Slike studier kalles
0gsa «Fase IV» studier med henvisning til de ulike stadiene utpreving
av medikamenter pa mennesker gjennomgar (faktaboks 1). Fase lllb
studier gjelder medikamenter som fra produsentens side anses som

Faktaboks 1

DE ULIKE FASENE VED UTPRGVING
AV MEDIKAMENTER PA MENNESKER

FASE I:
Human farmakologi. Som regel fa og friske forsgkspersoner.

FASE II:
Terapeutisk, eksplorativ fase (liten gruppe pasienter).

FASE I1I:
Terapeutisk bekreftende fase (store grupper pasienter).

FASE I11B:

Studier som skjer etter at nadvendig vitenskapelig
dokumentasjon for markedstillatelse foreligger, men for
slik tillatelse er gitt (store grupper pasienter). Omfatter
ogsa palagte tilleggstudier.

FASE |V:
Terapeutisk bruk. Sikkerhetsstudier. Studier som gjennom-
fares etter at salgstillatelse er gitt.



ferdig utprevet, men der beslutning om salgstillatelse enna ikke
foreligger, eller at legemiddelverket palegger utprever & gjennomfare
tilleggsstudier.

Noen av fase Illb og fase IV studiene har som primaer hensikt &
markedsfare medikamentet. Slike markedsfaringsstudier har som
regel liten vitenskapelig verdi. Imidlertid kan det vaere vanskelig &
skille markedsferingsstudier fra studier med tilfredsstillende viten-
skapelig og forskningsetisk forankring.

Den nasjonale forskningsetiske komité for medisin har pa denne
bakgrunn utarbeidet veiledende retningslinjer for vurdering av slike
prosjekter. Retningslinjene er ment & vaere et hjelpemiddel for de
forskningsetiske komiteene i vurderingen av post-marketing studier.
I tillegg vil de kunne ha interesse for andre instanser som vurderer
denne type forskningsprosjekt og ogsa veere til nytte for forskere
og forsgkspersoner som deltar i post-marketing studier.

I tillegg til vitenskapelige vurderinger, har retningslinjene ogsa
tatt med avsnitt om ikke-vitenskapelige- og gkonomiske forhold.

At prosjektleder og medarbeidere skal redegjere for det finansielle,

skyldes i hovedsak to forhold:

1) @konomiske forhold kan potensielt pavirke paliteligheten av det
vitenskapelige arbeidet.

2) @konomiske forhold kan virke negativt inn pa forsgkspersoners
velferd og rettigheter.

Det understrekes at det ikke stilles andre krav til vitenskapelighet
og kvalitet ved vurderingen av post-marketing studier enn for andre
medisinske forskningsprosjekt. De samme forskningsetiske retnings-
linjene gjelder pa dette omradet som ellers.

Det kan vaere gode grunner til & gjennomfare post-marketing
studier. Etter at det er gitt markedsferingstillatelse utvides ofte
bruken av det aktuelle medikamentet til grupper som ikke var med
under selve utprevingen. Dette gjelder gjerne barn eller eldre og
pasienter med tilleggslidelser, som bruker andre medikamenter. Pa
denne bakgrunn kan post-marketing studier veere viktige. | lopet av
de siste tidr har ogsa utprevingstiden gatt vesentlig ned. Dette kan
i seg selv veere et argument for at det bgr gjennomferes studier der
bivirkninger og sikkerhet studeres over lengre tidsrom. Nye kostnad-
nytte studier kan ogsa veere legitime.



Utpreving av legemidler er regulert av nasjonal og internasjonal
lovgivning. Vi har i faktaboks 2 listet opp eksisterende lover og
avtaler som har betyding for medikamentstudier. | arbeidet med
retningslinjene og sjekklisten har vi lagt vekt pd harmonisering med
den aktuelle lovgivningen.

I retningslinjene har vi for enkelthets skyld benyttet post-marke-
ting som betegnelse bade for fase 11lb og fase IV studier. Til hjelp i
vurderingen er det utarbeidet en sjekkliste pa 17 punkter, som alle
kan besvares med Ja eller Nei. Mange nei-kryss i sjekklisten tyder pa
at prosjektet har liten vitenskapelig verdi. For slike prosjekt er det
grunn til & gjere en szerlig grundig vurdering for & avklare om det
primaert dreier seg om markedsfering eller forskning.

Faktaboks 2

LOVER OG RETNINGSLINJER MED
RELEVANS FOR POST-MARKETING
STUDIER

® Lov om legemidler av 4.des. 1992

® Forskrift om klinisk utpreving av legemidler til
mennesker (sist revidert 2004)

= European Convention on Human Rights and
Biomedicine, ECHRB (CoE 1997)

= ECHRB additional protocol on medical research
(CoE, 2004)

® EU direktiv nr 2001,/20/EC om Good Clinical Practice
(GCP)

= Samarbeidsavtalen mellom legemiddelindustri-
foreningen og legeforeningen (sist revidert 2004).



RETNINGSLINJER

I Prosjekters utforming og vitenskapelige verdi

Ved den konkrete vurderingen av aktuelle prosjekters vitenskapelige
verdi, kan det vaere nyttig a stille felgende spgrsmal:

Har problemstillingen vitenskapelig interesse?

Protokollen ber inneholde en gjennomtenkt begrunnelse for a
gjennomfere studien. Det ma veere behov for den kunnskapen
studien tar sikte pa a skaffe til veie. Det ma veere en klar problem-
stilling som kan besvares med de metoder studien benytter.

Er det gjort rede for kunnskapsfronten (og mengden kunnskap)
pd omrddet?

Spersmalet henger naert sammen med sparsmalet over; om det er
behov for den kunnskapen studien tar sikte pa a skaffe til veie.
Dersom det allerede er gjennomfert lignende studier, vil sparsmalet
melde seg om det er behov for flere studier. Det er prosjektleders
ansvar & gjere rede for eksisterende studier pa feltet. Det ber gjeres
rede for bade innhold og omfang av slike.

Hvilke effektmdl benyttes i studien og har disse klinisk interesse?
Effektmal som brukes i studien, ma veere klart definerte og operasjo-
naliserte, det vil si de ma vaere mulig 4 male eller registrere pa en
palitelig mate. Effektstarrelsen ma ogsa vaere sa stor at den har klinisk
interesse. | en slik vurdering ma det ogsa tas hensyn til hvor hyppig
den aktuelle effekten forventes & opptre. Studier som for eksempel tar
sikte pd a avdekke sveert sjeldne bivirkninger, vil ngdvendigvis matte
omfatte store pasientmaterialer som ma falges over lang tid. Dette
reiser sparsmal om en slik studie er forenlig med kravet om forsvarlig
bruk av ressurser. En slik studie ma evt. begrunnes saerskilt.

Ofte ser man at effektmal angis som relative sterrelser, som for



eksempel reduksjon i relativ risiko. Slike relative mal sier lite om
reelle endringer. Det er derfor viktig & se pa hva som forventes i
form av de absolutte endringer. Et nyttig mal for effekt i medika-
mentstudier er antallet som er nadvendig a behandle for & oppna
en bestemt effekt (numbers needed to treat).

Det er ogsa viktig 4 unnga bruk av surrogatmal. For blodtrykks-
medisiner er det for eksempel ikke viktig hvor mange millimeter
kvikksglv blodtrykket reduseres med (surrogatmal), men om medika-
mentet forebygger hjerneslag eller hjerteinfarkt.

Har studien kontrollgrupper og er disse eventuelt plukket ut slik
at det ikke foreligger utvalgsskjevheter? Er det andre utvalgs-
skjevheter?

| dobbeltblindede, klinisk kontrollerte forsgk forutsettes det at studie-
populasjonen randomiseres gjennom sakalt «forseglet prosedyre»
(concealed randomisation) til én kontrollgruppe og én intervensjons-
gruppe. Dette er den beste maten & sikre at det ikke oppstar utvalgs-
skjevheter. Mange post-marketing studier er sdkalte «dpne» studier,
der det er kjent hvem som far studiepreparat, og hvem som far
sammenlignende behandling. | slike design er det i det minste viktig
at kontrollgruppene trekkes fra samme utvalg som intervensjons-
gruppen. Det er ogsa viktig at eksklusjonskriteriene er de samme

i intervensjons- og kontrollgruppen.

Dersom gruppen som skal fa studiemedikamentet, er rekruttert
fra tidligere utprevingsstudier med samme medikament, kan man
risikere at intervensjonsgruppen blir selektert ved at det primaert er
de som allerede har hatt god effekt av medikamentet som inklu-
deres. Om kontrollgruppen i samme studie er trukket fra et annet,
ikke-selektert utvalg, vil man fa et bedre resultat for studiemedika-
mentet pd grunn av svakheter i studiedesignet.

Er dosering av studiepreparat og kontrollpreparat slik at det
yter rettferdighet til sammenligningen?

Dette sparsmalet er naert beslektet med det foregdende sparsmalet
om forskjeller mellom intervensjons- og kontrollgruppe. Det kan



vaere svaert vanskelig d vurdere hva som er et relevant sammenlig-
ningsmedikament, og hva som er likeverdig dosering av to ulike
medikament. Dette vil vaere en naturlig del av den vurderingen som
gjores i forbindelse med prosjektvurderingen i legemiddelverket
(SLV). Det kan veere til hjelp & bruke uavhengige konsulenter til 4
bedemme slike forhold.

Bruk av placebo

Normalt er det uakseptabelt & bruke placebo i post-marketing
studier. Ved at det er gitt markedstillatelse, skal denne veere basert
pa en allerede vist effekt av medikamentet. | etterfelgende placebo-
kontrollerte studier vil studiemedikamentet derfor med nedvendig-
het komme positivt ut. | enkelte tilfelle kan det likevel forsvares

a ha en placebo-arm, som regel som en tredje arm. Dette kan for
eksempel tenkes i situasjoner der bruken gjennom praksis er blitt
utvidet til grupper medikamentet ikke ble utprevet pa, eller der det
i ettertid kan stilles spersmal ved den tidligere oppgitte effekten
av det aktuelle medikamentet. | slike unntakstilfelle kan bruken av
placebo forsvares, men ma begrunnes seerskilt.

Er det gjort styrkeberegninger? Og stdr disse i forhold til effektmal
og krav til statistisk signifikans? Med andre ord: Er det planlagt
d ta flere (eller foerre) personer inn i studien enn det som er nod-
vendig for a fa svar pa problemstillingen?
Det er misbruk av ressurser dersom studier dimensjoneres slik at
man ikke far svar pa de spersmal som stilles. Dersom man inklu-
derer for fa personer, kan man miste muligheten for & pavise viktige
sammenhenger. Inkluderer man for mange, brukes unedvendige
ressurser og det gker sjansen for a finne uvesentlige effekter.
Beregninger av utvalgssterrelsen i studier er ikke alltid enkel.
Den avhenger av de effektmal som er valgt, og av gnsket om &
unnga sakalte «type 1» og «type 2» feil. «Type 1» feil bestar i at man
har funnet en effekt som ikke er reell, men som skyldes tilfeldig
variasjon. Konvensjonelt settes sjansen man er villig til 4 ta for
«type 1» feil, alfa, til 5 %. «Type 2» feil kommer av at utvalget er



for lite slik at man ikke oppdager faktiske effekter. Sjansen for

slike feil, beta, settes vanligvis til 10-20% (som tilsvarer en styrke

i studien pa 80-90%). Man kan redusere sjansen for «type1» feil
ved 4 redusere alfa til for eksempel 1 %, og «type 2» feil ved a gke
styrken til for eksempel 95 % (det vil si 5 % sjanse for «type 2» feil).
| begge tilfelle medferer dette at studiepopulasjonen ma gkes. Det
ma derfor begrunnes saerskilt om man gnsker a fravike de konven-
sjonelle kravene til sjanse for slike feil.

Gdr studien over lengre tid enn nodvendig for a far svar pa
studiens sporsmal?

En studie skal ikke paga lenger enn det som er ngdvendig for a be-
svare studiens problemstillinger. Det ma alltid fremga av protokollen
hvor lang tid studien vil vare. Tiden vil variere med aktuell problem-
stilling. Dersom studien dreier seg om & avdekke bivirkninger, vil det
ofte vaere gnske om lang observasjonstid. Dersom det dreier seg om
sjeldne bivirkninger, ma store pasientgrupper folges over lang tid.
Dette kan bidra til at utprevere og forsekspersoner vendes til det
aktuelle medikamentet. [ slike tilfelle er det grunn til & vurdere andre
mater & fange opp sjeldne bivirkninger pa.

Foreligger det analyseplan?

Er det redegjort for hvorledes materialet vil bli analysert, og hvem
som skal analysere data? En analyseplan der det gar frem at de
statistiske analysene er relevante i forhold til de effektmal som
inngdr i studien, vil styrke studiens vitenskapelige kvalitet. Likeledes
at analysene foregdr i dpenhet av forskere som har deltatt i studien.

Foreligger det publiseringsplan?

Intensjonsavtale og plan for publisering skal foreligge fer pro-
sjektet starter. En slik avtale ma sikre at sa vel positive som
negative resultat blir publisert. Prosjektleder ma ha full frihet
til publisering. Avtaler der sponsor (oppdragsgiver) forbeholder
seg rettigheter til 4 endre et vitenskapelig arbeid eller nekte
publisering, er uakseptable.



II Ikke-vitenskapelige kriterier

Tas pasienter av behandling som er godt behandlet for sin lidelse?
Det er normalt ikke akseptabelt at pasienter som er godt behandlet
for sin lidelse, tas av den behandlingen de star pa for & inkluderes

i post-marketing studier - med mindre det er godtgjort at utsikten

til en ytterligere bedring er god. Dersom dette er aktuelt, ma det
begrunnes sarskilt.

Har prosjektleder adekvat vitenskapelig kompetanse/erfaring?
Det skal kreves at prosjektleder har tilstrekkelig formell eller reell
vitenskapelig kompetanse. Prosjektleder har det overordnete ansvar
for prosjektet. Den som star som prosjektleder, ma ha reell innflyt-
else pd prosjektets vitenskapelige planlegging og gjennomfaring.

Hvem har tilgang til data?

Prosjektleder ma ha uinnskrenket adgang til radata, inkludert data
fra andre deltakende sentra under hensyntagen til radende person-
vernhensyn.

Er ressursbruken forsvarlig?

I vurderingen av prosjektet harer det med, som en del av etikkvurder-
ingen, & vurdere den samlede ressursbruken i forhold til forventet
utbytte av studien. Slike vurderinger kan generelt vaere vanskelige,
men i enkelttilfelle kan misforholdet mellom bruk av ressurser
(pasienter, prosjektmedarbeidere, skonomi) og forventet vitenskaplig
utbytte vaere tydelig.



IITI @konomiske forhold - interessekonflikter

Er det redegjort for studiens okonomiske sider og eventuelle
interessekonflikter?

Det skal i seknad til regional komité for medisinsk forskningsetikk
redegjeres for hvorledes studien er finansiert. Redegjerelsen skal
inneholde en fullstendig oversikt over alle som bidrar til finansiering
av studien og belgpenes starrelse. Ogsa betalingsmaten skal fremga,
for eksempel om det betales per inkludert forsgksperson (sakalt
«finder's fee») og/eller per avsluttet «case». Opplysningene ber vaere
tilstrekkelige til at det er mulig & vurdere om den gkonomiske kom-
pensasjon til prosjektleder og prosjektmedarbeidere star i et rimelig
forhold til kostnadene ved gjennomfering av studien.

Ogsé andre gkonomiske forhold kan fare til interessekonflikter
hos forskningsansvarlig, prosjektleder eller forskningsmedarbeidere.
Det kan veere kompensasjon avhengig av gunstig utfall (aksjer eller
opsjoner, salg eller royalties), eierinteresser i produktet (patent,
trademark, copyright, lisensieringsavtaler) eller vesentlige aksje-
poster i bedrifter som kan tenkes & profittere pd markedsfering av
det aktuelle medikamentet. Opplysninger om slike forhold skal gis
av alle kliniske utprovere som er direkte involvert i gjennomferingen
av forskningen eller evalueringen av forsgkspersoner.

Pasientinformasjonen skal inneholde opplysninger om studiens
finansiering og om starrelsen pa evt. per capita godtgjering for
hver forsgksperson som blir inkludert eller gjennomferer studien.

De regionale komiteene for medisinsk forskningsetikk kan avvise
a vurdere prosjektet dersom slike opplysninger ikke gis.

Rikstrygdeverket

Dersom studien benytter medikamenter som for den enkelte prosjekt-
deltaker blir dekket i henhold til forskrift om folketrygdens dekning
av utgifter til legemidler («bldresept-ordningen»), bar Rikstrygde-
verket orienteres om dette, og det ber settes krav til forhdndsgod-
kjennelse. Utgifter til refusjonsberettigete medikamenter ma ikke



belastes folketrygden dersom studien medfarer en gkt bruk av det
aktuelle medikamentet sammenlignet med hva som ellers ville vaert
vanlig klinisk praksis.

Er forholdet mellom utpravere og arbeidsgivere avklart?

Mange legemiddelprosjektprosjekt utferes av ansatte ved institu-
sjoner som eies av andre (arbeidsgiver), for eksempel ved offentlige
sykehus. Arbeidsgiver ma veere informert og ha gitt tillatelse til

at prosjektet gjennomfares. Dette er seerlig viktig i den grad pro-
sjektet legger beslag pa personell og infrastruktur pa det aktuelle
arbeidsstedet. | den grad arbeidsgiver eller institusjon godtgjeres
direkte fra sponsor, ma det sikres at ansatte ikke settes under press
pa grunn av institusjonseiers gkonomiske interesser i denne type
oppdragsforskning.



IV @vrige anbefalinger

Bruk av konsulenter

Mange av de spgrsmalene som skal vurderes fer post-marketing
studier kan settes i gang, er vanskelige. De regionale komiteene for
medisinsk forskningsetikk oppfordres derfor til & bruke uavhengige
fagkonsulenter ved usikkerhet i vurderingene.

I tillegg til enkeltkonsulenter anbefales komiteene ved behov a rad-
fare seg med uavhengige forskningsutvalg som Allmennmedisinsk
Forskningsutvalg, de regionale legemiddelinformasjons-sentra
(RELIS) eller Statens legemiddelverk.

Arbeidsdeling mellom ulike instanser

Bade forskningsinstitusjoner, Statens legemiddelverk og Den norske
lzegeforening ber etablere rutiner for & handtere spersmal knyttet til
post-marketing studier.

Forskningsinstitusjoner

Det anbefales at forskningsinstitusjoner selv etablerer rutiner for
internkontroll for & hdndtere interessekonflikter knyttet til kliniske
utprevinger.

Det anbefales at rutinene for internkontroll szerlig vurderer falgende

virkemidler:

= Skille ansvar for gkonomi fra forskning

® QOpprette komité for & fare tilsyn med interessekonflikter

® Etablere kriterier for interessekonflikter

= Etablere kommunikasjon med regional komité for medisinsk
forskningsetikk

= Etablere prosedyrer for dpenhet og selvangivelse av gkonomiske
interesser



Statens legemiddelverk

Komiteene vil anbefale at Statens legemiddelverk i sterre grad enn i
dag setter krav til vitenskapelig kvalitet, for eksempel om effektmal,
rettferdige sammenligninger av medikamenter og utvalgsstarrelse.
SLV har ogsa saerlig kompetanse til & vurdere behovet for de enkelte
studier. Statens legemiddelverk ber pd den annen side utarbeide
kriterier for nar det er pakrevet a palegge sponsorer a gjennomfere
visse typer komparative studier for & fa svar pa hvilket eller hvilke
medikamenter som har best effekt, samt vitenskapelig gode sikker-
hetsstudier.

Den norske laegeforening

Legeforeningen ber bidra til & gjere disse retningslinjene kjent
for sine medlemmer og sikre at slike retningslinjer er innarbeidet
i samarbeidsavtalen mellom Den norske laegeforening og lege-
middelindustrien.
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FORSKNINGSETISKE ~ KOMITEER

Den nasjonale forskningsetiske komité for medisin
(NEM) har utarbeidet disse veiledende retningslin-
jene for vurdering av post-marketing studier. Dette
er studier som gjares etter at det er gitt markeds-
faringstillatelse for et medikament.

Retningslinjene er ment a vaere et hjelpemiddel for
de forskningsetiske komiteene, men vil ogsa kunne
ha interesse for andre instanser som vurderer denne
type forskningsprosjekt. Retningslinjene kan ogsa
vaere til nytte for forskere og forsekspersoner som
deltar i post-marketing studier.

I tillegg til retningslinjene inneholder heftet en
nyttig sjekkliste.

DE NASJONALE
FORSKNINGSETISKE
KOMITEER

Prinsens gate 18
Postboks 522 Sentrum
0105 Oslo

TIf: 23318300
Faks: 23 31 83 01

post@etikkom.no
www.etikkom.no ISBN 82-7682-047-6
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