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Har arbetar 5 400 personer
med forskning, produktion
och marknadsforing.

Snackviken, St‘)dertalje

Sweden Corporate Affairs/2007-03-16 /

%
2 2008-03-14 Ast raZeneca\Z



Vagen till ett nytt lakemedel
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Vad ar en klinisk provning?
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Riktlinjer for kliniska provningar
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Processen kring en klinisk provning
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Ur ICH Guideline E9
(Statistical principles in clinical trials)

“5.8 Integrity of Data and Computer Software Validity

The credibility of the numerical results of the analysis
depends on the quality and validity of the methods and
software (both internally and externally written) used both
for data management (data entry, storage, verification,
correction and retrieval) and also for processing the data
statistically. Data management activities should therefore
be based on thorough and effective standard operating
procedures. The computer software used for data
management and statistical analysis should be reliable,
and documentation of appropriate software testing
procedures should be available. ”

Johan Szamosi, AZ Biostatistics /
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Hur sakerstalls kvaliteten pa
Insamlade data?
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Dokument for att sakerstalla den
statistiska kvaliteten
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Dokument for att sakerstalla den
statistiska kvaliteten
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Dokument for att sakerstalla den
statistiska kvaliteten
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Dokument for att sakerstalla den
statistiska kvaliteten
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Ar kvaliteten tillracklig?

Vad ar
tillrackligt
bra?

Vad blir
konsekvensen
av fel?

Johan Szamosi, AZ Biostatistics \/\3\\
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Produktion

Sweden Operations tillverkar

— den aktiva substansen
till flera av AstraZenecas
storsta produkter.

— pulverinhalatorn
Turbuhaler for t ex

Symbicort, Pulmicort
och Oxis.
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nésbesvar
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— lakemedel i form av
tabletter och kapslar.
De storsta produkterna
ar Nexium, Losec och
Atacand.

— pumpsprayer

(t ex Rhinocort Aqua),
perorala I6sningar samt
|6sningar for injektion,

t ex lokalbeddvnings-
medel och Nexium i.v.
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Kvalitet | lakemedelstillverkning

= Kvaliteten hos ett lakemedel handlar om
= Sakerhet (patienten ska inte skadas)
= Avsedd effekt under hela hallbarhetstiden
= Accepterbarhet , t.ex. utseende, oppningsbarhet etc.

= R&D har identifierat de kritiska egenskaper som lakemedlet
och tillverkningsprocessen behover ha for att uppfylla detta.

= Exempel pa egenskaper: halt, frisattningsprofil, 6ppningsbarhet

= Definieras genom specifikationer och andra krav pa tillverkningen
= Kontrolleras genom analyser eller andra kontroller

= Styrning av tillverkningsparametrar och IPC

Ylva Tingstréom, AZ Sweden Operations %
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Tillverkning av lakemedel styrs av GMP

= GMP = Good Manufacturing Practice

= Regelverk, t.ex. CFR 1 USA, EU GMP Eudralex:
Mycket oversiktliga regler, dessutom finns tolkningar | form
av inspektionsanmarkningar, internationella guidelines etc.

= Varje foretag maste bygga ett eget kvalitetssystem i form
av korrekt utbildning, tydliga instruktioner, kontroller av
ravaror, lokaler och utrustning, processer och fardig
produkt osv.

= Syftet ar att:

= forhindra fororening och sammanblandning och sékerstalla
sparbarhet.

= sakerstalla ratt och jamn kvalitet.

Ylva Tingstréom, AZ Sweden Operations %
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Exempel, validering

Eudralex: "The defined process, using the materials and
equipment specified, should be shown to yield a
product consistently of the required quality”

| praktiken: Validering innehaller ett stort antal aktiviteter och
kontroller av ingaende material, utrustning,
processinstallningar, handhavande m.m.

Vi satter sjalva ribban och bestammer villkoren for att
ovanstaende ar bevisat. Protokoll upprattas i forvag for vad
som ska kontrolleras och vilka acceptanskrav som galler.

Ylva Tingstrom, AZ Sweden Operations AS t ra Zeneca%
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Fallgropar och framtidens GMP
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Statistikerns roll

= Valideringar: satta meningsfulla acceptanskrav, lagga upp
forsok och utvardera resultat

= Metodoverforingar: ekvivalensstudier
= Avvikelser: system for att detektera samt utreda orsaker

= Processer | rutinproduktion: utvardera utfall
(observationella data), forsta och minska variationskéallor
(ibland genom planerade forsok)

= Planerade forandringar, utvardera paverkan
= Stabilitetsstudier
= m.m.

Ylva Tingstréom, AZ Sweden Operations
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GMP stéller krav pa sparbarhet

m Statistiker arbetar efter ett definierat arbetssatt beskrivet i
en rutin (styrande dokument).

= En klassning av uppdraget gors och olika harda krav pa
dokumentationen stalls.

= Hogsta nivan:
= SAS maste anvandas for samtliga analyser (for sparbarheten).

= Koden granskas av annan statistiker.

= | og- och Outputfiler samt indata skrivs ut och Logfilen signeras av
bade programmerare och granskare.

= Rapporter har bade en teknisk och en GMP-godkannare.

Allt arkiveras.

Ylva Tingstréom, AZ Sweden Operations
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Fragor?
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