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Good clinical practice (GCP) er en international stan-
dard, som skal overholdes ved udførelse af kliniske 
lægemiddelforsøg på mennesker. Den Europæiske 
Union (EU) udstedte direktiv 2001/20/EF i 2001 
som et led i harmoniseringen af EU-medlemslande-
nes gennemførelse af kliniske forsøg på mennesker 
[1]. Direktivet blev implementeret i den danske lov 
om lægemidler og har været gældende forsknings-
praksis i Danmark siden maj 2004 [2, 3]. 

Denne statusartikel giver et kortfattet overblik 
over de foreliggende GCP-retningslinjer fra 
International Committee of Harmonisation og den dan-
ske lovgivning vedrørende bivirkningsrapportering 
med udgangspunkt i den praktiske implementering af 
denne i Copenhagen Insulin and Metformin Therapy 
(CIMT)-forsøget. CIMT-forsøget er et randomiseret 
multicenterforsøg, i hvilket effekten af metformin ver-
sus placebo i kombination med tre insulinanalogregi-
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mer undersøges på progressionen af carotis intima/
media-tykkelse hos patienter med type 2-diabetes. 
I alt 950 patienter med type 2-diabetes vil blive rando-
miseret til seks lige store grupper [4]. Den praktiske 
rapportering af uønskede hændelser (adverse events 
(AE)), bivirkninger (adverse reactions (AR)), alvorlige 
uønskede hændelser (serious adverse events (SAE)), al-
vorlige bivirkninger (serious adverse reactions (SAR)) 
og mistænkte uventede alvorlige bivirkninger 
(suspected unexpected serious adverse reactions 
(SUSAR)) opsummeres (Tabel 1 og Figur 1) [5]. 

Hovedansvaret for udførelsen af et klinisk forsøg, 
herunder for indberetning af lægemidlers uønskede 
hændelser og bivirkninger til de relevante myndighe-
der, ligger ifølge GCP hos det kliniske forsøgs sponsor 
(Tabel 1) [1-3, 5, 6]. Ud over den lovpligtige registre-
ring og rapportering af bivirkninger har sponsor altid 
et ansvar for den løbende vurdering af forsøgets sik-
kerhed [6].

RAPPORTERING AF HÆNDELSER OG BIVIRKNINGER

Uønskede hændelser og bivirkninger

En AE er en uønsket medicinsk hændelse, der tilstø-
der en patient eller forsøgsperson, som har modtaget 
et lægemiddel, og som ikke nødvendigvis anses for at 
have en kausal sammenhæng med dette lægemiddel 
[5, 6]. En AR er en uønsket virkning af et lægemiddel 
uanset dosis [5, 6].

Lægemiddelstyrelsen (LMS) og Videnskabsetisk 
Komité (VEK) skal senest 12 måneder efter forsøgets 
afslutning modtage en afsluttende rapport, hvori alle 
AE og AR er angivet. Ved kortere fase 1-forsøg (under 
et år) skal AE og AR rapporteres til LMS og VEK inden 
for 90 dage, efter at den sidste patient har afsluttet 
sin deltagelse i forsøget [6]. 

Det er ifølge dansk lov ikke et krav, at producen-

ten af det undersøgte præparat modtager information 
om AE, men det kan være et krav fra firmaet, hvis fir-
maet yder finansiel støtte til forsøget. 

I CIMT-forsøget rapporteres enhver AE af investi-
gator på standardiserede skemaer i en elektronisk 
»case record form« (eCRF), som er tilgængelig online 
for alle investigatorer. Alle rapporterede AE vurderes 
endvidere af en læge. En endelig AE-rapport for 
CIMT-forsøget sendes til LMS og VEK inden for 12 
måneder efter forsøgets afslutning (Tabel 1). 

Tilsvarende sker indberetning af AR i en afslut-
tende rapport til VEK samt LMS senest 12 måneder 
efter forsøgets afslutning (Tabel 1). 

Alvorlige uønskede hændelser og alvorlige bivirkninger

En SAE defineres som enhver uønsket hændelse, der 
resulterer i død, er livstruende, medfører indlæggelse 
eller forlængelse af en indlæggelse, resulterer i bli-
vende eller betydende invaliditet, medfødte abnormi-
teter eller påkræver en intervention for at forhindre 
en af ovenstående hændelser [1, 5, 6]. Hvis man ikke 
kan udelukke, at en alvorlig hændelse er relateret til 
forsøgsmedicinen, klassificeres denne som en SAR [1, 
5, 6].

En SAE skal indberettes til LMS i en afsluttende 
rapport senest 12 måneder efter forsøgets afslutning. 
For fase 1-forsøg af kortere varighed (under et år) 
skal rapport over SAE afleveres inden for 90 dage [1, 
2, 5, 6]. 

SAR rapporteres til LMS på årlige lister med en 
ledsagende kommentar om konsekvenser for forsø-
gets afvikling. Både sponsor og investigator skal 
fremføre deres vurdering af kausalitet i rapporten til 
LMS. Sponsor må ikke underkende investigators vur-
dering, hvorfor rapporter, hvor sponsor ikke er enig 
med investigator, også skal rapporteres. Disse vurde-
ringer skal anføres [1, 2, 5, 6].

VEK skal modtage årlige indberetninger af både 
SAE og SAR samt en afsluttende rapport herom se-
nest 12 måneder efter forsøgets afslutning. 
Rapporterne til VEK skal desuden indeholde en rap-
port over forsøgspersonernes sikkerhed [1, 2, 5, 6]. 

Når investigator i CIMT-forsøget bliver bekendt 
med en alvorlig hændelse, skal vedkommende inden 
for 24 timer, efter at han/hun er blevet bekendt med 
hændelsen, indføre det i eCRF. Sponsor eller dennes 
stedfortræder informeres automatisk via e-mail om 
indberetningen af en SAE i eCRF’en. Såfremt der er 
brug for supplerende oplysninger til indberetningen, 
kontaktes investigator. Sponsor eller dennes stedfor-
træder vurderer relation til forsøgsmedicinen. Så-
fremt den rapporterede SAE formodes at have rela-
tion til lægemidlet, rapporteres den alvorlige 
hændelse som en SAR.

Oversigt over rapportering til relevante myndigheder.

Lægemiddelstyrelsen Den Videnskabsetiske Komité

Hændelse (adverse event) Afsluttende rapport Afsluttende rapport

Bivirkning (adverse reaction) Afsluttende rapport Afsluttende rapport

Alvorlig hændelse 

(serious adverse event)

Afsluttende rapport Årlig indberetning

Afsluttende rapport

Alvorlig bivirkning

(serious adverse reaction)

Årlig indberetning

Afsluttende rapport

Årlig indberetning

Afsluttende rapport

Mistænkt uventet 

alvorlig bivirkning

(suspected unexpected 

serious adverse reaction)

Inden for 7 dage ved livstruende 

eller død

Efterfølgende opfølgning inden

8 dage

Øvrige inden for 15 dage

Afsluttende rapport

Årlig indberetning

Afsluttende rapport

TABEL 1
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Oversigt over vurderingen

af uønskede hændelser i 

kliniske forsøg.

FIGUR 1

Uønsket hændelse

Uønsket hændelse

Bivirkning

Uønsket hændelse

Alvorlig uønsket hændelse

Bivirkning

Ikke formodning om

sammenhæng

Formodning om

sammenhæng

Ikke alvorlig

Alvorlig

Ikke alvorlig

Uventet alvorlig bivirkning

Forventet alvorlig bivirkning

Alvorlig bivirkning

Forventet

Ikke forventet

Alvorlig

FAKTABOKS

Hændelse (adverse event)
Ethvert uønsket medicinsk tilfælde, der tilstøder en patient eller en forsøgsperson, som har

modtaget et lægemiddel, og som ikke nødvendigvis anses at have en kausal sammenhæng 

med denne behandling.

Bivirkning (adverse reaction)
Alle skadelige og utilsigtede reaktioner af et lægemiddel uanset dosis.

Alvorlig hændelse (serious adverse event) samt alvorlig bivirkning (serious adverse reaction)
Ethvert medicinsk tilfælde uanset dosis, som resulterer i død, er livstruende, medfører 

hospitalisering eller forlængelse af eksisterende hospitalisering, resulterer i vedvarende 

eller betydelig invaliditet/uarbejdsdygtighed eller en medfødt anomali/misdannelse eller

kræver intervention for at forebygge en af ovenstående hændelser.

Mistænkt uventet alvorlig bivirkning (suspected unexpected serious adverse reaction)
Uventet mistænkt alvorlig bivirkning.

Da hypoglykæmi er en hyppig bivirkning ved insu-
linbehandling, er det i CIMT-forsøget valgt – og god-
kendt af LMS – at indlæggelser på under 24 timer, der 
er forårsaget af hypoglykæmi, ikke skal indberettes.

Det er i CIMT-forsøget valgt at sende en årlig rap-
port over SAE, samt en afsluttende rapport for forsø-
get inden for 12 måneder efter forsøgets afslutning til 
både LMS og VEK (Tabel 1).

I CIMT-forsøget er det aftalt med producenten af 
insulin (Novo Nordisk A/S), at der gives besked til 
dem senest tre dage efter observation af en SAR. 

Mistænkte uventede alvorlige bivirkninger 

En SUSAR er en hændelse, der ud over at være en 
SAR også er uventet. Det sidste bedømmes i forhold 
til referencedokumenter, som indeholder en beskri-
velse af lægemidlets kendte bivirkningsprofil. Det kan 
f.eks. være LMS’s produktresume eller investigators 
brochure. Tilfælde af en hændelse, som vurderes at 
være en SUSAR af enten investigator eller sponsor, 
skal medføre at behandlingskoden brydes for spon-
sor, inden der rapporteres til myndighederne, hvis 
der benyttes blindet intervention. Hvis det efter af-
blinding stadig vurderes, at hændelsen er en SUSAR, 
skal denne rapporteres til LMS. Dette sker elektronisk 
via LMS´s hjemmeside. Tidsfristen for indrapporte-
ring er syv dage, efter at sponsor er blevet bekendt 
med en dødelig eller livstruende SUSAR. Inden for 
yderligere otte dage skal sponsor indsende en opføl-
gende rapport til LMS med oplysning om konsekven-
ser for forsøget. Tidsfristen er 15 dage for de øvrige 
SUSAR’er (Tabel 1). Desuden skal SUSAR’er fremgå 
af den afsluttende rapport til LMS. 

VEK skal have indberetning om SUSAR’er årligt 
samt i en afsluttende rapport. 

Når en SUSAR finder sted, er sponsor forpligtet 
til at informere alle investigatorer i forsøget [1, 2, 6]. 

Hvis en hændelse i CIMT-forsøget mistænkes at 
være en SUSAR, der er relateret til metformin, brydes 
behandlingskoden vedrørende placebo eller metfor-
min. Anmeldelsen af SUSAR sker via eCRF, som auto-
matisk viderestiller til LMS’s anmeldelsesblanket, der 
udfyldes af investigator. Det udfyldte SUSAR-skema 
sendes via e-mail til sponsor eller til den, som sponsor 
har delegeret opgaven til, der desuden vurderer den 
mistænkte SUSAR. Indrapportering til LMS og VEK 
følger gældende retningslinjer. I CIMT-forsøget er 
det aftalt med producenten af insulin (Novo Nordisk 
A/S), at der gives besked til dem senest tre dage 
 efter, at der er observeret en SUSAR. 

PERSPEKTIVERING

Randomiserede kliniske forsøg fokuserer på gavnlige 
effekter af en intervention. For at kunne anbefale den 
mest gavnlige intervention er det imidlertid vigtigt at 
tage højde for bivirkninger ved interventionen og for 
alvorligheden af bivirkningerne. 
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Der er flere eksempler på, at rapportering af uøn-
skede hændelser fra kliniske forsøg har fået hidtil 
ukendte lægemiddelreaktioner frem i dagens lys. Et 
eksempel er glitazoner til behandling af diabetes, 
som øger risikoen for osteoporotiske frakturer hos 
kvinder. Mistanke om øget frakturrisiko blev rejst ef-
ter analyse af uønskede hændelser, der blev rapporte-
ret i ADOPT-forsøget, hvis primære effektmål var at 
undersøge forskelle i glykæmisk kontrol hos 4.360 
type 2-diabetikere i behandling med henholdsvis ro-
siglitazon, metformin og glyburid. I forsøget blev der 
fundet en mere end dobbelt så høj forekomst af frak-
turer hos kvinder i rosiglitazongruppen på 15,1% ver-
sus 7,3% i metformingruppen (p = 0,008) og 7,7% i 
glyburidgruppen (p = 0,0029) [7]. 

Internationalt er der fokus på at synliggøre 
 uønskede hændelser ved behandling og forsøg med 
lægemidler. Siden 2001 har det Europæiske Læge-
middelagentur (EMEA) oprettet European Union Drug 
Regulating Authorities Pharmacovigilance (Eudra-
Vigilance)-projektet, som er en fælles europæisk da-
tabase til registrering af bivirkninger. Alle bivirknin-
ger, som er blevet rapporteret til den danske LMS, er 
siden 2002 blevet overført elektronisk til Eudra-
Vigilance-systemet [8]. Det er beklageligt, at offent-
ligheden ikke har adgang til disse oplysninger [9].

Kliniske forsøg på mennesker, som ikke er læge-
middelforsøg, for eksempel forsøg med kirurgiske in-
terventioner (nye operationsteknikker, implantater, 
proteser), er ikke underlagt GCP-reglerne. En lig-
nende vejledende standard for udførelse af sådanne 
kliniske forsøg er imidlertid ønskværdig [9]. Stan-
darder for forsøg med medicinsk udstyr blev indført i 
januar 2006 [10]. 

I CIMT-forsøget har man valgt at foretage bivirk-
ningsrapportering via eCRF, som nemt giver et over-
blik over de registrerede AE/AR/SAR/SAE og auto-
matisk viderestiller til SUSAR-skemaet på LMS’s 
hjemmeside. Netop på grund af den omfattende ud-
bredelse af interventionerne i CIMT-forsøget er det 
vigtigt, at kendskabet til eventuelle bivirkninger base-
rer sig på systematisk erhvervet information om deres 
optræden og karakter. Derfor har investigatorerne i 

CIMT-forsøget valgt at indføre rapporteringen af uøn-
skede hændelser og bivirkninger i eCRF, således at 
denne er ligeså enkel og lettilgængelig som rapporte-
ringen af forsøgets øvrige data. 
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