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Nye lzegemidler og

europaiske godkendelsesprocedurer

The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products’ rolle

STATUSARTIKEL

Mark A. Ainsworth

Med oprettelsen og udbyggelsen af EU er der gradvist sket
en @ndring af den méde, hvorpé nye leegemidler godkendes
i Europa. Mens lzegemiddelgodkendelse tidligere alene var
et nationalt anliggende for medlemsstater, har Europa-
Komissionen nu ogsd bemyndigelse til at godkende nye lee-
gemidler. En sddan EU-godkendelse, kaldet en central god-
kendelse, er retsgyldig i alle 15 EU-lande og krzever ikke na-
tional godkendelse. Siden 1995 har det veeret et krav, at alle
nye bioteknologisk fremstillede leegemidler skal godkendes
pa EU-plan. For nye legemidler, der ikke er fremstillet bio-
teknologisk, er det fortsat valgfrit, om man vil benytte den
nationale procedure eller EU-proceduren; men en stor del af
leegemiddelfirmaerne veelger at benytte den centrale EU-pro-
cedure ogsa for disse lsegemidler. Den stigende betydning af
leegemiddelgodkendelse gennem EU-systemet har naturligt
medfgrt, at de centrale EU-myndigheder har faet en gget
indflydelse pa leegemiddeludviklingen, herunder pa kliniske
udviklingsprogrammer/lzegemiddelforsgg i de enkelte med-
lemsstater. | det fglgende beskrives den centrale (EU) god-
kendelsesprocedure, og EU-godkendelsessystemets indfly-
delse pa legemiddelforsag i de enkelte medlemsstater.

Den europaiske godkendelsesprocedure

Formelt udstedes europeiske leegemiddelgodkendelser
(markedsfgringstilladelser) af Europa-Kommissionen; men
selve den bagvedliggende vurdering af, om leegemidlets kva-
litet, sikkerhed og effekt er acceptabel, varetages af det
europaiske leegemiddelagentur, The European Agency for
the Evaluation of Medicinal Products (EMEA), der er belig-
gende i London, og dets videnskabelige komité, Committee
for Proprietary Medicinal Products (CPMP). Mens EMEA
er en administrativ enhed under Europa-Kommissionen,
bestar CPMP af 30 medlemmer, der er udpeget direkte af
de enkelte nationalstater (to medlemmer pr. land). To af
CPMP’s medlemmer, bistdet af eksperter fra deres nationale

legemiddelgodkendelsesmyndigheder, fungerer pa skift
som hovedansvarlige for vurderingen af de enkelte lsege-
midler. En stor del af den egentlige leegemiddelvurdering
varetages séledes forsat pa nationalt plan. P& baggrund af de
to hovedansvarlige CPMP-medlemmers vurderingsrappor-
ter (og en efterfglgende videnskabelig diskussion) beslutter
CPMP ved kvalificeret flertal, hvor mindst 16 medlemmer
skal stemme for, om man kan anbefale, at leegemidlet god-
kendes til markedsfaring i EU. | tilfeelde af en positiv CPMP-
udtalelse udsteder komissionen en markedsfgringstilladelse
geeldende for hele EU.

EMEA/CPMP-retningslinjer

for klinisk leegemiddeludvikling

Som den myndighed, der skal afggre, om et nyt leegemid-
dels kvalitet, sikkerhed og effekt er acceptabel, har EMEA
og CPMP en forpligtelse til at vejlede leegemiddelindustrien
om, hvilke krav man stiller i den forbindelse. | samarbejde
med leegemiddelgodkendelsesmyndigheder i USA og Japan
har man derfor udferdiget International Conference of
Harmonisation (ICH) Guidelines (1), der omhandler gene-
relle principper for, hvorledes et leegemiddels kvalitet, sik-
kerhed og effekt skal dokumenteres. Endvidere har man i
EMEA/CPMP (bistaet af diverse ekspertgrupper) udarbej-
det mere specifikke vejledninger geeldende for EU. Disse
vejledninger, kaldet Note for Guidance eller Points to Con-
sider (2), henvender sig primeert til lzzagemiddelindustrien,
idet de for mere specifikke omrader end ICH Guidelines de-
taljeret beskriver, hvilke krav man fra myndighedernes side
stiller til dokumentationen for nye lseegemidler. For sa vidt
angar sikkerhed og effekt har man fra EMEA/CPMP’s side
saledes fastlagt krav til, hvilke type kliniske undersggelser
der ber foreligge for at opnd godkendelse af leegemidler
inden for en raeekke specifikke terapiomrader, f.eks. hjerte-
insufficiens, depression og apopleksi. Disse vejledninger er
ofte detaljerede og omhandler valg af design, kontrolgrup-
per, studiepopulation, effektmal, statistisk analyse osv. Vej-
ledningerne har derfor stor betydning for, hvorledes Klini-
ske forsgg designes af liegemiddelindustrien. | og med at en



meget stor del af den kliniske leegemiddelforskning i dag er
sponsoreret af leegemiddelindustrien med det formal at
opnd leegemiddelgodkendelse, far disse vejledninger ogsa
betydning for leeger, der udfgrer kliniske leegemiddelunder-
sggelser. Det skal dog understreges, at de omtalte vejlednin-
ger ikke er bindende i juridisk forstand. Afvigelser fra vejled-
ningerne kan accepteres, safremt de pad passende vis kan
retfeerdiggares. Vejledningerne undergar lgbende revision
for at afspejle den eventuelle udvikling pa det givne omrade.

EMEA/CPMP-radgivning

vedrgrende klinisk leegemiddeludvikling

Om end de ovenfor anfgrte vejledninger vil besvare mange
af de spergsmal, der métte opsta i forbindelse med design af
leegemiddelforsgg, vil der ofte vaere uklarheder med hensyn
til, hvorledes et givent forsgg eller et givent udviklingspro-
gram bgr designes, for at man med rimelighed kan forvente,
at det vil leve op til EMEA/CPMP's krav. For ogsa i disse si-
tuationer at kunne vejlede leegemiddelindustrien har CPMP
nedsat en gruppe af eksperter (Scientific Advice Review
Group), der efter anmodning fra et leegemiddelfirma giver
konkrete rad vedrgrende leegemiddeludvikling, herunder
radgivning vedrgrende design af kliniske studier og omfan-
get af kliniske studier, der er ngdvendige for at kunne opna
godkendelse af et givent leegemiddel til en given indikation.
Det rad (scientific advice), som gruppen giver, er ikke juri-
disk bindende, men vil dog til en vis grad forpligte firmaet
(afvigelser skal saledes kunne retfeerdiggeres pa overbevi-
sende made) og vil dermed ogsa veaere vigtigt for de leger,
der udfarer de industrisponsorerede leegemiddelforsgg.

Perspektiver
| takt med at EU far starre og starre betydning for godken-
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delsen af nye leegemidler i EU-lande, vil EU's godkendelses-
agentur EMEA og den videnskabelige komité CPMP gen-
nem vejledninger for og konkret radgivning om klinisk
lzegemiddelafprevning fa tiltagende indflydelse pa, hvilke
leegemiddelforsgg, der udfgres i EU-landene, og hvordan
disse forsgg skal designes.

Summary

Mark A. Ainsworth:
New drugs and European procedures of approval.

Ugeskr Laeger 2003;165:1648-9.

Whereas regulatory drug approval in Europe previously was
the responsibility of national authorities, innovative new
drugs are now being approved by the European Commis-
sion instead. Through its agency for drug evaluation
(EMEA), the Commission provides guidance on the clinical
documentation necessary to obtain regulatory approval for
new drugs. As a large proportion of clinical drug trials is
sponsored by industry and aims at obtaining regulatory ap-
proval, the guidance provided by EMEA will have increasing
influence on clinical drug research in Europe.
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Kontakt og dialog mellem et leegemiddelfirma og
de globale registreringsmyndigheder
under et forsknings- og udviklingsforlgb
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Resumé

Kontakt mellem legemiddelfirmaer og savel lokale som
globale registreringsmyndigheder sker gennem hele udvik-
lingsforlgbet af et legemiddel og specielt, nar der skal pabe-
gyndes et klinisk studie. Denne kontakt er vigtig for bade
firmaet og myndighederne, da begge parter hele tiden hol-
des informeret om den Igbende udvikling, herunder om de

eventuelle uventede fund i forbindelse med udviklingen af
leegemidlet. Myndighedsdialog sikrer, at myndighederne og
firmaerne udnytter deres resurser bedst muligt, og dermed
at patienterne far adgang til nye, sikre og effektive lsegemid-
ler hurtigt.

Neerveerende artikel beskriver med eksempler den kontakt,
der er mellem leegemiddelfirmaer og sundhedsmyndighe-
der inden, under og efter klinisk afprgvning af nye leegemid-
ler (Fig. 1).

Laegemiddeludvikling er i dag et globalt anliggende, séle-
des at krav fra alle relevante landes sundhedsmyndigheder
tages i betragtning. Dialogen bibringer myndighederne et
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