investigators it is proposed to establish 3-4 regional GCP
units at the three university hospitals. The estimated annual
cost for the 3-4 GCP units will be between DDK 7.5 and 10
million.

Reprints not available. Correspondence to: Kim Krogsgaard, Klinisk Forsk-
ningsenhed, H:S Hvidovre Hospital, Afsnit 136, DK-2650 Hvidovre.
E-mail: kim.krogsgaard@hh.hosp.dk

Antaget den 12. februar 2003.
H:S Hvidovre Hospital, Klinisk Forskningsenhed, og Amtssygehuset i Gen-
tofte, Forskningssekretariatet.
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GCP i offentligt regi —

erfaringer fra Arhus Universitetshospital

STATUSARTIKEL

Cand.pharm. Annette Jgrgensen,
cand.pharm. Inge-Lise Hassing Rennow & Ebba Nexg

Senest den 1. maj 2004 skal love og bestemmelser, der er
affedt af EU, GCP-direktivet (1), veere indfart. Det betyder,
at alle kliniske forsgg med leegemidler fra denne dato skal
felge retningslinjerne for god klinisk praksis (GCP) (2). |
dag skal GCP-retningslinjerne falges ved klinisk udvikling af
nye leegemidler, det vil sige ved de fleste af de forsgg, der
initieres af medicinalindustrien. Men fremover skal GCP-
reglerne ogsa felges ved alle andre typer af leegemiddelfor-
s@g, det vil sige ogsa ved forsgg, der er initieret af f.eks. en
klinisk arbejdende lzege eller en ph.d.-studerende.

Opfyldelse af GCP-retningslinjerne kraever, at man fglger
en ganske bestemt procedure, der er beskrevet i et system
af standard operation procedures (SOP’er). Det er endvidere
et krav, at der foregar en Igbende overvagning eller monito-
rering af forsggets gennemfgrelse. Denne kvalitetssikrings-
funktion kan indga i de enkelte forskningsmiljger eller sam-
les i stgrre centrale enheder, der servicerer forskere fra for-
skellige miljger.

Ved Arhus Universitetshospital har man som det farste
sted i Danmark valgt at oprette en central GCP-enhed (3).

Fra maj 2004 skal alle forsgg med leegemidler gen-
nemfgres i overensstemmelse med GCP-retnings-
linjerne. Det geelder savel forsgg iveerksat af et
leegemiddelfirma (sponsorinitieret) som forsgg
iveerksat af en uafhaengig, klinisk forsker (investi-
gatorinitieret).

Da man i andre dele af landet meget hurtigt skal have afkla-
ret, hvordan man gnsker at leve op til GCP-direktivet, kan
det veere af interesse at beskrive erfaringerne fra Arhus-
modellen.

Hvordan er GCP-enheden ved

Arhus Universitetshospital organiseret og finansieret?
GCP-enheden blev oprettet i 1995 pa initiativ af forskere ved
Arhus Universitetshospital med det formal at kvalitetssikre
lokale Kliniske forsgg og hermed sikre forskere mulighed
for at gennemfgre egne forsgg i overensstemmelse med
GCP-retningslinjerne. | de ferste ar kunne forskerne frit
veelge eller fraveelge at fglge retningslinjerne, men siden
2000 har Arhus Amt kraevet, at alle forsag med laegemidler
skal falge GCP-reglerne. Samtidig fik forskerne mulighed
for at anvende GCP-enhedens eksisterende tilbud om moni-
torering, og siden da har GCP-enheden veere involveret i et
stadigt stigende antal projekter. 1 2002 blev GCP-enheden
involveret i 20 nye forskerinitierede projekter. Heraf er tre
projekter store med hhv. 100, 200 og 400 forsggsdeltagere,
11 projekter er mellemstore med 20-60 forsggsdeltagere, og
i de sidste seks projekter inkluderes feerre end 20 forsggs-
deltagere. Antallet af nye projekter per ar forventes at stige
yderligere, fordi GCP-enheden fra arsskiftet 2002-2003 skal
dzekke hele det vestdanske omrade.

GCP-enheden ledes af et formandskab, som bestar af
institutlederen for Institut for Eksperimentel Klinisk Forsk-
ning, Aarhus Universitet, repreesentanter for Universitets-
hospitalets forskningsansvarlige kliniske professorer og re-
preesentanter for de gvrige amters forskningsansvarlige lze-
ger samt sygehusapotekeren.

GCP-enheden var i den farste tid bemandet med en far-
maceut, men er herefter i takt med den ggede arbejdsbyrde
langsomt blevet udvidet til sin nuveerende stgrrelse pa fem
medarbejdere. Den daglige leder er farmaceut. Derudover
er der ansat fire GCP-koordinatorer, heraf tre akademiske
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medarbejdere og en sygeplejerske. Endelig har GCP-enhe-
den tilknyttet ca. 20 kliniske auditgrer. De Kliniske auditarer
er forskningsmaessigt erfarne leeger, der bredt repreesente-
rer Arhus Universitetshospitals og de gvrige hospitalers kli-
niske omrader og dermed ogsa kan veere med til at udbrede
kendskabet til GCP. At der er kliniske auditarer er ikke et
krav, der ligger i GCP-reglerne, men er noget unikt for GCP-
enheden ved Arhus Universitetshospital.

Det er hensigten, at forskerne gkonomisk skal belastes
mindst muligt af GCP-kravet. GCP-enheden varetager der-
for uden beregning kvalitetssikring af mindre enkeltcenter-
studier og ph.d.-projekter, hvor den studerende er tilknyttet
Aarhus Universitet. Mod daekning af omkostningerne med-
virker GCP-enheden ogsa i stgrre forsgg og forsgg, der gen-
nemfgres af forskere uden for GCP-enhedens omrade. GCP-
enhedens samlede budget for 2003 med fem fuldtidsansatte
medarbejdere er pa ca. 2 mio. kr. Lenudgifterne finansieres i
feellesskab af Arhus Amt, andre deltagende amter og Aarhus
Universitet, mens driftsomkostningerne hidtil er deekket af
enhedens indtaegter.

Hvad kan GCP-enheden ved

Arhus Universitetshospital tilbyde?

GCP-enheden tilbyder hjelp ved gennemfgrelse af kliniske
leegemiddelforsgg i henhold til GCP-retningslinjerne. Proce-
duren er beskrevet i et system af SOP’er, der udger en gene-
rel ramme for handtering af et forsgg. Desuden har enheden
en raekke opgaver i forbindelse med undervisning og for-
midling. De enkelte opgaver beskrives ngermere i det fgl-
gende.

Monitorering af kliniske projekter

At monitorere betyder at overvége, og monitorering skal i et
klinisk forsag sikre, at forsggsdeltagernes rettigheder over-
holdes, at data er korrekte, og at forsgget gennemfares i
overensstemmelse med forsggsprotokollen, GCP-reglerne
og geldende lovkrav.

GCP-enhedens monitoreringsprocedure omfatter alle
led i processen omkring udfgrelsen af et klinisk leegemid-
delforsagg. Det vil sige fra udarbejdelse af protokol via an-
meldelse og gennemfgarelse af forsgget og frem til den af-
sluttende databehandling. GCP-enhedens medvirken sker
gennem en rzekke strukturerede mgder mellem enhedens
GCP-koordinator og forskeren. Mgderne er narmere
beskrevet i Fig. 1. | forbindelse med hvert mgde skriver
GCP-koordinatoren en rapport, som dokumenterer, hvad
der er gennemgéet, og papeger vaesentlige uklarheder,
mangler og afvigelser. Rapporten sendes til forskeren, til en
eventuel ph.d.-vejleder og til den kliniske auditer, som er til-
knyttet projektet.

Audit i forbindelse med kliniske projekter

I henhold til GCP-retningslinjerne skal leegemiddelforsgg
underkastes audit eller revision. Audit defineres som en
systematisk og uafhangig gennemgang af forsggsre-
laterede aktiviteter og dokumenter og har til formal at fast-
sl&, om aktiviteterne bliver gennemfart, og data bliver regi-
streret, analyseret og rapporteret i henhold til forsggs-

GCP-enheden medvirker pa alle trin fra udarbejdelse af pro-
jektbeskrivelse til arkivering af data.

I. Gennemgang af protokol og
anmeldelsesprocedurer

Gennemgang af forsegsprotokol, skriftlig deltagerinformation
og legmandsbeskrivelse. Sikring af at projektbeskrivelsen
opfylder de krav, der er beskrevet i GCP-retningslinjerne,
Legemiddelstyrelsens vejledning og retningslinjerne fra de
videnskabsetiske komitéer.

2. Initieringsbesgg

Besgag hos forskeren for at sikre, at ansvarsfordelingen blandt
projektdeltagerne er beskrevet, at alle tilladelser fra myndig-
hederne er opnaet, at der er indgaet aftaler med relevante
afdelinger, og at procedurer for handtering af testmedicin og
laboratorieprover er fastlagt.

3. Monitoreringsbesgg

Monitorering er overvagning af et forsegs forleb. Her gen-
nemgas deltagernes samtykkeerkleringer, forsogsdata, kilde-
data og medicinregnskab.Antallet af monitoreringsbesag og
omfanget af data, der skal verificeres, tilpasses det enkelte
forsog.

4. Afsluttende monitoreringsbesgg

Gennemgang af forsggets arkiv, afslutning af medicinregnskab
og vejledning i den efterfalgende databehandling og opbe-
varing.

Fig. 1. Monitorering ved GCP-enheden, Arhus Universitetshospital.

protokollen, SOP’er, GCP og de ansvarlige myndigheders
krav.

Audit ved GCP-enheden inddeles i systemaudit, projekt-
audit og projektovervagning. System- og projektaudit udfe-
res af en ekstern auditgr fra for eksempel en privat kontrakt-
forskningsorganisation.

Systemaudit skal sikre, at det implementerede kvalitets-
sikringssystem lever op til GCP-retningslinjerne og geel-
dende lovkrav.

Projektaudit udfgres pa et udvalgt forsgg og skal sikre,
at kvalitetssikringssystemet fungerer i praksis i forhold til
dette projekt.

Projektovervagning udfares af lokale kliniske auditarer pa
alle forsgg og indebeerer, at den kliniske auditer fglger pro-
jektet ved gennemgang af projektbeskrivelse og monito-
reringsrapporter. Projektovervagningen skal sikre, at det
enkelte projekt fglger forsggsprotokollen og udferes i over-
ensstemmelse med GCP-enhedens standardprocedurer.

Anden hjelp til kliniske projekter

GCP-enheden vejleder i udarbejdelse af projektspecifikke
dokumenter. Det kan veere registreringsskemaer til data
(CRF = case report form), medicinregnskabsprocedurer,
dagbgger og lignende. Generelle vejledninger og forslag til
skemaer kan hentes pd GCP-enhedens hjemmeside (4).

Undervisning og formidling
GCP-enhedens personale sgger pd mange mader at ud-
brede kendskabet til GCP og de kommende obligatoriske



GCP-retningslinjer. Det sker gennem undervisning pa for-
skeruddannelsen ved Aarhus Universitet, indleeg ved in-
formationsmeader, afholdelse af kurser og lignende arran-
gementer.

Erfaringer for fremtiden

Ogsa andre steder i Danmark vil der blive behov for etable-
ring af strukturer, der kan sikre, at kliniske forsknings-
projekter kan udfgres i henhold til GCP-reglerne. Erfarin-
gerne fra Arhus peger p& mange fordele ved at oprette cen-
traliserede GCP-enheder. Arbejdet med at udvikle og
vedligeholde de standardiserede procedurer er uafhaengigt
af antallet af forskere, der benytter ydelsen. Desuden er det
en fordel, at man i en central enhed er flere personer, der
alle beskeeftiger sig fuldtids med GCP. Det betyder, at den
enkelte medarbejder opndr en rutine og ekspertise med
hensyn til at monitorere, som man vanskeligt erhverver ved
at veere tilknyttet et mindre forskningsmiljg. Dog ma man
gare sig klart, at personalet i en central GCP-enhed naeppe
vil opna det samme specifikke kendskab til et terapeutisk
omrade, som den person, der arbejder med specialet til
daglig.

Det er ikke gratis at skulle leve op til GCP-reglernes krav
om monitorering og audit. Resursebehovet vil naturligvis af-
heaenge af starrelsen af de projekter, der skal tages hand om.
Men baseret pa de projekter, der har veeret assisteret fra
GCP-enheden ved Arhus Universitetshospital, er det vores
skan, at en medarbejder vil kunne klare 5-6 nye projekter
om aret samtidig med at lgse opgaver omkring vedligehol-
delse af SOP’er, undervisning og uddannelse.

Det vil veere helt ngdvendigt lebende at sikre sig, at GCP-
enheden udvikler sig som en organisation, der servicerer
forskerne og gor det lettere for dem at leve op til GCP-reg-
lerne. Man ma undgd, at GCP-enheden udvikler sig til en
bureaukratisk instans, der af forskerne opfattes som haem-
mende for deres arbejde. GCP-enheden ved Arhus Univer-
sitetshospital har i den sammenhang lagt veegt pa fysisk at
veere placeret i et hospitalsmiljg. Samtidig sikrer sammen-
setningen af formandskabet og strukturen med de Klini-
ske auditgrer en teet forankring til brugerne af GCP-en-
heden.

P& baggrund af en samlet vurdering af erfaringerne fra
Arhus skgnner vi, at den mest hensigtsmaessige struktur for
det fremtidige arbejde med GCP vil veere at fastholde og ud-
bygge enheden i Vestdanmark i takt med stigningen i de
opgaver, der skal Igses. Desuden haber vi, at GCP-enheder
vil blive etableret ved Syddansk Universitetshospital og i
Kgbenhavnsomradet. Det er vores vurdering, at samarbej-
dende offentlige GCP-enheder vil kunne skabe et professio-
nelt netveerk, der kan sikre danske forskere mulighed for at
initiere og gennemfgre kliniske forsgg i henhold til GCP-
reglerne.
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Summary

Annette Jgrgensen, Inge-Lise Hassing Rgnnow &
Ebba Nexg:

Public GCP-unit for Investigator Initiated Research —
experience from The Aarhus University Hospital.

Ugeskr Laeger 2003;165:1667-9.

According to the EU GCP-directive, all clinical trials involv-
ing medical products must adhere to the GCP-standards by
May 2004. This may entail difficulties for investigator-ini-
tiated trials not sponsored by the industry. A public GCP-
unit was established at Aarhus University Hospital in 1995.
The unit offers researchers a monitoring system including
discussion of the protocol, check of formalities, and verifica-
tion of data and protocol compliance. As a contribution to
the future work with GCP, experience from the GCP-unit at
Aarhus University Hospital is presented here.

Reprints: Annette Jargensen, GCP-enheden ved Arhus Universitetshospital,
Bygning 1, Arhus Kommunehospital, Ngrrebrogade 44, DK-8000 Arhus C.
E-mail: anjor@akh.aaa.dk

Antaget den 17. februar 2003.

Arhus Universitetshospital, GCP-enheden, og

Arhus Universitetshospital, Arhus Kommunehospital, Klinisk Biokemisk Af-
deling.
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