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gemidler, men om nogle ar vil principperne og kravene for-
mentlig omfatte samtlige kliniske forsgg, og Serup har i
2001 foreslaet, at ogsa kliniske forsgg med kosmetik burde
folge disse krav (13).
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Good Clinical Practice (GCP) is an international ethical and
scientific quality standard for designing, conduction, record-
ing and reporting trials that involve the participating of
human subjects. Since 1997 the ICH-GCP Guideline has been
a requirement for conducting clinical trials which should be
used as documentation to the authorities. The 13 fundamen-
tal principles of the ICH-GCP Guideline for conducting clin-
ical trials are described. Furthermore, the most essential re-
sponsibilities of the investigator, sponsor and sponsor-invest-
igator are mentioned. Investigator-initiated trials do not need
to be conducted according to the GCP-principles but after the
implementation of the EU Directive 2001/20/EC this will be
changed. Today the GCP-principles only apply to clinical re-
search with drugs but within a few years the GCP-principles
will probably be a requirement for all clinical research.
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GCP-direktivet — konsekvenser for

klinisk l,egemiddelforskning

STATUSARTIKEL
Christian N. Gluud

I april 2001 udkom EU's direktiv om anvendelse af god Kli-
nisk praksis (GCP) ved gennemfgrelse af Kkliniske forsgg
med leegemidler til brug for mennesker (1). GCP-direktivet
seetter kliniske forskere, liegemiddelindustrien og det admi-
nistrative apparat pa en stor opgave.

Formalet med artiklen er at beskrive baggrunden for,
indholdet i og de praktiske samt videnskabelige konsekven-
ser af direktivet.

Baggrunden for direktivet

GCP - som burde hedde god klinisk forskningspraksis — er
et seet kvalitetsstandarder. Klinisk forskning har stor betyd-
ning for de personer, som frivilligt deltager. Men den kan fa

starre konsekvenser. Behandlinger, som indfgres pa et for-
kert eller ufuldsteendigt grundlag, kan fa omfattende skade-
lige konsekvenser.

Denne erkendelse er ikke ny. En skandale i USA, hvor et
sulfapraeparat til bgrn draebte mere end 100, forte til Frank-
lin D. Roosevelts »The Food, Drug, and Cosmetic Act« i
1938. Siden er Food and Drug Administration (FDA) vokset
til mere end 10.000 ansatte.

1 1964 udkom den farste Helsinki-deklaration — skrevet
af leeger for leger. FDA indfgrte som de forste GCP-
retningslinjer i USA i 1977. Disse var skrevet af en offentlig
institution til alle, der er involveret i forsgg med menne-
sker. | 1980’erne fulgte flere europeiske lande med til-
svarende retningslinjer. Disse GCP-retningslinjer bygger
pd Helsinki-deklarationens principper, men er mere de-
taljerede.

Leegemiddelindustrien i USA, Europa og Japan tog sam-



men med nationale og overnationale myndigheder initiativ
til International Conference on Harmonisation (ICH) i 1990.
Hensigten var at harmonisere regler og retningslinjer for
udvikling og afprgvning af leegemidler. Siden har ICH ud-
arbejdet en reekke retningslinjer, herunder ICH-GCP (2).
Disse har siden 1995 vejledt leegemiddelindustrien i ud-
farelsen af de fase I-, ll- og Il1-forsgg, den har vaeret sponsor
for.

Direktivets indhold

Direktivet fastsatter, at GCP-retningslinjerne skal ind-
arbejdes i de nationale love og administrative bestemmel-
ser inden den 1. maj 2003. Fra den 1. maj 2004 skal alle lze-
gemiddelforsgg (fase I-1V) falge direktivet. GCP omfatter
hermed ogsd investigatorinitierede leegemiddelforsgg,
hvor den kliniske forsker bade er investigator og sponsor
(den der igangseetter, leder og/eller finansierer et klinisk
forsgQ).

Indfgrelsen af GCP har til hensigt at sikre at: 1) In-
vestigatorer og gvrige forsggsmedarbejdere har de ngd-
vendige uddannelsesmessige forudseetninger, 2) alle for-
sggsdeltagere er sufficient informerede og har afgivet
informeret samtykke, 3) bias reduceres mest muligt, dvs.
at der benyttes adeekvate metoder til randomisering, blin-
ding og intention-to-treat-analyse (3, 4), 4) stgrre randomi-
serede forsgg sikres overvagning af uafheengige datamoni-
torerings- og sikkerhedskomiteer, og 5) data er korrekte
og valide.

| direktivet preeciseres, hvordan GCP skal udfgres, og en
reekke andre forhold, herunder at: 1) forsggspersoner skal
have et kontaktpunkt, hvorfra de kan opna yderligere oplys-
ninger, 2) der er skeerpede krav til forsgg med mindrearige
eller umyndiggjorte, 3) svarfristen ved anmeldelse til de vi-
denskabsetiske komiteer er hgjst 60 dage, og der er kun en
udtalelse pr. land i multicenterforsgg, 4) indsigelsesfristen
er hgjst 60 dage fra den kompetente nationale myndighed (i
Danmark Lagemiddelstyrelsen), 5) alle forsgg registreres i
en europzisk database (EUDRACT), hvortil kun kompe-
tente myndigheder, Det Europaiske Agentur for Leegemid-
delvurdering og Kommissionen har adgang, 6) alle alvorlige
utilsigtede handelser (Fig. 1) indberettes af investigator til
sponsor og herfra til Leegemiddelstyrelsen og videnskabs-
etisk komité, Laegemiddelstyrelsen rapporterer disse til en
europaeisk database, 7) der afleegges arlig rapport fra spon-
sor til Leegemiddelstyrelsen og videnskabsetisk komité om
alle alvorlige utilsigtede haendelser og forsggspersonernes

— Ded

— Livstruende, dvs. i livsfare

— Ngdvendiggor eller forlenger indleggelse

— Resulterer i vedvarende eller betydelig sveekkelse/inkapacitet

— Medfedt anomali

— Vigtig medicinsk begivenhed, som udger en risiko for patien-
ten, eller som kraever medicinsk intervention for at undga en
af ovennavnte hendelser.

Fig. 1. Alvorlige utilsigtede haendelser ifglge GCP, som kraever indbe-
retning til sponsor og derfra videre til Laeegemiddelstyrelsen og viden-
skabsetisk komité.
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God klinisk (forsknings)praksis er en internationalt
anerkendt etisk og videnskabelig kvalitetsstandard,
som skal overholdes ved udformning, gennemfgrelse,
registrering og anmeldelse af kliniske forsgg, som in-
debeerer deltagelse af forsggspersoner. Overholdelse
af denne standard sikrer, at forsggspersoners rettig-
heder, sikkerhed og velfeerd beskyttes, og at data fra
de kliniske forsgg er troveerdige.

sikkerhed, 8) sponsor rapporterer afslutning af forsag til
Leegemiddelstyrelsen og videnskabsetisk komité, 9) frem-
stilling, merkning og import af testpreeparater falger good
manufacturing practice (GMP), og 10) sarregler for forsgg
med genterapi, somatisk celleterapi, xenogen celleterapi
eller leegemidler, som indeholder genmodificerede organis-
mer, fglges.

Detaljerede vejledninger vedrgrende implementeringen
af direktivet er under udarbejdelse og findes pa http://
pharmacos.eudra.org/F2/pharmacos/dir200120ec.htm/
sept. 2002.

Den lovgivning, som skal indarbejde GCP-direktivet i
dansk lov, foreligger som forslag. Vedtages dette forslag bli-
ver GCP-direktivet en del af dansk lov med virkning fra den
1. maj 2003.

Direktivets konsekvenser for den kliniske forsker
Direktivet far de sterste konsekvenser for forsgg, hvor den
kliniske forsker bade er investigator og sponsor. Ud over
fortsat anmeldelse til Leegemiddelstyrelsen, videnskabs-
etisk komité og Datatilsynet skal forskeren ogsa: 1) have ud-
arbejdet standard operating procedures (SOP’er) for den
lokale implementering af GCP. SOP’er er dokumenter, som
ngje beskriver de enkelte trin for et forsggs udformning,
gennemfgrelse, analyse og rapportering. SOP’er kan fravi-
ges, men dette skal dokumenteres, 2) foranstalte monitore-
ring af forsgget. Ifglge GCP skal monitorering tilpasses det
enkelte forsgg. En monitor kan ansettes af en sponsor eller
kabes via en contract research organisation eller en offentlig
GCP-enhed (5). Det er sponsors opgave at sikre, at monitor
er kvalificeret. Monitor skal sikre, at investigatorer, produk-
tet der undersgges, deltageraccept og data overholder GCP.
Monitor rapporterer skriftligt til sponsor, 3) overveje kvali-
tetssikring af forsggsorganisationen (auditering), herunder
SOP’er, forsggsprotokoller, monitorering samt enkelte for-
sgg. Det er sponsors opgave at sikre, at auditgren er kvalifi-
ceret. Auditgren skal veere uafhaengig af sponsor. Auditgren
udfeerdiger en auditeringsrapport, og 4) veere forberedt pa
Leegemiddelstyrelsens inspektioner.

Den Kliniske forsker bliver hermed sat pa starre opgaver.
Forskeren ma forvente at skulle skaffe flere midler for at fa
kliniske forsgg gennemfgrt. Der er derfor et stort behov for
at der oprettes offentlige GCP-enheder (5), der kan yde ser-
vice til og monitorere Kliniske leegemiddelforsgg. Disse til-
tag vil forhabentlig bedre den metodiske kvalitet af klinisk
forskning (3, 4, 6-8).
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Det er sponsors opgave at sikre, at forsgg er tilstraek-
keligt monitorerede. Omfanget af og maden hvorpa
monitorering bar foregd, skal baseres pa overvejelser
om forsggets formal, design, kompleksitet, blinding,
stagrrelse, og effektmal. Generelt er der behov for mo-
nitorering far, under og efter et forsgg. Imidlertid kan
sponsor i sarlige tilfeelde beslutte, at central monito-
rering sammen med procedurer som f.eks. treening og
opleering af investigatorer og skrevne instrukser kan
sikre, at forsgget gennemfgres i overensstemmelse
med GCP. Statistisk tilfeeldig udveelgelse kan veere en
acceptabel made at udveelge data til verifikation.

Direktivets konsekvenser for le&egemiddelindustrien
Laegemiddelindustrien har i en arraekke fulgt GCP, har
SOP’er og rader over en GCP-erfaren stab. Leegemiddelin-
dustrien er derfor godt rustet til direktivets krav.

Men GCP bliver nu en del af lovgivningen og ikke blot en
administrativ del af Leegemiddelloven. GCP kommer ogs til
at omfatte fase IV-undersggelser. Investigator far ansvar for
at meddele utilsigtede haendelser til sponsor (industrien),
som sa har ansvaret for at meddele disse videre til de offent-
lige myndigheder. Hvis den fremtidige kommunikation mel-
lem Leegemiddelstyrelsen og det videnskabsetiske komité-
system ikke bliver tilstreekkelig hurtig, kan industrien risi-
kere at tabe tid.

Direktivet dbner dog ogsd muligheder for industrien.
Med en tiltagende GCP-professionalisering af investigatorer
vil sundhedsarbejdere fremstd som mere effektive samar-
bejdspartnere. Endvidere abner feelles standarder og proce-
durer i EU op for nemmere gennemfgrlige multinationale
forsag.

Direktivets konsekvenser for patienten

Patienten vil i fase I-1V-liegemiddelforsgg veere sikret samme
kvalitet, hvad enten sponsor er industrien eller investigator.
Et kvalitetslgft af bade den industrisponsorerede og investi-
gatorsponsorerede kliniske forskning har leenge veeret pé-
kreevet (3, 4, 6-8).

Hab for fremtiden

Jeg héber, at direktivet kan medvirke til et kvalitetslgft inden
for de centrale omrader, der pavirker estimeringen af inter-
ventionseffekter (3, 4, 6-8). Klinisk leegemiddelforskning
bar ikke drukne i monitorering og inspektion af bagateller,
som ikke har veesentlige videnskabelige eller kliniske kon-
sekvenser. Det er endvidere mit hab, at indfgrelsen af GCP
for legemiddelforskning snarest ma f& afsmittende virkning
pa den gvrige kliniske interventionsforskning, f.eks. vedrg-
rende Kirurgi, fysioterapi og medicinske utensilier. Endelig
bgr direktivet omformuleres, s bevidstlgse kan tilbydes
indgang i kliniske leegemiddelforsgg (9).

Summary

Christian N. Gluud:
The GCP Directive — consequences for
clinical drug research.

Ugeskr Laeger 2003;165:1662-4.

The contents and implications of the EU Directive on good
clinical (research) practice (GCP) regarding drug trials are
described. As of May 2003, clinical researchers in Denmark
must have standard operation procedures, conduct monitor-
ing, consider quality assurance, and expect inspections. The
industry may be better prepared, but the Directive makes
GCP part of the law and phase IV studies become subject to
GCP. Patients will be assured the same quality in trials ir-
respective of the industry or investigator being the sponsor
and may look forward to quality improvement of drug trials.
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