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Leegemiddelstyrelsens rolle ved laegemiddelforsgg

STATUSARTIKEL

Anne Catrine Simonsen

Med ikrafttreeden af lov om leegemidler i 1976 indfertes
myndighedsregulering vedrgrende afprgvning af leegemid-
ler pd mennesker.

Det egentlige og vaesentligste formal med lovgivningen
var og er at sikre, at ingen patienter udseettes for ungdig
risiko i forbindelse med afprgvningen af laegemidler. De
bestemmelser, der er geeldende i Danmark i dag, bygger i
vaesentlig grad pa et felles internationalt regelsat, ICH
guidelines (1). Lovgivningen omtaler en raekke punkter, der
skal fglges, nar man gnsker at udfere leegemiddelforsag.
Nedenfor gennemgas de vigtigste regler, der har relevans
for danske lzeger. Formalet med gennemgangen er at ud-
dybe enkelte punkter for at fremme forstaelsen for myndig-
hedsarbejdet. For en mere detaljeret gennemgang henvises
til Leegemiddelstyrelsens vejledning (2).

Man har som laege pligt til at anmelde forsgg til myndig-
hederne, hvis der afprgves leegemidler pa mennesker. Leege-
middelstyrelsen er den ene af de myndigheder i Danmark,
der varetager vurderingen af anmeldelser af l&egemiddelfor-
sgg. Den anden myndighed er det videnskabsetiske komité-
system.

Pligten til at anmelde forsgg til Leegemiddelstyrelsen er
beskrevet i § 24 i leegemiddelloven (3).

Laegemiddelforsgg vedrgrer afprgvninger pad menne-
sker, hvor et leegemiddel indgér, og hvor der pa systema-
tisk vis prospektivt indsamles data om leegemidlet (2). Det
gelder alle forsgg med laegemidler, hvad enten man bru-
ger leegemidlet til de indikationer, det er godkendt til, man
gnsker at afpreve leegemidlet pa nye sygdomme, eller der
er tale om at afprgve et helt nyt leegemiddel. Kodeordene
for, hvilke forsgg der er anmeldelsespligtige, er séledes
systematisk, prospektiv indsamling af data vedrgrende
leegemidlet.

Et legemiddel defineres i lizagemiddellovens § 1 som en
vare, der er bestemt til at tilfares mennesker for at fore-
bygge, erkende, lindre, behandle eller helbrede sygdomme.
Definitionen spaender saledes over naturleegemidler, visse
vitaminpraeparater, rantgenkontrastmidler, medicinske gas-
ser, genmodificerede celler, blodprodukter, hudmidler og
mere.

Legemiddelstyrelsen modtager arligt ca. 300 anmeldel-
ser af kliniske forsgg med lzegemidler pd mennesker. Heraf
er omkring en tredjedel initieret af leeger, mens de andre to
tredjedele er initieret af medicinalfirmaer, primeaert med det
formal at fremskaffe data med henblik pa brug i forbindelse
med ansggning om en markedsfaringstilladelse af et nyt
leegemiddel.

Anmeldelserne skal iht. vejledningen (2) som et mini-
mum indeholde et anmeldelsesskema, en forsggsprotokol,
en fuldmagtserklaering/patientinformation og bevis for ind-
betaling af gebyr.

Myndighedernes vurderingsproces

Nar Legemiddelstyrelsen har modtaget alt relevant mate-
riale, gennemgar protokollen og tilhgrende dokumenter en
vurderingsproces, som samlet sigter pa at vurdere, om lee-
gemidlet er tilstreekkeligt sikkert at give til forsggsperso-
nerne (den farmaceutiske sagsbehandling), og om forsgget
er designet pa en sddan made, at det kan tilfgre veesentlig ny
viden om produktet, uden at forsggspersonerne udsattes
for ungdig risiko (den leegefaglige sagsbehandling).

Den farmaceutiske sagshehandling

Ved den farmaceutiske sagsbehandling skelnes der mellem,
om forsgget omfatter laeegemidler, der allerede er tilgeenge-
lige i klinikken (de markedsforte praeparater), eller lege-
midler, der er under udvikling, og derfor endnu ikke er
vurderet af myndighederne med henblik pa opnéelse af en
markedsfgringstilladelse.

Nar et legemiddel er godkendt af myndighederne til
markedsfegring, er det saledes vurderet med henblik p&, om
effekt og sikkerhed star i rimeligt forhold til den sygdom,
det skal anvendes mod, og om det pagaeldende produkt er
mere eller lige sé effektivt og sikkert som andre sammenlig-
nelige, allerede tilgeengelige leegemidler pd markedet.

| forbindelse med markedsfgringstilladelsen bliver der
udfeerdiget et sakaldt produktresumé, som ofte refereres til
som summary of product characteristics (SPC’et). SPC’et ud-
arbejdes af myndighederne efter et oplaeg fra det ansggende
firma og indeholder alle relevante effekt- og sikkerhedsdata
om leegemidlet. SPC’et kan anvendes som en rettesnor for,
til hvilke sygdomme og hvordan man med passende sikker-
hed kan anvende leegemidlet. Indholdet i SPC'et er til en vis
grad og i forkortet udgave gengivet i den produktinfor-
mation, der er anfgrt i Laegemiddelkataloget og Medicinfor-
tegnelsen. SPC’erne kan hentes via Leegemiddelstyrelsens
hjemmeside (4).

Ved anmeldelse af et nyt leegemiddelforsgg med et mar-
kedsfgrt produkt vurderes sikkerheden i forhold til det
senest godkendte SPC, og der er saledes ikke krav om, at
der tilsendes yderligere dokumentationsmateriale. Dog,
hvis leegemidlet gnskes afprgvet pa en indikation, i en dose-
ring eller i gvrigt anvendes pa en made, der ikke er anfart i

Leegens veesentligste forpligtigelser over for
myndighederne i forbindelse med anmeldelse
og gennemfgrelse af et leegemiddelforsgg

— Leegen har anmeldelsespligt af forsgget.

— Leegen har indberetningspligt for alvorlige bivirk-
ninger, der er opstaet i forbindelse med forsgget.

— Leegen har pligt til at indsende en afslutningsrap-
port efter forsggets ophar.
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SPC'et, vil der veere behov for, at der indsendes oplysninger,
der retfeerdigger brugen af laegemidlet pa den nye made.

For leegemidler under udvikling, der ikke tidligere har
veeret vurderet hos myndighederne med henblik pa at opna
en markedsfgringstilladelse, foreligger der ikke et SPC, og
der skal derfor medsendes dokumentation for produktets
kvalitet, virkning og sikkerhed. Nar der udfgres forsgg med
ikkegodkendte leegemidler, skal det firma, som har fremstil-
let leegemidlet, imidlertid anmelde forsgget sammen med
den forsggsansvarlige leege (2). Det vil derfor ofte veere fir-
maerne, der patager sig ansvar for at sende den relevante
dokumentation for det ikkegodkendte produkt. Omfanget af
den dokumentation, Leegemiddelstyrelsen skal bruge til sin
vurdering, vil dels afhaenge af, hvor langt leegemidlet er i ud-
viklingen, og dels af hvilken type leegemiddel det drejer sig
om. Der er sdledes ikke nogle helt faste krav til, hvad der
skal medsendes, men der foreligger en raekke falles euro-
pziske retningslinjer, som er vejledende inden for de en-
kelte omrader. Geeldende retningslinjer kan bl.a. findes via
det europziske leegemiddel agenturs (EMEA's) hjemme-
side www.emea.eu.int eller pa http://pharmacos.eudra.org.

Det fremsendte dokumentationsmateriale gennemgar en
farmaceutisk vurdering, som omfatter en farmaceutisk-ke-
misk, en praklinisk og en klinisk vurdering.

Den farmaceutisk-kemiske vurdering tager sigte pa at
vurdere leegemidlets kvalitet. For leegemidler, der er frem-
stillet efter bioteknologiske metoder, f.eks. rekombinante
leegemidler som insulin og veaekstfaktorer, leegemidler frem-
stillet ud fra biologisk materiale, f.eks. faktor VIII-medicin til
bladere, eller produkter hvor genteknologiske metoder er
anvendt, er vurderingen specielt rettet mod sikring af, at det
er dokumenteret, at alle ikkegnskede rester af biologisk ma-
teriale er fjernet eller inaktiveret.

Ved den preekliniske vurdering vurderes de test, der er
udfert i forskellige dyremodeller eller in vitro-laboratorie-
modeller med henblik pa effekt og sikkerhed. Fgr et forsgg
pd mennesker godkendes, skal der som hovedregel fore-
ligge preekliniske test, der matcher det planlagte forsgg med
hensyn til effekt, valg af dosis og behandlingsvarighed. Et af
de vaesentligste aspekter, der vurderes ved de prakliniske
undersggelser, er, om leegemidlet ved de valgte doser ud-
viser tegn pa toksicitet. For nogle stoffer vurderes tillige, om
leegemidlet virker karcinogent, mutagent eller teratogent.
For leegemidler, der skal bruges til kroniske sygdomme,
kan der derudover kreeves langtidsforsgg, hvor dyr udseet-

Myndighedernes veesentligste krav i
forbindelse med et anmeldt leegemiddelforsgg

- Patienterne ma ikke udseettes for en ungdig risiko
i forbindelse med deltagelse i forsgget.

— Der skal ved forsgget opnas vesentlig ny viden.

- Forsgget skal veere vel tilrettelagt, s man med
rimelighed kan antage at forsggets mal ns.

tes for leegemidlet i en passende periode svarende til et be-
handlingsforlgb hos et menneske, med henblik pa at kunne
forudsige eventuelle pavirkninger af kroppen ved langtids-
brug af leegemidlet.

Ved den kliniske vurdering gennemgas resultaterne fra
de tidligere kliniske forsgg pa mennesker. Den valgte dosis i
det aktuelle forsgg holdes op mod de resultater, der hidtil er
set, specielt med henblik pa effekt og bivirkningsmgnster.

Den lzegefaglige sagshehandling

Ved den leegefaglige vurdering af forsggsprotokollen leegges
der primeert veegt pa: at der ved forsgget opnas veaesentlig ny
viden om leegemidlet, at patienterne ikke udszettes for en
ungdig risiko, og at forsgget er designet pa en saddan made,
at det kan forventes, at forsggets formal opfyldes. Det er sé-
ledes myndighedernes opgave at sikre, at ingen patienter
udsattes for forsggsmedicin, uden at der er vasentlige
argumenter for, at forsgget vil give resultater, som formodes
at veere til gavn for den fremtidige behandling af den pageel-
dende patientgruppe. Det geelder derfor om i forsggspro-
tokollen at beskrive baggrunden og rationalet for forsgget,
at argumentere for valget af effektmal, valget af patientpo-
pulation og det antal patienter, der er ngdvendigt for at opna
det gnskede resultatet. Et kontrolleret forsgg vil ofte med
feerrest muligt antal patienter kunne give et sikkert resultat.
Hvis den primeere effektparameter i forsgget er et objektivt
fund, f.eks. eendring af en laboratorieparameter eller en
anden malbar enhed, kan der maske argumenteres for et
abent ukontrolleret design, mens hvis det drejer sig om
subjektive effektparametre som spgrgeskemaundersggel-
ser, bgr designet for at undga bias oftest veere stramt med
randomisering, blinding og evt. overkrydsning.

Det er derfor vaesentligt, at protokollen indeholder oplys-
ninger nok, til at man kan foretage en vurdering af, om for-
sgget vil bibringe ny viden, uden at patienterne udsaettes for
ungdig risiko. Hvis Laeegemiddelstyrelsens vejledning falges
med beskrivelse af de der opstillede punkter, vil det ofte
veere et godt fundament for vurderingen. Laegemiddelforsg-
gets karakter vil naturligt kreeve, at der leegges storre eller
mindre vaegt pa de enkelte punkter.

Godkendelsesproceduren

Efter den faglige vurdering, farmaceutisk som laegelig, kan
Leegemiddelstyrelsen have nogle bemaerkninger eller nogle
punkter, hvor der gnskes en yderligere uddybning, far den
endelige godkendelse kan finde sted. Disse bemarkninger
sendes til den anmeldende laege.

Den endelige godkendelse af et leegemiddelsforsgg kree-
ver dog sével en godkendelse fra det videnskabsetiske komi-
tésystem som en godkendelse fra Leegemiddelstyrelsen.
Ved leegemiddelforsgg udsteder Laegemiddelstyrelsen pa
baggrund af en positiv indstilling fra det videnskabsetiske
komitésystem en samlet endelig godkendelse. Et leegemid-
delforsgg ma séledes farst startes, nar Leegemiddelstyrel-
sens endelige godkendelse foreligger.

Gebyrer og sagsbehandlingstider
Vurderinger af anmeldelser af laegemiddelforsag til Laege-



Veesentligste eendringer ved indfgrelse med
det nye direktiv

— Alle leegemiddelforsgg skal faglge reglerne for
good clinical practice (GCP):
a. Den forsggsansvarlige leege skal have doku-
menteret viden om GCP.
b. Alle forsgg skal kontrolleres/overvages af en
monitor.
— Leegernes pligt til at indberette bivirkninger til
myndighederne bortfalder, nar forsgget udfares
i samarbejde med et firma.

middelstyrelsen er delvist brugerfinansierede, derfor er
sagsbehandlingen i forbindelse med godkendelse af en
forsggsprotokol behzftet med et fast gebyr. Indsendelse af
andringer af godkendte forsggsprotokoller er ligeledes ge-
byrbelagt.

Gebyrets starrelse, og hvad det deekker, er beskrevet i en
bekendtggrelse (5). Gebyrstarrelsen andres lgbende, og
det anbefales at orientere sig pa Leegemiddelstyrelsens
hjemmeside. Gebyret andrager i gjeblikket 6.455 kr.

Leegemiddelstyrelsen har forpligtet sig til at udfere den
primgere vurdering af en anmeldelse inden for 30 arbejds-
dage efter modtagelse af en komplet anmeldelse. Nar inve-
stigator kort tid efter anmeldelsen modtager et kvitterings-
brev, vil det enten fremga, at sagsbehandlingen pabegyndes,
eller at der i anmeldelsen er mangler, som skal komplette-
res, inden sagsbehandlingen vil blive pabegyndt. Vigtig tid
kan derfor ga tabt, hvis anmeldelsen ikke er i orden ved ind-
sendelsen. Efter sagsbehandlingen er pabegyndt, kan der
inden for seks uger paregnes et svar fra Laegemiddelstyrel-
sen i form af et brev med bemarkninger til anmeldelsen, en
endelig tilladelse til at padbegynde forsgget eller et tilsagn
om en efterfglgende godkendelse, hvis en positiv vurdering
fra det videnskabsetiske komitésystem opnas. Det kan der-
for ofte tidsmaessigt veere en fordel, at anmeldelsen af et for-
sgg sendes parallelt til det videnskabsetiske komitésystem.
Hvis Leegemiddelstyrelsen har bemaerkninger, ma man - af-
heaengigt af bemaerkningernes karakter — paregne yderligere
en sagsbehandlingstid pé 2-3 uger efter modtagelsen af det
supplerende materiale.

Som det fremgar af afsnittet om vurderingsprocessen, be-
ror sagsbehandlingstiden p4, at protokollen skal gennemgés
af mindst to, men ofte ogsa flere, fagpersoner, far den ende-
lig vurdering kan gives.

Opfalgning pa leegemiddelforsgg

inklusive bivirkningsrapportering

Hvis der @ndres veesentligt pa forsggsprotokollen, efter at
forsgget er godkendt, skal der indsendes en a&ndringspro-
tokol (et amendment) til Laegemiddelstyrelsen, og denne
skal godkendes, far de gnskede eendringer i forsgget kan
treede i kraft (2).
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Hvis der, under forsgget hos en forsggsperson i Dan-
mark, optraeder bivirkninger/handelser, som vurderes at
veere alvorlige jf. Leegemiddelstyrelsens vejledning (2),
skal den forsggsansvarlige lege iht. lov om leegemidler,
8§ 24 stk. 7, indberette bivirkningen/handelsen til Laege-
middelstyrelsen. Bivirkningsrapporteringen er et vigtigt
redskab for myndighedernes overvagning og skal sikre, at
intet forsgg fortseettes, hvor der er set bivirkninger, som i
vaesentlig grad forrykker forsggets effekt/sikkerhedsprofil
og derfor udsetter forsggspersonerne for en ungdig risiko.
P& baggrund af bivirkningsrapporterne kan Laegemiddel-
styrelsen midlertidigt standse et igangveerende forsgg, ind-
til de forsggsansvarlige har godtgjort, at sikkerheden ved
forsaget er tilfredsstillende, sa forsgget evt. atter kan igang-
seettes.

Fremtidige eendringer af lovgivningen
Der er i EU-regi vedtaget et nyt direktiv omhandlende myn-
dighedsbehandling af kliniske forsgg (6).

Direktivet er primart vedtaget for at harmonisere reg-
lerne ved myndighedsbehandlingen af de kliniske forsgg og
for at sikre en mere ensartet kvalitet af de forsgg, der ud-
fares i EU. Direktivet skal veere implementeret i de enkelte
landes lovgivning den 1. maj 2003 med effekt senest fra den
1. maj 2004. For den danske lovgivning betyder implemente-
ringen af direktivet i praksis kun mindre &ndringer, idet den
myndighedsbehandling, der foregar i gjeblikket, i store treek
lever op til de retningslinjer, der er angivet i direktivet. P4 to
meget vaesentlige punkter far det dog betydning for de dan-
ske leeger, som gnsker at udfgre leegemiddelforsag.

For det fgrste skal alle leegemiddelforsgg efter direktivets
ikrafttreeden udfgres i overensstemmelse med ICH-regel-
settet om GCP (7). GCP-regelsaettet beskriver et system,
hvorved der opnas en standardiseret kvalitet i de enkelte
leegemiddelforsgg. Det beskrives bl.a. i regelseettet, at forse-
gene skal overvages/kontrolleres af en monitor, som bl.a.
skal sikre, at de indsamlede data kan dokumenteres, og at
regelsattet overholdes. Det beskrives ligeledes, at den for-
sggsansvarlige leege skal have modtaget undervisning eller
have erfaring inden for GCP, far vedkommende kan vare-
tage ansvaret for et forsgg.

En anden vasentlig sendring er bortfaldet af leegernes
pligt til at indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelsty-
relsen, ndr forsgget foregar i samarbejde med f.eks. et firma,
der er sponsor for dette. Leegerne skal herefter pa linje med
praksis i de fleste gvrige EU-lande kun rapportere om bivirk-
ninger til firmaerne (sponsor), hvorefter firmaerne rappor-
terer de alvorlige uventede bivirkninger videre til myndig-
hederne. Hvis leegen selv initierer forsgget og selv fungerer
som sponsor, er det stadig leegens pligt at indberette bivirk-
ninger til Leegemiddelstyrelsen, ogsa selv om der er tale om
forseg med markedsforte leegemidler.

Med implementeringen af GCP-direktivet, hvis sigte bl.a.
er at hgjne kvaliteten af de kliniske forsgg, vil der i frem-
tiden blive stillet starre krav til gennemfgrelse af leegeini-
tierede forsgg. Specielt kravet om GCP-kendskab hos in-
vestigatorerne og kravet til monitorering af alle forsgg kan
lzegge bade udannelsesmassige og skonomiske hindringer
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i vejen for igangseettelse af de mindre forsgg. For at imgde-
komme kravet til monitorering har enkelte sygehuse alle-
rede etableret sdkaldte GCP-enheder, som kan pétage sig
vejlednings- og monitoreringsopgaverne, og flere sadanne
enheder er under oprettelse.

For at lette implementeringen af GCP-direktivet er det
hensigten, at der fra Leegemiddelstyrelsens side vil blive
tilbudt en reekke informationsmgder, hvor der vil blive orien-
teret om de kommende @ndringer i reglerne og deres be-
tydning for de danske laeger i forbindelse med anmeldelse
og udfgrelse af leegemiddelforsgg.

Summary

Anne Catrine Simonsen:
The role of the Danish Medicines Agency
in clinical trials.

Ugeskr Laeger 2003;165:1653-6.

The registration and legislation concerning clinical trials are
described with specific focus on subjects of importance to
Danish doctors. Especially the investigators’ responsibility
for the registration of the trial, reporting of serious adverse
events and final report to the agency are mentioned. The
fact that the evaluation of a protocol will focus on the risk,
the contents of essential new knowledge and the design are
emphasised. The process of approval and the fees are men-

tioned, and finally the changes caused by the new GCP-
directive are discussed.

Reprints: Anne Catrine Simonsen, Eskemosegards Allé 38, DK-3460 Birkergd.
E-mail: acsi@dadlnet.dk

Antaget den 11. marts 2003.
Leegemiddelstyrelsen, Sektion for Kliniske Forsgg, Inspektionen.
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Laegemiddelstyrelsens inspektion af leegemiddelforsag

STATUSARTIKEL

Cand.pharm. Erik Jacobsen & Irene Stilbo

Et af de vaesentlige elementer i regelsaettet om Good Clinical
Practice (GCP) (1) er myndighedernes kontrol af igang-
veerende og afsluttede forsgg, de sékaldte inspektioner.

GCP-regler blev indfgrt som vejledende regler i EU (den-
gang EF) i 1990, og i Danmark pabegyndtes udfgrelse af
myndighedsinspektioner i 1992. Frem til juli 1995 gennem-
fartes inspektionerne som led i en frivillig ordning, hvortil
leegemiddelfirmaer kunne tilmelde sig, idet egentlig lov-
hjemmel hertil ikke fandtes. Ved andring af Leegemiddel-
loven i 1995 (2) blev der indfert en hjemmel i lovens § 24,
stk. 11 til gennemfarelse af inspektioner (Fig. 1).

Formalet med disse inspektioner er at kontrollere, at
gennemfgrelsen af leegemiddelforsgg sker eller er sket i
overensstemmelse med geeldende lovgivning, den god-
kendte forsggsprotokol og regelsattet om GCP. Dette for at
verificere at forsggspersonernes rettigheder og sikkerhed
respekteres, og at de data, der indsamles, er korrekte og
troveerdige. Principielt kan man sige, at forhold, der ikke er
dokumenteret, ikke har fundet sted.

Inspektioner foretages dels hos sponsor, dels hos den
forsggsansvarlige leege (investigator) pa et eller flere af de
centre, der har rekrutteret forsggspersoner til forsgget. |
GCP-sammenhang er sponsor defineret som den, der tager
ansvar for iveerksettelse, gennemfarelse og/eller finansie-
ring af det Kkliniske forsgg. For de forsgg, der hidtil er an-
meldt som GCP-forsgg, er sponsor typisk et leegemiddel-
firma. | den situation, hvor en laege selv tager initiativ til og
star for gennemfarelsen af et klinisk forsgg, og forsgget
agtes udfart som et GCP-forsgg, er laegen — ud over at vere
investigator — ogsa sponsor. De opgaver og det ansvar, der
ifolge GCP-regelseettet ligger hos sponsor, pahviler derfor
leegen.

Endvidere kan der foretages inspektion pa f.eks. Contract
Research Organization (CRO)-firma, sygehusapoteket, cen-
trallaboratoriet eller andre der har veret involveret i et
forseg.

Hos leegemiddelfirmaer, der fungerer som sponsor, er
inspektionerne rettet mod de systemer, der er indfart for at
sikre kvaliteten ved planleegning, gennemfgrelse og rappor-
tering af de forsgg, sponsor iveerksetter, herunder ogsa be-
arbejdningen af de data, der registreres. Inspektionen om-
fatter organiseringen af virksomheden, herunder at der er



