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Sundhedsministeriet
4 kt. j.nr. 1998-408/04-1
Den 5. august 1999

jbpGrundnotat

Grundnotat til Folketingets Europaudvalg vedrerende
sendret forslag til Europa-Parlamentets og Radets Di-
rektiv om indbyrdes tilnzermelse af medlemsstaternes
lovgivning og administrative bestemmelser om gennem-
forelse af God Klinisk Praksis (GCP) ved gennemforelse
af kliniske afprevninger af laegemidler til human brug.

Resumé

Direktivforslaget har til formal dels at beskytte sikkerheden for perso-
ner, der deltager i et klinisk forsgg med legemidler, dels at harmonise-
re medlemsstaternes regler om pabegyndelse og gennemfgrelse af kli-
niske forsgg, herunder faststtelse af regler for multicenterforsgg.

Direktivet fastsztter saledes regler, der skal tilgodese patientsikkerhe-
den, regler om en etisk komites godkendelse af pabegyndelse af et for-
sgg og om den kompetente myndigheds adgang til at forbyde pabe-
gyndelsen af forsgg samt at standse et igangvarende forsgg. Desuden
indeholder forslaget regler om indberetning af ugnskede hzndelser og

- bivirkninger til henholdsvis den etiske komite og den kompetente
myndighed, regler om myndighedernes udveksling af oplysninger om
kliniske forsgg samt regler om fremstilling af lzgemidler, der benyttes
1 et forsgg.

1. INDLEDNING

Kommissionens og Europaparlamentets forslag til radsdirektiv om
indbyrdes tilnermelse af mediemsstaternes lovgivning og administra-
tive bestemmelser om gennemfgrelse af God Klinisk Praksis (GCP)
ved gennemfgrelse af kliniske afprgvninger af legemidler til human
brug KOM(97) 369 endelig udg. 97/0197 (COD) er ved Kommissio-
nens skrivelse af 3. september 1997 oversendt til Radet.
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Pa baggrund af Europa-Parlamentets fgrste udtalelse af 17. november
1998 har Kommissionen med skrivelse af 29. april 1999 fremsendt
andret forslag til det omhandlede direktivforslag KOM (1999) 193.

2. RETSGRUNDLAG

Det @ndrede forslag har ligesom det oprindelige forslag hjemmel i
Traktatens artikel 100 A (nu artikel 95) og kan vedtages af Radet med
kvalificeret flertal i felles beslutningstagen med Europa-Parlamentet
efter proceduren i artikel 189 B (nu artikel 251).

3. FORSLAGETS FORMAL OG INDHOLD

Forslaget har til formél at harmonisere medlemsstaternes lovgivning
om procedurer for pabegyndelse af og kontrol med kliniske afprgvnin-
- ger. Samtidig anfgres nogle grundleggende principper vedrgrende pa-
tientbeskyttelse i direktivet.

Forslaget bestemmer, at en klinisk afprgvning skal gennemfgres i
overensstemmelse med god klinisk praksis og pa grundlag af princip-
pemne 1 Helsinki-erkleringen. Efter forslaget skal personer, der delta-
ger i en klinisk afprgvning, endvidere have adgang til et oplysnings-
center, der er uafthengigt af de personer, der gennemfgrer den kliniske
afprgvning. Med det @ndrede forslag praciseres det, at sponsor (den
person eller virksomhed, der har ansvaret for igangsatning, ledelse
og/eller finansiering af et forsgg) er ansvarlig for etableringen af op-
lysningscentret. Det preciseres endvidere, at oplysningscentret skal
kunne besvare spgrgsmal fra forsggspersoneme om et forsggs forlgb.
Forslaget begrenser ikke medlemsstaternes adgang til at fastsette
yderligere bestemmelser med henblik pa at styrke patientsikkerheden
forudsat, at sidanne bestemmelser ikke strider med de procedurer og
tidsfrister, der er fastsat i direktivet.

Efter det oprindelige forslag skulle sponsor, inden en klinisk afprgv-

ning pabegyndes, forelegge en ansggning for savel en etisk komité
som for medlemsstatens kompetente myndighed.

Efter det &ndrede forslag skal der fortsat indgives en ansggning til den
etiske komite, men alene en anmeldelse til medlemsstatens kompetente
myndighed. Er der tale om forsgg med bioteknologiske lzgemidler,
skal forsgget tillige anmeldes til Lzgemiddelagenturet.

Den kliniske afprgvning mé fgrst finde sted, nar der foreligger en po-
sitiv udtalelse fra den etiske komité. Udtalelsen fra den etiske komité
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skal afgives skriftligt til ansggeren inden 30 dage efter modtagelse af
en gyldig ansggning.

For kliniske afprgvninger, som sgges gennemfgrt i flere medlemslande
samtidigt, skal medlemsstaten sgrge for, at der indfgres en procedure,
der sikrer, at der kan afgives en samlet udtalelse fra komitésystemet
om forsgget. Er den samlede udtalelse positiv, kan den etiske komité
for det enkelte afprgvningssted altid inden en narmere fastsat tidsfrist
afvise, at forsgget gennemfgres det pageldende sted pa grund af
manglende kapacitet eller manglende faciliteter.

Efter det oprindelige forslag skal en klinisk afprgvning endvidere
godkendes af de kompetente myndigheder i medlemsstaten. Foreligger
der en positiv udtalelse fra den etiske komité, skal den kompetente
myndighed godkende afprgvningen. Efter forslaget kan en medlems-
stat dog beslutte, at de kompetente myndigheder kan afsl4 at tillade
visse afprgvninger, selvom der foreligger en positiv udtalelse fra den
etiske komité. Er et sddant afslag ikke meddelt senest 30 dage efter
modtagelsen af ansggningen, skal den kompetente myndighed godken-
de, at afprgvningen ivaerkszttes.

Efter det 2ndrede forslag kan forsgget — forudsat en positiv udtalelse
fra den etiske komite — pabegyndes, medmindre den kompetente myn-
dighed inden 30 dage efter modtagelsen af anmeldelsen har rejst indsi-
gelse mod forsgget. Er der tale om forspg med genteknologiske lege-
midler, kan forsgget dog ferst pabegyndes, nar der foreligger en
skriftlig tilladelse fra den kompetente myndighed. I sadanne sager skal
den kompetente myndighed treffe afggrelse senest 60 dage efter an-
meldelsens modtagelse.

Efter pabegyndelsen af et klinisk forsgg kan en rakke nermere i det
@ndrede forslag opregnede ®ndringer i forsgget kun foretages, safremt
proceduren for forsggets pabegyndelse fglges. Det praciseres endvide-
re i det &ndrede forslag, at savel den etiske komite som den kompe-
tente myndighed skal underrettes om forsggets afslutning. Afbrydes
forspget, skal underretningen ske inden 14 dage, i andre tilfzlde inden
90 dage.

Lagemidler, der indgér i en klinisk afprgvning, skal vzere fremstillet
pa en virksomhed, der af medlemsstatens kompetente myndighed er
godkendt til at fremstille legemidler. Med det &ndrede forslag praci-
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- seres det, at fremstillingen af forsggslegemidlet skal ske i overens-
stemmelse med principperne for god fremstillingspraksis.

Efter sével det oprindelige som det &ndrede forslag skal legemid-
delinspektgrer, som udpeges af medlemsstaterne, endvidere pa falles-
skabets vegne kontrollere, at de kliniske afprgvninger gennemfgres i
overensstemmelse med retningslinierne for god klinisk praksis.

Savel efter det oprindelige som det 2ndrede forslag forpligtes den en-
kelte medlemsstat til at indberette relevante oplysninger om den en-
kelte afprgvning og dennes gennemfgrelse og afslutning til en felles
database, som kun medlemsstaterne, Lzgemiddelagenturet og Kom-
missionen har adgang til.

Forslaget indeholder bestemmelser om forsggslederens pligt, herunder
tidsterminer, til at indberette ugnskede hendelser til den etiske komité
og til sponsor samt om sponsors indberetning af bivirkninger til med-
lemsstaternes kompetente myndigheder.

Overholdes betingelserne for en klinisk afprgvning ikke, eller frem-
kommer der nye oplysninger, der rejser tvivl om de sikkerhedsmassige
eller videnskabelige aspekter ved afprgvningen, kan et medlemsland
efter forslaget afbryde eller forbyde afprgvningen. Den etiske komite,
Lzgemiddelagenturet og de gvrige medlemsstater skal underrettes om
beslutningen.

Efter forslaget kan Kommissionen efter en komité-procedure (proce-
dure III a) &ndre direktivet i overensstemmelse med den tekniske og
videnskabelige udvikling, ligesom Kommissionen efter en komité-
procedure (procedure III a) kan fastsztte bestemmelser om principper-
ne for god klinisk praksis.

4. SUBSIDARITETSPRINCIPPET

Kommissionen papeger, at forslaget bygger pa medlemsstaternes nu-
verende erfaringer med gennemfgrelse af kliniske afprgvninger, sale-
des at man opnar samme niveau for patientbeskyttelse og videnskabe-
lige standarder samtidig med, at man opnér en rationalisering af de
dokumenter, der skal benyttes i de administrative procedurer. Specielt
for sma og mellemstore virksomheder, der gennemfgrer samme af-
prévning samtidigt pa flere afprgvningssteder i flere medlemslande, vil
harmoniseringen af reglerne indebzre en lettelse, idet det samme do-
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kumentationsmateriale kan forelzgges for de etiske komitéer 0g myn-
dighederne i de respektive afprgvningslande.

S. EUROPA-PARLAMENTETS UDTALELSE

Parlamentet foreslar, at den kliniske afprgvning alene anmeldes til den
kompetente myndighed, og at afprgvningen som udgangspunkt kan ga
i gang, nar der foreligger en positiv udtalelse fra den etiske komite.
Parlamentet foreslar endvidere en rekke @ndringer med henblik pa
styrkelse af garantierne for beskyttelse af forsggspersoner.

Parlamentet foreslar herudover en rekke andringer, der sikrer den eti-
ske komité en rakke oplysninger under forlgbet af den kliniske af-
prgvning.

Endelig foreslar Parlamentet nogle &ndringer, der har til formal at
pracisere anvendelsen af bestemmelserne om god fremstillingspraksis
for legemidler, der indgér i et forsgg.

Kommissionen har helt eller delvist accepteret de ovenfor nzvnte &n-
dringsforslag.

Parlamentets forslag om, at forsggslederen skal vere en lege, afvises
af Kommissionen.

Kommissionen afviser endvidere Parlamentets forslag om, at den eti-
ske komité ikke skal kunne vurdere, i hvilket omfang forsggspersoner
kan belgnnes.

Kommissionen afviser endvidere Parlamentets forslag til regulering af,
hvorledes medlemsstaterne skal indrette deres lovgivning til sikring af
personer, der ikke er i stand til at afgive et informeret samtykke. En-
delig afviser Kommissionen Parlamentets forslag om, at indfgrsler i
databasen skal godkendes af sponsor.

6. GALDENDE DANSKE REGLER

Kliniske afprgvninger af legemidler er omfattet af legemiddellovens
8§ 24 og 25, der fastsaetter, at afprgvningerne skal anmeldes til Lzge-
middelstyrelsen af den lzge, tandlzge eller dyrlege, der forestar af-
prgvningen. Heraf fremgar ogsa, at kliniske afprgvninger af legemid-
ler fgrst mé pdbegyndes. ndr Legemiddelstyrelsen har meddelt tilla-
delse hertil.

O
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I henhold til lov om et videnskabsetisk komitésystem skal ethvert bio-
medicinsk forskningsprojekt, der indebarer forsgg pa levendefgdte
menneskelige individer, anmeldes til den regionale videnskabsetiske-
komité. Sddanne projekter ma ikke iverksattes, for der er foretaget en
videnskabsetisk bedgmmelse af dem og givet tilladelse af den regio-
nale komité til iverksattelsen.

Ved projekter, hvor der indgar kliniske afprgvninger af lagemidler,
der er omfattet af lov om lzegemidler, afgiver den regionale komité en
indstilling om den videnskabsetiske bedgmmelse af projektet til Le-
gemiddelstyrelsen. Indstillingen skal afgives senest 6 uger efter, at den
regionale komité har kunnet foretage bedgmmelsen. Legemiddelsty-
relsen giver den endelige tilladelse il iverkszttelsen af projektet.

7. KONSEKVENSER
En vedtagelse af forslaget vil kreeve mindre &ndringer af lov om la-

gemidler og lov om et videnskabsetisk komitésystem og behandling af
biomedicinske forskningsprojekter.

I forhold til de nugzldende regler opererer forslaget med kortere tids-
frister, der efter al sandsynlighed vil medfgre ggede udgifter for La-
gemiddelstyrelsen og for de etiske komitéer til behandling af ansgg-
ningerne om kliniske afprgvninger.

8. HORING

Det @ndrede forslag har veret forelagt felgende hgringsparter til ud-
talelse:

Lif, Brancheforeningen af Farmaceutiske Industrivirksomheder i
Danmark, Dansk Medicinindustri, Forbrugerradet, Danmarks Apote-
kerforening, Dansk Farmaceutforening, Den Almindelige Danske Lz-
geforening, Den Centrale Videnskabsetiske Komite, Amtsradsforenin-
gen, Hovedstadens Sygehusfzllesskab, Kgbenhavns kommune og Fre-
deriksberg kommune.

Lif stgtter forslaget om en anmeldelsesordning, men kan samtidig
stptte forslaget om, at forsgg med genteknologiske legemidler fgrst
kan pabegyndes, nér der foreligger en tilladelse fra den kompetente
myndighed. Medlemsstater, der ikke er involveret i et bestemt klinisk
forsgg, ber ikke have adgang til databasen for sa vidt angér dette for-
s@g.
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Forbrugerradet kan stgtte de af Kommissionen foreslaede @ndringer.
Forbrugerrddet anbefaler, at Legemiddelagenturet fir en koordineren-
de rolle for sé vidt angar vurdering af forsgg med nye lzgemidler.
Forbrugerradet gnsker, at de etiske komiteer forpligtes til at sammen-
holde resultatet af et forsgg med den meddelte godkendelse.

Den Centrale Videnskabsetiske Komite finder ikke, at det vil vare
muligt for de etiske komiteer at fremkomme med en udtalelse om et
forsgg inden for en frist pa 30 dage. Den centrale komite finder det
utilstrekkeligt, at den etiske komite kun har adgang til at stille supple-
rende spgrgsmal om et forsgg en gang.

Den Almindelige Danske Lazgeforening og Amtsradsforeningen finder
den fastsatte frist pa 30 dage for afgivelse af den etiske komites udta- p
lelse for kort. G

Hovedstadens Sygehusfzllesskab finder, at det i tilfzlde af multicen-
terundersggelse af et 1&zgemiddel flere steder i samme land bgr praci-
seres, hvem der skal fremkomme med udtalelsen.

Dansk Farmaceutforening, Dansk Medicinindustri, Danmarks Apote-

kerforening og Kgbenhavns kommune har ikke bemarkninger til for-
slaget.

9. Tidligere foreleggelse for Folketingéts Europaudvalg
Folketingets Europaudvalg er med Udenrigsministeriets skrivelse af 9.
januar 1998 blevet orienteret om det oprindeligt fremsatte forslag.



