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KOMITESAG

Til underretning for Folketingets Europaudvalg vedlzgges Indenrigs- og
Sundhedsministeriets notat samt grundnotat vedrarende forslag til K ommis-
sionens direktiv om principper og detaljerede retningslinjer for god klinisk
praksis (GCP) 1 forbindelse med testpraeparater til human brug samt krav i
forbindelse med tilladelse til fremstilling eller import af sidanne preparater.

Direktivet behandles pa et mede i Det Stiende Udvalg for Humanmedicin-
ske Legemidler den 27. september 2004.



MODTAGET | UDENRIGSM NISTERIET/EL-KOORDINATIONSKONTORET
DEN LI fq-0m

Notat til Folketingets Europaudvalg om forslag til Kommissionens
direktiv om principper og detaljerede retningslinjer for god klinisk
praksis (GCP) i forbindelse med testpraeparater til human brug samt
krav i forbindelse med tilladelse til fremstilling eller import af saddanne
praparater.

Ovennaevnte forslag er beskrevet i vedlagte grundnotat.

Europa-parlamentet og Radet vedtog den 4. april 2001 direktiv 2001/20/EF om indbyrdes
tinaermelse af mediemsstaternes love og administrative bestemmelser om anvendelse af god
klinisk praksis ved gennemfarelse af kliniske forseg med laegemidler til human brug (GCP-
direktivet). Dette direktiv fastszetter, at en raekke gennemfarelsesforanstaltninger skal vedtages af
Kommissionen.

Kommission har pa denne baggrund fremsat et forslag til Kommissionsdirektiv om principper og
retninglinjer for god klinisk praksis (GCP) for laegemidler tit kliniske forsgg samt krav til autorisation
af fremstilling samt import af sddanne testpreeparater.

Kommissionens beslutning treeffes efter forvaltningsproceduren i Det Staende Udvalg for
Humanmedicinske Laegemidler. Hvis der er kvalificeret flertal for forslaget, vedtager Kommissionen
forslaget. Opnas der ikke kvalificeret flertal, forelaegger Kommissionen forslaget for Radet, der
treeffer afgarelse med kvalificeret flertal. Radet kan forkaste forslaget ved simpelt flertal. Har Radet
ikke inden for en frist pa 3 maneder truffet nogen afggrelse, vedtager Kommissionen forslaget.

Direktivet behandles pa et made i Det Staende Udvalg for Humanmedicinske Leegemidler den 27.
september 2004.

Forslaget til Kommissionsdirektivet har til formal at fastleegge de gennemfarelsesforanstaltninger,
der er forudsat med GCP-direktivet, vedrgrende:
« principper for god Kiinisk praksis og detaljerede retningslinjer for disse principper for sa vidt
angar design, udfgrelse og afrapportering af kliniske forsgg
¢ mindstekrav til autorisation til fremstilling og import af testpraeparater
« detaljerede retningslinjer for dokumentation om kiiniske forsag, som skal feres under hele
forsgget (Trial Master File) og arkiveringsmetoder
o detaljerede vejledninger for inspekigrernes kvalifikationer og
« detaljerede vejledninger for inspektionsprocedurer.

Formalet med fastleeggeisen af principper og vejledninger om disse forhold er dels at sikre
beskyttelsen af de fors@gspersoner, som indgar i kiiniske forsgg med leegemidier til human brug,
dels at sikre en hgj og ensartet kvalitet i udferelsen og dokumentationen af kliniske forsag, der
danner grundlag for ansggning om markedsferingstilladelse til nye lsegemidler.

Det foreliggende forslag omfatter en reekke krav til gennemfgrelse af kiiniske forsgg, herunder
krav til dokumentation af kliniske forsgg, til de etiske komitéer og til de inspektarer, der varetager
kontrollen med kliniske forsag

Det er Leegemiddelstyrelsens opfattelse, at gennemfarelse af direktiviorslaget generelt vil medvirke
til at sikre beskyttelse af de patienter/raske forsggspersoner, som indgér i kliniske forsgg. Det vil
medvirke til at sikre en mere ensartet kvalitet i udfgrelsen, i kontrollen med, og i dokumentationen
af kliniske fors@g samt kvaliteten af de laegemidler, der anvendes ved kliniske forsag.



Fra dansk side er der dog 3 vaesentlige betaenkeligheder ved det foreliggende Kommissions-
forslag:

1) Der er tvivi om Kommissionens hjemmel til at udstede bindende regler om en raekke forhold
2) Forslaget omfatter ikke alle aftalte GCP-principper — aftalt internationalt og inden for EU og
3) Forslaget omfatter ikke bestemmelser, der praeciserer eventuelle szerregler for ikke-
kommercielle forsgg

Regeringen kan pa den baggrund ikke statte vedtagelsen af Kommissionens forslag i dets
nuveerende form.



Grundnotat til Folketingets Europaudvalg om forslag til Kommissionens
direktiv om principper og detaljerede retningslinjer for god klinisk
praksis (GCP) i forbindelse med testprasparater til human brug samt
krav i forbindelse med tilladelse til fremstilling eller import af sadanne
praeparater.

1. Indledning

Europa-parlamentet og Radet vedtog den 4. april 2001 direktiv 2001/20/EF om indbyrdes
tilneermelse af medlemsstaternes love og administrative bestemmelser om anvendelse af god
klinisk praksis ved gennemfgrelse af kliniske forsgg med lsegemidler til human brug (GCP-
direktivet). Dette direktiv fastsaetter, at en raekke gennemfigrelsesforanstaltninger skal vedtages af
Kommissionen.

Kommission har pa denne baggrund fremsat et forslag til Kommissionsdirektiv om principper og
retninglinjer for god klinisk praksis (GCP) for leegemidler til kliniske forsag samt krav til autorisation
af fremstiling samt import af sadanne testpraeparater.

Kommissionens beslutning traeffes efter forvaltningsproceduren i Det Staende Udvalg for
Humanmedicinske Laegemidler. Hvis der er kvalificeret flertal for forslaget, vedtager Kommissionen
forslaget. Opnas der ikke kvalificeret flertal, forelaegger Kommissionen forslaget for Radet, der
treeffer afgerelse med kvalificeret flertal. Radet kan forkaste forslaget ved simpelt flertal. Har Radet
ikke inden for en frist pa 3 maneder truffet nogen afggrelse, vedtager Kommissionen forsiaget.

Direktivet behandles pa et made i Det Staende Udvalg for Humanmedicinske Laegemidier den 27.
september 2004.

2. Forslaget formal og indhold

Forslaget til Kommissionsdirektivet har til formal at fastisegge de gennemfarelsesforanstaltninger,
der er forudsat med direktiv 2001/20/EF (GCP-direktivet), vedrgrende:
e principper for god klinisk praksis og detaljerede retningslinjer for disse principper for sa vidt
angar design, udfgrelse og afrapportering af kliniske forsag
e mindstekrav til autorisation fil fremstilling og import af testpraeparater
detaljerede retningslinjer for dokumentation om kliniske fors@g, som skal feres under hele
forsgget (Trial Master File) og arkiveringsmetoder
¢ detaljerede vejledninger for inspekigrernes kvalifikationer og
e detaljerede vejledninger for inspektionsprocedurer.

Formaélet med fastleeggelsen af principper og vejledninger om disse forhold er dels at sikre
beskyttelsen af de patienter/raske forsegspersoner (forsggspersoner), som indgar i kliniske forsgg
med lzegemidler til human brug, dels at sikre en hgj og ensartet kvalitet i udferelsen og
dokumentationen af kliniske forsgg, der danner grundlag for ansggning om
markedsfaringstilladelse til nye laegemidier.

God Klinisk praksis (GCP) er ikke et nyt begreb, der indfares med direktiv 2001/20/EF (GCP-
direktivet) eller naervaerende direktivforslag. Standarder for god klinisk praksis har veeret under
udvikling i de seneste 10-15 ar, og inden for EU har industriens lsegemiddelforseg i de senere ar
efterlevet en international GCP-guideline: "ICH Harmonised Tripartite Guideline for Good Clinical



Practice” (ICH GCP-guideline) - udarbejdet af den Internationale Harmoniseringskonference i
1997.

I den internationale standard ICH GCP-guideline er der opstillet 13 GCP-principper. Disse
principper er udviklet i samarbejde mellem de store lazegemiddelregioner i EU, USA og Japan.
Formalet med ensartede standarder er at sikre, at kliniske forseg bliver udfert efter samme
principper i de forskellige lande, og de er dermed med til at fremme myndighedernes gensidige
anerkendelse af kliniske data fra forsag inden for EU, USA og Japan.

I "Ad hoc arbejdsgruppen vedrgrende udvikling af retningslinjer for gennemfarelse af direktiv
2001/20/EF om kiiniske fors@g med laegemidier”, som bestar af repreesentanter for alle EU-
landene (bade fra de etisk komitéer og de kompetente myndigheder), Det Europzeiske
Leegemiddelagentur (EMEA) og Kommissionen, er der blevet udarbejdet en "Vejledning
vedrgrende god kiinisk praksis i udfgrelsen af kiiniske forsgg med lsegemidler”. Denne vejledning
indeholder ligeledes 13 GCP-principper, som naermest er identiske med de 13 principper i ICH-
GCP guideline; desuden er de kun aendret fa steder i forhold til direktiv 2001/20/EF. Denne
vejledning er, inklusiv GCP-principperne, blev vedtaget i Ad hoc arbejdsgruppen den 17. december
2002.

Kommissionens direktivforsiag fastslar som overordnede principper for god klinisk praksis (GCP):
1) at hensynet til forsggspersonernes rettigheder, sikkerhed og interesser gar forud for
hensynet til videnskabelige og samfundsmaessige interesser

2) at personer, der medvirker ved gennemfgrelsen af forsgg skal veere kvalificeret til deres
opgaver savel uddannelses- som erfaringsmeessigt

3) atforsgg pa alle mader skal vaere videnskabeligt og etisk velfunderede. Forsgg skal
gennemfgres i overensstemmelse med etiske principper fastlagt i den sakaldte Helsinki-
dekiaration, der er vedtaget af og Igbende revideres af Verdensieegeforeningen og
indeholder den internationale lsegeverdens vejledende retningslinier for biomedicinske
forskningsprojekter og

4) at medlemsstaterne skal sikre, at fors@g falger de procedurer, som garanterer kvaliteten i
alle led af det enkelte forsag.

Direktivforsiaget indeholder dog ikke alle de 13 principper for GCP, der er opstillet i ovennsevnte
internationale standard ICH GCP-guideline. Desuden er en del af principperne for GCP blevet
omformuleret.

| direktivforslaget stilles en reekke krav til gennemfgrelsen af kliniske forseg. Kravene omfatter forst
og fremmest folgende:

Krav til gennemforelse af kliniske forsag

Bade investigator (star for den praktiske gennemfgreise af forsgget) og sponsor (den
forsggsansvarlige) skal tage hensyn il alle relevante feellesskabsvejledninger om pabegyndelse og
gennemfarelse af kliniske forsgg. For sa vidt angar ikke-kommercielle kliniske forsgg, som udfgres
af forskere uden medicinalindustriens deltagelse, vil det dog veere tilladt for mediemsstaterne at
indfare saerlige regler - for at tage hgjde for disse forsggs saeregenhed. Det preeciseres dog ikke
neermere, hvilke eventuelle iempelser der kan fastsaettes for de ikke-kommercielle forsag.



Krav til dokumentation af kliniske forsog
Alle oplysninger om kliniske forsag skal registreres, behandles og lagres saledes, at det er muligt

dels at foretage korrekt indberetning, fortolkning og efterprgvning dels at beskytte personlige data
om forsggspersonerne.

Dokumentationen (master file) skal besta af vaesentiige dokumenter, der gar det muligt at
gennemfare forsgg og vurdere kvaliteten af frembragte data. Master filen for forseg er grundlaget
for den kontrol, der skal fgres med alle forseg - bade af en uafhaengig tilsynsfarende for sponsor
og af den kompetente myndighed.

Veesentlige dokumenter om hvert enkelt forsag skal sponsor og investigator opbevare i mindst 5 ar
efter forsggets afslutning. Dokumenterne skal stilles til radighed for den kompetente myndighed
efter anmodning.

Krav til de etiske komitéer
Der skal etableres hensigtsmaessige og effektive systemer til at sikre kommunikation og
erfaringsudveksling mellem de etiske komiteer og den kompetente myndighed.

Krav til leegemidler i kliniske forseg
Der skal foreligge tilstreekkelige kliniske og ikke-kliniske data om et testpraeparat til at berettige det
foreslaede kliniske forsag

Laegemidier, der anvendes i kliniske forseg, skal veere fremstillet og handteret i overensstemmeise
med god fremstillingspraksis (GMP).

Fremstilling og import ma som hovedregel kun finde sted, nar der foreligger en tilladelse fra den
kompetente myndighed. Tilladelse kreeves bade til fuldsteendig og delvis fremstilling samt til
opdeling, indpakning og praesentation. Myndighederne kan knytte seerlige vilkar til tilladelser ved
udstedelsen eller senere, og suspendere eller tilbagekalde tilladelser helt elier delvist, safremt
relevante krav ikke opfyldes. Myndighederne skal behandle ansggninger om sadanne tilladel-
ser, samt ansggninger om aendring af tilladelser, inden for bestemte tidsfrister.

Krav vedr. de inspektarer, der varetager kontrollen med kliniske forseg

De inspektarer, der udpeges af de kompetente myndigheder til at varetage kontrollen med kliniske
forsgg skal have en relevant uddannelse pa universitetsniveau, og lgbende have relevant
undervisning med det formal at ajourfgre og forbedre deres kvalifikationer.

Til inspektionsprocedurerne stilles krav om, at inspektioner af god klinisk praksis kan finde sted
inden, under eller efter gennemfgrelsen af kliniske forsag. Inspektioner kan ogsa finde sted som
led i behandlingen af ansagninger om markedsfgringstilladelse for laegemidler, eller som
opfelgning pa sadanne.

3. Naerheds- og proportionalitetsprincippet

Der er tale om en gennemfgrelsesforanstaltning for en allerede vedtagen retsakt.

4, Udtalelser

Europaparlamentet skal ikke udtale sig i sagen.



5. Forslagets konsekvenser for Danmark

Regler om kliniske forsgg med leegemidler til human anvendelse er fastsat i lov om laegemidler.
Direktiv 2001/20/EF er gennemfart i dansk ret ved lov nr. 382 af 28. maj 2003 om andring af
leegemiddelioven, der tradte i kraft den 1. maj 2004. Med denne loveendring er det bl.a. fastsat, at
forsgg med laegemidler pa mennesker skal forega i overensstemmelse med god klinisk praksis.

Direktivet er endvidere gennemfgrt ved bekendtggrelse nr. 295 af 26. april 2004 om Kliniske forsag
med lzegemidler pa mennesker.

Vedtagelse af det foreliggende forslag til Kommissionsdirektiv indebeerer, at de i direktivet fastsatte
principper og vejledninger for god klinisk praksis skal gennemfares i dansk ret senest 6 maneder
efter direktivets vedtagelse. En vedtagelse af Kommissionens forslag vil ikke kraeve ny lovgivning,
men vil kunne gennemfores i bekendtgerelsesform.

6. Horing

Direktivforslaget har af Leegemiddelstyrelsen vaeret sendt i haring hos falgende organisationer og
institutioner: Amternes Laegemiddelregistreringskontor I/S, Amtsradsforeningen, BASF Health
Nutrition A/S, B.F.1.D, Chr. Hansen, Danipharm, Dansk Diagnostika Forening (DADIF), Dansk
Medicin Industri, Dansk Selskab for GCP, Dansk Selskab for Klinisk Immunologi, Dansk Selskab
for Sygehusapotekere, Den Almindelige Danske Laegeforening (DADL), Den Centrale
Videnskabsetiske Komité, DMDA, FeF Chemicals A/S, Foreningen af Parallelimportarer, GCP-
enheden ved Kgbenhavns Universitetshospital, GCP-enheden ved Odense Universitetshospital,
GCP-enhederne ved Arhus Universitetshospital, Laegemiddelindustriforeningen (Lif), Medico
Industrien, Producenter af Komprimerede gasser (PCG), Statens Seruminstitut, Statens
Sundhedsvidenskabelige Forskningsrad, Statens Veterinaere Serumlaboratorium.

Ikke alle har indsendt hgringssvar.

Bemeerkninger fra hgringen:

Generelt bemaerkes til forslaget, at det er for upraecist formuleret, og derfor kan fere til forskellig
fortolkning i de forskellige mediemslande (bl.a. for s& vidt angar muligheden for indfere nationale
regler for de ikke-kommercielle fors@g), og at omradet dermed ikke bliver harmoniseret.

Den Almindelige Danske Laegeforening (DADL): Noterer tilfredshed med bestemmelse om
kommunikation og informationsudveksling mellem etiske komitéer og kompetente myndigheder.
Leegemiddelindustriforeningen (Lif): Vil gerne have at der i prasambel nr. 8 bruges en mere
skeerpet formulering, end blot at ICH-GCP guideline skal tages i betragtning. Desuden mener Lif,
at arkiveringsperioden skal felge ICH-GCP (artikel 6 og 17 i direktivet). Endvidere udtrykker Lif
bekymring for, at de brede formuleringer kan fgre til mange forskellige fortolkninger.
GCP-enheden, Odense: Mener der er for svage formuleringer og har sveert ved at se at
harmoniseringen. Ser positivt for abningen for ikke-kommercielle forsag.

GCP-enheden, Arhus: Ser positivt p&4 mulighed for at lave lempelige regler for ikke-kommercielle
forseg, men er ogsa bekymret for harmoniseringen. Mht. adgang til arkiver finder enheden, at det
vil der veere vanskeligt at falge direktivet pa offentlige sygehuse (kun adgang for navngivne
personer).

Statens Sundhedsvidenskabelige Forskningsrad: Vil gerne stgtte muligheden for de lempelige
regler for ikke-kommercielle forsgg. Men udtrykker samtidig bekymring for at reglerne ikke vil blive
fortolket ens i medlemslandene.

Amtsradsforeningen: Vil gerne have andret artikel 7, pkt. 2 til: Investigator og sponsor kan vaere
en og samme person - forudsat, at sponsor ingen kommercielle interesser har i projektet.




Den Centrale Videnskabsetiske Komité (CVK): Kommenterer henvisningen til Helsinki-
deklarationen. Mener ikke at artikel 4 vedr. protokollen er fyldestggrende. Vedr. artikel 5 vil sikre
tilgeengeligheden specielt ved elektroniske databehandlinger.

| Artikel 20 foreslas folgende zendring: Der ma ikke foretages sendringer i optegnelserne. Derimod
kan der foretages et korrigerende supplement, der dateres.

Desuden har den europaeiske organisation vedr. kliniske leegemiddelforsag Efpia bl.a. udtal til
direktivforslaget, at den gerne ser, at alle principper i ICH GCP-guideline skal falges.

7. Tidligere foreleeggelse for Folketingets Europaudvalg
Forslaget har ikke tidligere veeret forelagt Folketingets Europaudvalg.



