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Keere Indenrigs- og Sundhedsminister Bertel Haarder -- maj 2010
Medlemmerne af Folketingets Sundhedsudvalg
Fra Statsministerens pressemgade d. 23.3.2010:

- - -en stribe ministre: Integrations-, Undervisnings-, Justits- og Socialministeren pa
deres omrade fremleegger lovforslag, som konkretiserer Regeringens meget ambitigse
afbureaukratiserings bestraebelser.

- ---atnogle af de barrierer, hindringer og seerligt indviklede regler, som givetvis er
opfundet med gode argumenter i sin tid, men stablet ovenpa hinanden, nar det et
niveau, hvor de generer god opgavelgsning i kommuner, regioner og stat.

- ----detnye arbejdsgrundlag Danmark 2020, at vi pa et senere tidspunkt i ar kommer
med en helt ny pakke af afbureaukretiseringsforslag.

Med henvisning til denne formalserkleering tillader vi (underskrivere) os at mene, at disse
bestreebelser ogsd ma omfatte Sundhedsministeriet.

Vi tillader os derfor denne direkte henvendelse til Indenrigs- og Sundhedsminister Bertel
Haarder og medlemmerne af Folketingets Sundhedsudvalg om en sag af stor betydning.

Gennem ca. 40 ar er der indfgrt systematisering i laegevidenskabelig forskning parallelt med
udviklingen i andre vestlige lande. Dette har fart til dannelse af det landsdaekkende system
med Laegevidenskabsetiske Komiteer, hvilket har resulteret i et hgjt niveau i etik og
patientsikkerhed. Godkendelse af forsgg i Videnskabsetisk Komite sikrer patienterne kvalitet i
forskningen, samt sikkerhed.

Under EU-samarbejdet er der ydermere udstukket feelles retningslinier for klinisk
lzegevidenskabelig forskning med vaegt pa patientsikkerhed. | Danmark er dette udmeantet i
Laegemiddelloven, Komiteloven og Persondataloven. Overholdelsen af disse love hgrer under
De Leegevidenskabsetiske Komiteer, Datatilsynet, GCP-enhederne (Good Clinical Practice)
og Laegemiddelstyrelsen.

Dette har fart til en ekstrem tung administrativ konstruktion, hvor den kliniske forsker skal
indsende enslydende dokumenter til alle fire instanser, korrespondere og rette dokumenter
parallelt til alle fire instanser, samt udfylde komplicerede EU-skemaer af rent administrativ art.
Altsa godkendes af alle fire instanser. Fra idefase til godkendelse i alle fire instanser forlgber
minimalt 6 maneder, men oftest mere.

Under det godkendte forsags gennemfarelse skal forskerne, hvis laegemidler indgar, veere
bekendt med Laegemiddelstyrelsens 49 skemaer, der kan komme i anvendelse, samt med
ugers mellemrum modtage ofte timelange besag af repreesentant for GCP-enheden, der
kreever alt indfgrt i GCP-skemaer, der er en standard, som alle forsgg skal indpasses i. Der
foreligger ikke nogen form for dokumentation for nytten af denne GCP-kontrol.

| Region Hovedstaden og Sjeelland er GCP enheden i de senere ar vokset til 17 medarbej-
dere. Alle forsag skal godkendes af GCP-enheden, og der skal veere underskreven kontrakt
for forsggsstart (kr. 6.885,-). Kontrakten indeholder 200 timers "hjaelp” (kontrol) deekket af
bevilling fra Regionerne. GCP fastleegger selv hyppigheden af kontrol, og overskrides de 200
timer, takseres "hjaelpen” (kontrollen) til 700,- kr per time. Der kan komme en stor
efterregning, jvf. GCP Hovedstadens hjemmeside, referat fra arsmgde 2009, hvor den meget



forskningsaktive og erfarne fertilitetsklinik, Rigshospitalet fik en efterregning pa 50.000,- kr.
Og herefter opgav forsaget (http://gcp-enhed.dk/index.php?id=127).

Vi tillader os at henvise til en aktuel korrespondance i Ugeskrift for Laeger (bilag).

Vi gnsker med denne henvendelse at ggre opmaerksom pa, at det opbyggede system har
naet et goldt administrativt niveau, hvor der er reel fare for, at rekrutteringen af yngre forskere
indenfor klinisk laegevidenskabelig forskning opherer. Med den aktuelle mangel pa
speciallzeger udgar den meritering i forskning, der tidligere var nadvendig for at opna
slutstilling i hospitalsvaesenet. Besveerlige kontrol- og dokumentationsregler tager fokus fra
det faglige indhold og svaekker engagementet. Dette vil seenke det faglige niveau bade i
afdelingernes daglige rutinearbejde og i den kliniske forskning og skade patientsikkerheden,
som bgr have stor opmaerksomhed.

Vi finder det derfor bydende ngdvendigt, at danske politikere aktivt modificerer eksisterende
og foreliggende planer i EU-regi, der sigter pa drastisk udvidelse af dokumentationspligten,
inddrager endnu mere under Laegemiddel- eller Komiteloven, samt forenkler implementerin-
gen af EU-reglerne i Danmark i betydelig grad.
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Henrik Husted; overlaege, leder af Alloplastiksektionen, Ortopaedkirurgisk afd., Hvidovre
Hospital (medlem af team med 800 publikationer, incl. disputatser og Ph D afhandlinger).
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Christen Kirk Axelsson, pensionist, kirurgisk overlaege i 29 ar (Vejle, Odense, Herlev)
(medlem af team med 200 publikationer).
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Klinisk forskning - en tour de force i anmeldelser ...

Overleege Henrik Husted, leder af Alloplastiksektionen, Ortopaedkirurgisk Afdeling, Hvidovre
Hospital.

Overleege Henrik Husted. E-mail: henrikhusted@dadInet.dk
Nedenfor refereres de genvordigheder, man som klinisk forsker udseettes for, nar man skal
anmelde et projekt.

En protokol om anvendelse af fibrinklaeber til minimering af blodtabet ved kneealloplastik blev
anmeldt til Videnskabsetisk Komite (VEK), som godkendte protokollen efter nogle rettelser.
Sa langt sa godt - men sa andrede producenten navnet pa fibrinklaberen - indikation og
anvendelse af produktet var uaendret godkendt i Danmark.



Hmm, taenkte jeg, vi ma hellere lige give VEK besked herom - for god ordens skyld. Jeg
ringede ind - og fik at vide, at en tillaegsprotokol var pakraevet. Jamen, det er jo bare navnet,
der er eendret - kan vi ikke lige klare det pr. telefon? Nej, det kunne vi ikke, og var projektet
godkendt af Leegemiddelstyrelsen (LMS)? @h nej, vi anvender jo et praeparat pa den
indikation, det er registreret til - det kreever vel ikke godkendelse? Det kan man aldrig vide,
lad det opmuntrende svar.

Med bange anelser blev LMS kontaktet - og et eksemplar af den godkendte protokol inkl.
tilleegsprotokol blev fremsendt. Se, sa er systemet saledes indrettet, at det er LMS selv, der
afger, om projektet ogsa skal anmeldes her. Der skal - i parentes bemaerket - erleegges et lille
vederlag pa knapt 7.000 kr. herfor - og ikke overraskende var konklusionen, at projektet skulle
anmeldes. Alle argumenter om, at det jo var anvendelse af et lsiegemiddel pa den dertil
registrerede og allerede godkendte indikation og at selve forsggets udfarelse allerede var
godkendt af VEK, mgdte venlighed og en vis forstaelse, som dog desveaerre ikke kunne
udmgntes i en sendring af beslutningen.

Jeg loggede ind pa LMS' hjemmeside og blev linket til en engelsksproget hjemmeside,
EudraCT, med en ganske besveerlig procedure med indhentning af en sikkerhedskode, et
EudraCT-nummer, og endelig udfyldelse af selve formularen - der er ganske omfattende. Jeg
anvendte godt tre timer pa at udfylde den - og selvom jeg anser mig selv for at vaere rimeligt
begavet og mere end habil pa engelsk - sa endte jeg op med en computergenereret
mangelliste. Prov selv et par enkelte:

»For situations where the IMP to be used in the CT has a MA in the MS concerned but the
protocol allows that any brand of the IMP with a MA in that MS be administered to the trial
subjects and it is not possible to clearly identify the IMP(s) in advance of the trial start«

eller

»The products to be administered as IMPs are defined as belonging to an ATC group. If 'Yes',
give the ATC group of the applicable authorised codes in the ATC code field (level 3 or the
level that can be defined) in D.3.3«.

Kontakt til LMS afslgrede, at problemer hermed mere var reglen end undtagelsen, og de
plejede selv at udfylde de manglende punkter efter bedste evne - det glaedede mig
umiddelbart at hegre.

Desveerre var glaeden kortvarig: en mail om mangler ankom. Flere dokumenter manglede,
bl.a. en seerskilt fuldmagtserklaering fra patienten, der tillader en monitor og LMS adgang til
hele journalen; dokumentation for lsegemidlet (produktresume).

Se, det er jo (ogsa) lidt underligt at skulle fremsende dokumentation for lzegemidlet til den
instans, som godkender anvendelsen heraf? Det ma da vel med rimelighed formodes, at
sadan dokumentation er LMS bekendt? Lad mig selv svare: produktresumeet findes bl.a. pa
det Europeeiske Laegemiddelagenturs (EMEA) hjiemmeside.

Og mht. monitorering: Hvorfor skal LMS monitorere anvendelsen af et produkt pa den dertil
registrerede og godkendte indikation? Er der eksempler pa, at LMS ikke har godkendt
protokoller, som allerede er godkendt af VEK? Kunne man forestille sig dette i aktuelle
tilfeelde? Ud over et besynderligt skisma ville situationen jo sa veaere den, at preeparatet ikke
fremover kunne anvendes pa den dertil godkendte og registrerede indikation - for det er jo



det, vi gar i projektet. Sa ville preeparatet skulle fiernes fra markedet - fordi vi ville lave et
projekt. Hvis ikke dette er et muligt udkomme, sa er der jo tale om en »skueproces« uden
reelt indhold - blot en gkonomisk indteegtskilde for LMS, et irritationsmoment for forskere og
en tidsrgver af dimensioner.

LMS har efterfalgende meddelt, at projektet opfattes som laegemiddelafprgvning og at evt.
godkendelse er betinget af monitorering af en GCP-enhed - dette pa trods af ovenstaende
samt det faktum, at forskningsgruppen tilsammen har ca. 800 publicerede artikler i
internationale tidsskrifter, flere doktordisputatser og ph.d.-afhandlinger pa vej, og at GCP-
kursus indehaves - vi kan godt lave forskning ...

Nu mangler der sa »kun« godkendelsen fra LMS - og sa selvfalgelig anmeldelse til
Datatilsynet og Clinical Trials, sa er vi ved at veere i mal - med ansggningsprocedurerne! Det
har taget maneder - og mon ikke, der skal rettes noget, der igen kan udskyde dette aldeles
uproblematiske projekts opstart?

Lad mig sla fast: jeg er for anmeldelse af projekter, gennemsigtighed og en vis kontrol. Men
jeg er imod ungdvendigt papirarbejde, tunge procedurer og i saerdeleshed mangel pa
almindelig fornuft! Selvfalgelig skal et randomiseret forsag anmeldes til VEK, men:

Hvor er den person, der kan udvise konduite og verbalt sanktionere fortsaettelse trods et
ligegyldigt navneskifte pa et praeparat?

Hvor er den person, der - hinsides potentielle pekunizere interesser - kan sanktionere et
projekt med et lzegemiddel pa den dertil registrerede indikation?

Hvorfor er anmeldelsesprocedurerne sa tunge - og uforstaelige - til irritation for bade ansg@ger
og ansg@gte (her teenker jeg pa de venlige mennesker i LMS, der konstant forstyrres)?

Hvorfor ansgger man ikke samlet et sted? Sa kan de relevante instanser treekke deres
informationer der.

Hvorfor kan afdelinger med mange forskningsprojekter ikke fa en »generel« godkendelse af
Datatilsynet og VEK - til beslzegtede projekter? Hvorfor sidder der ikke en person med indsigt
og kompetence til umiddelbar godkendelse af uproblematiske projekter?

Det kan gares bedre - uden at kompromittere patientsikkerheden

Debatindlaeg 2
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Til kolleger, leegevidenskabelige selskaber og Leegeforeningen: Klinisk forskning
treenger til hjeelp

& Overleege Christen Kirk Axelsson, Virum E-mail: cax@dadlnet.dk

Henrik Husted gennemgar i kronikken: »Klinisk forskning - en tour de force i
anmeldelser ...« (Ugeskr Leeger 20010;172:484-5), hvor kompliceret og dyrt det
er at opna godkendelse af videnskabelige forsgg med anvendelse af
medikamenter. Kronikken foreslar en harmonisering af ansggningsprocedurerne.
Den velskrevne kronik har overraskende ikke affadt kommentarer. Pa
Brystkirurgisk Afdeling F, Herlev Hospital, har vi i snart et ar arbejdet med at fa



et forsgg godkendt. Der anvendes prednisolon mod inflammatorisk ekssudat,
hvilket har veeret kendt i 50 ar. Men det forenkler ikke ansggningsproceduren.
Leegemiddelstyrelsen skal have tak for talmodig mundtlig vejledning med
udfyldelse af de uforstaelige felter i EudraCT-skemaet. Godkendelse foreligger
endnu ikke snart to maneder efter. Ydermere skal forsggsprotokollen efter loven
godkendes af GCP-enheden, der pd hjemmesiden preesenteres som et hjalpende
system, men forslag fra GCP-enheden er et pabud. Der skal skrives kontrakt =
200 timers gratis monitorering. Er det en blankocheck? Jf. de to kompetente
videnskabsmaends indlaeg fra GCP's arsmgde pa GCP-hjemmesiden! Desuden
fremsatte GCP tilbud om benyttelse af GCP-database (kr. 15.000) med
bemeerkning om, at anvendelse af databasen Access ikke er lovlig. Godkendelse
fra Datatilsynet (Access) foreligger dog! Godkendelse fra alle instanser kan
neeppe fremkomme hurtigere end seks maneder.

Til kolleger og til myndigheder: Vi er havnet i gold administration. Stremmen af
dokumenter ggr én andelgs: der er f.eks. en liste med 49
dokumenter/indberetningsskemaer vedrgrende ansggning og forsggsafvikling til
Leegemiddelstyrelsen, og mange er identiske til Videnskabsetisk Komite (VEK). Er
det rimeligt, at samme dokumenter skal indsendes - og vurderes - i forskellige
instanser? En ansggning fra et erfarent team kraever mange mange timers
arbejde (Henrik Husteds team har erfaring fra ca. 800 publikationer, vi fra ca.
200). Alligevel skal vi kontrolleres af i gvrigt sgde og venlige GCP-medarbejdere
uden videnskabelig erfaring, men med stor erfaring i at indfagre alt i GCP-
skemaer, som abenbart er guldstandarden. Kan der fremleegges nogen
dokumentation for, at papirveaeldet har hgjnet den videnskabelige kvalitet? Jeg
ved godt, at retningslinjerne kommer fra EU. Men retningslinjer kan efterleves
mere eller mindre rigidt. Arbejdet med VEK har veeret prisveerdigt, og
godkendelse herfra legitimerer forskernes projekter. Systemet ma eendres, sa
forskere fortsat skal sende godkendelsesansggning til VEK og herudover kun ét
(kort) dokument til de gvrige instanser, der kun behandler det helt
emnespecifikke. Disse gives elektronisk adgang til ansggningen i VEK, og gebyr
afskaffes. Det foreslds ogsa, at det bliver Laegemiddelstyrelsens opgave at
udfylde det EU-obligatoriske EudraCT-skema. Gebyrer fgrer kun til en ond cirkel
med flere medarbejdere -> stgrre gebyrer. Kan Laegeforeningen eller de
videnskabelige selskaber ikke ggre deres indflydelse geeldende?

> Svar af
& Kontorchef Henrik G. Jensen, Leegemiddelstyrelsen

E-mail: hgj@dkma.dk.

Overleege Henrik Husted og overleege Christen Kirk Axelsson har i Ugeskrift for
Leeger udtrykt en vis utilfredshed med bl.a. Leegemiddelstyrelsens arbejde i
forbindelse med godkendelse af kliniske forsgg med lsegemidler.

Lad det veere sagt med det samme, at gennemfgrelse af kliniske forsgg er
reguleret gennem en ret omfattende europeaeisk lovgivning. Lovgivningen er til for
at sikre patienternes sikkerhed og rettigheder samt sikre validiteten af de data,



der opnas.

Lovgivningen geelder for alle interventionsforsgg med lsegemidler, uanset om
leegemidlet allerede er godkendt eller ej. Samtidig tilpasses kravene til
dokumentation for forsggsleegemidlet til dets udviklingsniveau.

En central anke i de to overleegers kritik drejer sig om mulighed for at tage risici
under forsggene samt gnsket om en forenkling af de administrative opgaver, der
er knyttet til gennemfgrelse af et klinisk forsgg. Leegemiddelstyrelsen kan ikke pa
egen hand aendre disse regler, der netop sigter pa at sikre patienterne, der
deltager i forsggene.

Omvendt gnsker Leegemiddelstyrelsen ikke, at der er forhold, som opleves som
ungdigt belastende. Derfor har vi taget initiativ til et mgde med Laegeforeningen
og overleege Henrik Husted, hvor vi kan fa drgftet udfordringerne og se pa
muligheder for forenklinger og forbedringer inden for det geeldende regelsaets
rammer. Vi ser meget frem til denne mulighed for at undersgge, om der er
praktiske ting, der i forbindelse med godkendelsen af kliniske forsgg kan ggres
bedre. Er der det, vil det blive gjort.

Debatindleeg 3

"1Ugeskr Leeger 2010;172(15):1154
Hvordan far vi lettere klinisk forskning?

Cand.pharm. Karin Friis Bach, leder af Kgbenhavns Universitetshospitals GCP-enhed. E-
mail: karin.friis.bach@regionh.dk

Kan man ikke forenkle reglerne for gennemfarelse af klinisk forskning? Dette spargsmal er
rejst i Ugeskrift for Laeger af overlaegerne Henrik Husted og Christen Axelsson [1, 2]. Som
leder af GCP-enheden i Kabenhavn kender jeg kravene til klinisk forskning temmelig
indgaende og kan kun veere enig i, at vi i hgj grad skal passe pa ikke at havne i et
bureaukrati, der gar klinisk forskning til en »tour de force« i skemaer og procedurer.

Forskere, der udfarer kliniske forsgg med lszegemidler, er i Danmark underlagt krav i bade
Laegemiddelloven, Komitéloven og Persondataloven. Inden for hvert omrade er der
myndigheder, som udarbejder vejledninger og har deres egne tolkninger af, hvordan kravene
skal implementeres i praksis. Hertil skal la2egges et stgrre antal EU-guidelines. | GCP-enheden
felger vi med i alle disse regler og har jeevnligt kontakt med myndighederne. Jeg ser det som
vores opgave at formidle kravene pa en overskuelig made og at finde de lettest mulige
lasninger for hver enkelt forsker. Det er klart, at det, som GCP-enheden kommer med, let kan
opfattes som pabud, men det er blot lovens krav, vi formidler. Samtidig udnytter vi vores
specialviden til aktivt at pavirke myndighederne til regelforenkling - helst via dialog, men for
nylig har vi i samarbejde med Laegemiddelindustriforeningen, Lif, indsendt en klage til
Sundhedsministeriet vedr. en ny dansk saerregel for klinisk forskning. Vi deltager endvidere i
arbejdsgrupper pa europaeisk plan, hvor der lige nu formuleres aendringsforslag til det
geeldende Clinical Trials Directive. | dette regi foreslas bl.a., at myndighederne fremover
paleegges at arbejde ud fra en risikobaseret tilgang - dvs. at kravene tilpasses den faktiske
risiko ved det aktuelle forsag.

| GCP-enheden i Kgbenhavn tilbyder vi op til 200 timers vejledning og kontrol gratis. Dette



kan lade sig gere, fordi Region Hovedstaden, Region Sjeelland og Kgbenhavns Universitet
har valgt at lsegge et arligt basisbelgb i GCP-enheden. | praksis betyder det, at man ved langt
de fleste mindre enkeltcenterforsag ikke behaver at skulle betale for vores ydelser, hvilket
man plejer at veere tilfreds med. Herudover kan vi mod brugerbetaling ogsa hjaelpe med
meget andet, f.eks. udarbejdelse af ansggninger, skemaer til dataregistrering (CRF'er) eller
opseetning af et datahandteringsprogram, der lever op til Laegemiddelstyrelsens krav. Om end
det ikke Igser alle problemer, haber vi, at det indtil videre kan veere med til at lette vejen for
god forskning. En egentlig aendring af reglerne far vi dog kun ved aktiv dialog og samspil med
de instanser, som formulerer kravene. Jeg kan derfor bl.a. opfordre til at deltage i vores
arsmade til efteraret, hvor netop dette emne seettes til debat mellem forskere og
myndigheder.
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Hvordan far vi lettere klinisk forskning?

Overlaege Henrik Husted. Pens. overlaege Christen Kirk Axelsson. E-mail: cax@dadlnet.dk

Tak til cand.pharm. Karin Friis Bach (KFB) for indlaegget: »Hvordan far vi lettere klinisk
forskning?« KFB anfgrer korrekt, at forskningen er underlagt Laegemiddelloven, Komiteloven
og Persondataloven. Men det er kun den ene side af problemet. Den anden side er, at der er
fire instanser, der mere eller mindre overlappende kontrollerer etik og patientsikkerhed: GCP-
enhederne, De Videnskabsetiske Komiteer, Laegemiddelstyrelsen og Datatilsynet. Resultatet
er et imponerende kompleks af regler, dokumenter og inspektioner, der belaster forskerne i
en grad, der virker afskreekkende specielt pa rekruttering af nye kliniske forskere. Det
nuvaerende system savner totalt dokumentation for, hvad der opnas. Man kan let forestille sig,
at det steerkt stigende fokus pa utilsigtede haendelser med veaeldet af regler, kontrol og
dokumentation forstyrrer den faglige koncentration med det modsatte resultat til fglge.
Grundsubstansen i den eksisterende lovgivning er udarbejdet i EU, men Folketinget har haft
indflydelse pa den praktiske lovgivning. Vi respekterer de gode intentioner KFB fremlaegger,
inklusive det internationale arbejde med lignende instanser, som GCP-enheden deltager i
mhp. forenkling. Maske kan der opnas noget her, men det ngdvendige radikale
oprydningsarbejde ma forega i lovgivende regi. Vi gentager derfor vor appel til
Laegeforeningen og de videnskabelige selskaber via Dansk Medicinsk Selskab om at kraeve
den ngdvendige forenkling.

Hertil kommer, at Henrik Husted har veeret inviteret til made i LMS, hvor ogsa
Leegeforeningen og Medicinsk Selskab deltog. Madet blev afviklet i positiv and og
indstillingen fra LMS blev tilkendegivet som, at man gerne ville hjeelpe forskerne - og det er
bestemt ogsa vort indtryk. Men lovgivningen blev gang pa gang fremhaevet som vaerende en
hindring for forenkling.

Desveerre blev det ogsa pa madet meddelt, at der var internationale overvejelser om, at ogsa
ikkerandomiserede studier, der involverer lzegemidler, skulle godkendes i LMS (lzes: alle
studier, hvor der bliver givet et lsegemiddel - uanset om det er dette, der er genstand for



undersggelsen - skal potentielt anmeldes LMS). Dette er efter vores mening et alvorligt skridt
i den gale retning! Det vil betyde, at stort set alle fremtidige studier vil skulle anmeldes i alle
ovenstaende fire instanser - med efterfglgende monitorering i GCP-regi (eller tilsvarende).

Vi savner fortsat en samkgring af anmeldelsesprocedurerne og en risikostratificering af
studierne, hvilket vil kunne give en differentieret procedure. Forskningen skal styrkes, ikke
staekkes. Slutteligt vil vi appellere til andre forskere om at stgtte op om gnsket om en
forenkling af anmeldelsesprocedurerne - skriv gerne om jeres erfaringer.

Kopi:
Den Almindelige Danske Laegeforening
Dansk Medicinsk Selskab



