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Godkjenning av legemidler 1 Norge

Prosedyrer i EQS for godkjenning av
legemidler til mennesker er lite kjent
i de kliniske miljoene i Norge. I for-
bindelse med omtale av nye godkjente
legemidler refereres det ofte til FDA
(Food and Drug Administration),
mens det relevante organet er det eu-
ropeiske kontoret for legemiddelvur-
dering — EMEA (The European
Agency for the Evaluation of Medicin-
al Products). EMEA er ansvarlig for
koordinering av sentral godkjenning
av legemidler i EU-systemet, hvor
ogsa Norge er med via E@S-avtalen.

Norge ved Statens legemiddelverk
er representert i dette europeiske
samarbeidet fra 1.1. 2000. Det er ons-
kelig at man i sterre grad enn i dag
skal fa representanter fra de ledende
kliniske miljeene i Norge med i dette
samarbeidet. I denne artikkelen be-
skrives prosedyrer for legemiddel-
godkjenning og Norges muligheter
for & pavirke disse prosessene.

Den sentrale godkjenningsprosedyre er obli-
gatorisk for legemidler fremstilt ved en av
tre narmere spesifiserte bioteknologiske
metoder. I tillegg har man &pnet for at prose-
dyren kan benyttes pa frivillig basis for lege-
midler som ansees & ha en vesentlig innova-
tiv verdi, terapeutisk interesse, for legemid-
ler fremstilt av blod eller plasma og for
legemidler som inneholder et nytt aktivt
virkestoff.

Ved sentral prosedyre soker et legemid-
delfirma The European Agency for the
Evaluation of Medicinal Products (EMEA)
om markedsforingstillatelse i samsvar med
de gjeldende krav til dokumentasjon, og far
ved positiv vurdering markedsforingstil-
latelse som gir tilgang til alle EU-land samt
Norge og Island via E@S-avtalen. Innen 30
dager etter endelig vedtak i EU-kommisjo-
nen ma Statens legemiddelverk fatte sam-
menfallende vedtak. Deretter mé pris fast-
settes, og legemidlet kan dermed markeds-
fores pa det norske markedet.

Arbeidet i komiteen

for legemidler til mennesker

Sentralt i utredningen av nye legemidler i
sentral prosedyre star en vitenskapelig lege-
middelkomité, komiteen for legemidler til
mennesker (Committee for Proprietary Me-
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* Det finnes tre prosedyrer for godkjen-
ning av legemidler i Norge: sentral
prosedyre, prosedyre for gjensidig
anerkjennelse og nasjonale sgknader

* Norge er del av EU/E@S-samarbeidet
omkring legemidler

* Norge er representert i komiteer og
arbeidsgrupper i EU/E@S-samarbeidet
og har gode muligheter for & pavirke
avgjorelser

dicinal Products, CPMP). Komiteen er knyt-
tet til EMEA, som koordinerer komitéarbei-
det og tilrettelegger bruk av vitenskapelig
ekspertise for CPMP (fig 1). Komiteen be-
star av to medlemmer fra hvert medlems-
land, inkludert Norge og Island. Fra Norge
har det vart ansatte ved Legemiddelverket
som har vert nominert som CPMP-medlem-
mer. Komiteen motes 3—4 dager en gang
hver méned pé kontoret for legemiddelvur-
dering (EMEA), som er lokalisert i London.

Ved utredningen av den enkelte seknad
for et nytt legemiddel utnevnes en rapporter
og en medrapporter blant medlemmene i
komiteen for legemidler. Legemiddelmyn-
dighetene 1 rapporters og medrapporters
hjemland utferer sin uavhengige vurdering
av alle delene av seknaden, inkludert farma-
soytisk-kjemisk, preklinisk og klinisk doku-
mentasjon, og utarbeider forslag til beslut-
ning. Utredningen skal vare ferdig innen
210 kalenderdager. Under behandlingspro-
sessen vil legemiddelfirmaet skriftlig be-
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svare spersmédl og komplettere eventuelle
mangler i sin seknad, men den tiden firmaet
bruker pa dette, inngar ikke i tidsrammen for
behandlingstid (klokken stopper).

Forslaget til beslutning diskuteres i flere
omganger 1 CPMP for endelige rad forelig-
ger ved dag 210. Det er ofte nedvendig med
assistanse fra ledende spesialister til & vur-
dere den kliniske effekt og klinisk relevans i
relasjon til sikkerhet av nye legemidler. Det
er ogsd ofte nedvendig med bistand fra
eksperter ved indikasjonsutvidelser og sik-
kerhetsvurderinger av allerede godkjente
legemidler.

I forbindelse med de faglige diskusjonene
1 komiteen, som i hovedsak er relatert til kli-
niske problemstillinger, kan medlemmene
bringe med seg eksperter fra sine hjemland
for a bistd i faglige diskusjoner. P4 denne
maten kan de kliniske miljoene i medlems-
landene veere med pa a pavirke prosessene.
Komiteens beslutning er egentlig et rad til
EU-kommisjonen, som er den endelige be-
slutningsinstans. EU-kommisjonen har til nd
fulgt komiteens rad i slike saker.

Komiteen har en rekke faste arbeidsgrup-
per samt ad hoc-arbeidsgrupper som arbei-
der med overordnede retningslinjer i forhold
til dokumentasjon av nye legemidler og an-
dre faglige problemstillinger (fig 1). Dette
arbeidet danner en vesentlig basis for den
kliniske utvikling av nye legemidler. P&
EMEAs nettside (1) finnes det oppdaterte
preparatomtaler for samtlige godkjente pro-
dukter i sentral prosedyre. Mer utforlige
redegjorelser for beslutningsgrunnlaget og
beslutningsprosessen for disse produkter
finnes i form av sékalte European Public
Assessment Reports (EPAR) (1).

Gjensidig anerkjennelsesprosedyre

I gjensidig anerkjennelsesprosedyre (mutual
recognition procedure) kan et legemiddelfir-
ma selv velge hvilke land det gnsker mar-
kedsferingstillatelse i. Firmaet soker forst i
ett land. Hvis legemidlet godkjennes der, ber
firmaet om at denne ferste utredningen og
markedsforingstillatelsen anerkjennes i ett
eller flere andre E@S-land der firmaet ons-
ker & markedsfore sitt preparat. Dersom et av
disse andre landene har alvorlige innvendin-
ger, kan det resultere i at den forste markeds-
foringstillatelsen ma trekkes tilbake etter en
voldgiftsprosedyre i CPMP. En annen mu-
lighet er at seker trekker sgknaden i det lan-
det som har innvendinger.
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EU-kommisjonen

The European Agency for the Evaluation
of Medicinal Products (EMEA)
Det europeiske kontoret
for legemiddelvurdering

Committee for Orphan
Medicinal products (COMP)
Komiteen for legemidler
til pasienter med sjeldne sykdommer

Committee for Proprietary
Medicinal Products
(CPMP)

Komiteen for legemidler til mennesker

Committee for Veterinary
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I
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Scientific Advise Review Group
(SCIARG)

R&dgivende gruppe i forbindelse
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Safety WP

— Arbeidsgruppe for preklinisk
farmakologi og toksikologi

Efficacy WP

Arbeidsgruppe for klinisk effekt

Biotechnology WP
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Pharmacovigilance WP
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bivirkningsovervaking
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L_| Arbeidsgruppe for farmasgytisk kvalitet

Ad hoc-arbeidsgrupper

F.eks. arbeidsgruppe for blodprodukter

i EU/EOS

Figur 1 Oversikt over sentral legemiddelforvaltning inkludert komiteer og arbeidsgrupper

En oversikt over alle legemidler som er
godkjent i denne prosedyren, finnes pa egen
Internett-adresse (2). I forbindelse med revi-
sjonen av EUs prosedyrer foreligger det et
forslag om a begrense gjensidig anerkjen-
nelsesprosedyre til generika, men det er ikke
enighet i medlemslandene om dette.

Nasjonale seknader

En ren nasjonal godkjennelse er som hoved-
regel kun mulig for nye administrasjonsfor-
mer eller styrker av allerede markedsferte
legemidler i Norge, eller dersom legemidlet
kun skal markedsferes i Norge. Naturlege-
midler godkjennes i denne prosedyren.

Statens legemiddelverk

Grunntanken bak den sentrale godkjen-
ningsprosedyre har vart at sikre og effek-
tive, innovative legemidler raskt skal bli til-
gjengelige 1 samtlige EU/E@S-land. En an-
nen viktig malsetting har vart & skape
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identisk preparatomtale og pakningsvedlegg
i EU/E@S-omradet. Med hensyn pa ulikhe-
tene i Europa nar det gjelder sykdomspano-
rama, terapitradisjoner, informasjon til for-
skrivere og pasienter etc., har det vert over-
raskende stor andel av avgjerelsene som
fattes 1 konsensus eller nesten konsensus.
Statens legemiddelverk har fra 1.1. 2000
veert representert med to medlemmer i komi-
teen for legemidler til mennesker (CPMP).
Dessuten har man representanter i komi-
teens arbeidsgrupper. Det har tatt tid & bli
kjent med et stort, nytt system, men erfarin-
gen sé langt er god. Selv om vare stemmer
som E@S-medlemmer ikke teller med ved
formelle avgjorelser, kan vi pavirke avgjo-
relsene. Dette skyldes at faglige innspill un-
der saksgangen og diskusjonen i komiteen er
styrende for de vedtak som fattes. I serlig
grad pavirker man beslutningsprosessene
ndr man pétar seg utredningsoppgaver, for
eksempel som rapporter for nye legemid-

delsgknader. Dette krever faglig ekspertise
pa heyt niva, og det er gnskelig med et ster-
kere samarbeid mellom de kliniske miljoene
og Statens legemiddelverk for & oppna dette.

Norge har deltatt aktivt i flere arbeids-
grupper, og har veart spesielt aktive pa vak-
sineomradet. Vi har ogsa vart involvert i ar-
beidet som endte opp med en standpunkts-
erklering vedrorende forskjell pd annen og
tredje generasjons p-piller. Det er gode mu-
ligheter til & pavirke prosesser pa mange fag-
omrader, men dette krever engasjement og
faglig tyngde.

Norge har sé langt veert oppnevnt som
medrapporter ved tre utredninger av lege-
midler til mennesker. Erfaringene med dette
arbeidet er gode, og vare utredninger har
vert fullt pd heyde med andre lands. Statens
legemiddelverk ensker flere slike oppdrag,
da dette ogsa vil gi bedre kompetanse og
veaere en viktig inntektskilde.

Legemiddelverkets rolle i forhold til EU-
avgjorelsene blir ogsd & informere norske
leger om nye legemidler og legemidlenes
plassering i det terapeutiske bilde. Det er ons-
kelig at de kliniske miljeene i Norge har
forstaelse for muligheten til & pavirke pro-
sesser som til slutt kan vere viktige for
folkehelsen. Rekruttering av leger til dette
spennende og utfordrende arbeidet ved
Legemiddelverket har veert vanskelig.

Spalten er redigert av Olav Spigset i sam-
arbeid med Avdeling for legemidler ved St.
Olavs Hospital og de ovrige klinisk farmako-
logiske miljoene i Norge.
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