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(Retsakter hvis offentliggorelse ikke er obligatorisk)

RADET

RADETS HENSTILLING
af 9. februar 1987
om undersoggelser med henblik pa markedsfering af farmaceutiske specialiteter

(87/176/EQF)

RADET FOR DE EUROPAEISKE
FALLESSKABER —

som henviser til traktaten om oprettelse af Det europae-
iske ekonomiske Fallesskab,

som henviser til forslag fra Kommissionen (!),
som henviser til udtalelse fra Europa-Parlamentet (2),

som henviser til udtalelse fra Det okonomiske og soci-
ale Udvalg (3), og

som tager i betragtning, at Radet i sin henstilling 83/
571/EQF (*) om undersogelser med henblik pd mar-
kedsforing af farmaceutiske specialiteter har vedtaget
en forste serie af forklarende bemarkninger med hen-
blik pa at undgi forskelle i fortolkningen ved gennem-
forelse og vurdering af de undersogelser af farmaceuti-
ske specialiteter, der er omhandlet i Radets direktiv
75/318/EQF af 20. maj 1975 om tiln@rmelse af med-
lemsstaternes lovgivning om normer og forskrifter
vedrerende analytiske, toksikologisk-farmakologiske
og kliniske undersogelser af farmaceutiske specialite-
ter (5), ndret ved direktiv 83/570/EQF (5);

som tager i betragtning, at vedtagelse af nye forkla-
rende bemarkninger, der supplerer dem, som er knyttet

() EFTnr.C293af5.11.1984,s. 8.
() EFTnr. C36af 17.2. 1986, s. 152.
() EFTnr.C160af 1.7. 1985, s. 18.
() EFTnr.L332af28.11.1983,s. 11.
() EFTnr. L 147 af 9. 6. 1975, s. 1.

() EFTnr. L332af28.11.1983,s. 1.

som bilag til henstilling 83/571/E@F, vil bidrage til at
fremme den frie bevaegelighed for farmaceutiske speci-
aliteter ved at gore det lettere for medlemsstaterne at
tage hensyn til markedsferingstilladelser, der allerede
er udstedt af andre medlemsstater;

som tager i betragtning, at Lzgemiddeludvalget og
Udvalget for farmaceutiske Specialiteter er blevet hert
om de i denne henstilling omhandlede foranstalt-
ninger —

HENSTILLER TIL MEDLEMSSTATERNE:

1. at de drager omsorg for, at ansegere om markedsfe-
ringstilladelse for farmaceutiske specialiteter ved
undersogelserne og fremleggelsen af resultaterne
heraf respekterer de principper og den metodologi,
som fremgar af de forklarende bemerkninger, der
er knyttet som bilag til denne henstilling, og

2. at de behandler og vurderer ansegninger om mar-
kedsforingstilladelse 1 overensstemmelse med disse
forklarende bemerkninger.

Udfardiget i Bruxelles, den 9. februar 1987.

Pa Rddets vegne
P. DE KEERSMAEKER

Formand
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BILAG I

TOKSICITET VED ENKELTINDGIFT

Vejledende retningslinjer for anvendelse af bilaget til direktiv 75/318/E@F, 2. del, kapitel I B, punkt 1,
med henblik p4 markedsferingstilladelse for et nyt legemiddel.

INDLEDNING

Denne vejledning omfatter kvalitative og kvantitative undersegelser af toksiske f&enomener i rela-

tion til den tid, der forleber, inden de viser sig efter en enkelt indgift af stoffet eller af en blanding
af stoffer.

Undersogelserne kan give et fingerpeg om sandsynlige virkninger p4 mennesket af akut overdose-
ring samt vare nyttige ved planlagning af toksicitetsundersogelser, hvortil der kreves gentagen ind-
gift til relevante dyrearter.

Enkeltdosistoksicitetsprover ber udferes saledes, at symptomerne pa akut toksicitet samt dedsma-
den kan fastslds. P4 egnede dyrearter ber der foretages beregning af den omtrentlige letale dosis-
storrelse og indhentes oplysninger om forholdet mellem dosis og virkning, men stor nejagtighed er
ikke pakraevet.

Toksikologerne ber efter bedste sken planlagge undersegelserne siledes, at der opnas den sterst
mulige mangde relevante oplysninger med det mindst mulige antal forsegsdyr.

PRODUKTSPECIFIKATION
a) Lzgemiddelstof

Det aktive stof ber s vidt muligt udvise samme art og grad af urenheder som det produkt, der
skal markedsferes. Hvis den endelige dosisform viser sig at indeholde urenheder, der kvantita-
tivt eller kvalitativt afviger vesentligt fra prevepartiets, skal man foretage det fornedne for at
fastsld deres eventuelle toksicitet. I relation til indgiftsmaden ber de fysiske egenskaber af stof-
ferne i praparatet tages i betragtning, f.eks. partikelsterrelsen i forbindelser, der indgives oralt.

b) Det endelige produkt

Séfremt store dyr anvendes i toksicitetsundersegelsen, kan denne eventuelt gennemfores med
det farmaceutiske praparat, der skal markedsfores. Dette er navnlig enskeligt, nar den farma-

ceutiske sammensatning sandsynligvis @ndrer den (eller de) aktive bestanddeles biotilgenge-
lighed vasentligt.

c¢) Hjelpestoffer
Niér et nyt hjazlpestof anvendes forste gang, ber det betragtes som et nyt aktivt stof.
d) Produkter med indhold af en blanding af aktive stoffer

Hvis et produkt bestdr af en blanding af aktive stoffer, underseges hvert enkelt stof for sig;
endvidere undersoges blandingen med de aktive stoffer i samme indbyrdes forhold som i det
foresldede endelige produkt med henblik pa at afslere, om der er oget toksicitet eller opstar nye
toksiske virkninger. Fravigelser fra denne forskrift kan kun finde sted, hvis der er dokumente-
rede farmakokinetiske eller farmakodynamiske forskelle mellem den undersogte dyreart og
mennesket.

¢) Nedbrydningsprodukter

Hvis der under opbevaring dannes nedbrydningsprodukter, ber disses eventuelle toksicitet
tages i betragtning; det kan vaere mest hensigtsmassigt indledningsvis at vurdere denne ved en
undersogelse af akut toksicitet.

DYR

a) Enkeltdosistoksicitetsprover udferes pd mindst to pattedyrarter af kendt stamme og med lige
stort antal hanner og hunner. Gnavere, som f.eks. mus, rotter og hamstere, er velegnede til den
kvalitative undersagelse af toksiske symptomer og til bestemmelse af sterrelsen af den omtrent-
lige letale dosis. Iagttages der ingen forskelle i reaktionerne mellem dyr af de to ken af den
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forste gnaverart, er der kun behov for at anvende dyr af det ene ken i de andre toksicitetsun-
dersogelser. For andre pattedyrs vedkommende ber toksiske symptomer ligeledes iagttages og
registreres i detaljer for hvert enkelt dyr.

b) Uanset de udvalgte dyrs art og stamme er det afgorende, at felgende oplysninger foreligger:
alder, kan, vgt, oprindelse, hvor l&nge de har vaeret pi laboratoriet inden preve, om dyrene er
klassificeret som fri for specifikke patogener, samt, om de er vaccineret eller behandlet pa
anden made. Der ber gives detaljerede oplysninger om staldforhold og det evrige milje. Fod-
ring, foderets art og vanding ber anferes. Det er velkendt, at alle ovenn®vnte faktorer har ind-
flydelse pa stoffers akutte toksicitet.

INDGIFT
a) Indgiftsmader

For gnaveres vedkommende ber der normalt anvendes to indgiftsmader, om muligt dem, der er
foreslaet anvendt for mennesker; endvidere ber mindst én indgiftsmade give sikkerhed for, at
hele preparatmazngden kommer ind i blodomlebet uomdannet. Hvis mennesket skal have

praeparatet indgivet intravenest, er det tilstreekkeligt, at kun denne indgiftsmade anvendes ved
dyreforsog.

b) Forhold vedrerende indgift

Der beor foreligge nejagtige oplysninger om indgift af produktet, herunder enkeltheder om,
hvilket medium eller hvilke adjuvanser der er anvendt, hvordan opslemningen tilberedes, hvis
det drejer sig om uopleselige stoffer, samt den anvendte oplesnings koncentration og den ind-
givne mangde. Indgiftsvej og administrationsméde skal angives tydeligt. Sammenstningen af
det preparat, der skal indgives, skal vaere si neutral som muligt og svare s nar som muligt til
fysiologisk pH og osmolaritet.

Der ber udvises szrlig opmarksomhed, hvis preparatet er alkalisk, surt eller potentielt
ztsende. Indgift af mangder, der overskrider det tolerable, ber undgés. Indgives praeparatet

intravenest, angives infusionshastigheden (ml/min) samt den indgivne oplesnings pH og tem-
peratur.

Hvis der ved parenteral indgift ma benyttes mere end én indsprejtningszone, ber dette angives.
c) Dosisniveauer

For alle anvendte arters vedkommende ber der vaere s3 mange dosisniveauer, at toksicitets-
spektret kan afsleres. For gnaveres vedkommende ber der foretages en kvantitativ vurdering af
den omtrentlige dedelighed og af forholdet mellem dosis og virkning.

OBSERVATIONER

Dyrene tilses med regelmassige mellemrum, og alle symptomer pé toksicitet, tidspunktet hvor de
viser sig forste gang, hvor alvorlige de er, deres varighed og deres udvikling registreres. Dodstids-
punkt og -méde registreres i hvert enkelt tilfxlde, og alle symptomer pa toksicitet angives for hvert
enkelt dyr for sig.

Observationsperioden ber normalt vare 14 dage, men kan forlenges, s& lenge der er synlige symp-
tomer pa toksicitet, f.eks. fortsat vagttab eller h&emmet vaekst.

OBDUKTION

Alle dyr, der overlever undersegelsen, og alle dyr, der der i observationsperioden, abduceres. Orga-
ner, der fremviser makroskopiske @ndringer (heri ikke medregnet @ndringer, der opstar i forbin-
delse med dedskampen), underkastes histopatologiske undersogelser, medmindre disse ®ndringer
er vel dokumenterede og kan forklares tilfredsstillende pd grundlag af tidligere forseg pa samme
dyrerace.

FREMLAGGELSE AF DATA

Der gives nejagtige oplysninger om de resultater, der danner grundlag for beregninger af enhver art;
endvidere angives beregningsmetoderne.

De toksiske virkninger, herunder vurdering af morbiditet, beskrives for alle dosisniveauer, for hver
enkelt dyreart og hver enkelt indgiftsméade.

Undersogelseslederen drager alle relevante konklusioner af de oplysninger, undersegelserne har
givet.

Veasentlige fravigelser fra disse retningslinjer skal begrundes.
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BILAG 11

- UNDERSOGELSER AF LAGEMIDLER MED HENSYN TIL MUTAGENT POTENTIEL

INDLEDNING

Mutagenese betegner de forandringer i det genetiske materiale hos individer eller i celler, som frem-
kaldes spontant eller af kemiske eller fysiske midler, og ved hvilke deres efterkommere afviger per-
manent og arveligt fra deres forgengere. Det aktuelle videnskabelige kendskab stetter i overval-
dende grad den opfattelse, at mange kemikalier besidder mutagene egenskaber, som udger en
potentiel genetisk fare for fremtidige generationer sével som en potentiel kreftrisiko for den nuve-
rende. Det er derfor nedvendigt at identificere kemikalier med sddanne egenskaber og at begraense
menneskelig udsattelse herfor. Positivt bevis for mutagene egenskaber ma tages i betragtning ved
vurdering af risikoen for kreftfremkaldende virkninger (direktiv 75/318/EQF). Det primare mal
for disse retningslinjer er imidlertid at fastsld den mulige eksistens af en mutagen risiko.

Skade pa det genetiske apparat kan forekomme pé de enkelte gener (punktmutationer), eller virk-
ningen kan vare kraftigere, hvorved kromosomernes struktur (kromosommutationer) eller deres
antal (genommutationer) &ndres. Hvis strukturzndringen er lille og medferer deletion af et eller
nogle gener, kan nettovirkningen vere vanskelig at skelne fra en punktmutation. Der er udtznkt en
lang rekke forskellige fremgangsmader for undersegelse af et kemikalies evne til at fremkalde disse
forskellige arter af mutationer i organismer, lige fra dem med den simpleste opbygning af deoxyri-
bonukleinsyremolekylet (DNA) hos bakterier (prokaryoter) til dem, hvori DNA er ordnet i en yderst
kompleks forening med proteiner og enzymsystemer (kromatin), hvorved der dannes det kromo-
somsystem, som findes i eukaryoter, strekkende sig fra simple organismer sdsom svampe til insek-
ter og sluttelig pattedyr.

FORMALET MED FREMGANGSMADE FOR UNDERSGGELSER AF MUTAGENE
EGENSKABER

Direktiv 75/318/EQF fastsatter, at ethvert nyt stof, der skal anvendes i legemidler, forud for mar-
kedsfering skal undersoges for mutagene egenskaber. Formalet med n®rvarende retningslinjer er at
tilvejebringe en vis vejledning i udferelsen af sddanne undersegelser. Ved opstillingen af en frem-
gangsméde for undersogelser af mutagene egenskaber er folgende punkter af primer betydning:

a) Kemikalier med mutagene egenskaber skal kunne bestemmes med sterst mulig nejagtighed og
med rimelige omkostninger. Der skal derfor ud fra den lange rekke af forskellige prover, som
star til radighed, foretages et velovervejet valg.

b) Hovedklasserne af relevant genetisk skade skal kunne opdages, iser genmutation, kromosom-
mutation samt — ndr dette er muligt — genommutation.

c) Fremgangsmaden skal tage i betragtning, at selv om DNA er universelt for bdde prokaryoter og
eukaryoter, er ordningen af det genetiske materiale meget forskellig i disse to typer af organis-
mer.

d) Evnen til at metabolisere xenobiotiske forbindelser afviger meget mellem forskellige organis-
mer og mellem forskellige provesystemer. Ved in vitro-metoden simuleres pattedyrsstofskifte
ved tilsztning af et eller flere antian@miske stofskifteaktiverende systemer. Denne metode kan
imidlertid pa vigtige punkter svigte i efterligningen af in vivo-situationen. Det er derfor ned-
vendigt at medtage én in vivo-prove. I alle proverne ber de karakteristiske traek i stoffets meta-
bolisme tages i betragtning. :

FORESLAEDE UNDERSOGELSER AF LEGEMIDLER MED HENSYN TIL
MUTAGENE EGENSKABER

Det er almindeligt anerkendt, at ovennavnte krav og hensyn ikke opfyldes af nogen enkelt prove,
men kun af en velvalgt kombination af forskellige fremgangsmader; dog ber kombinationen af de
anvendte prover i hvert enkelt tilfelde afh&nge af de specielle karakteristiske trek ved det stof, der
skal undersoges.

Pa grundlag af den nuvarende viden foreslas der et system, med anvendelse af fire kategorier af
prever som en hensigtsmessig fremgangsmade, der kan opfylde de i afsnit 2 (a til d) opstillede
betingelser. Heri ligger imidlertid ikke, at andre prover er uhensigtsmassige, eller at resultater fra
andre prover ikke vil vaere acceptable som alternativer til en del af den samlede undersegelse. Afvi-
gelser fra disse fremgangsmader kan evt. vaere nedvendige, f.eks. ved bestemte karakteristiske trek
ved den forbindelse, som underseges, eller ved et serligt trek ved dens metabolisme. Det kan f.eks.
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Nr. L 73/5

anses for uhensigtsmessigt at vurdere et sterkt virkende antibakterielt stof i en bakterieprove.
Omvendt kan brugen af kimceller under 3 (d) vare p4 sin plads, nér toksicitetsundersogelser har
afsloret en virkning pa forplantningssystemet. I hvert tilfzlde er det ansegerens ansvar at begrunde
valget af de forskellige prover, der er anvendt, savel som at forklare den overordnede undersogel-
sesstrategi. Normalt ber der udvelges én prove fra hver af de felgende fire kategorier.

a) Prave for gen-mutationer hos bakterier

Disse prover er de mest anvendte til vurdering af kemikaliers mutagene egenskaber. Proverne
gennemfores under anvendelse af flere forskellige veldefinerede bakteriestammer specielt frem-
bragt til pavisning af forskellige typer af genetiske forandringer, bl.a. sekvensforskydning og
baseforandringsmutationer. Undersogelserne udferes med og uden antianamisk stofskifteakti-
vering.

b) Preve for kromosomaberrationer i pattedyrceller in vitro

Til denne fremgangsmade kan der anvendes humane lymfocyter savel som forskellige pattedyr-
cellelinjer. Skaden beregnes ved en mikroskopisk undersegelse af kromosomerne i mitosisme-
tafasen. Proverne udferes med eller uden antian®misk stofskifteaktivering.

c) Prave for genmutationen i eukaryotiske systemer

Betydningen af denne preve ligger i, at et positivt resultat, der er fundet hos bakterier, yderli-
gere kan undersoges i et system, der har den komplekse eukaryotiske kromosomstruktur.
Denne strukturelle kompleksitet muligger ogsa pavisning af mutationer, der opstar ved meka-
nismer, der ikke kan forekomme i det simple bakteriegenom. Egnede prever indbefatter
sddanne, som anvender pattedyrceller, der er frembragt med henblik pé at pavise induktion af
mutationer inden for specifikke loci sasom de, der koder for enzymerne hypoxan-thinguanin-
phosphoribosyltransferase eller thymidierkinase. Andre eukaryoter, sisom svampe og insekter,

vil kunne tages i betragtning. Efter behov vil antianzmisk stofskifteaktivering kunne inkorpo-
reres i denne prove.

d) In vivo-prave for genetisk skade

Hovedrollen for in vivo-preven i de fire kategorier af prever er at konstatere, om en mutagen
forbindelse er blevet overset ved in vitro-preven som felge af, at der er anvendt uhensigtsmas-
sige systemer for stofskifteaktivering. De bedst underbyggede prever er dem med »endpoint« i
kromosomskade, f.eks. knoglemarvsmetafase, og mikronukleus-prever samt dominant letal

prover. Som in vivo-preve for somatiske gen-mutationer er spottesten i mus ved at finde bred
anvendelse.

Alle prover ber vere godt underbygget og udfort i overensstemmelse med anerkendte procedurer,
der er beskrevet i den aktuelle internationale faglitteratur.

Der er en bemarkelsesverdig udeladelse i den anbefalede provepakke som beskrevet ovenfor der-
ved, at den ikke indeholder en preve, som primert er beregnet pa at pavise genommutation (non-
disjunction, aneuploidi). Specifikke metoder, som i gjeblikket er under udvikling, er ikke tilstreekke-
ligt validerede til at kunne tages med. :

Disse retningslinjer er udarbejdet pa baggrund af den nuvarende viden. Det ma péregnes, at der i
fremtiden kan blive udviklet nye og &ndrede prevemetoder, som vil blive anvendt i praksis. For at
tage hensyn til denne udvikling ma disse retningslinjer derfor ajourferes med mellemrum.

FORTOLKNING AF RESULTATERNE

Formélet med proveprocedurerne for mutagene egenskaber er at fastsld med rimelig vished, om et
stof besidder mutagene egenskaber eller ej. Heraf folger et andet og helt sarskilt spergsmail, nemlig
betydningen af de opniede resultater udtrykt i genetisk risiko for mennesket. Hvis alle resultater
overbevisende viser, at et stof ikke i nogen af disse prover har nogen virkning, vil det synes rimeligt
at konkludere, at muligheden for en genetisk risiko er af acceptabelt lav sterrelsesorden (selv om
det kan betragtes som utilstrekkeligt bevis p4, at stoffet ikke rummer carcinogent potentiel). Hvis
alle resultater, bidde in vitro og in vivo, viser, at forbindelsen har mutagene egenskaber, vil dette
veere et sterkt argument for, at der eksisterer en risiko for mennesker. En ofte forekommende situa-
tion er, at resultaterne er uensartede. Dette ma péregnes, da proverne er beregnet p4 at skulle have
forskellige »endpoints« og/eller forskellige karakteristika for stofskifteaktivering. 1 sddanne tilfzlde
skal betydningen af positive og negative resultater ikke bedemmes efter deres antal, men efter deres
art. Af de ovennavnte prover fortjener f.eks. et positivt resultat i en in vivo-preve mere vegt end en
positiv bakterieprove. Denne forskel gelder ikke for negative resultater, idet én negativ in vivo-
prove ikke nedvendigvis ger en r&kke positive resultater, der er opndet i en in vitro-prave, ugyldige.
En bedre forstelse af stoffets genotoksiske potentiel vil kunne vindes ved at udfere supplerende
undersegelser. Producenten ber beslutte, om der skal udferes supplerende prever, og hvilke, der ber



Nr.L73/6

De Europeiske Fallesskabers Tidende

udvalges. Denne udvzlgelse ber baseres pa de allerede opnéede resultater savel som pa andre
egenskaber ved stoffet samt dets tiltznkte anvendelse. Samrad med de tilsynsferende myndigheder
kan vere formalstjenligt.

BETRAGTNINGER VEDR@RENDE RISICI OG FORDELE

Nar det er blevet pavist, at en forbindelse besidder mutagene egenskaber, viser dette stoffets poten-
tiel for at frembyde en genetisk risiko for mennesket (og for samtidig at udgere en mulig risiko for
fremkaldelse af tumorer).

Pattedyrprever, sisom preven for arvelig translokation eller den specifikke locus-prove, kan under-
tiden vare nyttige til en sddan vurdering af den genetiske risiko hos mennesker. Disse prever er
dyre og kraver et stort antal dyr; deres anvendelse er kun berettiget i velbegrundede tilfzlde.

I den generelle »risk/benefit« -vurdering af et mutagen skal ikke alene resultaterne af preverne for
mutagene egenskaber tages i betragtning, men ogsd farmakokinetikken, stofskiftet og hele toksici-
tetsprofilen. Herudover skal den tiltznkte anvendelse af l&gemidlet, dets ekspositionsgrad, patien-

tens alder og forplantningsmassige tilstand sivel som den potentielle risiko ved andre disponible
stoffer tages i betragtning.
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BILAG 111

CARDIOGLYCOSIDER

GENERELT

Nedenstdende vejledning er udformet med henblik pa klinisk vurdering af cardioglycosider og kan
ogsd anvendes pa legemidler med samme farmakologiske virkninger pa hjertet, det vil sige positive
inotropiske og negative chronotropiske og dromotropiske virkninger.

Denne vejledning ber ses pa baggrund af »Normer og Forskrifter« (direktiv 75/318/EQF) og er
udelukkende tenkt som stette for ansegere ved fortolkningen af disse bestemmelser i henseende til
de specifikke problemer, som cardioglycosider og tilsvarende legemidler frembyder.

Behandling af hjertelidelser i klinisk praksis ved anvendelse af disse legemidler (og felgelig vurde-

ringen af sddanne midler til brug i denne situation) er forbundet med store vanskeligheder, f.eks.
hidrerende fra:

— det lave terapeutisk/toksiske doseringsforhold i disse forbindelser;

— problemer med hensyn til deres farmakokinetik, sdsom tendens til akkumulation;
— problemer vedrerende biotilgengelighed;

— det utal af ydre og indre faktorer, som pavirker deres terapeutiske effektivitet;

— den kendsgerning, at undersogelserne af sddanne legemidler uundgieligt inddrager alvorligt
syge patienter med ustabile sygdomsbilleder af skiftende ®tiologi.

PROBLEMER SOM FOLGE AF DET LAVE TERAPEUTISK/TOKSISKE
DOSISFORHOLD

a) Almindelige bemarkninger

Ofte fordrsager en beskeden overdosis ekstrakardiale symptomer pa toksicitet uden bevis pa
kardial toksicitet. Hertil kommer, at underbehandling kan vere vanskelig at definere. Analyse-
metoder for plasmakoncentrationer har givet nogen indsigt, selv om sammenhzngene mellem
farmakokinetik, farmakodynamik samt terapeutiske og toksiske virkninger endnu ikke er fuld-
stendig klarlagt.

b) Henstillinger

Uanset ovenn&vnte problemer vedrerende plasmakoncentrationsanalyse ber sidanne analyser
udferes, eftersom de kan give verdifulde oplysninger om, hvorvidt uventede bivirkninger er
betinget af toksiske koncentrationer af midlet eller dets metaboliter pa receptorstedet eller i
andre receptororganer, og hvorvidt manglende virkning af behandlingen stér i forbindelse med
uventet lave vardier. Det vil, sdfremt det er muligt, vaere nyttigt at tilvejebringe kvantitative
informationer vedrorende det terapeutisk/toksiske plasmakoncentrationsforhold og dets korre-
lation til dosis.

TENDENS TIL AKKUMULATION
a) Almindelige bema@rkninger

Cardioglycosider er i almindelighed karakteriseret ved en relativt langsom vavsoptagelse,
omfattende vavsbinding og lang halveringstid med lang virkeperiode. Sddanne farmakokineti-
ske og farmakodynamiske faktorer skal derfor vaere veldefinerede.

b) Henstillinger

Der ber opnas klart bevis med hensyn til doseringsgrensen, séfremt overdreven akkumulation
skal undgds; der ber vere kliniske, og om muligt farmakokinetiske, data til rddighed, som
begrunder doseringsregimen under kronisk behandling, bdde med (safremt dette skennes nod-
vendigt) og uden belastningsdosis (-doser) hos patienter, for hvilke brugen af sddanne lege-
midler er indiceret, tillige med data vedrerende det tidsrum, som forventes at forlebe mellem
pabegyndelse af behandling og de forste tegn pa klinisk virkning. Selv indledende kliniske
undersogelser af lagemidlets virkning ber derfor fortszttes langere end den nedvendige tid til
opnéelse af ligevagts-plasmaniveauer; varigheden af den grundlaggende undersoegelse afhan-
ger folgelig af farmakokinetikken for det enkelte glycosid. Herudover ber man, som ved andre
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leegemidler til langtidsbrug, over en l&ngere periode undersoge effektivitet, ugunstige virknin-
ger og is@r eventuelle kliniske tegn pa akkumulation, og under en sddan undersegelse ber der
seges efter yderligere bevismateriale til udelukkelse af risikoen for akkumulation. Kliniske fak-
torer af den art, der er opfert i afsnit 4, og som helt igennem kan @ndre legemidlets farmakoki-
netiske adfzrd, ber tages i betragtning ved analysering af data.

4. PROBLEMER I FORBINDELSE MED BIODISPONIBILITET

a)

b)

Almindelige bemzerkninger

Relativt ubetydelige forskelle i den farmaceutiske formulering kan medfere markante variatio-
ner i plasmakoncentrationerne fra det ene individ til det andet som felge af forskelle i hastig-
hed og grad af absorptionen af cardioglycosider efter oral absorption. I betragtning af deres
snavre terapeutiske indeks kan sddanne variationer i plasmakoncentrationer vere farlige. Det
er blevet klart pavist, at denne faktor er af sterste vigtighed for de fleste cardioglycosider; man
kan i klinisk praksis komme ud for enhver mulig grad af biodisponibilitet, varierende fra ca.
3 % for oral ouabain til ca. 90 % for digitoxin. Variationer i plasmakoncentrationen, bade fra
individ til individ og hos det enkelte individ, tiltager efterhdnden som biotilgengeligheden
aftager.

Den orale absorption afh@nger af glykosidets farmakokemiske egenskaber og dets farmaceuti-
ske formulering.

Henstillinger

Hvis legemidlet forefindes béde til intravenes og oral brug, ber den procentvise biotilgenge-
ligheden af den orale tablet, kapslen eller oplasningen ideelt vurderes ved at sammenligne de
farmakokinetiske data efter oral indgift med de data, der opnis efter intravenes indgift. Der
ber gives en fuldstendig beskrivelse af de radiokemiske eller andre biokemiske metoder, der er
anvendt i sidanne undersogelser for at vurdere plasma- eller urinkoncentrationer af midlet
og/eller dets metaboliter, og metodens nejagtighed, sensitivitet og specificitet anferes. Ved
beregning af arealet under kurven (A.U.C.) ber cardioglykosiders relativt lange fordelingsfase
tages i betragtning og arealet beregnes ved ekstrapolation af eliminationsfasen mod uendelig.

Biotilg®engeligheden af en storrelsesorden pd under 50 % er sandsynligvis ikke acceptabel for
noget cardioglykosid. Individuelle variationer ber bestemmes og ber vare sd sma som muligt.

For ethvert nyt glykosid ber in vitro oplesningshastigheden bestemmes. Alle senere &ndringer i
den farmaceutiske formulering eller forarbejdningen ger det nedvendigt at fremlegge nye og
tilstreekkelige undersegelser af in vitro oplesningshastigheden. I visse sddanne tilfelde ber der,
afhangigt af fundene in vitro og @&ndringens omfang, tilvejebringes in vivo sammenligning af
den nye formulerings absorptionshastighed og -omfang med den gamle formulerings, idet der
anvendes enten enkeltdosis- eller multipeldosis plasmakoncentrationsundersogelser.

Det er tiltradeligt at fremlegge undersogelser af ligevagts-plasmakoncentrationer under vedva-
rende oral indgift (multiple dosisundersegelser).

Hvis det er blevet pavist, at en kendt og vaesentlig del af midlet er udskilt umetaboliseret i uri-
nen, kan urinanalyser vare acceptable til sammenlignende biotilgengelighedsundersogelser.

5. KLINISKE UNDERS@GELSER OG FAKTORER, DER PAVIRKER EFFEKTIVITET OG
SIKKERHED

a)

b)

Almindelige bemarkninger

Den kliniske effektivitet af et glycosid skal pavises pa tilstreekkeligt store patientgrupper, med
kliniske syndromer som udger den vigtigste indikation for anvendelse af cardioglycosider,
f.eks. venstre ventrikelsvigt og hurtig atrieflimren. Den kliniske effektivitet og sikkerhed afhan-
ger af mange individuelle patientfaktorer, og data opndet hos raske forsegspersoner galder
maéske ikke under en eller flere af disse faktorers tilstedevarelse. Medens indflydelsen af fakto-
rer som alder, kompromitteret nyre- og leverfunktion sadvanligvis kan vurderes rimeligt godt
ved farmakokinetiske undersegelser, vil dette ikke vare tilfzeldet for faktorer med inflydelse pa
farmakodynamikken, sdsom hypokalizmi og sygdomme i gl. thyreoidea.

Henstillinger

Det er nedvendigt at tilvejebringe en fuldstendig vurdering af et glycosids klinisk relevante
virkninger pa patienter med atrieflimren sammen med et sken over plasmakoncentrationerne.

Selv om det er vanskeligere, er det i haj grad enskeligt og kan endog vere af vesentlig betyd-
ning at f4 kvantitative data vedrerende hjertefunktionen (f.eks. cardialtindeks) hos i det mind-
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ste nogle patienter med hjertesvigt og regelmassig sinusrytme, og hos hvem hjerteglycosider
bruges til at fremkalde en positiv inotropisk effekt eller til at forebygge forekomst af tachyarryt-
mier. Plasmakoncentrationsdata ber, hvis de kan opnds, noteres ned. For nye lagemidler ber
det soges konstateret, om der er en korrelation mellem plasmaniveauer og forekomsten af uen-
skede virkninger. .

Bivirkninger, som forekommer under disse undersegelser, bor omhyggeligt overviges; selv om
de fleste bivirkninger over for cardioglycosider er symptomer pa overdosis, ber bade de ekstra-
kardiale og de kardiale uenskede reaktioner (arrytmier) beskrives klart. Det antal patienter,
som undersoges, behover ikke nedvendigvis at veere stort, men undersogelserne ber tilretteleg-
ges, udferes og opnoteres omhyggeligt. Kliniske undersegelser ber fortrinsvis udferes pa pati-
enter uden de ovenfor omtalte komplicerende faktorer (punkt 5, litra a), men data, der er
opnéet hos patienter med komplikationer vil ikke blive udelukket per se.

6. VANSKELIGHEDER VED AT OPSTILLE TILSTRAKKELIGE
DOSERINGSANVISNINGER

Doseringsanvisninger (herunder indledningsdoseringer (loading dose)) ber baseres pa et omhygge-
ligt farmakokinetisk bevismateriale. Pastande om doseringsskema, som ikke er i overensstemmelse
med normal brug, ber baseres pad veldokumenterede iagttagelser ved relevante kliniske syndromer
sadsom hurtig atrieflimren, abnorm nyre-, lever- eller thyreoideafunktion eller under hjerteoperation
og kardioversion. Hvis der fremsattes specifikke pastande om sikkerhed eller effektivitet under
visse kliniske betingelser, skal der vere udfert relevante farmakokinetiske og farmakodynamiske
undersogelser.

7. HENSTILLINGER MED HENSYN TIL DATAARK OG BRUGSANVISNINGER
a) Doseringsanvisninger

Retningslinjer for dosering hos born, @ldre patienter og andre grupper, der krever sarlige
doseringsskemaer, ber altid gives. Eftersom talrige interne og externe samt farmakokinetiske og
farmakodynamiske faktorer (hvoraf de fleste foreckommer i belastede kliniske situationer) kan
pavirke cardioglycosiders terapeutiske effektivitet, ber der altid gives anvisninger pa dosering
(@ndring af dosis eller dosisinterval eller andre terapeutiske foranstaltninger), hvad enten de er
baseret pd kliniske data eller ej, for folgende tilstande:

— nedsat nyrefunktion,
— leversvigt,
— hypo- og hyperthyreose,
— bern og hej alder.
Beherige advarsler ber gives vedrerende brugen af cardioglycosider ved folgende tilstande:
— hypokaliemi,
— hypercalcemi,
— hypomagnes&mi,
— cardioversion,
— hjertekirurgi.
b) Interaktioner

Hvis noget tyder pa interaktioner med andre l&gemidler, og at disse kan vere klinisk relevante,
ber de undersoges i enkeltheder og omtales i brugsanvisningen.

c¢) Forholdsregler

Alle tilgengelige oplysninger om terapeutiske foranstaltninger i tilfelde af utilsigtet overdose-
ring eller forsatlig (selv-) forgiftning ber gives.

8. KOMBINATIONSPRAPARATER

I betragtning af cardioglycosiders lave terapeutiske indeks og behovet for omhyggelig individuel
titrering af dosis er det yderst usandsynligt, at kombinationspraparater af cardioglycosider med
andre lzgemidler vil kunne opfylde de standarder, der er opstillet i Normer og Forskrifter (jf. »Vej-
ledende bemarkninger« vedrerende kombinationspreparater).
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BILAG IV

KLINISK UNDERSOGELSE AF PERORALE ANTIKONCEPTIVA

GENERELT

Disse vejledende bemerkninger ber l&ses i lyset af normerne og forskrifterne i direktiv 75/318/

EOF og 65/65/EQF (!) og har alene til formal at stette ansegerne i fortolkningen af disse dokumen-

ter for sa vidt angar de specifikke kliniske problemer, der er forbundet med fastleggelse af risiko og
virkning af perorale antikonceptiva.

Disse bemarkninger er primart udarbejdet med henblik pa de antikonceptiva, der har hormonale
virkninger og indgives peroralt til kvinder. Det er klart, at der for andre antikonceptive midler hen-
herende under legemiddellovgivningen ma anvendes lignende, men ikke nedvendigvis identiske
undersogelsesmetoder til konstatering af virkning og risici (sikkerhed).

Et antikonceptivt praparat, der bestar af to eller flere komponenter, ber ogsd undersoges med hen-
syn til de punkter, der er anfert i de vejledende bem&rkninger vedrerende kombinationspraparater,
dvs. at de enkelte komponenters egenskaber og deres bidrag til den samlede virkning ber vere klar-
lagt.

Hyvis et nyt antikonceptivt preparat kan betragtes som en @ndring af et, der allerede er anerkendt
som varende effektivt og uskadeligt (specielt hvis det kun drejer sig om en mindre @ndring i dose-
ringen, eller hvis et estrogen erstattes med et andet anerkendt estrogen), kan undersegelserne mulig-
vis forenkles, forudsat at det teoretiske grundlag for det nye praparats formulering méa anses til-
strekkeligt velfunderet. '

KLINISK-FARMAKOLOGISKE UNDERSOGELSER

Der er sterst sandsynlighed for, at kiinisk-farmakologiske undersegelser af et peroralt antikoncep-
tivt middel (og i tilfzlde af et kombinationspreparat ogsad af dets komponenter) vil opfylde de
betingelser, der er fastsat i normerne og forskrifterne, 3. del, kapitel 11, afsnit A, stk. 1 til 4, hvis de
giver oplysninger om:

a) De farmakologiske virkninger hos mennesket, hvorved en antikonceptiv effekt opnas.

b) Andre farmakologiske virkninger pa reproduktionssystemet og -processen, herunder virkninger
pa hypothalamus- og hypofyseaktivitet, ovariernes endokrine sekretion, ovulation, endometri-
elle histologi og biokemiske aktivitet, cervixslim og vaginal cytologi og sekretion. Virkninger
pa tubafunktionen, som for tiden ikke kan underseges pA mennesker, kan underseges pa dyr.

c¢) Omfanget af preparatets og dets komponenters gestagene, estrogene, androgene, kortikostero-
_ide og andre hormonale eller antihormonale virkninger hos mennesket. Det erkendes, at en
kvantitativ undersegelse af nogle af disse virkninger (specielt androgenicitet og antiandrogeni-
citet) kan vere vanskelig i den klinisk-farmakologiske fase, men konklusioner vedrerende disse
punkter kan ogsa drages af dyreundersegelser og af bivirkninger, der viser sig under effektivi-
tetsundersogelser.

d) Arten af de vigtigste metabolitter og deres hormonale virkninger.
¢) Formodede lzgemiddelinteraktioner, der métte kunne nedsatte preparatets effektivitet.
f) De bivirkninger, der selv hos en begranset population ma formodes at kunne pavises med pra-

parater af denne type, herunder pavirkninger af leverfunktionen, binyreaktiviteten, lipid- og
carbohydratmetabolismen, thyreoideafunktionen og den h&mostatiske mekanisme.

KLINISKE UNDERSOGELSER AF EFFEKTIVITET OG SIKKERHED (risiko)

Der er storst sandsynlighed for, at kliniske undersegelser af et peroralt antikonceptivt middel vil
opfylde de betingelser, der er fastsat i normerne og forskrifterne, 3. del, kapitel 11, afsnit B, hvis
folgende principper tages i betragtning:

EFT nr. 22 af 9. 2. 1965, s. 369/65.
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a)

b)

c)

d)

Nr. L73/11

Forsagspopulation

Den undersogte gruppe ber vare rimeligt sammenlignelig med befolkningen i det eller de
lande, hvor produktet tenkes markedsfort. Det ber erkendes, at kostvaner, endemiske syg-
domme, legemsveegt, analfabetisme osv. i betydelig grad kan péavirke de resultater, der opnés
med en given kontraceptiv metode.

Forsagenes omfang

Den kliniske undersegelse ber veare tilstrekkelig omfattende til at muliggere en pélidelig
beregning af effektiviteten (jf. Pearl Index og Life Table-metoden) og af incidensen af bivirk-
ninger. Nar det drejer sig om et helt nyt preparat (f.eks. et preparat med et nyt gestagen), vil
det i praksis vare onskeligt at undersoge ca. 20 000 behandlingscykler. Ved unersegelse af en
®ndring af et eksisterende praparat, kan der undertiden drages gyldige konklusioner pa basis
af et mere begr@nset materiale.

Da savel praparatets virkning som den pracision, hvormed det anvendes, kan @ndre sig under
langtidsbrug, ber en betydelig del af den undersegte gruppe have brugt det kontraceptive mid-
del i en periode p&d mindst tolv méneder, dvs. at ca. en fjerdedel af de foreliggende data ber
vedrore langvarig brug.

Selv om enhver storre undersogelse af et peroralt kontraceptivt middel som regel ma udferes pa
basis af flere centre, ber kun data fra de centre, der har opnaet betydelig erfaring med przpara-
tet, indgd i den samlede analyse.

Undersegelser ved forsggenes start

Anamnese og klinisk undersogelse pa det tidspunkt, personerne indtreder i undersegelsen,
skal give detaljerede oplysninger om eventuelle risikofaktorer, relative kontraindikationer og
andre elementer, der senere kan blive af betydning for vurderingen af effektiviteten og formo-
dede bivirkninger, f.eks.:

— alder,

— fedme,

— rygevaner,

— alkoholisme,

— cardiovasculer lidelse,

— psykiske lidelser eller symptomer,

— migrene,

— endokrine og metaboliske sygdomme,
— epilepsi,

— an&mi,

— sygdomme i det hemostatiske system,
— nyrelidelser,

— leverlidelser,

— tumorer.

Den obstetriske, gynakologiske og antikonceptive anammese ber vare oplyst og nylig eller
aktuel medicinindtagelse registreres. Undersogelsesresultaterne vedrerende visse af ovensta-
ende punkter kan naturligvis medfere, at enkelte personer udelukkes fra forseget.

Registrering af data

Det anbefales ved undersogelse af anticonceptiva at registrere individuelle patientdata i en
alment anerkendt form, f.eks. den af Verdenssundhedsorganisationen anbefalede. Forsegsper-
sonerne ber tilses af undersegerne med hejest tre maneders mellemrum.

For samtlige personer, der deltager i sddanne undersogelser, ber der foretages regelmassige
gynazkologiske undersoegelser inklusive cervix-smear samt undersogelse af mamma, vagt og
blodtryk, en glykosuri-preve samt en ngje registrering af menstruationsanammesen og eventu-
elle formodede bivirkninger. Interkurrente sygdomme samt us®dvanlige tilstande, patienten
har bemérket, ber noteres og eventuelle libidoforandringer registreres.

For en undergruppe ber der udferes detaljerede laboratorieundersegelser med henblik pa at
pavise eventuelle forandringer i den normale livmoderslimhinde, leverfunktionen, lipidmeta-
bolismen, de h&matologiske parametre, proteinspektret, serumelektrolytterne, urinsammensat-
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e)

2)

ningen, nyrefunktionen, carbohydratmetabolismen og eventuelle andre parametre, der som
folge af de farmakologiske og toksikologiske resultater kan forudses pavirket. Hvis der pavises
klare abnormiteter, ber patienten underseges klinisk og resultaterne registreres, uanset om pati-
enten fortsat deltager i undersogelsen.

Under forseget bor patienten, der deltager trods tilstedevaerelsen af visse risikofaktorer eller
funktionelle lidelser, da de indtradte i forseget, undersoges regelmassigt med hensyn til disse
problemer.

I tilfzlde af manglende antikonceptiv virkning ber data vedrerende svangerskab og den nyfed-
tes eller fostrets tilstand registreres og muligheden for patientfejl vurderes.

Udgdr en patient af undersogelsen, bor arsagerne hertil registreres, og der ber om muligt ske en
opfelgning af patienten for at konstatere tidspunktet for menstruationens og fertilitetens gen-
indtreden og eventuelle virkninger for et senere svangerskab.

Opfelgning. I alle tilfzlde, hvor der har kunnet konstateres vasentlige 2ndringer i patientens
stofskiftefunktioner, ber der foretages en opfelgning for at konstatere, om og hvornar disse
funktioner igen bliver normale efter forsegets afslutning.

Analyse af data
i)  Generelt

Data vedrerende effektivitet, cyklus-kontrol, bivirkninger og laboratorieresultater ber fore-
legges for undersegelsesprogrammet som helhed og for de enkelte undersogelser og ogsi
analyseres med henblik pa konstatering af eventuelle korrelationer med faktorer, der matte
kunne pavirke resultaterne.

il)  Effektivitet

Hvis der er forekommet svangerskaber under undersegelsen, ber der fremlagges en detal-
jeret analyse af hvert enkelt tilfzlde.

iii) Cyklus-kontrol

Data vedrerende cyklus-kontrol ber registreres og forelegges p4 en sddan made, at inci-
densen og svaerhedsgraden af menstruationsforstyrrelser, pletbledning, gennembrudsbled-
ning eller amenorré er klar, og siledes at variationer deri mellem individer eller over en
periode kan konstateres. Det er nyttigt af anfere, i hvilket omfang siddanne virkninger er
blevet betragtet som acceptable af forsegspersonerne og undersegerne.

iv) Laboratorieresultater

Abnorme laboratorieresultater ber analyseres, bl.a. med hensyn til eventuelle korrelationer
med kliniske resultater for de padgaldende individer.

Absolut og relativ effektivitet og risiko (sikkerhed)

Et peroralt antikontraceptivum kan forventes at blive anerkendt som effektivt, hvis den anti-
konceptionelle virkning, der opnds, nar en normal befolkning anvender preparatet i praksis,
ikke er mindre end den, der pa det pigaldende tidspunkt opnis med andre antikonceptionelle
metoder, som er almindeligt anerkendte. En mindre effektivitetsgrad kan vare acceptabel, hvis
den opvejes af fordele med hensyn til sikkerhed og tolerabilitet, og forudsat at risikoen for
manglende kontraceptiv virkning kan kvantificeres og klart fremgér af de tekster, der stilles til
radighed for brugeren.

Et peroralt antikontraceptivt middel kan forventes at blive betragtet som ikke skadeligt, hvis
dets bivirkninger ikke er alvorlige eller lengerevarende end bivirkningerne ved de pa det
pagzldende tidspunkt almindeligt anvendte perorale kontraceptiva, og forudsat at det ikke
resulterer i vedvarende forstyrrelser af menstruationsmenstret ved langtidsbrug eller vedva-
rende ®&ndringer efter opheort brug.

Undersegelser efter markedsfering

Selv om direktiverne 65/65/EQF og 75/318/EQF ikke pabyder, at der skal udferes underse-
gelser efter markedsferingen, opfordres ansegere, der pitznker at markedsfere nye typer af
perorale antikonceptiva, indtreengende til at overveje muligheden af at fortsette med langsig-
tede kliniske undersegelser og kontrol efter markedsferingen af de pagzldende praparater; det
vil i hej grad lette vurderingen af rapporter om formodede bivirkninger.
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BILAG V

BRUGERINFORMATION VEDRORENDE PERORALE KONTRACEPTIVA
GENERELT

Formalet med denne tekst er at gare opmaerksom pa, hvilke oplysninger vedrerende perorale anti-
konceptiva der ber gives brugere af disse praparater, f.eks. i indlegssedlen (artikel 6 i direktiv 75/
319/EQF).

Folgende ma iszr understreges:

a) Denne tekst tager udelukkende sigte pd de kvinder, der anvender praparatet, og er derfor
selektiv og skrevet pa et ikke-teknisk sprog. Hvis en indlegsseddel ogsa skal indeholde oplys-
ninger til leger eller apotekere, bliver den betydeligt mere omfattende; i s& fald er det tilrade-
ligt at adskille sidanne tekniske oplysninger fra oplysningerne til brugeren.

b) Teksten er udarbejdet pa basis af den nuvaerende viden og vedrerer perorale antikonceptiva
indeholdende gestagener og estrogener, som anvendes til h&mning af ovulationen. For andre
typer af antikonceptive midler kan en vis tilpasning af denne tekst vare pakraevet.

c) Teksten kun kan siges at udgere en generel norm; i visse tilfeelde kan det forekomme hensigts-
massigt at give mere detaljerede eller flere oplysninger, eller at udelade punkter, som i betragt-
ning af den nationale situation er irrelevante.

d) Teksten ber udformes pa en sdidan méade, at gennemsnitsbrugeren ikke har besvar med at for-
std den.

e) Oplysningerne skal ikke nedvendigvis gives i den r&kkefelge, der fremgar af disse vejledende
bemerkninger.

PRAPARATETS ART

Preparatets art og det eller de formal, hvortil det er beregnet, ber anferes. Det vil sige, at hvis et
praparat er beregnet til at blive anvendt bide som peroralt antikonceptiv middel og til gynakolo-
gisk behandling, bor dette klart fremga.

AT RADFORE SIG MED SIN LEGE

Dette afsnit ber indeholde erkleringer af falgende art:

a) »De ber rAdfere Dem med en lege, inden De begynder at anvende dette preparat, for kun han
kan afgere, om det er egnet til Dem. De ber ogs4 radfere Dem med Deres lage, inden De skif-
ter fra ét peroralt svangerskabsforebyggende middel til et andet.

b) I visse tilfelde er det normalt ikke tilrddeligt at anvende perorale svangerskabsforebyggende
midler.

Det er specielt vigtigt, at De forteller Deres l&ge, om De pa noget tidspunkt har lidt af nogen
af folgende sygdomme:

— blodpropper i ben eller lunger,

— apopleksi, hjerteanfald eller angina pectoris,

— konstaterede eller formodede kreftsvulster eller andre svulster,
— unormal skedebledning af ukendt arsag,

— gulsot.

Af samme grund ber De ogsé fortzlle Deres lzge det, hvis de kan vare grund til at antage, at
de allerede er gravid.

c) I visse tilfelde kan legen finde det onskeligt at tage serlige forholdsregler eller ride Dem til at
anvende et andet svangerskabsforebyggende middel. De ber fortzlle Deres lege det, hvis De
pa noget tidspunkt har lidt af:

— sygdomme i brystet eller brystudflad,
— sukkersyge,

— forhgjet blodtryk,

— foreget blodfedtindhold,

— migrene,

— hjertesygdomme,
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— nyresygdomme,

— epilepsi,

— dovhed,

— depressioner,

— godartede bindevaevssvulster i livmoderen,

— galdebleresygdomme.

De ber derfor ogsa oplyse l&gen om deres rygevaner (specielt da overdreven rygning kan ege

risikoen for visse bivirkninger) og om eventuel medicin, De ofte ma tage, herunder ogsa smer-
testillende midler.

4. BRUGSANVISNING

Dette afsnit ber indeholde:

a)

b)

)

Tydelige anvisninger vedrerende:

— den dag, pa hvilken den forste tablet tages,

— det tidspunkt p& dagen, pa hvilket tabletten skal tages (hvis relevant),
— varigheden af tabletindtagelsen i hver cyklus,

— den rzkkefolge, hvori tabletterne skal anvendes (hvis de er anbragt i en bestemt rakke-
folge i pakningen),

— den dag, pa hvilken den anden og de efterfelgende behandlingscykler skal pdbegyndes.
Tydelige rad med hensyn til, hvad brugeren skal gore:

— hvis én tablet (eller mere end én tablet) er glemt,

— hvis der ikke kommer bortfaldsbledning.

Der bor gives advarsler med hensyn til, under hvilke forhold preparatets palidelighed formind-
skes. De vil variere alt efter pr&paratets art og doseringen, men kan omfatte den forste behand-
lingscyklus (specielt hvis der tidligere har varet anvendt et preeparat med en hgjere dosis),
samtidig anvendelse af andre preparater og opkastning eller sver diarré.

5. GENERELLE OPLYSNINGER OG RAD

a)
b)

)

d)

€)

Praeparatets palidelighed ber omtales generelt.

Det ber tilrddes brugeren at oplyse enhver anden l&ge, hun af en eller anden grund matte kon-
sultere, om, at hun tager perorale antikonceptiva, da dette kan have betydning for diagnose
eller behandling.

Det ber anbefales brugeren igen at konsultere den lege, der har foreskrevet preparatet, med
regelmassige mellemum, som aftalt med legen, og desuden:

— hvis der viser sig alvorlige symptomer af nogen art under brugen af det,
— hvis hun har grund til at formode, at hun er blevet gravid,

— for behandlingen genoptages efter en afbrydelse,

— for behandlingen genoptages efter svangerskab eller under laktering.

Brugeren ber underrettes om, hvad der kan forventes at ske, hvis hun opherer med at tage pra-
paratet (f.eks. tidspunktet for den naste menstruations begyndelse og genindtradelse af fertili-
teten og rades til igen at konsultere sin lage, hvis der forekommer noget unormalt pa dette
tidspunkt.

En kvinde, der ensker at blive gravid, ber tilrides at vente med dette indtil tre maneder efter, at
hun er ophert med at bruge prazparatet, sdledes at reproduktionsfunktionen helt kan vende til-
bage til sit tidligere monster.
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BIVIRKNINGER

a)

b)

Almindeligt forekommende bivirkninger ber anferes, eventuelt med oplysning om, hvorvidt
der er mere almindelige ved behandlingens begyndelse. Sddanne bivirkninger ber omfatte
symptomer fra mave-tarmkanal, let hovedpine, brystubehag eller -havelse, nogen vagtstigning,
leverpletter og let depression. Virkningerne pd menstruationscyklen ber beskrives efter, hvad
der gelder for vedkommende praparat.

Mindre almindelige, men alvorlige bivirkninger ber omtales, herunder specielt thromboser og

cholestase, og det ber anferes, hvilke advarselstegn der straks ber fi kvinden til at soge lege,
f.eks.:

brystudfldd og knudedannelse i brystet,

storre forandringer i det méanedlige bledningsmenster,
sterk skedesekretion,

svimmelhed, besvimelsesanfald,

gulsot,

pludselig forringelse af synsevnen,

pludselige smerter i bryst eller underliv,

smerter eller hevelser i ben,

steerk hovedpine eller migrene,

ethvert andet uventet symptom.

Nr. L73/15
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BILAG VI

ANTIINFEKTIVA

GENERELLE BEMZARKNINGER

Da der findes en lang reekke antiinfektiva, og da oplysningerne om hver enkelt er meget komplekse
— hvilket er nedvendigt, hvis det mest egnede middel skal vaelges og anvendes optimalt i et givet
tilfelde — er det hensigtsmassigt i et vist omfang at standardisere den made, hvorpéd tekniske
oplysninger om midler af denne type prasenteres.

Hensigten med narverende vejledning er ikke at erstatte eller &ndre eksisterende eller fremtidige
nationale eller internationale retningslinjer for udformingen af »beskrivelsesblade«, »tekniske
blade« eller »indlegssedler«, men blot at anfere, hvilke omrader, der ber ofres szrlig opmarksom-

hed p4, nar der udarbejdes oplysninger om antiinfektiva, og hvorledes disse oplysninger bedst kan
formuleres.

Denne vejledning galder alle antiinfektiva, uanset administrationsmade og legemiddelform.

Blandt oplysningerne om et antiinfektivum kan sammenligning med andre antiinfektiva, som ber
angives med deres fallesnavn, kun tillades, nir en sddan sammenligning er af afgerende betydning
for forstaelsen af hvorledes midlet anvendes korrekt.

Da der kan ske @ndringer i mikroorganismernes resistens, ber beskrivelsesblade for antiinfektiva
vere dateret, og de ber revideres, nar det er pakravet.

GENEREL UDFORMNING

Teksten ber omfatte folgende afsnit, opstillet og benavnt i overensstemmelse med artikel 4 A i
direktiv 65/65/EQF:

— sammenstning,

— mikrobiologi,

— farmakokinetik,

— indikationer,

— kontraindikationer,

— anvendelse under graviditet,

— anvendelse under diegivning,

— advarsler,

— forsigtighedsregler,

— interaktioner,

— dosering og andre anvisninger med hensyn til brugen,
— bivirkninger,

— human toksikologi og behandling ved overdosis,
— opbevaring og stabilitet,

— pakninger og emballering.

Ikke alle afsnittene i dette dokument galder nedvendigvis samtlige typer antiinfektiva og dispense-
ringsformer. For visse leegemidler til udvortes brug eller peroral indgift, som absorberes i ringe grad,
vil det f.eks. vaere tilstreekkeligt at nzvne dette i stedet for at give detaljerede farmakokinetiske
oplysninger; hvis absorptionen af denne type leegemidler imidlertid er vasentligt hojere, hvis f.eks.
huden eller tarmen er l&deret, bor dette anfores. )

Folgende afsnit er szrlig relevante for antiinfektiva:
a) Mikrobiologi

Legemidlets klassificering, art og virkemade ber anferes, tillige med de mikroorganismer,
legemidlet er virksomt overfor. Disse data ber baseres pa forseg med flere nyligt isolerede, epi-
demiologisk adskilte stammer af hver af de arter, det pastas at vere virksomt overfor. Mikroor-
ganismer, som er s&rlig folsomme eller resistente, kr@ver serlig opmarksomhed, is@r nar dette
er uventet i betragtning af l&gemidlets art. Det bor anferes, i hvilken udstrekning der kan
udvikles resistens, og hvor hurtigt og under hvilke forhold dette sker. Eventuel krydsresistens
med andre antiinfektiva boer nevnes. Knekpunkter ber om muligt anfores.



16. 3. 87

b)

)

De Europaiske Fellesskabers Tidende

Huvis der gives data om MIC (mindste hemmende koncentration), ber sddanne oplysninger for
at give mening opfylde felgende krav:

de felsomme mikroorganismer opstilles gruppevis i en tabel efter stigende MIC-veardier;

der gives en kort beskrivelse af de mikrobiologiske metoder, der er benyttet til bestem-
melse af MIC-verdierne, f.eks. inoculums sterrelse, organismernes oprindelse, antal af
undersegte stammer, substrat samt tidspunkt for undersegelsen;

hvis der er meget stor eller meget lille forskel mellem vardierne for MIC og MBC (mindre
baktericide koncentration), ber dette anferes. Dersom der ved terapeutisk brug nas kon-
centrationer, der er baktericide in vitro, kan dette anfores, forudsat at det er klinisk rele-
vant; de pidgeldende mikroorganismer og det sted, hvor disse koncentrationer nis, ber
angives.

Hvis der er fundet en vasentlig grad af synergisme eller antagonisme med andre antiinfektiva,
ber dette specificeres.

Farmakokinetik

Det tilrides at opdele oplysningerne om human farmakokinetik i afsnit om henholdsvis
absorption, fordeling, biotransformation og ekskretion.

1)  Biotilgeengelighed og absorption

Det aktive stofs biotilgengelighed ber anferes.

Der ber opstilles en liste over de faktorer, der har vasentlig indflydelse pa absorptionsgra-

den og -hastigheden.

ii)  Distribution og plasmakoncentration

For antiinfektiva ber der gives klinisk relevante oplysninger om fordelingen.

Felgende punkter er s&rlig vigtige:

— Den gennemsnitlige maksimale og minimale serum- eller plasmakoncentration efter
indgift pa beherig vis ber anferes, idet den indgivne dosis, doseringsskemaet og de
tidsintervaller, hvormed den maksimale koncentration nas, specificeres. Hvis lege-
middelkoncentrationen svinger meget, ber dette anfores.

— Halveringstid i plasma.

— Udbredning i andre legemsvasker, for s& vidt som det er relevant for indikationerne
og/eller toksiciteten.

— Hovis legemidlet trenger ind i cellerne, ber dette anfores.

— Huvis fordelingen overvejende er ekstracellular, er det tilstreekkeligt at angive koncen-
trationen af frit legemiddel i plasmaet. ’

~— For sa vidt som det er relevant for den terapeutiske anvendelse, ber de organer eller
vaev, hvori legemidlet udbredes i mindre grad, angives (f.eks. ajne, prostata og cen-
tralnervesystem).

— Huis dyreforseg viser, at legemidlet akkumuleres i s@rlige organer eller vav, og dette
er klinisk eller toksikologisk relevant, ber det anferes.

iii) Biotransformation
Biotransformationsmenstret ber anfores; for antiinfektiva er det saerlig vigtigt at medtage
foreliggende data om de metabolitter, der har relevant antiinfektios eller toksisk virkning.
iv) Ekskretion

Legemidlets og dets vigtige metabolitters ekskretionsmonstre ber anferes. Udskillelse i

urin, galde og affering ber opgives som en procentdel af den samlede indgivne dosis, og

de sandsynlige koncentrationer ber anferes, hvis dette er klinisk relevant. Dersom det er
relevant for indikationerne, ber udskillelsen i spyt angives.
Indikationer

Det ber klart fremga, at leegemidlet kun er indiceret ved sygdomme, der er fremkaldt af de
mikroorganismer, det er virksomt overfor. Selv inden for disse grenser et det enskeligt at
begrznse indikationerne for et nyt antimikrobielt lzgemiddel af hensyn til at bevare dets brug-
barhed si l&enge som muligt.

Nr. L73/17
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d)

e)

Det kan accepteres, at der gives en oversigt over de organer og vav, man effektivt kan
behandle infektioner i. Det er ikke onskeligt at nevne specifikke sygdomme, undtagen hvis
legemidlets kliniske anvendelse kun kan defineres ved en bestemt sygdom, eller hvis det er
nedvendigt at fremhazve, at legemidlet er uegnet til behandling'i bestemte situationer. Hvis der
anferes profylaktiske indikationer, vil det vare korrekt at give en generel eller specifik beskri-
velse af de pdgeldende sygdomme, forudsat at lzgemidlets veerdi i dette ejemed er tilstrekke-
ligt underbygget.

Generelle indikationer som f.eks. »operationsinfektioner« eller »berneinfektioner« kan ikke
godtages.

Hvis det i visse situationer er bedre at benytte en anden indgiftsform, ber dette anfores.
Anvendelse under diegivning

Det ber anferes, om leegemidlet udskilles i malken, og om der er risiko for sensibilisering af
spadbarnet.

Advarsler

Andre antiinfektiva, hvormed der kan forekomme krydsallergi og/eller krydsresistens, ber
angives.

Mulighed for superinfektion med ikke-folsomme mikroorganismer ber nevnes, hvis det er rele-
vant.

Dosering og andre anvisninger med hensyn til brugen

De s&dvanlige doser i de forskellige kliniske situationer, hvori legemidlet kan benyttes, ber
anferes; de kan vere vidt forskellige.

Det ber udtrykkelig anferes, om doseringen skal tilpasses ved nyrelidelser eller andre syg-
domme, og om lagemidlet kan bruges til meget unge og meget gamle patienter.

Hvis legemidlet kan bruges til born, nyfedte og for tidligt fodte, skal doseringen til bern under
tre ar opgives med dosen udtrykt pr. kg pr. dag. For sterre bern og voksne kan en samlet dosis
anfores.

I givet fald ber en sarlig doseringsplan for &ldre anferes, is@r hvis den fysiologisk nedsatte
nyrefunktion krever dette.

Hvis den maksimale sikre samlede dosis for hele behandlingsforlebet kendes, ber den anferes.
Forenelighed med infusionsvasker ber angives, hvis der er sandsynlighed for, at l&gemidlet
anvendes pd denne made.
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BILAG VI

KRAV TIL KLINISKE FORSOG MED LAGEMIDLER TIL LANGVARIG BRUG

INDLEDNING

De generelle betingelser for kliniske forseg er anfert i direktiv 75/318/EQF, 3. del. Nervarende vejled-
ning vedrorer sidanne kliniske forseg, som normalt kreves ved langvarig brug. I planlzgningen og
udformningen af langvarige undersegelser inden markedsfering ber der tages hensyn til de specifikke
problemer ved hver legemiddeltype og sygdom; vejledningen nedenfor er generel og udelukker ikke
specifikke retningslinjer for srlige terapeutiske grupper.

1. DEFINITION AF »LANGVARIG BRUG«

a) CPMP har allerede i de vejledende retningslinjer for carcinogenicitetsundersegelser defineret
langvarig brug siledes: »Lagemidlet gives over et l&ngere tidsrum, dvs. konstant i mindst seks
maneder eller med hyppige mellemrum, der giver en tilsvarende samlet eksposition«.

b) Medicinsk behandling kan derfor klassificeres som:

i)  Lejlighedsvis, f.eks. sjzlden brug af et analgetisk middel ved lejlighedsvis tandpine eller
hovedpine, ordinering af et antibiotikum i enkelttilfelde, eller brug af anastesigas. Dette
er ikke langvarig brug.

ii) Regelmessig brug, f.eks. regelmassig ordinering af et antibiotikum ved kronisk bronchitis
eller regelmassig anvendelse af et analgetisk middel ved dysmenorrhoea.

iiil) Vedholdende brug
f.eks. behandling af epilepsi, forhejet blodtryk; rheumatoid
arthritis eller hjerteinsufficiens.

iv) Livslang brug

Kategori (jii) og (iv) betragtes som langvarig brug og gelder for ethvert legemiddel, safremt det
er sandsynligt, at det ved almindelig lagepraksis vil henhere under en af disse kategorier, uan-
set serlige retningslinjer fra det pageldende firma. Hvorvidt ii) udger langvarig brug som defi-
neret i nervaerende vejledning, afhenger af de nermere omstendigheder ved de enkelte til-
felde, navnlig sygdommens art, men ogsa formodede risici og preparatets karakter af nyhed.
De anforte eksempler er kun vejledende og skal ikke opfattes som udtemmende.

2. LANGTIDSUNDERSQGELSER AF LEGEMIDLERS EFFEKTIVITET

a) Nar der kreves bevis pa langvarig effektivitet, forudsattes det sadvanligvis, at effektiviteten
ved kortvarig brug er blevet fastsliet for hver foreslaet anvendelse i forsvarligt kontrollerede
undersegelser med den patenkte preparatsammensatning og dosering. Der ber ogsa fremskaf-
fes bevis for, at effektiviteten bevares ved langvarig brug eller gentagen brug med afbrydelser.

b) Foreligger der relevante objektive kriterier for effektivitet, ber disse anvendes frem for subjek-
tive kriterier.

c) Patienter, der deltager i forsegene, skal defineres klart med hensyn til diagnose og forekomst af
risikofaktorer og ber savidt muligt vaere representative for den befolkningsgruppe, som senere
vil blive behandlet med det pdgaldende leegemiddel. Navnlig de hejeste og de laveste alders-
grupper (&ldre og bern) ber vare reprasenteret i et passende forhold.

Ligesom for effektiviteten generelt ber der for hver foresldet anvendelse fremlagges bevis for
effektivitet pd grundlag af forsvarligt kontrollerede undersggelser, som hver er gennemfert med
et tilstreekkeligt antal sammenlignelige patienter til sikring af videnskabelig gyldighed samt
med egnede og veldefinerede resultater som kriterier for effektivitet.

Patientmaterialet skal vere tilstreekkeligt omfattende til, at tilstrekkelig signifikante forskelle
kan pévises. Foreligger der ikke signifikante forskelle i forhold til de anvendte kontrollegemid-
ler, skal det ved beregning af styrke eller konfidensintervaller pavises, at forseget har varet til-
strekkelig fintmarkende til at vise relevante forskelle.
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d)

Der ber sedvanligvis udferes kontrollerede randomiserede forseg, idet placebo anvendes i
egnede tilfaelde.

Andre typer af undersogelser kan give yderligere bevis pa effektivitet, hvis de planlegges og
gennemfores omhyggeligt.

Undersegelsernes varighed kan variere afhzngigt af formélene med forsegene og legemidlets
art. Det er normalt tilstreekkeligt at tage hensyn til spontane svingninger i sygdomsforlebet,
mulige virkninger af legemidlet pd sygdomsforlebet og de mulige @ndringer i patienternes
tolerans, som vil kunne indtrede.

Hvis szsonbetingede svingninger formodes at kunne indvirke pi sygdomsforlebet eller pa for-
segspersonernes reaktioner pa behandlingen, skal dette tages i betragtning ved tilretteleggelsen
af forsegene og ved fortolkningen af resultaterne.

Bedommelsen af resultaterne ber altid omfatte mindst én analyse af alle medvirkende patienter
og kontrolgrupper, herunder patienter, der udgar af forseget uanset arsag. Arsagerne til, at pati-
enter ikke fuldferer undersogelsesperioden, skal sa vidt muligt registreres. Der kreves fuldt
dokumenteret beskrivelse af alle kritiske tildragelser, uanset om disse indtreder efter afslutning
af behandlingen.

Séfremt et legemiddels effektivitet er blevet pavist i korttidsundersegelser ved hejere dosisni-
veauer end foreslaet for langtidsundersogelser, skal beviser for effektivitet baseres pa et pas-
sende antal patienter, der underseges med den gangse dosis eller inden for det patenkte
dosisomrade.

3. LANGTIDSUNDERSQGELSER AF SIKKERHED

a)

b)

Som det er tilfeldet med lzgemidler til kortvarig brug, er det vigtigt, at der forelegges bevis
for, at et passende antal patienter er blevet kontrolleret, for at udelukke forekomsten af hyp-
pige alvorlige bivirkninger og for at fastsld hyppigheden af mindre alvorlige komplikationer.
Pastande om relativ sjzlden forekomst af bivirkninger skal underbygges med sammenlignende
undersogelser.

Det samlede kliniske forseg skal almindeligvis omfatte oplysninger om en stor og representa-
tiv gruppe af patienter (f.eks. 100), der behandles med legemidlet i mindst 12 maneder, uanset
indikationer. Ansegeren vil i visse tilfzlde kunne forsvare, at et storre antal patienter (200 til
300) undersoges i en kortere periode (seks méneder). Dette kan navnlig vare relevant for lege-

midler til regelmassig brug. Nar en sjelden sygdom anferes som eneste indikation for et lege-

middel, kan et mindre antal patienter accepteres.

Sadanne patienter ber kontrolleres fuldt ud med hensyn til kliniske, biokemiske og h&matolo-
giske bevirkninger. For visse legemidlers vedkommende vil det endvidere vare nyttigt at
kende virkningen p4 immunsystemet. De nojagtige krav vil nedvendigvis afhenge af l&gemid-
lets og sygdommens art og af kendte bevirkninger ved beslegtede legemidler. Denne fuldt
kontrollerede gruppe vil naturligvis som regel kun omfatte en del af det samlede kliniske for-
sog vedrerende langvarig brug. Der ber om muligt fremleegges oplysninger om enkeltpatienter,
der har modtaget leegemidlet i lengere perioder.

For alle l&gemidler til langvarig brug ber der endvidere gores opmarksom pé felgende:

i)  Undersogelser forud for markedsforing vil formodentlig aldrig kunne give et fuldstendigt
billede af bivirkninger pa lang sigt; producenterne henstilles derfor til at foretage passende
kontrol efter markedsferingen.

iil) Der skal fremlegges dokumentation vedrerende akkumulering af legemidlet ved den
foresladede dosering og for at denne dosering er sikker og passende. Denne dokumentation
skal suppleres med klinisk bevismateriale vedrerende sikkerhed.

iii) I forbindelse med langvarig brug er der naturligvis eget sandsynlighed for sidelebende
anvendelse af andre legemidler, og man ber is@r vere opmarksom pi problemet med
interaktioner mellem laegemidler.

~iv) Hvis der kan optrede szsonbetingede bivirkninger, f.eks. fotosensibilitet, skal der frem-

leegges passende bevismateriale for sikkerhed. Kan der indtrede bivirkninger for szrlige
patientkategorier (f.eks. ®ldre eller bern), hvortil lzgemidlet vil kunne ordineres, skal der
fremskaffes bevis for sikkerhed for denne patientgruppe.
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v) Safremt der optreder bivirkninger hos en sarlig patientkategori, og safremt legemidlet
havdes at vere sikkert i brug undtagen for disse patienters vedkommende, skal beviset for
sikkerhed baseres p& undersegelser af et passende antal patienter i de kategorier, for hvilke
leegemidlet er patznkt.

vi) Undersogelserne ber om muligt udferes siledes, at det registreres, hvorvidt der optreder
abstinenssymptomer eller tilbagefald, nir behandlingen indstilles. Disse virkninger ber om
muligt skelnes fra en simpel genopblussen af de oprindelige symptomer.

vii) Safremt der er indtradt bivirkninger ved hejere dosis end den foresladede dosis, skal bevis

for sikkerhed baseres pa undersegelse af et passende antal patienter inden for det foresl-
ede dosisomréde.

KOMBINATIONSPRAPARATER

(jf. EF-vejledning vedrerende kombinationspraparater)

Disse vejledende retningslinjer galder i princippet for nye kombinationspraparater savel som for
helt nye forbindelser. I de konkrete tilfelde vil kravene imidlertid afhange af forbindelsernes art,
kombinationspraparatets nyhedskarakter og dets patankte anvendelse.

Nr. L 73721
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BILAG VIII

NON-STEROIDE ANTI-INFLAMMATORISKE PR/EPARATER TIL BEHANDLING AF

KRONISKE LIDELSER

INDLEDNING

Disse retningslinjer ber l&ses pa baggrund af de generelle krav som fastsat i »Normer og forskrifter«
(direktiv 75/318/EQF).

1. DEFINITION

Dette dokument omhandler ansegninger om registrering af non-steroide antiinflammatoriske pra-
parater, der hovedsagelig skal anvendes til langtidsbehandling af lidelser sdsom rheumatoid arthri-
tis og osteorthrosis samt andre lidelser i led, muskler og sener. Termer som »anti-theumatisk« og
»anti-flogistisk« er almindeligt anvendt pa forskellige sprog til at karakterisere disse l&gemidler.

Disse retningslinjer tager ikke forst og fremmest sigte pa leegemidler, der anvendes til at frembringe
remission.

2. STADIER I DEN KLINISKE UNDERSOGELSE

a)

b)

)

Indledende kortvarige undersegelser pa patienter (tre til 14 dage)

De indledende kliniske undersegelser pa patienter skal tjene dels til at bestemme preparates
anti-inflammatoriske virkninger og de bivirkninger, der forekommer ved korttidsbrug, dels til
at vurdere den omtrentlige dosisskala. I hvert fald nogle af disse undersogelser ber gennemfeo-
res med placebo.

Langerevarige underseagelser pa patienter (to til otte uger).

Ved de efterfolgende kontrollerede undersegelser er det tilfédeligt at sammenligne praparatets
anti-inflammatoriske egenskaber ved forskellige dosisniveauer med egenskaberne ved mindst
ét andet forsvarligt undersegt l2gemiddel af samme art, der gives i fuldt effektive doser.

Langvarige kliniske undersegelser (se ogsa retningslinjer for »Lagemidler til langvarig brug«)

Da disse preparater i hvert fald for visse indikationers vedkommende skal anvendes over
meget lange tidsrum, er det af storste vigtighed, at virkningerne heraf underseges i forbindelse
med langvarig brug, med hensyn til bdde preparaternes sikkerhed og deres virkninger.

i)  Effektivitet

Monsteret for denne type l&gemidlers effektivitet pA lang sigt kan sedvanligvis bestem-
mes tilstrekkelig sikkert i kontrollerede undersogelser pa op til seks maneder for hver af
de angivne hovedindikationer.

Nar rheumatoid arthritis udger den primare indikation for legemidler af denne type, ber
langtidsundersegelsen udferes ved denne lidelse. Ved tilretteleggelsen af sidanne under-
sogelser og ved tolkningen af resultaterne ber de kendte arstidbetingede variationer ved
rheumatoid arthritis tages i betragtning.

Nér osteoarthrose eller spondylarthritis auchylopoelica (Mb. Bechterew) angives som indi-
kationer, ber der ogsd gennemfores langtidsundersogelser ved disse tilstande, men under-
sogelsernes omfang og varighed vil afhznge af det samlede kliniske bevismateriale, der er
til rddighed vedrerende legemidlet, f.eks. forekomsten af lignende undersogelser ved
rheumatoid arthritis.

Ved kliniske langtidsundersogelser skal der ofres s®rlig opmarksomhed pa alle andre fak-
torer, der kan indvirke pé resultaterne, f.eks. andre behandlingsformer. P4 grund af denne
fases lange varighed vil de fleste patienter modtage en anden behandling samtidig her-
med, hvilket ber registreres. Navnlig kan et analgetisk l&gemiddel uden vasentlig anti-
inflammatorisk virkning anvendes som supplerende behandling, hvis der opstar behov
derfor, uanset undersegelsestype (punkt b til ¢). En sddan behandling skal der redegeres
for saerskilt.
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il) Sikkerhed

Hvad angdr antal af patienter og behandlingens varighed, henvises til retningslinjerne
vedrerende »le&gemidler til langvarig brug«. De nejagtige krav vil til en vis grad variere fra
land til land pa grund af klimatiske forskelle; i tempereret klima gives disse leegemidler
sedvanligvis hele aret, medens behandlingen ofte indstilles om sommeren i varmere kli-
maer. Undersogelserne bor ikke desto mindre tilrettelegges sdledes, at der tages hensyn til
mulige sesonbetingede variationer i bivirkningerne.

Dosering og brugmenster ber svare til den sandsynlige anvendelse i praksis. En betydelig
del af de undersoagte patienter bor vare ldre mennesker.

3. ANALGETISK OG ANTIPYRETISK AKTIVITET

Hvis et legemiddel haevdes eller formodes at have specifik analgetisk virkning, skal dette Q&re
undersogt direkte i kontrollerede undersogelser, der ogs4d omfatter et dobbelt-blindt korttidsforseg
med placebo og sammenligninger med andre preparater.

4. KLINISKE PARAMETRE

De kliniske parametre skal i alle undersegelser kunne give et klart billede af, i hvilket omfang lidel-
sen, symptomerne og den fysiske funktion pavirkes. Eksisterende sat af kriterier for diagnose og
klassificering af rheumatoid arthritis kan betragtes som grundlag.

5. EKSTRAPOLATION AF RESULTATERNE

Eftersom de forskellige lidelser i led, sener, bursae osv., der sedvanligvis behandles med anti-
inflammatoriske og analgetiske midler, har forskellig patologi, er det vigtigt at undersoge et [ege-
middels terapeutiske virkninger under forskellige typer veldefinerede og omhyggeligt diagnostice-
rede kliniske forhold. Ekstrapolation af resultaterne til en anden lidelse er kun tilladelig, hvis de to
lidelser er patologisk og klinisk nart beslegtede. Nar juvenil rheumatoid arthritis angives som indi-
kation for midlet, mé dette begrundes med undersogelser p4 bern med denne sygdom.

6. BIVIRKNINGER

En omhyggelig undersogelse af bivirkninger (deres art, hyppighed og styrke) er nedvendig. Enhver
pastand om, at hyppigheden af visse bivirkninger er mindre end for andre preparater af denne type,
ma underbygges med passende bevismateriale, der bygger pa indgift af fuldt effektive doser. Ved
vurdering af dette materiale vil der blive lagt s®rlig vagt pa gastro-intestinal tolerans, virkninger pa
blod og bloddannende vav, virkninger og aggregation af blodplader, og de bivirkninger, der kan
forventes pd baggrund af dyrefarmakologi, samt p4, i hvilket omfang alvorligere bivirkninger er
dosis-relaterede.

Oplysninger om arsagerne til patientfrafald i kliniske undersegelser bor vare til radighed, da de kan
kaste lys over bivirkningers styrke.

Hvis de farmakologiske og/eller toksikologiske data lader formode, at et lzgemiddel kan stimulere
eller undertrykke immunreaktionen eller gribe vasentligt ind i immunsystemet, ber det under
anvendelse af terapeutiske doser bestemmes, om disse virkninger er af klinisk betydning.

7. INTERAKTIONER

Under kliniske forseg ber der seges efter interaktioner med andre lzgemidler, der, som det ofte er
tilfeldet med &ldre mennesker, ordineres sidelebende, og der ber feres omhyggelig journal over
enhver samtidig medicinsk behandling.

Der ber foretages: specifikke undersogelser af eventuelle interaktioner med szrlige legemidler, der
kan ventes anvendt sidelebende, nar der er grund til at tro, at disse interaktioner er til stede.
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BILAG IX

ANTIEPILEPTIKA/ANTIKONVULSIVA

GENERELT

Folgende retningslinjer drejer sig forst og fremmest om den kliniske vurdering af l&gemidler, der
patenkes anvendt pa lang sigt ved epileptiske lidelser. Behorigt tilrettelagte, langsigtede kliniske
undersegelser er af vasentlig betydning og ber fremlegges sammen med kortsigtede undersegelser
af specielle aspekter vedrerende effektivitet, tolerans og sikkerhed. De hidtidige erfaringer viser, at
det er tilradeligt, at fabrikanter og leger, uanset om de juridisk er forpligtet dertil, fortsztter med at
undersoge praparater af denne type, efter at de er blevet registreret og markedsfert, for at pavise
uszdvanlige virkninger, langsigtede bivirkninger eller &ndringer i den terapeutiske virkning over en
l&engere periode (if. ogsé de vejledende retningslinjer for lzgemidler til langvarig brug).

UNDERSOGELSES LEDERE

Med undtagelse af den allertidligste fase i toleransundersegelser er det aimindeligvis enskeligt, at
den kliniske vurdering af antiepiliptika foretages af klinikere med erfaring i medicinsk vurdering og
behandling af epilepsi.

UDVALGELSE AF PATIENTER

Iszr pd de tidlige stadier af terapeutiske undersagelser er det tilradeligt at udvalge individer, som
lider af én eller flere typer anfald, der er veldefinerede og af kendt hyppighed. Patienter, der udval-
ges til de terapeutiske hovedundersogelser, skal helst have en stabil form for epilepsi, og hvis de
allerede har faet legemidler, skal deres terapeutiske reaktion pa tidligere behandling vere kendt.
Nogle undersagelser bor ogsd omfatte undersogelser af det terapeutiske resultat hos patienter med
forskellige sverhedsgrader af epilepsi. '

Det erkendes, at i patientens interesse ma vurderingen af nye antiepileptika ofte ske i kombination
med andre etablerede legemiddelbehandlinger, og under de forste faser i vurderingen vil dette
almindeligvis vere vasentligt. Patienter, der med eksisterende l&gemidler ikke er under fuldstzn-
digt kontrol, udger en vigtig undergruppe til undersogelse med henblik pé at definere det nye lege-
middels aktivitetsspektrum. 1 s&danne tilfelde er det vigtigt, at de tidligere praeparater har varet
ordineret i s& lang tid, at ligevagt (steady state) er opnaet. Plasmakoncentrationen for disse tidligere
behandlinger skal vaere kendt og stabil, og den ber fortsat underseges, efter at det nye preparat er
taget i anvendelse. Nar den nye forbindelses effektivitet i kombination med andre er fastslaet, er det
ligeledes vigtigt at vurdere legemidlets effektivitet, nar det gives alene. Medens de indledende tera-
peutiske undersogelser s&dvanligvis kun vil blive udfert pa hospitalsindlagte patienter, er det i de
senere faser ogsa at undersoge provepraparatets effektivitet og sikkerhed, nar det bruges pa ikke-
indlagte patienter, herunder dem, der er beskaftiget med normal daglig aktivitet.

FARMAKOKINETIK OG BIOTILGANGELIGHED

Blandt . de eksisterende antiepileptika findes der adskillige eksempler pa kinetiske problemer, som
er af betydning med hensyn til terapeutisk kontrol (ikke-linear kinetik, @ndringer i proteinbinding,
aktive metabolitter osv.). Grundig kinetisk udforskning er derfor serlig nedvendig for sddanne
leegemidler og ber omfatte oplysning om graden af individuel variation i klinisk relevante kinetiske
parametre. Af denne grund ber data vedrerende sidanne parametre fremlaegges for et tilstrekkeligt
antal patienter. Disse undersogelser er ofte nert forbundne med dem, der vedrerer interaktioner
mellem legemidler (se nedenfor). Eksisterende antiepileptika har visse karakteristika (sdsom snz-
ver terapeutisk bredde og/eller komplekse sammenhznge mellem dosis- og serumniveau), som rej-
ser biotilgengelighedsproblemer: Hvis det nye stof kemisk set ligner eksisterende praparater, ma
man i serlig grad vere opmarksom pé disse problemer (jf. vejledende retningslinjer vedrorende
biotilgeengelighed).
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EFFEKTIVITETSKRITERIER

Ved de tidlige undersogelser er kontinuerlig observation enskelig. Pa dette og det efterfelgende sta-
dium er formindskelse af anfaldenes hyppighed den vigtigste kliniske parameter for effektivitet.
Ved vurdering af ambulante, og specielt petit mal-tilfelde, kan brug af telemetri vare tilradelig.
Virkninger pd EEG og pa adferd ber registreres systematisk i det mindste i nogle undersogelser,
uanset om de korrelerer med leegemidlets antikonvulsive potentiel. Ved de senere undersogelser ber
formindskelsen af sivel anfaldenes hyppighed som deres svaerhedsgrad males og kvantificeres
under kontrollerede forhold. Det er vigtigt, samtidig at vurdere patientens arbejdsevne og evne til at
fungere socialt. Som et mél for gavnligheden ber ogsa en formindskelse af bivirkningerne af mere
end et dosisniveau, og at der anvendes kontrol med serumkoncentrationen (jf. punkt 7 nedenfor).

SAMMENLIGNENDE UNDERSGGELSER

Anvendelse af placebo alene p& patienter med konvulsioner ber undgés, men brugen af placebo
skulle veere mulig (og er af vaerdi) ved vurdering af fordelen ved et nyt l&gemiddel som tilskud til et
kendt, men utilstrekkeligt behandlingsskema. Ved vurdering af effekten pa visse andre former for
epilepsi (f.eks. petit mal) kan et nyt legemiddel ogsé afpreves i forhold til placebo. Da en fuldsten-
dig placebo-sammenligning ikke altid er gennemforlig eller etisk acceptabel ved konvulsiv epilepsi,
er det vigtigt i de senere vurderingsfaser at udfere kontrollerede (randomiserede) kliniske forsog,
hvor preparatet sammenlignes med andre praparater eller andre kombmatloner af praeparater, der
sedvanligt anvendes ved de pagzldende anfald.

SERUMKONCENTRATIONER

En dosis/respons vurdering (bade virkning og dosisafh@ngige bivirkninger) ber ikke betragtes som
verende fuldstendig, ferend man har et klart billede af legemidlets terapeutiske og toksiske
bredde, herunder undersogelser af serumkoncentration. Sidstnavnte er s@rlig vigtige for at afgere,
hvorvidt overvagninger af serumkoncentrationen i den terapeutiske situation har mening, og kan
anbefales i praksis.

Hvis der foreslés vr'naniterering ved hjzlp af andre parametre, f.eks. spytkoncentration, skal deres
betydning og pélidelighed undersoeges tilstrekkeligt.

BIVIRKNINGER

Serlige forhold, der viser sig under behandlingen, ber omhyggeligt registreres, herunder specielt
neurologiske og psykologiske @ndringer (f.eks. med hensyn til teenkeprocesser, gang, tale, koordi-
nation, nystagmus eller letargi) og eventuelle problemer, der kan opstd ved langtidsbrug; de klini-
ske observationer bor suppleres med passende laboratorieprover.

. INTERAKTIONER

Ved antiepileptisk farmakoterapi anvendes der ofte en kombination af to eller flere legemidler, og
det er derfor af sarlig vigtighed, at der foretages undersogelser til pavisning af klinisk betydnings-
fulde interaktioner. Sddanne undersegelser ber omfatte de kombinationer af antiepileptika, der

sandsynligvis vil blive brugt i praksis, samt dem, der kan forventes at ville give anledning til inter-
aktioner.

Mange cksisterende antiepileptika (f.eks. fenytoin, barbiturater, karbamazipin) er ogsa kendt for
deres interferens med andre leegemidlers metabolisme, medferende enzyminduktion eller -ham-
ning; det er derfor tilrddeligt at udfere undersegelser med henblik pa at pavise sddanne virkninger,
iszer hvor det drejer sig om legemidler, hvis dosering er kritisk (f.eks. kardiolglykosider, antikoagu-
lantia, perorale antikonceptiva), og hvis der er tale om interaktione med alkohol.

FORSOGENES VARIGHED

De principper, der er opstillet i de vejledende retningslinjer for legemidler til langvarig brug, gl-
der naturligvis ogsé for antiepileptika/antikonvulsiva. Der ber foreligge veldokumenterede obser-
vationer af patienter, der behandles gennem 12 maneder, siledes at disse legemidlers sikkerhed og

effektivitet ved langvarig brug kan vurderes. Der ber foreligge sikkerhedsdata for mindst 100
sddanne patienter.
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I1.

12.

SPECIELLE PASTANDE

Nye antiepileptika pastés undertiden at have szrlige egenskaber; f.eks. psykostimulerende virknin-
ger. Sddanne pastande skal veere dokumenteret ved kontrollerede kliniske forseg specielt udformet
til dette formal.

KOMBINATIONSPREAPARATER

Nogle epilepsipatienter behandles med to eller flere antikonvulsiva. Imidlertid er den indledende
individuelle tilpasning af dosis af hvert enkelt legemiddel s&rlig vigtig i sddanne tilfelde p4 grund
af individuelle variationer i midlernes dosis/responskurve, deres varierende kinetik og deres under-
tiden snavre terapeutiske bredde. Medmindre der foreligger en serlig begrundelse, er kombinations-
praeparater, der anvendes til krampelidelser, generelt uenskede, og det er usandsynligt, at de vil
blive godkendt, forend eller medmindre omfattende erfaring under brug gennem nogle ar har vist,
at en bestemt blanding faktisk er af vardi og vel tolereret i praksis (se vejledende retningslinjer
vedrerende kombinationspraeparater).

BORN

Pa baggrund af direktiv 75/318/EQF, 3. del, kapitel 111, sidste stykke, kan et epilepsimiddel ikke
formodes at blive godkendt til ubegrenset brug til bern, for der er indvundet tilstrekkelig erfaring
med forskellige aldersgrupper og patienttyper (f.eks. infantile spasmer, akinetiske anfald) for at
bestemme dosering, serumkoncentration og effektivitet. Der bor om muligt foretages langtidsunder-
sogelser for at afslore, om der er nogen mulig virkning p4 intelligens, vakst og pubertet. Som anfert
i punkt 1 kan det vare nedvendigt at gennemfere sddanne undersegelser efter markedsferingen.
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BILAG X

UNDERSOGELSE AF BIOTILGANGELIGHED

GENERELLE BEMARKNINGER

Ved undersogelser af biotilgengelighed vurderes betydningen af administrationsformerne for lzge-
midlernes skabne og effektivitet in vivo. Generelt kreeves hertil kendskab til legemidlets farmako-
kinetik. Groft set findes der to former for biotilgengelighedsundersegelser, nemlig

a) undersogelser under udviklingen af et nyt middel og
b) sammenligninger mellem eksisterende og nye formuleringer.

Det vil bemarkes, at mens EQF-direktiv nr. 75/318/EQF bade i afsnittet om farmakologi (2. del,
kapitel I, afsnit G) og i afsnittet om klinisk farmakologi (3. del, kapitel 11, stk. 2 A, 1 ¢) omtaler
behovet for farmakokinetiske undersogelser, stilles der ingen krav med hensyn til undersogelse af
biotilgengelighed. Det skyldes den kendsgerning, at nar et laegemiddel har veret underkastet de
forskellige farmakologiske, farmakokinetiske og terapeutiske undersogelser, der er nevnt i direkti-
vet, vil rapporterne fra disse undersogelser normalt indeholde nejagtige data vedrerende prepara-
tets absorption og skabne, hvoraf der kan drages klare konklusioner med hensyn til tilstrekkelighe-
den og palideligheden af dets biotilgengelighed fra den lzgemiddelform, der skal markedsferes.
Der forekommer imidlertid en rakke specifikke tilfzlde, hvor spergsmélet om biotilgengelighed er
af serlig stor betydning, og hvor det kan vere nedvendigt at undersoge det nejere. Nogle af disse
tilfelde er anfert i det folgende.

Det skal bemarkes, at en rekke sporgsmal, der ofte behandles som aspekter af biotilgengelighed,
egentlig henherer under farmakokinetikken; for s vidt angér disse spergsméal henvises til de ser-
skilte vejledende retningslinjer for farmakokinetiske undersegelser pA mennesker.

DEFINITIONER

Ved biotilgengelighed forstds her, hvor hurtigt og i hvilken udstreekning en aktiv preeparatbestand-
del eller terapeutisk del nér frem til virkningsstedet, nar et legemiddel administreres i en bestemt
dispenseringsform. Biotilgengelighed er en egnskab ved denne form og er ikke nedvendigvis paral-
lel med bestemte farmakologiske eller terapeutiske virkninger. Biotilgengelighed bestemmes gene-
relt ved et preparats absorptionsgrad og -hastighed fra dets dispenseringsform, men der kan vare
andre vigtige faktorer sdsom forstepassage metabolisme. Det kan vere nyttigt at sondre mellem en
given dispenseringsforms »absolutte« biotilgengelighed, dvs. sammenlignet med den (100 %), der
opnds ved intravenes administration, og den »relative« biotilgengelighed, dvs. sammenlignet med
en anden form, der administreres pa en anden méde end intravenest (f.eks. tabletter kontra kap-
sler). Koncentrationen ved virkningsstedet vil naturligvis sjeldent kunne males direkte, og det vil
ofte vaere nedvendigt at anvende indirekte parametre (se afsnittet om parametre).

PARAMETRE

Spergsmél om biotilgengelighed opstar oftest i forbindelse med midler, der administreres peroralt,
og narvarende retningslinjer er udarbejdet med henblik p4 sddanne midler. I disse tilfelde er det
mest hensigtsmassige mal for biotilgengelighed som regel den aktive bestanddels og/eller dens
aktive dels eller metabolitters koncentrations/tids-kurve i blodet, da denne mé formodes at afspejle
koncentrationen ved virkningsstedet. Andre administrationsmdder vil naturligvis undertiden rejse
tilsvarende problemer, der kr&ver en sammenlignelig (men anden) fremgangsmade. Undersogelser
af blodkoncentrationer er undertiden ikke mulige, og i andre tilfelde er de ikke direkte relevante for
et preparats virkninger; i sa fald kan det vare acceptabelt og til tider mere realistisk at foretage
malinger af koncentrationer andre steder (f.eks. i urinen), af farmakologiske virkninger eller af tera-
peutisk effektivitet ved anvendelse af fintmarkende og reproducerbare metoder.

Det forekommer ikke onskeligt her at opstille detaljerede regler for, hvordan biotilgengelighed skal
undersoges, men generelt kan det bemarkes:

a) Absorptionen af et medikament hos forskellige individer kan vaere pavirket af genetiske, miljo-
massige og erneringsmaessige faktorer samt af alder og tidligere anvendelse af samme prapa-
rat; for at fjerne eller i hvert fald mindske indflydelsen fra de faktorer, der er uafhengige af
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formuleringen, er det nedvendigt at foretage sammenlignende undersegelser under veldefine-
rede og kontrollerede forhold. Sddanne undersegelser tager sedvanligvis for af krydsunderso-
gelser, som kraever ferre personer end parallelle undersegelser. Ved anvendelse af stabile iso-
topmarkede og umarkede praparater er det muligt at benytte forskellige administrationsma-
der samtidig, hvilket forenkler forsegsplanen.

b) Foruden biotilgengelighedsundersegelser, der som regel udferes fastende, vil der undertiden
veere grund til at foretage kinetiske undersegelser for at klarleegge et preparats skabne, under
et maltid, hvad ofte vil vere tilfeldet, nar det anvendes i praksis.

ANSOGNINGER MED FULD KLINIvSK DOKUMENTATION

For sa vidt angér l&gemidler, der er baseret pa nye kemiske stoffer, og nye former for administra-
tion af kendte stoffer, ma det formodes, at alt det materiale, der er anfort i direktiv 75/318/EQF, vil
blive forelagt. Som tidligere n&vnt kan dette materiale vel tenkes at indeholde alle de oplysninger
om biotilgengelighed fra den endelige dispenseringsform, der er nedvendige for at drage konklusi-
oner. Nojere undersogelse af biotilgengelighed kan imidlertid vaere pakravet i visse tilfzlde, f.eks.

a) hvis resultaterne af undersegelser p4 dyr eller mennesker er staerkt varierende og der er mulig-
hed for, at variationerne kan skyldes en serlig udtalt virkning af den farmaceutiske prepara-
tion pa absorptionen;

b) hvis det er specielt vigtigt at sikre en nejagtig dosering, f.eks. fordi preparatet har en stejl
dosis-responskurve, eller fordi der kun er en snaver margin mellem terapeutisk og toksisk
dosis, og/eller hvis patienten bringes i fare, hvis midlet ikke virker;

¢) hvis stoffet er nzrt beslzgtet med et stof, der vides at give problemer med biotilgaengelighed;

d) hvis et praeparats fysisk-kemiske eller farmakokinetiske egenskaber er af en sddan art, at even-
tuelle senere &ndringer i den farmaceutiske formulering eller forarbejdning ma formodes at
@ndre biotilgengeligheden;

e) hvis den anvendte farmaceutiske proces er usedvanlig eller af en sddan art, at en konstant bio-
tilgengelighed nzppe kan forudses. Dette kan f.eks. vare tilfaldet, hvis tabletter har et beskyt-
tende overtrek, hvis der er tale om retard-tabletter, eller hvis det aktive stof kun udger en
meget lille del af praparatet som helhed;

f) hvis preparatet indeholder mere end en aktiv komponent og det pa teoretisk eller forsegsmaes-
sigt grundlag ma formodes, at en af disse komponenter kan ege eller formindske de evriges
biotilgengelighed.

ANSOGNINGER UDEN FULD DOKUMENTATION

Nogle ansegninger vedrerer nye specialiteter, som med hensyn til sammens&tning svarer neke til
eller endog er identiske med eksisterende specialiteter. Andre ansegninger vedrerer @ndring af eksi-
sterende praparater. Det er klart, at det i sddanne tilfzlde ikke vil veere nedvendigt at gentage alle
de undersogelser, der er udfert med den oprindelige specialitet. Det vigtigste spergsmal, der skal
besvares, er, om den gamle og den nye formulering er biozkvivalente (se tilleg), og om eventuelle
forskelle mellem dem med hensyn til biotilgengelighed kan tenkes at medfere, at virkningen og
risikoen @ndres vasentligt.

Herfor gzlder folgende principper:

a) Hyvis det drejer sig om en storre afvigelse fra den oprindelige formulering eller hvis der vides at
vare sddanne problemer med hensyn til medikamentet, som dem, der er anfert i afsnittet
»ansegninger med fuld klinisk dokumentation«, vil klinisk og statistisk tilstrekkelige biotil-
gengelighedsundersogelser omfattende en direkte sammenligning af de to formuleringer hos
mennesket vere pakravet for, at der kan drages konklusioner. Det kan vare nyttigt at supplere
med farmakokinetiske undersogelser eller terapeutiske forseg.

b) 1 de ovrige tilfelde, hvor der kun er tale om en meget lille ndring af et eksisterende praeparat,
ber der foretages en passende in vitro sammenligning mellem den gamle og den nye formule-
ring, f.eks. med hensyn til deres oplesningstid eller frigerelsen af den aktive komponent.
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6. TILFALDE, HVOR UNDERSOGELSE AF BIOTILGENGELIGHED ER UNGDVENDIG

Undersogelse af biotilgengelighed er generelt ikke nedvendig,

a)

b)

0

d)

€)

nar praeparatet udelukkende er beregnet til intravenes brug;

ndr praparatet er beregnet til lokal terapeutisk brug (dette udelukker dog ikke nedvendigvis
behovet for undersegelse af dets passage ind i det almindelige kredsleb);

ndr praparatet er et peroralt middel, der ikke skal absorberes (dette udelukker dog ikke ned-
vendigvis behovet for undersogelse af dets passage ind i det almindelige kredsleb);

nér preparatet kun med hensyn til det aktive stofs mangde adskiller sig fra et andet praparatet
med samme dispenseringsform og samme forhold mellem aktiv komponent og hjalpestoffer,
som er fremstillet af samme fabrikant, forudsat at sidstn&vnte preparats biotilgengelighed er
pavist og begge praeparater opfylder kravene ved en passende in vitro afprevning;

ndr preparatet, selv om formlen er blevet @®ndret, er identisk (bortset fra farvestof, sedemiddel
eller konserveringsmiddel) med det preparat, der tidligere er fremstillet af samme fabrikant,
forudsat at sidstnavnte praeparats biotilgengelighed er kendt, og at de to varianter opfylder
kravene ved en in vitro afprevning.

. Tilleg
FDA'’s definition af biozkvivalens

(Federal .Register, vol. 42, nr. 5, 7. januar 1977)

Ved »biozkvivalente leegemidler« forstds farmaceutiske @kvivalenter eller farmaceutiske alternativer,
hvis absorptionshastighed og -grad ikke er vasentligt forskellige, nar de under samme forsegsbetingelser
administreres i samme mol®re dosis med hensyn til terapeutisk del, ved enten enkelt eller gentagen ind-
gift. Visse farmaceutiske &kvivalenter eller farmaceutiske alternativer kan veaere ®kvivalente med hensyn
til absorptionsgrad men ikke med hensyn til absorptionshastighed og dog anses for biozkvivalente, s4-
fremt sddanne forskelle i absorptionshastighed er tilsigtede og fremgér af etiketten, ikke er afgerende for,
at der ved vedholdende brug nés en virksom leegemiddelkoncentration i legemet, eller fra et legeligtsyns-
punkt betragtes som uden betydning for det pdgzldende legemiddel.
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BILAG XI

KLINISK UNDERSOGELSE AF LAGEMIDLER TIL BEHANDLING AF KRONISKE
LIDELSER 1 PERIFERE ARTERIER :

INDLEDNING

Lagemidler, der indvirker pa den perifere h#modynamik gennem pavirkning af karvaeggen, blodet
selv eller pA anden made, bliver almindeligvis markedsfort for at lindre intermitterende halten
(claudicatio intermittens), smerter i hvile eller symptomer p4 vasospasmer. Vardien af de l&gemid-
ler, der fas til dette formal, er omstridt, og pélideligheden og relevansen af mange af de kliniske
undersegelser, der er gennemfort med disse midler, er tvivlsom.

GENERELLE PRINCIPPER

Den kliniske del af ansegningerne vedrerende legemidler af denne type skal opfylde de normer,
der normalt betragtes som galdende for god undersegelsespraksis, men i evrigt kan felgende frem-
haves: »

a) De péstidede indikationer ber bygge pa undersogelser, der direkte viser en klinisk relevant og
statistisk signifikant virkning pa patienternes symptomer og sygdommens forleb, og ikke ude-
lukkende pa farmakodynamiske resultater eller laboratoriedata.

b) Resultater, der er opndet med specifikke patologiske enheder, patienttyper eller indgiftsformer,
ber ikke uden begrundelse ekstrapoleres til andre situationer.

c) Arsagerne til, at patienter ikke har gennemfort hele undersogelsesperioden, anfores, hvis det
overhovedet er muligt.

d) Der ber lzgges serlig vagt pa disse midlers effektivitet og sikkerhed pa lang sigt og pa virknin-
ger, der métte optraede efter behandlingens opher.

SPECIFIKKE ANBEFALINGER

Ved planlegning og analyse af kliniske undersogelser, der skal udgere en del af en ansegning, hen-
stilles det indtreegende til ansegerne at have felgende punkter in mente. De har szrlig adresse til
undersogelser med claudecativ intermittens, men enkelte punkter geelder endvidere for undersegel-
ser af andre tilstande med perifer iskemi.

a) Definition af patienter

For at kunne foretage valide sammenligninger og sammensatte homogene undergrupper til
analyse er det yderst vigtigt at beskrive forsegspersonerne pa indlaeggelsestidspunktet ved en
reekke variable, isar:

i)  Den perifere karlidelses art, lokalisering og omfang, beskrevet sa objektivt som muligt. 1
denne henseende vil angiografi, som ofte foretages pA denne patienttype, vere af stor
vardi.

ii) De kliniske symptomers varighed og styrke. Ved undersogelser af underekstremiteterne
kan kun patienter, som er tydeligt gangbesvaerede, komme i betragtning som forsegsperso-
ner.

iii) Relevante spisevaner og legemsvagt.
iv) Alkoholindtagelse og rygevaner.
v) Brug af andre l&gemidler.

vi) Tilstedevarelsen af en eventuel relevant samtidig sygdom (f.eks. diabetes melletus eller
hypertension).

vii) Sadvanlig fysisk aktivitet.
ZAndringer med hensyn til iii, iv), v), vi) og vii) under undersegelsen bor registreres.
b) Brug af kontroller

Da symptomerne pa perifer iskeemi kan svinge spontant og kan pavirkes sterkt af faktorer
sdsom optrening og andre forholdsregler, der griber ind i patientens levevis, ma de behandlede
patienter sammenlignes med en parallel kontrolgruppe. Eftersom vardien af alle kendte lzege-
midler pa dette omrade er steerkt omstridt, kan der ikke foreslas noget egnet referencestof, hvil-
ket vil sige, at sammenligningen p& nuvarende tidspunkt ber omfatte et placebo.
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Valg af patienter

Oppeglende ambulante patienter i stabil fase af claudicativ intermittens og god almentilstand
og generelt sddanne, hvis kroniske arterielidelse ikke er fremskreden, vil blive foretrukket. Ved
stabil forstas her, at symptomernes styrke ikke har &ndret sig vasentligt gennem de foregiende
tre méneder.

En lang observationsperiode er nedvendig for at beskrive symptomernes’ svingninger og for at
patienternes tilstand kan blive stabil ved hjelp af generelle forholdsregler sdsom motion,
begrenset nydelse af tobak og alkohol, hensigtsmassig kost og behandling af ledsagesyg-
domme; disse forholdsregler ber holdes s& konstante som muligt under hele forseget.

For pabegyndelse af den egentlige undersoegelse skal patienter, hvis tilstand betragtes som sta-
bil under ovennavnte forhold, gennemga en placeboindkeringsperiode med henblik p4 at kon-
trollere deres stabilitet og bestemme deres starttilstand. I denne indledende periode ber der
regelmassigt (f.eks. hver anden uge) gennemfores passende standardiserede muskelanstrengel-
sesprover, indtil der opnas tilstrekkeligt reproducerbare resultater. Erfaringen har vist, at en
periode pa fire til seks uger ofte vil veere tilstrekkelig til dette formal.

Tilfeldig fordeling (randomisering) af patienterne i en behandlingsgruppe og en placebo-
gruppe ber foretages efter denne indkeringsperiode.

Parametre

De vigtigste parametre er dem, der beskriver den pastiede kliniske virkning.

Pastdede virkninger over for claudicativ intermittens ber underseges ved standardiserede
muskelanstrengelsesprever, f.eks. ved hjzlp af en tredemsolle. Sidanne prever ber gennemfo-
res ved kontrolleret temperatur og med en l&ngere akklimatiseringsperiode. Disse undersogel-
ser kan suppleres med anferelse af patienternes egne vurdering af den opnaede forbedring.

Skent legemidler pa dette omrade kan have indflydelse pa resultatet af forskellige rent objek-
tive malinger (f.eks. veneokklusionspletysmografi, xenon-clearance som mdl for musklernes
gennembladning, Doppler-blodtryksmalinger, oscillometri, kalorimetri og bestemmelse af pO,
i musklerne), findes der endnu ikke en metode, som bade er helt palidelig og i vesentlig grad
er korreleret til de tilstraebte kliniske virkninger. Sddanne metoder kan have en vis vardi ved
screening af nye midler, men hvis en anseger vil pist4, at en sddan teknik faktisk paviser mid-
lets kliniske vardi, ma dens relevans bevises.

Sammenlignende undersogelser
i) For at tage spontane svingninger i sygdommens forleb i betragtning og for at konstatere

mulig udvikling af tolerance og visse forsinkede bivirkninger, ber behandlingens dobbelt-
blinde fase strekke sig over en leengere periode (seks til 12 maneder).

ii) Ved indskrivningen af patienterne ber der tages hensyn til arstidens indflydelse pa
sddanne lidelsers udvikling og til forekomsten af bivirkninger.

iii) Der ber tages hensyn til alle relevante hendelser, der optreder efter behandlingens opher,
under eller efter forseget.

Analyse af resultater

En eventuel opnéet klinisk virkning vil sandsynligvis ikke findes hos alle de behandlede
patienttyper, og der kreves en omhyggelig analyse af resultaterne fra i forvejen definerede
undergruppe (se afsnit a)) for at fa et klart indtryk.
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BILAG X1

FARMAKOKINETISKE UNDERSOGELSER PA MENNESKER

INDLEDNING

Formalet med disse retningslinjer er at vejlede og bistd ansegeren i fortolkningen af prakliniske og kli-
niske farmakokinetiske undersogelser af et nyt legemiddel, vanset dettes art, virkningsmade eller ind-
giftsve).

Disse vejledende retningslinjer bor lzses pa baggrund af de i direktiv 75/318/EQF fastsatte normer og
forskrifter og har kun til formal at bistd ansegerne i fortolkningen af disse forskrifter med hensyn til de
specifikke problemer i forbindelse med farmakokinetiske undersoegelser, herunder legemidlets metabo-
lisme, pa raske frivillige personer og patienter.

Vejledningen berorer kun generelle regler; alle de n®vnte punkter er ikke nedvendigvis relevante for
hvert stof; de enkelte undersogelser ber derfor planlegges og udferes under hensyntagen til det pageal-
dende legemiddels egenskaber og indikationer.

Forholdet mellem dosis, plasmakoncentrationer og terapeutiske eller toksiske virkninger ber om muligt
underseges. Farmakokinetiske undersoegelser er sedvanligvis en betingelse for at kunne anvende lege-
midler under de bedst mulige vilkdr med hensyn til effektivitet og sikkerhed. De er af vasentlig betyd-
ning for tilretteleggelse af behandlingsforleb, vurdering af behandlingens relevans og for gennemforelse
af doseringstilpasninger hos individuelle patienter. Dette gelder navnlig for legemidler med lille tera-
peutisk bredde og for laegemidler, for hvilke der kan pavises eller forventes en n&r sammenhzang mellem
plasmakoncentrationer og terapeutiske og/eller toksiske virkninger.

I visse tilfalde kan farmakokinetiske undersogelser ikke gennemfores eller kun i begrenset omfang,
f.eks. hvis gennemforelsen heraf medferer uoverstigelige vanskeligheder eller indebzarer fare for forsegs-
personerne; i disse tilfzlde baseres anvendelsen af legemidler helt eller delvis pa farmakodynamiske og
kliniske undersogelser.

Vejledningen er opdelt i to afsnit:
I.  Farmakokinetiske faktorer, der skal undersoges:
1. absorption,
2. distribution,
3. elimination,
samt interaktioner og bivirkninger.
II. Metoder og undersogelsesvilkar:
1. - valg af indgift (made, dosering, doseringsintervaller),

2. valg af forsegspersoner (raske frivillige personer, patienter med relevante lidelser, patienter i
anden relevant helbredstilstand),

3. valg af metodik: indsamling af prever, analyse, behandling af data og statistik.

I. FARMAKOKINETISKE FAKTORER, DER SKAL UNDERSGGES
1. Absorption

Absorptionen af legemidlets aktive eller terapeutiske bestanddel ber kendes badde med hensyn
til hastighed og omfang.

Der ber fremskaffes data om biotilgengelighed, som er omhandlet i EF-vejledningen for
undersogelser af biotilgeengelighed.
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a) Stoffer, der er bestemt til at frembringe systemiske virkninger

Uanset indgiftsmade (f.eks. peroral, sublingual, parenteral, rektal, perkutan, pulmonal)
skal der fremskaffes direkte eller indirekte data om absorptionsomfanget; der foretages
om muligt sammenligning med en intravenes dosis. Der skal helst foretages en nejagtig
farmakokinetisk analyse af hele plasmaprofilen, herunder absorption, distribution og eli-
mination, eftersom disse forskellige trin i forlebet kan vere sterkt indbyrdes afhangige.
Dette gaelder navnlig for serlige doseringsformer, som havdes at have forsinket-afgivelse
af det aktive stof eller langvarig virkning. Er dette ikke muligt, ber der i hvert fald frem-
legges data om legemidlets maksimale koncentration (C,,,), tiden indtil den maksimale
koncentration nds (t.,), og arealet under kurven for koncentration-tid (A.U.C.). Sifremt
der er grund til at tro, at visse fysiologiske eller patologiske faktorer, sisom tilstedevarel-
sen af fede eller visse fedemidler (f.eks. mejeriprodukter) i ventriklen eller visse funktio-
nelle eller anatomiske sygdomme i mavetarmkanalen, vil kunne &ndre absorptionen bety-
deligt, ber der gennemferes sarskilte farmakokinetiske undersogelser pd passende frivil-
lige personer eller patienter.

b)  Stoffer, der ikke er bestemt til at frembringe systemiske virkninger

Ved lzgemidler med hej intrinsic aktivitet (dvs. lokalt applikerede kortikosterioder, visse
aerosoler til dandedretssygdomme) er det ofte onskeligt at undersoge deres passage ind i
blodcirkulationen, eftersom de kan frembringe betydelige systemiske virkninger. Det
samme princip gelder ved lokal applikation af l&egemidler pa patienter, der lider af syg-
domme i hud eller slimhinder. Der ber derfor fremlegges data om systemiske virkninger
eller direkte farmakokinetiske data.

Distribution

Der ber frefnlaegges oplysninger om passende matematiske analyser (deskriptive og/eller for-
klarende analyser eller modeller), herunder data vedrerende model-uafh@ngige parametre.

Procentdel og karakteristika med hensyn til lzgemidlets binding til serumproteiner skal under-
seges under anvendelse af egnede ex vivo- eller in vitro-metoder. Faktorer, der kan a&ndre protein-
bindingen og derved den terapeutiske respons, ber navnlig underseges ved legemidler eller
deres aktive metabolitter, hvoraf en stor procentdel bindes til plasmaproteiner. Bindingen til
rede blodlegemer og andre blodbestanddele ber ogsé kendes.

Visse sygdomstilstande kan andre et legemiddels distributionsmenster betydeligt. Hvis
sddanne @ndringer (f.eks. mindsket distributionsvolumen ved reduceret nyrefunktion, ndrin-
ger i antibiotikas gennemtrangen til cerebrospinalvasken ved meningitis, &ndringer i koncen-
trationen af enkelte proteiner, hvortil et legemiddel er bundet osv.) kan medfere @ndringer i
doseringsskemaer eller indikationer, skal de unterseges pi egnede patienter.

Distributionen til legemsvasker, hvor legemidlet kan treenge ind (cerebrospinalvaske, syno-
vial), ber underseges, safremt det er relevant for det pagzldende lagemiddel.

Det er kun sjzldent muligt at male legemidlets koncentration i vev; ikke desto mindre ber
sddanne oplysninger forelaegges, nar kendskab hertil er serlig enskelig eller endog nedvendig
til lesning af visse vigtige problemer i forbindelse med effektivitet eller sikkerhed, og ndr
sadanne malinger er mulige.

Elimination

Eliminationshastigheden for selve forbindelsen (f.eks. clearance fra hele legemet, halverings-
tid) ber undersoges pa frivillige personer med normale eliminationsmekanismer og om muligt
tillige .pa patienter med funktionelle forstyrrelser i eliminationsmekanismerne. Der ber haves

kendskab til arten af de vigtigste eliminationsveje og deres relative betydning for fuldstendig
elimination.
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a) Metabolisme

Lzgemidler er med 4 undtagelser i storre eller mindre grad udsat for metabolisk nedbryd-
ning i det menneskelige legeme. Farmakokinetiske undersogelser ber vise, hvorvidt bio-
transformationshastigheden er vasentligt anderledes ved genetiske forskelle i den enzyma-
tiske lzgemiddelomsetning, og hvorvidt der inden for de normalt anvendte dosisniveauer
kan optreede matning af de involverede enzymer, hvilket kan medfere ikke-linezr kinetik.
Muligheden for enzyminduktion ber ogsi underseges, sifremt den metaboliske clearance
er stor i forhold til den systemiske clearance. Hvis der er tegn p4, at der dannes farmakolo-
gisk aktive metabolitter (hvis aktivitet kvalitativt ogsa til tider kan adskille sig fra det
oprindelige legemiddels aktivitet), ber dette fastslds, og safremt der er grund til at for-
mode, at de bidrager betydeligt til den terapeutiske aktivitet og/eller bivirkninger hos
mennesker, ber det underseges gennem egnede dyreforseg eller om nedvendigt gennem
egnede klinisk-farmakologiske undersogelser pA mennesker. Der ber haves kendskab til de
farmakokinetiske data vedrerende sddanne metabolitter, den hastighed, hvormed de dan-
nes og elimineres, samt karakteristika ved deres distribution og clearance.

b) - Ekskretion i urinen bor defineres ved parametre sdasom:

— den samlede akkumulerede m&ngde af uomdannet og metaboliseret legemiddel i uri-
nen efter en enkelt dosis,

— renal clearance af legemidlet.

Halveringstiden for ekskretion og omfanget af forskelle mellem enkeltindivider skal bestem-
mes. Med hensyn til legemidler, der fremviser hej renal udskillelse eller i signifikant grad dan-
ner farmakologisk aktive metabolitter med hovedsagelig renal udskillelse, og som vil kunne
tenkes anvendt til patienter med nedsat nyrefunktion, ber eliminations- og akkumulationska-

rakteristika om muligt undersages hos patienter med forskellige grader af reduceret glomerulaer
filtration.

Yderligere kvantitative data vedrerende forholdet mellem eliminationshastighed og glome-
ruleer filtrationshastighed ber fremskaffes, eller der ber forelzgges bevis for, at sddanne data
kan udledes ved maling af den del af den absorberede dosis, der udskilles uomdannet i urinen
hos patienter eller raske frivillige personer med normal nyrefunktion.

Hvis renal udskillelse udger en vasentlig del af den systemiske udskillelse (f.eks. mere end
30 %), skal der foretages, en undersegelse af forekomsten af tubuler sekretion og/eller tilbage-
diffusion samt ekskretionens pH-afh&ngighed. Hvis det er relevant for de pastdede virkninger
(dvs. forlenget virkning forarsaget af enterohepatisk recirkulation), ber andre ekskretionsveje

(galde, malk) undersoges. Det kan vare nyttigt at vide, hvorvidt stoffet kan dialyseres og/eller
fjernes ved hemoperfusion.

Interaktioner og Bivirkninger

Farmakokinetiske interaktioner kan opstd i absorptionsfasen savel som i distributions- og eli-
minationsfasen. Hvis der nzres formodning om sddanne interaktioner pa basis af data fra
dyreforseg, pa basis af l&gemidlets eller tilsvarende forbindelsers fysisk-kemiske eller farmako-
logiske egenskaber (dvs. proteinbinding, enzyminduktion), eller hvis sddanne interaktioner er
iagttaget under (pr&-)kliniske undersogelser, skal de farmakokinetiske @ndringer som folge af
sddanne interaktioner males, og mekanismen skal om muligt forklares (f.eks. enzyminduktion,
konkurrenceh@&mning ved anvendelse af samme ekskretionsvej i nyrerne osv.).

Visse typer af bivirkninger skyldes us@dvanlige genetisk betingede farmakokinetiske variatio-
ner; skont det kun sjeldent vil veere muligt at undersege denne form for afvigende adfaerd
systematisk, ber der gores den sterst mulige indsats for at belyse den eller de farmakokinetiske

mekanismer, sdfremt der er grund til at formode, at bivirkningen forarsages af lzgemidlets
@ndrede farmakokinetik.

II. UNDERSOGELSESMETODER OG -BETINGELSER

1.

Administrationsmader

Undersogelser vedrerende savel enkeltdosis som gentagen dosis ber udferes inden for det dosis-
omrade og de dosisintervaller, der anbefales.

Undersogelser af gentagen indgift ber om muligt fortsattes, indtil ligevaegtskoncentration af
legemidlet er opndet, og disse ligevagtskoncentrationers dosisafh&ngighed og variabilitet ber
fastslas. Leegemidlets akkumulationskinetik som beregnet ud fra de kinetiske konstanter, der er
bestemt ved undersogelser af enkeltindgift, ber efterproves eksperimentelt:
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den samme undersogelse ber omfatte forskellige doser med henblik pa at bestemme dosis-
afh@ngighed og afgere, hvorvidt overgang fra linearitet til ikke-linearitet sker ved normalt
anvendte dosis-niveauer. Ved opher af en langvarig behandling, ber der foretages undersogelse
af muligheden for en meget langsom afsluttende reduktion i plasmakoncentrationerne, hvilket
kan vere udtryk for, at der findes et dybtliggende »reservoir«. Dette kunne forklare en uover-
ensstemmelse mellem stoffets langvarige virkning og den tilsyneladende korte eliminations-,
halveringstid som malt efter en enkelt indgift.

Skent disse principper s&dvanligvis ber folges neje, erkendes det, at dette ikke altid er muligt.
2. Forsegspersoner
a) Indledende undersogelser

De indledende undersegelser gennemfores sedvanligvis pd et begrenset antal fastende
raske voksne frivillige under veldefinerede og kontrollerede betingelser. Hvis stoffet inde-
barer for alvorlig risiko for raske personer (f.eks. cytostatika), gennemferes undersogel-

serne pa patienter, der lider af sygdomme, for hvilke det pag®zldende leegemiddel betragtes
som velegnet.

b) Yderligere undersogelser pa patienter

Yderligere undersogelser skal gennemfores pa patienter, der lider af sygdomme, for hvilke
leegemidlet vil blive indiceret. Forholdet mellem dosis, plasmakoncentration og terapeu-
tisk virkning ber om muligt undersoges. Det ber navnlig pavises, at lzgemidlets farmako-
kinetiske opforsel hos patienter svarer til dets opfersel hos raske personer. Der er kun
behov for at gentage hele reekken af kinetiske undersogelser pi patienter, sifremt det af
undersogelserne fremgar, at denne gruppe afviger fra raske personer med hensyn til lzge-
midlets farmakokinetik.

¢) Indflydelsen fra forskellige pato-fysiologiske tilstande

Det er szrdeles nyttigt at have kendskab til legemidlers kinetik i et meget stort antal
pato-fysiologiske situationer; det er imidlertid klart, at der til opndelse af et sidant kend-
skab kraves mange langvarige og kostbare undersogelser, som ikke alle kan gennemferes
inden registrering af legemidlet.

De eneste undersogelser, der derfor med rimelighed ber krzves inden markedsfering, er
sidanne, der forekommer nedvendige som folge af lzgemidlets egenskaber, indikationer,
kontraindikationer, eliminationsveje og doseringsskema, og som er nedvendige til at defi-
nere de doseringsendringer, der ikke kan beregnes pa grundlag af farmakokinetiske para-
metre, som er undersegt pa frivillige under standdardiserede betingelser og pa patienter
uden funktionelle forstyrrelser i absorptions-, distributions- eller eliminationssystemerne.

Laegemidlers kinetik ber, s& vidt indikationerne kraver det, undersoges pa patienter i de
zldre og unge aldersgrupper (smabern, born og ®ldre). Ved lagemidler, der skal indgives
peroralt, er det vigtigt at undersege fodens indvirkning pa absorptionen. Andre faktorer,
sésom legemsvagt, tidspunkt pa dagen, miiljofaktorer, genetiske forskelle, alkohol, rygeva-
ner, anden samtidig l@gemiddelbehandling samt ken, kan have betydning, og hvis der er
serlig grund til at formode, at disse faktorer kan indvirke vasentligt pa resultaterne og
fortolkningen af senere kliniske undersegelser, ber de kinetiske undersegelser udvides til-
svarende.

3. Metoder

Kvaliteten af farmakokinetiske analyser kan ikke blive bedre end kvaliteten af de forsegsdata,
der ligger til grund for sddanne analyser. Folgende principper ber derfor holdes for gje:

a) Proveudtagning

Der skal veare et tilstrekkelig stort antal blodprever udtaget pa passende tidspunkter til, at
absorptions-, og/eller distributions- og eliminationsfasen kan bestemmes med tilstrekke-
lig nejagtighed. Plasmakoncentrationerne i post-absorptionsfasen ber om muligt bestem-
mes over mindst to eller tre halveringstider for at undgd sammenblanding af distribution
og halveringstid ved elimination. Hvis der er tegn p4 en meget lang afsluttende halverings-
tid, skal plasmakoncentrationerne underseges over en meget l&ngere periode. Hvis der
indsamles oplysninger om urinen, ber der tages urinprever, indtil der ikke langere kan
pévises ekskretion af legemidlet eller af metabolitter inden for grenserne af den anvendte
metode.
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Stabilitet

Den ber omhyggeligt drages omsorg for stoffets stabilitet under preveudtagning og opbe-
varing.

Fremgangsmdder ved analyse

Metodernes specificitet, precision (felsomhed og reproducerbarhed) og nejagtighed (f.eks.
med hensyn til genfindelse) skal anferes. Bade af sikkerhedsmassige og tekniske grunde
ber der ofte foretrekkes andre analysemetoder end metoder med radioaktive isotoper.
Hvis der anvendes radioaktive isotoper, skal dosis af sporingsstoffet altid kombineres med
en maengde ikke-market l&gemiddel inden for den terapeutiske dosisomridde. I de fleste
tilfelde vil det imidlertid vere nedvendigt at udvikle egnede ikke-radioaktive analyseme-
toder til kvantitativ separation og bestemmelse af metabolitterne og/eller moderstoffet.

Fortolkning af data

De anvendte matematiske metoder (grafisk fremstilling, edb-analyse, farmakokinetiske
formler) skal anferes, herunder konfidensgrenserne.

Fremloegning og vurdering af resultaterne

Ved sammenfatning af data fra mere end en forsegsperson, ber det sedvanligvis foretrek-
kes at analysere enkeltdata og p4 et senere stadium beregne gennemsnittet af de sdledes
fremkomne farmakokinetiske konstanter.

Der ber foretages grundig statistisk analyse af de indhentede data, og inter- og intraindivi-
duelle variationer bor vurderes, i hvert fald i nogle af de undersegelser, hyor der er til-
strekkelig mange forsegspersoner.
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BILAG X1

LAGEMIDLER IMOD ANGINA

1. GENERELT

Disse retningslinjer er udformet til at give vejledning vedrerende kliniske undersegelser til
bestemmelse af l&gemidlers vardi med hensyn til at forebygge anfald af angina pectoris, uanset
disse l&egemidlers art, virkningsmekanisme eller applikationsmade.

Denne vejledning ber l®ses i lyset af »Normer og Forskrifter« (direktiv 75/318/EQF) og er ude-
lukkende tenkt som stette for ansegere ved fortolkningen af disse i henseende til de serlige
problemer, som legemidler til anvendelse mod angina frembyder.

Den kliniske profil af et sddant legemiddel ber underseges i bidde den akutte (eksperimentelle)
situation, dvs. med fremkaldelse af anginaanfald eller iskemiske episoder samt under betingel-
serne for normal praksis. I begge situationer er der kun sandsynlighed for at opna gyldige resulta-
ter, hvis der tages tilstrekkeligt hensyn til sddanne faktorer som den udtalte placeboeffekt ved
angina pectoris, den vasentlige variation i symptomernes art og styrke samt den subjektive karak-
ter af »brystsmerter«. I alle faser af undersegelsen skal muligheden af, at et pludseligt opher med
anvendelsen af et effektivt l&gemiddel vil kunne bevirke en forvarring af symptomerne, tages i
betragtning. 1 de tilfzlde, hvor virkningsmekanismen synes at vere ny, ber man bestrabe sig sar-
ligt pd at undersoge denne. Fuldstendige undersogelser af kinetikken er i hoj grad onskelige.

Der ma skelnes mellem angina ved anstrengelser og spontan angina (angina i hvile). Mekanis-
men i disse to tilfelde kan vare forskelling, hvorfor separate undersegelser er pakravet.

2. ANGINA VED ANSTRENGELSE

Angina ved anstrengelse karakteriseres ved forbigdende perioder med brystsmerter, fremkaldt ved
anstrengelse eller ved andre situationer, der medferer aget iltbehov i myokardiet.

2.1.  Definition og udveelgelse af patienter

Patienter, der anses for egnede til alle faser af disse undersegelser, ber have koronar-insufficiens
med eller uden anginasmerter samt reproducerbare isk&miske forandringer ved anstrengelse (pro-
vokationsprove).

a) Til alle faser i de kliniske undersegelser (se 5: studier i marken) ber patienterne lide af stabil
anstrengelsesangina: deres tilstand ber vare tilnarmelsesvis stabil, f. eks. over en periode pa
mindst en maned ('), hvor der ikke ber have varet nogen tydelig forvaerring eller bedring.
Svarhedsgraden af deres lidelse ber kendes nejagtigt. Eftersom anstrengelsesangina er for-
bundet med fikseret koronararteriecokklusion, er selektiv koronararteriografi, som ofte udfe-
res pa denne type patienter, af stor vaerdi i denne henseende.

Patienter med abnormt hvile-EKG, som, hvilken 4rsag dette end har, vanskeligger fortolk-
ningen af ST-T forandringer, ber udelukkes fra undersegelserne. Risikofaktorer sdsom
tobaksrygning, hypertension eller hypercholesterolemia sivel som brugen af antianginese
midler og andre legemidler, bar omhyggeligt registreres. Andre relevante aspekter vedr. livs-
forelsen, f. eks. motionsvaner, ber noteres, og forandringer registreres.

Folgende kategorier af patienter ber udelukkes fra undersogelsen:

a) myokardieinfarkt indenfor de foregiende maneder (mindst tre maneder);

b) klinisk billede af en truende infarkt;

Ic) hvileangina i hviletilstand;

d) angina, der helt eller delvis skyldes andet end koronararterie-lidelse;

e) enhver tilstand, der vil kunne gore undersegelsens resultater uholdbare.

(") Nomenclature and criteria for diagnosis of ischemic heart disease. Circulation (1979), 59, 607 — 609 (Nomenklatur
og kriterier for diagnose af iskeemisk hjertelidelse; 1979, bind 59, s. 607 til 609).
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2.2

2.3.

2.4.

En enkelt-blind placeboindkeringsperiode er nedvendig for at:
i) fastsla eller verificere stabiliteten af patientens tilstand;

ii) vurdere svaerhedsgraden af patientens lidelse, dvs. hvilken grad af fysisk anstrengelse
eller intensiteten af provokationspreve, der er pakraevet for at fremkalde en positiv reak-
tion, og/eller antallet af anginaanfald pr. uge: et vist minimum er nedvendigt for at lade
patienterne indgd i undersogelsen;

iii) fa oplysninger om patienternes evne til at fore dagbog over anginaanfald og brugen af
nitritpreparater;

iv) vanne patienterne til forsogsrutinen og mindske efterfolgende placeboreaktion i lobet
af undersogelsen;

v) eliminere virkninger af tidligere beHandling (»carry-over« virkning).

Indkeringsperioden ber vare flere uger (f. eks. to til seks uger), idet den nejagtige varighed
afhenger af styrken og hyppigheden af anginaanfald samt arten af tidligere behandling;
perioden skal vare klart lang nok til at opfylde formalene i) til v) ovenfor.

b) Til den akutte forsogsfase (se 4), f. eks. kvantificerede anstrengelsesprover, kan en indke-
ringsperiode pd nogle fa dage vere tilstrekkelig til at gore patienterne fortrolige med prever
til vurdering af deres fysiske praestation, men det skal pavises, at denne periode er lang nok
til at sikre en tilstreekkelig udskillelse af tidligere indgivne midler mod angina.

Brug af placebo

Pa grund af den betydelige placebo-effekt i behandlingen af angina pectoris, mé& nogle underse-
gelser af et nyt legemiddel p& dette omrade gennemfores i sammenligning med placebo, hvilket
vil blive omtalt nedenfor. Alle forsegspersoner, der indgér i undersegelser af leegemidler mod
angina, ber have kortvirkende nitritpraparater til rddighed i tilfzlde af et anginaanfald, og et
sddan brug ma registreres.

Sammenlignende undersagelser

Med henblik pa at skelne placebo-reaktioner fra legemiddeleffekter ber de indledende underso-
gelser planlegges som sammenlignende dobbelte blindforseg, f. eks. som overkrydsningsforseg. 1
disse undersogelser er det nyttigt at sammenligne det aktive stof, som underseges, med placebo.
Hver enkelt af de indledende kliniske undersegelser ber omfatte sammenligning med enten pla-
cebo og/eller et legemiddel med anerkendt virkning. I undersoegelsen som helhed ber der fore-
komme et antal sammenligninger med lezgemidler mod angina, hvis vaerdi er erkendt, idet
sddanne sammenligninger er nyttige for den fremtidige kliniske anvendelse af praparatet.

Den akutte (eksperimentelle) fase

Anginasmerter eller tegn pd en akut isk&misk tilstand ber fremkaldes under kontrollerede betin-
gelser, f.eks. er reproducerbare kvantificerede motionsundersegelser pakrevet, udfert under
omhyggeligt tilsyn og overvigning. Proverne ber udferes under veldefinerede betingelser, f. eks.
med hensyn til tidspunkt pa dagen, den tid, der er for lgbet efter indgivelse af lzgemiddel eller
placebo samt tidsfastsattelse med hensyn til maltider. Indgiftsmaden skal vare hensigtsmassig
for den foresldede l&gemiddelanvendelse.

De vigtigste variable i méls®tningen er den maksimale arbejdsbelastning og/eller den samlede
arbejdsbelastning, som er opndet pa tidspunktet for:

a) smerter karakteristiske for angina;
b) ST-T forandringer;

c) dyspnee;

d) maksimal hjertefrekvens;

e) rytme- og ledningsforstyrrelser;

f) betydende blodtryksandringer;

g) ekstraordinar trethed.

Observationerne vedrerende a) og b) vedrerer direkte den isk@miske myokardietilstand og skal
betragtes separat fra observationerne vedrerende c) til g), der, uanset de er vigtige, ikke i sig selv
kan anses som specifikke kriterier for anti-angina virkning.

Hjertefrekvens og systolisk blodtryk ber registreres. Man er nu ved at have teknikker til rddighed,
hvormed man kan opdage isk&mi og undersege myokardieiltforbruget; disse kan vise sig at vare
af veerdi (f. eks. thalliumscanning, isotopangiografi).
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2.5.

Udformningen af forsegene ber omfatte undersogelse af dosis/effekt-sammenhange, varighed og
virkningerne af enkelt dosis, samt om muligt, ssmmenh&ngen mellem blodniveauer og virknin-
ger. Pavisningen af en he#modynamisk effekt indeberer ikke automatisk, at legemidlet vil vare
effektivt m. h. t. behandling af anginasmerter. Hvis en s&dan parallel postuleres, bor den pévises
adakvat under langtidsanvendelse af legemidlet.

Kliniske undersegelser

a) Kortvarige undersegelser (f. eks. af nogle ugers varighed) ber va@re omhyggeligt udformede
og kontrollerede for at tilvejebringe data vedrerende effektiviteten af det undersogte lege-
middel i forhold til et andet aktivt stof. I det mindste en del af disse undersegelser ber udfe-
res som dobbelte blindforseg over for placebo. Disse indledende undersegelser skal tilveje-
bringe tilstrekkelige data vedrerende dosering, varighed af virkningen samt mulige ven-
skede reaktioner sdledes at strukturen af yderligere undersegelser kan tilrettelegges.

b) L&ngerevarige undersagelser (f. eks. af en varighed pa indtil seks méneder) ber vare udfor-
mede til undersegelse af legemidlets effektivitet og sikkerhed under forhold sd ner som
muligt op ad dem, under hvilke det skal bruges, savel som til at opdage foregelse eller afta-
gen i preparatets virkning ved fortsat brug. Nogle af disse undersegelser ber vere sammen-
lignende. Effektivitetskriterier kan vare antallet af anginaanfald, forbrug af nitritpreparater
og/eller tolerance m. h.t. anstrengelser. Data vedrerende forbrug af nitritpreeparater ber
betragtes med et vist forbehold, medmindre det tidligere har varet konstant over en lang
periode, hvilket sjzldent er tilfeldet. I nogle undersegelser ber anstrengelsestolerancen
udforskes systematisk. Frafaldsraten samt grundene til frafald, dvs. bivirkninger, hjertein-
farkt, dod med diagnose ndr muligt, skal registreres. Den mulighed, at pludselig seponering
af preparatet vil kunne bevirke forvarring af symptomerne, ber tages i betragtning.

Der ber ogsa foreligge data til vurdering af resultater, som er opndet tidligere i undersegel-
sesrekken (f. eks. med hensyn til uenskede reaktioner), serlige pistande som fabrikanten
onsker at anfore (f. eks. med hensyn til virkningsmekanismen) og eventuelle interaktioner
med andre l&@gemidler, der almindeligvis indtages af patienter i denne kategori.

¢) Langvarige undersogelser (se ogsa retningslinjer for »Laegemidler til langvarig brug«).

Der ber vare foretaget nogle kliniske observationer (f. eks. p4 100 personer) over en periode
pa mindst et &r for at afslere alle @ndringer i den kliniske effekt i lobet af denne periode og
for at definere uenskede virkninger. Langtidsundersagelser behever ikke at vere sammenlig-
nende. Arsager til frafald skal beskrives.

Det er indlysende, at der i planlegningen af enhver undersogelse, hvor i der fremprovokeres
angina eller EKG-forandringer, skal tages hensyn til nedvendigheden af at undga unedvendige
risici for patienter; se f. eks. »American Heart Journal« (1978), 5, no. 1, 102 til 114.

SPONTAN ANGINA (ANGINA I HVILE)

Spontan angina (angina i hvile) er karakteriseret ved ubehag og/eller isk®miske episoder, der
forekommer i hvile og ofte noget atypisk og uden en tilsyneladende fremkaldende faktor. Det
skyldes szdvanligvis koronararteriel »krampe« (vasospastisk angina). Mange patienter har en
blandet form for angina, hvor »krampe« er forbundet med fikseret koronar-arterie stenose;
sddanne patienter ber undersoges separat. »Krampen« kan provokeres af stoffer, der eger koro-
nar-arterietonus sisom ergonovinmaleat og i mindre omfang alfaadrenerge receptoragonister eller
kulde; sddanne provokationer er imidlertid farlige og vil normalt ikke blive forlangt. Ikke desto
mindre kan dokumentation vedrerende sddanne fremgangsmader, hvis undersegeren selv anser
dem nodvendige for diagnosen og/eller behandlingen, vare acceptabel, forudsat, at preverne
gennemfores pa en afdeling for hjertesygdomme, og at der anvendes de szdvanlige metoder til
begrensning af risici. Nogle af de diagnosemetoder, der anvendes til angina ved anstrengelse,
kan vere af verdi pa dette omrade, sdsom thalliumscanning eller isotopangiografi.

Folgende specifikke punkter skal tages i betragtning:
a) circadiske variationer;
b) ekstrem spontan variation i sygdomsforlebet;

c¢) hyppig tilbagevenden af forbigiende EKG-forandringer, der er typiske for myokardie-
iskemi, uden tilstedeverelse af brystsmerter;

d) vanskelighed met at stille en diagnose samt hyppighed af alvorlige komplikationer, der kra-
ver, at patienten indlaegges pa en afdeling for hjertesygdomme;

e) etiske betragtninger, begrundet i lidelsens alvorlige karakter.

Nr. L 73/39
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3.1.

3.2

Selv om der i fremtiden sandsynligvis vil veere nye vurderingsmetoder til radighed, giver folgende
generelle principper for undersogelse en vejledning, der er forenelig med praksis for ojeblikket.

Udvzlgelse af patienter

Patienterne skal lide af episoder af ukompliceret angina i hvile med samtidige isk&miske foran-
dringer i EKG og angiografisk pavist sandsynlighed for vasospatisk angina.

Mest egnet til undersogelse med de for gjeblikket til radighed stidende teknikker er patienter med
tilbagevendende smertefulde og/eller smertefri isk@miske episoder mindst tre gange daglig.

Kliniske undersegelser -

Alle forsegspersoner skal have kortvirkende nitritpreparater til rddighed, dersom der skulle
optrede anginaanfald, og et sddan brug registreres.

b)

)

Korttidsundersogelser (nogle dage) skal udferes pa specialafdelinger under neje tilsyn. Effek-
tiviteten vurderes efter et eller flere af folgende kriterier:

— forekomst af spontane eller fremkaldte ST-T forandringer, pavist ved kontinuerlig
EKG-registrering;

— hyppigheden af spontane eller fremkaldte anginaanfald;

— forbrug af kortvirkende nitritpraparater.

Dobbelt-blinde overkrydsningsundersagelser over for placebo er yderst onskelige og gen-
nemforlige. Der er udtrykt betydelig bekymring over anvendelsen af dobbelt-blinde rando-
miserede kontrollerede undersogelser, hovedsaglig over for placebo, pa patienter med vaso-
spastisk angina. Akut hjerteinfarkt og pludselig ded er rapporteret hos sidanne patienter.

Hvis der imidlertid forekommer intraktabel angina med EKG-bevis for iskemi under disse
forseg, skal patienter tages ud af forseget og gives den rette behandling.

Leengerevarende undersogelser (flere uger til flere maneder)

Nye midler ber almindeligvis afpreves over for l&gemidler af fastsliet verdi. De vigtigste
objektive vurderingskriterier er folgende:

— hyppigheden af brystsmerter;
— forbruget af kortvirkende nitritpreparater;

— antal episoder af forbigdende ST-segmenta®ndring, pavist ved ambulant EKG-underso-
gelse (f. eks. manedlig);

— behandlingssvigt, der forer til ustabilitet af angina, eller truende hjerteinfarkt;
— pludselig ded;
samt, eventuelt, periodisk reaktion pa provokationspraver.

Bivirkninger ber overvages omhyggeligt. Der skal ofres s@rlig opmarksomhed p& en mulig
tilbageslagsvirkning ved seponering af praeparatet.

Langvarige undersogelser

Patienter, der lider af vasospastisk angina kan behandles i maneder eller ar; der er derfor
onskeligt, ligesom ved anstrengelsesangina at lade foretage langvarige undersegelser over en
periode p& mindst ét ar.

Nir et nyt stof pastds at vere effektivt over for angina i hvile og angina under anstrengelse,
ber der udferes kliniske observationer (f. eks. 100 patienter: se B, punkt S, litra c)) med
ensartede og repraesentative grupper for hver type angina.

Niér kun angina i hvile underseges, kan farre end 100 patienter accepteres, ndr hensyntages
til vanskeligheden af sddanne undersegelser: ikke desto mindre bor antallet af patienter vare
tilstrekkeligt til at felge den kliniske virkning og at pavise langtidsbivirkninger.

16. 3. 87
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BILAG X1V

KORTIKOSTEROIDER, DER PATANKES ANVENDT PA HUDEN

1. INDLEDNING

Felgende retningslinjer vedrerende klinisk afprevning galder i princippet for alle aktuelle korti-
kosteroider, der patenkes anvendt p4 huden. Virkningerne, herunder lokale bivirkninger er i prin-
cippet de samme for alle kortikosteroider som felge af felles egenskaber, dvs. antiinflammatori-
ske og mitoseh&mmende virkning samt h&mning af kollagensyntese. Abenbare forskelle mellem
stofferne afspejler i realiteten forskelle i styrke, koncentration samt absorptions- og eliminations-
hastighed.

Disse vejledende retningslinjer ber leses i lyset af »Normer og forskrifter« (direktiv 75/318/EQF)
og har alene til formal at stette ansegerne i fortolkningen af disse dokumenter for s& vidt angar
de szrlige problemer, der forekommer ved lokal applikation af kortikosteroider. Dokumentet
omhandler:

— generelle egenskaber ved aktuelle kortikosteroider (se punkt 2);

— specifikke punkter, der ber underseges p&d mennesker for hvert nyt preparat, der indeholder
et kortikosteroid som aktiv substans (se punkt 3).

Dokumentet gelder ikke specielt for kombinationspreparater; ikke desto mindre er de alminde-
lige principper, som er opstillet i Vejledende Retningslinjer Vedrerende Kombinationsprapara-
ter, fuldt ud anvendelige pa sddanne praparater; iszr ber fordelene ved sddanne kombinationer
og hver enkelt aktive bestanddels klare bidrag til den kliniske virkning pévises.

2. ALMINDELIGE EGENSKABER VED KORTIKOSTEROIDER TIL LOKAL
ANVENDELSE

2.1.  Penetration og lokal virkning
For at vare effektive lokalt ma kortikosteroider gennemtrange huden. Det er pavist, at absorptio-

nen og dermed bade den kliniske virkning og de fleste bivirkninger afh@nger af selve stoffet,
sdvel som for et givet kortikosteroid, af adskillige faktorer:

a) Koncentrationen af preeparatet
Over en vis koncentration i et givet salvegrundlag medferer yderligere foregelse af koncen-
trationen dog ikke en proportionelt storre virkning, men eger faktisk forekomsten af bivirk-
ninger.

b) Den farmaceutiske formulering
Det aktive stofs penetration afhenger af grundlagets fysisk-kemiske egenskaber. Tilstedeve-
relsen af andre bestanddele eller tils@tningsstoffer kan @ndre penetrationen af stratum cor-
neum og/eller effekten (f. eks. salicylsyre, urinstof, propylenglykol, antibiotika og antisep-
tika, tyere).

¢) Applikationssted
Et tykt stratum corneum er drsag til ringe penetration p4 omrader som fodsaler og handfla-
der. Modsat kan en meget hurtig og betydelig absorption ske f. eks. gennem slimhinde,

huden pé scrotum, gjenldg samt i noget ringere omfang, huden pa panden og harzonen pé
hovedet.

d) Hudens tilstand

Penetrationen oges i beskadiget hud (f. eks. afskrabning eller patologiske tilstande som para-
keratosis). Beskadiget stratum corneum heles dog ofte efter f4 dages behandling.

e) Applikationsbetingelser

Okklusion fremmer penetrationen: den kan utilsigtet fremkaldes af bleer hos spzdbern eller
fremkomme ved pasmering pd hudomrader, der gnider mod hinanden, eller i bejninger.

Disse forskellige faktorers indflydelse skal tages i betragtning under kliniske forseg.
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Aktivitetsgrad og indikationer

Virkninger af et pr@parat bestemmes af penetrationsgraden (se 2.1), af praparatets intrinsikke
virkning og af dets eliminationshastighed. Blandt de kendte kortikosteroider er det, afhengigt af
stoffet og koncentrationen, seedvane at skelne mellem fire niveauer (grader af aktivitet), streek-
kende sig fra mild over moderat sterk og stzrk til meget sterk. Data i vedfojede tabel 1 er modi-
ficeret fra J. A. Miller og D. D. Munro (Drugs, 1980, 19, 119—134).

Det drejer sig om en vejledning i grove trek, idet der ikke er foretaget direkte sammenligninger
mellem alle disse praparater. Skillelinjerne mellem klasserne, is@r mellem de mellemste klasser
»moderat sterk« og »steerk« er ikke let at definere. Nogle kortikosteroider fas i forskellige koncen-

trationer, hvilket kan berettige til at optage dem i en anden kategori af klinisk virkning. Herud-

over kan salvegrundlagets indflydelse resultere i skift til det nzste virkningsniveau (se punkt 2.1,
litra b). I betragtning af disse variable ville det i princippet vere enskeligt at rdde over en objek-
tiv sammenligning af alle eksisterende farmaceutiske specialiteter af denne type, hvori der er
anvendt en metode, hvis gyldighed er universelt anerkendt; men i betragtning af det store antal
farmaceutiske specialiteter og metodologiske usikkerheder er dette endnu ikke gennemforligt.

Det er almindeligt accepteret, at nogle indikationer vedrerende hudsygdomme, der pavirkes af
kortikosteroider lokalt, er direkte knyttet til preeparatets aktivitetsniveau som angivet i de ved-
lagte tabeller I og I1: denne liste er kun til vejledning og kan tilpasses til national praksis.

Bivirkninger

Ved flertallet af kortikosteroider er det under normale anvendelsesbetingelser ikke de mulige
systemiske bivirkninger som felge af absorption gennem huden, der er den vigtigste bekymring,
men de ofte irreversible lokale bivirkninger pa huden, sdsom hudatrofi.

Lokale bivirkninger
Jo steerkere praparater, jo sterre chance for udvikling af bivirkninger sdsom:

a) hudatrofi, der ofte bliver irreversibel og fremkalder klinisk fortyndning af huden, teleangiec-
tasia, purpura, striae;

b) rosecea-lignende dermatitis samt dermatitis perioralis med eller uden hudatrofi;
¢) »rebound«-f&nomener ved seponering, der kan fore til Steroid-»afhzengighcd«;

d) hammede helingsprocesser;

e) virkninger pa ojet: oget risiko for glaukom, katarakt, eksacerbation af mykose og af herpes
simplex;

f) andre bivirkninger: pigmentdegeneration, hypertrikose.

Muligheden for udvikling af dermal toksicitet eges ogsd med behandlingernes varighed, samt nar
pasmering udfores uden okklusion eller pa serlige steder sasom ansigtet (se punkt 2.1 litra c).

Som folge af bestanddelene i salvegrundlaget eller af et stof, der indgér i preparatet, men sjzl-
dent af selve kortikosteroidet, kan kontaktallergi forekomme. Som folge af undertrykkelse af
immunforsvaret kan maskering og/eller forvarrelse af infektion blive resultatet i tilfaelde af, at
kosteroidpraparater anvendes fejlagtigt ved hudlidelser betinget af svampe, virus eller bakterier.

Systemiske virkninger

Hos voksne kan der, almindeligvis inden for de ferste dage af behandlingen, som felge af at
hypothalamus-hypofyse-binyre (HPA) aksen supprimeres, iagttages et fald i plasmakortisolkon-
centrationen. Sidanne systemiske virkninger forekommer dog sjeldent. De forekommer oftere
hos bern (f. eks. akut binyrebark insufficiens ved seponering af preparatet, hyperkorticisme,
vaksthamning, foreget interkranialt tryk) pa grund af det hoje overflade/vegtforhold og utilsig-
tet okklusion pa grund af bleer.

Disse systemiske virkninger skyldes den betydelige penetration af et sterkt preparat (eller af dets
aktive metabolit(ter); dette sker, fordi en eller flere af de faktorer, som fremmer penetrationen (se
punkt 2.1), gor sig geldende. Risikoen for systemiske virkninger eges med pasmering over store
omréder, anvendelse af store ma&ngder materiale samt langvarig anvendelse.
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Ugunstige lokale og systemiske virkninger kan i almindelighed undgas med velundersegte of vel-
definerede preparater, ndr styrken af praparatet og arten af den farmaceutiske form vealges
betryggende med hensyn til typen af hudlidelse, pasmeringstedet, behandlingsperioden samt
patientens alder, og nir preparater benyttes ifelge de hensigtsmassige betingelser for anven-
delse, som er underbygget ved kliniske forsag.

VEJLEDNING FOR KLINISK AFPROVNING

I betragtning af de egenskaber, der er anfert i punkt 2, er det nedvendigt, at et nyt preparat
undersoges pa en sddan made, at placeringen af det pagzldende kortikosteroid (anvendt i den
koncentration og med det salvegrundlag, som er angivet i ansegningen) i spektret af
kortikosteroidpraparater kan bestemmes og betingelser for dets anvendelse udarbejdes.

Farmakodynamiske undersegelser

Placeringen af et nyt praparat i spektret af kortikosteroidpreparater og de optimale
koncentrationer til klinisk brug kan i vidt omfang forudsiges p& grundlag af resultaterne af en
rekke, farmakologiske prover (anti-inflammatorisk virkning, hemning af mitose) pa dyr eller »in
vitro«.

Kortikosteroidinduceret vasokonstriktion pa mennesker kan give en forelebig og grov, men nyttig
rettesnor for lokal anti-inflammatorisk virkning. Vasokonstriktorprover, der stammer fra
McKenzie & Stoughton (Archives of Dermatology, 1962, 86, 608 —610) med det nye preparat i
dets salvegrundlag ber derfor sammenlignes med gennemprevede kortikosteroid preparater, ikke
blot de, der har tilnzrmelsesvis samme virkning, men ogsa med sterkere og svagere pr&parater.

Ogsé andre metoder kan anvendes eller befinder sig i ejeblikket under udvikling. Det anses ikke
for onskeligt at gore bestemte undersogelsesmetoder obligatoriske; myndighederne indenfor
legemiddelomridet vil vare indstillet pd at overveje nye metoder, forudsat at disse metoders
kliniske relevans pévises. Det virkningsniveau, som man bestemmer med siddanne prever, skal
altid bekraeftes ved kliniske undersogelser (se punkt 3.2.1).

Klinisk undersegelse
Effektivitet
Virkningsniveauet som bestemt i de under punkt 3.1 anferte prover skal bekraftes klinisk.

a) Et preparat ber altid underseges i randomiserede dobbelt-blindundersegelser;
enkelt-blindundersoegelse ber. kun tillades, hvis det i realiteten er umuligt at udfere
dobbelt-blindforseg. Undersogelser i parallelle grupper er i de fleste tilfelde sandsynligvis
det bedste, men der har veret fremsat modstridende synspunkter om, hvorvidt parallelle
grupper er at foretrakke frem for halvsideundersegelser, dvs. intraindividuelle venstrehajre
sammenligninger pd den enkelte forsegsperson. Hvis der anvendes undersogelser af
sidstnevnte type, ber man dog vare opmarksom pid eventuelle medikamentelle
pavirkninger af behandlingerne som felge af systemisk overfersel fra den ene side til den
anden, is@r nar sammenligningen foretages mellem praparater med forskellig aktivitet
pasmurt store flader. Et preparat ber i princippet sammenlignes med sit salvegrundlag, men
ogsa underseges i forhold til kendte preparater med forskellig aktivitet. I de tilfaelde, hvor et
preparat kan betragtes som en mindre @ndring af et allerede eksisterende, vil en
sammenligning med dette sidstnavnte praeparat ofte vare tilstrekkelig, dog i det mindste
omfattende en adakvat vasokonstriktionspreve.

For nye kortikosteroider skal den optimale koncentration for klinisk anvendelse bekreftes
ved sammenlignende undersogelse af forskellige koncentrationer. Dette er vigtigt pa grund
af muligheden for en foregelse i bivirkningsforekomsten over en vis koncentration (se punkt
2.1, litra a) uden kendelig forbedring af den terapeutiske virkning. Rapporterne ber give et
klart billede af, hvor hyppigt pasmering har fundet sted, is@r i den indledende
behandlingsperiode. Néar hyppigheden afviger fra den sadvanligvis anbefalede (dvs. én eller
hejst to gange dagligt), er det onskeligt, at dette skal begrundes af ansegeren. Rapporterne
bor ogsd klart angive pasmeringsstederne, de omrdder der er blevet behandlet, samt de
mangder preparat, der er brugt pr. uge.

Safremt praeparatet er tenkt anvendt under okklusion, skal indflydelsen heraf p4 virkningen
i kliniske forseg undersoges.

b) Gyldige sammenligninger kan kun foretages mellem behandlinger, der er givet for den
samme lidelse. Et preparat ber undersoges ved en raekke tilstande, der hver is@r krever
forskellige grader af behandlingens intensitet.
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<)

De hudlidelser, der er tilrddelige at udnytte til kliniske prever, er anfort i venstre rekke af
bilag I11. De praesenteres i to grupper: én, der kraver preeparater med meget sterk og sterk
virkning, og en anden, hvor der kan anvendes moderat steerke og milde preparater, med hhv.
psoriasis og dermatitis atopica, som de mest egnede lidelser til afprevning. Ud fra den
effektivitet, som observeres i de forskellige kliniske former for disse hudlidelser, kan
indikationerne  defineres og det nye praparats placering i spektret af
kortikosteroidpraparater fastlas endeligt (se klasserne i tabel II). Under forudsetning af, at
de krever behandling med praparater fra samme klasse, er ekstrapolation af resultaterne
mulig for hudlidelserne, der er anfert i hejre reekke i bilag II. Kliniske forseg kan ogsd
udferes ved hudlidelser anfert i hejre reekke, men de muligger ikke ekstrapolation til andre
hudlidelser. Der kan ogsa foreslds andre indikationer end dem, som er anfort, forudsat at der

er opndet positive resultater i specifikke kliniske undersegelser udfert med en adakvat
metodologi.

Som generelt princip er det ikke tilfredsstillende at antage, at et stof, som er aktivt ved et vist
dosisniveau, vil vare lige s& egnet ved andre niveauer for mere alvorlige eller mindre
alvorlige lidelser. Det er dog anerkendt, at under normale praksisbetingelser kan
behandlingssvigt med et givet preparat fore til anvendelse af et sterkere praparat i blot
nogle f4 dage, efterfulgt af et svagere praparat til vedligeholdelsesbehandlinger. Denne
anvendelsesmade ber omtales i ledsagende information.

Kortvarige undersogelser over en eller to uger er ikke nedvendigvis den eneste relevante
undersogelse til sammenligning af to dermatologiske kortikosteroidpraparater. 1 praksis
anvendes sddanne undertiden over lange perioder, og forskelle i klinisk effektivitet og
sikkerhed vil ferst vise sig efter behandling i adskillige uger eller maneder. Af denne grund,
og afhangigt af, hvormeget nyt der er ved preparatet, samt de péstdede indikationer, vil
visse undersegelser af sdvel effektivitet som sikkerhed under langvarig anvendelse (f.eks.
over en periode pé tre maneder) undertiden vaere nedvendige.

Sikkerhed

Eftersom betydningen af bivirkninger ikke nedvendigvis felger den kliniske virkning, ber mulig-
heden af deres forekomst underseges i lebet af den kliniske vurdering.

Nér et preparat pastds at fremkalde mindre hyppige elier ali/orlige bivirkninger end et allerede
gennemprovet preparat af samme virkningsgrad, ber dette dokumenteres ved hjelp af kontrolle-
rede undersogelser. '

a)

b)

Lokale bivirkninger
—  Atrofisk aktivitet

Den grad af atrofi, som induceres af praparatet, skal bestemmes efter pdsmering af pree-
paratet. Anvendelsesmaden, herunder padsmeringsstederne, skal nermere angives. For-
andringer som folge af fortyndning af epidermis og @ndringer i dermis kan bestemmes
ved forskellige metoder, sdsom maling af hudens tykkelse (radiografiske teknikker,
ultrasonografi), histologi, maling af kollagenfibriller, stereomikroskopi. Atrofiske foran-
dringer kan forst afgeres efter fire ugers lokal behandling under normale anvendelsesbe-
tingelser. Imidlertid kan eksponeringen vare kortere under eksperimentelle forhold,
hvor pasmering sker under okklusion.

— I enhver undersogelse skal tolerancen bestemmes (udterring af huden, irritation, sensi-
bilisering) for sivel preparatet som helhed som for salvegrundlaget. Efter afslutning af
undersogelsen skal der udferes lappeprover med den farmaceutiske formulering og med
salvegrundlaget.

Systemiske virkninger

Det er bade af interesse og muligt at gennemfore en direkte vurdering af virkningen pa
»H.P.A.-aksen«. Plasmakortisol giver i denne henseende flere oplysninger end undersogelse
af kortisolmetabolitter i urinen. Under udferelse af plasmakortisolbestemmelser skal der
tages hensyn til den degnrytme, som plasmakortisolkoncentrationen gennemleber og til fak-
torer, som pévirker plasmakortisol, sdsom stress, seksuel udfoldelse, arstiden, perorale anti-
konceptiva osv. Da heling af beskadiget stratum corneum, der ofte sker inden for otte dages
behandling, reducerer systemisk absorption, er det nedvendigt af foretage gentagne bestem-
melser i lobet af ekspositionsperioden. Det er ogsa s&dvane at bestemme plasmakortisolkon-
centrationen under bide normale og ekstreme applikationsforhold, idet sidstnzvnte predi-
sponerer til maksimal absorption. Det er derfor enskeligt at bestemme plasmakortisolkon-
centrationen under sddanne betingelser som:
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- den 5. og den 20. dag af behandling uden ikklusion og den 5. dag med okklusion pa den
normale og pa den syge hud;

— adskillige gange pa et antal patienter, der behandles i lange perioder.

»H.P.A.-aksen«s evne til at reagere pa stimulation kan ogsd vurderes p& grundlaget af
bestemmelser af plasmakortisol efter stimulation (f.eks. ACTH).

Sammenlignende data med et eller flere referencepraparater, der er anvendt under samme
betingelser, vil i princippet vere nedvendige for en neje vurdering af den systemiske absorp-
tions omfang.

Da passage ind i cirkulationen afhanger af forskellige faktorer (se punkt 2.3.2), skal de nej-
agtige forhold (f.eks. pAsmearingssteder og den behandlede procentdel af legemsoverfladen,
vagten af det anvendte praparat) samt anvendelsesméaden angives for hvert enkelt behand-
let individ. Med hensyn til preparater for hvilke fabrikanten ensker at angive behandling af
kroniske lidelser p4 en flade med hej absorption, skal der efter pAsmering af dette omradet
gennemfores undersegelse af absorptionen. Hvis preparatet anbefales til anvendelse pd sma
bern, skal systemiske virkninger i denne aldersgruppe ogsa registreres, men der skal ofres

serlig opmarksomhed pa de etiske aspekter ved en sadan undersogelse.

TABEL 1

VIRKNINGSNIVEAUER AF KENDTE KORTIKOSTEROIDER

(tilpasset ud fra J. A. Miller og D. D. Munro, Drugs, 1980, 19, 119-134)

Kortikosteroid meget sterk sterk moderat staerk mild
Beclometasone dipropionate 0,5 % 0,025 % — —
Betamethasone benzoate — 0,025 % — —
Betamethasone dipropionate — 0,05 % —_ —
Betamethasone valerate — 01 % — —
Clobetasol propionate 0,05 % — — —
Clobetasone butyrate — —_ 0,05 % —
Desonide — 0,05 % — —
Desoxymethasone — 0,25 % — —
Dexamethasone — — — 0,01 %
Diflorasone diacetate — 0,05 % — —
Diflucortolone valerate 0,3 % 0,1 % — —
Fluclorolone acetonide — 0,025 % — —_
Fludroxycortide — 0,05 % 0,0125—-0,025 % —
(flurandrenolone)

Flumethasone pivalate — — 0,02 % —
Fluocinolone acetonide 0,2 % 0,025 % 0,01 % —
Fluocinonide — 0,05 % -_— —
Fluocortin butylester — — 0,25 % —
Fluocortolone — 0,5 % 0,2 % —
Fluoprednidene acetate — 0,1 % — —
Halcinonide — 0,1 % — —
Hydrocortisone — — — 0,1—-1%
Hydrocortisone butyrate — 0,1 % — —
Methylprednisolone — — — 0,25%
Triamcinolone acetonide — 0,1 % — —
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TABEL II

INDIKATIONER FOR KORTIKOSTEROIDER TIL LOKAL ANVENDELSE I FORHOLD TIL

DERES

MEGET STARK VIRKNING

STARK VIRKNING

MODERAT STARK VIRKNING

Atopisk dermatitis

AKTIVITETSNIVEAU

Lokaliserede og resistente pletter af:
psoriasis
lichenisation
diskoid lupus erythematosus
hypertrofisk lichen
Hypertrofiske ar

Psoriasis

Lichenisation

Lichen planus

Lichen sclerosus et atrophicus
Granuloma annulare

Diskoid lupus erythematosus
Pustolosis palmaris og p. plantaris
Mycosis fungoides

Irritativ og/eller allergisk kontaktdermatitis
Nummul&r dermatitis
Pompholyx (»dyshidrosis«)

MILD VIRKNING

Seboroisk dermatitis
Stasedermatitis
Ano-genital klge

TABEL 111

HUDLIDELSER, DER ER FORMALSTJENLIGE MED HENBLIK PA UNDERSOGELSE AF
KORTIKOSTEROIDER TIL LOKALT BRUG

FORMALSTJENELIGE

IKKE-TILRADELIGE

MEGET STERKE OG STERKE KORTIKOSTEROIDER

— Psoriasis

— Lichen planus

— Lichen sclerosus et atrophicus (genital)
— Pustolosis palmaris og p. plantaris

— lokaliserede lichenisationer

MODERAT STARKE

— atofisk dermatitis
— seboroisk dermatitis
— nummulear dermatitis

— Granuloma annulare
— diskoid lupus erythematosus
— Mycosis fungoides

OG MILDE KORTIKOSTEROIDER

— Irritativ og/eller allergisk kontaktdermatitis
— Statisk dermatitis

— Pompholyx (»dyshidrosis«)

— Ano-genital klee
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