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Leegemidler udger i dag en helt nedvendig del af sundhedsvaesenets
indsats for at forebygge og behandle sygdomme. Fra tidligere at vaere
omgivet af en vis distancering og lukkethed er leagemiddelforsknin-
gen i dag praeget af abenhed og debat, og befolkningens interesse for
ny medicinsk behandling er tilsvarende steget. Ifglge en undersggelse
blandt Lifs medlemsvirksomheder deltager 20.000 danskere hvert ar

i medicinske forsgg. Denne opbakning til forskningen er positiv og
ngdvendig, for uden forsggspersoner er det ikke muligt at udvikle ny
og bedre medicin.

Det er nemlig et lovkray, at al ny medicin testes grundigt pa men-
nesker, inden den kommer pa markedet. Gennemfgrelsen af forseg pa
mennesker - 0ogsa kaldet kliniske forsgg - er underlagt meget omfat-
tende sikkerhedsbestemmelser.

Forsgg pa mennesker er de sidste forsgg, forskerne gennemfgrer,
inden der bliver sagt om godkendelse til at szelge leegemidlet. Far
det er der gdet mange ar, hvor forskerne gennem forsgg i laboratoriet
og forsgg pa dyr har afprovet og udviklet legemidlet. Det er en lang
proces, som er beskrevet i denne pjece.

Det er vort onske, at de felgende sider kan bidrage til at skabe stgrre
forstaelse og indsigt i leagemiddelforskningens omrade.



Hvordan udvikles et nyt laagemiddel?

Det er tidskreevende og dyrt at udvikle lzegemidler. Det tager op til 15 ar, fra de
forste opdagelser gares i laboratoriet, til lzzgemidlet bliver godkendt til salg, og med
et gennemsnitligt budget pa cirka 6 milliarder kroner er det kun de gkonomisk vel-
funderede virksomheder, der har mulighed for at deltage i alle faser af laegemiddel-
udviklingen. Samtidig vurderes det, at ud af 10.000 nye kemiske forbindelser, der i
laboratoriet er potentielle leegemiddelkandidater, vil kun 10 na frem til at kunne af-
preves pa mennesker, og blot en enkelt vil na frem som feerdigt, godkendt leegemid-
del til patientbehandling.

Opdagelsen af et nyt leegemiddel kan ske pa flere mader. Tilfzeldige opdagelser, som
vi kender det fra den medicinske historie, er i dag mere og mere aflgst af malrettet,
systematisk forskning, hvor indsamling af viden og information foregar fra mange
forskellige fagomrader og i teet samarbejde mellem hgijt kvalificerede medarbejdere.
| dag foregar det ofte som et samarbejde mellem etablerede lzegemiddelvirksom-
heder og biotekfirmaer. Ideer til nye lzegemidler kan blandt andet skabes ud fra:

* Tilfeeldigheder
Set i historisk perspektiv har tilfeldigheder veeret arsag til opdagelse af flere
kendte legemidler, blandt andet penicillin, som stammer fra en speciel type mug,
der vokser pa for eksempel gammelt brad.

 Naturprodukter
En reekke kendte laegemidler er fundet ved at isolere de aktive indholdsstoffer i
naturprodukter. Hjertemedicin er blandt andet fundet i fingerbalplanten digitalis.

 Systematiske undersggelser
Der gennemfgres systematiske undersggelser af nye stoffers virkning over for be-
stemte sygdomme, herunder stoffer der er udvundet for eksempel af raolie.

» Andring af eksisterende laegemidler
Mange nye leegemidler er fremstillet ved at @ndre og forbedre allerede eksiste-
rende produkter.

* Malrettet forskning
Specifikke molekyler udvikles ud fra kendt viden om nogle bestemte sygdommes
opstaen og udvikling.

Forsgg med dyr - prakliniske forsgg

I de farste laboratorieunderspgelser af et nyudviklet stof anvender forskerne en
rekke farmakologiske screeningsmodeller (dvs. undersggelser om laegemidlets be-
skaffenhed og virkning), hvor forskerne sa tidligt som muligt kan frasortere ikke-
egnede lzegemiddelkandidater.

Efter gennemfarelsen af screeningsundersggelserne skal stoffet afproves ved pree-
kliniske forsag, dvs. forseg med dyr. Det er ngdvendigt for at sikre, at stoffet har den
gnskede virkning og er tilstraekkeligt sikkert, far det gives til mennesker. Praekliniske



forseg er lovpligtige og ngdvendige for at vurdere sikkerheden i anvendelsen af et
stof. Til dyreforsggene anvendes isaer mus, rotter og hunde. Sikkerheden af det nye
stof undersoges ved en raekke toksikologiske undersggelser (dvs. undersagelser af,
hvor godt et stof tales), og hvor dosis og behandlingsvarighed fastlaegges. De tok-
sikologiske undersagelser har fem faser:

- Akut og subakut toksicitet
Stoffet undersgges i op til 4 uger i 3-4 forskellige dyrearter (hvoraf den ene er
ikke-gnaver) for at fastlaegge den starste dosis, som kan tales.

- Subkronisk toksicitet
Stoffet undersgges i op til 3 maneder i 2 forskellige dyrearter for at vurdere ef-
fekten ved lzengere tids behandlinger.

- Kronisk

Stoffet unders@ges i en lzengere periode fra 6-12 maneder i 2 forskellige dyrearter
for blandt andet at afgare, om stoffet har kreeftfremkaldende (karcinogen) virk-
ning.

- Reproduktionstoksicitet
Stoffets virkning pa forplantningen, fostret og dets udvikling samt efterfglgende
afkom undersages.

- Mutagenicitet
Stoffets virkning pa arveanlaeggene undersgges savel i dyreforsgg (in vivo) som i
forskellige laboratoriemodeller (in vitro).

Ved farmakodynamiske undersggelser simulerer forskerne en aktuel sygdomstilstand
for at afprgve stoffets virkning pa sygdommen. Det er ikke alle sygdomskategorier,
hvor egnede forsagsdyr er til radighed. For eksempel er dyreforsag udmaerkede ved
infektionssygdomme, men mindre velegnede ved sygdomme i centralnervesystemet
og sygdomme, der er specifikke for mennesker, som eksempelvis depression og ski-
zofreni.

Ved farmakokinetiske undersggelser bestemmes, hvordan leegemidlet optages,
fordeles, omsaettes og udskilles i organismen.

Praekliniske undersggelser er overordentligt ressourcekrevende og straekker
sig ofte over flere ar. De toksikologiske undersggelser, som kun er en del af den
praekliniske fase, udger ca. 11 % af det samlede forskningsbudget.

Forsag med mennesker - kliniske forsgg

Nar de preekliniske undersggelser er kortlagt, kan forskerne pabegynde kliniske
forseg, som er forsag med mennesker. Der findes ingen dyrearter, der pavirkes af
lzegemidler pa ngjagtigt samme mdade som mennesker. Derfor kan selv ikke de mest
omhyggelige dyreforsag med sikkerhed forudsige lzegemidlets virkning og bivirknin-
ger i mennesker. Kliniske forsgg er derfor ngdvendige.



I de kliniske forsog undersgges blandt andet, hvordan et menneske optager og ud-
skiller et lzegemiddel, og om forhold som alder, kgn eller race har betydning for,
hvordan lzegemidlet virker. Forskerne undersgger 0gsa, om virkningen af lzegemidlet
pavirkes af, om patienten bruger andre laegemidler pa samme tidspunkt. Endelig kan
det undersgges, om det nye leegemiddel virker bedre eller har feerre bivirkninger
end eksisterende behandling. Kun gennem kliniske forsgg opnas videnskabelig do-
kumentation for nye behandlingsmetoders effekt og sikkerhed. Hvad er den optimale
dosering, og er der bivirkninger forbundet med brug af laegemidlet er eksempler pa
spargsmal, der besvares igennem kliniske forsag.

For at dokumentere at et nyt leegemiddel virker, kan det vaere ngdvendigt at sam-
menligne legemidlets virkning og bivirkninger med placebo (uvirksomt stof “kalk-
tablet”). Hvis der i forvejen findes laegemidler til behandling af en aktuel sygdom,
vil man ofte valge at sammenligne det nye lzegemiddel med det i forvejen mest
benyttede lzegemiddel frem for at have en placebogruppe. Dermed er det muligt at
vurdere, om det nye leegemiddel er mere virkningsfuldt og har fzerre bivirkninger end
det eksisterende praeparat. Sammenligningerne foretages dobbeltblindt, hvilket vil
sige, at hverken patient eller lzege er vidende om den aktuelle behandling. Sammen-
ligningspraeparaterne geres identiske af udseende og forsynes med en kode. Nar for-
sgget er afsluttet, gares resultatet op, og forst til sidst brydes koden, og resultaterne
af de to behandlinger kan sammenlignes.

Kliniske fors@g inddeles traditionelt i falgende fire faser:

Fase 1

Stoffet gives som hovedregel til f3, frivillige, unge, raske forsagspersoner. Formalet er
primaert at vurdere, hvorledes stoffet tolereres, og derfor gives det i stigende doser
for at kunne fastsla, hvordan laegemidlet virker og omsaettes hos mennesker. Hver
enkelt forsggsperson overvages ngje i hele undersggelsesperioden.

Fase 2

Stoffets terapeutiske virkning og bivirkninger vurderes i en mindre gruppe patienter
(50-500). | disse forsag far forskerne for farste gang information om den terapeutiske
virkning af stoffet ved den aktuelle sygdom. Sammenhangen mellem dosis og virk-
ning belyses ligeledes i denne fase.

Fase 3

Hvis resultaterne er positive i fase 2, fortsaettes til fase 3, hvor den valgte dosis
dokumenteres. Oftest medvirker et stgrre antal patienter (100-10.000), bl.a. for at
kunne registrere de knap sa hyppige bivirkninger. Det er her, de fleste personer stifter
bekendtskab med kliniske forsag.

Fase 4

Efter Leegemiddelstyrelsen har givet tilladelse til markedsfaring af et laegemiddel,
kan der stadig veere behov for at foretage forsgg, for eksempel for at afpreve om
det nye lzegemiddel er bedre end et hidtidigt leegemiddel pa markedet, eller for at
afprgve om lzegemidlet kan anvendes til andre aldersgrupper (bgrn og @ldre), end
det er godkendt til.



Bivirkninger

Bivirkninger forekommer ved stort set alle laegemidler. Det er dog langt fra alle
patienter, der oplever bivirkninger. Hvor hyppige og alvorlige bivirkninger, der kan
accepteres, afhanger af hvilken sygdom, der er tale om. Hvis effekten af laegemid-
let er meget vigtig at opna, som for eksempel ved livstruende sygdomme, kan man
som regel acceptere ret alvorlige bivirkninger, hvorimod det ikke er acceptabelt, at
der optreeder bivirkninger ved behandling af lette sygdomssymptomer eller ved
forebyggende behandling. Bivirkninger skal ikke udgere en starre risiko end den
tilgrundliggende sygdom.

Under alle omstaendigheder er det af stor betydning, at der i forbindelse med klini-
ske forsgg foretages en systematisk registrering og vurdering af bivirkningernes om-
fang og karakter, sdledes at materialet kan indgd i den samlede vurdering af et nyt
lzegemiddel med henblik pa at kunne informere lzeger og patienter bedst muligt om
de eventuelle risici, der er forbundet med det enkelte lzegemiddel.

Efter et legemiddel er godkendt og dermed tilgeengeligt til behandling af patien-
ter, vil informationer om stoffets bivirkninger fortsat blive indsamlet. Dette arbejde
foregar i samarbejde mellem sundhedsmyndighederne, l2gerne og den pagzldende
leegemiddelvirksomhed. Denne overvagning efter markedsfaring er et lovkrav ifalge
bade dansk og international lovgivning.

Krav til klinisk forskning - GCP-regler

For at gennemfare kliniske forseg er det et krav, at forskerne fglger GCP (Good Clini-
cal Practice), som er en international etisk og videnskabelig kvalitetsstandard for
lzegemiddelfors@g, og som er myndighedernes krav til patientsikkerheden i forbind-
else med kliniske fors@g. GCP-reglerne beskriver i detaljer alle forhold i forbindelse
med forsggene.

GCP-reglerne omhandler:

- Forsggsdesign, randomisering (tilfeeldighedsprincippet) og blindingsmetoder samt
statistisk analyse og rapportering
Processer i forbindelse med forsggets udfersel - herunder bla. beskrivelse af, hvem
der har ansvaret for hvad, hvornar og hvorledes, der er treenet i det
Kvalitetssikring
Handtering og arkivering af fors@gsdata

GCP-reglerne galder ethvert lzegemiddelforsgg.

Alle kliniske fors@g, der omhandler afprovning af leegemidler, skal udfares efter
GCP-regler. Det galder 0gsa afprovninger, der ikke er sponsoreret af legemid-
delindustrien. | GCP-reglerne er der fastsat detaljerede krav til forsggsdesign,
kontrol samt patientinformation og -samtykke i forbindelse med kliniske for-
$0Q.

Reglerne skal falges, hvis man gnsker at opna markedsfaringstilladelse i USA,
Japan og EU.

Grundlaget for GCP-reglerne var Nirnberg-koden (1947) og Helsinki-deklara-
tionen (1964). Sidstnaevnte er revideret flere gange, senest i 2004. GCP-re-
glerne blev indfart i 2004 i alle EU-lande, og der er en GCP-bekendtggarelse i
Danmark.



Alle kliniske forsag skal anmeldes til Leegemiddelstyrelsen, der foretager en faglig
vurdering af det gnskede projekt. Det er ligeledes et lovmaessigt krav, at forsgget
anmeldes til den videnskabsetiske komité i det omrade, hvor den forsggsansvar-
lige (I2ge eller tandlaege) har sit virke. Den videnskabsetiske komité vurderer pro-
jektet ud fra et etisk synspunkt. Farst nar der foreligger skriftlige godkendelser fra
bade Leegemiddelstyrelsen og den videnskabsetiske komité, kan et forsgg begynde.
Derudover skal fors@gslederen ogsa indhente tilladelse fra Datatilsynet.

Det videnskabsetiske komitésystem

Det videnskabsetiske komitésystem bestar af Den Centrale Videnskabsetiske Komité
samt et antal regionale komiteer. Bade lzegfolk og forskere er repraesenteret i
komiteerne. Det videnskabsetiske komitésystem skal sikre, at alle forskningsforsag
pa mennesker bliver gennemfgrt pa en videnskabsetisk forsvarlig made. Hensynet til
forsegspersonernes rettigheder og sikkerhed gar til hver en tid forud for de videnska-
belige og samfundsmaessige interesser.

De regionale videnskabsetiske komiteer har mellem syv og elleve medlemmer, mens
Den Centrale Videnskabsetiske Komité, der blandt andet fungerer som ankeinstans
for afgarelser truffet i de regionale komiteer, har tyve medlemmer og to repraesen-
tanter fra den faeroske regionale videnskabsetiske komité. Det er regionsradene, der
nedsatter de regionale komiteer, og derudover indstiller hver regional komité to
medlemmer til Den Centrale Videnskabsetiske Komité.

Ssamarbejdsaftale om kliniske forsag

Legeforeningen og lzegemiddelindustrien har indgaet en aftale om kliniske laegemid-
delforsgg. Aftalen er indgaet med det formal at sikre, at samarbejdet om kliniske for-
seg foregar pa en sadan made, at parterne optraeder klart uafhaengige af hinanden.
Ifglge aftalen har begge parter ansvaret for, at kliniske leegemiddelforseg gennem-
fores i overensstemmelse med internationale etiske konventioner, national lovgiv-
ning, herunder bl.a. lov om lzegemidler, lov om et videnskabsetisk komitésystem og
behandling af biomedicinske forskningsprojekter med tilhgrende bekendtggrelser,
Helsinki-deklarationen (se mere nedenfor) samt reglerne for Good Clinical Practice,
og at Laegeforeningens kollegiale og etiske regler overholdes.

Deltagelse i kliniske forsag er frivillig

Enhver deltagelse i medicinske forsag er frivillig, og deltagelse kan farst ske, nar der
foreligger skriftligt informeret samtykke fra forsagspersonen eller - i srlige tilfelde
- de pargrende. Forsggspersonen skal have bade mundtlig og skriftlig information om
forsggets indhold, herunder skal det beskrives, hvilke fordele og ulemper personen
kan forvente ved at deltage i forsgget. Bade den skriftlige og den mundtlige infor-
mation skal i gvrigt veere let forstaelig og holdt i et ikke-teknisk sprog. Der er fastsat
seerlige regler for fors@gspersoner, der har vanskeligt ved at laese, og det fremhaeves,
at forskeren og dennes medhjalpere pa ingen made ma pavirke fors@gspersonen
til at deltage eller fortsaette med at deltage i fors@get. Den skriftlige information til
forsggspersonen skal revideres, hvis der under forsgget fremkommer oplysninger,
som kan have betydning for forsggspersonen. Forsggspersonen kan til hver en tid
uden narmere begrundelse traekke sig ud af et forsgg, uden at det far konsekvenser
for den videre behandling.



| pjecen “Patienten i kliniske lzegemiddelforsag” har Lif neermere beskrevet de vilkar
og rettigheder, patienter i kliniske forsgg har. Formalet med pjecen er at give pa-
tienter et bedre grundlag for at diskutere en eventuel medvirken i et klinisk forsgg
og er et supplement til den information, som skal udleveres af den forsggsansvarlige
lege.

Grundloven for medicinske forsgg

Helsinki-deklarationen opfattes som grundloven, nar det gezelder medicinske for-
sgg, der involverer brug af forsagspersoner. Det er en deklaration, som er udtryk
for, hvad Verdenslaegeradet (The World Medical Association) anser for at vaere god
etisk standard i forbindelse med forsgg pa mennesker. Den oprindelige deklaration
blev vedtaget i Helsinki i 1964, men er efterfglgende revideret flere gange. Fglgende
paragraffer er uddrag fra Helsinki-deklarationen:

§ 5 »I medicinsk forskning med mennesket som forsagsperson skal hensynet til for-
sggspersonens velbefindende veje tungere end videnskabens og samfundets inter-
esser.«

§ 16 »1 ethvert medicinsk forskningsprojekt med menneskelige forsagspersoner skal
der ske en forudgaende omhyggelig vurdering af forudsigelige risici og ubehag i
forhold til forudsigelige fordele for forsagspersonen eller andre. Dette udelukker ikke,
at sunde personer deltager frivilligt i medicinsk forskning. Alle fors@gsopstillinger
skal vaere offentligt tilgeengelige.«

§ 19 »Medicinsk forskning har kun berettigelse, hvis der er en rimelig sandsynlighed
for, at den forsggsgruppe, som er omfattet af forskningen, har udsigt til at kunne
drage fordel af forskningsresultaterne.«

§ 21 »Forsggspersoners ret til beskyttelse af deres integritet skal altid respekteres.
Der skal treeffes de forngdne foranstaltninger for at respektere forsggspersonens pri-
vatliv, fortrolige oplysninger om patienten og for at minimere den effekt, som for-
sgget har pa forsggspersonens fysiske og mentale integritet samt forsggspersonens
personlighed.«

§ 22 »Ved al forskning pa menneskelige vaesener skal enhver potentiel fors@gsper-
son informeres i tilstraekkelig grad om forsggets formal, metoder, finansieringskilder,
alle eventuelle interessekonflikter, forskerens institutionelle tilhgrsforhold samt de
forventede fordele, de mulige risici og det ubehag, som undersggelsen kan medfare.
Fors@gspersonen skal informeres om sin ret til at afsta fra at deltage i undersggelsen
eller til uden repressalier at traekke sit samtykke til deltagelse tilbage til enhver tid.
Efter at have sikret sig at forsegspersonen har forstaet informationen, skal lzegen sa
indhente forsggspersonens frit afgivne, informerede samtykke, helst skriftligt. Hvis
samtykket ikke kan indhentes skriftligt, skal det ikke-skriftlige samtykke formelt do-
kumenteres og bevidnes.«



Genteknologi

Inden for de seneste ar er det specielt genteknologi og computersimuleringspro-
grammer, der for alvor har styrket forskningsindsatsen i forbindelse med udviklingen
af nye leegemidler. Med genteknologien vil forskerne vaere i stand til at kortlaegge
menneskers stamceller for at finde ud af, hvilke sygdomme patienter lider af eller er
seerligt disponeret for. Det vil dbne nye dgre i forbindelse med forebyggelsesarbej-
det. Forskningen i genteknologi er genstand for mange etiske diskussioner, men der
er dog ingen tvivl om, at genteknologien er kommet for at blive.

Genteknologi omfatter i princippet al forskning og produktion, som har med gener at
gere, det vil sige gensplejsning, genterapi og gendiagnostik. Inden for biomedicinsk
forskning er der stor fokus pa de menneskelige gener. Kendskab til generne giver
mulighed for at undga arvelige sygdomme samt at forebygge og behandle forskel-
lige sygdomstilstande.

Gener bestar af DNA-sekvenser og udger vore arveanlaeg. Generne er ordnet i trad-
formede strukturer, som kaldes kromosomer. Et gen specificerer opskriften pa et pro-
tein. Forskellige gener koder for forskellige proteiner. Den menneskelige arvemasse,
som menes at udggre 50-100.000 gener, er blevet kortlagt i juni 2000 som resultat
af et internationalt forskningsprojekt (HUGO). Denne udvikling ger os i stand til at
bestemme generne for mange forskellige proteiner.

@nsker man at fremstille specifikke proteiner (for eksempel hormoner eller enzymer),
kan man anvende gensplejsningsteknikken, hvor man fgrst fremstiller den gnskede
genkombination uden for levende celler og derefter masseproducerer den nye
genkombination inde i levende celler (bakterier, svampe eller dyr). Herved dannes
det @nskede protein (genproduktet) i store mangder.

Genteknologien har gjort det nemmere at producere bedre laegemidler og vacciner i
stor malestok. For eksempel anvendes gensplejsning inden for fglgende omrader:

insulin til behandling af sukkersyge
vaeksthormon mod dvaergvaekst

a-interferon til behandling af leukaemi
b-interferon til behandling af sklerose
faktorpraeparater til blgdere

nye vacciner, blandt andet mod leverbetaendelse

I 1986 vedtog Folketinget den farste lov i verden om regulering af genteknologi.

Genterapi

Flere sygdomme skyldes genetiske defekter. Kender man genet for det protein, der
mangler ved en bestemt sygdom, kan forskerne indsaette det raske gen i den syge
persons celler. Derved kan personen erhverve evnen til at danne det manglende pro-
tein. Dette kaldes genterapi. Genterapi kan bruges som forebyggelse eller behand-
ling af sygdomme.



Man skelner mellem genterapi pa kropsceller og genterapi pa kansceller. Nar forsk-
erne andrer generne i kropscellerne, forsvinder denne aendring fra naturen senest,
nar personen dor. Hvis man andrer generne i kgnscellerne, nedarves de nye egen-
skaber til bade bgrn og bernebgrn. 1 1996 underskrev Danmark Europaradets Bioetik-
Konvention, hvilket betyder, at det ikke er tilladt at udfere genterapi pa kensceller i
Danmark.

Princippet i genterapi

Farst konstrueres det gen, man gnsker at fa ind i cellerne. Genet kan komme ind i
cellerne pa forskellige mader. En almindelig metode er at benytte virus, da den fra
naturens side har evnen til at indbygge gener i andre cellers arvemateriale. Det gen-
materiale, man gnsker at overfgre til cellerne, indsaettes i virus, og samtidig fjernes
nogle af virus’ egne gener, sa den ikke laengere kan formere sig. Herefter udsaettes
cellerne for virus, som overforer det gnskede gen til cellernes arvemateriale. Cellerne
vil nu producere proteinet, som det nye gen koder for.

Genterapi - eksempler pa anvendelse

Genterapi blev fgrste gang anvendt i 1990 som behandling for en sjeelden sygdom
(SCIDS), hvor immunforsvaret er meget svaekket pa grund af en defekt i et enkelt
gen.

Cystisk fibrose er et eksempel pa en sygdom, som skyldes en defekt i et enkelt gen.
Dette gen koder for et protein, der er vigtigt for at transportere klorid gennem celle-
membranen. Patienter med cystisk fibrose, der behandles med genterapi, har i flere
tilfzelde oplevet bedring, men ingen er endnu blevet helbredt.

Familizert betinget hgjt kolesterol er en sygdom, hvor et defekt gen forarsager en
meget hgj koncentration af kolesterol i blodet. Ved at behandle patienterne med
genterapi af levercellerne nedsaettes kolesterolkoncentrationen i blodet markant.

En anden anvendelse af genterapi bestar i at indsaette et gen i celler, sa de draeber
sig selv, et sakaldt selvmordsgen. Dette kan bruges mod krzeftceller.

Genterapi kan ogsa anvendes til forebyggelse af sygdomme. Dette kaldes genvac-
cination. Genvaccination er baseret pa, at man indsaetter et gen i stedet for et af
mikroorganismens proteiner i personens celler. Derved danner personen selv det
protein, som stimulerer immunsystemet og ger personen immun over for mikroor-
ganismen.



Malrettede leegemidler

De senere ar er der blevet forsket meget i at forbedre den made, hvorpa et laegemid-
del optages og frigives i kroppen. Mangden af medicin kan nedsaettes, hvis man kan
dirigere det aktive stof praecist til det sted i kroppen, hvor det skal virke.

Man kan opna en bedre optagelse af et laagemiddel ved kemisk at aendre lzegemidlet
til et sakaldt prodrug, som er et forstadium til et leegemiddel. Et prodrug er inaktivt
og optages let af kroppen. Nar det er kommet ind i kroppen, omdannes det til et
aktivt lzgemiddel af organismens enzymer. Prodrugs anvendes for at @ge optagelig-
heden af forskellige antibiotika og cytostatika. Cytostatika er celledraebende midler,
der anvendes i kraeftbehandlingen.

For at opna en langvarig og konstant virkning af et leegemiddel anvendes forskellige
former for depotpraeparater, som bevirker, at laegemidlet langsomt bliver afgivet,
saledes at man ikke behgver at tage medicinen s3 ofte.

For at fa et leegemiddel effektivt hen til bestemmelsesstedet kan det veere nod-
vendigt at dirigere legemidlet (drug targeting), hvor man udnytter specifikke anti-
gen - antistof binding, saledes at laegemidlet eksempelvis kun bindes til specifikke
cancerceller. Drug targeting er endnu pa det eksperimentelle stadium.

En anden form for drug targeting kan opnas ved at koble et leegemiddel til partikler
indeholdende magnetisk materiale. Partiklerne sprgjtes ind i blodbanen, og et ydre
magnetfelt skabes pa det sted, hvor laegemidlet skal virke. P4 grund af magnetfeltet
fastholdes lzegemidlet det sted i kroppen, hvor det skal virke.



Legemiddelindustriens miljoforhold

Virksomheder, der szlger og fremstiller lzegemidler, skal ifelge loven leve op til en
reekke krav om god fremstillingspraksis (Good Manufacturing Practice eller GMP).

GMP-kravene sikrer:

at virksomheden har et kvalitetssikringssystem

at produktionslokaler og -udstyr er velegnede til deres formal

at fremstillingsprocesser gennemfgres efter fastlagte og godkendte forskrifter

at bade laegemiddelstoffer og hjaelpestoffer opfylder en fastlagt kvalitet

at produkterne er kontrolleret efter bestemte standarder, inden de salges

at de ansatte har en grundlaeggende uddannelse og fortsat far undervisning i
kvalitetssikring og GMP.

Miljgstyring - det grenne regnskab

Medicinvirksomheder, der har produktion i Danmark, skal udarbejde et Grgnt Regn-
skab. Det granne regnskab har til formal at forteelle offentligheden om virksomhedens
miljoforhold. De fleste virksomheder har valgt at udvide miljoregnskabet til at folge
internationale standarder for miljgledelse. Det er specielt miljoledelsesstandarderne
ISO 14001 og EMAS (Eco-Management and Audit Scheme), der er tale om, og ved at
arbejde efter disse standarder forpligter den enkelte virksomhed sig blandt andet til
hele tiden at forbedre sine miljopreestationer.

GMP og miljgledelse har hver deres formal. Derfor er der i forbindelse med ind-
forelse af miljoledelse en lang reekke forhold, der skal koordineres for at sikre, at
miljgforbedringer ikke gar imod GMP-krav og omvendt, samt at miljgpolitikken ikke
gar imod kvalitetspolitikken. GMP-krav er altsa ikke nogen hindring for indfgrelse af
miljgledelse. Det er dog vaesentligt at vaere opmaerksom pa:

at de mest miljgoptimale lgsninger kan vaere begrensede af GMP
at indfarelse af miljgmaessige forbedringer kan blive forsinket af GMP

Virksomhedernes miljoarbejde

Medlemmer i Lif deltager i et feelles miljgarbejde i Danmark og internationalt. Det
vigtigste miljgarbejde foregar i de enkelte virksomheder, og der er ingen farmaceu-
tiske virksomheder, der betragter miljoarbejde som en ungdvendig byrde. Miljg er et
parameter pa lige fod med kvalitet og sikkerhed, og hvis miljespargsmalene hand-
teres rigtigt, kan der opnas gkonomiske gevinster.

EFPIA (European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations) er virk-
somhedernes europzeiske interesseorganisation. EFPIA har et miljeudvalg, hvor ogsa
Lif er repraesenteret. Herigennem har den danske farmaceutiske industri mulighed
for at pavirke og folge med i udviklingen inden for miljgomradet, specielt i relation
til EU.



Medicinske gennembrud

Selv om den medicinske udvikling har betydet store fremskridt for sygdomsbehand-
ling (for eksempel er dgdeligheden inden for store sygdomsomrader sasom forhgjet
blodtryk, areforkalkning, mavesar og gigtsygdomme faldet markant), er malet endnu
ikke naet. Der findes fortsat ikke behandling til 2/3 af de 30.000 sygdomme, som
findes i dag, sa opgaverne for den forskende laegemiddelindustri er stadig store. En
af de store udfordringer er, at de laegemidler, der er pa markedet, ikke virker pa alle
patienter, der behandles. Ingen ved hvorfor, men svaret skal formentlig findes i vore
forskellige gensammenszetninger. Forskningen star derfor over for fremtidige gen-
nembrud vedrgrende forstaelse af, hvorfor sygdomme opstar, og hvordan vi bedre
kan forebygge og behandle dem. Dertil kommer, at der ogsa i fremtiden vil ske
forbedringer af eksisterende behandlingsformer samtidig med, at helt nye behand-
linger af sygdomme bliver opdaget.

Diabetes - Glitazoner
Prostatacancer - Bicalutamid
Fedme - Orlistat
Alzheimers - Donepezil
Blgdere - Faktor VII
Impotens - Sildenafil

AIDS - Triple terapi

Depression - SSRI

Epilepsi - Lamotrigin

Knogleskerhed - Bisphosphonater, SERM
Forhgjet kolesterol - Statiner

Blodprop i hjertet - Streptokinase

Herpes - Antiviralt terapeutikum

Mavesar - Protonpumpe-hammere

Migraene - Triptaner

Forhgjet blodtryk - ACE heemmere

Transplantation - Immunmodulerende midler

Mavesar - Histamin-receptor blokkere

Akut lymfatisk leukaemi - Komb. Kemoterapi
Hormonafhaengige tumorer - Antigstrogen

Astma - Syntetisk glukokortikoid

Forhgjet blodtryk - Propanolol (betablokker)

Parkinsons sygdom - Levodopa

P-pillen

Depression - Tricykliske antidepressiva

Blgdersygdom - Faktor ViII

Skizofreni - Chlorpromazin

Betaendelsestilstande - Cortison
Infektioner - Penicillin
Diabetes - Insulin
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Kontaktinformationer
Leegemiddelindustriforeningen
Stredamvej 50A

2100 Kgbenhavn @

TIf.: 39 27 60 60

Email: info@lif.dk

Web: www.lif.dk

Du kan ogsa besgge fglgende hjemmesider for mere information:

Laegemiddelstyrelsen administrerer den danske lovgivning for blandt andet leege-
midler og medicintilskud. Her er samlet information om eksempelvis kliniske forsag,
indberetninger af bivirkninger, godkendelse af leegemidler samt love og bekendt-
gorelser. Beseg www.laegemiddelstyrelsen.dk

Datatilsynet forer tilsyn med, at reglerne i persondataloven overholdes, herunder at
personfalsomme data, som indhentes i forbindelse med kliniske fors@g, behandles
i overensstemmelse med lovgivningen. Laes blandt andet persondataloven samt af-
gerelser truffet af Datatilsynet. Beseg www.datatilsynet.dk

Dyreforsggstilsynet administrerer dyrefors@gslovgivningen. Her findes blandt andet
afgarelser truffet af Dyreforsegstilsynet, ansagning om tilladelse til dyreforseg samt
love og bekendtgerelser om forsggsdyr. Beseg www.justitsministeriet.dk /om-mini-
steriet/raad-naevn-udvalg-mv /raadet-for-dyreforsoeg-dyreforsoegstilsynet/

Den Centrale Videnskabsetiske Komité sikrer, at biomedicinske forskningsprojekter
gennemfgres videnskabsetisk forsvarligt. Her findes oplysninger om forsggsperso-
ners rettigheder, godkendte projekter, love og regler i forbindelse med biomedicinske
forskningsprojekter og Helsinki-deklarationen. Besag www.cvk.im.dk/cvk/
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