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Har det offentlige en selvsteendig forskningsmaessig
rolle i leegemiddeludviklingen?

STATUSARTIKEL

Henrik Enghusen Poulsen & Thor Buch Grgnlykke

Udvikling af leegemidler i offentlig regi

Der findes ikke eksempler pa, at et liegemiddel med succes
er udviklet i et offentligt system. Der foregar dog en betyde-
lig basal videnskabelig indsats med et potentiale for udvik-
ling af leegemidler, og der er en interesse for afprgvning af
leegemidlers effekter. Offentligt stettede forskerparker er
oprettet til at bygge bro mellem forskningen pa de hgjere
leereanstalter og den industrielle udvikling.

Ifolge den amerikanske forbrugerorganisation Public
Citizen i USA (1) ligger offentligt betalt forskning i vidt om-
fang til grund for udvikling af leegemidler i perioden 1956-
1992. Séledes er udviklingen af 45 ud af 50 af de mest sel-
gende lzegemidler i denne periode udfgrt med offentligt til-
skud, og blandt de mest salgende leegemidler i 1995 i USA
blev 55% af forskningsprojekterne betalt med offentlige mid-
ler. Det har ikke vaeret muligt at finde lignende europaiske
eller danske tal, men der er ikke grund til at tro, at der
skulle veere forskelle af betydning mellem USA og Europa,
som vil endre dette billede vaesentligt.

| Danmark er det offentlige ansvarligt for almindelig
uddannelse og forskeruddannelse, for en forskningsindsats
mod basale og generelle problemstillinger og for et velfun-
gerende sundhedssystem, som alt sammen er forudsaetnin-
gen for udviklingen af leegemidler. Der er ikke, og gnskes
naeppe, en fokuseret indsats for udvikling af specifikke leege-
midler, selv. om der er en naturlig interesse i forskerkredse
og fra bevilgende myndigheder for projekter, der relaterer
sig til den danske industris kerneomrader.

Det er vanskeligt at kvantificere den offentlige indsats pa
leegemiddeludviklingsomradet. Det samlede forsknings- og
udviklingsarbejde (FoU) i Danmarks offentlige sektor ud-
gjorde ifglge Analyseinstitut for Forskning i 2000 ca. 27 mia.
kr., heraf er den samlede udgift til klinisk forskning pa 0,672
mia. kr. og til farmakologi og farmaci 0,138 mia. kr. Der fin-

des ikke metoder til at beregne den offentlige indsats for lze-
gemiddeludvikling. Et konservativt estimat vil veere nogle fa
procent, dvs. maksimalt et lavt tocifret millionbelgb. Det kan
diskuteres, hvorvidt udgifter til en reekke andre aktiviteter
skal indregnes, som f.eks. udgifter til dele af starre ramme-
programmer som biotekprogrammer, programmet for kli-
nisk farmakologi, programmet for vaekst og regulering, mid-
ler fra en raekke fonde og de hgjere lereanstalters patent-
kontorer. For en del legemiddelafprgvninger, som er
sponsoreret af legemiddelindustrien men udfgrt i sund-
hedssektoren, deekker sponsoreringen kun marginaludgif-
ter, hvorfor der ogsa herfra kan regnes et offentligt bidrag.

Det offentliges gkonomiske indsats kan derfor ikke esti-
meres med nogen rimelig sikkerhed.

Udvikling af leegemidler i privat regi

Udvikling af nye lsegemidler sker hovedsageligt i aktiesel-
skaber. Aktiviteten er meget fglsom og styres blandt andet
af eendringer i aktiekursen, som igen afhaenger af, i hvilken
grad udviklingen er succesrig. Der er mange eksempler pa,
at afbrydelse af udviklingen af et lovende preeparat i den kli-
niske fase farer til meget hurtige og omfattende sendringer i
et selskab. Udviklingen af leegemidler bliver derved baseret
pa sa sikre succeser som muligt og begreaenses derfor til om-
rader, hvor der med sikkerhed er et marked. Den gkonomi-
ske succes viser sig ved, at laegemiddelindustrien er den
mest profitable sektor at investere i. Ud af 5.000-10.000 syn-
tetiserede stoffer (2) nar fem til klinisk afprgvning, og kun et
ud af fem nye stoffer, der afpragves, bringes til registrering
(3). Opdelt pa de tre kliniske udviklingsfaser er succesraten
25%, 39% og 13% for henholdsvis fase I, 11 og 111 (4).

Den ikke-kliniske udviklingstid har ikke &ndret sig me-
get i det seneste arti, mens den kliniske udviklingstid de se-
neste fire artier neesten er tredoblet, fra 3,1 til 8,6 ar (3). Der
er gjort mange tiltag for at fremskynde og forkorte den ikke-
kliniske udvikling, for eksempel i EU’s sjette rammepro-
gram (5), men tiltag for at reducere den kliniske udviklings-
tid mangler. @gede regulatoriske krav har tveertimod veeret



med til at forleenge denne fase. Der er tendenser i retning af,
at den kliniske udviklingstid er ved at blive kortere.

Omkostningerne forbundet med at udvikle et nyt leege-
middel, dvs. tiden fra syntese til markedsfering af en ny ke-
misk substans, er omdiskuteret. Estimater fra det industri-
sponsorerede Tufts Center for the Study of Drug Develop-
ment, Tufts University (3) angiver en stigning i perioden
1987-2001 fra 1,7 mia. kr. til 6,0 mia. kr. pr. ny kemisk sub-
stans. Uafhaengige kilder mener, at disse tal er overdrevne.
Saledes beregner Public Citizen, at omkostningerne ved at
udvikle et leegemiddel er 57-71 mio. dollar, inklusive fia-
skoer. Diskussionen befordres ikke meget af, at det ikke er
offentligt tilgeengeligt, hvor skillelinjen mellem forskning og
andre aktiviteter i leegemiddelindustrien gar. Undersggere
af legemiddelindustrien fra USA's kongres gnskede at fa ad-
gang til industriens gkonomiske fortegnelser over forskning
og udvikling (1), men matte opgive, da domstolene ikke gav
dem medhold i, at de kunne fa materialet udleveret.

Til trods for den gode indtjening og det stigende marked
er der problemer med leegemiddeludvikling i industrien. An-
tallet af godkendte leegemidler i USA (FDA-godkendte) er
faldet fra 53 1 1996 til 17 i 2002. Den europeiske leegemiddel-
industri er, ifglge sig selv, sakket alvorligt bagud i de seneste
ti ar i forhold til den amerikanske (2). Der ses stigende ud-
viklingspriser og faldende andel af nye leegemidler; der rej-
ses generel tvivl om den videnskabelige kvalitet ved positive
undersggelser, der er sponsoreret af leegemiddelindustrien
(6), samt ved om landvindingerne ved nye praeparater mod-
svarer deres staerkt stigende pris. Der er stigende fokus pa
de offentlige midler, der anvendes til leegemidler, og den
meget store stigning heri, iseer i Danmark. Endelig er der
problemer med et steerkt faldende antal lseger i den biome-
dicinske forskning og med alvorlig nedgang i den kliniske
forskning (7), hvilket fremkalder overskrifter som »Den
glemte kunst at udvikle leegemidler«. Udgifter til markedsfe-
ring er store og stigende, og betragtelige midler anvendes
pa lobbyvirksomhed (8).

Leegemiddelindustrien i samfundsrelation og
sammenligning af den offentlige og den private indsats
vedrgrende udviklingen af leegemidler

Dansk laegemiddelindustri er med en samlet eksport pa ca.
26 mia. kr. arligt en veesentlig faktor i dansk gkonomi, sva-
rende til ca. 10% af den samlede eksport og ca. 2% af brutto-
nationalproduktet. Den politiske ambition er at styrke lsege-
middelindustrien yderligere, som f.eks. i forbindelse med
Medicon Valley og udbygningen i @resundsregionen.

Medicinforbruget og det deraf afledte offentlige tilskud
udger ogsé en veesentlig faktor i den offentlige gkonomi. De
seneste tal vedrgrende tilskud til l&egemidler viser en arlig
udgift pd 6 mia. kr. og en stigning fra det forrige ar pa 700
mio. kr. svarende til ca. 13%.

Den private indsats vedrgrende lsegemiddeludvikling i
Danmark, udfart af legemiddelfirmaerne, har en klart defi-
neret indsats og en Klar investeringspolitik. Udvikling af lee-
gemidler i Danmark belgber sig ifglge Leegemiddelindustri-
foreningen til omkring 6 mia. kr. i 2001 (19% af omsztningen
pa 31,3 mia. kr.). | modseetning til i USA er det dog ikke dis-
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kuteret, om beregningsgrundlaget for denne indsats er ri-
meligt. Den offentlige indsats er ikke veldefineret, og der er
blandt andet derfor ikke klarhed over den gkonomiske ind-
sats. Et meget usikkert skan ville veere et tocifret million-
belgb pr. ar eller mindre.

Vurderet ud fra disse kriterier ma det konkluderes, at
den offentlige indsats pa leegemiddeludviklingsomradet er
ukoordineret og uden fokus, i modseetning til den private
sektor, der har en veldefineret, koordineret og malrettet ind-
sats, der gkonomisk er mindst 10-20 gange stgrre end den
offentlige indsats.

En alternativ, ikke gkonomisk baseret made at vurdere
det offentliges indsats i legemiddeludviklingen pa, er at un-
dersgge, hvorfra opdagelserne, som farer til lsegemidler,
stammer. Ud fra sddanne betragtninger udgver béade det
private erhvervsliv og det offentlige en betydelig indsats i
udviklingen af leegemidler.

Konklusioner
Leegemiddeludvikling er kun foretaget med succes af pri-
vate firmaer og aldrig af det offentlige.

Der er ikke mulighed for offentlig indsigt i udgiftsbereg-
ningerne for legemiddeludvikling i de private firmaer, og de
anvendte metoder til beregning af udgifterne er kontrover-
sielle.

Offentligt finansieret forskning, som relaterer sig til
leegemiddeludvikling, kan ikke klart identificeres og er ikke
fokuseret. Det er ikke muligt med rimelig sikkerhed at esti-
mere den gkonomiske indsats.

Der er en optimeret indsats af de tidlige faser i l&egemid-
deludviklingen i industrien, men en gget udviklingstid for
den klinisk udviklingsfase.

Der er indicier for, at der er et faldende antal personer i
den offentlige sektor med ekspertise inden for leegemiddel-
relateret klinisk forskning.

Der er indicier for, at der er problemer med den kliniske
del af leegemiddeludviklingen med stigende omkostninger,
leengere udviklingstid og tab af konkurrenceevne i Europa
over for USA.

Forfatterne er af det synspunkt, at den offentlige indsats
inden for Klinisk interventionsforskning bgr stimuleres,
frem for at der ydes direkte eller indirekte stgtte til indu-
strien. Samtidig er det en forudsztning for udvikling af lze-
gemidler, at der findes tilstreekkelig kvalificerede afdelinger
og laeger, hvilket kraever et velfungerende sundhedsvaesen i
gvrigt. Generelt opnas den bedste investering ved en offent-
ligt indsats pa omrader med et potentiale for liegemiddelud-
vikling, herunder iszr ved stimulering af den kliniske, indu-
striuafheengige forskning.

Summary

Henrik Enghusen Poulsen & Thor Buch Grgnlykke:
Has the State an independent research role in the
development of drugs?

Ugeskr Laeger 2003;165:1674-6.

Exclusively private companies do drug development. The
State contributes with education of academics and basic re-
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search constituting the basis of half of the drugs developed
by the private companies. The Danish private drug research
amounts to six billion DKK per year, corresponding to the
estimated price of the development of one new drug. The
development shows a negative tendency. There are doubts
about the scientific credibility, the number of new drugs is
declining, drug development costs are rising, and the com-
petitiveness in Europe is declining compared with the one of
The United States. Continued improvement of Danish drug
development can be achieved by stimulation of the public
research related to drug development.

Reprints: Henrik Enghusen Poulsen, Klinisk Farmakologisk Afdeling Q 7642,
H:S Rigshospitalet, DK-2100 Kgbenhavn @. E-mail: henrikep@rh.dk

Antaget den 21. marts 2003.
H:S Rigshospitalet, Klinisk Farmakologisk Afdeling Q 7642.
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Medicinalfirmaers rolle og ansvar

ved leegemiddelforsgg

OVERSIGTSARTIKEL

Anders Dejgaard & dr.med.vet. Mads Krogsgaard Thomsen

Resumé

En stor del af den kliniske forskning i Danmark udgeres af
leegemiddelafprgvninger sponsoreret af liegemiddel-
industrien. Alle disse undersggelser udfgres i henhold til
good clinical practice (GCP) og ngdvendigger et taet sam-
arbejde imellem de udfgrende leeger og laegemiddelindu-
strien. Det er et feelles anliggende, at der sikres et hgjt fag-
ligt og videnskabeligt niveau, samtidig med at de deltagende
patienters interesser varetages pa bedst taenkelig vis. En
reekke forordninger, love og etiske konventioner skal sikre,
at dette sker. | denne artikel beskrives de roller og det an-
svar, liegemiddelfirmaer har for at tilsikre efterlevelse af
ovenstdende regler.

Hvad er klinisk lazegemiddeludvikling

I legemiddelloven (1) defineres kliniske afprgvninger som
veerende en systematisk Kklinisk leegemiddelvurdering, der
har til hensigt at frembringe eller efterprgve viden om laege-
midlers kliniske effekt og/eller bivirkninger (herunder far-
makodynamik), og undersggelse af leegemidlers skeebne i
den menneskelige organisme (farmakokinetik).

Forud for markedsfaring af et nyt leegemiddel kraeves
der en raekke undersggelser pa dyr og mennesker for at vur-
dere og dokumentere klinisk effekt og bivirkningsprofil (2).
Ved de initiale undersggelser pd mennesker vurderer man
tolerabilitet, og de udfgres pa raske frivillige forsggsper-
soner. Det er typisk undersggelser, hvor man i kohorter pa

8-12 personer giver stigende doser af det potentielle leege-
middel og observerer for forekomst af bivirkninger. Her-
med etableres den maksimalt tolerable dosis. Den fgrste
dosis fastseaettes ud fra viden, der er genereret i forbindelse
med de preekliniske undersggelser pa dyr. Desuden etable-
res i et akut doseringsregimen farmakokinetik og dynamik
med fastleeggelse af tid til maksimal koncentration (tmax),
maksimal koncentration (Cmax), mean residence time (MRT),
fordelingsvolumen (Vd), halveringstid (Tw2) etc. Initialt
udferes et enkeltdosisforsgg, og derefter males de samme
parametre i et multipelt doseringsstudie. Yderligere aspek-
ter af absorption, distribution, metabolisme og ekskretion
(ADME) vurderes ogsa i denne fase af liegemiddeludviklin-
gen, der kaldes fase 1.

| fase 2 undersgges leegemidlet for farste gang i patienter.
Formalet med denne fase er at dokumentere effekt og etab-
lere dosisregimen og dosisrespons i patientpopulationen in-
klusive bestemmelse af det terapeutiske dosisinterval. Dette
er typisk placebokontrollerede studier pd 300-500 patienter,
der - afheengig af indikation — har en behandlingsvarighed
fra uger til maneder.

| fase 3 afprgves leegemidlet afhgengig af indikationen i
1.000-3.000 patienter, der skal veere repraesentative for den
patientpopulation, der siden hen skal behandles med det pé-
gaeldende praeparat. Formalet er at konfirmere effektfund
fra fase 2 og afdeekke eventuelle mere sjeeldne bivirkninger.
Studier i fase 3 er typisk sammenlignende undersggelser
med aktive kontrolpersoner, der repreesenterer eksiste-
rende terapeutiske interventioner til den undersggte indika-
tion. Parallelt med fase 2 og fase 3 laves farmakologiske stu-
dier i specielle populationer sdsom aldre, bgrn og nyre- og
leverinsufficiente patienter. Desuden undersgges for inter-



