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LAGEMIDLEHTR

Den lange vej
mod sikre
leegemudler

Beleert af tragiske eksempler med bivirkninger af laegemidler er der i dag meget

strenge regler for at bringe nye leegemidler pa markedet. Det er en af grundene til,

at uavikling af nye leegemidler er en meget omstaendelig proces, der kan tage

mange ar og koste milliarder af kr.

Af Henning Cjelstrup Kristensen

M Selv om den almindelige
dansker neppe tenker over
forskellen pé legemiddelforsk-
ning og legemiddeludvikling, si
skelner man inden for bran-
chen mellem disse to omrider.
I praksis er der selvfolgelig et
overlap, men det ligger nasten
i begrebet legemiddelforsk-
ning, at det omhandler studier
af det ukendte, som kan fore
til uventede resultater i form
af potentielle legemiddelkan-
didater. Legemiddeludvikling
har derimod et veldefineret
formal, nemlig at frembringe et
brugsferdigt legemiddel, som
kan selges pd markedet. Det
er legemiddeludviklingen, jeg
forst og fremmest vil fokusere
pd i denne artikel.

Fortidens synder

De regler, der i dag gelder for
udvikling og markedsfering
af legemidler, er i det vasent-
ligste opbygget gradvist over
en ca. 50-drig periode som
respons pd undertiden meget

skadelige effekter af brugen

Udvikling af nye legemidler er bide en langvarig og dyr proces.

af legemidler. Det var forst i
1954, at det i Danmark blev
lovfastet, at industriens lege-

midler skulle godkendes, for

de métte markedsfores. Man
fulgte op pé en international
udvikling, der startede i USA i
1937, hvor brugen af et oples-

ningsmiddel (diethylenglykol)
i sulfonamid mikstur var drsag
til 107 dedsfald. Det forte til
en revision af Food and Drugs
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Misdannelser som folge af thalidomid.
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Figuren viser en opggrelse over det arlige antal nye laegemiddelstoffer,
der blev udviklet af virksomheder i Storbritannien og markedsfgrt i
arene fra 1960 til 1987. Det kraftige fald i begyndelsen af 1960’erne
er en effekt af thalidomid-katastofen, som fgrte til langt stgrre
opmaerksomhed pa leegemidlers sikkerhed i bade industrien og hos
myndighederne. Antallet af nye laegemidler, som markedsfgres over
hele verdenen, er fra 1965 til i dag aftaget fra omkring 60 arligt til

omkring 20-30.
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Faldet i kemiske substanser er delvist kompenseret af en veekst i

biologiske og bioteknologisk fremstillede lsegemidler

Artiklen kommer fra tidsskriftet Aktuel Naturvidenskab. Se mere pad www.aktuelnaturvidenskab.dk

Foto: Otis Historical Archives National Museum of Health and Medicine

Act 11938, hvor der blev kraevet

dokumentation for sikkerhed
som forudsetning for tilladelse
til markedsforing.

Udviklingen i Europa blev
praeget afgorende af thali-
domid-katastrofen i &rene
omkring 1960. En mindre tysk
leegemiddelproducent mar-
kedsforte i 1957 et sovemid-
del, som indeholdt et nyt stof
kaldet thalidomid. I &rene efter
blev stoffet lanceret internatio-
nalt, ofte i kombination med
andre legemiddelstoffer med
bl.a. smertestillende eller feber-
nedsazttende virkning. Thali-
domid blev i markedsferingen
karakteriseret som ugiftigt og
uskadeligt. Det var formentlig
baseret p& undersegelser, som i
det veesentlige bestod i en vur-
dering af akur giftighed efter
en enkelt dosis. Dets kvalme-
dempende egenskaber med-
forte, at mange gravide kvinder
anvendte stoffet tidligt i gravi-
diteten med det resultat, at der
i Europa fedtes mange born
med misdannelser. Thalidomid
blev trukket ud af markedet i
1961.

USA blev ikke ramt af thali-
domid-katastrofen. I modsat-
ning til de europziske lande var
der i USA krav om, at uskade-
ligheden af et nyt legemiddel-
stof skulle dokumenteres. Der-
for trak godkendelsen i lang-
drag, indtil ssmmenhengen
mellem medfedte misdannelser
og thalidomid blev almindelig
kendt.

Overvagning som

ultimativ test

En direkte konsekvens af tha-
lidomid-katastofen var, for-
uden udviklingen af metoder
til pavisning af mulig fosterbe-
skadigende effekt, at legemid-
delmyndighederne i alle lande
etablerede systemer og proce-
durer til vurdering og godken-
delse af nye legemidlers sikker-
hed og effekt. En anden konse-
kvens var erkendelsen af, at de
undersogelser, der ligger forud
for ansegningen om tilladelse
til markedsforing, aldrig kan
pavise en ukendt risiko, nar
man ikke har metoder, der vil
kunne afslore risikoen pé for-
hand. Det bedste man kan

gore er at folge og registrere
bivirkninger i tiden efter mar-
kedsfering og derigennem vur-
dere legemidlets berettigelse.
Man kan sige, at denne over-
vagning er den ultimative test
pa et legemiddels sikkerhed.
Der er desvarre mange cksem-
pler pd leegemidler, der er truk-
ket ud af markedet, nir ind-
rapporteringen af bivirkninger
har vist alvorlige, utilsigtede
effekter.

Et eksempel sd man i Japan
i 1960erne i den sikaldte
SMON:-katastrofe. Her havde
brugen af Clioquinol som et
antiseptisk tarmmiddel alvor-
lige bivirkninger, der viste
sig som lammelser, blindhed
og endda dedsfald. Episoden
havde ikke samme direkte
effekt i Europa som thali-
domid-katastrofen, men under-
stottede legemiddelmyndig-
hedernes opmarksomhed pa
leegemidlers toksiske effekeer.

Fra laboratorium

til mennesker

Et helt afgorende ojeblik i pro-
cessen med at udvikle et lege-
middel er, ndr der tages beslut-
ning om at afpreve det poten-
tielle legemiddel i mennesker.
Forud for denne beslutning lig-
ger et omfattende forskningsar-
bejde, som kan vere startet ar
tilbage. Udover en lang proces
med at opstille og teste hypo-
teser ved hjelp af biokemiske
metoder og evt. dyreforsog,
omfatter beslutningsgrundla-
get ogsd en lang rekke ekspe-
rimenter pa dyr for at vurdere
legemiddelstoffets sikkerhed
og giftighed.

Nar legemidlet afproves i
mennesker foregdr det med
leegemiddelstoffet i formuleret
form, dvs. som et brugsferdigt
legemiddel som f.eks. tablet,
creme, injektionsvaske, pla-
ster mv.

Afprovningen sker selvfolge-
lig under kontrollerede og vel-
definerede betingelser, og opde-
les i tre faser.

Fase I omfatter administra-
tion af legemidlet til en min-
dre gruppe, typisk 40-60, raske
frivillige med henblik pd at
opnd viden om optimal dose-
ring, farmakokinetik i menne-
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Simplificeret illustration af legemiddeludvikling. Figuren angiver, at et

stort antal stoffer undersoges i idé-fasen, og at dette antal reduceres kraf-

tigt i isar de prakliniske studier af legemidlets sikkerhed og toksicitet. T
bedste fald ender man efter de kliniske undersogelser med er legemiddel,

der kan godkendes af myndighederne.

sker og mulige bivirkninger

Fase II studierne omfatter
et lidt storre antal, typisk 100
500, patienter, som eventuelt
modtager varierende doser med
henblik p4 at fastsztte den
optimale dosering af legemid-
delstoffet. Fase II studierne
udfores i form af kontrolle-
rede kliniske forseg. Formalet
er at vurdere, hvor effektivt
leegemidlet pavirker den pagel-
dende sygdom og at vurdere de
mulige bivirkninger efter leen-
gere tids behandling

I Fase III studierne sammen-
lignes det nye legemiddel med
et andet almindelig anvendt
leegemiddel mht. klinisk effekt
og sikkerhed. Patientgruppen
omfatter typisk 1500 til 4000
patienter, men naturligvis i et
antal der tager hensyn til den
aktuelle sygdom.

Ud pa markedet

Hvis den kliniske afprevning
af det formulerede leegemid-
del falder heldigt ud, kan virk-
somheden soge legemiddel-
myndighederne om tilladelse
til markedsforing. I praksis
findes der en 4. fase i afprov-
ningen efter, at legemidlet er
blevet godkendt og markeds-
fort. Denne bestir i at over-
vige legemidlets sikkerhed

under anvendelse af et stort
antal patienter. Disse post-
marketing studier kan vere en
betingelse for myndigheder-
nes godkendelse af legemid-
let. Der er flere 4rsager til at
udfere disse studier.

Man ma3 sikre sig, at den
brede anvendelse af det god-
kendte legemiddel forer til
resultater mht. sikkerhed og
effekt, som svarer til resulta-
terne af de kliniske undersegel-
ser i Fase II og I11, der nedven-
digvis mé udferes under mere
kontrollerede og standardise-
rede betingelser. Sporgsmalet
om, hvorvidt legemidlet er
virksomt kan kun afgeres pd
grundlag af den almindelige
kliniske anvendelse. Det kan
desuden tenkes, at legemid-
let har toksiske effekter eller
bivirkninger, der er sjzldne
eller rammer serlige patient-
grupper. Sidanne forhold kan
kun vanskeligt afslores for
legemidlet er kommet i almin-
delig anvendelse. Et velkendt
eksempel p4 tilbagetrekning
af et legemiddel er Vioxx, et
antiinflammatorisk middel
(NSAID), som blev godkendt
til markedsforing i 1999. Det
viste sig hurtigt, at legemid-
let i almindelig brug indebar
risiko for hjertekar problemer

Aktuel

Naturvidenskab | 1] 2010

LAGEMIDLEHTR

Arsager til at stoppe
et projekt

Procent

Arsag til at standse projektet

Farmakokinetiske problemer 39
Svigtende effekt 30
Toksikologi 11
Bivirkninger (human) 10
Kommercielle arsager B
Andet 5

Det sker ofte, at man méa opgive udviklingen af et lsegemiddel i Igbet
af den kliniske afprgvning. Det kan der veere flere arsager til, men den
mest almindelige i dag er simpelthen, at lsegemidlet ikke viser sig at
have den forventede effekt pa mennesker. Tidligere var hovedarsagen
faktisk knyttet til forskellige problemer med stoffernes optagelse,
fordeling, omsaetning og udskillelse i kroppen (samlet kaldet farmako-
kinetik) jf. ovenstaende data fra 1988. Ved at inddrage metoder til at
studere disse forhold allerede i den tidlige lsegemiddelforskning, har
man i dag faet mere styr pa den side af sagen, sa under 10 % af de
indstillede udviklingsprojekter i afprgvningsfasen i dag skyldes farma-
kokinetiske problemer.

Fra forskning til
udvikling

Processen med at udvikle et laeegemiddel er omfattende, som det
gerne skulle fremga af denne artikel. Men allerede inden udviklings-
processen gar i gang, kan der veere investeret en meget stor forsk-
ningsindsats i at indkredse det stof, der har potentiale som laegemid-
del. Et stof kan komme i forskernes sggelys ad flere veje — det kan
veere kliniske observationer af uventede effekter af leegemidler, det
kan veere litteraturstudier eller det kan veere ved systematisk scree-
ning af kemiske substanser eller naturprodukter.

Efter at et potentielt leegemiddelstof er identificeret, fglger der et
omfattende arbejde med at optimere og karakterisere dette stof. Og
der skal findes dyremodeller, som bedst muligt reflekterer den aktuelle
sygdom i mennesker, sa man kan undersgge effekterne af de udvik-
lede stoffer. Alt sammen noget, der traditionelt henregnes til leegemid-
delforskning, og ikke udvikling.

Brugen af cellekulturer og andre laboratoriemetoder til screening af
potentielle leegemiddelstoffer er i dag veletableret i den farmaceutiske
industri. Der er ingen tvivl om, at denne udvikling har medfgrt starre
sikkerhed i de efterfalgende beslutninger om afprgvning af stoffer pa
mennesker — og det har samtidig veesentligt reduceret anvendelsen af
forsggsdyr i leegemiddelforskning.

Valget af kandidater for leegemiddeludvikling baseres i dag ikke
alene pa de tidlige studier af leegemiddelstoffets farmakologiske
effekt og specifikke virkning, men ogsa pa studier af stoffets optag,
fordeling og nedbrydning i kroppen. Dette kan forega ved hjeelp af
computersimuleringer eller ved brug af cellekulturer, hvor man kan
vurdere stoffernes evne til at gennemtraenge cellemembranerne, og
leverpraeparater, hvor man vurderer enzymers nedbrydning af stoffet.

Beslutningen om at bringe et potentielt lazegemiddelstof videre til
naeste fase, laegemiddeludvikling, beror selvfglgelig ogsa pa rent kom-
mercielle hensyn, bl.a. hvorvidt kandidaten for leegemiddeludviklingen
kan patenteres. Uden patentering vil det sjeeldent veere forsvarligt at
starte den meget omkostningstunge udviklingsproces op, som kan
straekke sig over mange ar og koste milliarder af kroner.
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Forskel pa bgrn og voksne

Der har i de seneste ar veeret stor opmaerksomhed pa leegemidler til bgrn. Det har gennem artier veeret praksis
at medicinere bgrn med brgkdele af voksendosis uagtet, at man ved, at isaer smabgrn kan reagere anderledes
end voksne pa et laegemiddel, fordi organismens biokemiske processer ikke er fuldt udviklet. Det har fert til, at
myndigheder over hele verdenen har etableret vejledninger om udvikling af leegemidler til bgrn og — under visse

betingelser og uagtet de etiske aspekter — krav om klinisk afprgvning pa bgrn.

som bl.a. hjerteanfald, hvorfor
Vioxx blev trukket ud af mar-
kedet i 2004. Dette og mange
andre eksempler viser, at ind-
beretning og registrering af
bivirkninger af markedsforte
lzegemidler er overordentlig
vigtig for legemiddelsikker-
heden.
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Tablet eller
injektionsvaeske?

Man beslutter relative tidligt i
udviklingsprocessen, i hvilken
form legemidlet skal admini-
streres til patienten — dvs. om
det skal vare f.eks. en tablet,
injektionsvaske eller andet.
Nar det er muligt foretreekker

man faste, doserede legemid-
ler som tabletter eller kapsler,
der er beregnet til at sluges,
fordi det mest bekvemt for
patienten. Men der er mange
situationer, hvor legemid-
delstoffets egenskaber eller
patientens tilstand krever en
anden méde at give legemid-

let pa, f.eks. direkte indfering
i blodkredslgbet ved injektion
eller lokalbehandling af et oje
med gjendréber.

Der er en lang rekke pro-
blemstillinger knyttet til for-
mulering af et legemiddel-
stof, der skal indgives gennem
munden i form af f.eks. en
tablet, og derefter optages i
blodkredslabet (se figur). Da
optagelsen af legemiddelstof-
fet forudsatter, at det opleses i
mave-tarm safterne, skal stoffet
vare passende vandopleseligt.
Erfaringerne har vist, at mange
stoffer, som i de prekliniske
screeningsstudier har vist sig
potente, har s& lav vandoplese-
lighed, at det ikke er muligt at
opni en acceptabel biotilgen-
gelighed — dvs. at fa det oploste
stof frem til dets virkningssted
i den optimale koncentration
over en gnsket tid. Der forelig-
ger ingen precise opgerelser,
men der er mange udsagn fra
industriens side om, at udvik-
lingsprojekter er opgivet i en
tidlig fase, fordi det ikke har
varet muligt at udvikle en for-
mulering med acceptabel bio-
tilgeengelighed.

Mengden af aktiv stof i et
leegemiddel som f.eks. en tab-
let udger i de fleste tilfelde
en mindre del af den dosis
patienten fir tilfert. Storstede-
len udgeres af en rekke hjel-
pestoffer, der tilsettes af flere
forskellige rsager; for at opti-
mere legemidlets stabilitet; for
at optimere biotilgengelighed,
virkning og virkningsvarighed,
for at muliggere den tekniske
fremstilling af legemidlet, og
endelig for at gore det accepta-
belt for patienten. Da mang-
den af hjzlpestoffer i de fleste
tilfelde udger hovedparten af
dosis, reprasenterer de derfor
en risiko for toksiske og andre
effekter. Kravene for sikker-
hedsdokumentationen for hjal-
pestoffer er dermed p& samme
niveau som selve leegemiddel-
stoffet.

Kvalitetssikring

Ifolge Legemiddelloven skal

legemidler veere af “hej kva-

litet” — dvs. det skal vare sik-
kert og virksomt i den klini-

ske anvendelse. Rent teknisk
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Formulering af et leegemiddel

Laegemiddelstof

a
Specifikke struk-
turelle traek

( Opleselighed i fedt
(lipofili)

-
Vandig
oplgselighed

P
Syrestyrkekonstant
(pKa)

-
Molekylmasse

Fysiologiske
faktorer

Membran-
permeabilitet

Blodgennem-
stremning

Proteinbinding
i blodplasma

Proteinbinding i
vaev

Metabolisering

Farmakokinetiske
egenskaber

Andel af Iaegemid-}

delstoffet, der
bliver absorberet

Hastighed hvormed
legemiddelstoffet
optages

Halveringstid for
leegemiddelstoffet
i blodplasma

Figuren illustrerer kompleksiteten i at formulere et leegemiddel som en tablet, der skal indtages gennem munden.
En lang reekke faktorer knyttet til leegemiddelstoffets fysiske og kemiske egenskaber spiller sammen med fysio-
logiske faktorer og sakaldt farmakokinetiske egenskaber ved laegemiddelstoffet.

betyder det, at legemidlets
kvalitetsegenskaber skal kunne
reproduceres og vere i overens-
stemmelse med de specifikatio-
ner, der udarbejdes pé grundlag
af den farmaceutiske udvikling
og data fra de kliniske under-
sogelser. Det er praksis, at
hver enkelt produktionsenhed
underkastes analytisk kontrol
for overensstemmelse med spe-
cifikationerne, for den kan fri-
gives til forhandling.
Mange erfaringer har vist,
at der ikke sjzldent er en hel
produktionsenhed, der mi kas-
seres, fordi den ikke opfylder
specifikationerne. Det har gjort
“Trouble-shooting” til en almin-
delig aktivitet i den farmaceu-
tiske produktion, hvilket for-
mentlig skyldes et utilstrekke-
ligt udviklingsarbejde. Denne
situation er under forandring
som resultat af det Quality-by-
design—begreb, som gradvist
indfores i de farmaceutiske
virksomheder.
Udviklingen af procesana-
lytiske teknikker gor det i dag
muligt at overvige fremstil-

lingsprocesser og lebende at
foretage korrektioner, siledes
at den tilstrebte kvalitet opnés.
Det er en udvikling, som for-
udsetter en dybtgiende forstd-
else af fremstillingsprocesser og
derfor medforer et sterke oget
udviklingsarbejde. Gevinsten
er primert reducerede omkost-
ninger. Det er tankevekkende,
at det er en udvikling, som
andre industrigrene som f.eks.
levnedsmiddelindustrien, har
taget op for &r tilbage; sandsyn-
ligvis fordi produktionsomkost-
ninger her er et mere tungtve-
jende aspeke end for den far-
maceutiske industri.

En branche i krise?
Antallet af nye legemiddelstof-
fer, der bringes pa markedet,
er faldet gennem 4&rerne — fra
ca. 60 4rligt omkring 1965 til
20-30 stykker i dag — og selv
meget store medicinalfirmaer
har ofte kun fi nye stoffer i
deres “pipeline”. Sporgsmi-

let er, om dette er uderyk for
en mere dybtliggende krise i
medicinalbranchen, hvor nogle

havder at den farmaceutiske
industri arbejder empirisk og
er ineffektiv i udviklingen af
nye legemidler — eller om det
blot er en naturlig konsekvens
af myndighedernes ogede krav
til legemidlernes sikkerhed.
Begge synspunkter fremfores
som forklaring pa situationen.
I mine gjne har udviklingen af
legemidler siden thalidomid-
katastrofen bevaget sig ad de
samme baner. Medicinalbran-
chen arbejder grundleggende
pa samme mdde i dag som i
1960erne.

Udviklingen gennem de
sidste ca. 20 4r har imidlertid
medfert en langt storre viden
om sygdomsmekanismer og en
markant udvidelse og sofistike-
ring af arsenalet af metoder og
teknikker i sdvel forskning som
prekliniske studier. Sammen
med vor viden om det humane
genom og den stigende for-
stdelse af sygdomsmekanismer
danner dette méske noglen til
at frembringe sikre leegemid-
ler, der er tilpasset den enkelte
patient. |
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