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Nar nye laegemidler introduceres til almindeligt brug, dvs. registreres og markedsfares, sker det efter en
lang, grundig og steerkt reguleret procedure. Bade praeklinisk og klinisk ma nye leegemidler veere
velkarakteriserede med hensyn til savel sikkerhed og effekt som med hensyn til hgj og ensartet
farmaceutisk kvalitet. Herudover har samfundet, patienterne og lsegerne en naturlig interesse i, at
afprgvningen sker under betryggende og hensigtsmaessige former, og at der for ethvert nyt lsegemiddel.
foreligger en rimelig medicinsk motivering. Kravene til etik, planlaegning, udfgrelse og vurdering af kliniske
afprgvninger er derfor store. Reglerne er mange og kontrolforanstaltningerne er strenge.

Omkring et halvt hundrede nye laegemidler kommer pa markedet om aret, men kun et par af disse er
virkelige gennembrud eller innovationer. Kun omkring 10% af de stoffer, der kommer til undersggelse
preeklinisk, fortseetter til undersggelse pa mennesker. Af disse vil igen kun omkring 10% blive markedsfart.
Den samlede tid for udvikling af et nyt lsegemiddel (fra opdagelse til markedsfaring) varierer meget, men er
gennemsnitlig 11-12 ar. De totale udgifter laber ofte op i flere milliarder kroner.

Far et potentielt lsegemiddel nar frem til undersggelser pa mennesker, har det bl.a. gennemlgbet en lang
reekke biokemiske, dyrefarmakologiske og -toksikologiske undersggelser. Disse praekliniske faser skal ikke
omtales naermere her.

Nar det skgnnes forsvarligt, at leegemidlet kan pabegynde den humane del af udviklingsprogrammet, skal
man gare sig falgende principper klart vedrarende den kliniske malsaetning:

1. Det ma farst fastslas, om stoffet overhovedet kan indgives til mennesker uden indlysende risiko, og
derefter skal stoffets farmakokinetik og dynamik i den sunde og den syge menneskelige organisme
klarleegges og sammenholdes med tilsvarende dyreforsgg.

2. Stoffets terapeutiske effektivitet, om muligt sammenlignet med den eksisterende standardbehandling,
ma ngje belyses.

3. Det pageeldende lzegemiddels toksiske virkninger, ulemper og risici ma kortlaegges, og forholdet mellem
dets relative effektivitet og dets sikkerhed (eller risiko) grundigt vurderes.

4. Doseringer og administrationsformer ma fastleegges og seerlige problemer for hvert enkelt leegemiddel
ma undersgges.

5. Langtidsvurdering (sene eller sjeeldne bivirkninger, effektivitet pa leengere sigt, endelige plads i
behandlingsspektret osv.) ma udfares, men sker ofte efter markedsfaringen.

Disse punkter udmgntes ved at afprgvningen pa mennesker foregar ifglge den sakaldte faseinddeling, som
udger det strukturelle fundament for klinisk leegemiddelvurdering.

FASE 1

Vurderingen af om det overhovedet er forsvarligt at afpreve et nyt stof pa mennesker, er i sig selv
vanskeligt. Beslutningen tages, efter at resultaterne af de preekliniske undersggelser er vurderet og efter
grundige etiske overvejelser. Der findes ngje regler for, hvilke forudsaetninger (fx dyretoksikologiske), der
skal veere opfyldt, fer et nyt stof kan benyttes i humanstudier. Herefter gar de ferste undersggelser ud pa,
om man efterfglgende kan tillade sig at udfgre terapiforsgg med stoffet. Seedvanligvis anvendes sunde
forsggspersoner, men for fx cancerkemoterapeutika geelder naturligvis seerlige regler. Der kraeves meget
omhyggelig observation, et veludrustet laboratorium og stor erfaring med sadanne undersggelser. Farst
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gives lave enkeltdoser til fa personer, fx 10-100 gange mindre end den ud fra dyreforsgg skennede
mindste effektive dosis. Plasmakoncentrationen males samtidigt, og erfaringerne fra dyreforsgg kan evt.
veere til hjeelp, da forholdet mellem plasmakoncentration og virkning ofte er mere konstant dyrearterne
imellem end dosis-virkningsforholdet. Efter langsom dosisggning (enkelt indgift) registreres evt.
begyndende effekt, men man ma stedse veaere indstillet pa uventede reaktioner. Undersggelser over
pavirkninger af haematologi, CNS, lever, nyre, hjerte og kredslgb m.fl. gares lgbende. Jeevnsides
undersgges stoffets skaebne i organismen bl.a. ved koncentrationsforlgbet i blodet, urinudskillelse osv.
Genoptagelse af toksikologiske eksperimenter med den eller de dyrearter, der for det pageeldende stof
mest ligner menneskets med hensyn til farmakokinetiske forhold, fx metabolitmgnsteret, kan blive
nadvendigt. Ifglge sagens natur ma fase 1 studier omfatte alle teenkelige toksikologiske aspekter, men
udfares til gengeeld pa et begraenset antal forsggspersoner. Undersggelserne i fase 1 tager ofte relativ kort
tid og udferes nu hyppigt pa specielle afdelinger.

FASE 2

Efter en samlet vurdering af det praekliniske materiale og resultaterne fra fase 1 afggres om videre
undersggelser af preeparatets egenskaber skal pabegyndes, dvs. overga til fase 2. Det drejer sig stadig
om farmakologiske undersggelser, men nu pa den syge organisme, og derfor benyttes relevante patienter i
mindre grupper. Der er stadig kun tale om et begreenset antal forsgg udfart under omhyggelig overvagning
af den enkelte. Formalet med fase 2 studier er at vurdere, om stoffet har terapeutisk brugbare egenskaber
og at finde frem til den mest hensigtsmaessige dosering og administrationsmade. Om muligt skal dosis-
virkningsammenhaengen karakteriseres enten hos den enkelte patient eller (oftest) i grupper. Hertil
kommer fortsat registrering af bivirkninger og en vurdering af deres relation til dosis. Denne primaere
kliniske vurdering af et nyt lsegemiddel stiller store krav til undersggerens viden om og erfaring med
behandling af den pageeldende sygdom. Undersggelsesprogrammerne kan besta af bade randomiserede
og ikke-randomiserede projekter, og af blindede eller abne undersggelser. Hensigten er for en stor del, at
kunne gere protokollerne i den senere fase 3 sa korrekte og relevante som muligt. Man kan altsa ikke pa
baggrund af fase 2 resultater generelt udtale sig om stoffets brugbarhed som terapeutisk middel.

FASE 3

Denne del af lsegemidlets kliniske udvikling omfatter de egentlige terapeutiske forsgg, hovedsagelig i form
af kontrollerede kliniske undersggelser (pa engelsk ofte RCT = randomized clinical trial). Princippet om
relevant sammenligning er grundleeggende. Formalet er pa relevante, store patientgrupper overbevisende
at kortleegge sikkerhed, effekt og brugbarhed af leegemidlet i undersggelser, hvor bias sa vidt muligt er
elimineret.

Den kontrollerede kliniske undersggelses metodologi er et meget omfattende omrade og er beskrevet i
talrige laerebgger, hvortil henvises. Desuden er der fra EU udgivet vejledende retningslinier. Her skal kun
de vigtigste hovedpunkter naevnes.

Formal
Hver enkelt undersggelse skal begrundes og have et preecist. og gerne enkelt formal.
Planleegning (design)

Der udarbejdes en ngje protokol, som starter med hypotese, malsaetning og baggrund.
Undersggelsessted(er) praeciseres inkl. medarbejdere. Herefter defineres indgangskriterier og
patientmaterialets sammensaetning, behandling, kontrol og dosering. Statistisk planlsegning og beregning
af patientantal skal klart fremga. Procedure for randomisering og blinding (enkelt- eller dobbeltblinding
osv.) beskrives, og der redeggres for undersggelsesmetoder, resultatregistrering og -beregninger. De
etiske forhold, behandlingsdetaljer, forholdsregler vedrgrende brud af koden, financielle forhold osv. osv.
skal ogsa omfattes af protokollen. Der findes szerlige vejledninger herfor.

Etiske forhold
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En ngje overvejelse af alle etiske aspekter udfra kendskabet til Helsinki Deklaration er helt uomgaengelig.
Specielt vedrgrende evt. placebo, informeret samtykke, invasive procedure, ansvar og forsikring.

Leegemidlet

Savel det leegemiddel, som undersggelsen angar, som referencesubstanser skal veere karakteriseret bedst
muligt (farmaceutisk, toksikologisk, farmakologisk evt. med dosisvirkningskurver pa mennesker).
Doseringsproblemerne i kliniske undersggelser er store og afgarende. Anden terapi, forholdsregler for
overholdelse af "compliance” samt behandlingssekvenser ma veere ngje planlagt og ma faelges.

Effektmaling

Metodernes egnethed, fglsomhed, variation og praecision ma veere ngje kendt. Tidspunkter og
hyppighed for malinger ma planleegges omhyggeligt. En ngjagtig procedurebeskrivelse for
effektregistrering og -rapportering ma foreligge, sa alle involverede har noget at rette sig efter.

Bivirkninger og kontrolforanstaltninger

Alle ugnskede og eller uforudsete virkninger (begivenheder) ma registreres, og metoder og (hvor muligt)
tidspunkter fastleegges. Laboratorieprgver og andre undersggelser, der er af betydning for at kortlsegning
af stoffets pavirkning af organismen ma tilrettelaegges.

Analyser og fortolkning

Egnede statistiske beregningsmetoder skal vaere planlagt og regler for primaer og sekundaer eksklusion
herunder "drop-outs", ma foreligge. Signifikansniveauer (beta og 2 alfa) ma veere fastsat og eventuelle
interimsanalyser forudset. Den endelige fortolkning ma omfatte bade statistisk og klinisk signifikans.

Dataadministration

Seedvanligvis anvendes primeert szerligt udarbejdede ark (Case Report Form = CRF), hvorpa alle
oplysninger og radata registreres. Overfgringen til EDB kraever et omhyggeligt kontrolapparat og ngje
instruktion.

Safremt undersggelsen teenkes brugt som del af den dokumentation, som medsendes ved ansggning om
registrering og markedsfaring, kan alle data blive kontrolleret (inspiceret) af myndighederne, sa
palideligheden af data og det etiske niveau af selve undersggelsen kan verificeres.

FASE 4
Undersggelser af markedsfgrte leegemidler

En neaermere definition af fase 4 er vanskeligere end af faserne inden registrering, men fglgende vil veere
nogenlunde daekkende: Alle aspekter af leegemiddelundersggelser efter markedsfaring under betingelser,
der skabes af leegemidlets almene tilgaengelighed og generelle kliniske brug. Undersggelser over fx nye
indikationer ma principielt henregnes til farregistreringsfaserne.

Den klinisk kontrollerede, blinde og randomiserede undersggelse skal betragtes som en gylden standard
for, hvad det pagaeldende preeparat kan udrette under optimale omsteendigheder hos en som oftest staerk
selekteret patientgruppe af specialister inden for omradet. Afpravningen i klinisk praksis under
naturalistiske former hos sa vidt mulig hele bredden af patientpopulationen er derfor vigtig: En reekke
opgaver i fase 4 ligger derfor lige for, fx bredere anlagte effektivitetsstudier, bivirkningsregistrering,
forbrugsundersggelser og epidemiologiske undersggelser. Af mere specielle arsager til fortsatte
undersggelser skal neevnes: Nye indikationsomrader (se ovenfor) alle nye virkninger og bivirkninger, der
dukker op efterhanden som erfaringerne med stoffet gges. Det er ofte nadvendigt med ngjere
undersggelser af virkningsmekanismer savel som af stoffets skaebne i organismen. Ikke sjeeldent benyttes
laegemidler ogsa som veerktgij til at undersgge fysiologiske eller patologiske mekanismer. Dertil kommer, at
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nye undersggelsesmetoder til stadighed fremkommer. Endelig ma det erkendes, at mange stoffer tidligere
registreredes pa et ringere grundlag, end man ville have benyttet i dag.

Fase 4-undersggelser omfatter savel blindede undersggelser som abne, men der ma forlanges samme
videnskabelige kvalitet som i de tidligere faser. En eller anden form for kontrol(gruppe) er derfor
nadvendig, ligesom randomisering. | fase 4 skal klinikeren vaere opmaerksom pa, at
markedsfaringsinteresser kan fa en uacceptabel indflydelse pa udformningen af undersggelsen, hvilket ma
forhindres, da disse undersggelser er betydningsfulde.

Anmeldelser, tilladelser og offentlig kontrol

Der er betydelig interesse fra samfundets og myndighedernes side for, at den kliniske
laegemiddelvurdering foregar korrekt (bade etisk og videnskabeligt), samt at man har brug for og kan stole
pa resultaterne. Der er derfor en stigende kontrol med klinisk afpregvning af leegemidler.

Folgende skal iagttages ved planlaeggelse af klinisk afpravning:

a. Undersggelsen skal anmeldes (seerlig formular) til Leegemiddelstyrelsen af undersggeren og firmaet
(sponsor). Protokollen og andre relevante papirer skal medsendes. Afprgvningen kan fgrst
pabegyndes, nar Leegemiddelstyrelsen har godkendt projektet. De naermere regler for anmeldelsen er
beskrevet nedenfor.

b. Undersggeren skal anmelde afprgvningen til den regionale etiske komité (seerlig formular) og
Datatilsynet.

c. Flere hospitaler kraever nu, at undersggelser, der sker i hospitalets regi anmeldes (godkendes) af
gkonomiske grunde. Laegemiddelkomitéen star ssedvanligvis for vurderingen. Oplysninger herom ma
sgges lokalt.

d. Drejer sig om en sakaldt multi-praksis undersggelse, bagr den anmeldes til Multipraksisudvalget under
Dansk Selskab for Almen Praksis og Praktiserende Laegers Organisation (PLO). Udvalget bedgmmer
bl.a. hensigtsmeessigheden af undersggelsen.

Det er af afggrende vigtighed at iagttage ovennaevnte administrative procedurer, ligesom det er
uomgaengeligt at gennemlaese og forsta de instruktioner, "guidelines" og checklister, som disse procedurer
omfatter. Herunder er det muligt at kende resultaterne fra de praekliniske forsgg samt at have sat sig ind i
de generelle regler for klinisk lseegemiddelafprgvning.

Seerlige regler for anmeldelse til Leegemiddelstyrelsen

Det lovmeaessige grundlag for lazegemiddelomradets administration er Lov om leegemidler (1975 med senere
aendringer, senest 1995) og Lov om apoteksvirksomhed (1984 med senere andringer, senest 1998). Hertil
kommer en raekke bekendtgarelser og cirkuleerer.

Ifalge leegemiddelloven ma kliniske afprevninger fgrst pabegyndes, nar de er anmeldt til og godkendt af
Leegemiddelstyrelsen. Laegemiddelstyrelsen kan stille betingelser for afprgvningen og kan pa ethvert
tidspunkt kraeve den standset eller sendret. Anmeldelse foretages af den laege, tandlsege eller dyrleege, der
forestar afprgvningen samt af leegemidlets fremstiller eller dennes repraesentant. Anmeldelse indebzerer, at
det er den afprgvende undersgger samt medicinfirmaet, der er ansvarlige for afprgvningen - ikke
Leegemiddelstyrelsen. Safremt flere leegemidler indgar, kreeves medanmeldelse fra de pagaeldende
medicinfirmaer, og dispensation fra dette krav kan kun forventes i to situationer: Nar det pageeldende
leegemiddel er fremstillet uden for en egentlig medicinindustri (fx i et universitetslaboratorium) eller i
tilfeelde, hvor firmaet ved at neegte medanmeldelse for et markedsfart leegemiddel sgger at hindre en
velmotiveret afprgvning i sammenligning med et nyt leegemiddel. Indgar der flere leegemidler i en
afprevning, skal saledes alle producenter (importarer) medanmelde.
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Anmeldelse foregar ved hjeelp af et seerligt skema, der kan rekvireres fra Leegemiddelstyrelsen.
Anmeldelsesskemaet er ledsaget af en udfgrlig vejledning, der bgr studeres grundigt inden anmeldelsens
udarbejdelse.

Ved en klinisk afpregvning forstds en undersggelse - inden for den kliniske laegemiddelvurdering - der pa
systematisk vis har til hensigt at frembringe eller efterprgve viden vedrgrende lsegemidlers kliniske effekt
og/eller bivirkninger (farmakodynamik) samt undersggelser af laegemidlets skaebne i den menneskelige og
dyriske organisme (farmakokinetik).

Samtlige leegemiddelafprgvninger fra fase 1-4, hvadenten de omhandler registrerede eller ikke
registrerede leegemidler, skal saledes anmeldes, og det geelder, hvadenten det drejer sig om kontrollerede
eller ukontrollerede forsgg, og hvadenten de omfatter patienter eller frivillige forsggspersoner.

Foruden anmeldelsesskemaet skal fremsendes en fyldestggrende forsggsprotokol. Den skal indeholde en
kortfattet beskrivelse af resultaterne af de dyreeksperimentelle undersggelser, herunder toksikologiske, og
eventuelle resultater af andre undersggelser pa forsggspersoner og patienter. Selve forsggsprotokollen
skal indeholde de pa den medfglgende instruktion angivne punkter.

Anmeldelsen skal desuden indeholde dokumentation for ikke-registrerede lsegemidlers sammenseetning.
Ogsa for registrerede leegemidler, der i forbindelse med undersggelsen anvendes i eendret form, udseende
eller sammenseaetningen (fx i forbindelse med blindede undersggelser), skal et sddant
katalogiseringsskema fremsendes. Dette geelder ogsa placebopraeparater. Kravene til etikettering af
laegemidler, der udleveres til kliniske afpravninger fremgar endvidere af de naevnte vejledninger.

Leegemiddelstyrelsen og de etiske kommitterer kreever, at forsggspersoner og patienter, der indgar i
kliniske afprevninger, giver deres skriftlige tilslutning hertil efter forudgaende skriftlig og mundtlig
information ("informeret samtykke"). Denne information skal indeholde oplysninger om (1) at patienten
deltager i en afpravning, (2) afpravningens vigtigste detaljer, herunder om der indgar ikke-registrerede
leegemidler og/eller placebo-praeparater, (3), risici og ulemper og (4) at deltagelse er frivillig, og at
forsggspersonen/patienten pa ethvert tidspunkt kan traekke sit tilsagn om at deltage i afprgvningen tilbage,
uden at dette vil pavirke laege-patientforholdet. P4 anmeldelsesskemaet skal anfares, om de principielle
krav vedrgrende informeret samtykke ubetinget vil blive overholdt, men selve den skriftlige
patientinformation skal ikke vedleegges til Laeegemiddelstyrelsen. Safremt de principielle krav ikke
ubetinget vil blive overholdt, skal dette neermere begrundes. Kravene svarer til, hvad der indeholdes i
Helsinki Deklarationen.

Enhver aendring i forsggsplanen skal anmeldes til Leegemiddelstyrelsen. Alvorlige bivirkninger skal
omgaende indberettes til Leegemiddelstyrelsen. Efter afprgvningens afslutning skal til
Leegemiddelstyrelsen fremsendes en rapport over resultaterne af afprgvningen.

Afprgvningen foregar pa undersggernes og laegemiddelfremstillerens ansvar - fagligt, juridisk og
forsikringsmaessigt. Leegemiddelstyrelsen kraever ingen information om lgsningen af disse forhold i
forbindelse med den enkelte afpragvning - hvilket ogsa geelder de gkonomiske forhold for medicinfirma,
afpraver, forsggspersoner/patienter og "det offentlige". Imidlertid orienterer Laegemiddelstyrelsen
sygesikringens forhandlingsudvalg samt sygesikringen i den anmeldende laege eller tandlseges
amtskommune i tilfeelde, hvor en afprgvning i almen praksis eller specialleegepraksis kan indebaere
refusion af udgifter i forbindelse med afprgvningen. Et enkelt punkt af betydning for gkonomien i
forbindelse med afprgvninger er dog omtalt i lseegemiddellovens 8 25: Laegemidler kan seelges eller
udleveres til kliniske afprgvninger uden tilladelse fra Leegemiddelstyrelsen.

Nar Leegemiddelstyrelsen har modtaget en anmeldelse, foretages foruden en administrativ registrering
(bl.a. omfattende check af evt. tidligere eller samtidige afprgvninger m.m.) en vurdering af, om de i
afprgvningen involverede lsegemidler ngdvendiggar en saerlig farmaceutisk vurdering (fx aktuel
vedrgrende biologiske produkter opndet gennem rekombinant-DNA-teknik eller monoklonale antistoffer).
Herefter vurderes anmeldelsen leegeligt/etisk. Hovedveegten ved vurderingen lzegges pa de
sikkerhedsmeaessige aspekter, ogsa omfattende de i forbindelse med afprgvningen udfgrte procedurer, fx
klinisk-fysiologiske undersggelser. Denne samlede vurdering af anmeldelser om kliniske afprgvninger af
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laegemidler hgrer under registreringsnaevnets arbejdsomrade. | tvivistilfeelde foreleegges den enkelte
anmeldelse for specialister udvalgt ad hoc. Juridiske "problemsager"” foreleegges for Leegemiddelstyrelsens
juridiske eksperter.
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