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1. Resume og konklusioner

Det samlede antal ansagninger om godkendelse af nye kliniske forspg i Danmark i
perioden 2001-2009 ligger nogenlunde konstant pd omkring 300 &rlige ansegninger.
Dog kan der iagttages en faldende tendens i slutningen af den periode, som Lagemid-
delstyrel sens statistik dagkker.

En faldende tendens for 2008 og 2009 kan ogsa iagttages i den statistik over igangvee
rende kliniske forsgg, som brancheforeningerne Dansk Biotek og Lasgemiddelindu-
strien sammen udgiver. Branchestatistikken vidner bade om faare studier og en reduk-
tion i udgifter, centre og forsagspersoner.

Sadtes antallet af kliniske studier i forhold til de samlede forskningsudgifter i er-
hvervslivet (biotekvirksomheder og laagemiddelindustrien) ses det for perioden 1999-
2008, at virksomhedernes udgifter til egen forskning og udvikling i Danmark er steget
fra 5,1 til 8,2 milliarder’. De &lige forskningsstatistikker for den offentlige sektors
forskning rummer ikke en praecis opgerelse af laggemiddelforskning, og det er derfor
ikke muligt at lave en tidsserie for udviklingen i omfanget af dette forskningsomréde.
Ser man derimod bredere pa de samlede udgifter til sundhedsvidenskabelig forskning i
den offentlige sektor, er disse steget over tid fra 2,8 milliarder i 2001 til 3,8 milliarder
i 2006° og 4,8 milliarder i 2008 ifglge den seneste forskningsstatistik fra Danmarks
Statistik

Stigende forskningsudgifter synes slledes ikke at have resulteret i en parallel stigning i
antallet af nye kliniske forsgg. Udviklingen kan bé&de veare udtryk for, at udgifterne
per studie er stigende. Men tallene kan ogsd vaare udtryk for, at de stigende forsk-
ningsudgifter i Danmark isaa finder sted inden for andre dele af lasgemiddelforsknin-
gen end kliniske studier.

Flere opgarelser af antal forskerinitierede kliniske forseg peger samstemmende pé, at
disse forsgg udger op imod en tredjedel af det samlende antal kliniske studier i Dan-
mark. Malt over tid er der dog isar i de tidligere opgerelsesdr ikke helt overensstem-
melse mellem tallene fra de forskellige kilder. Det er derfor uklart, om stigningen i de
offentlige udgifter til sundhedsvidenskabelig forskning er sket parallelt med stignin-
gen i antallet af forskerinitierede studier. Antallet af monitorerede studier fra de tre
GCP-enheder for perioden 2003-2008 peger i den retning. Omvendt tyder antallet af
ansggninger til Laegemiddel styrelsen i 2004-2008 pa en lidt mere ujaevn udvikling.

Vaesentligste konklusioner omkring forskerinitierede kliniske forsag er, at de udger op
imod en tredjedel af alle laggemiddelforsgg i Danmark. Malt pa starrelse er de forsker-
initierede forsgg mindre end de industriinitierede. Onkologi og haamatologi er de om-
rader, som tegner sig for det sterste antal forskerinitierede kliniske forsgg.

! Segkersel fra Danmarks Statistik vedr. FoU udfert ved |aegemiddelvirksomheder under LIF
og Dansk Biotek, setabel i delnotat V.

2 CFA, Forskning og udviklingsarbejde i sundhedssektoren, Forskningsstatistik 2006, omregnet til 2008-
priser.

hold til befolkningsstarrelse anmeldte flest studier i 2009. Malt i absolutte tal ligger
Danmark pa en global 12. plads efter lande som Belgien og Israel og foran Schweiz®.
@verst pa listen ligger USA efterfulgt af en rekke sterre OECD-lande, mens nye’
lande som Polen, Kina og Brasilien ligger lige uden for top10.

2. Om kliniske forsag*

Formalet med kliniske forsgg er at opna helt ny viden eller efterprave eksisterende
viden om, hvordan en bestemt type medicin virker, eller hvilke bivirkninger den even-
tuelt har. Ny medicin bliver oftest godkendt pa baggrund af omfattende kliniske for-
seg. Derudover bliver der lavet mange forseg med medicin, der allerede er godkendt,
fx for a undersagge mulighederne for at anvende den pagaddende medicin til andre
behandlinger eller i forhold til sealige patientgrupper.

Der findes ikke dyrearter, som pavirkes af laegemidler pa ngjagtig samme made som
mennesker. Derfor kan selv de mest omhyggelige dyreforsgg ikke med sikkerhed for-
udsige laggemidlers virkning og bivirkninger hos mennesker. Gennemfarelse af forsag
pa mennesker - kaldt kliniske undersegelser eller forseg — er derfor en lovpligtig pro-
cedure, inden et nyt potentielt laggemiddel kan godkendes til salg. Enhver deltagelse i
kliniske forsag er frivillig og kreever de pagaddende forsggspersoners samtykke. Gen-
nemfarelse af kliniske forsgg er ofte meget omkostningsfuldt, og forsagene kan udge-
reover halvdelen af det samlede udviklingsbudget for en laggemiddelkandidat.

Begrebet ’klinisk forskning eller kliniske forsgg® dakker over forskning, der udfares i
klinikken, dvs. pa sygehusafdelinger, hos praktiserende laeger og speciallagger eller
andre steder i sundhedsvassnet. Sundhedsvidenskabelige forskningsprojekter, hvori
mulig ny medicin afpreves i kliniske forsag, kan bade vage igangsat af private virk-
somheder (biotek- og medicinalindustri) eller af offentlige forskningsinstitutioner
(universiteter, hospitaler, sektorforskningsinstitutioner mv.).

Som hovedregel er det hospitalerne og sundhedsvaesnet i gvrigt, der er i kontakt med
de grupper af patienter, som potentielt vil kunne f& gavn af et nyt muligt laegemiddel.
Kliniske forsgg indebagrer derfor i mange tilfadde et samspil mellem pa den ene side
en virksomhed eller et andet |aboratoriebaseret forskningsmiljg, der har udviklet po-
tentiel ny medicin, samt p& den anden side de lasger og andre sundhedspersoner, der
dagligt er beskadftiget med behandling af netop den sygdom, som det nye middel for-
venteligt vil kunne behandle.

3 Der foreligger ikke tal for daekningsgraden pé denne hjemmeside. Inden der drages entydige konklusio-
ner, ber den globale danske placering derfor ogsa vurderes bl.a. i forhold til de statistikmuligheder, som
den fadleseuropad ske EudraCT forventes snart at give.

4 For yderligere beskrivelser se bl.a. Faktablad fra Lasgemiddelstyrelsen, juni 2009, LIF. Sddan udvikles
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Ud over kliniske forsag igangsat af medicinal- og biotekvirksomheder igangsadtes der
ogsa en rakke forsag i regi af offentlige forskningsinstitutioner. Forskerinitierede for-
seg defineres som forsgg, hvor offentligt ansatte forskere stér anfart som forsagsan-
svarlige uanset projektets finansiering.

Kliniske forsgg gennemfares pa raske forsggspersoner eller p& syge patienter. | Dan-
mark giver Lasgemiddelstyrelsen tilladelse til at gennemfare forsagene efter en vurde-
ring af, om forsaget er sikkerhedsmaessigt forsvarligt for forsagspersonerne, og om
forsaget er egnet til at skabe ny viden. De eksisterende regler og godkendel sesproce-
durer sikrer, at risici for de involverede forsagspersoner er begramsede. Den viden,
som de kliniske forsgg resulterer i, kommer pa laangere sigt patienterne til gode.

Et for skningsomr &de med szerlige regler og procedurer

Fordi kliniske forsgg indebagrer videnskabelige forseg med levende mennesker, skal
disse forseg saligt leve op til en rakke hgje etiske og videnskabelige standarder for at
sikre den bedst mulige beskyttelse af forsagspersonerne. Det indebaaer blandt andet,
at alle forsgg typisk skal godkendes af myndighederne i det pdgeddende land, fer de
sadtesi gang, samt at alle godkendte forsag og forsegsresultater skal offentliggeres.

Kliniske forsag skal anmeldes til Laggemiddelstyrelsen, som vurderer kvaiteten af
undersegelsen og patientsikkerheden i forsgget. Kliniske forsgg skal herudover ogsa
anmeldes til en videnskabsetisk komite, der overvejende vurderer forsggets etiske
aspekter. Internationale normer for kliniske afpravninger er beskrevet i retningslinjer
for Good Clinical Practice.

Indferelsen af internationale kvaitetsstandarder for kliniske laegemiddelforseg med
mennesker, Good Clinical Practice (GCP), har i Danmark fert til oprettelsen af i alt
tre GCP-enheder ved de sundhedsvidenskabelige fakulteter og de tilknyttede hospita-
ler. Enheden i Arhus er oprettet i 1995, mens Odense og Kgbenhavn efterfalgende er
kommet til. GCP-enhederne har til formdl at yde vejledning til offentligt ansatte for-
skere i forbindelse med igangsagtning og gennemfarelse af lasgemiddelforseg, sa disse
udferesi overensstemmelse med GCP-reglerne.

Sammenlignet med andre forskningsomréder gadder der saalige vilkér for laggemid-
delforskning, ikke mindst omkring de kliniske faser.

Firefaser i klinisk afprevning af leegemidler
Forud for den kliniske forskning har der i mange tilfadde fundet en omfattende forsk-
ningsaktivitet sted i laboratorier, hvor potentielle nye laggemidler er identificerede og
karakteriserede og herunder segt afprevet pa forskellig vis uden involvering af menne-
skelige forsggspersoner fx med forsggsdyr, computermodeller mv. Selve de kliniske
forsag inddeles normalt i fire kategorier eller faser:

e Fase 1: Et nyt potentielt laagemiddel testes som hovedregel pa nogle fa raske, fri-
villige forsagspersoner, som kun modtager en lille del af den meangde af lasgemid-
let, som tidligere er givet til forsggsdyr. Da formalet primeat er at vurdere, hvor-
ledes stoffet tolereres, indgives det i stigende doser for at kunne fastsla, hvordan
laegemidlet virker og omsadtes hos mennesker. Hver enkelt forsggsperson overva
ges ngjei hele undersggel sesperioden. Der er dog ogsd eksempler pa nogle omra-

der som fx onkologi (kradtforskning), hvor man allerede inkluderer syge patienter
i fase 1 forsgg.

e Fase2: Et nyt laggemiddel testes for farste gang pa nogle fa rigtige patienter, hvil-
ket vil sige personer, der lider af den sygdom, som pragaratet sigter mod at be-
kaampe. | disse forsgg fé& man for ferste gang information om den terapeutiske
virkning af stoffet ved den aktuelle sygdom. Sammenhaangen mellem dosis og
virkning belysesligeledes i denne fase.

e Fase 3: Hvisresultaterne er positive i fase 2 fortsadtes til fase 3, hvor der inklude-
res et starre antal patienter (100-10.000). Det er her, de fleste personer stifter be-
kendtskab med kliniske forsag. Laggemidiet testes her pd store patientgrupper evt.
pa flere forskellige hospitalsafdelinger. P& basis af fase 3-undersagelsen kan lae-
gemidlet efterfglgende blive godkendt af myndighederne.

e Fase 4: Efter registrering og markedsfering af et lsegemiddel kan der stadig vage
behov for at foretage forsegg, fx for at afpreve, om det nye lasgemiddel er bedre
end et eksisterende laagemiddel p& markedet. Fase fire omfatter ogsa overvagning
af produktet for evt. ukendte eller siaddne bivirkninger, efter at det nye laggemid-
del er kommet pd markedet.

Kliniske for sgg som indikator for forskningskvalitet

Medicinalvirksomheder og evrige forskningsinstitutioner, som er beskadftiget med
udvikling af nye laggemidler, tragffer beslutning om, hvor i verden klinisk afprevning
af potentielle nye laggemidler skal finde sted, idet den kliniske afprevning ikke ngd-
vendigvis behaver at finde sted p& samme geografiske lokalitet som det forudgdende
laboratoriearbejde. Saledes vil klinisk afprevning af potentielle nye lasgemidler typisk
ske der, hvor rammebetingelserne er de bedste. Det vil konkret sige steder, hvor der er
adgang til hgjt kvalificerede kliniske forskere, gode forskningsmiljger og tilstraskkeli-
ge ressourcer til forskning. God patientadgang i form af patienternes villighed til at
deltage i forseg samt adgang til moderne hospitalsudstyr, velfungerende patientregi-
stre, statistikker og databaser samt villighed til at ibrugtage ny medicin spiller ogsa
afgerende ind. Endelig er smidige, professionelle og hurtige godkendel sesprocedurer
fra myndighedernes side ogsa vigtige forhold. | et bredere perspektiv er et stabilt poli-
tisk miljg, fravea af korruption samt generelt hgj trovaadighed omkring forskningen
ogsa vigtige forhold.

Antallet af kliniske studier i et land kan siledes pa ovenstdende baggrund blandt an-
det, men ikke kun fortolkes som en indikator for kvaliteten af den kliniske forskning i
det pagaddende land.

3. Datakilder

Der er i dette notat anvendt oplysninger om antal kliniske forsgg fra flere forskellige

kilder, idet disse hver issa belyser forskellige aspekter af de kliniske studier.

e Lasgemiddelstyrelsen offentligger pd ménedsbasis nagletal for de ansegninger
om godkendelse af kliniske forsag, som styrelsen modtager. Opgarelsen omfatter
ansggninger fra bade offentlige forskere og virksomhedsinitierede forsag. Lesge-
middelstyrelsens tal indgdr desuden i den fadleseuropaaske EudraCT-database
(European Clinical Trials Database).



e Den Centrale Videnskabsetiske Komite offentligger pd manedsbasis oversigter
over de ansggninger om godkendelse af biomedicinske forsgg, som de regionale
komiteer modtager. Omkring en fjerdedel af de ca 1000 &rlige forsgg er kategori-
seret som lsegemiddelforseg.

e Laggemiddelindustriforeningen har for &rene 2005-2009 gennemfert en &lig
undersggelse af kliniske forskningsaktiviteter blandt medlemsvirksomhederne. |
2008- og 2009-udgaverne er ogsa mediemmer af Dansk Biotek inkluderet. Under-
sggelsen rummer primaat oplysninger om bestanden af igangvaarende studier og
rummer bl.a tal for antal centre og forsagspersoner.

e Detre GCP-enheder ved universitetshospitalerne udarbejder en arlig oversigt
over de forskerinitierede studier, som monitoreres af GCP-enhederne. Herudover
er der fra GCP-enhedernei hhv. Kgbennhavn og Arhus udtrukket et antal tabeller,
som rummer supplerende oplysninger om de monitorerede studier, herunder opde-
ling pa laegelige speciaer, starrelse mv.

e De amerikanske sundhedsmyndigheders hjemmesidesvww clinicaltriais.goy rum-
mer data om kliniske studier opdelt pa lande fra alle verdensdele. Det er dermed
muligt at sammenligne udviklingen i landene over tid.

Ser man pa det &rlige antal kliniske studier i Danmark i hver af de anvendte datakilder,
varierer tallene pa en raskke punkter, hvilket der er flere grunde til. Sundhedsstyrelsens
opgarelse bgr som udgangspunkt rumme alle ansagninger om kliniske forsag, der an-
skes gennemfert i Danmark. Det er dog ikke alle ansegninger, der imgdekommes. De
ovrige datakilder har hver issa forskellig daskningsgrad:

e Undersagelsen af studier fra virksomheder under LIF og Dansk Biotek omfatter
alene virksomheder, som 1) er medlemmer af de to brancheforeninger. Der er des-
uden 2) variationer i den arlige svarprocent i undersagelsen, og endelig 3) er der
fokus isar pa bestanden af igangvearende studier modsat Sundhedsstyrelsens op-
gerelser af ansggninger om godkendelse af nye studier.

e GCP-enhederne tilbyder gratis monitorering af forskerinitierede studier for for-
skerne ved de offentlige forskningsinstitutioner. Enhederne monitorerer imidlertid
ogsa nogle fa privatinitierede og nogle udenlandske studier. Omvendt har de of-
fentligt ansatte forskere ogs& mulighed for at lade deres studier monitorere af an-
dre end de tre danske GCP-enheder. Endelig rummer listerne fra GCP-enhederne
ogsa enkelte studier, der ikke vedrgrer laggemidler, men fx medicinsk udstyr.

e Der er pligt til at offentliggere kliniske studier, men der er ingen forpligtelse til

foreligger sdledes ikke sikre oplysninger om dakningsgraden p& denne database
for hvert af de enkelte lande.

P& Europadsk plan rummer den fadleseuropadske EudraCT database alle kliniske for-
seg med leggemidler i EU fra midten af 2004 og frem. Mulighederne for at foretage
forskellige former for statistiske udtrask fra EudraCT har hidtil vagret begransede, men
forventes forbedret fremadrettet. Udvidelse af statistikmulighederne i EudraCT vil
dermed muliggere mere detaljerede sammenligninger EU-landene imellem, herunder
monitorering af i hvilket omfang antallet af kliniske forsgg foreges i eksempelvis ast-
europadske lande. Det har inden for tidsrammerne af denne kortlaggning ikke varet
muligt systematisk at inkludere data fra EudraCT.

a. Leegemiddelstyrelsen og de videnskabsetiske komiteers god-

kendelse af kliniske forsgg

Laggemiddelstyrelsen offentligger pd manedshasis negletal for de ansggninger om
godkendelse af kliniske forsgg, som styrelsen modtager, herunder antallet af ansag-
ninger, styrelsens ekspeditionstider mv. Som det fremgdr of talene i tabel 1, har der i
den nidrige periode, som der er tilgaangelige tal for, vaaret tale om et stabilt antal pa ca.
300 &rlige ansagninger. | de seneste & dog med en svagt faldende tendens.

Tabel 1. Antal ansggninger om godkendelse af kliniske forssg modtaget af Lae
gemiddelstyrelsen. 2001-2009

2001 | 2002|2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009
Antal ansggninger 306 |283 |289 |315 |304 |335 |281 |293 |283
heraf forskerinitierede 125 |89 |107 |63 |81
andel forskerinitierede 40% | 29% | 32% | 23% | 29%

plerende oplysninger fra Laggemiddelstyrelsen vedr. forskerinitierede forsag

Det bemaarkes, at tabel 1 béde rummer humane og veterinaare forsgg, samt at tabellen
rummer forsgg, som er anmeldt til Laggemiddelstyrelsen. Til sammenligning rummer
tabel 2 et udtrak fra den fadleseuropad ske EudraCT-database med godkendte forsag
med laggemidler. Andelen af forskerinitierede (non-kommercielle) forsgg er stort set
identisk i deto tabeller.

Tabel 2. Antal godkendte ansggninger vedr grende kliniske forsgg i Danmark ud-
trukket fra EudraCT -databasen

Non- procent non-
kommercielle | Kommercielle | 1 alt | kommerciel
2006 100 201 301 33%
2007 64 196 260 25%
2008 85 192 277 31%
2009 85 183 268 32%

Kilde: Udtrak fra EudraCT-databasen fortaget af Laggemiddel styrelsen den 2. juni 2010

Rapporten Klinisk forskning i Danmark — tid til handling udgivet i 2009 af et udvag
under Det Nationale Samarbejdsforum for Sundhedsforskning konkluderede, at Dan-
mark har en starre andel forskerinitierede forsgg end gennemsnittet for EU-landene.
Konkret blev der henvist til kumulative tal fra EudraCT databasen, som viste, at non-
kommercielle forseg udger 20 % af alle forseg i EU mod 30 % af de forseg, der an-
meldestil den danske |asgemiddelstyrelse.

Den svagt faldende tendens genfindes ogsd i en analyse fra Ugeskrift for Laeger i
2008°. P4 baggrund af gennemgang af Laaggemiddelstyrelsens dokumenter og elektro-

5 Effekten af GCP-direktivet pa forskerinitierede kliniske |aagemiddelforsag. Ugeskrift for Lasger 170/33
11. august 2008 Louise Berendt, GCP-enheden, Gentofte Hospital Based on a study first reported in BMJ
2008;336:33-5.
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niske filer samt data fra den fadleseuropadske EudraCT-database pavises det her, at
det samlede antal ansagninger om kliniske forsgg indsendt til Laegemiddelstyrelsen er
faldet fra417 i 1993 til 336 | 2006°.

Figur 1. Arlige antal ansggninger om godkendelse af kliniske forsag modtaget af
L asgemiddelstyrelsen. 2001-2009
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Den Centrale Videnskabsetiske Komite

De videnskabsetiske komiteer har til opgave forud for igangsadtelse af biomedicinske
forskningsprojekter, der involverer mennesker eller menneskeligt biologisk materiale
sasom vaey, agg og celler, at godkende de enkelte forsag. Godkendelse af biomedicin-
ske forsgg omfatter ogsa kliniske forsag med lasgemidler. En opgerelse fra Den Cen-
trale Videnskabsetiske Komite, hvori de anmeldte forseg er opdelt pa lesgemiddelfor-
seg samt gvrige forsay, peger ogsa pa en stabil udvikling over tid. Denne opgerelse,
hvori der sazrligt sondres mellem lasggemiddelforsag og evrige anmeldte forsag, omfat-
ter dog kun nogle fa opgerelsesdr.

6 Ansagninger om forskerinitierede kliniske laagemiddelforsag er defineret ud fra: 1) Forsggsdata og
publikationsrettigheder tilharer offentligt ansatte forskere, og 2) der er ikke anfart en navngiven lagge-
middelvirksomhed pa forsagsprotokollens forside. Ansggninger om firmainitierede kliniske forseg er
defineret som: 1) Ansggningen er indsendt af en |asgemiddelvirksomhed, 2) med en navngiven laegemid-
delvirksomhed anfert pa forsagsprotokollens forside, og 3) forsegsdata og publikationsr ettigheder tilhg-
rer en laggemiddelvirksomhed.

Tabel 3. Antal projekter anmeldt til Den Centrale Videnskabsetiske Komite 2007 til me-
dio 2009 opdelt pa type

2007 2008 2009 (pr. 1/9)
Anmeldte projekter i alt 1118 1078 718
Heraf laegemiddelforseg 285 (25,5%) | 287 (26,6%) 175 (24,4%)
Heraf gvrige projekter 833 791 543

Kilde: Data fra Den Centrale Videnskabsetiske Komite praesenteret i rapporten Klinisk forskning i Dan-
mark — tid til handling, udgivet af et udvalg under Det Nationale Samarbejdsforum for Sundhedsfor sk-
ning i december 2009

b. Kliniske forsgg igangsat af virksomheder under L asgemiddel-

industriforeningen og Dansk Biotek

Lasgemiddelindustriforeningen (LIF) og Dansk Biotek udgiver sammen en &rlig stati-
stik vedrerende medlemsvirksomhedernes forskningsaktiviteter og ressourceforbrug til
klinisk forskning i Danmark. Statistikken er udarbejdet for medlemmerne af LIF siden
2005, mens medlemsvirksomheder fra Dansk Biotek har veget inkluderet i 2008- og
2009-undersggel serne.

Statistikken anvender samme kriterium som i Danmarks Statistiks ordinege forsk-
ningsstatistik, nemlig kortlagning af forskningsaktiviteter, som har fundet sted i Dan-
mark, uanset hvor virksomhederne organisatorisk har hovedkontor mv. Omvendt afvi-
ger statistikken fra Danmarks Statistiks ved at inkludere virksomheder, som er med-
lemmer af de to relevante brancheforeninger, uanset hvilken branche de enkelte virk-
somheder er registreret under i CVR-registeret. Det fremgdr af statistikkens metodeaf-
snit, at bade antal medlemsvirksomheder og de opndede svarprocenter har varieret i de
fem &r, hvor statistikken er blevet udarbejdet’. Der er modsat den ordinazre forsknings-
statistik fra Danmarks Statistik ikke inkluderet estimater for respondenter, der ikke har
svaret.

Udviklingen over tid for LIF-virksomhederne viser farst og fremmest udsving i forsk-
ningsaktiviteterne. Der kan siledes ikke iagttages en entydig udvikling over den fem-
&rige periode.

Tabel 4. Arlige bestand af igangvaerende kliniske studier i hhv. LIF-virksomheder og
virksomheder under Dansk Biotek fordelt pa faser. 2005-2009. Antal studier

Gnsn. per.
LIF | Fasel | Fase2 | Fase3 | Fase4 | Studierialt | svar virksomhed
2005 9 65 133 7 284 12,3
2006 15 68 162 101 346 13,8
2007| 14 74 186 95 369 154
2008 9 35 194 67 305 10,9
2009 11 41 154 62 268 8,6

7 Sebl.a. "Undersegelse af kliniske forskningsaktiviteter i Danmark 2008, LIF September 2009 og "Re-
sultater fra LIF s interne under sagel se om kliniske forskningsaktiviteter i 2005, 2006 og 2007, juni
2008.



Gnsn. per.
DB | Fasel | Fase2 | Fase3 | Fase4 | Studier i alt | svar virksomhed
2008 3 4 9 3 19 15
2009 4 7 7 1 19 17

Kilde: Undersggelse af kliniske forskningsaktiviteter i Danmark 2008. Udgivet af LIF og Dansk Biotek
suppleret med tal fra 2009-under sagel sen

Ser man pa fordelingen af studier mellem de fire faser over tid, er den mest markante
udvikling for LIF-virksomhedernes vedkommende stigningen i fase 3-studier frem til
og med 2008 samt et modsvarende fald i antallet af fase 2 og fase 4-studier. Virksom-
heder under Dansk Biotek har langt faare igangvaaende studier, og falgelig svinger
fordelingen pafaser i de to opgarel sesdr mere.

Tabel 5. Arlige bestand af igangvaerende kliniske studier i hhv. LIF-virksomheder og
virksomheder under Dansk Biotek fordelt pa faser. 2005-2009. Procent

LIF |Fasel|Fase2|Fase3|Fase4| ialt per r Studier i alt
2005| 3% 23% | 47% | 2% 100% 284
2006 | 4% 20% | 47% | 29% 100% 346
2007 | 4% 20% | 50% | 26% 100% 369
2008| 3% 12% | 64% | 22% 100% 305
2009| 4% 15% | 58% | 23% 100% 268

DB

2008| 16% | 21% | 16% | 47% 100% 19
2009| 21% | 37% | 3% 5% 100% 19

Kilde: Undersagelse af kliniske forskningsaktiviteter i Danmark 2008. Udgivet af LIF og Dansk Biotek
suppleret med tal fra 2009-under sagel sen

Tabel 6. Antal centrefordelt pafaser. Antal

LIF |Fasel|Fase2 | Fase3 | Fase4 | Centrei alt | Centre per studie
2005 9 221 616 793 1.639 5,8

2006| 19 209 726 510 1.464 4.4

2007| 24 201 829 801 1.855 5

2008| 38 103 803 767 1.711 5,6

2009| 17 178 616 262 1.073 4,0

DB

2008 4 18 44 11 77 41

2009| 7 41 41 10 99 52

Kilde: Undersagelse af kliniske forskningsaktiviteter i Danmark 2008. Udgivet af LIF og Dansk Biotek
suppleret med tal fra 2009-under sagel sen

Hvert af de igangvaarende kliniske studier bestdr af et eller flere centre, hvorfra der
inkluderes patienter. Det samlede antal centre i igangvaaende studier ligger nogenlun-
de konstant i de ferste fire opgerelsesdr, mens antallet er faldet ret markant i 2009-
opgerelsen. Opdelt pa de enkelte faser ses det, at isea antal centre i fase 4-studier er
reduceret betydeligt i 2009-opgarel sen.

Det gennemsnitlige antal centre ligger nogenlunde stabilt pd omkring 5 centre om end
lavest med 4,0 i det nyeste opgerelsesdr. De arlige kortlasgninger af de industriinitie-
rede studier viser, at omkring 10 procent (varierende mellem 8 og 12 procent) af stu-
dierne i &rene 2006, 2007 og 2008 foregik i almen praksis, mens hospitalssektoren

med en andel p& mellem 83 og 88 procent tegner sig for den atovervejende del af de
industriinitierede kliniske studier.

Udgifter

| undersagelsen er virksomhederne blevet bedt om at oplyse deres eksterne omkost-
ninger til gennemfarelse af kliniske forsgg og anden klinisk forskning i Danmark. Det-
teer af LIF og Dansk Biotek defineret som honorarer og bidrag til sygehuse, universi-
tetsinstitutioner, forskningsfonde, investigatorer, CRO®, konsulenter, laboratorieun-
dersggelser mum., men eksklusive omkostninger til virksomhedernes eget personale,
rejseudgifter og administrationsomkostninger.

Udgiftstallene i forskningsstatistikken for de to brancheorganisationer svarer dermed
ikke til definitionen i forskningsstatistikken fra Danmarks Statistik, som primaat op-
ger virksomhedernes udgifter til egen forskning og udvikling i overensstemmelse med
OECD’s Frascati-manual®. Den &rlige statistik fra LIF og Dansk Biotek omhandler
alene virksomhedernes udgifter til kliniske forskningsaktiviteter, hvilket altovervejen-
de er forskning, der finder sted uden for selve lasgemiddelvirksomhederne. Virksom-
hedernes egne udgifter til (laboratorie)forskning i de tidlige, praliniske faser af lae
gemiddelforskningen er siledes ikke inkluderet i opgerelsen, der altsa fokuserer pa en
specifik delmaangde af virksomhedernes samlede forskningsudgifter.

Sammenligningen af virksomhedernes eksterne omkostninger til klinisk forskning vi-
ser en faldende tendens fra 366 millioner kroner i 2005 til 256 millioner kroner i 2009.
| samme periode er virksomhedernes udgifter til investigator-initierede studier - defi-
neret som forsgg, hvor virksomheden har sponseret midler, men hvor initiativ og an-
svar ligger uden for virksomheden — vaaet svagt stigende for dog at falde i den nyeste
opgerelse for 2009.

Udviklingen i eksterne omkostninger til klinisk forskning i Danmark for virksomheder
under Dansk Biotek fra 2008 til 2009 er ifglge statistikken faldet ganske markant fra
178 til blot 23 millioner. Det skal dog bemeskes, at to virksomheder i 2008-
statistikken stod for mere end 80 procent af respondenternes samlede eksterne om-
kostninger, samt at én virksomhed ikke indgér med en besvarelse i 2009-opgerel sen.

8 CRO Clinical Research Organization.

i Den officielle forskningsstatistik fra Danmarks Statistik opger dog supplerende ogsa virksomhedernes
udgifter til kebt forskning og udvikling i b&de ind- og udland. Denne supplerende opgerelse af kabt fou
svarer i hgjere grad til LIF’s opgerelse af virksomhedernes eksterne omkostninger til klinisk forskning.



Tabel 7. Virksomheder nes ekster ne omkostninger til klinisk forskning i Danmark
samt virksomheder nes udgifter til investigator-initierede studier. Millioner kro-
ner i retspriser

Eksterne omkostninger | Omkostninger Udgifter til
til klinisk forskning i per virksom- investigator- Udgifter | investigators

LIF DK hed initierede studier i alt andel
2005 366 16 31 397 8%
2006 284 12 30 314 10%
2007 332 14 37 369 10%

2008 257 11 36 293 12%

2009 256 9 26 282 9%
DB

2008 178 14 9 187 5%

2009 23 2 1 24 4%
Kilde: Undersagelse af kliniske forskningsaktiviteter i Danmark 2008. Udgivet af LIF og Dansk Biotek

suppleret med tal fra 2009-under sagelsen

Endelig skal det understreges, at opgerelse af forskningsmidler til de offentlige forsk-
ningsinstitutioner fra virksomheder, som er medlemmer af LIF, aene vedrgrer midler
fra virksomhederne selv. Sdledes er der ikke inkluderet midler til de offentlige forsk-
ningsinstitutioner fra eksempelvis Novo Nordisk Fonden og L undbeckfonden.

c. Kliniske forsag monitoreret af detre GCP-enheder

Det er et lovkrav, at dle faser af kliniske forsag pd mennesker skal foregdi overens-
stemmelse med GCP (pa dansk: god klinisk praksis), der er en internationalt anerkendt
etisk og videnskabelig kvalitetsstandard. GCP omfatter design, udferelse, dataindsam-
ling og afrapportering af kliniske laagemiddelundersagelser. Overholdelse af GCP-
standarderne ska sikre beskyttelsen af forsggspersonernes rettigheder, sikkerhed og
velfaad som beskrevet i Helsinki-deklarationen. Samtidig kraeves det, at forsag skal
planlasgges, gennemfares og rapporteres i henhold til GCP, hvilket er med til at sikre
en }(/)idenskabeligt acceptabel standard og trovaadige kliniske underspgel sesresulta-
ter.

I tilknytning til hvert af de tre sundhedsvidenskabelige fakulteter og tilhgrende hospi-
taler er der derfor i Danmark oprettet ssalige GCP-enheder. Den addste enhed er op-

10 GCP er beskrevet i ICH harmonised Tripartite Guideline for Good Clinical Practice. Denne guideline
angiver den fadlesinternationale standard. Hvis en klinisk under sagel se skal leve op til GCP, kraeves det,
at der indferes et system for bade kvalitetskontrol og kvalitetssikring. Dette indebaarer bl.a., at alle pro-
cedurer i forbindelse med handtering af undersegelserne og tilherende aktiviteter er beskrevet i Sandard
Operating Procedures (SOP ‘er). Kvalitetskontrol udferes ved monitorering af hver enkelt undersagel se.
Dvs., at en udpeget monitor bl.a. kontrollerer, at alle nadvendige tilladelser og dokumenter for undersg-
gelsens udfarelse er i orden, at undersegelsen udfaresi henhold til protokollen, geddende lovgivning og
SOP er, samt at alle data er korrekt anfert i undersggelsens Case Report Forms. Se

http: . [agaemiddel styr elsen, dk/1024/visC SArti kel aspartikel [D= 8575 og http://gep-
enhed.dk/index.php?id=2 for yderligere beskrivelser.

rettet ved Aarhus Universitet i 1995. Siden 2003 har de tre GCP-enheder systematisk
tilbudt hjadp i form af vejledning og monitorering af studier primaat til offentligt an-
satte forskere ved universiteter, hospitaler og sektorforskningsinstitutioner.

GPC-enhedernes &rlige oversigter over igangsatte og monitorerede kliniske studier er
dermed en vigtig indikator for omfanget af forskerinitieret lasgemiddelforskning inden
for de kliniske faser af laggemiddelforskningen.

Resultater

Det ses af figuren, at der siden 2003 har vaget en markant stigning i antallet af nye
studier, som monitoreres af GCP-enhederne, stigende fra 36 i 2003 til 105 i 2008. |
2009, som er det nyeste opgerelsesdr, er antallet dog faldet til 83. Statistikkerne for
2010 og de kommende &r vil vise, om faldet blot er et udsving, eller om den hidtidige,
stigende tendens nu er ophert.

| fortolkningen af tidsserien er det afgerende, at man ikke nadvendigvis betragter den
observerede stigning som et entydigt udtryk for, at offentligt ansatte forskere udfarer
et stigende antal kliniske forsgg. | et vist omfang kan stigningen i tallene ogsa taankes
at vaare udtryk for, at GCP-enhederne nu i hgjere grad end tidligere faktisk far monito-
reret ale de forskerinitierede kliniske studier. | takt med at GCP-regler og procedurer
er blevet udbredte, er dakningsgraden af de studier, som monitoreres, formentlig ste-
get. Tallene vidner derfor ferst og fremmest om, at der igangsadtes et &ligt antal for-
skerinitierede kliniske studier i Danmark. Sammenholdes tallene med L aagemiddel sty-
relsens opgerelser af det samlede antal ansagninger om godkendelse af kliniske forsag
i Danmark, kan man sdledes se, at de forskerinitierede — med arlige udsving — i runde
tal tegner sig for knap en tredjedel af det samlede antal forsgg.

Ser man pa forholdet mellem de tre GCP-enheder, er der en &rlig variation i antallet af
nye studier ved hver enkelt af enhederne. Opgjort for hele den syvérige periode tegner
GCP-enheden i Kgbenhavn (som dakker Region Sjadland og Region Hovedstaden)
sig for godt 50 procent af de i alt 545 studier, mens Arhus-enheden sté&r for godt 30
procent, og enheden i Odense, som dakker region Syddanmark, tegner sig for de re-
sterende ca. 16 procent af studierne.


http://www.laegemiddelstyrelsen.dk/1024/visLSArtikel.asp?artikelID=8575
enhed.dk/index.php?id=2

Figur. Nye forsag som monitor er es af GCP-enheder ne. 2003-2009. Antal for sag
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Kilde: Opgerelse modtaget fra GCP-enhederne. Fordelingen pd GCP-enheder er baseret p&
den forsagsansvarlige forskers placering. En raskke multicenterstudier gér pa tvea's af lands-
delene, hvilket ikke fremgér af figuren

Ud over den fadles opgarelse for alle tre GCP-enheder er der indhentet en rakke sup-
plerende tabeller fra enhederne idet disse hver issa har muligheder for at tilvejebringe
forskellige statistiske opgerelser, som ger det muligt at beskrive en rakke forhold om-
kring omfang, fordeling og organisering af de monitorerede studier. Nedenfor praesen-
teres nogle af disse tabeller.

En opgerelse af antal centre i hvert af de studier, som den kegbenhavnske GCP-enhed
monitorerer, viser, at omkring 40 procent af studierne er multicenterstudier, det vil
sige studier, hvor der sgges inkluderet patienter fra mere end en hospitalsafde-
ling/enhed. Blandt multicenterstudierne ses det af tabel 8, at der er langt flest af de
mindre studier med 2 til 5 centre, mens der omvendt kun er ganske fa af de store stu-
dier med over 10 centre. Gennemsnitligt indgér der sdledes 2,4 centre per studie.

Tabel 8. Kliniske forsag monitoreret af GPC-enheden i KBH. opdelt pa sterrelse (antal

centre)
1 center 187 61%
2-5 centre 86 28%
6-10 centre 27 9%
over 10 centre 5 2%
i alt 305, 100%

Kilde: Udtra fra Kgbenhavns Universitetshospitals GCP-enhed per 28. maj 2010

En tilsvarende opgerelse fra den arhusianske GCP-enhed (ikke inkluderet som tabel)
viser at ca. halvdelen af de monitorerede studier, der er igangsat inden for de sidste par
&, er multicenter studier. Tidligere (2002-2005) 1& andelen lidt lavere med knap en
tredjedel multicenterstudier.

Kliniske for sgg opdelt p& hospitaler

Fordelingen af kliniske forsgg pa de enkelte hospitaler i Region Hovedstaden og Re-
gion Sjadland, som fremgér of tabel 9, er baseret pd studier registreret fra 2003 og
frem. Opgerelsen reflekterer sdledes hvilke lasgelige speciaer, afdelinger og forsk-
ningsenheder mv., der har eksisteret pa de enkelte hospitaler i perioden fra 2003 til i
dag, uanset om der for nogle afdelinger kan vaae sket organisatoriske forandringer i
perioden.

Tabel 9. Kliniske studier monitoreret af GCP-enheden i K gbenhavn opdelt pé antal
centre ved hospitaler i hhv. Region H. og Region Sjadland

Rigshospitalet 145| 32%
Herlev Hospital 80| 17%
Glostrup Hospital 43 9%
Hvidovre Hospital 40| %
Gentofte Hospital 32| ™%
Bispebjerg Hospital 28| 6%
Hillered Hospital 20| 4%
Naestved Sygehus 13| 3%
Roskilde Sygehus 13| 3%
Frederiksherg Hospital 11 2%
Holbak Sygehus 9 2%
Kage Sygehus 9 2%
Amager Hospital 6| 1%
Harsholm Hospital 4 1%
Slagelse Sygehus 2| 04%
Korser Sygehus 1| 02%
Nykgbing F. Sygehus 1| 02%
Frederikssund Hospital 1| 0,2%
Helsingar Hospital 1| 02%

459 | 100%

Kilde: Udtrak fra Kebenhavns Universitetshospitals GCP-enhed per 28. maj 2010.

De 19 hospitaler og sygehuse i Region Hovedstaden og Region Sjadland har tilsam-
men huset godt 450 centre, som i perioden 2003 til maj 2010 har indgaet i de forsker-
initierede kliniske studier, Kgbenhavns Universitetshospitals GCP-enhed har monito-
reret. @vrige centre, som er |okaliseret ved andre offentlige forskningsinstitutioner
mv., er ikke inkluderet i tabellen. Fordelingen pa hospitaler viser, at Rigshospitalet er
langt det sterste hospital, hvad angér antal centrei de forskerinitierede kliniske studier,
svarende til ca. hvert tredje center. Herlev Hospital har med 80 centre huset naestflest
centre, mens Glostrup og Hvidovre falger herefter. Blandt de sygehuse, som harer un-
der Region Sjadland, har Naestved og Roskilde begge lagt lokaler til 13 centre.

L aegelige specialer

Tabel 10 viser, at onkologi (kraftsygdomme) efterfulgt af heamatologi (sygdomme i
blodet og bloddannende organer, knoglemarv, lymfeknuder og milt mv.) samt neuro-
logi (sygdomme i nervesystemet), anaestesiologi (narkose og smertebehandling mv.)
samt kardiologi (hjerte- og kredslgbssygdomme) er de speciaer, som tegner sig for
den starste andel af de GCP-monitorerede, forskerinitierede kliniske forsag. Saaligt
onkologi tegner sig med 63 studier for et stort antal kliniske studier.



tilsvarende pa et stort aktivitetsniveau inden for onkologi og haamatologi. En opgarel-
se af de to specialer under ét viser for den arhusianske GCP-enheds vedkommende en
stigning i antal studier fra 10 i 2004 til 52 i 2009'. Heraf er langt hovedparten multi-

Tabel 10. Kliniske for seg monitoreret af K gbenhavns Univer sitetshospitals GCP-
enhed opdelt pa laegelige specialer. Antal og procentfordeling

Onkologi 63| 20% centerstudier. Nogle af disse forseg vil derfor formentlig ogsa figurere som en del af
Haematologi 30| 9% opgerelsen fra de kabenhavnske hospitaler.
Neurologi 23 %
Anzestesiologi 2| ™% Hovedstadsomr &det: Fordeling pa specialer og hospitaler
Kardiologi 20| 6% Tabel 11 viser fordelingen af studier opgjort pa lasgelige specialer for hvert af de seks
Diabetes 18] 6% sterste hospitaler. Mansteret er her, at onkologiske studier udger langt den sterste
Pyykiatri 13 4% gruppe af innis_ke stud!q ved Rigshpspitalet og Herlev Hospital. Ved Bispebjerg Ho-
Reumatologi 13| 4% spital er (_jet deri m_od kliniske forsgg inden for lungesygdomme, som fylder r_n&st, mens
Peadiatri 21 2% neurologi §<¢ studier udger den sterste gruppe ved Glostryp Hospital. Endel! ger stugﬂ—
Infektions Med. 1 3% erne ved Hvidovre og Gentofte hospitaler bredt fordelt pa en radke forskellige specia-
Lungesygdomme 11 3% ler.
gnkli)gll, b'ﬂmebstet K 18 gz;o Tabel 11. Kliniske forseg monitor eret af GPC-enheden i KBH. opdelt pélasgeligelspecia—
yNaxologl og Obstetnt 0 ler for de 6 sterste hospitaler. Udtraskskriterium: sponsorsinstitution. Antal studier
Nefrologi - 8 2% Onkologi 17| | Onkologi 19| | Infektions Med. 5
Smertebehandling 8| 2% Kardiologi 13| | Heamatologi 5| | Gastroenterologi 3
Fertilitet 70 2% Anastesiologi 10| |Nefrologi 3| | Gyn.og obstetrik. 3
Kirurgi 71 2% Neurologi 7| | Kirurgi 2| | Reumatologi 3
Dermatol ogi 6] 2% Fertilitet 6| | Lungesygdomme 2| | Diabetes 2
Gastroenterologi 5 2% Haamatol ogi 6| | Onkologi, brystkir. 2| |Kirurgi 2
Odontologi 3] 1% Onkologi, barne- 5| | Smertebehandling 2| | Osteoporose 2
Ortopaedkirurgi 3] 1% Paediatri 5| | Uoplyst 2| | Fertilitet 1
Osteoporose 3 1% Uoplyst 5| | Anastesiologi 1| | Ortopaad kirurgi 1
Allergi 2 1% Nefrologi 2| | Endokrinologi 1| | Padiatri 1
Farmakologi 2 1% Odontologi 2| | Gastroenterologi 1| [ Smertebehandling 1
Onkologi, brystkir. 2 1% Psykiatri 2| | Reumatologi 1| Hvidovrei alt 24
Barne- og ungdomspsykiatri 1 % Smertebehandling 2| |Herlevialt 41
Cysti sk'flbrosg 1 0% Allergi 1 Pediatri 3
End()k”.n,d o9 1] 0% Cystisk fibrose 1| | Neurologi 14| | Diabetes 2
Heamofili 1] 0% Diabetes 1| | Anastesiologi 6| |Kardiologi 2
Intensiv afd. 1 0% Farmakol ogi 1| | Gyn. og obstetrik 2| |Kirurgi 2
Karkirurgi 1 0% Gyn. og obstetrik 1| | Psykiatri 3| | Onkologi 2
Klinisk Mikrobiol. 1 0% Haamofili 1| |Uoplyst 1| | Psykiatri 2
Muskelsygdomme 1] 0% Infektions Med. 1| | Ortopaad kirurgi 1| | Reumatologi 2
Sexologi 1] 0% Intensiv afd. 1| | Osteoporose 1| |Uoplyst 2
Zjensygdomme 1] 0% Karkirurgi 1| |Glostrupi alt 28| | Anastesiologi 1
321 100% Klinisk Mikrobiol. 1 Dermatol ogi 1
Uoplyst 116 i ) Muskelsygdomme 1| | Lungesygdomme 8| | Gyn. og obstetrik 1
Kilde: Udtra fra Kabenhavns Universitetshospitals GCP-enhed per 28. maj 2010 Ortopeakirurgi 1| | Dermatologi 3| | Lungesygdomme 1
. . o . — ] o Reumatol ogi 1| | Psykiatri 2| | Gentoftei alt 21
Det er ikke muligt pa landsplan at opdele santlige af de forskerinitierede studier pa Sexologi 1| | Ancestesiolog 1

lagelige specialer. Men tal fra GCP-enheden ved Arhus Universitetshospital peger

! Statistisk oversigt i praesentation fra GCP-enheden ved Arhus Universitetshospital.



Barne- og ung-
Rigshospitalet i alt 96 | domspsykiatri
Kardiologi

Onkologi

Reumatol ogi

Uoplyst

Bispebjerg Hospital i
alt 19

Kilde: Udtraek fra Kgbenhavns Universitetshospitals GCP-enhed per 28. maj 2010
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Udtrakskriteriet i tabellen er den institution, hvor den ansvarlige forsker i henhold til
protokollen er ansat. Ud over hans’hendes egen institution indgdr der i mange forsag
ogsa centre fra andre hospitaler. Disse er ikke inkluderet i tabellen, som altsd alene er
baseret pa den primaare ingtitution, hvori forsgget er forankret. Det skal ogs& bemaar-
kes, at fordelingen af forskerinitierede kliniske forsag pa hospitalerne er baseret pa
studier registreret fra 2003 og frem. Opgarelsen reflekterer sdledes, hvilke lagelige
specialer, afdelinger og forskningsenheder mv., der har eksisteret pa de enkelte hospi-
taler undervejsi perioden.

Specialer - udvikling over tid

Endelig viser en opgarelse af de fem sterste laggelige specialer, at der over tid kan
iagttages en stigning i antallet af onkologiske forsgg, mens udviklingen over tid for de
ovrige specialer i tabel 12 er mere svingende.

Tabel 12. Kliniske for seg monitoreret af GCP-enheden i KBH. opdelt pa de ster ste laege-
lige specialer. Arstal for modtagelse

2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009
Onkologi 3] 11 5 9| 14| 16
Haamatol ogi 1 6 5 6 8 2
Neurologi 1 0 3 8 2 6 3
Anaestesiol ogi 1 1 5 2 2 1 8
Kardiologi 3 2 1 2 2 5 1

Kilde: Udtra fra Kgbenhavns Univer sitetshospitals GCP-enhed per 28. maj 2010

d. International opgerelse af kliniske forseg registreret pa clini-
caltrials.gov

Nedenfor prassenteres data fra hjemmesiden www clinicalfrials.gov, idet oplysninger-
ne herfra bidrager til at sadte antallet af |aagemiddelforseg i Danmark i relation til an-
dre lande. Det er sundhedsmyndighederne i USA, som stér bag hjemmesiden, der
rummer oversigter over et meget stort antal kliniske studier. Studierne kan opgeres pa
&rstal, land, fase mv.

Vedrarende daekningsperiode antages det, at antallet af studier, der er beskrevet pa
clinicaltrials.gov, nagpe er retvisende far 2006, idet en rakke ferende internationale
videnskabelige tidsskrifter farst i 2005 indfarte krav om, at artikler, der bygger pakli-
niske studier, kun kan optages i de p&gaddende tidsskrifter, hvis studiet er anmeldt til
et offentligt tilgengeligt websted. Af den oprindelige 2005-udmelding fra redakterer-

ne af 13 sundhedsvidenskabelige tidsskrifter, herunder bl.a. JAMA, Lancet, NEIM,
Medline og det danske Ugeﬁknft for Lasger, fremgar det, at *To our knowledge at pre-
dlcme meets these reqmrements there may be other registries, now or in the future, that
meet all these requirements’™. | en opfelgende udmelding fra samme redakterkreds i 2007
er antal af registre for kliniske studier, som lever op til redakterkredsens kriterier, forgget
til fem®. Samme meddelelse redegar ogsd kort for amdringer i udmeldingerne, saaligt
omkring anmeldelsespligt for fase 1-studier. Ud over tidsskrifternes krav om anmeldelse
af studier til en hjemmeside har amerikansk lovgivning siden 2007 desuden kraevet, at
dle kliniske studier (dog med undtagelser omkring fase 1) skal anmeldes specifikt til

www.clinicalfrials.gov*

Et stort antal analyser mv. henviser tilwww clinicalirials.gov som det sted, hvor klini-
ske studier isax offentliggares. Men der foreligger ikke tal for dagkningsgraden, hvil-
ket udger en saalig usikkerhed ved anvendelse af disse tal. Tilsvarende skal det be-
maakes, at der har vaaet skiftende udmeldinger omkring fase 1-studierne.

| Danmark er det via Lasggemiddelindustriforeningens hjemmeside muligt at se hvilke
hjemmesider, som de enkelte medicinalvirksomheder oplyser at anvende, nar kliniske
studier offentliggeres. Blandt de 31 virksomheder, hvor der foreligger oplysninger

(per 27. magj 2010), er der kun én, som ikke angiver a anvende www.clinical!

trials.gov.’® En rakke af wrksomhedeme anvender denne hjemmeside i kombination

med egen hjemmeside eller wwwi clini calstudyresults.org.

| den fornyede udgave af samarbejdsaftale mellem Laggeforeningen og Lasgemiddel-
industriforeningen om kliniske lsggemiddelforseg og non-interventionsforsag af 31.
maj 2010 henvises der ligeledes til, at “alle godkendte kliniske forsgg skal anmeldes
til et officielt anerkendt og offentligt tilgengeligt forsegsregister f.eks. clini-

caltrials.gov”

Segekriterier

Der er sagt pAwww.clinicalirials.gov den 19. og 20. maj 2010 ved hjadp & felterne
“Locations”, "first received date” og “Study Phase”. Sggningen er foretaget i at fem
gange for hvert af de 51 lande pé listen svarende til én sggning for hver enkelt af de
fire faser i laagemiddelafprevningen samt en femte samlet sggning for alle fire faser
under ét. Nogle studier er registreret under mere end én fase, hvilket pavirker resulta-
terne, jf. nedenstdende. Antal kliniske studier per land er desuden sat i forhold til lan-
denes befolkningssterrel se baseret patal fraUS Census, Population 2009.

12 Clinical Trial Registration: A Satement from the International Committee of Medical Journal Editors.
3 Clinical Trial Registration: Looking Back and Moving Ahead. 21 August 2007 Annals of Internal
Medicine Volume 147 « Number 4 275.
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Resultater

Tabel 13 viser antallet af registrerede studier for hvert af dei at 51 EU-, OECD- og
BRIC-lande opdelt pa faser. Den femte kolonne viser antallet af studier per land fra
hver af defire faser lagt sammen, mens den 6. og sidste kolonne viser antallet af studi-
er per land, hvor der er segt pa alle fire faser i én sggning. Forskellen pa kolonne fem
og seks daskker over studier, som er registreret under mere end én fase. Samlet set er
det ni procent af studierne, som er angivet under mere end én fase. For Danmarks
vedkommende er forskellen 14 studier svarende til 6 procents forskel pa de to opge-
relser af det totale antal studier.

Tabel 13. Antal kliniske studier per land opdelt pa faser registeret pa clini-

caltraial.gov den 19. og 20. maj 2010, anmeldt i |gbet af 2009

Phase | Phase | Phase | Phase | Sum af defire | Segningpaalle
| 1 11 v faser firefaser i et
United States 1620 2006 878 631 5135 4598
Canada 171 292 286 102 851 784
Germany 157 339 325 111 932 860
France 78 276 293 89 736 688
United Kingdom 187 240 206 83 716 658
Italy 36 200 211 82 529 488
Spain 43 163 200 70 476 447
Korea 52 107 106 124 389 371
Belgium 66 133 135 45 379 346
Netherlands 61 110 127 43 341 316
Australia 52 98 146 26 322 305
Poland 15 117 149 22 303 289
China 35 94 94 95 318 289
Brazil 30 56 161 53 300 279
Japan 63 87 113 15 278 259
Sweden 50 93 101 35 279 256
Russian Federation 7 93 126 20 246 237
Israel 47 106 84 35 272 230
emak | 5 | 2 | o | 4 | o | 23 |

India 29 60 96 42 227 207
Austria 18 69 88 38 213 199
Switzerland 46 82 50 39 217 192
Taiwan 22 66 73 46 207 190
Czech Republic 7 72 85 13 177 172
Hungary 8 70 92 7 177 167
Mexico 5 40 101 26 172 165
Finland 19 45 70 21 155 145
Romania 5 56 66 18 145 139
South Africa 9 41 74 12 136 130
Norway 11 57 45 22 135 122
Slovakia 3 38 55 9 105 99

Singapore 29 26 35 12 102 97

Thailand 5 23 52 22 102 95

Phase | Phase | Phase | Phase | Sum af defire | Segningpaalle
| I 11 v faser firefaser i et
Greece 1 20 44 27 92 87
Turkey 2 15 54 21 92 87
Bulgaria 9 35 39 7 90 84
Hong Kong 8 21 37 14 80 76
Ukraine 2 29 44 4 79 75
New Zealand 10 24 34 7 75 71
Chile 2 18 45 6 71 71
Portugal 2 13 35 8 58 57
Ireland 3 20 23 9 55 54
Philippines 1 7 35 8 51 50
Estonia 0 15 29 3 47 44
Latvia 1 14 29 4 48 44
Lithuania 0 14 28 3 45 42
Slovenia 0 6 6 5 17 17
Iceland 0 3 8 0 11 11
Malta 0 0 3 0 3 3
Luxembourg 0 1 1 0 2 2
Cyprus 0 0 1 0 1 1
3052 | 5682 | 5315 | 2177 16.226 14.918

Kilde: Sagning pa clinicaltrials.gov foretaget den 19. og 20. maj 2010

Samlet set er der i absolutte tal registreret langt flest kliniske studier i USA efterfulgt
af lande som Canada, Tyskland, Frankrig og Storbritannien, mens Danmark ligger pa
en 19. plads. Den danske 19. plads gedder uanset hvilken af de to i at-kolonner, der
anvendes. Ser man alene pa studier i fase Il, 111 og 1V ligger Danmark tilsvarende pa
en 19. pladsi landesammenligningen.

Fordelingen af studier opgjort p& de enkelte faser viser, at €lleve procent af de regi-
strerede danske studier er opgjort som fase 1-studier. Til sammenligning er 32 procent
af de amerikanske studier, 26 procent af de britiske og 23 procent af de japanske stu-
dier opgjort som vazrende fase 1-studier. Sammenlignet med andre mindre, europad ske
lande som Sverige (18 procent), Belgien (17 procent) og Schweiz (21 procent) ligger
Danmark lavere, hvad angér fase 1-studiernes andel. En rakke “nye” lande, som Tai-
wan, Brasilien, Indien og Kina ligger derimod nogenlunde pa niveau med Danmark,
idet fase 1-studierne her tegner sig for 10-13 procent af samtlige kliniske studier i dis-
selande.

Kliniske studier malt i forhold til befolkningsantal

En rangliste over antal kliniske studier per million indbyggere placerer Danmark paen
forsteplads med 43 studier per million indbyggere. Ser man pa den gverste del af li-
sten, er det karakteristisk, at sma forskningsintensive nordvesteuropadske lande (dog
inklusive Estland og Israel som undtagelser) dominerer listens top. Malt i forhold til
indbyggerantal ligger USA sdledes pa en mere beskeden 19. plads, mens BRIC-
landene bl.a. som falge af deres store befolkningstal overvejende er placeret nederst pa
listen. Mellem top-10 og top-20 finder man en rakke gsteuropadske lande som Let-
land, Slovakiet, Ungarn og Tjekkiet. Sammen med Estland pa fjerdepladsen er denne



gruppe af nye EU-lande sdledes, mélt i forhold til befolkningstal, bedre placeret end
USA.

Det skal understreges, at billedet — malt i absolutte antal studier - er noget anderledes,
jf. tabel 13. Her er USA fortsat det klart dominerende land med naesten en tredjedel af
alle de registrerede studier, mens andre store lande som Tyskland, Frankrig, Canada
og Storbritannien indtager de gvrige pladser i toppen af listen.

Tabel 14. Kliniske studier i 2009 per land per mio. indbygger e opgjort pa

www.clinicaltrials.gov 20. maj 2010. Antal
1 |Denmark 431 27 | Hong Kong 11,3
2 |lsreel 37,6 28 | Germany 11,3
3 | Belgium 364 29 | Italy 91
4 | Estonia 36,2 30 | Taiwan 9,0
5 |lceland 35,9 31 | Greece 8,6
6 | Sweden 30,8 32 | Slovenia 85
7 | Finland 29,5 33 | Korea 8,0
8 | Norway 29,0 34 | Poland 79
9 | Switzerland 28,5 35 | Malta 74
10 |Austria 25,9 36 | Romania 6,5
11 | Canada 254 37 | Portugal 54
12 | Singapore 21,9 38 | Chile 4,3
13 | Latvia 215 39 | Luxembourg 4,1
14 | Netherlands 204 40 | South Africa 28
15 | Slovakia 19,2 41 | Japan 22
16 | Hungary 17,9 42 | Russian Federation 18
17 | New Zealand 17,8 43 | Ukraine 1,7
18 | Czech Republic 17,3 44 | Mexico 1,5
19 | United States 16,7 45 | Thailand 15
20 | Australia 151 46 | Brazil 15
21 |lIreland 131 47 | Turkey 1,2
22 | Lithuania 12,7 48 | Cyprus 0,9
23 | Bulgaria 12,5 49 | Philippines 0,5
24 | Spain 11,7 50 | China 0,2
25 | United Kingdom 11,7 51 | India 0,2
France 11,4
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Kilde: Udtraek fralwwwy.clinicaltrials.goy

Den danske placering opgjort pa antal kliniske studier malt i forhold til befolkningstal,
her er dokumenteret ved hjadp af tal fra clinicaltrials.gov, peger umiddelbart i samme
retning som den 2007-undersagel se, der er omtalt i Dansk Sundhedsforskning — Status
og Perspektiver fra 2008. Heri henvises der til en analyse, som viser, at Danmark er
det land i verden, der siden 1946 har produceret naestflest videnskabelige artikler pa
baggrund af randomiserede kontrollerede kliniske forsag per indoygger, kun overgéet
af Sverige. Fordi denne bibliometriske analyse daekker sd lang en tidsperiode, bar man
dog vage tilbageholdende med at drage konklusioner om den aktuelle danske forsk-
ningsproduktion baseret p& randomiserede kontrollerede kliniske forsag.
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