Forsggslagemidler: fra
produktion til deltager

Introduktion

Under Kklinisk wudvikling er de fremstillings- og
distributionsfaciliteter, der benyttes til godkendte
legemidler, muligvis ikke egnede til et forsggslagemiddel
(investigational medicinal product, IMP), men det ma ikke
pavirke kvaliteten af forsggslagemidlet. Alle lagemidler, bade
godkendte og til forsegg, skal fremstilles, opbevares og
distribueres 1 overensstemmelse med god fremstillingspraksis
(GMP), o0g visse sarlige hensyn skal 1iagttages for
forsggslegemidler. Det er vigtigt for at sikre, at
forsggslegemidlet kan administreres sikkert til
forsggsdeltagerne.

Fremstilling

Hvor meget forsggslegemiddel skal der bruges til et klinisk
forsgg?

Den mangde lagemiddel i et klinisk forsgg (forsggslagemiddel),
som skal bruges pa de enkelte stadier i den kliniske
udvikling, varierer:

= Til tidlige kliniske forsgg (fase I) laves der sma
mengder (f.eks. 5 til 50 g) i laboratoriet.

»Til fase II- og fase III-forsgg fremstilles de stgrre
me&ngder forsggslegemiddel, der skal bruges i forsgget
(100 g til 1 kg), i et produktionsanlag.

Nar et klinisk forsgg er godkendt, skal behovet for
forsggslegemiddel vurderes, og der skal udarbejdes en plan for
fremstilling og levering. Forsggslagemidler kan enten vare
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helt nye lagemidler eller tidligere godkendte l®gemidler, der
skal bruges pa en anden made eller testes mod en ny sygdom.

Overvejelser ved fremstilling af
legemidler til kliniske forsgg

Typen af lagemiddel

Forskellige lagemidler produceres pa forskellige mader, og
nogle fremstillingsteknikker kan vare mere komplicerede end
andre. F.eks.:

- Biologiske lagemidler sasom insulin er produkter fra
levende celler eller organismer og “dyrkes” derfor.

» Konventionelle 1lagemidler er menneskeskabte eller
“syntetiske”.

Forskellige lagemidler har ogsa forskellig stabilitet og
holdbarhed. Producenterne skal derfor overveje, hvor stor en
mengde forsggslagemiddel der kan laves pa én gang, og hvor
lange det vil vare aktivt. For eksempel skal lagemidler med
ringe stabilitet fremstilles i mindre mangder, men oftere.
Legemidlets form skal ogsd tages i betragtning. Et lagemiddel
kan f.eks. have form af en vaske, tablet, kapsel eller
oplgsning til injektion.

Dosering og beholdning

Det er vigtigt at sikre, at der er en tilstrakkelig stor
mengde forsggslagemiddel til radighed for et bestemt klinisk
forsgg, hvor der er taget hgjde for eventuelle &ndringer 1
antallet af deltagere, som rekrutteres til forsgget, og for
lagemidlets stabilitet. Fejl er ikke bare dyre, de kan ogsa
bringe forsggets gennemfgrelse og deltagersikkerheden i fare:

- Et overvurderet behov betyder, at der produceres for
meget legemiddel, 0g det medferer spild



(produktionsomkostningerne er hgje).

 Et undervurderet behov betyder, at der ikke vil vare
legemiddel nok til at fardiggegre behandlingsforlgbet og
fuldfgre forsgget.

Emballage

I EU er der regler for emballagen til kliniske
forsggslagemidler (loven bestemmer, hvad der skal trykkes pa
pakningen). I mange kliniske forsgg skal emballagen ogsa
muliggere ” blinding” af forsggslagemidler. Formalet med
blindingsprocessen er at sikre, at deltagere og klinikere ikke
ved, om en bestemt deltager far forsggslagemidlet eller
komparatoren (det forsggslagemiddel, der sammenlignes med).
Fremstillingsprocesserne skal sikre, at forsggslagemidlet og
komparatoren fremstar ens, f.eks. med hensyn til farve og
smag.

Emballagens design skal overvejes ngje, hvad angar eventuelt
fysisk besvar med handtering, som deltageren i forsgget kan
opleve. For eksempel kan “bgrnesikre” 1ag pa flasker veare
problematiske for deltagere, der har gigt.

Klinisk forsggslokalitet

En vigtig overvejelse er, hvor (i hvilket omrade/hvilken rakke
af lokaliteter) stgrstedelen af lagemidlet skal bruges.
Fremstillerne ma beslutte, hvor det er mest fornuftigt at lave
forsggslagemidlet, og hvordan de vil levere det til de
kliniske forsggscentre, enten 1 et enkelt land eller 1 en
rekke forskellige lande. De skal ogsa tage de forskellige
regler og love vedrgrende import af forsggslagemidler i de
forskellige lande 1 betragtning.

Kvalitetskontrol

Der gzlder bestemte regler for produktion og kvalitetskontrol
af forsggslegemidler — for at minimere risikoen for deltagere



som fglge af darlig kvalitetskontrol. I EU skal
legemiddelfremstillere fglge GMP-retningslinjerne for
godkendte lagemidler og forsggslegemidler, som omfatter:

- Kvalitetsstyring: det system, hvormed en fremstiller kan
overvage kvalitetskontrollen.

Personale: de mennesker, der er involveret 1
kvalitetskontrolprocessen, skal have passende
uddannelse.

 Lokaler og udstyr: de bygninger og anlag, der bruges til
at fremstille forsggslegemidlet, skal vare rene og
egnede til produktion.

- Dokumentation: indsamling og opbevaring af information
om lagemidlet og om, hvordan det er produceret.

= Produktion: hvordan og under hvilke forhold
forsggslagemidlet faktisk vil blive fremstillet (f.eks.
under sterile forhold), og hvordan det vil blive blindet
for klinikerne og forsggsdeltagerne.

- Kvalitetskontrol: en proces, hvor der testes stikprgver
af forsggslagemidlet for at sikre, at det fremstilles
korrekt og opfylder specifikationerne.

- Tilbagekaldelser og returneret lagemiddel: en proces til
tilbagekaldelse af et forsggslagemiddel, hvis der
registreres problemer, herunder hvordan wubrugt
legemiddel skal returneres til fremstilleren.

- Destruktion: hvordan lagre af forsggslagemidlet vil
blive destrueret.

Distribution

Et forsggslagemiddel distribueres ofte af:

» fremstilleren

= sponsoren

 en kontraktforskningsorganisation (en virksomhed, der er
engageret til at hjzlpe sponsoren med at kgre det
kliniske forsgg).



Distributionen af et forsggslagemiddel til et klinisk forsgg
kan blive vanskeliggjort af behovet for at levere sma mangder
til flere forskellige klinikker pa forskellige lokaliteter.
Det kan vare ngdvendigt at opretholde de samme sarlige
opbevaringsforhold (f.eks. lave eller konstante temperaturer)
gennem hele distributionsprocessen.

Administration af forsggslagemidler

Lezgemidler, der bruges 1 kliniske forsgg, kan gives til
deltagerne i en rakke forskellige rammer, fra specialiserede
kliniske forskningscentre til enheder pa offentlige hospitaler
og andre sundhedsinstitutioner. Forsggslegemidler i tablet-
eller veskeform gives ofte til deltagerne til at tage med hjem
sammen med anvisninger om, hvordan og hvornar de skal tages.
Legemidler, der skal gives til deltagerne som injektion eller
infusion, kraver ofte, at deltagerne besgger klinikken.

Sundhedspersonalet skal yde stgtte og instruere deltagerne 1i,
hvordan de skal tage lagemidlet, og hvordan det skal opbevares
hjemme, og give dem eventuelle yderligere oplysninger for at
sikre, at deltagerne kan tage lagemidlet pa den tilsigtede
made.

Nogle lzgemidler, der bruges i kliniske forsgg, kan have
bivirkninger, som kan klares ved at bruge “redningsmedicin”,
som deltageren far udleveret ud over forsggslagemidlet.
Sundhedspersonalet har ansvaret for at sikre, at deltagerne
forstar, hvornar og hvordan de skal tage redningsmedicin, hvis
det bliver ngdvendigt. Deltagerne skal ofte rapportere tilbage
til sundhedspersonalet om, hvornar og hvor ofte de har varet
ngdt til at bruge redningsbehandling. Derfor er det vigtigt,
at de bliver ordentlig informeret om, hvordan de skal
registrere dette.

Det er et vigtigt led i sikring af behandlingsoverholdelse 1
det kliniske forsggsforlgb, at deltagerne oplyses om det
forsggslagemiddel, de tager, herunder hvornar og hvordan det



skal tages, samt hvordan det skal opbevares.
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