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_ Jyllinge d. 6/6-2007
Laegemidler og kraeftsyge

Udviklingen af nye leegemidler tager i mange tilfaelde op til 10 — 15 ar inden
de er til fri benyttelse pa hospitaler og apoteker.

Som det fremgér af nedenstadende skema fra medicinalfirmaet Astra Zeneca,
kan der sagtens ga f. eks. 5 ar inden den kliniske afprevning pa mennesker
kan pabegyndes.

Inden den kliniske afprevning er leegemidlet afprovet pa f. eks. bakterier —
mus og rotter, og man har konstateret at midlet har den gnskede virkning,
_men man ved ikke praecns hvilke blVlrknlnger det har.

~ Udvikling af et nyt laegemiddel

Antalar 1 2 3 4 6 7 9 10 12 13 14 15 16
1 1 1 1 | 1 1 | 1 l 1 1 1 ] 1
Forsle ansggning Ansagning til myndighederne Ansagning o godkendelse
om patent om klinisk forseg af Iaegemlddel
) —— )
Pracklinisk forskning Klinisk legemiddelalprovning
: Test af virkemade o . .
ldentificere aklive Valg af serie dosls (ferste dose 9 Udvikling for lancering
molekyler aklive molekyler im enn osk e) af lzgemidlet Lancering  Slalte til produktet
2 2 2 2 2. e >
Klinisk afprevning
" Fasel Fase Il Fase Il Fase IV forseg forisaetter

50-150 -.100-200 500-5000 -
mennesker mennesker mennesker
S DI ; . A e
Toksikologiske og farmakokineliske sludler (qludler lit at kortlaegge giftighed, optagelse,

udbredelse, distribusion, nedbrydning og udskilleise af lsagemidlet i kroppen og i
Iaboratorlemodeller)

2 B >
' Farmaceuusk og analytisk udvikling

>
Vldereudvikling af produkuonsmeloder for laegemldlet

D
Godkendelse af IepgemldIel/vedllgeholdelse al dokumenlallon ovenfor myndlgheder

> A RN BB RS RS )
Salg og markeds(anng

Antal substanser

Op tll| 10 000| 10-1-15 1-8 1-3 1

P
AstraZeneca.

Den kliniske afprevning er ifelge lsegemiddel loven opdelt i 3 faser |, 1l og Ill.
| fase | (ca. 50 — 150 raske mennesker) afpreves giftighed — nedbrydning —
udskillelse osv. Varighed ca. 1 Y2 ar.

| fase Il (ca. 100 — 200 syge mennesker) afproves den terapeutiske virkning
og fastlaeggelse af dosis m.m.m. Varighed ca 1 Vo -2 ar.

Forst i fase Il (ca. 500 — 5000 syge mennesker) sker den egentlige
afprovning til godkendelse eller forkastelse. Varighed ca. 3 &r.
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Jyllinge d. 20/7-2007

Det konservative Folkeparti
Venstre

Dansk Folkepatti
Socialdemokratiet

Det radikale Venstre

Christiansborg
1240 Kgbenhavn K

Hermed sender jeg en skrivelse om "Laegemidler og Krasftsyge”.
Den handler om behovelt for dispensationer fra Leegemiddelloven, for kraeftramte, som er
opgivet af lasgerne. -
Det drejer sig om hundrede tusindvis af mennesker, som jeg gerne vil give en sidste

. redningsplanke, som de kan klamre sig til.
Jeg vedlaegger ogsa en kopi af en artikel fra 2003, som hedder "De kloge fedtpartikler”.
Det kunne godt veere den artikel, som den kreeftsyge i min artikel lzeser, og inspirerer ham
til at ringe til sygehuset.
For de mennesker som kun har fa maneder igen, er det jo underordnet, om lsegemidlet har
en lidt ubehagelig bivirkning. Det gaelder om at overleve, indtil et bedre middel bliver
tilgeengeligt. De vil uden tvivl vaere villige til selv at tage ansvaret.
Kazre folketingsmediemmer — vi stoler pa jer.

Med venlig hilsen

Eigil Madsen




Jyllinge d. 6/6-2007
Lzegemidler og kraeftsyge

Udviklingen af nye laegemidier tager i mange tilfeelde op til 10 — 15 ar inden

de er til fri benyttelse pa hospitaler og apoteker.

Som det fremgar af nedenstaende skema fra medicinalfirmaet Astra Zeneca,

kan der sagtens ga f. eks. 5 ar inden den kliniske afprevning pa mennesker

kan pabegyndes.

Inden den kliniske afprevning er laegemidlet afprovet pa f. eks. bakterier —

mus og rotter, og man har konstateret at midlet har den gnskede virkning,
men man ved ikke praems hwlke b|V|rkn|nger det har.

- Udvikling af et nyt laegemiddel

Antalér 1 2 3 4 6 7 9 10 12 13 14 15 16
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AstraZeneca .

Den kliniske afpravning er ifelge laegemiddel loven opdelt i 3 faser |, Il og .
| fase | (ca. 50 — 150 raske mennesker) afpraves giftighed — nedbrydning —
udskillelse osv. Varighed ca. 1 Y2 ar.

| fase Il (ca. 100 — 200 syge mennesker) afpraves den terapeutiske virkning
og fastleeggelse af dosis m.m.m. Varighed ca 1 %2 - 2 ar.

Forst i fase Ill (ca. 500 — 5000 syge mennesker) sker den egentlige
afprevning til godkendelse eller forkastelse. Varighed ca. 3 ar.




Der er nu gaet ca. 11 — 12 ar incl. produktionsmetoder, markedstgring inden
produktet er klar. | det viste skema er der en fase IV til yderligere indsamling
af data vedr. sikkerhed og effekt m. v.

Hvis vi forestiller os, at der er tale om et middel eller et system il
bekeempelse af kreeft, er det de faerreste kraeftsyge, der har tid til at vente 12
ar pa, at midlet er tilgeengeligt.

Hvis vi tager en sygdom som prostatakreeft, er det sadan, at der
gennemsnitligt dar ca. 1100 maend om aret alene i Danmark. Dvs. ca. 3
mennesker om dagen. '~

Pa et eller andet tidspunkt far disse mennesker besked af laegerne om, at der
ikke er mere at gare end smertelindring. "Ga hjem og drik noget god radvin”.
Pa dette stadium har kraeften ssedvanligvis bredt sig til knoglerne.

Hvis vi nu ser det hele lidt fra oven, sa ser vi nogle mennesker, som er

opgivet af laagerne, og som kun har nogle maneder tilbage, (maske drikker de
redvin). De har det sikkert ad helvede til.

En af dem laeser en artikel om, at et medicinalfirma er i gang med fase |
afprovning af et middel mod kreeft. Dagen efter ringer han til sygehuset og
sporger overlaegen, om han ikke kan fa lov at prgve det nye middel, selvom
det ikke er godkendt af myndighederne.

Laegen svarer, at det desvaerre ikke kan lade sig gore — der er meget strenge
regler for sddan noget. Ja, det ved jeg godt, men hvis jeg nu selv tager
ansvaret?

Ja, det er ligegyldigt. Lov er lov, og lov skal holdes! Men der er da noget, der
hedder dispensationer? Det gives praktisk taget ikke. Du husker maske
Thalidomid katastrofen? Men det er da noget andet, hvis det ikke hjselper
mig, dor jeg alligevel!

Du kan jo preve at kontakie sundhedsministeren, men det hjeelper nok ikke
noget!

Det vil jeg prove, siger patienten og takker farvel.

Vi kan nu opggre situationen til at medicinfirmaet arbejder uforstyrret videre
ar efter &r med sit produkt, som maske kan redde kraeftramte mennesker,
medens i tusindvis af de syge lider en smertefuld ded.

Hvad siger de politiske partier? Er det bare, som det skal vaere?

Eigil Madsen
Sportsvej 3
_ 4040 Jyllinge




Kreftforskning. Artikel i Weekendavisen 9. maj 2003
Et lille dansk firma har fundet en metode til at konstruere en helt seerlig slags liposomer —
fedtpartikler — der kan udsoge og dreebe kreeftveev, mens de gar peent uden om raske celler.

De kloge fedtpartikler

Af LONE FRANK

SET ovenfra og gennem mikroskop ligner
det Jerusalems edeleggelse. Eller méske
Bagdads. Hist og her star nogle fa
standhaftige strukturer, og ind imellem dem
breder sig store ade og ligesom udbombede
flader. Man skruer pa optikken og minder
sig om, at de sma strukturer ikke er hejhuse,
men cn kultur af menneskelige ccller. Celler
med navn endda. KATO 111, hedder den
kendte cellelinje, som engang for lenge
siden er isoleret fra en japaner med
mavekraft, og som siden har varet dyrket
over del meste af verden for at gere tjeneste
i cancerforskningen. Man bemerker, at de
ta overlevende eksemplarer under linsen
ikke ser ud til at have langt igen.

»Det er'dem, der hgr faet lipOSOmer,<< lyder Liposomer er som skabt til transport af medikamenter.
det veltilfreds fra Simon Skjede Jensen, som  Hos LiPlasome lader forskerne dem med anti-cancer

viser sit arbejde frem. Som biolog i midier, som de frigiver i medet med kreftceller. Det
biotekfirmaet LiPlasome Pharma, stir han sker, fordi de ondartede celler producerer enzymet '
for at bombe diverse cellekulturer med den PLA2, som spalter fedtmolekyler og dermed laver hul i

Ii )
lille virksomheds szrlige biologiske 'posomerne

krydsemmissil. Intelligente liposomer. Smarte fedtpartikler kunne man ogsa kalde dem.

I hvert fald noget der i ferste omgang far én til at teenke p4 kosmetikkens dremineverden og dyre
produkter. Ordet liposom har det med at poppe op i reklamer og pé etiketter, der lover at fjerne de
ufikse rynker om gjnene, genoplive den slappe hud under hagen og udfere andre lignende mirakler.

wPapir er jo taknemmeligt,« siger direktar Kent Jorgensen, der er fulgt med ind i cellerumimet. »Der
cr ingen virkning, men ord som liposom og nanosom far det til at lyde af noget.« Jargensen bryder
sig ikke om reklamernes misbrug og mumler bekymret noget om forfladigelse af et vigtigt
forskningsfelt.

Liposomer er nemlig serigs nanotcknologi. Nano forbindes ganske vist ofte med en taget forestilling
om noget med uendeligt smé robotter, der holder blodbanen fri for kalkaflejringer eller
supercomputere pa sterrelse med et knappenélshoved. Men den slags er fjern fremtid. Det, som cr
leengst fremme mod en reel anvendelse, er forskellige typer nanopartikler, der kan udferc en
medicinsk opgave. .
. ~ ) o, .
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Den indforstdede forkortelse daekker over et enzym, hvis fulde navn er phospholipase A2, og hvis
opgave er at spalte og nedbryde lipider. Alle organismens celler kan i princippet danne PLA2, men
det forholder sig s heldigt, at kreftceller producerer det i store mangder, og udskiller det omkring

sig.

»Det udnytter vi ved at gare vores liposomer felsomme for enzymet. Nar de sa mader PLA2 i en
svulst, &der det huller i partiklerne, hvorefter de indesluttede leegemidler flyder ud og ger gavn, dér
hvor de skal,« siger Kent Jorgensen.

Sé indskyder han hurtigt, at det skam kun er den ene del af projektet. I en parallel bane arbejder
forskerne pé at konstruere de sma fedtbobler, sa de i sig selv udger et aktivt legemiddel. Det gores
ved at opbygge dem med sarlige etherlipider, fedtstoffer, der virker som den rene gift pa
kraftceller, sa snart de spaltes af PLA2. I fagjargonen udger ether-liposomerne et prodrug. Det
sendes ind som helt uskadeligt og aktiveres af enzymet til et aggressivt drug.

»Med etherlipiderne kommer man uden om et ubehageligt paradoks i kreftbehandlingen. Flertallet
af de traditionelle anti-cancermidler virker ved at angribe cellers arvemateriale. Og mens de pa den
ene side kan drebe kreftceller, kan de pa den anden lave genetiske mutationer i normale celler og
dermed risikere at virke kreftfremkaldende. Lipiderne gar ikke efter DNA. Man mener, at de virker
ved at mase sig ind i cellernes membran og punktere den, og at de rammer kreftceller specifikt,
fordi de har mindre modstandskraft end raske celler,« forklarer Kent Jergensen.

»Det er et Columbusag! Nir man ferst sidder med det, sperger man sig selv, hvorfor der ikke for
l&ngst er andre, der har fundet pa det samme.«

HVOROM alting er, indskyder
Sunon Skjede Jensen, virker
begge virksomhedens koncepter
fortrinligt i cellekulturer. Den
unge biolog har nu udryddet
celler 1 snart to ar og saledes
kureret kreft i petriskalen. Naste
skridt er at gentage succesen med
forsegsdyr. Her har man allerede
resultater, der ifelge Kent
Jorgensen slet ikke ser s& darlige
ud. Nar han presses lidt, vil han
endda kalde dem lovende. | hvert
fald er det inaktive prodrug helt
ugiftigt for normale celler, mens
det ser ud til at virke positivt pd
kreeftsyge mus.

¢« . 7‘: } Kf‘_ ' S ‘\’ '.'hh.-

Cellelinje af kreftceller udtaget fra en patient og dyrket i
laboratoriet.

»Selvom dc jo ser ganske
skrezkkelige ud,« siger Kent Jorgensen og skutter sig ved tanken om de oncomus, man
cksperimenterer med. »Men man er jo nedt til at gere det sddan.«




»Der forskes virkelig meget i partikler, som kan transportere l&gemidler. Og som samtidig kan
styres, sa de frigiver deres last i et bestemt veev eller et sygt omrdde,« forklarer Kent Jargensen.

EN beskeden segning pa Internettet bekraefter, at der er treengsel om truget. Flere af medicinal-
branchens store drenge er med pa vognen, og en p2n flok sterre og mindre biotekforetagender

satser kraftigt pa liposom teknologi. Alligevel mener de otte mand i LiPlasome, at de kan vare
med. Firmaet har fundet og patenteret en metode til at konstruere liposomer, der kan udsege og
draebe kreftvev, mens de gér pant uden om de raske celler.

»Man ma forsta, at et kreftmiddel
aldrig er bedre end sit
leveringssystem,« forklarer
Jorgensen. »Det er essentielt at fa
stoffet derhen, hvor det skal virke
og {2 det leesset af uden for store
bivirkninger for resten af kroppen.
Og den opgave er der endnu ingen,
der har lost.«

Ved at bruge liposomer forseger
man at bygge pa en af naturens egne
opfindelser. Liposomer er blot hule
skaller dannet af fedtmolekyler —
lipider — som helt af sig selv finder
Brystkrzftcelle set i mikroskop. sammen og folder sig til perfekt

rundede mikroskopiske sferer. Den
forunderlige proces skyldes lipidernes sarlige forhold til vand. De store fedtinolekyler bestar hver
for sig af et hoved og en hale, og mens hovedet er hydrofilt og altsa gerne vil opholde sig i vand, er
de lange haler hydrofobe. De skyr vand. Sa nar man hzlder lipider i en vandholdig oplesning, vil de
folge fysikkens love og tilgodese begge ender ved at finde sammen i dobbelte membraner. En
sandwich, hvor de hydrofobe haler vender indad mod hinanden, mens de hydrofile hoveder stritter
ud i verden. Kugleformen opstar, fordi den er stabil. Diameteren kan man sé regulere efter behag
ved at presse liposomerne gennem et filter, og pd den méde serge for at de enkelte partikler
eksempelvis kan komme helt ud i kredslebets mindste kapillarer.

»Der findes allerede godkendte og markedsferte medicinske liposomer, som kan lastes med diverse
lxzgemidler og sendes ind i blodbanen. Men de er ikke effektive. Der mangler en god trigger, som
kan fa partiklerne til at slippe deres last.«

Kent Jorgensen, som nu har forlagt samtalen til sit kontor, forklarer, at der er forskellige ideer i spil.
Nogle handler om at trigge liposomerne udefra, og fa dem til at bne sig ved at sende ultralyde eller
varme ind i det syge omréde. En anden retning arbejder med at finde naturlige enzymer, som kan
losc den samme opgave indefra.

wDet er hér, vi tror pa, PLA2 kan bruges i flere sammenhange.«




De lyserade, nagne, rynkede og patenterede mus er stort set uundveerlige i moderne kraftforskning.
Arsagen er deres defekte immunsystem, som geor, at de udvikler krft, nir de far indsprojtet
cancerceller fra mennesker. Brystkreft, leverkraft, endetarmskrzft — oncomusen leverer det hele.
Hurtigt og som store svulster, der er lette at observere. Og hvis musen viser bedring, er der basis for
at begynde den lange og seje kliniske afprevning pa mennesker, den fase hvor det hele mé vise om
dct holder. Kent Jergensen indrommer beredvilligt, at mange lovende leegemidler virker i mus for s&
at fejle eklatant i mennesker. Noget der kan gore en ende pé sma firmaer.

»Ja, det er sandelig en anden kultur,« siger forskeren Jorgensen om det erhvervsliv, han er géet ind
i. Og tilfgjer: »Det kraever tilvenning.«

Jorgensen er dog sa heldig, at hans virksomhed i det mindste i det ydre er meget vanskelig at skelne
fra det akademiske milje. LiPlasome holder til pd Danmarks Tekniske Universitet, hvor man lejer
sig ind hos Kemisk Institut og plejer ivrig omgang med offentlige forskere. Der findes ingen af de
karakteristiske firmaskilte med navnetrak og smart logo. Vagudsmykningen er heller ikke Per
Kirkeby litografier i lyse birkerammer, men de ansattes videnskabelige konferenceprasentationer
sat op med tegnestifter. Og i laboratorierne gar der ganske almindelige studenter, mens der ikke er
et eneste jakkesat eller slips i syne.

LiPlasome er typisk for spireme i bioteksektorens vakstlag. De bryder frem, fordi nogle forskere
tramper rundt i et omrdde og far den idé, at reagensglasforsegene kan bruges til noget uden for
laboratoriet. Ideen overbeviser nogle investorer om det betimelige i at putte penge i forhdbningerne,
og pludselig befinder en flok forhenvarende akademikere sig i en virkelighed, hvor de sager
patenter, for de publicerer, og hvor de skal tenke i anvendelse, patientgrupper og markedsanalyser.

»Egentlig havde vi slet ingen tanker om, at der skulle komme noget praktisk anvendeligt eller
kommercielt ud af vores arbejde. Vi gik jo i Oles gruppe og lavede grundvidenskab.«

»Ole« er fysikeren Ole Mouritsen, som i dag er professor pad Syddansk Universitet. Det var ham, der
startede det hele tilbage i shutfirserne, da han fik et forskningsprofessorat pa DTU og skabte en
forskning i membraner. En forskning, der stadig befinder sig i verdenseliten pé sit omréde.

»Forstéelsen af biologiske membraner er ret ringe,« siger Kent Jergensen. »Du husker sikkert selv
fra biokemiundervisningen, hvordan man normalt forestiller sig cellemembranen som en simpel
sxk. En passiv kapsel, der bare ligesom cr der. Ferhen har man stort set ikke tenkt over den, men i
de senere ar er der kommet en erkendelse af, at membraner er komplicerede strukturer, som spiller
en vigtig funktionel rolle for celler. Der er en grund til, at naturen har skabt mange hundrede
forskellige membranlipider.«

I forhold til DNA og genetik og den slags varme emner, mangler membraner méske nok sex appeal,
men de er en grundleggende forudsetning for komplicerede livsformer. De udger selve den
adskillelse, som giver et indre og et ydre. Det cr en membran, som afgranser cellen fra dens
omverden, og en membran, der indhegner de mange specialiserede strukturcr, som udferer
funktioner inde i ccllen.

Ved nermerc eftersyn er en biologisk membran et flydende vidunder. Et lipidhav som er i cvig
bevagelse, og hvor utallige proteiner bevaeger sig rundt som sejlskibe. Al kommunikation i levende
organismer sker genncm membraner og de proteiner, der sidder indlejret i dem. Der er receptorer,




der aktiveres af signalmolekyler udefra og sender signaler ind til cellens kerne, og der er enzymer,
som udferer specialiserede opgaver.

»Vores udgangspunkt var at undersgge, hvordan naturen styrer sine egne membransystemer. Med
den viden vi fik, kunne vi s& lave modeller for, hvordan man eksperimentelt kan tackle kunstige
membraner og konstruere dem med bestemte egenskaber,« siger Kent Jorgensen.

Han og kollegerne studerede op gennem 90’erne, hvordan lipiderne opferer sig socialt, nar de
spiller sammen i et system og danner et miljo pa mikroskala. De fandt, at man kan forandre
membraners overordnede materialeegenskaber ved at @ndre pa forholdet mellem de forskellige
lipider, der indgér.

»Det har typisk funktionelle konsekvenser i forhold til de proteiner, som sidder i membranen. Vi

kan styre materialet og derved skabe forhold, som er vigtige for virkningen af bestemte enzymer.
Det afgarende for enzymet er nemlig, hvordan det oplever sine lokale omgivelser. Det er ligeglad
med de meget store lengdeskalaer.«

Helt konkret havde Kent Jorgensen féet fat i PLA?2 fra en samarbejdspartner, og hjemme pad DTU
opdagede Mouritsen gruppen, hvordan de kunne @ndre dramatisk pa enzymets aktivitet. S&
begyndte biofysikerne at lase den medicinske litteratur og blev klar over, at kreftforskere allerede
interesserede sig for PLA2. Vejen fra grundforskning i membraner til kraftbehandling var et
spergsmal om noget, man taler meget om i forskningen. Tvarfaglighed.

»Det handler om at teenke uden for de vanlige kasser. Og det er i praksis meget sveert. Men det, vi
sidder med, er et eksempel p4, at det er dér, hvor der virkelig sker noget,« siger Kent Jargensen.
»Det cr i det tvaerfaglige, at to og to somme tider ikke bare er fire, men maske fem eller seks.«




