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Neer 100 % av alle nye medisiner og vaksiner forskes fram
og utprgves i regi av legemiddelindustrien. Utprgvingen
skjer i neert samarbeid med helsetjenesten gjennom kon-
trollerte kliniske studier, og det er derfor sveert viktig at
norsk helsesektor er en attraktiv arena for kliniske studier.

Kliniske studier er viktige for & bringe nye behandlings-
metoder til pasientene, og for & gi beslutningstakere et
godt dokumentasjonsgrunnlag for prioritering og innfaring
av ny behandling.

Utprgvende behandling av nye legemidler er et viktig tilbud
til norske pasienter som ma ivaretas. | tillegg er klinisk fors-
kning viktig for & opprettholde kvaliteten pa helsetjenestene.

Kliniske studier i Norge har avtatt kraftig det siste tiaret, og vi ma sgrge for at norsk
helsevesen framstar som en attraktiv partner i dette samarbeidet.

Vi ma ha en overordnet politikk som snur denne trenden, og som stimulerer helsefore-
takene til  tilrettelegge for og avsette ressurser til denne viktige forskningen.
LMI mener at:

e Verifisering og kvalitetssikring av nye legemidler ma bli meritterende pa lik linje
med annen klinisk forskning og innovasjon ved helseforetakene.

e Oppstartstiden for studier ma vaere konkurransedyktig. Dette innebzerer raske
og forutsigbare sgknads- og godkjenningsprosedyrer fra myndighetenes side og
kortere tid for ferdigstilling av kontrakter med helsetjenesten.

e En del av helseforetakenes forskningsmidler ma gremerkes til samarbeidspro-
sjekter med industripartnere, og tilfalle det kliniske miljget som gjennomfgrer
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Legemiddelindustrien (LMI) i Norge

Legemiddelindustrien (LMI) er bransjeforeningen for legemiddelindustrien i Norge.
Norske og utenlandske legemiddelselskaper som utvikler, produserer, selger eller
markedsfgrer medisiner i Norge kan veere medlem av foreningen. LMI skal veere den
naturlige bransjeforeningen for bade store multinasjonale selskaper og sma norske
grunderselskaper som opererer pa legemiddel/life science omradet.

Foreningen har som formal & ivareta medlemmenes bransjemessige interesser.
Gjennom gode rammebetingelser sikrer vi norske pasienter tilgang til viktige medisiner
som bidrar til helse og livskvalitet i Norge.

LMI har fire hovedmal:
» Stgarre synlighet og et godt og tillitsfullt forhold til omverden.

» Sikre at norske pasienter far rask tilgang til medisinske nyvinninger.
*  @ke forskning, produksjon og naeringsutvikling pa legemiddelomradet i Norge.
* Sikre gode rammebetingelser for bransjen.

1. januar 2012 var 54 legemiddelfirmaer tilsluttet LMI. 6 av disse firmaene produserer
medisiner i Norge.

Det omsettes medisiner i Norge for 18 milliarder kroner, LMIs medlemmer star for i
overkant av 80 prosent av dette.

For & fa en oversikt over status for legemiddelforskning i neeringslivet, sender LMI
hvert ar en forespgrsel til sine medlemsfirmaer om investeringer i forskning og
utvikling (FoU), samt omfanget av kliniske utpravinger. Hensikten med undersgkelsen
er & fa en oversikt over hvor mye ressurser LMIs medlemsbedrifter benytter pa
FoU-aktiviteter, antall studier som pagar, hvor mange pasienter som deltar og hvor
mange sentre ved landets sykehus som er involvert. | arets FoU-rapport vises det
til aktiviteten i 2011, men ogsa til aktiviteten tilbake til 2002 for & vise utviklingen.

For medlemsbedrifter med hovedkontor i Norge som utfgrer forskning internasjonalt,
angis kun den del av forskningen som utfgres i Norge, bortsett fra nar man
eksplisitt spar etter tjenester kjgpt i utlandet. For medlemsbedrifter med
utenlandsk hovedkontor, angis den forskning som utfgres i Norge av bade
norsk datterselskap og utenlandsk moderfirma.

Markedsundersgkelser eller annen markedsfgringsaktivitet inngar ikke i rapporten.

Rapporten kan lastes ned fra LMIs hjemmeside: www.Imi.no. De som har en bredere
interesse for statistikk om legemiddelmarkedet i Norge kan laste ned brosjyren Tall og
fakta pa www.Imi.no. For mer informasjon, kontakt Monica Kjeken i LMI, mk@Imi.no.
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Antall ansatte

| 2011 var det ca 3800 ansatte i LMIs medlemsfirmaer. 418 av disse arbeidet med
forskning og utvikling, hvorav 144 med klinisk forskning. Det er nedgang pa 20%
i antall ansatte innen klinisk forskning det siste aret. | lgpet av de 10 siste arene
er andelen som jobber med klinisk forskning i Legemiddelindustrien halvert.

Antall ansatte innen klinisk forskning og gvrig FoU i LMIs
medlemsbedrifter
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FoU-investering i LMI

Det ble investert 1,1 milliarder kroner i forskning og utvikling i 2011. Dette er
forste gang siden 2008 at FoU-investeringene gker. @kningen reflekter imidler-
tid endringene industrien gijennomgar ved at flere og flere tjenester kjopes fra
andre aktagrer. De gkte FoU-investeringene skyldes bidrag til uavhengig forskning,
(inkludert grunnforskning, preklinisk og Kklinisk forskning) og studier som
verken initieres eller monitoreres av industrien. Det ble ogsa kjapt flere tjenester
i utlandet, samtidig som forskning i farmasgytisk produksjon gkte.

Investeringene i kliniske studier drevet av LMIs medlemsfirmaer avtok. Totalt
investerte LMIs medlemsbedrifter 962 millioner kroner i forskning og utvikling
i Norge. Dette er en gkning pa 132 millioner i forhold til 2010.

Totale FoU-investeringer
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FoU-investering i LMI

Preklinisk forskning

Totale investeringer i preklinisk forskning var 141 millioner kroner i 2011, en ned-
gang pa 8% fra 2010. De eksterne investeringene var pa 12,5 milloner kroner.

Med preklinisk forskning forstas forskning som ikke er tilknyttet forsgk pa men-
nesker, f.eks dyrestudier og laboratoriestudier. Fglgende definisjoner er benyttet i
undersgkelsen for & skille interne og eksterne kostnader i forbindelse med pre-
klinisk forskning: Interne kostnader = personal- og arbeidskraftskostnader, reise-
utgifter, gvrige drifts- og administrasjonskostnader. Eksterne kostnader = honorar/
bidrag til sykehus/universitetsinstitusjoner, forskningsstiftelser, CRO og andre
konsulenttjenester.

Klinisk forskning

Det ble i 2011 investert totalt 275 millioner kroner i klinisk forskning i Norge. 160
millioner kroner gikk til interne utgifter, mens de eksterne utgiftene var pa 115
millioner kroner. Nedgangen fra aret fgr var pa hele 26% av de totale utgiftene til
klinisk forskning, noe som gjenspeiler den sterke nedgangen i kliniske studier vi
har sett i Norge de siste arene.

Med klinisk forskning menes alle forsgk pa mennesker i klinisk fase I, I, lll, og
IV, inkludert pre- og postmarketing overvakningsstudier. De kliniske studiene
bidrar til & gke forstdelsen om hvordan menneskekroppen fungerer ved sykdom
og behandling. Interne kostnader for klinisk forskning inkluderer utgifter til personal-
og arbeidskostnader, reiseutgifter, gvrige drifts- og administrasjonskostnader.
Eksterne kostnader for klinisk forskning inkluderer honorar/bidrag til syke-
hus/universitetsinstitusjoner, forskningsstiftelser, utprgvere, CRO og andre
konsulenttjenester, laboratorieanalyser og gvrige eksterne utprgvingskostnader.

@vrige kostnader til forskning

Totalt hadde LMIs medlemsfirmaer 495 millioner kroner i gvrige utgifter til fors-
kning. Det har veert en sterk gkning av denne typen FoU-investeringer. Eksterne
utgifter utgjorde 367 millioner kroner i 2011.

Interne kostnader: Her inngar avskrivningskostnader, laboratoriefasiliteter/lokaler,
FoU-ledelse og administrasjon. Eksterne kostnader: Her inngar bidrag til uavhengig
forskning, inkludert grunnforskning, preklinisk og klinisk forskning, samt studier
som verken initieres eller monitoreres av industrien.



Kliniske studier i 2011

Utviklingen av et legemiddel kan inndeles i flere faser. Prekliniske undersgkelser er
forskning som i hovedsak giennomfgres far man starter utprgving pa mennesker.
Dette er pakrevd for blant annet & undersgke legemidlets toksiske effekter far man
prgver det ut pa mennesker.

Fase | Forste undersgkelser pa mennesker. Ofte studier pa et mindre
antall friske frivillige (20-50 personer pr studie)

Fase Il Legemiddelet preves ut pa pasienter med aktuell sykdom
(100-200 pasienter pr studie)

Fase IlI Sammenlignende studier med placebo eller annet legemiddel
(500-5000 pasienter pr studie)

Fase IV Studier som gjgres pa registrerte legemidler for & gke kunn-
skapen om produktet i en klinisk hverdag.

Far en klinisk studie kan starte i Norge kreves en godkjenning fra Statens lege-
middelverk, Regional komité for forskningsetikk, og i enkelte tilfeller fra Helse-
direktoratet og Bioteknologinemnda.

| folge tall fra Statens legemiddelverk mottok de sgknader pa 121 nye kliniske studier
i 2011. Dette er en nedgang pa 6% fra aret for. Av disse kom 84 fra industrien og
37 fra ikke-kommersielle aktgrer. | fglge FoU-undersgkelsen har LMIs medlems-
bedrifter sendt inn sgknader pa 56 kliniske studier i 2011.

Studier meldt til norske legemiddelmyndigheter 2005-2011
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Kliniske legemiddelstudier i regi av
LMis medlemsbedrifter

Definisjonen pa en igangsatt klinisk utpreving er at forste pasient skal ha gatt inn i
studien i lgpet av aret.

Igangsatte kliniske legemiddelutprgvinger
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Igangsatte studier fordelt pa faser
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| 2011 startet det totalt 38 nye studier; 4 fase I|-studier, 7 fase ll-studier, 23 fase
lll-studier og 4 fase IV-studier. Arsaken til at det settes i gang faerre studier enn det
meldes inn kan skyldes flere forhold, for eksempel sen saksbehandling i forbindelse
med myndighetsgodkjennelse av studiene, vanskelige oppstartsforhold ved enkelte
utprgvingssentre eller at selskapene av en eller annen grunn trekker studien tilbake.



Pagaende kliniske studier

Oversikt over pagaende studier fra LMIs medlemsbedrifter:

| lgpet av 2011 pagikk det 184 studier med 8363 pasienter i Norge fordelt pa 607
sentre. 67% av alle studiene ble utfgrt pa sykehus, og andelen har veert gkende
de siste arene. Tallene viser en nedgang pa ca. 3% i antall studier, over 30% i
antall sentre og 28% i antall pasienter. Vi forventer en nedgang i de pagaende
studiene framover etter hvert som de pagaende studiene avsluttes, fordi
innmeldingen av nye studier har veert betydelig avtakende. Det forventes ogsa
et ytterligere fall i antall pasienter som er involvert i kliniske utprgvinger.
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Pagaende kliniske studier

Pasienter i kliniske studier i regi av LMIs medlemsbedrifter
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Pagaende studier fordelt pa terapiomrader

| lgpet av de siste arene er det en liten endring i hvilke terapiomrader
legemiddelindustrien gjgr sin FoU-investering. Det blir fremdeles investert mest
innenfor kreft (onkologi). | 2011 var det en gkning i investeringene innenfor
endokrinologi og nevrologi og en nedgang innen kardiologi. Dette reflekterer til
dels omrader der Norge har konkurransedyktig klinisk ekspertise, men ogsa der
forskningsaktiviteten til legemiddelindustrien er stor og der det er udekkede
medisinske behov blant pasientene.

. Andre

. Vaksiner

. Infeksjon

[ ] Revmatologi/Autoimmune sykdommer

[ Jens

. Respirasjon
. Onkologi

D Kardiologi
. Endokrinologi
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Registerstudier og observasjonsstudier

Registerstudier eller observasjonsstudier (Ikke-intervensjonsstudier) er studier der
ett eller flere legemidler forskrives pa vanlig mate i samsvar med betingelsene satt
i markedsfgringstillatelsen. Terapeutisk strategi for hver enkelt pasient bestemmes
ikke pa forhand av en studieprotokoll, men faller inn under naveerende praksis.
Markedsundersgkelser eller annen markedsfgringsaktivitet blir ikke tatt med her.

Det finnes et gkende behov for & felge legemiddelbehandlingen i klinisk praksis
etter markedsfgringstillatelse er utstedt, bade fra et sikkerhet-effekt-perspektiv
og et kost-nytte-perspektiv. Ikke minst stiller myndighetene krav om ulike former for
oppfalging av behandlinger. P4 grunn av vare gode helseregistre kan oppfalgings-
studier utgjgre en viktig del av den kliniske forskningen. Samordning og tilrette-
legging for tilgang pa kliniske data er essensielt for & understgtte denne forskningen.

Disse studiene godkjennes ikke av Legemiddelverket, men LMI vedtok retnings-
linjer for ikke-intervensjonsstudier av markedsfgrte legemidler 4. mars 2008, med
virkning fra 25. mars 2008. Retningslinjene finnes pa www.Imi.no.

Legemiddelindustrien bidro med 27 slike studier i 2011. Vi har ikke sett den gkningen
som var forventet for slike studier. Behovet for denne form for kunnskapsgrunnlag,
koblet med Norges gode muligheter til & benytte helse- og kvalitetsregistre, tilsier
at potensialet og mulighetene ikke er tatt ut enna.
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Kliniske studier i Norge i forhold
til andre land i Norden

Nedgangen i kliniske studier skjer ikke
bare i Norge, men i hele Europa. Imid-
lertid ser vi at nedgangen i den nordiske
regionen har veert mer dramatisk enn i
Europa for gvrig. Alle de nordiske landene
registrerer det som skjer og uttrykker
bekymring over trenden.

| fglge den globale databasen over studier
foregar 13% av alle pagaende studier i
Europa i den nordiske regionen. Vi ser
en dramatisk nedgang i antall meldte
studier til legemiddelmyndighetene ogsa
i de andre nordiske landene.

Fargene indikerer antall studier med lokasjoner i den regionen

Minst Mest
B ]

8927 studier i den nordiske regionen utgjer 13% av alle
studiene som pagar i Europa. Ref. Clinical Trials. gov
april 2012.

Meldte studier til legemiddelmyndighetene i Norden 2007-2011
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Kilde: Legemiddelmyndighetene i de repektive land.
Merk: Tallene fra Danmark for 2011 foreligger ikke enda.

Som i Norge er det sterk nedgang i studier i regi av legemiddelselskaper som
er medlemmer i LMIs nordiske sgsterorganisasjoner; Pharma Industry Finland
(PIF), LIF - De forskande lakemedelsforetagen (Sverige) og Lif Leegemiddel-
industriforeningen (Danmark).
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Hva pavirker forskningsaktiviteten?

Medlemsfirmaene har blitt stilt spgrsmal om hva som hemmer og stimulerer FoU-
investering i Norge. | tillegg ble de spurt om forventningene til framtidig forsknings-
aktivitet. Det var mulig a krysse av flere av svaralternativene.

Hvilke faktorer anser din bedrift som hemmende for bedriftens forskning og
innovasjon i Norge?
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Global Pasient-  Tilgang til Ekstern Intern Kvalifisert
konkurranse grunnlaget utprgvere finansiering finansiering personell

i Norge

Global konkurranse, tilgang til utprgvere og pasientgrunnlaget i Norge ble sett pa som
de mest hemmende faktorene for framtidig forskningsinvestering.

Muligheten for norsk studiedeltakelse forventes i stgrre grad a bli basert pa
deltakelse i etablerte nettverk innenfor ulike terapeutiske omrader. Slike nettverk
etableres i stadig starre grad i andre land og koordineres av et europeisk infra-
strukturnettverk for klinisk forskning (ECRIN). Storbritannia anses av mange a
vaere et foregangsland for etablering av klinisk forskningsnettverk. Formalet
med nettverket er & tilby infrastruktur som stgtter opp om kliniske studier for alle
terapeutiske omrader og medisinske behov. Nettverket har ogsa et styre
representert av alle aktgrene innen Kklinisk forskning. LMI tror Norge kan
veere tjent med en nettverksstruktur som har fellestrekk med den man
finner i Storbritannia (http://www.ukcrc.org). For at Norge skal vurderes
for globale multisenterstudier i framtiden, er det avgjerende at ogsa de
etablerer nettverk. Ved & koble nettverk i de nordiske landene, kan Norden
som region veere konkurransedyktig med tanke pa kompetanse og pasient-
grunnlag, pa linje med de stgrste europeiske landene.

LMI tror nettverksetablering er avgjgrende for at Norge ikke skal bli marginalisert
nar det gjelder kliniske intervensjonsstudier i framtiden. LMI anser det pagaende
arbeidet fra norske myndigheter om a fa Norge med i bade europeiske og nordiske
nettverk som sveert viktig. 14



Hvordan gke FoU?

Hva er det viktigste Regjeringen kan gjogre for at din bedrift skal gke sin
investering i FoU og innovasjon i Norge?
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Insentiver som  Skatteinsentiver  Styrke Skatte Dke grunnbe- Dke be- ke
oker klinikkenes utlgst ved FUNN vilgningene til vilgningene til bevilgningene
interesse for oppnaelse universiteter og  Forskningsradet til Innovasjon
kliniske studier av milepzeler i hgyskoler i Norge

utviklingslopet
(f.eks fase lla, MT-sgknad)

Insentiver som gker legenes interesse for a delta i kliniske studier, ble ansett
som det desidert viktigste tiltaket fra Regjeringens side. Det som gjar et utprgv-
ingssted attraktivt for industrien er kvalitet, gjennomfaringstid og at man leverer
data i henhold til avtale. Dette forutsetter at det blir avsatt nok tid og ressurser
ved utprgvningsstedet, og at denne forskningsaktiviteten blir verdsatt ved insti-
tusjonene.

| dag er leveranse innenfor avtalte tidsrammer for darlig til at Norge er tilstrek-
kelig konkurransedyktige. For & snu den negative trenden er det ngdvendig at
det foretas drastiske grep som motiverer til gkt forskningsaktivitet.

Sammenlignet med annen type forskning (preklinisk laboratorieforskning og
epidemiologisk forskning), er klinisk intervensjonsforskning mer regulatorisk
krevende og tar som regel lengre tid. En multinasjonal klinisk intervensjons-
studie gir derfor ikke samme uttelling i form av publikasjoner og doktor-
grader sammenlignet med annen forskning. Finansieringsmodellen av oppdrags-
forskningen ved helseforetakene medferer at helsepersonell som gjennom-
forer studier heller ikke far tilgang til midler som overfgres helseforetakene i
forbindelse med prosjektet. Dagens insentivstruktur innen helseforskning er
derfor ikke gunstig for kliniske intervensjonsstudier, og ber endres slik at
klinisk intervensjonsforskning blir like attraktivt & gjgre som annen type forskning.
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Forventninger til FoU

Hvilke forventninger har din bedrift til bedriftens forskningsaktivitet i
Norge de neste tre arene?

10

Faller Dker Uendret Flyttes ut av
Norge

Flest bedrifter forventer at forskningsinvesteringene i Norge faller eller forblir
uendret de neste arene. Dette gir grunnlag for bekymring, ikke minst fordi det er
aktgrene med stgrst FoU-investeringer som er mest bekymret over fremtidig
aktivitet. For & opprettholde kvaliteten pa helsetjenestene i framtiden er klinisk
forskning ngdvendig. @kt klinisk forskning gker kunnskapen om forebyggende
tiltak, diagnostiske metoder og behandlings- og rehabiliteringstiltak. Styrkingen av
intervensjonsforskningen er spesielt viktig, og det er ngdvendig med sterkere
signaler fra helseforetakenes ledelse og eiere om at dette er gnskelig. Nye
insentiver for klinisk intervensjonsforskning vil veere et slikt signal.
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Firmaer

Undersgkelsen omfatter FoU aktiviteter i Norge for fglgende firmaer;

Abbott Norge AS

Alcon Norge

Amgen

AstraZeneca AS

Baxter

Bayer Schering Pharma
Biogen Idec Norway AS
Boehringer Ingelheim Norway KS
Bristol-Myers Squibb
Clavis Pharma ASA
Eisai AB

GE Healthcare AS
GlaxoSmithKline

Janssen-Cilag
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MSD (Norge) AS
Mundipharma AS
Novartis Norge AS

Novo Nordisk Scandinavia AS
Nycomed Pharma AS
PCI Biotech

Pfizer AS

Roche Norge AS
sanofi-aventis Norge AS
Sanofi Pasteur MSD
Scering-Plough

Weifa
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