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LAKEMEDELSUTVECKLINGEN
| gar, i dag och i morgon

En del av dem som féljer med lakemedelsindustrin tror att dagens modell for lakemedelsutveckling &r
domd till undergang. Vetenskapliga framsteg kan avsevart andra lakemedelsutvecklingens gang. Malet
ar storre sannolikhet att lyckas, kortare utvecklingstid och mindre kostnader. Genom detta skulle det vara

mojligt att fa nya lakemedel aven i framtiden.

till ett forsaljningstillstand tar i allmanhet Gver 10

ar och kostar hundratals miljoner euro. Under de
senaste decennierna har kostnaderna for ett framgangs-
rikt utvecklingsprojekt blivit tiofaldigt stérre medan an-
talet nya lakemedel som arligen far forsaljningstillstand
har forblivit oférandrat. Det ar inte att undra Over att
manga anser att den nuvarande utvecklingsmodellen ar
ohallbar och att det behovs férandringar.

For nagra ar sedan publicerades en av investerings-
bankirer bestalld analys som getts det fartfyllda namnet
Exit Research — Create Value och som hade ett tydligt
budskap till lakemedelsindustrin (Baum et al. 2010). Jag
ar sjalv mer optimistisk: jag tror att forutspaende forsk-
ningsmodeller och nya teknologier och effektivare ut-
nyttjande av resurser kommer att forbattra situationen.

l | tvecklingen av ett Idkemedel fran testning av idén

Sa har uppstar ett nytt lakemedel:
den traditionella modellen

Lakemedelsutvecklingen inleds nér man genom att for-
hindra eller stimulera funktionen hos ett protein (target)
i organismen tror att man kan astadkomma en biologisk
handelsekedja som inverkar pa forloppet av sjukdomen
som ar foremal for forskning (figur 1). Fenomenet utreds
forst med hjalp av verktygsmolekyler och om hypotesen
far stod, inleds det egentliga lakemedelsforskningspro-
jektet (discovery).

Molekyler modelleras med hjélp av en dator (in silico)
och deras foérbindning med malproteinet undersoks.
Riktiga kemiska foreningar syntetiseras i laboratoriet av
ldmpliga molekylfamiljer bland vilka det férhoppningsvis
hittas féreningar som inverkar pa malproteinet (hits). Av
dessa foradlas nagra ledtradsmolekyler (leads) som vi-

Figur 1. Faserna i en traditionell modell for lakemedelsutveckling.
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dare optimeras (lead optimisation) for att det sedan ska
vara mojligt att valja den slutliga lakemedelssubstansen
(candidate) for fortsatta undersokningar. Valen baserar
sig pd de undersokta molekylernas effekt i sjukdoms-
modellerna och deras sakerhet och ADME-egenskaper
(absorption, distribution, metabolism, excretion).

Den slutliga kandidaten till lakemedelssubstans un-
dersoks annu i forsta hand i sakerhetstest. Om inga
problem framkommer, éverférs molekylen till att under-
sokas pa manniskor (clinical development). | den prekli-
niska fasen anvands enkla lakemedelsberedningar som
utvecklas vidare under den kliniska fasen sa att den slut-
liga beredningen ska vara fardig innan undersoékningar-
na i fas Ill som foregar ett forsaljningstillstand.

Den kliniska undersdkningen uppdelas traditionellt
i fyra faser. Undersokningarna i faserna I, Il och IIl le-
der till forsaljningstillstand och undersékningarna i fas IV
gors efter att forsaljningstillstandet har beviljats. Under-
sokningarna i fas | utfors i allmanhet pa frivilliga friska
forsokspersoner om lakemedelssubstansens egenskaper
tillater detta. Under fas Il ar syftet att bevisa lakemedlets
effekt forsta gangen pa patienter och finna den basta
doseringen for vidare undersékningar genom att balan-
sera biverkningar och effekt. Under fas Il sékerstalls slut-
ligen fynden i allmanhet i tva undersokningar i vilka det
ofta kan delta till och med tusentals patienter. Dessa un-
dersokningar bildar den kliniska grunden for en ansékan
om forsaljningstillstand.

Syftet med undersokningarna som leder till forsalj-
ningstillstand &r att bevisa att hypotesen ar riktig. Av
den anledningen efterstravas sa fa variabler som moj-
ligt och antalet exklusionskriterier ar stort. Pa grund av
denna vetenskapligt sunda princip ger undersékningar-
na inte en fullstdndig bild av patienterna i det verkliga
livet. Darfor forsoker man under fas IV utreda vilken typ
av patienter som far ut den storsta nyttan av lakemedlet
och varfor (real life studies).

Nar overgangen till undersdkningar pa manniskor
sker har det ofta forlopt 6ver 5 ar och sannolikheten for
att projektet ar framgangsrikt ar nagra procent. Sanno-
likheten stiger till 10-20 % nar lakemedelssubstansens
effekt pa manniskor har bevisats fér férsta gangen. En-
dast omkring halften av undersoékningarna i fas Il leder
till ett forsaljningstillstand. Det ar inte att undra pa att en
forandring till det battre behovs!

En risk som kan delas ar lattare att bara

Lakemedelsforskning baserar sig nufortiden pa allt
bredare samarbete. Till exempel efterstravar EU-kom-
missionens och den europeiska lakemedelsbranschor-
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ganisationen EFPIA:s initiativ Innovative Medicines till
att 16sa problem inom lakemedelsutvecklingen genom
samarbete mellan industrin och akademisk forskning
(Www.imi.europa.eu).

Lakemedelsforetagen samarbetar med varandra
och med universitet och sma foretag i syfte att fordela
risken. Identifieringen av nya malproteiner har till stor
del lamnats at universiteten men lakemedelsféretagen
deltar i valideringsfasen. Detta ar nédvandigt eftersom
endast 10-25 % av den malproteinvalidering som uni-
versiteten utfor kan upprepas inom industrin (Prinz et al.
2011, Begley och Ellis 2012).

| hogriskforskning ar det i varje fall skal att utnyttja
all globalt tillganglig know-how. Aven i detta fall &r det
endast de basta som klarar sig.

Det ar mojligt att forbattra den prekliniska
forskningens prognosvarde

Translationell medicin ar en gemensam bendamning pa
en forskningsinriktning som efterstrévar att skapa en
bro mellan prekliniska fynd och klinisk medicin. Den pre-
kliniska lakemedelsforskningens prognosvarde kan for-
battras med flera olika atgarder.

Lakemedelsindustrins storsta problem &r att pro-
jekten stagnerar i fas Il pa grund av bristande effekt el-
ler biverkningar. | ett lyckat projekt har ratt malprotein,
ratt lakemedelssubstans, ratt dos och ratt patient valts.
Systemfarmakologin som utvecklas hela tiden foérsoker
matematiskt gdra modeller och simuleringar av ldkeme-
delssubstansens beteende i den biologiska handelseked-
jan i samband med sjukdomen (Vicini och van der Graaf
2013). For detta behovs utover systembiologi dven fysio-
logisk farmakokinetik (physiologically based pharmacoki-
netics, PBPK), det vill sdga forstaelse av hur lakemedels-
substanser beter sig i olika organ och av féljder av det.
Det finns redan tecken som tyder pa att man genom att
tilldmpa systemfarmakologi 6kar den prekliniska transla-
tionen och finner ratt lakemedelsamne for ratt malpro-
tein. Samtidigt far man en uppfattning om dosen.

Inom prognostisering av sakerheten kan man ut-
nyttja annu battre inducerade pluripotenta stamceller
(iPS) (Weltner ym. 2014). Det storsta hoppet ar sanno-
likt att det skulle vara mojligt att av dessa celler utveckla
ersdttande behandlingar for degenerativa sjukdomar,
men cellerna hjalper till redan langt tidigare att utreda
vavnadsspecifika biverkningar. Till exempel i manskliga
perifera neuroner som odlats av bindvdvnadsceller via
stamceller ar det mojligt att undersoka risken foér neuro-
pati i samband med ldkemedlet. Férhoppningsvis kom-
mer dven de forsta undersdkningarna som kartldgger ett
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“Om lak
misslyckas

galler det att mis
tidigt ské’de

lakemedels effekt i manniskan i nagot skede att kunna
utféras med in vitro-modeller.

Jag har aven sjalv erfarenhet av undersokningar i
fas Il som misslyckades och 6ver vilka vi var osakra om
ldkemedlet 6verhuvudtaget nddde sitt verkningsstalle i
manniskan. Lakemedlet kan inverka endast om det nar
fram till malvavnaden dar det binder sig vid malproteinet
vilket leder till de 6nskade farmakologiska effekterna.
Denna modell med tre pelare som ursprungligen togs i
bruk av Pfizer representerar en del av systemfarmakolo-
gin och ar ett exempel pa hur en direkt férbindelse ska-
pas fran farmakokinetiken till farmakodynamiken (Vicini
och van der Graaf 2013).

Den kliniska forskningen utvecklas

Stora kliv framat tas pa den prekliniska sidan i syfte att
forbattra lakemedelsforskningens Iénsamhet. Valet av
en lakemedelskandidat till klinisk forskning &r slutgiltigt
och darefter ar det inte mojligt att andra sjalva moleky-
len. Trots det kan den kliniska forskningen utvecklas.
Klinisk forskning som utférs daligt kan leda till att en
bra molekyl forkastas eller en molekyl som misslyckas i
ett senare skede ger hopp i onédan. Om lakemedelsut-
vecklingen misslyckas for nagon molekyls del géller det

att misslyckas i ett sa tidigt skede som mgjligt antingen
prekliniskt eller senast i den forsta undersékningen av
effekt (proof-of-concept), det vill sdga fore slutet av den
experimentella fasen (exploratory development). De sista
undersokningarna av den kliniska utvecklingen kallas for
den bekraftande fasen (confirmatory development) i vil-
ken ratt dosering av lakemedlet faststalls och resultatet
upprepas pa ett stort antal patienter.

Om ratt mal och ratt molekyl har hittats i den prekli-
niska forskningen ska den kliniska forskningen hitta ratt
dos och ratt patient. En sa kallad adaptiv forskningspla-
nering kan tillampas for att effektivisera sokandet efter
ratt dos.

Vid adaptiv klinisk forskning éndras forskningspla-
neringen genom att utnyttja forskningsdata som sam-
las men dock sa att resultaten behaller sin validitet och
forblir hela. P& detta satt ar det till exempel mojligt att
sld samman undersékningarna i faserna llb och Il till en
undersokning. | bdrjan av den undersdks olika dosnivaer
av vilka utvaljs en eller tva basta doser utifran pa for-
hand bestdmda kriterier till den andra fasen utan att un-
dersdkningen avbryts eller blindningen riskeras. Pa det-
ta satt ar det mojligt att géra den kliniska forskningen
snabbare, sdnka kostnaderna och utsatta farre patienter
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for placeboldkemedel eller for sma eller for stora doser
av det experimentella ldkemedlet (Orloff och Stanski
2011). Adaptivitet kommer att bérja tillampas aven in-
om forsaljningstillstandsférfaranden for lakemedel var-
vid det blir mojligt att ta i bruk innovativa lakemedel i
begransad skala snabbare an idag.

Manga bra saker har astadkommits med hjalp av Ia-
kemedel men fortfarande ar det alltfér manga patien-
ter som blir utan lakemedelssvar eller utsatts for biverk-
ningar. Om vi kunde hitta flera lampliga patienter for ett
lakemedel skulle vi behéva farre patienter i de kliniska
undersokningarna varvid kostnaderna skulle bli mindre.
En 16sning ar personlig medicin inom vilken patienterna
valjs ut rationellt med hjélp av biomarkdrer. Detta gors
redan ofta inom behandlingen av cancer.

Gemensamma kriterier ar nédvandiga
for utvardering av lakemedlets
behandlingsmassiga varde

Efter att lakemedlet har registrerats ska utéver dess effekt
och sékerhet aven dess varde for samhallet och patienten
bevisas. Vikten av effektmatt med anknytning till patien-
ten (patient-related outcomes) och analyser av kostnads-
effekterna kommer att betonas. | egenskap av lakare och
skattebetalare tycker jag att detta &r riktigt bra.

Det férekommer problem &ven inom faststallandet
av det terapeutiska vardet. Forsaljningstillstandet utvar-

Figur 2. Lakemedelsutvecklingen i framtiden.

Experimentell undersékning
4-8 ar

Nya teknologier

e Systemfarmakologi (t.ex. “tre pelare” och
fysiologisk farmakokinetik)

o | dkemedelsmal inriktade utifran sjukdomens
molekylprofil

e Inducerade pluripotenta stamceller (iPS)
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deras pa europeisk niva men ddarefter har varje stat (och
i vissa stater aven landskapen) egna kriterier for vardet
som inte ar transparenta och ibland verkar vara inriktade
endast pa kostnadsbesparingar.

Det finns utrymme fér manga foérbattringar inom
detta omrade. Jag 6nskar att man kommer éverens om
gemensamma spelregler for lakemedlets varde som iakt-
tas overallt. Kriterierna bor betona patientens basta. For-
battringen kommer inte att ske genom lakemedelsindu-
strins atgarder utan den kraver politisk vilja.

Lakemedelsutveckling kraver kunskap,
kunnande och stora mangder tur

Jag hoppas att de nya vindar inom lakemedelsutveck-
lingen som jag namnde (figur 2) leder till att Idkemedels-
utvecklingen inte langre kommer att vara lika beroende
av god tur. Patienterna och samhallet behdver nya lake-
medel. Om sannolikheten for att lyckas skulle vara lite
storre skulle mitt dromyrke inom lakemedelsutveckling
och produktutveckling vara annu narmare idealet. =
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Bekraftande undersékning
3-7 ar

Nya teknologier

e Kliniska undersokningar riktade till patienter
e Adaptiva undersékningar

e Adaptiv behandling av férsaljningstillstand
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