eee klinisk forskning

Lakemedelsutvecklingen i varlden gar fran stora industrisponsrade kliniska studier med
stora randomiserade populationer mot alltmer individualiserad lakemedelsbehandling pa
alltmer minskande subpopulationer. Sverige ligger val till med flera initiativ pa omradet
men den nationella samordning av den translationella kliniska lakemedelsforskningen som
man borjat titta pa bor inte fordrojas ytterligare, skriver har Bengt Gustavsson, nordisk
medicinchef, Celgene AB. Om vi inte hinner i tid kan skadan ta valdigt lang tid att reparera,
med svenska cancerpatienter och svensk cancerforskning som forlorare, skriver han.
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i stdr pa troskeln till en lovande men utmanande tid

vad giller utveckling av nya likemedelssubstanser

mot cancersjukdomar. Den biomedicinska forsknings-
explosionen har med en nirmast exponentiell utveckling for-
sett virlden med forbidctrade mojligheter till forstdelse av un-
derliggande molekylirpatologiska mekanismer och diagnos
av maligna sjukdomar i vildigt smé och specifika patientpo-
pulationer.

Dessa nya mojligheter gor ocksé att man kan individuali-
sera framtidens likemedelsbehandling pa ett helt annat sitt
in vad som tidigare varit mojligt. Redan existerande preparat
kan riktas till de patienter som verkligen drar nytta av like-
medlet och nya mediciner kan designas mot en specifik gene-
tisk aberration eller specifika nyckelproteiner i mer pleiotropa
signalsystem av vikt for cuméren.

oss pé stora och randomiserade fas III-studier med hundra-
tals eller tusentals patienter, eller kommer den typen av mer
klassisk likemedelsutveckling att bli for tidskrivande och
for kostsam?

I dag kanske utvecklingen av ett nytt likemedel tar runt
12 &r. Kommer detta att kunna genomforas pa vildigt sill-
synta indikationer eller kommer sddan forskning i praktiken
att bli omgjlig att genomfora? Kommer vi att ha ridd och tid
att bedriva sddan forskning om det i stillet skulle ta den
dubbla tiden — ett kvarts sekel — att ta fram ett nytt och verk-
samt preparat mot nigon speciell tumérform?

Vi har redan sett under ett flertal &r att mindre linder som
Sverige tappat i internationell konkurrenskraft vad giller de
industrisponsrade kliniska likemedelsstudierna. Det dr svdrt
att hivda sig gentemot linder med stor befolkning, ligre

samordning av den translationella

LAKEMEDELSFORSKNINGEN

Nya kombinationer av preparat kan efter genetiska analy-
ser och 7z vitro-screeningar av enskilda patienters tumor- och
stromaceller bli tinkbara behandlingsalternativ, och med en
forindring av vissa sjukdomars naturalforlopp frdn akut livs-
hotande till kroniska tillstind kommer diskussionen kring sd
kallad "minimal residual disease” att alltmer paverka hante-
ringen av patienter sdvil i forskningsstudier som i klinisk
rutin.

De nya likemedlen kan i sig ocksd komma att stilla nya
krav pd omgivningen. En del kommer att vara mer eller min-
dre specifika och littadministrerade smdmolekyler, medan
andra kommer att vara mer komplexa nukleinsyror, proteiner
som monoklonala och chimeriska antikroppar, genterapivek-
torer av olika slag, stamceller och andra preparat av mer bio-
logisk natur.

Kostnaderna for administrering och uppfoljning av indi-
vidanpassade och kanske mer komplicerade, men ocksd for
patienterna mer virdefulla likemedel kan ocksd komma att
se annorlunda ut i framtiden. Det grundarbete som i dag gors
for att ta fram strukturer for ordnat inférande av nya cancer-
mediciner i Sverige kommer att vara viktigt for hur patienter
i framtiden far access till dem.

FRAMTIDEN STALLER NYA KRAV

En forvintad framtid med mer eller mindre komplexa nya
cancerlikemedel till smé och sillsynta patientpopulatio-
ner kommer ocksa att stilla andra och helt nya krav pa den
kliniska likemedelsutvecklingen av dessa preparat. Kom-
mer vi for registrering av dessa mediciner att kunna forlita

kostnader och ett stort medicinskt behov av nya terapier, men
i en framtid ddr man studerar subpopulationer av subpopu-
lationer kanske det inte ens kommer att ricka med ett stort
befolkningsunderlag for att inom realistisk tid kunna genom-
fora dessa storre fas I1I-studier. Man kanske maste diskutera
nya typer av kliniska likemedelsstudier. Kanske méste de bli
mindre och kanske méste man fundera 6ver nya och alterna-
tiva effektmact.

Samtidigt skall ocksd sdgas att likemedelsmyndigheter
inte alls blundar fér den framtid som redan ér hir. Den euro-
peiska likemedelsmyndigheten EM A har under viren offent-
liggjort ett nytt pilotprojekt for stegvis godkinnande (“adap-
tive licensing”) av nya likemedel, och méjligtvis dr detta nd-
got som kan komma att anvindas for att under ordnade for-
mer och i samarbete mellan olika aktorer ta fram nya like-
medel till sm@ patientpopulationer.

Detta torde kunna innefatta bland annat en kontinuerlig
medicinsk analys och diskussion rérande likemedlet, analys
av olika biomarkérer, "compassionate use’-system for tillhan-
dahéllande av medicinen, vil utbyggda system for riskhante-
ring och farmakovigilans, men ocksa realtidsdatabaser for att
folja effekt, sikerhet och kanske molekylirpatologiska mar-
korer ver tiden i prospektiva register.

P4 samma vis har man under en rad &r diskuterat liknande
processer i USA, ndgot som ofta luftats i paneldiskussioner
mellan industriféretridare, den amerikanska likemedelsmyn-
digheten FDA, cancerlikare och patientorganisationer pd den
arligt forekommande amerikanska cancerkongressen, ASCO
(American Society of Clinical Oncology).
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eee klinisk forskning

Stegvis godkinnande av nya likemedel kriver naturligtvis
forst och frimst en god regulatorisk organisation, sdvil inom
landets regulatoriska myndighet som pé regulatorisk EU-ni-
va och inom de forskande likemedelsbolagen. Detta kriver
ocksd en god och utbyggd strukcur inom landets grinser,
innefattande savil landstingen som akademin.

”Om vi inte hinner i tid kan
skadan ta valdigt lang tid
att reparera, med svenska
cancerpatienter och svensk
cancerforskning som forlo-
rare.”

FRAMTIDENS FORSKNING | SVERIGE

M2éhinda #r det just hir vi har vir stora chans infor framti-
dens forskning kring cancerlikemedel i Sverige. Mycket av
den higspecialiserade virden i landet ir koncentrerad till uni-
versitetssjukhusen dir det ocksd finns medicinska universi-
tetsfakulteter med hogteknologisk cancerforskning som i
mdnga fall hiller virldsklass. Vi har en nationell cancerstra-
tegi och sex regionala cancercenter (RCC) som tillsammans
med landstingen kan samordna cancervirden i landet.

I Sverige finns ocksd en god tradition med de olika existe-
rande nationella registren, som till exempel cancerregistret,
dodsorsaksregistret, likemedelsregistret, men dven en hel del
indikationsspecifika sjukdomsregister. Dessutom har vi en
god och vil fungerande organisation for Sveriges biobanker
dir det varje ar sitts in miljontals prover for sdvil utredning-
ar och behandlingar som forskning.

Denna struktur for vard och forskning ir inte unik for
Sverige, men det finns {4 andra linder som har s& pass gynn-
samma forutsittningar eftersom det i manga fall saknas na-
tionella register och biobanker och eftersom det i méinga fall
finns flera olika typer av vdrdgivare som inte nédvindigtvis
ar samordnade pd samma sitt som cancervdrden 4r i Sverige.

De fordelar av hir nimnda slag som vi har, parat med det
faktum att den kliniska likemedelsutvecklingen inom till
exempel onkologi och hematologi ser ut att g& mot en framtid
med studier i fas I med integrerade translationella forsk-
ningsfrgestillningar, borde kunna sitta ett land som Sverige
i en internationellt sett gynnsam sits for framtida klinisk can-
cerlikemedelsforskning.

Trots dessa uppenbara fordelar nds vi av alarmerande rap-
porter om ojimlikheter i virden och en nedging i den kli-
niska likemedelsforskningen sedan flera ar. Det finns ndgot
av en paradox i det faktum att ett land som Sverige med en
minskning av antalet anstillda i likemedelsindustrin fortfa-
rande kan hélla sig sd pass ldngt framme i den internatio-
nella prekliniska cancerforskningen. Detta kan dock vara en
schimir — om intresset for biovetenskapliga utbildningar
skulle minska p& grund av en minskad arbetsmarknad skul-
le det naturligtvis fa konsekvenser dven for grundforskningen
pa sike.
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MANGA ANDRA LANDER "RUSTAR”

Tiden ir dessutom knapp. Mdnga andra linder “rustar” och
bygger upp nationella register och biobanker, samt bygger
upp strukturer for nationell och/eller regional samordning av
patientprover och hantering av informationen frin dessa re-
gister, sdvil i behandlings- som i forskningssyfte. Det finns
flera exempel pé strukeurer for frivillig genetisk rutinscreen-
ing av cancerpatienter dir informationen anvinds dels i
grundforskningssyfte, dels for att identifiera enskilda patien-
ter till “ritt” klinisk likemedelsprovning, dels for att utgora
beslutsstod for likarens val av terapi till den enskilde patien-
ten.

Det finns goda initiativ dven i Sverige inom omréddet. U-
CAN i Uppsala/Umed ir ett exempel ddr man nu drar igdng
biobanking av patientprover (efter informerat samtycke) vid
ett urval av maligna indikationer, och dir mélet ir att £ full
tickning i dessa bdda regioner. Man avser dessutom att folja
patienterna i en prospektiv realtidsdatabas som skall kunna
ge kompletterande beslutsstdd och kunna linka information
in till INCA-databasen. Andra mycket intressanta initiativ ar
STRATCAN vid Karolinska institutet i Stockholm och Sci-
LifeLab som engagerar Karolinska institutet, Stockholms uni-
versitet, Kungliga Tekniska Hogskolan och Uppsala univer-
sitet.

Ett mycket lovande exempel ir "Personalized Medicine
inom Cancer” med bas pd Lunds universitet. Detta initiativ
har pd kort tid glidjande nog kommit vildigt ldngt med sam-
ordning 6ver landstingsgrinser i hela landet och dr baserat pd
ett samarbete mellan SKL, olika landsting, RCC, biobanker,
universitetsinstitutioner och likemedelsforetag inom Like-
medelsindustriféreningen (LIF).

Liknande initiativ som bygger pd att flera olika aktorer
samarbetar finns i flera andra linder, men vildigt & har for-
utsittningarna och mojligheterna som de svenska initiativen
att byggas upp kring en populationsbas fran ett helt land.

Det som hittills har saknats i Sverige har varit en nationell
samordning. Forslag och initiativ saknas alltsd inte, och vi bor
sitta stor tillit till de exempel som ndmns i texten. Den dagen
vi lyckas samordna pé ett nationellt plan kan man siikerligen
forvinta sig stort intresse frin industrisponsorer. For oss i den
forskande likemedelsindustrin som dagligen propagerar for
Sverige och Norden i en intern kompetitiv miljo dir flera lin-
der sldss om att fa vara med i de kliniska utvecklingspro-
grammen av nya likemedel ir detta en mycket viktig fraga.
Frdgan dr dock bara om vi kommer att lyckas med denna
samordning innan andra linder har hunnit fore.

Man fér heller inte glomma att det kanske egentligen ir
innu storre och multinationella initiativ som krivs, till ex-
empel pd EU-nivd, men lyckas vi till en borjan lokalt kan
klinisk likemedelsforskning sikerligen gd en ny och “trans-
lationell” vér till métes i Sverige. Om vi inte hinner i tid kan
skadan ta vildigt ldng tid att reparera, med svenska cancer-
patienter och svensk cancerforskning som forlorare.

BENGT GUSTAVSSON, NORDISK MEDICINCHEF,
CELGENE AB, BGUSTAVSSON@CELGENE.COM |






