B AKTUELLT

NYA LAKEMEDEL. Bioteknikbolagen har blivit allt viktigare for likemedels-
utveckling. Under 2005 lag bioteknikféretag bakom fler mediciner som
godkindes i USA dn de amerikanska likemedelsféretagen, enligt en rap-
port fran konsultfirman Ernst & Young. Och branschkénnare tror att ut-
vecklingen kommer att fortsidtta under kommande ar.
- Det rader ingen tvekan om att det idag ar bioteknikbolagen som star for
innovationskraften inom likemedelsutveckling, siger likemedelsanalyti-

ker Benjamin Nordin.

Bioteknikbolag allt viktigare
vid lakemedelsutveckling

|

sa mycket pengar pa forskning.
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Under 2005 fick bioteknikbolagen 17 preparat godkdnda i USA av den
amerikanska lakemedelsmyndigheten FDA. De 15 storsta ldkeme-
delsbolagen klarade bara av att fa gront ljus for 11 preparat. Det dr
tredje aret i rad som bioteknikbolagen far fler preparat godkanda i
USA. Detta trots att lakemedelssektorn ldgger ut mer dn tre ganger

ermen bioteknik dr

bred och betyderi

princip »tekniskt ut-

nyttjande av biolo-
giskt material«. Hir kan man
ténka sig allt fran livsmedels-
och jordbruksindustriella an-
viandningar till ldkemedelsut-
veckling. En majoritet av bio-
teknikbolagen sysslar dock
med just likemedelsutveck-
ling.

Att utveckla ett likemedel
ar extremt dyrt, totalkostna-
den liggerigenomsnitt runt
8-12 miljarder kronor per
godkind medicin. Dessutom
ir det tidskréavande. Fran
upptécktilaboratoriet till
lanserat ldkemedel tar det
minst 10-15 ar. De héga kost-
naderna beror pa att mycket
fa preparat nar marknaden
(se Faktal), och de fa som vl
lyckas ska bira kostnaden for
alla preparat som inte gor det.
De hoga kostnaderna gor ock-
sa att bioteknikbolagen, som
overlag ar betydligt mindre
och inte lika resursstarka som
lidkemedelsbolagen, normalt
inte har tillrackligt med re-
surser for att driva en likeme-
delskandidat genom alla de
studier som behdovs for ett
marknadsgodkinnande.

Istéllet tar bioteknikforeta-
gen preparaten genom prekli-
niska studier och kanske ge-
nom kliniska fas I- (ett mind-
re antal friska) och fas IT-stu-
dier (ett mindre antal sjuka),

for att darefter séljaeller li-
censiera ut dem till ett lake-
medelsbolag med tillrackliga
resurser for att genomféra de
resurskriavande fas ITI-studi-
erna.

Fran att ha haft en ganska be-
grinsad betydelse inom like-
medelsutveckling har biotek-
nikbolagens roll alltsa vixt av-
sevirt under senare ar. Under
helaret 2005 riaknar konsult-
foretaget Ernst & Young med
att amerikanska bioteknikbo-
lag stod bakom 17 s kallade
new molecular entities (nya
preparat, inte omformule-
ringar, kombinationspreparat
eller generika) som godkin-
des avden amerikanska like-
medelsmyndigheten FDA.
Det dr fler &n vad de 15 storsta
ldkemedelsbolagen i USA
lyckades prestera. Under fjol-
aret fick dessa bara elva pre-
parat godkénda pa den ameri-
kanska likemedelsmarkna-
den (se Tabell I).

Det ér tredje aretirad som
bioteknikindustrin stéar for
fler godkinda mediciner dn
likemedelsbolagen och detta
trots att bioteknikbolagen
spenderade mindre dn en
tredjedel pa forskning och ut-
veckling jamfort med likeme-
delsbolagen. En forklaring till
produktivitetsskillnaderna,
som i princip alltid lyfts fram,
ar att mindre entreprendrs-
drivnabolag som bioteknik-
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bolagen helt enkelt utgor
béttre kreativa milj6er for 14-
kemedelsutveckling.

- Varfor bioteknikindustrin
lyckas leverera fler likemedel
till avsevirt lagre kostnader
in lakemedelsbolagen sjilva
ir en komplicerad fraga. Na-
got jag tror har varit avgdran-
de ar att likemedelsbolagen
blivit allt storre genom sam-
manslagningar och uppkép
under senare
ar. Det har
gjort att
forsknings-
avdelningar-
nablivit for
stora med
for mycket
byréakrati
och for
krangliga be-
slutsvégar, vilket haft en nega-
tivinverkan pa kreativiteten,
sidger Per-Erik Sandlund, VD
for bioteknikbolagens
branschorganisation Sweden-
BIO.

Per-Erik -
Sandlund

Vad alla branschkédnnare &r
overens om har gynnat bio-
teknikbolagen &r att ldkeme-
delssektorn haft det tufft un-
der senare ar. Likemedelsjét-
tarna pressas av patentut-
gangar. Under 2006 kommer
till exempel patenten for 30
mediciner att g uti USA, som
arvarldens klart storsta like-
medelsmarknad; daribland
storséljarna Zocord och Pra-
vachol. Det berdknas sam-
mantaget leda till att forsalj-
ningen rasar med svindlande
150 miljarder kronor. Aven
under 2007 och 2008 kom-
mer ett antal storsiljande 14-
kemedel férlora sina patent.
Samtidigt har lakemedels-

»Ldkemedelsbolagen har
byggt upp enorma forsalj-
ningsorganisationer och sat-
sat mer pa att varda storsilja-
re och satsa pa sékra kort
istdllet for att ta fram nya in-
novativa mediciner.«

bolagens forskningsavdel-
ningar misslyckats med att
forska fram tillrackligt manga
nya mediciner. I USA har an-
talet godkinda nya mediciner
inte varit sa litet pa 25 ar som
det dr idag. Under 2005 fick
till exempel likemedelsbola-
gen Pfizer, Johnson &
Johnson och Eli Lilly inte en
enda medicin godkind som
utvecklats avbolagen sjilva.
For att kompensera det tving-
as likemedelsbolagen kopa
och licensiera in lovande like-
medelskandidater eller hela
bioteknikbolag. F6ljden har
blivit att pengar pumpatsini
bioteknikindustrin, som
blomstrat.

Ett talande exempel &r Merck,
USAs tredje storsta likeme-
delsbolag, som tecknade tio
avtal kring samarbete inom
forskning och likemedelsut-
veckling under 1999. Under
2005 var motsvarande siffra
30. Ett annat aktuellt exempel
ir Astra Zeneca som under det
senaste halvéaret kopt biotek-
nikbolag och licensierat in 14-
kemedelskandidater fran bio-
tekniksektorn for narmare 22
miljarder kronor for att stirka
den egna, alltfor svaga forsk-
ningsportfoljen. Det senaste
kopet av det brittiska biotek-
nikbolaget Cambridge Antibo-
dy Technology landade pa nér-
mare 10 miljarder kronor.

- Likemedelsbranschens

Fakta 1. 10 ooo ldkemedelskandidater blir ett fardigt

ldkemedel

o | dkemedelsutveckling omfattar forst en upptacktsfas. Under ett
par arvaskas 10 ooo kandidater fram som genomgar tester i lab-
bet for att bli 250 som gar in i preklinisk fas.

e Preklinisk fas varar 1-2 ar och omfattar prévningar pa djur. Det
resulterar i 5—10 kandidater som gar in i klinisk fas (forsok pa

méanniskor).

o | fas | star preparatens biverkningar i fokus. Faktorer som dose-
ring, upptag, utséndring och sdkerhet testas pa en mindre grupp
friska individer. Har fallerar 20—-30 procent av preparaten.

o | fas Il prévas preparatens effekt pa en mindre grupp sjuka. Har
fallerar 50—-60 procent av alla preparat som provas.

e | fas lll, som &r den dyraste fasen, prévas preparatets effekt pa
en stor grupp sjuka. Denna fas dr ocksa den som tar langst tid.

Har fallerar 10—30 procent.

e Sammanlagt tar de kliniska faserna 5—6 ar. De resulterar i ett
preparat som bolaget sedan anséker om godkannande for.

e Ldkemedelsmyndigheter beh6ver sedan ett till tva ar for att av-
gora om preparatet ska godkdannas. Denna process kan snabbas
pa, till exempel om det medicinska behovet av preparatet anses

som mycket stort.

produktivitet nar det giller
att ta fram nya mediciner ar
oerhort nedslaende och den
har férsdmrats under senare
ar. Okade krav fran regulato-
riska myndigheter har bidra-
git till detta, men likemedels-
bolagen har ocksa satt kippar
ihjulet for
sig sjilva ge-
nom krangli-
gabesluts-
processer
och tung by-
rakrati. De
har tvingats
kopain pre-
parat fran
bioteknikin-
dustrin for att kompensera
for sina egna tillkortakom-
manden. Det rader ingen tve-
kan om att det ar bioteknikbo-
lagen som stér fér den stora

Benjamin Nordin

TABELL I.

Antal godkanda
lakemedel i USA
fran lakemedels-

Antal godkanda
ldkemedel i USA
fran bioteknik-

och utveckling
lakemedelsbolag

Ar bolag bolag (miljarder dollar)
1998 24 11 27
1999 22 8 29
2000 22 10 32
2001 19 9 40
2002 16 8 41
2003 16 17 56
2004 11 19 61
2005 11 17 63
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Kostnad for forskning

Kostnad for forskning
och utveckling
bioteknikbolag
(miljarder dollar)
6
7
10
11
17
12
16
15

Kélla: Burrill & Co

innovationskraften inom la-
kemedelsutveckling idag, sa-
ger Benjamin Nordin,
lakemedelsanalytiker pa
Kaupthing Bank, och fortsit-
ter:

- Lakemedelsbolagen har
byggt upp enorma forsilj-
ningsorganisationer och sat-
sat mer pa att varda storsélja-
re och satsa pa sikra kort
istédllet for att ta fram nya in-
novativa mediciner. Det ar
istéllet bioteknikbolagen som
nu skordar frukterna av de
enorma framsteg som gjorts
inom molekylarbiologin un-
der de senaste decennierna.

Det @r inte bara i USA som bio-
tekniksektorn blir allt viktiga-
re. I Sverige, somiférhallande
till bade invanare och brutto-
nationalprodukt har flest bio-
teknikbolag i Europa, driver
landets bioteknikbolag idag
sammanlagt 88 projekt i kli-
nisk utvecklingsfas, vilket &r
64 procent av samtliga projekt
iklinisk fas som utvecklas av
svenska foretag. Resterande 36
procent kommer fran svensk-
brittiska likemedelsbolaget
Astra Zeneca. Biotekniksek-
torns alltmer dominerande
stillning géller inte bara pre-
paratiklinisk utvecklingsfas.
Tidskriften Nature Biotech-
nology bedémer att av alla 13-
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kemedelskandidater som be-
finner sig i upptécktsfas, alltsa
innan de prekliniska férséken
paborjats, kommer 40 procent
fran biotekniksektorn.

Men trots framgangarna
forlorar bioteknikindustrin
fortfarande pengar. De kost-
nader som foretagen har for
forskning Overstiger vinster-
na frén férséljning av godkén-
dapreparat. I Sverige ar for-
lusterna betydande. Aven i
USA, dar bioteknikindustrin
ar betydligt mer mogen och
foretagen har fatt fler prepa-
rat godkénda, dras sektorn
med forluster. Sammanlagt
forlorade amerikanska bio-
teknikbolag 14 miljarder kro-
nor under 2005. Men forlus-
terna minskarisnabb takt
samtidigt som intdkterna
okar. Och den utvecklingen
spas fortsitta. Under 2008
raknar konsultfirman Ernst &
Young med att amerikanska
bioteknikbolag sett 6ver hela
sektorn dr 16nsamma. I Sveri-
ge ldr vi fa vanta ett par ar till,
men dven den svenska indu-
strin har forutsiattningar att
bli I6nsam framéver.

Det blir i sa fall férsta gdngen
som den nu 30-riga biotek-
nikindustrin nar l6nsamhet.
De forsta foretagen drog igang
imitten av1970-talet kring
universitet frimst pa den
amerikanska vistkusten och i
omradet kring Boston. Grun-
den utgjordes av molekylér-
biologiska forskningsfram-
steg, som upptickten av re-
striktionsenzymer och re-

»Da ldkemedelsholagens pre-
parat kostar sa astronomiskt
mycket att ta fram har det inte
lonat sig att satsa pa mindre
sjukdomsomraden ...«

kombinant DNA. Samtidigt,

och pa samma platser, som de
forsta bioteknikbolagen grun-
dades lades grunden till per-
sondatorindustrin. Ett talan-
de exempel ar att personda-
tortillverkaren Apple och
Genentech, som ofta beskrivs
som virldens forsta biotek-
nikbolag, bildades samma
vecka1976.

Da som nu var det upptéck-
ter vid universiteten som
kommersialiserades, och det
som kdnnetecknat manga av
bioteknikbolagen sedan dess
ar att de ar relativt sma jam-
fort med de globala likeme-
delsjattarna, och att de bygger
pa medicinsk och biologisk
forskning fran just universi-
tet.

De tva kanske mest uppmirk-
sammade bioteknikbolagen
internationellt &r nimnda
Genentech och Amgen, bada
fran USA. Fran starteniliten
skala pa 1970-talet har de vixt
till globala koncerner med
mangmiljardvinster. Bolagen
aridaginiva med likemedels-
jattarnaitermer av forsalj-
ning, vinster och antal an-
stéllda. Deras historia ar fullt
jamforbar med till exempel
Microsoft, IBM eller Apple.
Amgen dr av manga mest kiant
for utvecklandet av syntetiskt
erytropoietin, medan Genen-

Fakta 2. Monoklonala antikroppar pa frammarsch

Ett av de absolut mest heta forskningsfalten inom bioteknik- och
lakemedelssektorn just nu & monoklonala antikroppar (mab). | en
uppmarksammad artikel i Nature beskrevs 1975 for forsta gdngen
hur dessa utvecklas. Ett Nobelpris féljde 1984, och den forsta god-
kdnda monoklonala antikroppsbehandlingen godkdndes for for-
sdljning 1986. Men efter ett par misslyckanden kom forvantningar-
na pa skam. Efter att ha betraktats som ett stendétt forskningsfalt
under stora delar av 1990-talet har intresset for omradet explode-
ratigen under senare ar. ldag finns det 18 mab-terapier som god-
kdnts i USA. Dessa sdljer for narmare 100 miljarder kronor i USA.

Ytterligare 28 befinner sigi fas lll.

Bioteknikbolag verksamma inom antikroppsomradet har blivit
hoguvilt for ldkemedelsbolagen. Preparat har licensierats in fran
biotekniksektorn, och bioteknikbolag som forskarinom faltet har
skjutit i hojden pa borsen. Nyligen meddelades att Astra Zeneca
kopt brittiska antikroppsbolaget Cambridge Antibody Technology

(CAT).
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TABELL II. Exempel pa kdnda preparat som utvecklats

av bioteknikbolag

Preparat

Neupogen (filgrastim)
Epogen (epoetin alfa)
Rituxan (rituximab)
Remicade (infliximab)
Avastin (bevacizumab)

tech nyligen skordat fram-
gangar med Avastin, som an-
viands vid metastaserad kolo-
rektalcancer och &ven tros fa
andra indikationer som brost-
cancer. Genentech har dven
kritiserats hart for skyhoga
priser for bolagets monoklo-
nala antikropp Herceptin som
anvinds mot brostcancer.

Amgen och Genentech dr de
kanske tydligaste exemplen
pé hur biotekniksektorn mog-
nat och blivit inflytelserik.
Och mycket tyder pa att bio-
teknikbolagens roll kommer
fortsitta vixa under kom-
mande ar.

- Jag tror att vi star infor ett
paradigmskifte for ldkeme-
delsindustrin. Likemedelsbo-
lagens produktivitet att ta
fram nya mediciner &r sa lag
att de kanske ska fokusera pa
det de gor bist, nimligen att
bedriva sena kliniska studier,
ansO6ka om godkinnande av
mediciner och sedan mark-
nadsfora och silja preparaten
nir de godkénts. Sjalva upp-
téckten av nya preparat och
de tidiga kli-
niska prov-
ningarna gor
kreativa
snabbfotade
bioteknikbo-
lag battre, sa-
ger Benja-
min Nordin.

Att biotek-
nikbolagens
vixande roll skulle innebéara
nagrarisker tror inte Maria
Arfwedson, enhetschef for
farmaci och bioteknologi pa
Likemedelsverket:

- Nej, jag kan inte se att det
skulle innebdra nagra risker
att fler och fler preparat fors-
kas fram av bioteknikbolag.
Generellt sett ar det givetvis
bra om det kan skapas mer
nya ldkemedel till ligre kost-

3
Maria
Arfwedson

Bolag Godkant ar
Amgen 1991
Amgen 1989
Genentech 1997
Centocor 1998
Genentech 2003

nader, sdger Maria Arfwed-
son.

De eskalerande kostnader-
na for likemedelsutveckling
har bidragit till att likeme-
delsbolagen satsat pa sjuk-
domsomraden dar forsalj-
ningspotentialen dr hég, som
fetma, diabetes, cancer och
hjart-karlsjukdom. Ménga
hiavdar att biotekniksektorn
kommer att skapa preparat
for sjukdomsomraden som 14-
kemedelsbolagen inte satsar
pada den kommersiella po-
tentialen &r for 1ag.

- Det kan man absolut tin-
kasig. Dalikemedelsbolagens
preparat kostar sa astrono-
miskt mycket att ta fram har
det inte I6nat sig att satsa pa
mindre sjukdomsomraden,
och bioteknikbolagen ir be-
visligen effektivare att fa fram
nya preparat per forsknings-
krona. Lagre utvecklingskost-
nader gor att &ven preparat
som anvénds av firre patien-
ter kan bli I16nsamma, siger
Benjamin Nordin.

Per-Erik Sandlund vid Swe-
den Bio intar en mer forsiktig
stallning.

- Det ar for tidigt att séga
om bioteknikbolagens 6kande
roll kommer att leda till att vi
far fler preparat mot tidigare
negligerade sjukdomsomra-
den. Sammantaget tror jag
dock patienterna blir vinnare.
Vi far fler mediciner som ut-
vecklas till ligre kostnader,
siger Per-Erik Sandlund.

Anders Hansen
frilansjournalist

NYA LAKEMEDEL

i Lds mer i nésta
i nummer av
i Lakartidningen.

LAKARTIDNINGEN NR 24—25 2006 VOLYM 103



