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From bench to bedside
Nar blir en kemisk substans ett lakemedel?

Efter forsta selektionen av en likemedelskandidat och en grundlig farmakologisk and
toxikologisk utvédrdering i pre-klinisk fas kan klinisk utveckling starta. Klinisk utveck-
ling kan indelas i tre faser, ddr alla deltagare &r frivilliga forsokspersoner. I Fas I studier
ar det generellt tal om friska frivilliga (undantaget t ex onkologi), medan i Fas II och
III r det patienter i studiegrupperna. Efter godkdnnande av ett lakemedel kan det
finnas krav eller 6nskemal om ytterligare studier, vilka ibland kallas fér Fas IV. Gene-
rellt jamfors lakemedelskandidaten mot placebo i alla faser. I Fas III/IV gors ofta dven
jamforelser med ‘gold standard’ behandling.

Likemedelsprovningar dr idag val kon-
trollerade, omfattande och mycket kost-
samma. Enligt ] of Health Economics 4r
utvecklingskostnaden for ett nytt likemedel
mellan 10 och 25 miljarder kronor. Detta
faktum tillsammans med att de flesta ut-
vecklingsprojekt aldrig nar marknaden - &r
en bidragande faktor till den ofta hoga kost-
naden for nya likemedel. Utvecklingstiden
estimeras ofta till 10-15 ar frén preklinisk
fas till godkdnnande.

Fas I - Ett fital friska personer far
testsubstansen for forsta gangen i eskale-
rande doser, forst i enkel dosering, sedan i
upprepad dosering. Mélet dr att bedomma
sikerhet och tolerans, oftast d&ven utviardera
farmakokinetiken. Ca 30-40% av likemedel
som natt hit fallerar i denna fas.

Fas II - En relativt liten och homogen
grupp patienter far substansen. Det ér strik-
ta inklusions- och exklusionskriterier. Kan
vara av 'Proof of Concept’ (Fas IIa) och/

eller "Dose-range finding” (Fas IIb) typ dér
effektivitet pa en definierad sjukdomsbild
undersoks och lamplig dos for Fas III sdtts
om majligt. Ytterligare kontroll av eventu-
ella biverkningar. Ca 60-70% av lakemedel
som nar hit fallerar i denna fas.

Fas III - Slutgiltig testning av effektivite-
ten av tilltdnkta marknadsdosen i en storre,
mer heterogen patientgrupp, oftast under
en ldngre tid &n i Fas II. Aven mer ovanliga
biverkningar kan detekteras har. Om allt
gar val inlamnas en ansdkan om godkén-
nande och registrering som ldkemedel
baserat pa en eller flera Fas III forsok. Ca
30-40% av alla likemedel fallerar i denna
fas.

Fas I'V - Nu finns substansen som like-
medel pa marknaden. Detta kan involvera
studier baserat pd myndighetskrav eller for
marknadsforingssyften. Aven pediatriska/
geriatriska studier genomfors ofta i denna
fas om det r relevant.

Andra kliniska studier — under Fas II/III
utfores dven s.k. klinisk farmakologi stu-
dier, vilket kan inkludera t ex interaktions-
studier med andra likemedel, utvirdering i
patienter med nedsatt lever- eller njurfunk-
tion, ibland beroende av likemedelsklass.

Virtuella kliniska studier — detta ar fort-
farande i sin linda, men fler och fler forsok
gors for att ersitta eller understotta kliniska
studieresultat med resultat fran tester med
virtuella patienter’ och/eller det som kallas
digitala tvillingar’
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