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Faerre nye medikamenter
fra legemiddelindustrien

Til tross for eksplosiv vekst | medisinsk viten har antall legemidler
som arlig godkjennes av legemiddelmyndighetene gatt kraftig ned
de siste ti arene. Hva er &rsaken? Er legemiddelindustriens evne

til innovasjon blitt forringet? Hvilken utvikling kan forventes i arene

som kommer?
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Hver eneste dag blir helse, sykdommer og
medisinsk behandling gjenstand for massiv
medieomtale. Mye av omtalen fremstar som
sensasjonsoppslag om nye oppdagelser
og vidundermedisiner. Ikke sjelden er
«nyvinningene» tiljublet av forskere som
med fordel kunne ha fremstatt med kritisk
distanse til stoffet. Det er forstaelig at folk
flest har store forventninger til hva lege-
vitenskapen kan makte, og ikke minst til
hva som blir mulig & utfore i drene som
kommer.

Ny medisinsk viten akkumuleres i hoyt
tempo, men paradokset er dette: Antall nye
legemidler som hvert ar far markedsforings-

tillatelse har gatt kraftig ned de siste ti arene.

Legemiddelgodkjenninger

Utover 1 1990-arene ble et okende antall
medikamenter godkjent av de amerikanske
legemiddelmyndighetene FDA; i overkant
av 50 nye medikamenter i topparet 1996.

I de etterfolgende arene falt antall nygod-
kjenninger og var halvert ved inngangen til
innevaerende tiar. I 2006 ble bare 17 nye
medikamenter godkjent av FDA (1, 2).

I realiteten er situasjonen enda mindre
flatterende enn hva disse tallene viser, fordi
medikamenter med prinsipielt ny kjemisk
struktur (new molecular entities, NME) har
utgjort en synkende andel av de arlige nye
medikamentgodkjenningene. Nye medika-
menter har i hovedsak tilhert medikament-
grupper som allerede er pd markedet (ofte
betegnet «me too drugs»). Denne utvik-
lingen finner sted til tross for at farmasey-
tisk industri bruker stadig sterre gkono-
miske ressurser pd medikamentutvikling —
i storrelsesorden 40 milliarder amerikanske
dollar arlig pa forskning og utvikling.
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Hva er arsaken

til medikamenttgrken?

Bildet er nok ganske sammensatt. Med
analogi til frukthesting kan det sies at lavt-
hengende frukter som det er enkelt & né,

er hentet ned, mens det na pagar intense
anstrengelser for a fa tak i de hoythen-
gende. Dessuten er det slik at hver gang det
gjores et spektakuleert fremskritt for en type
sykdom, er det sannsynlig at den neste
fremgangen vil vaere et mindre fremskritt.
Da antibiotikabehandling av tuberkulose —
med streptomycin — ble introdusert, var
dette et gjennombrudd av slike dimensjoner
at senere forbedringer vanskelig har kunnet
matche denne bragden. I dag er medisinen
pa et stadium der legemiddelfremskrittene
gjennomgéende er sma og marginale.

Det er ogsa et faktum at farmaseytisk
industri opplever toffere og mer nergéende
innsyn fra medier og publikum. Feil fra
industriens side tolereres i mindre grad enn
tidligere, og kan resultere i enorme erstat-
ningsseksmal. Industrigiganten MSD hadde
gjennom ca. fem ar store inntekter av sitt
betennelsesdempende medikament rofe-
coxib (Vioxx), Men da det ble klart at bruk
av medikamentet medforte okt risiko for
hjerteinfarkt og det matte trekkes fra mar-
kedet i 2004, falt aksjekursen markant,
og advokater med erstatningssgksmal som
spesialitet var straks pa deren. Rettssaker
pagar, og det gjenstar a se hvordan de gko-
nomiske uttellingene til erstatning vil
balansere inntektene som firmaet hadde.
Flere liknende tilbaketrekninger av medika-
menter kan ha lagt en demper pé den risiko
som legemiddelindustrien er villig til 4 ta.

Faktum er at kostnadene med 4 fore en ny
substans den lange veien til markedsgodkjen-
ning stadig eker. Til tross for fremskrittene
1 basalforskning var sannsynligheten for at en
substans som hadde nadd fase 1-testing (den
forste kliniske utprevningen) skulle bli et
godkjent legemiddel, ikke hayere rundt &r
2000 enn 20 &r tidligere. Snarere er trenden
at en lavere andel nar markedet, og bare
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i storrelsesorden hver tiende substans i fase 1-
testing blir et legemiddel (3). Sammenholdt
med strengere krav til nye produkter fra lege-
middelmyndighetene, innebarer dette at en
synkende andel suksessprodukter ma subsi-
diere et hayt antall kostbare, mislykkede
medikamentprosjekter. Sett i et slikt per-
spektiv kan det forstas at risikovegring gjor
seg gjeldende i legemiddelindustrien.

Legemiddelindustriens
prioriteringer

Selv om manglende innovasjon og nyvin-
ninger delvis kan ha utenforstaende arsaker,
skal man huske at farmaseytisk industri
gjennom mange tidr har veert en bransje med
hay profitt. Derfor er dette en industri det
forventes mye av, og spersmélet melder seg:
Er det en konflikt mellom det & soke profitt
og det a satse pa risikofylte gjennombrudds-
prosjekter? Ofte kan sma forandringer av
eksisterende medikamenter, utvidelse av
behandlingsindikasjonen for allerede til-
gjengelige medikamenter, og sammenset-
ning av eksisterende medikamenter i nye
medikamentkombinasjoner, vaere lavrisiko-
prosjekter med utsikter til solid profitt. Dette
kan veaere en tryggere vei 4 ga for legemid-
delindustrien enn i arevis & arbeide med en
ny substans som det er usikkert om vil resul-
tere i et endelig produkt.

Sekelyset kan ogsé rettes mot de analyse-
metodene industrien anvender i prosessen
med 4 fore en ny substans frem til markeds-
foringstillatelse; i gjennomsnitt tar dette
10—15 &r. Vanskelighetene er ofte knyttet til
substansenes sikkerhet, der alvorlige bivirk-
ninger fra lever og hjerte og interaksjoner
med andre medikamenter er det mest pro-
blematiske. Men hva om det i flyindustrien
ble konstruert et nytt fly — med investeringer
i mangemilliarderklassen — mens det funda-
mentale spersmaélet om flygedyktighet ikke
var avklart for det var ferdigbygd? Ma det
vere slik at et medikaments sikkerhet er
ufullstendig kjent for det pabegynnes forsek
pa mennesker? Metodene for & screene sub-
stanser i tidlig fase er blitt bedre, blant annet
ved sikrere biologiske tester og ved sékalt
computerbiosimulering (4).

Men hovedproblemet, og de eskalerende
kostnadene de siste ti arene, ligger i den kli-
niske utprevingen. Denne kritiske fasen
begynner nér en lovende kandidatsubstans
blir plukket ut for testing pa mennesker.
Legemiddelmyndighetene har erkjent og er
innforstatt med utfordringene, og prever
a unnga at byrakratiske hindringer kommer
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i veien for utprevingsprosessen. I USA har
FDA pa et tidlig tidspunkt meter med indu-
strien for & legge til rette for et effektivt kli-
nisk testprogram. Men til tross for initiativ og
gode intensjoner er det ikke gjort radikale for-
bedringer som raskere, mer forutsigbart og til
lavere kostnader gir effektive og sikre medi-
kamenter. Forbedringer i den kliniske pro-
sessen vil vaere av vital betydning for lege-
middelindustri og pasienter i kommende ar.
Legemiddelindustrien har delvis erkjent at
den har vert inne 1 en downperiode, men angir
samtidig at fremtidsutsiktene er lyse, og at vi
innen 2010 vil fa mange nye medikamenter pa
markedet. Som seerlig viktig fremheves det at
mange nye substanser som er under utvikling
ikke er klassiske kjemiske stoffer. Nye terapi-
muligheter knyttet til biologiske substanser —
antistoffer, vaksiner og liknende — fremstér
som lovende (3, 5). I tillegg er det hip om at
genterapi og stamcellebehandling vil bli
behandlingstilbud i den kliniske hverdagen.

Terapiomrader

Medikamenter med salgssuksess for lege-
middelindustrien har i stor grad veert knyttet
til kroniske sykdommer og livsstilsrelaterte
sykdommer, eksempelvis medikamenter mot
heyt blodtrykk og mot heyt kolesterolniva.
Disse lidelsene er utbredt i befolkningen, og
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behandlingen vil vaere aktuell gjennom
mange ar, endog mange tiar. Dette tilsier
behov for store medikamentvolum og med
tilherende solid fortjeneste for produsenten.

Forskning med sikte pé a utvikle nye
medikamenter for sjeldne sykdommer er
blitt relativt lavt prioritert, men problemet
er erkjent og legemiddelmyndighetene
i Europa og USA har vert opptatt av «ste-
moderlig» behandlede omrader, gjennom
«orphan drug»-prosjekter (6).

Et liknende etterslep ser man for syk-
dommer, serlig infeksjonssykdommer, som
i all hovedsak forekommer i utviklingsland.
Liten fortjeneste ved medikamentsalg —
enten pa grunn av sma salgsvolum eller
liten betalingsevne — er en fellenevner
for disse sykdomsgruppene.

Forventninger

til legemiddelindustrien

Vil nye medikamenter komme pa omrader
hvor det allerede er gode medikamentelle
tilbud, eller kan vi vente legemiddelgjen-
nombrudd for sykdommer som det ikke er
kurative medisiner for, for eksempel mange
ulike typer kreftsykdommer? Det sistnevnte
er det vi aller helst ensker. Men om det
Iykkes a frembringe slike medisiner, blir
produksjonskostnadene kanskje hoyere enn

hva vi er vant til, og salgsvolumene lavere.
Resultatet kan bli dyrere medisiner.

Det blir spennende & se om legemiddel-
industrien vil reise seg og fremsta med
fornyet innovativ kraft.
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