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Termen "From Bench to Bedside” brukar beskriva processen
att ta ett projekt fran laboratoriet till kliniken. Vagen ar lang
for att forverkliga drommen om ett godkant lakemedel for
cancerpatienter. Joachim Gullbo, ldkare och forskare, Aka-
demiska sjukhuset Uppsala, berattar har om hur det kan ga
till, och ger nagra reflektioner kring nagra projekt han har

varit med om att fora fram.

dnga prekliniska forskare
drémmer om att en dag fa se
sitt arbete utvecklas till ndgot

som kommer patienter till nytta, med
det dr en dyr och sndrig vig med manga
hinder. Man brukar sdga att utveck-
lingskostnaden for ett nytt likemedel
ligger i storleksordningen tio miljarder
kronor, och firre 4n en av tio likeme-
delskandidater som bérjar studeras pé
minniska ndr mélet att bli ett registre-
rat likemedel. Tack vare en i det nir-
maste unik situation i Sverige, dir aka-
demiska forskare sjilva dger ritten till
sina uppfinningar, finns det idag en
handfull aktiva svenska bolagiserade
projekt inom farmakologisk cancerterapi
som haft sitt ursprung i akademisk
forskning. Denna artikel belyser resan
for ndgra av dem. Ett bra team med
duktiga medarbetare ir den allra vikti-
gaste framgéngsfaktorn.

FORSTA STEGET - BILDA BOLAG OCH
ANSOKA OM PATENT

Goda idéer finns det gott om i den aka-
demiska virlden. For att ekonomiskt
klara av att ta en akademisk idé till kli-
nisk studie krivs i de allra flesta fall en
finansiell investering som dr betydligt
storre dn vad akademiska anslag ticker.
Syftet med anslagen ir ju inte heller att

ta fram kommersiella produkter. Inves-
terare finns i olika former och flera uni-
versitet och hogskolor erbjuder idag inn-
ovationsstdd i form av rddgivning inom
kommersialisering och patenterbarhet.
Den senare delen ir oftast viktig och en
forutsittning for att gora uppfinningen
attraktiv for storre investerare och dd
framfor allt inom livsvetenskaper. For-
utom allmin affirsrddgivning och be-
démning av patentméjligheter, kan inn-
ovationsstodet bestd av formedling av
kontakter for samarbete, uppbyggande
av kommersiellt team eller investering.
Varje innovationskontor har dven medel
att anvinda till aktiviteter som tidigt
eliminerar kommersiell risk, till exem-
pel genom att tidigt analysera behovet
och marknaden, identifiera och méta re-
gulatoriska fragestillningar, samt iden-
tifiera andra hinder med en genomfor-
barhetsanalys. Flera universitet har idag
egna holdingbolag som kan gora tidiga
investeringar i verksamheten. Det nybil-
dade bolaget igs ofta av grundarna (de
akademiska forskarna) och holdingbola-
get, den institution som hjdlpt till med
bildandet kan ha ett villkorat ldn till bo-
laget.

Det dr mycket viktigt att i detta ske-
de bilda ett team av medarbetare, efter-
som det dr de som skall driva projektet
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och gora verklighet av det man hoppas
uppnd. Tips! Fundera 6ver vilka som ir
uppfinnare och vilka som bor ingd i det
nybildade bolaget.

For att utforma en bra patentansokan
krivs ett juridiskt ombud som kan hjil-
pa till att virdera idéns nyhetsvirde och
uppfinningshojd (gors kostnadsfritt av
Universitetens innovationskontor) innan
ansckan gér in till myndigheter i det
land man vill att patentet skall skydda
uppfinningen. Kostnaden ligger ofta pd
tiotusentals kronor per land. I de flesta
linder prioriteras patentansdkningar ef-
ter ansokningsdatum (first to file) och
fore detta datum mdste “uppfinningen”
vara hemlig. I USA finns méjligheten att
publicera data innan ansokan (s& kallad
“grace period”, 12 manader). For likeme-
del giiller en patenttid om 20 ir frén an-
sokningsdatum, vanligtvis forbrukas
mer dn hilften av denna tid till prekli-
nisk utveckling och kliniska provningar.

Ett beviljat patent ger patentinneha-
varen ensamritt att kommersiellt nyttja
sin uppfinning i det land som patentet
giller. Normalt tillhor ritten till upp-
finning arbetsgivaren, men for akade-
misk forskning finns i den svenska lagen
ett "lirarundantag” som ger forskare och
lirare anstdllda inom universitetet rétt
till sina egna idéer. Orsaken ir bland an-
nat att man velat virna den akademiska
friheten. Arbetstagare inom kommuner
och landsting omfattas av den sé kallade
“uppfinnarlagen”, lag om ritten till ar-
betstagares uppfinningar (LAU, SFS
1949:345). Lagen innebir i praktiken att
arbetsgivaren kan gora ansprik pd pa-
tenterbara uppfinningar som genereras
av medarbetare och faller inom verk-
samhetsomridet. Diskrepansen mellan
akademi och kommuner och landsting
har uppmirksammats (se t ex referens 1
och 2). D4 det oftast inte ligger i huvud-
mannens intresse att utveckla och kom-
mersialisera produkter har flera kommu-
ner och landsting forsokt att uppmuntra
idéer och forbittringar genom en positiv
héllning till den anstélldes ritt till sin
idé. Rapporten Riktlinjer fér innova-
tionsrittigheter i virden (SUNE-rappor-
ten) har tagits fram av Akademiska
sjukhuset i Uppsala’ pd uppdrag av Ni-
ringsdepartementet i syfte att ge forslag
till nationella riktlinjer fér innovations-
rittigheter inom vérden.

60 onkologi i sverige nr 3 — 16

"Att jobba med ett cytotoxiskt lakemedel
har inneburit en del motstand i en era av
malriktade terapier, att vart potentiella
lakemedel faktiskt fungerar har ibland

hamnat i bakvattnet.”

ANDRA STEGET - FINNA KAPITAL

Den kanske stérsta utmaningen for den
akademiskt skolade forskaren i det lilla
bolaget ir att attrahera kapital av den
kvantitet som krivs for att ta sitt projeket
till det forsta stora delmalet, att starta
en klinisk likemedelsprovning. Kapital
kan fas pd olika sitt; genom egna kon-
takter, genom formedlingar pd universi-
teten och dess holdingbolag, s& kallade
affirsidnglar, riskkapitalister, borsnote-
ring eller genom att vidja till allminhe-
ten med hjilp av crowd-funding. Som
akademiker ir vi vana att skriva forsk-
ningsplaner som ir visionira, som be-
skriver vad vi vill géra och vad som
skulle kunna bli resultatet, men som
alla vet dr den akademiska forskningen
fri och sidospdr ir ofta lika intressanta
som det man forst hade tinkt. For risk-
kapitalinvesteraren handlar det om att
berikna potentiell vinst vs risk. Projek-
tet maste anses hallbart och utan alltfor
maénga sidospdr kunna ta sig via mi-
lestones till en “exit”, en dterbetalning av
investeringen med en vinst som uppvi-
ger risktagandet. Bolagets idé far hir
ofta sin forsta riktiga virdering, och
denna virdering i forhdllande till inves-
teringens storlek gor att grundarna blir
utspidda. Nir risken #r stor, vilket den
oftast ir i tidiga projeke, blir virdering-
en lag. Ofta far bolaget nu en mer eller
mindre professionell styrelse och en
verkstillande direktor som leder arbetet
med att ta idén till en produkt. Ju fler
investeringar man behover gora desto
mer blir de ursprungliga grundarna ut-
spidda, om de inte frin bérjan har dis-
kuterat ett utspadningsskydd.

TREDJE STEGET - MYNDIGHETSSTYRD
DOKUMENTATION KRING PRODUKTEN
Myndigheterna stiller stora krav pd do-
kumenterad produktion och renhet av

en likemedelskandidat. Ett forsta steg dr
att 8 substansen tillverkad enligt Good
Manufacturing Practice, GMP, i sirskilt
certifierade laboratorier. I detta ingdr
forutom syntes av substansen och ut-
formning av en limplig beredningsform
ocksd en noggrann kartliggning av for-
oreningar samt stabilitet dver tid i den
formulering som skall anvindas. Kost-
naden for att ta fram en klinisk batch
likemedel, galenisk farmaceutisk utred-
ning och stabilitetsdokumentation blir
ofta flera miljoner kronor, iven om man
redan frdn bérjan har en god idé om hur
det skulle kunna se ut.

Det europeiska likemedelsverket har
tagit fram riktlinjer till vilken prekli-
nisk dokumentation som rekommende-
ras innan man kan ansdka om kliniska
studier pd minniska®. Syftet med dessa
riktlinjer ir att ge en vigledning till hur
ett limpligt prekliniskt program bor ut-
formas for att man s& snabbt och sikert
som mojligt skall kunna initiera studier
pé patienter med avancerad sjukdom och
begrinsade terapeutiska mojligheter. De
prekliniska studierna gors for att:

¢ identifiera de farmakologiska egenska-
perna hos likemedlet

e ctablera en siker initial dos for hu-
manstudier, och

o beskriva den toxikologiska profilen av
likemedlet i friga (till exempel vilka or-
gan som paverkas av hdga doser, exposi-
tion-effekt, relation och reversibilitet).

Studierna indelas i farmakologi (till ex-
empel principiell mekanism, dosregim,
motiverat val av species i studierna, val
av startdos/biomarkdorer, och ge stod for
kombinationsterapi), sikerhetsfarmako-
logi (effekter pd vitala organ/parame-



trar), farmakokinetik, och generell akut
och upprepad toxicitet (fér smé moleky-
ler krivs vanligen tva species varav max
ett d4r gnagare). Studier avseende repro-
duktionstoxikologi, genotoxicitet och
carcinogenicitet dr normalt sett inte
nodvindiga for att starta humanstudier
pa patienter med redan avancerad can-
cersjukdom, men krivs infor marknads-
godkinnande.

Normalt sett utfors dessa prekliniska
toxicitetsstudier pa ett kontraktsforsk-
ningslaboratorium som arbetar enligt
good laboratory practice, GLP. Studierna
tar manga mdnader i ansprak och bor
goras med klinisk batch av likemedlet
(syntetiserat och berett enligt GMP), al-
ternativt en nigot mer smutsig batch
dir alla fororeningar dr noga beskrivna
(kvalificerade). Kostnaden kan beriknas
till ndgra eller tiotalet miljoner kronor.

FJARDE STEGET - SKRIVA PROTOKOLL
OCH HITTA PROVARE

Det prekliniska (och eventuellt kidnda
kliniska) underlaget for produkten sam-
manfattas i en IMPD, Investigational

Medicinal Product Dossier. Detta un-
derlag anvinds for att motivera den stu-
die man avser att gora pd cancerpatien-
ter, bide utifrdn val av patientgrupp, dos
och dosregim samt monitorering av pa-
tienterna i studien. Protokollet skrivs
ofta i samrad med aktiva provare och ett
CRO engageras vanligen for att skota de
regulatoriska kontakterna med nédvin-
diga myndigheter och med sjukhus/pro-
vare. I detta lidge blir det allt viktigare
med dokumentation och kontroll, efter
att tidigare haft ganska fria tyglar till
vad man gor och inte gor krivs nu av det
lilla forskningsbolaget att man tar fullt
ansvar for sina beslut och dokumenterar
desamma med god spdrbarhet. Det finns
ett omfattande regelverk att arbeta efter
och en konsult med erfarenhet av regu-
latory affairs ir oftast nodvindig. For-
hoppningsvis fir man alla bitar pa plats
och protokollet bli klart for att ansoka
om klinisk prévning. Nu giller att allt
arbete skall ske enligt Good Clinical
Practice.

Savil svenska likemedelsverket som
de europeiska och amerikanska likeme-

delsmyndigheterna erbjuder foretag att
komma till diskussioner innan ansokan
om klinisk provning limnas in, ett pre-
IND méte. For smé och/eller akademis-
ka bolag subventioneras kostnaden helt
eller delvis och forhoppningsvis leder
motet till att man kommer fram till en
studieplan som kan accepteras av bide
foretag, myndigheter, provare och pa-
tienter.

EGNA ERFARENHETER

Forfattaren till denna artikel har haft
forménen av att se tre olika projekt ta
sig frdn det akademiska laboratoriet till
klinisk utvecklingsfas. Det dr litt att i
efterhand vara klarsynt. Det mesta tar
lingre tid dn vad som forst beriknas och
som regel blir det lite dyrare 4n vad man
tinkt. Rilsen gér inte rakt fram, utan
motgéngar och bekymmer dyker upp
lings resan.

Duktiga medarbetare dr oftast helt
ovirderliga, bdde inom akademin och i
form av konsulter med expertkunskaper
inom toxikologi, farmakokinetik och kli-
nisk farmakologi, myndighetskontakter/

Effekten av ett lakemedel ar direkt beroende av hur det anvands
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regulatory affairs, medicinskt skrivande
och dokumentation. Det ir ocksd bra att
dd och d3 sitta sig ner for att fundera
over och diskutera sina forvintningar pa
projektet. Det ir litt att bli ivrig och det
ir lite ate bli frustrerad. Mdnga potenti-
ella investerare vill veta patientunderlag
och marknadsandelar snarare 4n detaljer
i molekylir cancerbiologi och att hitta en
bra partner tar tid.

resultat kommer att presenteras pd EHA
motet i sommar (preliminira data pre-
senterades pd ASH i december). Att job-
ba med ett cytotoxiskt likemedel har
inneburit en del motstdnd i en era av
malriktade terapier, att virt potentiella
likemedel faktiskt fungerar har ibland
hamnat i bakvattnet.

Bolaget Vivolux driver nu tvd klinis-
ka studier i samarbete med ledande can-

"Kort sagt sa pratade vi forskare vetenskap,
investerarna pratade dollar.”

Bolaget Oncopeptides grundades
2000 av sex akademiska forskare och det
dd nybildade Karolinska Innovations
AB. Grundtanken var att gora ett fung-
erande koncept baserat pé cytostatika in
mer effektivt. I slutet av 90-talet hade
pengarna flédat och att finna en investe-
ring skulle vara mycket litt. Sen sprack
I'T-bubblan och det blev plétsligt iskalle
pé investerarmarknaden. Bolagets ima-
ginidra virdering minskade till en fjir-
dedel redan innan forsta investeringen
gjorts. Forskarna reste land och rike
runt och presenterade sitt projekt och
slogs av hur ofta investerarna snarare vil-
le prata om antal patienter med en diag-
nos 'worldwide’, marknadsandelar och
forsdljningspris 4n om forskarnas kom-
petens och detaljer om uppfinningen.
Kort sagt si pratade vi vetenskap, de
pratade dollar. Till slut kom den forsta
investeringen frin den nystartade fonden
Karolinska Development i samarbete
med Industrifonden och arbetet kunde
ta fart. Nu har Oncopeptides arbetat i
16 &r for att utveckla en produke. I och
med att det tagit ldng tid och att inves-
teringar gjorts i manga sma etapper ar
de sex grundarna minoritetsigare nir
foretaget borjar nd mélet, en sannolikt
lyckad multinationell fas II studie vars

il
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cersjukhus i USA. Produkterna har ta-
gits fram genom ett samarbete mellan
professor Stig Linder (KI/Linkdping)
och professor Rolf Larsson (Uppsala) och
deras medarbetare. Resan med Vivolux
har varit helt annorlunda @n med Onco-
peptides, kanske pd grund av att bola-
gets likemedelskandidater inte ir tradi-
tionella cytostatika utan delvis nya prin-
ciper for behandling av tumérer och
dirigenom fér en dkad publicitet. Det
har ddrfor varit litcare att hitta medar-
betare som vill jobba med projektet.
Detta gjorde ocksd investeringsprocessen
littare, genom firre och storre investe-
ringar gick arbetet frdn akademisk idé
till start av klinisk studie betydligt for-
tare, studierna beriknas vara klara un-
der 2017.

Inget av projekten har framtiden ut-
stakad. Att ta en produket till marknads-
godkinnande kriver betydligt storre
kliniska studier och oftast med en adek-
vat jimforelsearm, vilket leder till att
kostnaderna okar betydligt. Om det ir
mojligt eller inte fir framtiden utvisa,
det ir forstds resultaten frin de kliniska
studierna som blir avgorande. Erfaren-
heten av att fi jobba med dessa tvi bo-
lag dr naturligtvis fantastisk, liksom
mojligheten att 3 bidra till en bittre

cancerbehandling for de patienter vi alla
triffar i vir girning som onkologer. Jag
hoppas att fler akademiska forskare far
denna mojlighet.

POTENTIELL INTRESSEKONFLIKT
Joachim Gullbo ir en av sex grundare
till bolaget OncoPeptides AB och dess-
utom verksam deldgare i Vivolux AB.
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Oncopeptides AB

Vivolux AB

Immunicum AB

APREA

Axelar AB

Grundat ar

2000

Cancerdelen 2006

2002

PIVOE]

2003

Forskarnas namn

Hans Ehrson
Joachim Gullbo
Rolf Lewensohn
Rolf Larsson
Kristina Luthman
Peter Nygren

Hans Rosen
Gunnar Westman
Stig Linder

Rolf Larsson

mfl

Alex Karlsson-Parra
AnnaCarin Wallgren
Bengt Andersson

Klas Wiman
Galina Selivanova
Vladimir Bykov
Staffan Stromblad
Natalia Issaeva
Wenjie Bao

Magnus Axelson
och Olle Larsson

Produkt och
huvudsaklig idé

Maénga tumorer har
ett hogt uttryck av
hydrolytiska enzym,

t ex aminopeptidaser.
Genom att kemiskt
utforma lakemedel sa
att de riktas mot cel-
ler med hég amino-
peptidas —aktivitet far
en potentieringsef-
fekt. Melflufen &r ett
peptidas-potentierat
derivat av det klas-
siska anticancerla-
kemdlet melfalan.

VLX600 hammar
den mitokondriella
cellandningen och
vilket framfor allt
paverkar celler
iomraden inuti
solida tumorer med
begransad syre- och
naringstillgang.
VLX1570 ham-

mar proteasomen
genom selektiv
effekt pa deubiquiti-
nasenzym, vilket

ar ett nytt satt att
angripa ett redan
kant betydelsefullt
target.

INTUVAX, en cancer-
immunaktiverare
som utvecklas for
behandling av
solida tumorer. Dess
aktiva bestandsdel
ar aktiverade vita
blodkroppar, sa
kallade dendritiska
celler, framtagna fran
friska blodgivare.
Intratumoral injek-
tion av dessa celler
forvantas leda till

en inflammatorisk
reaktion somi sin
tur leder till tumor-
specifik aktivering av
patientens cytotox-
iska T-lymfocyter.

TumGorsuppressor-
genen p53 dr mute-
rad i ca halften

av alla tumorer.
Huvuddelen av
mutationerna ar
missense-mutatio-
ner och muterat
p53-protein uttrycks
ofta pa hoga nivaer.
Substansen APR-246
kan reaktivera mute-
rat p53, 6ka uttrycket
av p53-reglerade
malgener, och indu-
cera apoptos i tumor-
celler.

AXL1717 &r en
smamolekylar ham-
mare av tillvaxt-
faktorn Insulin-like
growth factor-1
(IGF-1) och dess
receptors signaler-
ing i celler, avsedd
for behandling av
cancer. AXL1717 ges
peroralt till pati-
enter.

Tid fran lake-
medelskandidat i
akademiskt lab till
forsta investering:

5ar

Forsta investering
(seedingkapital):

Karolinska
Innovations AB

Innovationsbron

Foretagsinkubatorn
Chalmers Innovation.

Karolinska
Innovations AB/
Karolinska
Development AB

Karolinska
Innovations
AB/Karolinska
Development AB

Nuvarande huvud-
ELEIGH

Industrifonden och
HealthCap

Borsnoterat;
huvudagare ar
Loggen Invest,
Holger Blomstrand
Byggnads AB och
Swedbank Robur.

Karolinska
Development,
Praktikerinvest,
Ostersjostiftelsen,
Versant, 5AM
Ventures, Sectoral,
HealthCap,

Ostersjostiftelsen

Totalt forbrukat
kapital for att
komma till dagens
position

Ca 120 MSEK

110 MSEK

Ca 100 MSEK

Ca 210 MSEK

Ca 230 MSEK

Avlutade studier

Klinisk fas-1/1l-studie
pa patienter med
olika cancersjukdo-
mar.

Klinisk fas I/1l-studie
pa patienter med
metastaserad njur-
cancer

Klinisk fas 1/I1a-
studie pa patienter
med hematologiska
maligniteter eller
hormonrefraktar pro-
statacancer

Klinisk fas-I/11-studie
pa patienter med
olika cancersjuk-
domar.

Klinisk fas-ll-studie
pa patienter med
icke-smacellig lung-
cancer (NSCLC).

Pagaende studier

MSEK: miljoner kronor

Klinisk fas I/1l-studie
pa patienter med
behandlingsresistent
multipelt myelom

Klinisk Fas I-studie
med VLX600 till
patienter med
solida tumaorer.
Klinisk fas I/1l-studie
med VLX1570 till
patienter med
aterfall i multipelt
myelom.

Fas Il-studie vid
behandling av
metastaserad njur-
cancer, fas I/Il-studie
vid behandling av
primér levercancer
och fas I/1l-studie vid
behandling av GIST
(gastrointestinal stro-
macellstumor).

Klinisk fas Ib/Il-studie
pa patienter med
ovarialcancer

Klinisk fas I/ll-studie
pa patienter med
hjdrncancer (glio-
blastom) i USA.
Klinisk fas-Il-studie
pa lungcancerpa-
tienter med ade-
nocarcinom (under
forberedelse).

Tack till Jakob Lindberg (OncoPeptides), Hans Rosen (Vivolux), Alex Karlsson-Parra (Immunicum), Klas Wiman och Ulf Bjorklund (Aprea), Magnus Axelson och
Olle Larsson (Axelar), samt Malin Graffner (UU Innovation).
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