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Barriärer för kliniska prövningar i Sverige

Ett arbetsdokument från SwedenBIO

2004-05-07

Bakgrund och Inledning: 
SwedenBIO ombads vid möte den 21:a april av Näringsministern att avge ett kort PM avseende hinder för att genomföra test av läkemedelskandidater i Sverige, så kallade kliniska prövningar eller på engelska Clinical Trials (CT). Traditionellt har Sverige varit mycket starkt inom området. Sverige är väl positionerat men tendensen är att ställningen har försvagats när den internationella konkurrensen har hårdnat. I ljuset av detta är det viktigt att behålla och ytterligare vässa den svenska kompetensen. Vägen för att uppnå detta är samarbete mellan intressenterna inom regering, näringsliv, akademi och landsting. Målet ska vara att skapa världsledande förutsättningar för medicinsk forskning och företagande i Sverige. Det måste inledningsvis påpekas att den största barriären för klinisk forskning är de rutiner och prioriteringar som görs av Landstingen och inom sjukvården. Den ökade pressen på ren sjukvårdsproduktion från läkare och annan vårdpersonal minskar tid för klinisk forskning samt utveckling. Detta utgör även ett hot mot den långsiktiga kvalitén inom vården samt lärande inom vårdapparaten. Det är även ett hot mot utveckling av en stark svensk bioteknik- och läkemedelsindustri.

Syfte: 

Syftet är att kortfattat beskriva ett antal barriärer för kliniska prövningar samt föreslå förbättringar som kan åtgärda dessa. Målsättningen är åtgärderna ska vara enkla att genomföra och att de ska ha potential att snabbt och kostnadseffektivt förbättra miljön för kliniska läkemedelstester i Sverige. 

Process: 

· Workshop med SwedenBIOs referensgrupp för Clinical Trials. Vid workshopen deltog 7 st representanter vilka arbetar med Clinical Trials i ledande positioner. De representerade företagen var: Active Biotech, Amgen, Biolipox, Biovitrum, Medivir, Clinical Data Care, Trial Form Support samt SwedenBIO.

· Djupare intervjuer med CT representanter från ett ledande bioteknikföretag samt en Clinical Research Organisation. 

· Sammanställning av kortare PM av SwedenBIO samt avstämning med nyckelpersoner. 

Identifierade barriärer för klinisk prövning:

BARRIÄR: Biobankslagen (BioBL)

Framstegen inom genetiken innebär att användningen av biologiska prover och kunskapsmängden inom läkemedelsforskningen har ökat lavinartat de senaste tio åren. Biobankslagen reglerar idag kliniska försök och medför att prover från svenska försökspersoner inte får förvaras utomlands efter avslutad studie. För internationella forskningsbolag försvårar detta kunskapsuppbyggnaden i kampen mot våra sjukdomar. För mindre företag riskerar BioBL medföra att Sverige skiljer sig negativt från andra länder genom ökad administration och kostnader vilket gör det mer attraktivt att förlägga internationella kliniska försök i andra länder. I Europa har endast Norge och Sverige liknande strikta bestämmelser. 

Förbättring: 

· Harmonisera BioBL till internationell nivå. Åtgärden skulle stärka Sverige som ledande land för läkemedelsutveckling och uppmuntra internationella studier i landet. Viktigt att beakta är BioBLs lagrum ej bör omfatta klinisk läkemedelsforskning samt att kraven på administration kring enklare prover som blod- och urinprover tas bort. 

BARRIÄR: Läkemedelsverkets tolkning av EU-direktivet för kliniska prövningar

USA är världens största marknad och hem för de största läkemedelsföretagen. USA och dess företag intar en mycket central roll för svenska bioteknikföretag både som marknads- och utvecklingspartner. I dag existerar inget formellt dokument som stödjer att produktionsanläggningar i USA för kliniskt prövningsmaterial kan erhålla GMP-certifikat. Trots detta tolkar Läkemedelsverket EU-direktivet för kliniska prövningar så att detta icke-existerande dokument är ett krav för att genomföra tester med kliniskt material i Sverige. Detta moment 22 innebär att många internationella läkemedelsstudier riskerar att stängas ute från prövning i Sverige. I ett internationellt perspektiv har Läkemedelsverket hårda krav på kliniskt prövningsmaterial. Läkemedelsverket är ensamma i EU om denna tolkning vilket riskerar försätta Sverige i en negativ särställning och minska attraktiviteten för viktiga samarbeten mellan svenska och amerikanska företag. 

Förbättring: 

· Harmonisera tolkningen av direktivet med andra EU-länder för att undvika att Sverige särskiljer sig negativt.

· Använd en kvalitetsansvarig inom EU som säkerställer/går i god för att GMP standard på USA-tillverkat kliniskt prövningsmaterial. Liknande lösningar används redan inom andra EU områden. 

BARRIÄR: Etikprövningsnämnderna (EPN) 

· I dag förekommer 6 oberoende EPN. Detta medför en risk för separata och motstridiga bedömningar kring likartade frågeställningar. Bioteknikbolagen behöver förutsägbarhet och tydliga regelverk för att kunna verka effektivt. 

· Enligt direktivet för kliniska prövningar ska Läkemedelsverket (LV) och EPN ansvara för korrespondensen mellan myndigheterna. I dag kräver EPN att företagen skall ansvara för korrespondensen mellan de båda myndigheterna. För mindre och mellanstora företag innebär detta en betydande byråkratisk börda. 

· Handläggningstiden för EPN är i dag 60 dagar. Denna borde sänkas till 30 dagar för att komma i nivå med Läkemedelsverkets handläggning. 

· EPN träffas för sällan. De flesta EPN träffas endast en gång i månaden. Trots detta föreskriver lagen att ärenden ska handläggas löpande. Mötesfrekvensen ökar kostnaden dramatiskt för många företag. Inom läkemedelsutveckling beräknas kostnaden för en dags väntan beräknas uppgå till 1 miljon SEK. 

· EPN:s informationsrutiner och administration ger idag utrymme för förbättringar. 

Förbättringar: 

· Tillse att EPN ges tillräckligt med resurser att fullfölja de krav som åläggs enligt EU-direktivet avseende ansvar för korrespondens.

· Säkerställ resurser för EPN att löpande handlägga ansökningar samt sänka handläggningstiden från 60 till 30 dagar. Syftet är att underlätta för mindre bolag med ofta begränsade resurser att snabbt få besked.

· Säkerställ att granskningen avgränsas till etiska frågeställningar för att undvika dubbelarbete av Läkemedelsverket. 

BARRIÄR: Läkemedelsverkets industrisamarbete och myndighetsroll

Traditionellt har Läkemedelsverket varit ett internationellt föredöme i att främja samarbete grundat på det gemensamma intresset att utveckla nya och säkra medicinska behandlingar. I nära samarbete med Astra och Pharmacia har Läkemedelsverket är en viktig del i den svenska framgången för läkemedelsforskning. Läkemedelsverket är mycket kompetent men kan i dag förbättra förståelsen för de villkor mindre forskningsföretag arbetar under. Industriella förändringar har inneburit att industrigeografin har ändrats från två stora svenska företag till ett stort läkemedelsföretag samt två hundra mindre och mellanstora bioteknikföretag. Flera företrädare för industrin menar i dag att Läkemedelsverket är mer intresserat av att sätta upp myndighetshinder istället för att coacha och vägleda främst mindre företag att övervinna dessa. En läkemedelsmyndighet som arbetar sida-vid-sida med industrin har en nyckelroll att spela i att bygga upp en bra miljö för läkemedelsutveckling och kliniska prövningar. Ett exempel är Storbritanniens MHRA
 vilka i dag ofta nämns som ett föredöme i industrisamverkan avseende fas I-studier och för att underlätta övergången till det nya direktivet för klinisk prövning
.  

Förbättringar:

· Studera hur Storbritanniens MHRA och landets företag arbetar sida vid sida för att behålla och stärka den nationella miljön för klinisk prövning. 

· Utveckla Läkemedelsverkets hemsida ytterligare med konkreta råd för design av studier och ansökningar. 

· Upprätta möjligheten att ge protokollassistens främst riktat till mindre företag till en rimlig kostnad. Liknande assistens ges i dag av FDA, motsvarigheten till Läkemedelsverket i USA

· Inför en ”Paraply-ansökan” som skulle minska administrationen samt attrahera internationella läkemedelsförsök. Liknande system finns redan i andra länder. Paraplyansökan kan innebära: a) En ansökan omfattande ett flertal studier med en substans på en indikation. b) Innefatta ett flertal indikationer med samma substans där detta stöttas av tidigare försök och data. 

BARRIÄR: Brist på klinisk kompetens och infrastruktur

· Klinisk kompetens: Kommande pensionsavgångar innebär att många med internationell klinisk prövningserfarenhet från Astra och Pharmacia försvinner ur industrin. Då dessa plantskolor inte finns i samma omfattning måste denna kompetens säkras inom den högre utbildningen. 

· Infrastruktur: Ofta ställer Landstingen orimligt höga krav på unga mindre forskningsbolag för kliniskt samarbete vilket stänger ute högkvalitativ forskning i unga tillväxtbolag. Exempelvis kräver Östergötlands landsting minst tre års vinst i rad för att inleda kliniskt samarbete. Ett pressat ekonomiskt läge samt tidig forskningfas gör att få bioteknikbolag uppfyller dessa krav och därmed stängs ute från möjligheten att testa sin forskning kliniskt vilket hindrar företagsutvecklingen.

· Landstingen uppmuntrar inte klinisk forskning och ser inte denna som ett instrument att effektivisera och höja kvaliteten på vårdinsatserna hos läkarna. Kliniska tester måste ses som viktig del i vårdkvalitén samt meritering för personal.

· GMP producerat prövningsmaterial: Inför läkemedelstester måste säkert och högkvalitativt material tas fram. I dag finns det i Sverige få aktörer som klarar detta. Sverige har hög kompetens inom biomanufacturing (tillverkning av protein läkemedel) med Pfizers anläggning i Strängnäs av världsklass samt Biovitrum med Refacto produktion för Wyeth. 

Förbättringar: 

· Stärk den kliniska utbildningen inom de medicinska och farmakologiska utbildningarna

· Stärk den kliniska forskningen inom Landstingen. Uppmuntra och meritera samarbetsprojekt mellan Landsting och näringsliv, särskilt SMEs. 

· Säkra tillgången av tillverkningskompentens i Sverige. Viktigt att hela värdekedjan täcks in från R&D till kliniska tester och till tillverkning. 

· Utöka det nordiska och baltiska samarbetet kring kliniska studier för att attrahera internationella studier. 

BARRIÄR: Finansiella hinder

· Många unga SMEs/bioteknikbolag har problem att pröva idéer och nya koncept med kliniska läkemedelstester. Samtidigt stimulerar andra länder sina unga företag med stöd för kliniska prövningar. 

· Vid kliniska försök uppgår Landstingens påslag för administration ofta till 40% av försökets totala kostnad. 

Förbättringar: 

· Stimulera SMEs att utföra kliniska tester med exempelvis ”Small Business Grants” vilka används i England och USA framgångsrikt. 

· Verka för översyn och öppenhet avseende sjukhusens administrativa påslag vid kliniska prövningar. Rutinmässiga påslag utan specifikation måste undvikas.
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� MHRA, Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency


� Sverige har redan implementerat direktivet fullt ut och anses här ha en konkurrensfördel internationellt. 
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