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Tema: Det gar daligt for Lakemedelsindustrin
Nastan inga kliniska provningar langre
Fa idéer om varfor

Stalld fraga: Ar det inte nagon som reflekterat over ifall vi forskar pa fel satt?
- att vi Overgivit tidigare primar djurférsdks-screening
- att vi idag har nastan uteslutande primér target-baserad in vitro

screening

Ingen kunde svara, tystnad fran auditoriet!
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Efterat: Atskilliga ahorare tyckte att frAgan var ytterst relevant!

¥

Forskare inser men reagerar inte 6ppet mot etablissemanget!



Vad ar det som har gatt snett?

Fran 1970 === fOrsta halvan av 1990-talet

« Astra var mycket framgangsrikt

+ De flesta andra lakemedelsforetag ocksa

« En rad lakemedel inom olika omraden togs fram

Astra: Xylocain, Aptin, Seloken, Bricanyl, Zelmid, Penglobe, Losec, Plendil,
Seloken Zoc, Imdur, Pulmicort, Nexium, Symbicort m fl

Losec valdens storsta lakemedel under 1990 talet, Nexium (Losec-eferfdljare)
avloste successivt fran ar 2000 (Totalt 6 miljarder USD/ar under manga ar)

Men fran ca 2000

» FOr AstraZeneca allt farre nyregistreringar
 |dag inte manga fran egen forskning

» Tycks vara liknande situation dverallt i varlden inom Lakemedelsindustrin



Vad var det nu som vi gjorde pa Astra?

Interaktiv in vivo primar-screening i djurmodeller
= Sjukdomsmodellerna pa djur ofta utvecklade i samarbete med sjukhusforskare
= Nysyntetiserade substanser testades in vivo direkt pa djur
=» In vivo effekterna var helt drivande!
=> Relativt fa lakemedelskandidater (CDs) valdes
=» High Output vad gallde Nyregistreringar!

=» Tycks ha varit liknande situation 6verallt i varlden inom lakemedelsindusrin



Vad var det nu som vi gjorde pa Astra? (forts.)

Lakemedelskemistens roll:

= Att utdva klassisk medicinal chemistry (lakemedelskemi)

=> Att foresla nya substanser att syntetisera (m=m) potentiella uppfinningar!)
=> Att ta fram syntesvagar och gora synteserna

=> Forbestalld kreativitet, maste skapa uppfinningar!

= Mekanism e] kand ("black box™)

=>Trial and Error == ej predikterbara fynd gjordes, t ex Losec

=> Att forsta sig pa Patent, nar och hur man soker



Klassisk medicinal chemistry (lakemedelskemi)
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Rekommenderad Definition av Medicinal Chemistry:

Medicinal chemistry

Medicinal .chemis_try is a chemistry-based discipline, also involving aspects of biological, medical and
pharmac.cuncal sciences. It is concerned with the invention, discovery, design, identification and
preparation of biologically active compounds, the study of their metabolism, the interpretation of their

mode of action at the molecular level and the construction of structure-activity relationships.



Klassisk medicinal chemistry enl. IUPAC

« Kemibaserad disciplin

» Innefattande aspekter av biologiska, medicinska och farmacevtiska vetenskaper
» Uppfinningar, upptackter, design och tillverkning av biologiskt aktiva substanser
« Studier av substansers metabolism

« Utredning av verkningsmekanism pa molekylar niva

» Klarlagga struktur-aktivitets relationer (SAR)

Y

Bred vetenskaplig profil! Vanlig bakgrund &r Dr i organisk kemi och pabyggnad
med flera ar pa medicinal chemistry avdelning pa lakemedelsforetag



Och vad var det som vi &ndrade pa 90-talet?

In vitro primar-screening pa biologiska targets
tog fart fran forsta halvan av 1990-talet ==

* Molekylarbiologin gjorde stora framsteg

« Genomens tidsalder

» Receptorer relaterades till specifika gener

« Generna kunde "uttryckas” i sina proteiner



Och vad var det som vi a&ndrade pa 90-talet? (forts.)

Genombrottet for HTS
« Receptorproteiner uttrycktes fran sina respektive gener

* Proteiners bindningsstyrka (affinitet) till syntetiska substanser mattes i
provror

« Automatisering och Robotisering: "Displacement” av radioaktiva ligander
fran targetprotein i mikrohalsplatta

« Tusentals tester per dygn === High Throughput Screening (HTS)



Och vad var det som vi a&ndrade pa 90-talet? (forts.)

Mekanistiska Hypoteser mates
HTS

Sjukdom mm) Target mmd Substanser m=p Sl el e Eninliey)

selektivitet

” Substanser med stark bindning férvantas bli sarskilt verksamma” (AC)

Lakemedelskemistens roll

High throughput chemistry:
- Kombinatorisk kemi (1000-tals) (mest 90-talet)

- Parallellkemi (10-50st)

U

Skapa substansbibliotek



Och vad var det som vi a&ndrade pa 90-talet? (forts.)

PROCESSEN
Target finding

Target identification (TI)

Target validation

Lead identification (LI)

Lead optimization (LO)

CD selection

W

Safety Assessment

Phase | Clinical testing

Phase Il
Phase llI

v

Registration

DROMSITUATIONEN

High Throughput
Chemstry

High Throughput
Screening
Mikromangder
Testrobotar 24h/dag

Rationellt
Effektivt
Enkelt
Elegant
Supersnabbt

g

Mycket attraktivt
och séljande

INVESTERINGARNA

| genotyp-baserad
Forskningsprocess Okade

Lakemedelsforetagen
investerade:

- instrumentellt

- personellt i tidigt och sent

v

Tabu att inte "veta” target och
mekanism vid projektstart



Paradigmskiftet under 1990-talet

Allt medan Lakemedelsindustrin skordade "frukterna” fran 80-
talets framgangsrika fenotyp-baserade forskning, pagick under
90-talet en successiv forandring mot den genotyp-baserade
forskningen anda till total dominans

_ _ Testar direkt pa djur
Djurmodell (fenotypisk) <> Behover ej veta mekanism

1970-1990 Kan vara flera mekanismer

+

Target-baserad modell (genotypisk)
1990-talet -

Testar pa protein
Mekanismhypotes ar basen
Tidiga forskningen gors till Process



Paradigmskiftet under 1990-talet pa Astra

Projektbendmningar

DGAT  SGLT2

« Antalet Projekt 6kade! %Mm GLP-1
SPLA2 DPP-4

« Mangder av Lakemedelskandidater (CDs)!

« Stora projektportféljer inom AZ och troligen dverallt
« Allt verkade lovande in pa 2000 talet

 MEN, mycket hog "attrition rate”

 Substanser foll, vissa forst i Fas llb, pga dalig effekt!
« Minskande antal nyregistreringar!

« Minskande antal kliniska prévningar, aven i Fas |

Y

Var svart att se problemet inom ett enskilt foretag,



Varningar har inte saknats!

Arvid Carlsson: fran borjan

"Receptorproteinet ar en molekyl gjord for blixtsnabba konfigurations-férandringar.
Omodgjligt att testning mot detta kan bli det samma som i levande livet”

David Horrobin: ar 2000

Lakemedelsindustrins produktivitet minskar i orovackande takt”
Ett foretag av AZs storlek behover 2-4 nya lakemedel per ar




Varningar har inte saknats! (forts.)

Gerald Maggiora, ar 2011

“The reductionist paradox: are the laws of chemistry and physics
sufficient for the discovery of new drugs?”

J Comput Aided Mol Des,

En teoretisk-filosofisk analys av
lakemedelsforskningens majligheter

« "Currently, almost all drug research focuses on single targets =
mm) reductionist approach

» "This approach has reached its limit”
» Biological systems are highly complex and possess "Emergent properties”

» The functions of systems that possess "Emergent properties” cannot be
explained, or even predicted by studying their individual parts



Varningar har inte saknats! (forts.)

David C. Swinney och Jason Anthony, ar 2011

"How were new medicines Discovered”

Nature Reviews, 2011 Totalt 259 substanser

« 75 first-in-class (nytt verkningssatt)
« 50 smamolekyler
10 ars registreringar i _
FDA 1999-2008: 28 fenotypisk (djur) screening

17 genotypisk (target) screening

U

Trots starkt fokus pa genotypisk screening

Target-baserad screening kréver:?

» Bindningsstyrkan till target skall motsvara kliniskt relevant effekt hos patient!
« Target maste vara viktigt for sjukdomen!
« Substansen maste kunna framkalla dnskad biologisk respons!

¥

Inget av detta far falleral Men nagot fallerar nastan alltid!

|




Biomarkorers renassans i ’tidig” forskning

BiomarkOr: Kroppsegna biovariabler sdsom plasmaproteiner, hormoner,
signalsubstanser, kroppsvikt, matt, beteendevariabler

"Translational Science”- Funktioner har skapats i lakemedelsindustrin
« Studerar hur biovariabler (biomarkdrer) translaterar mellan djur och manniska
« Gors pa lakemedelskandidater och utvalda lakemedel

» Biomarkorer utnyttjades naturligt i den klassiska fenotypiska screeningen:
« Syrasekretion i hund och ratta (Losec, 70-80 talet)
* Neurokemi (Dopamin, Serotonin, Noradrenalin) i CNS och beteenden
pa ratta och mus (Arvid Carlsson, sent 70-tal)

« MEN biomarkorerna hos "Translational Science” anvands inte
for screening-andamal!

\ 4

CD har ju redan valts



Biomarkorers renassans i "tidig” forskning (orts)

Exempel pa hur detta manifesteras idag:

Biomarkor identifieras for sjukdom pa méanniska

&

Man forsoker hitta vilket target som ar involverat och paverkar biomarkoren
(for senare HTS screen)

istallet fOr att

testa substanser direkt pa djur och folja biomarkoren



Biomarkorers renassans i "tidig” forskning (orts):

Bariatrisk kirurgi (by-pass operation mot fetma):

« Bot av Diabetes Typ Il inom nagra dagar!
« Manga biomarkorer finns framtagna, t ex proteiner i blodet

« Alla soker vilket target som ar involverat for att paverka biomarkorerna!

istallet for att

testa substanser direkt pa djur och félja biomarkorerna



Vad &r det da i grunden som vi gjort fel?

Sannolikt ar det framfor allt den tidiga delen av forskningen som har fallerat!!

Val av Substanser till Lakemedelskandidater (CDs)
har fallerat!!

Bristande effekt (nytt fenomen)

Development R&D har inte fatt manga lakemedelskandidater att testa kliniskt
De som testats pa manniska har inte gatt langt

Alltsa, @

* inte fel pa medicinska och farmacevtiska utvecklingssidan
 inte bristande kompetenser

-

"Elitforskare” och "Spjutspetskompetens” kanske inte behover rekryteras



Vad ar det da i grunden som vi gjort fel? (orts.)

Overtro pa dagens kunskap om mekanismer
nodvandigheten av mekanism-kunskap

Overtro pa att vi kan reducera en komplex verklighet (som manniskan och dess sjukdomar)
till bindningsstyrkor mot proteiner (Reductionist Approach)

Negligerande av:
- kdnda fakta
- varningar fran experter
- massiv publicering
- produktivitetsnedgangen

Allt har lagts i en korg! Heldjurs-screening (Holistic Approach) nastan
overgiven [:‘>

Tron att vi maste forsta hur substanserna verkar
- mycket stark fordom idag!!

Att vi ser den enkla I6sningen pa det stora problemet som ett steg tillbaka!!



Vad &r det da som inte fungerar?

Inneboende brister i target-screening
Bindningsstyrka till target korrelerar oftast daligt med effekt pa sjukdom
Svart erna bot via effekt fran mono-target paverkan:

* kompensatoriska mekanismer vanliga
- organismen &r robust och anpassningsbar
- vant sig vid att tala kraftig paverkan

» flera targets kan behdva vara involverade samtidigt
- darfor ar hog selektivitet for visst target ofta inte andamalsenligt
- "combo-targets” har borjat diskuteras - kanske symptomatiskt!?
- kant att manga bra lakemedel har flera effekter ("dirty drugs”)



Mina sista 2 ar pa AZ

Forsokte skapa ett fenotyp-baserat projekt som samarbete med
NeuroSearch AB (f.d. Carlsson Res AB), idag Integrative Research Laboratories AB (IRL), Gbg

Interdisciplinar grupp pa AZ engagerad == Alla blev 6verens om vikten av
detta samarbete

Nedprioriterat av AZ:s hdgsta forskningsledning
Stor besvikelse for manga inklusive Mélndals forskningsledning



Modern fenotypisk forskning

Interaktiv screening pa djur direkt mot viktiga biomarkorer med
multivariat analys

Databas byggs upp av samtliga data pa alla substanser som testas,

aven inaktiva!

« Alla substanser testas pa sjukdomsmodell och kontrolldjur pa alla variabler

» Initiala tester pa lakemedelssubstanser mdjliggor inbyggt "translationskunnande” till
manniska redan vid screening

« Relativt fa substanser behdvs (50-200)

* Inga substanser screenas bort!

Multivariata berakningsmetoder
» 100-tals variabler: hormoner, transmittorer, proteiner, beteendevariabler
« Kluster av primart utvalda biomarkorer foljs genom screening av substanser fran
"sjukt” mot normalt monster

Maximalt utnyttjande av varje djurforsok

Kostnadseffektivt och hittills framgangsrikt



Allt ar inte fel!

De flesta tekniker som vuxit fram ar mycket anvandbara
Problemet ar att de idag delvis anvands i fel ordning!

HTS kan ha stor anvandning for att ta fram "follower drugs” och for att testa en target-idé
» |eadstruktur screenas fram och testas direkt i djurmodell for eventuell effekt
« kan sedan inga i gruppen av testsubstanser och bidra med sin specifika farmakologiska profil

Proteomics kan komma att bli sarskilt viktigt i lakemedelsforskning:

« proteiner praglar individer, dvs fenotyper.

« med proteomics kan man identifiera och folja nivaer av proteiner i blodet.
« dessa kan bli vardefulla biomarkorer,

 gar att folja multivariat direkt i in vivo screening.

Vissa metoder kan utnyttjas for att kartlagga verkningsmekanismer



Hur ar det mojligt att nagot sadant kan handa?

« Att en hel forskningssektor tar fel vag?
 Att den valda vagen ar en atervandsgrand
- som saknar atervands-skylt?

Stora olikheter
men
forradiskt
kompetensdverlapp

Biomedicinsk forskning akemedelsforskning

kunskap om mekanism ej nédvandig
stort fokus pa nya substanser
forskningen bunden till nagon process
bred kompetensintegrering i projekt
patenterbara uppfinningar villkor
styrning av kliniska provningar

bilogiska mekanismer viktiga

nya medicinska upptéackter viktiga
forskningen obunden ?
spjutspetskompetenser

publicering nédvandig

involverade i kliniska studier och prévningar

 Politiker och folk i allmanhet blandar latt ihop dessa tva begrepp!
* Nya medicinska upptackter leder inte enkelt till nya lakemedel!!



Vad kan vi gora?

Arvid Carlsson kravde "Haverikommission for att se vad som fallerat innan man satsar mera
pengar. Hela industrin och miljoner patienter &r lidande pa grund av detta fatala misstag!”

(G(‘jteborgsPosten, september 2012)

Management i foretagen maste nas! Valdigt manga av forskarna inser vad
det ar som ar fel!

Hur nar man makthavare?

Upprop?

Satsa pa att bygga sjukdomsmodeller!
- Har eftersatts i manga ar till forman for till exempel multikemi

Anvand modern integrativ multi-variat screening direkt pa djur!
Syntetisera val valda substanser och testa alla pa djur!

- Efter peroralt test pa djur med effekt, sa har man redan kommit langt!
- Intressantare arbete aven for kemisterna!

Bristen pa forsoksdjurskunniga personer!

Stora problem idag: {Kortsiktighet, ingen uthallighet



