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Varfor blev lakemedelsprovningen vid
Northwick Park Hospital en katastrof?

Den 13 mars 2006 gavs ett helt nytt likemedel for forsta
gangen till manniska. Med tva minuters mellanrum fick
sex personer likemedel, och tva fick placebo. Inom nagra
minuter utvecklade samtliga personer som fatt aktivt
likemedel smértor, kramper och blev medvetslosa. Drygt
tva veckor senare har fyra kunnat skrivas ut, en ar 6ver-
flyttad till vanlig vardavdelning och en person ligger kvar
paintensivvarden, vid medvetande. Vad var det som hin-
de och kan det hinda igen? I Sverige?

vdelningen som forséket gjordes
vid ar en egen enhet vid sjukhu-
set, vilken drivs under ansvar av
arexel, en stor och internatio-
nellt verksam organisation som utfér
kontraktsforskning. Avdelningen ligger
inrymd i sjukhusets lokaler. Pa Parexels
webbplats kan man idag den 4 april
2006 dnnu ldsa om hur man som frivillig
fors6ksperson under forsok far betald
tid for sig sjilv, for att sova ikapp eller att
plugga pa. Man behover inte heller tdnka
paatt handla, stidda eller diska [1]. Ing-
enstans star det ndgot om att forséken
kan vara férenade med risk eller fara.
Den fruktansvirda handelsen [2, 3]
stiller i skarp relief fragan vilka risker
vi dr beredda att ta for att utveckla nya
likemedel. Luras méanniskor att delta i
kliniska fors6k? Kan denna hindelse
leda till produkttorka och svarigheter
att utveckla nya likemedel? Fréagan har
flera dimensioner och saknar ett defini-
tivt svar. Jag forsoker hir redovisa situa-
tionen, sa far ldsaren sjilv ta stillning.

Forsoken hade bestillts av det tyska f6-
retaget Tegenero, ként f6r en »pipeline«
med monoklona humana antikroppar
(MAB) [4]. Foretaget kallar sjélvt sina
ténkta framtida produkter for »super-
antikroppar«. Produkten TGN1412 var
tankt att utvecklas mot reumatism och
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kronisk B-cellsleukemi (KLL). TGN1412
var designad for att stimulera regulato-
riska T-celler, som vanligen ocksa ddm-
par aktiviteten i systemet, s att immun-
systemet skulle svara béttre pa antigena
stimuli, exempelvis i form av B-celler
vid KLL. Detta avsags ske genom att ga
forbi TCR (T-cellsantigenreceptor), som
normalt kravs for aktivering,.
Isjilvaverket stimulerades inte bara
dessa celler, utan en massiv kaskad ini-
tierades som resulterade i multipel or-
gansvikt. Den tinkta effekten avsags ske
via receptorn CD28 pa T-cellen [4]. Det
ar kant att aktivering av TCR med andra
agens vanligen leder till toxisk storm av
cytokiner med proinflammatoriska me-
diatorer. I enledare i Nature Immunol-
ogy januari 2005 skrev doktor Peter
Lindsay om faran med att ga forbi TCR:
»Lyckligtvis intriaffar inte denna situa-
tion naturligt eftersom T-celler aktive-
rade pé detta vis skulle sakna antigen-
specificitet och utan diskriminering an-
gripanormala viavnader.« Liknande dis-
kussioner fordes redan 1999 av profes-
sor Thomas Hiinig vid Wiirzburgs uni-
versitet i European Journal of Immu-
nology. Som av en hindelse idr Tegene-
ros medicinske chef Thomas Hanke
forskare fran samma universitet.

TGN1412 hade genomgatt de djurtest
som foreskrivs. Dessa genomférdes med
den humana antikropp som féretaget
utvecklat. Om foretaget istillet borde ha
testat med en antikropp som svarade
mot respektive djurslag ar oklart. Det ar
jusannolikt att djurtesten inte svarade
mot den effekt som sags hos ménniska.
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Sjukhuset dar provningen genomfordes.

Vidare kan man ténka sig att forsék bor-
de ha gjorts med genetiskt modifierade
djur som fatt ett phumaniserat« immun-
system, for test med den aktuella anti-
kroppen. Inget av detta gjordes.

Forra veckan motte jag en kollega som
forestar utvecklingsprogrammet for ett
protein vid ett brittiskt biotekniskt fore-
tag. Han var uppenbarligen tagen pa
singen av hindelsen. »Hur kan en pro-
dukt som gattigenom det accepterade
programmet for preklinisk utveckling,
fatt godkdnnande fran etikkommitté
och brittiska likemedelsverket 4nda ga
sé totalt fel?« Han kunde bara inte tain
det. T hans vérld 4r en produktutveck-
ling som f6ljt alla tinkbara regler inte
bara oantastlig, den kan helt enkelt inte
vara fel. En tvittékta byrakratreaktion...
eller bara falsk trygghet som man kan
invaggas i om man f6ljer alla regler?

Allamedicinare vet att biologi inte ar
data som ar fyrkantiga och som enkelt
later sig stoppas inienldda. Dar finns
undantag, utveckling, komplexa beroen-
den och interaktiva samspel. Regler kan
aldrig racka till i biologin. Man kan kom-
ma en bit pa vig - men resten maste
man tinka ut sjilv.

For nagra ar sedan skulle vi pa den fas 1-
enhet vid Karolinska Clinical Research
(KCR) som jag forestér inleda ett forsta
forsok med att ge syntetiskt blod till
manniska. I det sekel som ménsklighe-
ten provat olika varianter av denna upp-
finning har i stort sett alla forsok lett till
blédningar, mer eller mindre svara. Vi
hade darfor en forsoksperson, en dldre
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man, som var val informerad om risker-
na. Han ville gora detta, inte for att tjina
pengar, utan darfor att han var tacksam
for den vard som hans fru fatt vid sjuk-
huset efter en trafikolycka. Han gav ut-
tryck fér nagot sa ovanligt i dagens sam-
hélle som ett altruistiskt medvetet val.
Fick forsokspersonernai Northwick
Park-experimentet det valet?

| samband med att katastrofen stod klar
stéllde sig den medicinske chefen vid
Tegenero, dr Thomas Hanke, uppibrit-
tisk TV [5]. Inte nog med att han sanno-
likt brot mot flera sekretesskyddade de-
larisin information till allménheten,
han hann ocksa med att ge intryck av att
Parexel givit forsokspersonerna otill-
racklig information om férsoket, och
han anklagade sjukskoterskorna for att
havarit oprofessionella. Om inte annat
visar hans framtridande att organisatio-
ner som genomfor kliniska fors6k bér ha
traning i katastrofscenarier, med en
plan for krishantering. Dessutom bor de
hamedietranat sina nyckelpersoner. I
Tabell I sasmmanfattas fel som mgjligen
kan ha bidragit till forloppet.

Den globala marknaden f6r monoklona-
la antikroppar berdknades 2004 uppga
till 10 miljarder dollar. Ar 2010 viintas
den vara vird 30 miljarder dollar. Vi vet
redan att den inte dr riskfri. Biogen Idecs
och Elans produkt Tysabrin dr en human
monoklonal antikropp som i januari
2005 stoppades av det amerikanska
ldkemedelsverket FDA (Food and Drug
Administration). Produkten ar tankt att
anviandas vid multipel skleros. I de kli-
niska fors6ken rapporterades tva letala
(och ett misstidnkt) fall av progressiv
multifokal leukoencefalopati (demyeli-
nisering). FDA 6verviger fortfarande
foretagets plan for riskhantering ...

Genentechs och Novartis produkt
Xolair, som ocksa dr en monoklonal an-
tikropp, stoppadesifas 3 av FDA. Den
verkar nu fa fortsatt tillstand f6r de kli-
niska studierna, men sannolikt med in-
skrinkt indikation om dessa studier le-
der till marknadsgodkadnnande. Risker-
na som ses vid utvecklingen av mono-
klonala antikroppar verkar hénga ihop
med klassen, inte enbart med de enskil-
da produkterna.

Brittiska vetenskapsradet rapporterar
efter katastrofen med TGN1412 om ett
O6kande antal forsokspersoner som vill
anmila sig for att delta i kliniska férsok,
tvartemot alla profetior. Vi skulle sjilva
inleda ett experiment en vecka efter den
katastrofala studien. Vi trodde nog att
flertalet skulle limna sena aterbud. Men
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TABELL I. Vilka fel kan ha intréffat?

e Dalig information om riskerna till
forsdkspersonerna

¢ Dalig procedur for samtycke

o Otillrackligheter vid tillverkningen med
kvarstaende orenheter

e Felaktig dosering

® Problem med formuleringen

e Generell T-cellsaktivering

o Aktivering av toxiska metaboliter

o Daligt prediktiva prekliniska modeller

e For snabb ansdkningsprocess med
otillrdcklig vardering

vi fick inga aterbud. Uppmarksamheten
verkar ha visat allménheten att man kan
tjdna en slant som fors6ksperson. Detta
stéller &nnu storre krav pa sponsor och
provare i studien.

I min egen vérld, som ansvarig for KCRs
fas 1-enhet, dndrar vi nu en kommande
studie pa ett protein med antiinflamma-
toriska egenskaper fran att ge forsta do-
sen till sex personer pa en gang till att
istillet doseral+ 2+ 3 personer. Vi far
ocksa diskutera mer detaljerade regler
for krishantering och kommunikation
med massmedierna. Vi funderar 6ver att
klassificera studiernai tre riskklasser, 1
for hogsta risk och 3 for ldgsta risk, s
som man idag gor i en del EU-lidnder. Be-
roende parisk kan vi sedan definiera oli-
karegler och forsiktighetsatgarder.

Som expert i Regionala forskningsetik-
namnden i Stockholm ser jag 6ver var
bedémning av presentationen av risker i
den information som ges till férsoksper-
soner. Informationen far inte vara for
omfattande och inriktad pé att skydda
foretagets legala intressen, utan maste
uttrycka ett intresse for forsoksperso-
nens vil och ve. Vi méaste ocksa fordjupa
analysen vid immunologiska studier och
kanske ta in mer expertis i de fallen.

Var avdelning samarbetar idag med en
organisation for kontraktsforskning,
Trial Form Support (TSF). I vart samar-
bete méste vi nu &nnu mer noggrant be-
doma vilka projekt vi verkligen vill jobba
med. Det dr uppenbart att viinte kan ta
oss an allt, utan vi maste géra en bedém-
ning av vilka foretag vi vill samarbeta
med. En kollega tittade pa rapportering-
en av katastrofen. Enligt hans skattning
namngavs Parexel i tva tredjedelar av
tidningsartiklarna. Den resterande
tredjedelen delades lika mellan sponsor
(Tegenero) och sjukhuset (Northwick
Park Hospital). Forméagan hos bade

sponsor och kontraktsorganisation att
hantera massmedierna ar darfor viktig
och dr nagot som vi maste ta till oss.

Teoretiskt, om jag hade fatt mig fore-
slaget att kora studien istillet for Parex-
el hade nog mitt svar, baserat pa den da
tillgdngliga kunskapen, blivit att foreta-
getborde hainhémtat ett »scientific ad-
vice« fran Lakemedelsverket. Med ett
sddantiryggen hade det kints tryggare
att ge siginiprojektet.

Inom EU har vi idag samma regler. Olika
lander har dock valt att tolka dessa ge-
mensamma regler pa olika sitt. Ofta sa
attlandet i fraga framstélls som ett en-
kelt och smidigt land att genomf6ra kli-
niska férsok i. Det har blivit en nationell
konkurrensférdel att locka kliniska
provningar. I Storbritannien, Holland,
Belgien och nagra andraldnder har sir-
skilt korta ans6kningstider utlovats vid
ansokan om tillstand for fas 1-studier,
ofta10-15 dagar (det gemensamma EU-
direktivet anger hogst 60 dagar). Det ar
svart att frigora sig fran tanken att dessa
korta handldggningstider inte ocksa
utesluter en noggrann genomlysning av
inkomna projekt. Den nu uppkomna ka-
tastrofen antyder det.

Under alla omstdndigheter kan det
som intréffat i England hinda ocksai
Sverige — samma EU-regler géller ju sa-
viliSverige somiStorbritannien. Den
enda utviigen som aterstar blir att forso-
ka tinka igenom projektet i forviag — och
undvika statiskt tdnkande! Reflektion,
helt enkelt. Men det ar vi & andra sidan
ganskabra paiSverige. Jag tror darfor
inte, av helt prosaiska skil, att detta
kunde ha hinti Sverige!

For de personer som nu drabbats &r det
intriffade en stor tragedi, liksom for de-
ras anhoriga. Lat oss pa bésta sétt ta vara
pé den kunskap som denna olycka kan
ge oss. Pa sa sitt visar vi offren var re-
spekt och undviker upprepningar, sam-
tidigt som vi kan hjalpa framtida patien-
ter.

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllan-
den: Inga uppgivna.
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