Biomarkorer

Inledning

En biologisk markdér ar nagot som kan matas pa ett
tillforlitligt satt och som sdger nagot om en persons halso-
eller sjukdomstillstand:till exempel fdérekomst av en sjukdom,
en fysiologisk férandring, svar pa en behandling eller ett
psykologiskt tillstand.Exempelvis anvéands glukosnivaer som en
biomarkor vid behandling av diabetes och bilder av hjarnan kan
ge information om forloppet vid multipel skleros
(MS) .Biomarkérer anvands inom manga forskningsomraden och pa
olika satt i olika stadier av
lakemedelsutvecklingen.Biomarkorernas exakthet kan variera.
Darfor ar inte alla biomarkorer lampliga foOr
lakemedelsutveckling.

Biomarkorer kan anvandas for att mata

= normala biologiska processer i kroppen (hjartfrekvens,
blodtryck, temperatur)

» sjukdomsprocesser (patologiska processer) i kroppen
(till exempel sjukdomsstadium)

= en persons svar pa en behandling eller ett lakemedel.

Nagra exempel pa biomarkdrer &ar

» biologiska substanser (”biokemikalier”), till exempel
enzymer (biologiska substanser som orsakar en forandring
i kroppen), som kan finnas 1 blodet eller i
vavnadsprover (anvands ofta vid cancer)

» genetiska forandringar (DNA-forandringar)

medicinska bilder, till exempel magnetisk
resonanstomografi (MRT) eller rontgen.


https://toolbox.eupati.eu/resources/biomarkorer/?lang=sv

Syftena med anvandning av
biomarkorer

Anvandning av biomarkorer vid lakemedelsutveckling har
féljande tva huvudsyften:

l.Forbattra processerna for
lakemedelsutveckling

Vid kliniska provningar forsoker man mata patienternas svar pa
en behandling.Om det inte ar mojligt att mata svaret direkt
kan biomarkorer utgora en alternativ metod for att mata ett
utfall (de fungerar som surrogatmatt).

Det finns fordelar med att anvanda validerade biomarkorer som
surrogatmatt, bland annat att

» de kan matas tidigare, enklare eller oftare med hogre
precision

de kan vara mindre paverkade av andra behandlingar,
minska den nodvandiga provstorleken och ge forskarna
mojlighet att fatta snabbare beslut

det finns viktiga etiska fordelar med att anvanda
biomarkérer som surrogatmatt vid sjukdomar med dalig
prognos.

Ett starkt exempel pad anvandning av en biomarkdr som
surrogatmatt kommer fran utvecklingen av antiretrovirala
lakemedel for hiv och aids.Tidigare baserades studier pa harda
kliniska utfall som hivinfektionens progression till aids
och/eller patientoverlevnaden.Numera kan cellférandringar
(till exempel nivaerna av CD4-lymfocyter) och férandringar i
nivderna av HI-virus-RNA i plasma anvandas som surrogatmatt.

2.Skraddarsy behandlingar for individer

Forskningen om biomarkdérer bidrar till att forbattra var



mojlighet att forutsaga risken for en person att drabbas av
sjukdom, forloppet for en sjukdom efter att diagnosen har
stdllts och hur en individ svarar pa ett ldkemedel.Detta
mojliggor sakrare och effektivare behandlingsbeslut.

Exempel:

» Blodsockernivaerna i en patients blod kan anvéndas for
att 6vervaka om en individ svarar pa diabetesbehandling.
 Undersdokningar med magnetresonanstomografi (MRT) av en
patients hjarna kan anvandas for att oOvervaka

sjukdomsforloppet vid multipel skleros (MS).

Dessutom upptédcks manga nya biomarkdérer som anvéands vid
utveckling av nya lakemedel.Fdr manga av dessa anvands genomik
(analyser av fdérandringar pa genniva), proteomik (analyser av
féorandringar pa proteinniva) och/eller metabolomik (analyser
av skillnader i kemiska molekyler som spelar en viktig roll 1
kroppens/cellernas funktion).

Biomarkorer vid
lakemedelsutveckling

Cancerforskning (onkologi) var ett av de forsta omradena dar
sadana biomarkérer bérjade anvandas.Biomarkorer anvands for
att gora explorativa provningar (tidiga provningar, fas II-
provningar for Kkonceptvalidering) av Llakemedel mer
effektiva.Endast ett begransat antal biomarkorer kan anvandas
for kliniska utfall i bekraftande provningar (provningar 1
sent stadium, fas III).BiomarkOrer kan anvandas 1 provningar 1
sent stadium i kombination med kliniska utfall (kliniska
utfall).

For vissa lakemedel kanske bara en minoritet av patienterna
svarar pa lakemedlet.Det ar viktigt att identifiera dessa
patienter for kliniska provningar genom att mata biomarkorer.



Fordelarna med att anvanda biomarkorer
vid lakemedelsutveckling

Samtidig diagnostik

Samtidig diagnostik (eng. companion diagnostics) ar tester som
valideras och godkanns for forsaljning tillsammans med ett
nytt lakemedel.

Dessa test kan bidra till att

= vdlja ut patienter som sannolikt kommer att svara pa ett
lakemedel

-utesluta patienter som sannolikt kommer att fa en
biverkning

- faststalla den basta dosen for en patient.

Manga foretag som utvecklar malinriktade behandlingar for
cancer har ocksd borjat overvadga de potentiella fordelarna med
att utveckla en diagnostik att anvandas tillsammans med
behandlingen.Trenden ar att utveckla lakemedel och samtidig
diagnostik tillsammans 1 stallet for att utveckla dem var for
sig.

lakemedel

I varje stadium av utvecklingen av ett nytt lakemedel kommer
manga sammansattningar som undersodks att underkdnnas och inte
tas vidare.Biomarkorer kan anvandas for att oka effektiviteten
vid lakemedelsutveckling.

= Paskynda kliniska proévningar
Biomarkdorer kan anvandas for att upptacka en effekt
(eller brist pa effekt) tidigare och oftare &n om enbart
ett kliniskt utfall (utfallsmattet) anvands.Exempel:

En panel av biomarkdrer anvandes i de tidiga
faserna av en klinisk provning for en
psoriasisbehandling.Biomarkorerna innefattade



"epidermisk tjocklek” (tjockleken pa det yttre
hudlagret) och aktivitetsnivaerna for flera
gener.Bada dessa mattes i vavnadsprover.

- Effektivisera kliniska provningar
Biomarkorer anvands for att identifiera de patienter som
ar mest lampliga for en behandling.I synnerhet kan
genetiska biomarkorer anvandas for att

= identifiera patienter med en viss undertyp eller
allvarlighetsgrad av en sjukdom

» utesluta patienter med o6kad risk for allvarliga
biverkningar — exempelvis 10per patienter med
melanom risk for att sjukdomen forvarras vid
behandling med kinashammare om deras tumdrer inte
har en viss mutation i BRAF-genen

 identifiera patienter som har en stor chans att ha
nytta av ett visst lakemedel.

- Oka vara kunskaper
Biomarkorer kan oOka kunskaperna om hur nya lakemedel
fungerar och leda till nya metoder for
lakemedelsutveckling i bade icke-kliniska och kliniska
faser.

- Forbattra etiken vid rekrytering till provningar
Biomarkorer kan bidra till att utesluta personer fran en
behandling som inte hjalper dem, och har darmed en etisk
nytta.

- Forbattra overvakningen av provningar och avbryta
ineffektiva provningar tidigt
Biomarkorer kan hjalpa till att besluta om huruvida en
provning ska avbrytas tidigt om patienterna i provningen
inte har nagon nytta av den.

- Paskynda godkannande
Ett lakemedel som har en positiv effekt kan godkannas
tidigare baserat pa information som tillhandahdlls av
biomarkorer och kan darigenom ordineras tidigare till
patienter som har nytta av det.



Utmaningar vid anvandning av biomarkorer
vid lakemedelsutveckling

Allteftersom anvandningen av biomarkorer okar vid
lakemedelsforskning star foéretagen infdér nya tekniska,
regelmassiga och etiska utmaningar.

Tekniska utmaningar

- Biomarkérer som anvands vid kliniska proévningar maste
valideras med vetenskapliga bevis for att sakerstalla
att biomarkortestet ar tillrackligt noggrant,
tillforlitligt, kansligt och specifikt.

= Man maste sakerstalla att biomarkdéren &r ett giltigt
matt.Exempelvis om en viss biomarkdér ska anvandas for
att forutsaga hur allvarlig en sjukdom kommer att bli,
finns det da tillrackliga bevis for att denna biomarkor
har en sadan ”"férutsagande formaga”?

« IT-systemen for datahantering och dataanalys maste vara
tillforlitliga och snabba for att kunna hantera den
datamdngd som genereras.Alla biomarkérmatningar maste
vara korrekt kopplade till enskilda patienter.

= Om anvandning av samtidig diagnostik kravs for att ett
nytt lakemedel ska ordineras kan man behodva utveckla en
ny plattform eller en ny utrustning for att testa
patienter pa kliniken.IT-utrustning maste vanligtvis
finnas tillganglig for anvandning under de stora
bekraftande provningarna av lakemedlet (fas III) och den
maste ocksa vara validerad och testad med avseende pa
noggrannhet och klinisk anvandbarhet.

Regelmassiga utmaningar

Regelverken for anvandning av nya metoder sasom biomarkorer
vid lakemedelsutveckling haller pa att utarbetas.”Biomarkor”
och "surrogatmatt” &ar inte utbytbara termer.For att en
biomarkér ska kunna anvandas som surrogatmatt mdste studier
genomforas for att beddoma det direkta forhallandet mellan



biomarkoren och

= utvecklingen av sjukdomen
en behandlingsintervention med ett viktigt kliniskt
utfall.

Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) har byggt upp en
avsevard erfarenhet nar det galler att bedoma de potentiella
fordelarna med och begransningarna for anvandning av
biomarkérer fo6r regleringsadandamdl.Utvecklare av nya
biomarkdrer uppmuntras att kontakta tillsynsmyndigheter i ett
tidigt stadium, och de kan lamna in sina planer for anvandning
av biomarkorer till EMA.

Valideringen av biomarkdrer for att uppfylla kraven i
regleringsstandarder kan vara komplex och kostsam.Det ar en
sarskilt stor utmaning om en biomarkoér ar avsedd att anvandas
som ett surrogatmatt.I detta fall krdvs en speciell klinisk
provning som ar avsedd att testa kopplingen mellan biomarkdren
och det kliniska utfallet.

Inom EU regleras lakemedel och diagnostik pa olika satt.Vvid
licensiering av ett lakemedel tillsammans med dess samtidiga
diagnostik blir godkannandeprocessen extra komplicerad.

Etiska utmaningar

Manga av de etiska problem som uppstar vid forskning om
biomarkorer ar forknippade med lagring och anvandning av
vavnadsprover och hanteringen av personliga medicinska
uppgifter i samband med detta.

Dessutom har mer overgripande farhagor framforts om inverkan
av malinriktade l&dkemedel (som i stor utstréckning baseras pa
forskning om biomarkdrer).Eftersom malinriktade behandlingar
bara ar till nytta for den underpopulation av patienter som
svarar pa dem, ar det en utmaning att sakerstdlla att
lakemedel utvecklas for de som hamnar utanfdor denna
underpopulation.
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