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Forord

Tillvaxtanalys har regeringens uppdrag att analysera och utvardera svensk tillvéxtpolitik.
Den har kortare rapporteringen ar en del av Tillvéxtanalys 16pande omvérldsbevakning pa
uppdrag av utbildningsdepartementet. Rapporten beskriver utveckling relaterad till kliniska
prévningar i Kina och Indien. Projektdeltagare vid Tillvéxtanalys har varit Christer Ljung-
wall, Andreas Muranyi-Scheutz och Carl Wadell.

Stockholm, april 2015

Enrico Deiaco
Avdelningschef, Innovation och globala métesplatser
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Sammanfattning

Antalet kommersiella kliniska lakemedelsprovningar i Sverige har gatt ned de senaste fem
aren. Samtidigt ser vi hur tillvaxtekonomier som Kina och Indien satsar for att 6ka antalet
kliniska provningar i respektive land. Den hér rapporten ger en inblick i landernas sats-
ningar for att utveckla regelverken for kliniska prévningar samt nagra av utmaningarna
relaterade till dessa satsningar.

Kina sticker ut som ett av fa lander i varlden dar antalet kliniska provningar okat under de
senaste fem aren, om &n fran relativt laga nivaer. Indien har daremot, trots satsningar, en
nedatgaende trend. Drivkrafterna for lakemedelsindustrin att genomfora prévningar i dessa
lander ar bland annat tillgangen till stora marknader, lagre kostnader for prévningar samt
tillgangen till stora patientgrupper med stor genetisk variation och i vissa fall liten eller
ingen behandlingshistorik. Det &r dock inte sjalvklart att 6kningar i dessa lander medfér
farre provningar i Sverige. Till viss del kan 6kningar kopplas till lakemedelsindustrins
globalisering och att allt fler foretag gor flera internationella multicenterprévningar. Sam-
tidigt ar det viktigt att forsta och véaga in utvecklingen i dessa lander nar insatser for att
framja kliniska provningar i Sverige utformas.

Bada landerna star infor utmaningarna att skapa en stabil och forutsagbar regulatorisk
miljo och utveckla myndigheter som har formagan att uppréatthalla kvalitet i anséknings-
process, genomfdérande och granskning av provningar. Framforallt tiden for tillstands-
givande lyfts fram som en flaskhals i landerna. | Kina gar man mot internationella regler
pa omradet med en tydlig ansvarsfordelning, vilket anses vara en starkt bidragande orsak
till att ansdkningstiderna minskat trots att antalet ansdkningar ékat med 20 procent under
perioden 2012—2014. Aven om fas I-studier av ldkemedel utvecklade utanfor Kina inte ar
tillatet sa ser vi samtidigt en utveckling dar kinesiska myndigheter har forbattrat forutstt-
ningarna for internationella multicenterprovningar i fas I1. Data fran den typen av prov-
ningar kan anvandas i inforandet av nya Idkemedel i landet. Den hdr utvecklingen kan
stérka incitamenten for lakemedelsforetag att inkludera Kina i sina globala utvecklings-
planer. Aven i Indien finns det en lagstiftning som forhindrar fas I-prévningar pa poten-
tiella lakemedel som utvecklats i andra lander.

I Indien uppmarksammades flera fall av missforhallanden kring kliniska prévningar 2010,
vilket ledde till att ansvariga myndigheter blev mer noggranna i sitt arbete. Det har med-
forde att ansdkningsprocessen bérjade ta langre tid och lakemedelsféretagen upplevde att
processen blev mer oftrutsagbar. Antalet genomforda prévningar minskade med 25 pro-
cent aren 2011-2012 jamfort med aren 2009-2010. En annan féljd av de uppmarksam-
made missforhallandena i Indien var att ett nytt regelverk introducerades 2013. Lake-
medelsindustrin ansag dock att det nya regelverket var 6verdrivet strikt och antalet prov-
ningar minskade aven aren 2013 och 2014. Under 2014 har en ny och mer sammanhallen
lagtext for att reglera lakemedelsprévningar tagits fram. Om lagen antas kan det bli en
signal till industrin att Indien nu far ett mer stabilt regelverk, vilket spas kunna ha en
positiv inverkan pa antalet kliniska provningar i landet.

Oegentligheter forekommer dven i Kina och det finns fall dar genomfdrare manipulerat
resultat och dokumentation. Samtidigt ar kinesiska myndigheter medvetna om problemati-
ken och sedan 2013 samverkar man med bland annat amerikanska lakemedelsverket
(FDA) for att utbilda myndighetspersonal, forskare och foretag. Enligt FDA &r kinesiska
myndigheter pa god vég att utveckla en verksamhet som motverkar oegentligheter. Sam-
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tidigt ser vi har en skillnad mellan Kina och Indien. I Indien, till skillnad fran Kina, har
allmanhetens fortroende for kliniska prévningar haft en stor inverkan pa utformningen och
anvandandet av regelverken. Samtidigt &r 1agt fortroende och misstanksamhet mot forskare
det enskilt storsta hindret for rekrytering av provningsdeltagare i Kina.

Den har utvecklingen, att bade Kina och Indien satsar for att ka antalet kliniska prov-
ningar kan potentiellt sett bidra till att minska antalet kliniska prévningar i Sverige. Men
utvecklingen kan dven skapa majligheter for Sverige. | Kina och Indien har man tillgang
till stora populationer men det saknas i stor utstrackning kompetens att utféra kliniska
provningar. | Sverige &r situationen den omvanda. Har har vi kompetens och erfarenhet av
att genomfora kliniska provningar med hog kvalitet men saknar en stor population. En del i
att 6ka Sveriges konkurrenskraft borde saledes vara att utforma det svenska systemet for
att fa maximal nytta av utvecklingen i dessa lander. Genom samarbeten med lakemedels-
foretag och myndigheter i Kina och Indien kan Sverige bli en naturlig partner i internatio-
nella multicenterprévningar. Det kan aven finnas anledning att se ¢ver stédet till svenska
lakemedelsforetag som vill genomfdra kliniska provningar i Kina och Indien for att ta sig
in pa dessa marknader.
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Summary

During the last five years, the number of commercial clinical pharmaceutical trials in
Sweden has gone down. At the same time, it is apparent how emerging economies like
China and India are striving to increase the number of clinical trials being conducted in
their respective country. This report gives an insight into the countries’ efforts to develop
the regulations for clinical trials and some of the challenges that involves.

China stands out as one of only a few countries in the world where the number of clinical
trials has increased over the last five years, albeit from relatively low levels. India, on the
other hand, is experiencing a downward trend despite its efforts. The incentives for the
pharmaceutical industry to conduct trials in these countries include access to large markets,
lower costs for the trials, access to large groups of patients with substantial genetic varia-
tion and, in some cases, little or no treatment history. However, it is not self-evident that
increases in these countries will lead to fewer trials in Sweden. The increases can be linked
in part to the globalisation of the pharmaceutical industry and to the fact that a growing
number of companies are conducting more international multicentre trials. At the same
time, it is important to understand and consider the trends in these countries when shaping
efforts to promote clinical trials in Sweden.

Both countries are facing the challenge of creating a stable and predictable regulatory
environment and developing government agencies that are able to uphold quality in the
application process, implementation and scrutiny of the trials. Above all, the long licensing
process is pointed out as being a bottleneck in these countries. China is breaching inter-
national regulations in this field concerning a clear allocation of responsibility. This is seen
as being a major contributing factor to the shortening of application times even though the
number of applications has increased by 20 % from 2012 to 2014. Even though phase |
studies of pharmaceuticals developed outside China are not permitted, we can see a trend
where Chinese government agencies have improved the prerequisites for international
multicentre phase Il trials. Data from this type of trial can be used for the introduction of
new pharmaceuticals into the country. This development may strengthen the incentive for
pharmaceutical companies to include China in their global development plans. In India too,
there is legislation that prevents the phase I testing of potential pharmaceuticals that have
been developed in other countries.

In India, several cases of anomalies concerning clinical trials were reported in 2010 which
led to the government agencies in charge becoming more scrupulous in their work. This
resulted in the application process becoming longer and the pharmaceutical companies
perceiving the process as being less predictable. The number of conducted trials decreased
by 25 % during 2011-2012, compared with 2009-2010. Another consequence of the
reported anomalies in India was the introduction of a new set of regulations in 2013.
However, the pharmaceutical industry perceived the new regulations as being unneces-
sarily stringent and the number of trials continued to drop in both 2013 and 2014. During
2014, a new and more coherent legislative text has been formulated to regulate trials on
pharmaceutical products. If the law is adopted, it could be a signal to the industry that
India now has a more stable set of regulations, which is forecast to have a positive effect
on the number of clinical trials in the country.

Irregularities occur in China too and there have been cases where the implementers of
trials have manipulated results and documentation. Nevertheless, the Chinese authorities
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are aware of the problem. As of 2013, they have been collaborating with, among others,
the United States Food and Drug Administration (FDA) with regard to educating govern-
ment agency personnel, researchers and companies. According to FDA, the authorities in
China are well on their way to establishing procedures that will counteract irregularities.
At the same time, there is a difference between China and India. In India, but not in China,
the confidence of the general public in clinical trials has had a great impact on the formula-
tion and use of regulations. However, low confidence in and mistrust of researchers is the
single largest obstacle for the recruitment of trial participants in China.

The fact that both China and India are striving to increase the number of clinical trials is a
development that could potentially be a contributing factor to a reduction in the number of
clinical trials conducted in Sweden. But the trend could also create opportunities for
Sweden. China and India have access to huge populations but, to a large extent, they lack
the competence to conduct clinical trials. In Sweden, the situation is the reverse. Here, we
have the competence and experience to conduct high-quality clinical trials but we lack a
large population. Thus, one way of increasing Sweden’s competitiveness would be to
shape the Swedish system so as to gain maximum benefit from the developments in these
two countries. By cooperating with pharmaceutical companies and government agencies in
China and India, Sweden can become a natural partner in international multicentre tests.
There may also be grounds to review the support given to Swedish pharmaceutical compa-
nies that want to conduct clinical trials in China and India in order to help them penetrate
those markets.
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1 Kina: Oversikt av regelverket for kliniska
provningar

1.1 Snabb okning av kliniska studier i Kina

Klinisk provning utgor en viktig komponent i evidensbaserad framtagning av lakemedel
och andra nya produkter." Som s&dan &r den viktig ocksa for att ekosystemet inom livs-
vetenskaperna — dar akademisk forskning, vard, foretag och myndigheter finns med — ska
fungera vél.? De globala férhallandena for kliniska studier, inklusive lakemedelsprov-
ningar, har forandrats. USA é&r fortsatt dominerande men med en sjunkande andel prov-
ningar. Flera lander i Europa har ocksé sett antalet prévningar sjunka.® Samtidigt har, i de
globala databaserna, antalet prévningar som utfors i Kina okat kraftigt under de senaste
fem aren, om an fran laga nivaer (Figur 1). Fram till och med 2014 hade totalt 5 194 hel-
tackande kliniska prévningar registrerats i Kina." Férdelat pa olika kategorier uppgér det
totala antalet ansokningar till 15 580.°
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Figur 1 Utvecklingen av kliniska prévningar i Kina efter registreringsdatum
(OBS stér for observationsstudier).

Kdlla: www.clinicaltrials.gov

! Med kliniska prévningar avses en undersokning pé friska eller sjuka méanniskor for att studera effekten av ett
lakemedel eller behandlingsmetod. Kliniska prévningar delas upp i olika faser. Fas | (effektstudier pa friska
forsokspersoner), Fas Il (patientstudier i begransad skala), Fas 111 (jamforande studier pa stort antal patienter)
och Fas IV (6vervakning av biverkningar). Kalla: Uppsala kliniska forskningscenter.

2 Svar Direkt 2014:01 Kliniska prévningar — policyinitiativ och trender,
http://www.tillvaxtanalys.se/sv/publikationer/svar-direkt/svar-direkt/2014-01-31-kliniska-provningar---
policyinitiativ-och-trender.html

3 Ibid. Lakemedelsverket visade p& en minskning av antalet ansékningar om prévningar i Sverige med 30
procent mellan 2007 och 2012.

* 1 tillagg har det registrerats 10 385 ansékningar for olika delmoment. Kalla: www.chictr.org/en/about.aspx
® Omfattar: Complete (5 195); Prospective (3 977); Retrospective (1 217); Interventional (3 323); Prevention
(101); Diagnostic test (177); Cause (78); Prognose study (49); Epidemiological (85); Relative factors (150);
Observational (1 228). Kalla: Ibid.
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Okningen beror dels pa affarsmajligheter i form av tillverkning och forséljning av like-
medel i Kina men ocksa pa de specifika mojligheter som finns i landet. Inte minst intres-
sant ar att populationen dr mycket stor och att antalet sjukdomar som tidigare foretradelse-
vis existerat i utvecklade lander nu snabbt 6kar i omfattning &ven i Kina. Dér finns val
utvecklade biodatabanker och till detta kan laggas ett fordelaktigt kostnadslage.® Intresset
beror dessutom pa behovet av att gora globala lakemedelsprévningar for alla marknader
simultant. Detta utgor en forandrad modell dar lakemedelsbolagen tidigare gick fran mark-
nad till marknad men numera férséker komma in pa flera marknader parallellt.” Det &r i
manga fall svart eller omdjligt att fa ett godkannande i ett land om man inte testat dér.
Okningen forstarks av att resurser for forskning och utveckling (FoU) som kinesiska lake-
medelsféretag spenderar pa kliniska prévningar kar i snabb takt.® Samtidigt stélls allt
strangare krav fran de kinesiska myndigheter som utarbetar regler, férordningar och ansva-
rar for kontroll och uppféljning.

Under senare ar — med betoning pa tiden efter Kinas intrade i varldshandelsorganisationen
WTO 2001 — har de kinesiska myndigheterna genomfort betydande forandringar i regel-
verk och tillstandsprocesser relaterade till kliniska provningar. Detta har bland annat lett
till en tydligare ansvarsfordelning, stérkta IP-rattigheter, 6kad transparens och konvergens
mot internationella regler pa omradet. Samtidigt har féljsamheten av dessa regler varit
varierande och trots de mycket langtgaende forandringarna pagar en diskussion kring
problem med bland annat otillbérlig efterbearbetning (forfalskning) av data, resultat och
dokumentation.® Det finns ocksa frégetecken kring de l&nga tiderna for tillstandsprovning,
svarigheter bland inhemska aktorer att utforma prévningar av internationell standard samt
tillgdng till expertis och utférare inom hela kedjan.® Myndigheterna arbetar dock proaktivt
i syfte att forbéattra situationen. Kina ar en snabbt vaxande marknad for kliniska prévningar
och detta &r en trend som med hog sannolikhet kommer att fortga under lang tid framover.

1.2 Strangare regler och konvergens mot internationell
standard

Klinisk provning ar i allmanhet hart reglerad i de flesta lander dven om det forekommer
stora skillnader i bade bredd och djup. Kina &r ett av de lander vars regelverk borjade
utvecklas ganska sent. Landets hogsta ansvariga myndighet for kliniska prévningar &r
Stasradet [State Council] och dess direkt underliggande myndighet *China [State] Food
and Drug Administration (CDFA, tidigare SFDA)’, vilken instiftades 1998.*" Ett &r senare,
1999, inleddes arbetet med att implementera tva grundldggande och vérldsomspéannande
riktlinjer for klinisk provning, Helsingforsdeklarationen fran 1964 och Good Clinical
Practice (GCP) fran 1996. Fyra ar senare, 2003, ansags GCP var fullt implementerad.
Samtidigt genomfordes en omorganisering av SFDA och namnet &ndrades till China Food
and Drug Administration (CFDA). Det rapporteras dock fran flera hall om bristande

® Det finns ingen nationell samling av biodatabanker i Kina utan dessa administreras ofta av de storsta
sjukhusen. Kinas tre storsta biodatabanker administreras av Peking University Hospital, Beijing Cancer
Hospital, och Zhongshan Cancer Hospital.

" Vidare finns en viss artefakt i att rapporteringen till databaser som clinicaltrials.gov blivit battre. Det ar bara
for lakemedel som man vill fa godkénda for den amerikanska marknaden som man maste rapportera till
databasen.

8 http://www.iconplc.com/icon-files/insight-newsletter/March12/conducting.html

® www.fda.gov BBC, 9 juli 2013 beskriver tvé fall av allvarliga incidenter.

10 Med utforare avses en individ, foretag, institution eller organisation som &ger tillstandet till initiering,
genomfdrande och/eller finansiering av en klinisk provning. Kélla: Uppsala kliniska forskningscentrum.
11 Benamndes fram till 2003 State Food and Drug Administration (SFDA).
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foljsamhet av reglerna och CFDA har fatt utsta hard kritik for brister i kontroll och upp-
féljning.*?

| syfte att forbattra situationen implementerades i slutet av 2011 de sa kallade Guiding
Principles for Administration on Phase | Clinical Trials on Drugs (PhaselGCP)." Detta
foljdes i oktober 2013 av Guiding Principles for the Quality Management of Clinical
Studies on Vaccines (VaccineGCP). Eftersom studier kring vaccin i normalfallet omfattar
prévningar pa friska personer (testobjekt) och genomfors vid vaccinationscentraler snarare
an vid sjukhus innebér VaccineGCP en mer strikt kontrollmekanism i jamfdérelse med
PhaselGCP. De vagledande principerna anses av vissa bedémare inte vara nagonting
annat dn en sammanfattning av befintliga GCP. Andra &r mer positiva och havdar att det &r
ett forsta steg till att reformera hela licensieringssystemet for lakemedel i Kina.

Den senaste uppdateringen av lag- och regelverk for klinisk prévning, Measures for Admi-
nistration of Clinical Research Projects of Medical Institutions, effektuerades sa sent som
16 oktober 2014. | tillagg till tidigare regelverk for klinisk prévning utfardat av CFDA
omfattar det nya ramverket regler for hur klinisk prévning ska bedrivas, och inkluderar
aven krav pa medicinsk utrustning samt 6vrig forskning som bedrivs av lakare ute pa sjuk-
husen. CFDA &r mycket aktivt néar det galler att uppdatera befintligt regelverk for kliniska
prévningar och omvérlden kan forvanta sig en kontinuerlig anpassning till internationell
standard. Betydande forandringar har skett och till exempel ska nu i stérre omfattning an
tidigare gélla att:

» riktlinjer som styr arbetet hos évervakande enheter, rapportering och tillsyn uppfyller
internationell standard,

» samtliga ansokningar om Kliniska prévningar &r sékbara genom CFDA:s databas som
ocksa ska vara 6ppen for allmanheten,

 ansvarig utforare kan begara planeringsméte med tillstandsgivande myndigheter fore
det att en ansdkan om klinisk prévning lamnas in,

* CFDA:s lokala enheter kan genomféra oanmalda kontroller hos utféraren/utférarna av
kliniska prévningar. CFDA har ocksa upprattat ett elektroniskt system for kontroll och
uppfoljning

Fortfarande galler att det kinesiska regelverket inte tillater klinisk provning i fas I av ett
nytt lakemedel utvecklat utanfor Kina. Inte heller far det nya lakemedlet anvandas innan en
sadan provning forst genomforts utanfor Kina. Detta ar en omdebatterad forordning men
CFDA haller fast vid att det handlar om att satta patientens/testobjektets sakerhet i forsta
ledet. Sa snart en prévning évergar till fas 11 sa kan den ansvariga utforaren ansoka om att i
Kina fa genomfdra en internationell provning med deltagande institutioner fran olika
lander, en sa kallad International Multicenter Clinical Trial (IMCT). Med forutséttning att
resultaten fran en sadan prévning méter uppsatta krav kan de direkt anvandas for att
ansoka om tillstdnd att tillverka och sélja lakemedlet i Kina.* Detta, i sin tur, skapar ett

12 ge till exempel http://www.fda.gov/

%8 Innehallet bygger pa (i) Guidelines for Phase | Clinical Trials of the Association of the British
Pharmaceutical Industry, (ii) Guideline on Strategies to Identify and Mitigate Risks for First-In-Human Clinical
Trials with Investigational Medicinal Products, (iii) Guideline for Good Clinical Practice of the European
Medicines Agency. Kalla: http://www.abpi.org.uk/

14 Detta sker genom en sa kallad New Drug Application (NDA) vilken framstalls till Center for Drug
Evaluation (CDE).
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starkt incitament bland foretag verksamma inom omradet att anvanda Kina som bas for
kliniska prévningar fran fas Il och framat.

1.3 Kvalitets-och effektivitetsoverviaganden

En utforare maste vilja ett av CFDA godkant laboratorium for fas I-prévningen. Labora-
toriet maste i sin tur vara ackrediterat av China National Creditation Service for Confor-
mity Assessment i linje med Accreditation Criteria for the Quality and Competence of
Medical Laboratories. Ett laboratorium maste uppfylla krav pa lokaler, utrustning och
verksamhetsstyrning. GCP pekar ut riskanalys, riskhantering och styrning av prévningarna
som extra viktiga. En etisk kommitté maste noga folja upp eventuella risker, arbetsplaner,
innehall i godkannandedokumentet, kvalifikationer och erfarenhetsbedémning hos utforan-
de laboratorium och dess personal samt rekrytering av testobjekt.

Ansvarig utforare, forskare och den etiska kommittén skall arbeta néra tillsammans for att
hantera och undvika risker. En utférare maste ocksa utreda eventuella risker fore en klinisk
prévning startar och sedan na ett gemensamt beslut med varje deltagande laboratorium
betraffande riskhantering. Samtidigt skall den etiska kommittén ansvara for information av
atgarder for riskkontroll samt ansvara for att de infors och féljs. Den etiska kommittén har
rétt att tillfalligt avbryta en provning, eller att avsluta den helt. Detta sker framforallt i
situationer dar provningen riskerar bryta mot lagar och forordningar eller etiska regler; om
medicin eller medicinska instrument som anvands i studien upptécks ha kvalitetsbrister;
dar det finns uppenbara risker férenade med prévningen som inte kan kontrolleras i till-
fredsstéllande utstrackning; det upptécks att den ansvarige utforaren har ett egenintresse
kring forvantat resultat; korruption eller intressekonflikter betraffande forskningsresultat;
eller nar resultaten kan inkrakta pa redan existerande IPR.

GCP anger ocksa att den utrustning och de metoder som anvants for att generera
ursprungsdata ska inspekteras och verifieras. Samtidigt anges inte vem som ansvarar for
inspektion och verifiering. Utforare, projektansvarig och laboratorieansvarig maste gemen-
samt signera en slutrapport vilken skickas till Center for Drug Evaluation vid CFDA.

I tillagg till detta maste laboratorieansvarig sjalv signera analysrapporten betréaffande alla
former av biomedicinsk data.

GCP kraver vidare att ansvarig utforare och laboratorier ingar ett forskningsavtal som dels
specificerar nyttan hos varje deltagande enhet och dels vilka réttigheter som foreligger hos
respektive part. Bland annat maste ett sadant avtal specificera finansieringsdelen, syfte och
omfang av de kliniska prévningarna samt redogora for eventuell utlokalisering av del-
moment. En utférare kan 6verlamna delar av arbetet till en Contract Research Organiza-
tion, men oavsett detta ar utféraren fullt ansvarig for de delmoment som utlokaliserats.

14 Rekrytering av patienter till klinisk provning

Aven med Kinas stora befolkning &r rekrytering av patienter/testobjekt for klinisk prévning
ofta en tids6dande aktivitet. Patienternas kunskap har 6kat och de flesta lagger betydande
tid pa egenforskning via internet innan de bestammer sig for att delta. Anledningen till
varfor en patient véljer att delta skiljer sig at." Studier har visat att personlig vinning &r en
avgorande faktor bakom valet att delta i en klinisk prévning. Vanligast forekommande &r
ocksa att en patient letar efter nya behandlingsmetoder mot en akomma de har, tror sig ha,

1% Samtal med forskare vid College of Life Science, Peking University. Limkakeng A, Phadtare A, Shah J,
Vaghasia M, Wei DY, et al. (2013) Willingness to Participate in Clinical Trials among Patients of Chinese
Heritage: A Meta-Synthesis. PLoS ONE 8(1).
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eller ar radda for att fa i framtiden. Det har beteendet &r speciellt avgorande for patienter
som redan ar drabbade av en sjukdom men som inte har tillgang till en effektiv behandling.
Efter detta prioriteras mojligheten till gratis sjukvard. Det ar enklast att rekrytera till kli-
niska provningar déar importerade lakemedel anvands samtidigt som provningar med helt
nya produkter kraver avsevart hogre ersattning till patienten/testobjektet. Aven altruism ar
en viktig faktor nar det galler patienters instéallning till att medverka i kliniska prévningar.
Faktorer som rekommendationer fran slaktingar, familj, vanner och lakare &r ocksa viktiga.
Lagt fortroende och misstanksamhet mot forskare anses vara det enskilt storsta hindret for
att delta i kliniska prévningar.

1.5 L3angsamma tillstandsprocesser

Fram till nyligen har ansékningstiden for tillstand att genomfora kliniska prévningar i Kina
varit mycket lang, i flera fall upp till 18 manader. Detta har lett till hdga kostnader och stor
osakerhet for sékanden, och dessutom utgjort ett betydande hinder for kinesiska aktorer att
delta i prévningar med globala akt6rer. Med de nya regler som inférts har ansdkningstiden
minskat till i genomsnitt sju manader for Biologicals och 12 manader for New Chemical
Entity. Detta dr en anmarkningsvard forbattring med tanke pa att antalet ansokningar dkat
med ungefar 20 procent under perioden 2012—-2014. En bidragande orsak till forbattringar-
na har varit en omfattande omorganisation av Center for Drug Evaluation (CDE) och
infdlr?ndet av nya metoder for utvérdering.'® Figur 2 ger en dversikt av ansékningsproces-
sen.

18 CDE Good Practice Review and CDE Drug Scientific Review Decision Path Practice.
17 Clinical Trial Applications (CTA).
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[ Ansokan lamnas ] [ Sokande meddelas ]

v

CFDA: Kontroll av innehall och format, bedémning av kvalitet samt
verifiering av specifikationer

v VaN)

[ CDE: Granskning 67 man ] Test av mindre urval prover och
\l/ verifiering av standarder av NICPBP
]

\4
[Kompletterande data fran sékanden inom 4 manader ]

v

[ CDE: Utvardering av nytillkommen data ]

Avslag eller CFDA: Slutlig granskning ]

komplettering

[ IRB Inldamning och bifall ]
v
[ Kontrakt ]—%[ Prévning startar]

Figur 2 Oversikt av ansdkningsprocess for kliniska studier i Kina.

Kéllor: www.tigermed.net/ och Insight. Vol. 23, March 2012. CFDA: China Food and Drug Administration,
CDE: Center for Drug Evaluation; NICPBP: National Institute for the Control of Pharmaceutical and
Biological Products; IRB: Institutional Review Board.

Ansokningarna delas in i sex huvudkategorier:

+  Nytt lakemedel till ménniska (Investigational New Drugs)*®

* Marknadsféring av nytt lakemedel (New Drug Application)

*  Generiska lakemedel (Abbreviated New Drug Applications)

»  Kompletteringar (Supplementary Applications)

* Import av ldkemedel (Renewal Applications for Imported Drugs)

Sedan 2009 sker forst en granskning av klinisk data parallellt av tva fran varandra skilda
granskningsgrupper. Dérefter sker en tvarvetenskaplig granskning och till sist fattas beslut
av tre fran varandra skilda beslutsgrupper. Syftet med denna modell &r att sékerstélla
vetenskaplig noggrannhet samt att minimera risken for att eventuella personliga relationer

18 Omfattar dven International Multicenter Clinical Trials.
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mellan en ansvarig utforare och tjansteman vid tillstandsgivande myndighet paverkar
utfallet. I de fall en IMCT ska genomf6ras av en ny produkt géller att den forst maste ha
passerat fas | utanfor Kina. Trots detta krdver CFDA ofta att fas | upprepas i Kina innan
tillstand ges for fas I1. Provningar betraffande vaccin i forebyggande syfte maste ha god-
kannande fran ursprungslandet fore en prévning kan bli aktuell i Kina. Vid IMCT i Kina
skall all data fran tidigare provningar goras tillgangliga for kinesiska myndigheter.

Forbattringarna till trots ar den kinesiska tillstandsprocessen fortfarande mycket tidsédande
och komplicerad. En bidragande orsak till detta &r att sjalva godkannandet av ansdkan ar
det instrument som legitimerar myndigheternas kontroll och uppféljning av kliniska prov-
ningar. Detta visar pa ett fortsatt lagt fortroende mellan myndigheter och utforare vilket
forsvarar bade tillstandsgivning och faktiska provningar. | Iander som till exempel Sverige
och USA behdvs normalt tillstand for kliniska prévningar men handlaggningstiden ar
betydligt snabbare &n i Kina och skall normalt inte 6verstiga 60 dagar.*®

1.6 Problem i samband med klinisk prévning

Oegentligheter inom Klinisk prévning, till exempel efterkonstruktion av data, resultat eller
dokumentation &r fortsatt ett problem i Kina.?> Myndigheterna ar dock varse svérigheterna
och arbetar aktivt med problemen. Till exempel paborjade China’s Center for Drug
Evaluation i juli 2013 arbetet med en tvaarig atgardsplan (The Proposal to Standardize
Pharmaceutical Clinical Trial Data_ Management 2013-2015) i syfte att starka regelverket
kring hantering av data fran klinisk provning. Atgardsplanen var ett resultat av en serie all-
varliga incidenter med efterkonstruktioner av kliniska prévningar, samtidigt som myndig-
heterna kritiserades for bristande regelverk och uppféljning. Aven utlandska myndigheter
har uppmarksammat problemen och deltar tillsammans med kinesiska myndigheter i arbe-
tet med att upptécka och forhindra alla former av oegentligheter. Ett sddant samarbete ar
det som CFDA och dess amerikanska motsvarighet, Food and Drug Administration (FDA)
bedriver sedan 2012. Vi den tidpunkten 6ppnade FDA ett kontor i Kina och har sedan dess
utbildat mer an 1 600 lakemedels- och livsmedelstillverkare samt tjansteman fran olika
kinesiska myndigheter. FDA rapporterar vidare att kinesiska myndigheter &r pa god vég att
utveckla nédvandig infrastruktur for att motverka oegentligheter. I slutdnden handlar det
om fortroendet for hela den kinesiska lakemedelsindustrin med tillhérande forskning.

1.7 Diskussion

Forutséttningarna for att bedriva kliniska provningar i Kina forbéattras i snabb takt och med
detta foljer ett 6kat intresse fran utlandska aktorer att ta del av de fordelar som finns. Tren-
den med ett dkat antal kliniska provningar i Kina — med kinesiska saval som utlandska
aktorer— kommer med hdg sannolikhet fortsatta. Darmed okar i snabb takt &ven konkur-
rensen om kompetenta kinesiska samarbetspartners.

| Sverige finns en hdg innovationskapacitet, 1ang erfarenhet fran arbete med kliniska kvali-
tetsregister och kliniska prévningar samt en stark forskningsplattform. Samtidigt &r antalet
tillgangliga individer som &r mojliga att ta med i kliniska prévningar relativt litet. | Kina &r
situationen delvis annorlunda. Patientunderlaget &r stort och det finns val utvecklade bio-
databaser att tillgd. Samtidigt saknas en bred erfarenhet av kliniska prévningar och medi-
cinsk forskning ligger i det hela efter den i Sverige. Samtidigt finns i Kina ett forhallande-
vis stort antal laboratorium av hég kvalitet, men med underutnyttjad kapacitet. Detta visar

19 http:/iwww.lakemedelsverket.se/malgrupp/Foretag/Lakemedel/K liniska-provningar/Ansokan-steg-for-steg
2 BBC, 9 juli 201; Samtal med forskare vid College of Life Science, Peking University.

17


http://www.lakemedelsverket.se/malgrupp/Foretag/Lakemedel/Kliniska-provningar/Ansokan-steg-for-steg

KLINISKA PROVNINGAR I KINA OCH INDIEN

pa hog komplementaritet mellan Sverige och Kina och utgor en god bas for utbyte och
samarbete.

Samtidigt kvarstar diverse problem i systemet och foljsamheten av de nya reglerna och
forordningarna varierar. Framfor allt amerikanska myndigheter har uttryckt oro for brist-
fallig hantering av data, resultat och dokumentation samt andra oegentligheter. Kinesiska
myndigheter har ocksa uppmarksammat problemet och startade ett samarbete amerikanska
FDA som sedan ar 2012 &r pa plats i Kina. FDA rapporterar 2014 att kinesiska myndig-
heter ar pa god vag att utveckla nodvandig infrastruktur for att motverka oegentligheter.
Tillstandsprocessen med atféljande bifall eller avslag av ansokan for att genomfora
kliniska prévningar ar avgorande i det har arbetet da fortroendet mellan myndigheter och
utforare ar lagt.
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2 Indien: Kliniska provningar — forandringar i
allmanhetens uppfattning och det regulatoriska
ramverket

Precis som i Sverige och manga andra lander finns det i Indien intressenter (lakemedels-
branschen, regeringsforetradare) som vill se en 6kning i antalet kliniska prévningar som
genomfors i landet och dven attrahera utldndska foretag och andra organisationer att for-
lagga sina kliniska prévningar till Indien. Anledningen &r att nar kliniska forsok genomférs
i ett land nar de nya behandlingarna patienterna i detta land tidigare. Vidare &r kliniska
prévningar associerade med hogvardesarbete, som forutom ekonomiskt varde ocksa har en
effekt pa kunskapsnivan hos de medverkande lakarna och annan personal som ar involve-
rad pa klinikerna dér de kliniska prévningarna genomfors. Det finns ocksa utrymme att dka
andelen kliniska provningar som genomfors i Indien. Indien har en sjéttedel av vérldens
befolkning och en femtedel av varldens sjukdomsborda, &nda genomfors mindre an tva
procent av varldens kliniska prévningar i Indien.*

Men det finns ocksa motstand mot kliniska provningar, dar motstandarna (enskilda debat-
torer och organisationer) hévdar att sdkerheten for patienterna inte ar tillrackligt god vid
kliniska provningar i Indien.

Denna rapport gar i korthet igenom avgorande faser i hur den allmanna uppfattningen om
kliniska provningar och det regulatoriska ramverket for kliniska prévningar har forandrats
och hur detta har paverkat attraktiviteten av Indien som destination for kliniska prévningar.
Ur svenskt perspektiv ger rapporten en referenspunkt till hur stark konkurrent Indien &r om
Kliniska provningar, eller hur attraktivt Indien &r for den som ar intresserad av att genom-
fora provningar i landet.

Kliniska prévningar borjade genomforas i Indien pa 1990-talet. Intresset 6kade fran 2005
nar lagstiftningen i Indien andrades sa att utlandska foretag kunde genomfora kliniska
studier i Indien utan att forst ha genomfort dem nagon annanstans. Dock, kvarstar begréans-
ningen att kliniska prévningar i fas | av ett nytt lakemedel, utvecklat utanfor Indien, inte
far genomforas i Indien innan en sadan prévning forst genomforts ndgon annanstans.

Drivkrafterna for de sponsrande foretagen att genomféra kliniska prévningar i Indien var
att fa;

* battre tillgang till den stora indiska lakemedelsmarknaden
* l4gre kostnader for prévningarna (30-50 procent lagre &n i USA/Europa)®

* tillgang till en stor grupp patienter som kunde rekryteras forhallandevis snabbt for att
delta i studierna

« tillgang till patientgrupper med stor genetisk variation

« tillgang till patienterna med liten eller ingen behandlingshistorik (kliniskt naiva).

2 «India’s contribution a mere 2% in clinical research”, BioSpectrum 20 augusti 2014, tillgénglig pa:
http://www.biospectrumindia.com/biospecindia/news/218589/indias-contribution-mere-clinical-
research/page/1

22 Tarun Garg et. al, “Opportunities and Growth of Conduct Clinical Trials in India”, International Journal of
Pharmaceutical Sciences Review and Research, vol 8, issue 1, maj—juni 2011.
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2.1 Sektorns varde och trender

Enligt en uppskattning fran foretaget Frost & Sullivan var marknaden for kliniska prév-
ningar i Indien vard USD 450 miljoner (3,4 miljarder SEK) 2010-11. Antalet kliniska
prévningar som genomfoérdes i Indien 6kade fram till och med 2010, varefter de minskade
(se Figur 3). De tva huvudsakliga anledningarna till minskningen beskrivs i korthet i
foljande stycken.

Den forsta faktorn var att ett flertal fall av missforhallanden under kliniska prévningar
uppmarksammades, inte minst i media, dar det ifragasattes om reglerna foljts under dessa
prévningar, om studierna var sakra for patienterna och huruvida studierna hade genomforts
pa ett etiskt satt. Allmanhetens fortroende for kliniska prévningar gick ner. 1 och med den
negativa uppméarksamheten férsamrades miljon for att genomfora kliniska provningar i
Indien. Bland annat reagerade de ansvariga myndigheterna med att granska anséknings-
handlingarna mer noggrant, vilket ledde till att tillstandsgivningen tog langre tid an tidigare
och framfor allt blev processen oférutsdgbar. Antalet kliniska prévningar som genom-
fordes under tvaarsperioden 2011-2012 var 25 procent lagre an under de tva foregaende
aren 2009-2010.

Den andra faktorn som paverkade antalet kliniska prévningar var en direkt foljd av den
foregaende. Pa grund av den negativa uppmarksamheten beordrade hogsta domstolen
(Supreme Court) det ansvariga ministeriet® att se dver det svaga regelverket och kon-
trollen av prévningarna. Den ansvariga myndigheten, Central Drugs Standard Control
Organization (CDSCO), svarade genom att forstarka det regulatoriska ramverket for
kliniska prévningar, sarskilt sa att skyddet for patienterna skulle starkas. | januari 2013
publicerades nya regler, som stipulerade striktare rutiner for information och medgivande
(informed consent) vid rekrytering av patienter till kliniska studier och betydligt hogre
ersattningar till patienter och deras anhdriga for skador eller dodsfall som uppstar under
Kliniska prévningar. Dessutom inférdes striktare regler for inrapporterande till myndig-
heterna av avvikande handelser under prévningarna.? Den nya lagstiftningen kritiserades
av representanter for saval inhemska som utlandska lakemedelsbolag, som ansag att den
var overdrivet strikt och att den skulle férsvara genomforandet av kliniska provningar i
Indien.?® Som resultat minskade antalet nya studier, savél 2013 som 2014. Exempelvis
beslutade National Institute of Health (USA) att avbryta rekryteringen av patienter till 35
kliniska prévningar som hade planerats att genomféras i Indien.?® Aven indiska lakeme-
delsbolag, som exempelvis Biocon valde att flytta kliniska prévningar till andra lander.?’
Antalet kliniska prévningar som genomférdes 2013-2014 var 33 procent lagre an under
perioden 2011-2012 och antalet prévningar 2014 var bara en tredjedel sd manga som
under topparet 2010.

28 Ministry of Health and Family Welfare

24P Saxena och R. Saxena, ”Clinical Trials: Changing Regulations in India”, Indian J. Community Med. 2014
Oct-Dec; 39(4): 197-202; tillganglig pa: http://www.ijcm.org.in/text.asp?2014/39/4/197/143018

% »New Restrictions Stall Drug Trials in India”, The Wall Street Journal, 28 januari 2014, tillginglig pa:
http://blogs.wsj.com/indiarealtime/2014/01/28/new-restrictions-stall-drug-trials-in-india/

% pressmeddelande fran indiska halsoministeriet, Ministry of Health and Family Welfare, 28 augusti 2013,
tillgangligt p&: http://pib.nic.in/newsite/erelease.aspx?relid=98830 och “US agency confirms suspension of
India clinical trials”, Mint, 23 juli 2013, tillganglig pa:
http://www.livemint.com/Politics/1Ca8VuUShTLAbzeq5rulZP/US-agency-confirms-suspension-of-India-
clinical-trials.html

27 «Bjocon forced to move clinical trials out of India”, Business Standard, 24 januari 2014, tillgéinglig p4:
http://www.business-standard.com/article/companies/biocon-forced-to-move-clinical-trials-out-of-india-
114012400052_1.html
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Figur 3 Sedan toppnivan 2010 har det totala antalet nya kliniska prévningar i Indien minskat. Orsaken till
minskningen fr&n 2010 till 2011-2012 beddms vara storre osakerhet i det regulatoriska klimatet i Indien
efter att missforhallanden i kliniska prévningar uppmérksammats. Minskningen till 2013-2014 bedéms bero
p& de nya striktare reglerna som inférdes i januari 2013.

Kélla: Data frén databasen Clinicaltrials.gov vid National Institute of Health (USA), extraherad och
bearbetad av Tillvéxtanalys.

2.2  Chaudhurys expertkommitté

Ministeriet tillsatte i februari 2013 en kommitté ledd av farmakologen Ranjit Roy Chaud-
hury som fick till uppgift att formulera policy och riktlinjer for hur nya lakemedel ska god-
kannas, vilka villkor som ska galla for kliniska prévningar och hur lakemedel ska kunna
avregistreras (saljstoppas). Ministeriet antog expertkommitténs rekommendationer i slutet
av 2013.% Dessa inkluderade;

o etiska kommittéer méaste ackrediteras,
¢ provningsledare maste ackrediteras
« siter (kliniker dar prévningen genomfors) maste ackrediteras

* process ska faststédllas som ska foljas vid granskning av och godkannande av planer for
kliniska prévningar,

* IT-hjalpmedel ska inforas for att sakerstélla transparens,

* process ska faststéllas som ska foljas vid rapportering av allvarliga avvikande
handelser,

* reglering av vilken kompensation som ska betalas ut till patient/anhériga vid skador
eller dodsfall som orsakats av den kliniska prévningen.

28 «pActions on the recommendations of prof. Ranjit Roy Chaudhury Expert Committee to formulate policy and
guidelines for approval of new drugs, clinical trials and banning of drugs”, tillginglig pa www.cdsco.nic.in
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CDSO féljde upp sitt beslut fran januari 2013 med att utfarda ytterligare direktiv for att
formalisera dessa nya regler for kliniska prévningar i juli 2014.%

2.3 Sammanhallen lagtext forbereds

I slutet av 2014 publicerade s& ministeriet ett utkast (Drugs and Cosmetics (Amendment)
Bill, 2015) till forandringar av lagen som reglerar lakemedel och kosmetika (Drugs and
Cosmetics Act, 1940).% | detta utkast féreslas att ett nytt kapitel laggs till den ursprungliga
lagen, dér kliniska provningar regleras. Planen &r att uppdateringen av lagen ska diskuteras
i parlamentssessionen som bérjar i slutet av februari 2015.%

Branschforetradare och juridisk expertis ar néjda med att reglerna for kliniska prévningar
nu fors samman i en sammanhéngande lagtext i ett eget kapitel av lagen, istéllet for ett
lapptécke av enstaka direktiv publicerade vid olika tidpunkter.*” Daremot tycker bransch-
foretradare fortfarande att innehallet i lagen, bland annat kompensationsnivaer och straff-
satser ar for strikta och juridisk expertis pekar ut kvarstaende otydligheter i den féreslagna
lagtexten.

24 Framtiden for kliniska provningar i Indien

Det aterstar nu att se om lagtexten antas av parlamentet i sin nuvarande form, eller om
ytterligare dndringar gors. Om lagtexten antas kan det vara en signal till féretag och andra
sponsorer av Kliniska provningar att Indien har skapat stabilitet i regleringen av kliniska
provningar, vilket kan aterstalla Indien till en attraktiv destination for kliniska provningar.
Det finns dock en risk att branschen fortsatt bedémer att kraven pa sponsor, lakare och
andra involverade parter ar for strikta och att man darfor fortsétter att soka alternativa
destinationer for att genomféra kliniska prévningar. Lagligt har CDSCO:s chef, Drug
Controller General of India, Dr. G. N. Singh, publicerat ett budskap pa myndighetens
webbsida, som lyder ”2015 would be the year for streamlining of regulatory procedures

without compromising patient safety”.*

2 Tillgangliga p&: http://www.cdsco.nic.in/forms/list.aspx?lid=1843&Id=31

% Tillganglig p&: http://www.cdsco.nic.in/forms/list.aspx?lid=2019&Id=1

%1 »Health ministry releases draft Drugs and Cosmetics (Amendment) Bill, 2015 to amend D&C Act, 1040, i
Pharmabiz, 6 januari 2015, tillganglig pa: http://www.pharmabiz.com/NewsDetails.aspx?aid=86007&sid=1
82 »(Clinical trial research is no crime”, The Hindu Business Line, 1 december 2014, tillganglig pé:
http://www.thehindubusinessline.com/opinion/clinical-trial-research-is-no-crime/article6652150.ece

och “Regulation of Clinical Trials and the Need for Comprehensive Reform”, Economic & Political Weekly,
14 februari 2015, tillganglig pa: http://www.epw.in/commentary/regulation-clinical-trials-and-need-
comprehensive-reform.html

% http://www.cdsco.nic.in/writereaddata/DCGI%20Message(1).pdf
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Tillvaxtanalys ansvarar for tillvaxtpolitiska utvarderingar, analyser och
internationellt kontaktskapande och darigenom medverkar vi till:

o starkt svensk konkurrenskraft och skapande av férutsattningar for fler jobb
i fler och vaxande foretag

o utvecklingskraft i alla delar av landet med starkt lokal och regional
konkurrenskraft, hallbar tillvéxt och héllbar regional utveckling

Utgangspunkten ar att forma en politik dar tillvaxt och hallbar utveckling
gadr hand i hand. Huvuduppdraget preciseras i instruktionen och i
regleringsbrevet. Dar framgar bland annat att myndigheten ska:

o arbeta med omvarldsbevakning och policyspaning och sprida kunskap om
trender och tillvaxtpolitik

e genomfdra analyser och utvarderingar som bidrar till att riva tillvaxthinder

e gora systemutvarderingar som underlattar prioritering och effektivisering av
tillvéxtpolitikens inriktning och utformning

* svara for produktion, utveckling och spridning av officiell statistik, fakta fran
databaser och tillganglighetsanalyser

« tillhandahdlla globala métesplatser och framja internationellt kontaktskapande
inom tillvéxtpolitiken

Svar Direkt:

I serien Svar direkt redovisas de uppdrag vi far i dialog med Regeringskansliet eller
med samarbetsmyndigheter och som ska redovisas med kort varsel. Har dterfinns
véra redovisningar av aktuella handelser, trender och utvecklingsmonster frén var
omvarld. Layouten ska tydligt signalera snabbhet och hdg aktualitet.

Ovriga serier:

Rapportserien — Tillvaxtanalys huvudsakliga kanal fér publikationer.
Statistikserien — Iopande statistikproduktion.

PM — metodresonemang, delrapporter och underlagsrapporter ar exempel pa
publikationer i serien.

Tillvéxtanalys Studentplan 3, 831 40 Ostersund
Telefon: 010 447 44 00 | info@tillvaxtanalys.se | www.tillvaxtanalys.se
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