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Medlem i kommittén for sarlékemedel (COMP)

Utvecklingen
av sarlakemedel
stdds i Europa

Syftet med lagstiftningen om sarlakemedel i Europa ar att bidra till
utvecklingen av nya sarlikemedel. Europeiska kommissionen har beviljat
over 1 500 preparat sarlikemedelsstatus under aren 2000-2015.

Mer dn 100 preparat har fatt forsaljningstillstdnd som sarlakemedel.

orordningen om sarldakeme-
F del tradde i kraft inom EU i

april 2000 [Regulation (EC) No.
141/2000). I enlighet med forord-
ningen beviljar Europeiska ldkeme-
delsmyndigheten (EMA) pa anso-
kan sédrladkemedelsstatus (Orphan
Drug Designation) for preparat som
anvinds for att utveckla lakemedel for
behandling av séllsynta sjukdomar.
Ansokningarna bedéms av kommittén
for sarldkemedel (COMP, Committee
for Orphan Medicinal Products).

Det dr fraga om en sdllsynt sjukdom
inom EU-omradet da sjukdomen f6-
rekommer hos hogst fem av 10 000
medborgare inom EU, sjukdomen &r
livshotande eller kroniskt funktions-
nedsidttande, och det dnnu inte finns
nagon bra behandlingsform. Det finns
uppskattningsvis 5 000-8 000 olika
sdllsynta sjukdomar, som 6-8 pro-
cent av befolkningen har insjuknat

i. Saledes finns det 27-36 miljoner
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maénniskor som insjuknat i sdllsynta
sjukdomar inom EU-omradet.

Det finns en stor mangfald av sall-
synta sjukdomar. Symtomen kan
framtrdda redan hos nyfodda eller i
tidig barndom, sasom vid cystisk fib-
ros (Lukkarinen, i detta nummer).
Som sillsynta sjukdomar som fram-
trader i vuxen alder betraktas bland
annat manga sallsynta cancersjuk-
domar. Tabell 1 innehaller exempel
pa lakemedel, for vilka det beviljats
tillstand for forséaljning som sarlake-
medel.

Det har funnits knapphéndigt med
lakemedel tillgangliga for sallsynta
sjukdomar. Syftet med EU:s lagstift-
ning for sdrldkemedel dr att framja
lakemedelsutvecklingen pa manga
satt. Over 100 preparat har fatt for-
sdljningstillstand med sarldkeme-
delsstatus inom EU-omradet under
aren 2000-2015.

Utvecklingen av sdarldkemedel
gors lockande

Ménniskor som insjuknat i sillsynta
sjukdomar har ratt att fa vard pa sam-
ma niva som andra patienter for sin
sjukdom. Utvecklandet av sdrldkemedel
intresserar inte nodvandigtvis lakeme-
delsforetagen, eftersom det i en normal
marknadssituation kan vara svart att

tacka utvecklings- och marknadsforings-

kostnaderna med intdkterna av ldkeme-

delsbehandlingar av séllsynta sjukdomar.

Syftet med EU:s lagstiftning om sarldke-
medel dr att underldtta forskningen och
utvecklingen av lakemedel samt att pa-
verka marknadsforhallandena sa att det
blir lockande att utveckla sdrlakemedel.
Det ar avgiftsfritt att ansoka om sérlake-
medelsstatus, och statusen kan ansckas
om i vilket skede av likemedelsutveck-
lingen som helst. S6kanden kan vara
antingen ett foretag eller en enskild
person.
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Tabell 1. Preparat som fatt férséljningstillstand som sérldkemedel inom EU-omradet fr.o.m. dr 2011. Kélla: www.ema.europe.eu.
Preparat som utmdérkts med en asterisk (*) finns till salu i Finland (situationen enligt Fimeas ldkemedelsséktjanst 4.10.2016).

Aktiv substans Indikation i korthet

Adcetris*
Adempas*
Alprolix
Blincyto*
Bosulif*
Bronchitol
Cerdelga
Coagadex
Cometrig*
Cresemba
Dacogen*
Darzalex*
Defitelio*
Deltyba
Esbriet*
Farydak
Galafold
Gazyvaro*
Glybera
Granupas*
Hetlioz
Holoclar
Iclusig*
Idelvion
Imbruvica

Imnovid*

Kalydeco

Kanuma
Ketoconazole HRA*
Kolbam

Kyprolis*

Lenvima*

Lynparza*

NexoBrid

Ofev*
Opsumit*
Orphacol
Plenadren
Procysbi*
Ravicti
Raxone*
Revestive*
Scenesse
Signifor*
Sirturo*
Strensiq
Strimvelis

Sylvant*
Tobi Podhaler*

Translarna*
Unituxin
Vimizim
Votubia*
Vyndagel
Wakix
Xaluprine*
Zalmoxis

brentuximab vedotin
riociguat
eftrenonacog alfa
blinatumomab
bosutinib

mannitol

eliglustat

human koagulationsfaktor X
cabozantinib
isavukonazol

decitabin
daratumumab
defibrotid

delamanid

pirfenidon
panobinostat
migalastat
obinutuzumab
alipogentiparvovek
para-aminosalicylsyra
tasimelteon

korneala epitelceller, av vilka en del ar stamceller
ponatinib
albutrepenonakog alfa
ibrutinib

pomalidomid

ivacaftor

sebelipas alfa
ketokonazol

cholsyra

carfilzomib

lenvatinib

olaparib

koncentrat av proteolytiska enzymer
anrikade med bromelain
nintedanib

macitentan

cholsyra

hydrokortison
merkaptamin
glycerolfenylbutyrat
idebenon

teduglutid

afamelanotid

pasireotid

bedakilin

asfotas alfa

genetiskt modifierade autologa CD34+-celler

siltuximab
tobramycin

ataluren

dinutuximab

elosulfase alfa

everolimus

tafamidis

pitolisant

6-merkaptopurin

Genetiskt modifierade allogena T-celler

Hodgkins lymfom, storcelligt anaplastiskt lymfom
pulmonell arteriell hypertension

hemofili B (medfodd brist pa koagulationsfaktor IX)
akut lymfatisk leukemi

kronisk myeloisk leukemi

cystisk fibros

Gauchers sjukdom typ 1

artflig brist pa koagulationsfaktorr X
skoldkortelcancer

invasiv aspergillos, mukormykos

akut myeloisk leukemi

multipelt myelom

hepatisk veno-ocklusiv sjukdom

multiresistent lungtuberkulos

idiopatisk lungfibros

multipelt myelom

Fabrys sjukdom

kronisk lymfatisk leukemi, follikulart lymfom
familjdr lipoproteinlipasbrist

multiresistent tuberkulos

somnstérningen non-24 hos helt blinda
brénnskada i 6gat

kronisk myeloisk leukemi, akut lymfatisk leukemi
hemofili B (medfédd brist pa koagulationsfaktor IX)
mantelcellslymfom, kronisk lymfatisk leukemi,
Waldenstroms makroglobulinemi

multipelt myelom

cystisk fibros

brist pa lysosomalt surt lipas

Cushings sjukdom

vissa rubbningar i syntesen av primara gallsyror
multipelt myelom

skoldkortelcancer

ovarial-, tubar- och primar peritonealcancer
avlagsnande av brannskadad hud

Idiopatisk lungfibros

pulmonell arteriell hypertension

vissa rubbningar i syntesen av primara gallsyror
binjuresvikt

nefropatisk cystinos

ureacykelrubbningar (urea cycle disorder, UCD)
Lebers hereditara optikusneuropati (LHON)
korttarmssyndrom

erytropoetisk protoporfyri

Cushings sjukdom

multiresistent lungtuberkulos
benmanifestationer hos patienter med hypofosfatasi

svar kombinerad immunbrist pa grund av
adenosindeaminasbrist (ADA-SCID)

Castlemans sjukdom

kronisk Pseudomonas aeruginosa -lunginfektion hos
patienter med cystisk fibros

Duchennes muskeldystrofi

neuroblastom

mukopolysackaridos typ IVA

vissa tumorer i anslutning till tuberos skleros
transtyretinamyloidos (TTR-amyloidos)
narkolepsi

akut lymfatisk leukemi

adjuvant behandling till stamcellstransplantation
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For ldkemedelspreparat som erhallit
sarlakemedelsstatus erbjuds veten-
skaplig och administrativ radgivning
och lattnader i forséljningstillstands-
och ovriga lakemedelstillsynsavgifter.
Sarskild da det géller sma och medel-
stora aktorer dr rabatterna betydliga.
Efter att forsdljningstillstand beviljas
garanteras sidrlikemedlet dessutom
ett tio ar langt skydd mot generiska
preparat for behandlingen av den
aktuella sdllsynta sjukdomen.

Sarldkemedelsstatus ska ansokas
hos sidrlikemedelskommittén

Ansokningar om sérldkemedelstatus
behandlas pa sirldkemedelskommit-
téns moten. Sarldkemedelskommittén
bestar av en ordférande, en represen-
tant for vart och ett av de 28 EU-med-
lemsldnderna, tre representanter for
patientorganisationer, tre represen-
tanter som rekommenderats av EMA
och en representant fran Norge res-
pektive Island. Nar beslut fattas ska
tva tredjedelar av de rostberattigade
ledamoterna vara narvarande.

Sarlakemedelsstatus forutsitter att
sjukdomen eller tillstandet uppfyller
villkoren for en sallsynt sjukdom.

Den som ansoker om sdrldkemedels-
status ska ange sjukdomens forekomst
(< 5/10 000/ar). Sokanden ska vidare pa
ett behorigt sdtt motivera lakemedlets
anvéandbarhet i den foreslagna indi-
kationen. Om det redan existerar en
lakemedelsbehandling for sjukdomen
ska det nya preparatet kunna erbjuda
en visentlig forbattring av behand-
lingens effekt, tolererbarhet eller
anvandningsegenskaper.

For varje ansokan utses en egen utvar-
derare och EMAs koordinator. Vid den
forsta behandlingsgangen behand-

las ansokan skriftligen och om den &r
godtagbar, avfattas ett skriftligt god-
kdnnande av drendet. Om det kvar-
star oppna fragor betriaffande anso-
kan, vilka s6kanden ska svara pa, kan
sokanden ombes att antingen svara pa
fragorna skriftligen eller att bli hord
pa sarladkemedelskommitténs foljande
mote. Efter horandet fattas beslut om
godkdnnande eller avslag. Sokanden
kan dven sjdlv ta tillbaka sin ansdkan

Den egentliga
sdrldkemedelsstatusen
beviljas av Europeiska
komissionen.

under processen. Den egentliga sdrla-
kemedelsstatusen beviljas av Europe-
iska kommissionen.

Fram till ar 2016 har sammanlagt

2 385 ansokningar inlamnats till
COMP for bedomning. Europeiska
kommissionen har beviljat 1 596

av dessa status som sdrldkemedel.
Antalet ansokningar har stigit stadigt
under de senaste aren, under topparet
2014 behandlades 6ver 300 ansok-
ningar. Ifjol var antalet ansokningar
258.

Under aren 2000-2015 har COMP
rekommenderat att sdrlakemedelssta-
tus beviljas sammanlagt 1 607 prepa-

Figur 1. Sdrlékemedelsstatus som sarlakemedelskommittén (COMP) rekommenderat aren 2000-2015 per terapiomrade (n = 1 607).
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rat (figur 1). Over en tredjedel av de
tillstyrkta ansokningarna géllde olika
cancersjukdomar.

Sarskilda egenskaper vid
bedomningen av ansokningar
om forsiljningstillstand for
sarlakemedel

[ undersokningar som har siktet
installt pa forsaljningstillstand for
sdrladkemedel stoter man pa problem
i anslutning till undersokning av
sma populationer. I manga sillsynta
sjukdomars fall dr antalet patienter

i Europa eller globalt sé litet att det
ar nastan omojligt att fa med flera
hundra patienter i undersokningarna.
Det kan dven visa sig vara svart att
genomfora laikemedelsprévningar pa
ett standardiserat sitt med iaktta-
gande av god forskningssed i manga
center som behandlar bara ett fatal
patienter.

EMA har uppréttat riktlinjer som
redogor for betraktelsesdtten for att
fa sa tillforlitlig information som
mojligt ndr man undersoker sma
populationer (Guideline on clinical
trials in small populations CHMP/
EWP/83561/2005).

I EMAs vetenskapliga radgivning far
sokanden svar pa sina fragor om pla-
nerade lakemedelsundersokningar.
Det dr sdrskilt viktigt att sokanden i
ett tidigt skede beaktar om det redan
finns behandlingar av sjukdomen i
fraga. Onskvart ar ocksa att man vid
den vetenskapliga radgivningen be-
handlar pa vilket sitt sokanden kan
pavisa en betydande fordel (signifi-
cant benefit) jamfort med godkdnda
preparat i samma indikation efter att
forsdljningstillstand beviljats.

I bedomningen av ansokningar om
forsaljningstillstand for sarlakemedel
iakttas samma principer som i fraga
om andra lakemedel. Ansokningar
om forsdljningstillstand for séllsyn-
ta ladkemedel bedoms alltid genom
det centraliserade forfarandet, dvs.
det koordineras av EMA inom hela
EU-omradet. Utvarderarna dr experter
hos de nationella ldkemedelsmyndig-
heterna i EU-ldnderna.
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Forsaljningstillstand kan ocksa bevil-
jas villkorligt. Det innebér att inne-
havaren av forsdljningstillstand dven
efter att forsaljningstillstand beviljats
bor lamna in ndrmare information om
preparatets effekt och sékerhet.

Sarladkemedelstatusen
bedoms alltid pa nytt efter att
forsiljningstillstand beviljats

Om det inte finns nagon effektiv, god-
tagbar behandlingsform for den sjuk-
dom eller det tillstand som behandlas
(oftast ett preparat med forsaljnings-
tillstand), bevarar ldkemedlet i all-
ménhet sin status som sarlakemedel
efter att forsaljningstillstand bevil-

Foto: Tommi Koskela

jats. Om det ddremot redan finns en
effektiv, godtagbar behandlingsform
for den sjukdom eller det tillstand
som behandlas, ar villkoret for att
sdarlakemedelsstatusen ska bevaras
att det nya ladkemedlet medfor en
betydande fordel (significant benefit)
jamfort med de preparat som god-
kénts for samma indikation.

Denna betydande fordel kan vara
antingen en kliniskt betydande nytta
(effektfordel eller sakerhetsfordel)
eller en avsevird forbattring i varden
av patienten. Majoriteten, dvs. unge-
far 75 procent av de ldkemedel som
hittills har bevarat sin status som
sirldkemedel har utvecklats for en
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sjukdom, for vilken det inte tidigare
har funnits ndgon godtagbar behand-
lingsform.

Det beho6vs nya
likemedelsbehandlingar for
sdllsynta sjukdomar

Utvecklingen av sdllsynta ldkemedel
har blivit betydligt livligare under de
senaste aren. Likval har endast en be-
gransad méangd ldkemedelspreparat
fatt forsaljningstillstand for behand-
lingen av sillsynta sjukdomar.

Under aren 2000-2015 har 114 pre-
parat bevarat sin status som sarlake-
medel efter att forsaljningstillstand
beviljats for sammanlagt 94 olika
sjukdomar eller tillstand. Cirka 40
procent av dem har godkénts for be-
handlingen av olika cancersjukdomar
(figur 2).

Mer erfarenhet av cancerns biologi
har paskyndat utvecklingen av like-
medelsbehandlingar for t.ex. multi-
pelt myelom. Saledes har fem olika
preparat fatt eller kommer att fa for-

sédljningstillstand for behandlingen av
multipelt myelom under de senaste
aret (panobinostat, carfilzomib, elotu-
zumab, daratumumab, ixazomib).

Prognosen for patienter med multi-
pelt myelom har forbattrats tack vare
nya behandlingar och nya likemedel
inom det kliniska arbetet forbattrar
prognosen ytterligare. D4 andelen
diagnoser emellertid 6kar i och med
att befolkningen blir allt dldre, och
det i fraga om sjukdomens prognos
kan uppsta en situation dér dess
forekomst om nagra ar kan vara
>5/1 000 patienter/ar, fyller sjukdo-
men inte langre kriterierna for en
sdllsynt sjukdom.

Det finns tusentals sallsynta sjukdo-
mar. Lakemedelsutvecklingen har for
egen del vidgat var forstaelse for orsa-
kerna till dem och om sjukdomsgang-
en. Det skulle vara onskvért att ens en
del av de preparat som ar foremal for
forskning skulle leda till ett effektivt
lakemedel, gédrna for en sjukdom som
det for tillfallet inte finns nagon
behandlingsform for. ®
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Figur 2. Sérlékemedelsstatus som Europeiska kommissionen faststéllt aren 2000-2015 per terapiomrade efter att

forséljningstillstand beviljats (n = 114).
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