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nya cancer

Den livliga utvecklingen av
lakemedel utmanar
aven utvarderingen av.
FORSALININGSTILLSTAND
TILL ATT UTVECKLAS

En forutsattning for att ett nytt cancerldkemedel ska fa komma ut pa marknaden &r en positiv balans
mellan lakemedlets nytta och biverkningar. | de flesta fall kravs bevis pa forlangd overlevnadstid och
ibland &r det nodvandigt att godkanna ocksa svara biverkningar.

ngefar en fjardedel av alla originalldkemedel som
U beviljas ett nytt foérsaljningstillstand inom EU ar

cancerldkemedel och immunmodulerande lake-
medel. Cancersjukdomar ar i mangd matt det storsta fo-
remalet for lakemedelsutveckling och utvecklingen for-
utspas fortsatta i samma riktning. De nya lakemedlens
verkningsmekanismer har dock féréndrats i takt med
att cancerforskningen har utvecklats. Annu 10-20 &r
tillbaka i tiden bestod nya lakemedel som beviljats for-
saljningstillstand for behandling av cancer i férsta hand
av traditionella cytostatika. Under de fem senaste aren
har ett stort antal proteinkinashdmmare kommit ut pa
marknaden och som bast pagar ett genombrott for im-
munoterapier.

Forsaljningstillstand for nya lakemedel grundar sig
pa ett vetenskapligt utvarderat positivt forhallande mel-
lan nytta och biverkningar, det vill sdga att nyttan med
lakemedlet i den foéreslagna anvéndningsindiaktionen ar

stdrre an de skadliga verkningarna. Cancerlakemedel av-
viker inte fran 6vriga lakemedel i detta hanseende, men
utvarderingen av deras forsaljningstillstand ar forenat
med vissa sarskilda drag. En uppenbar foljd av cancer-
sjukdomars allvarliga natur ar att ett bredare spektrum
av svara biverkningar godkanns for lakemedel avsedda
for behandling av cancer an till exempel for lakemedel
avsedda for behandling av hogt blodtryck. A andra si-
dan forvantas cancerldkemedel ofta ha en inverkan pa
overlevnadsfaktorerna vilket sallan kravs av lakemedel
avsedda for behandling av mindre allvarliga sjukdomar.
Alla nya cancerlakemedel far forsaljningstillstand i
det sa kallade centraliserade forsaljningstillstandsforfa-
randet som koordineras av Europeiska lakemedelsmyn-
digheten EMA (European Medicines Agency). Darigenom
trader forsaljningstillstandet for ett nytt originallakeme-
del i kraft samtidigt i alla medlemsstater inom EU. For-
saljningstillstandprocessen foregas ofta av vetenskaplig
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Dialogen mellan myndigheterna, Iakemedelsindustrin,
de som ordinerar lakemedel och akademiska forskare
och den vetenskapliga radgivningen blir allt viktigare.

radgivning som EMA ger under den tid som lakemedels-
utvecklingen pagar. Endast generiska cancerlakemedel
kan godkannas i forfarandet for dmsesidigt erkdnnande
som tillampas mellan EU-medlemslanderna, i det decen-
traliserade forfarandet eller det nationella forfarandet.

Prelimindra bevis pa effekten s6ks ofta
redan genom kliniska studier i tidigt skede

Den kliniska utvecklingen av ett cancerldkemedel fore-
gas i huvuddrag av en likadan kvalitetsmassig och icke-
klinisk utvecklingsfas av ldkemedlet som for Gvriga nya
ldkemedel. Det ar dock mojligt att det av cancerlake-
medel krdvs mindre av vissa icke-kliniska toxicitetsun-
dersdkningar, vilket ocksa beror pa sjukdomsgruppens
allvarliga natur. Fore évergangen till den kliniska utveck-
lingsfasen ska ldkemedelsutvecklaren dock ha tillrackligt
med dokumentation om ldkemedlets verkningsmeka-
nism, toxicitetsprofil och en riktgivande dosering. Det
existerar dock inte fungerande icke-kliniska modeller for
alla cancerformer och cancerlakemedel. Detta blir sar-
skilt tydligt i samband med sa kallade avancerade tera-
pier.

Materialet gallande den kliniska effekten i en anso-
kan om forsaljningstillstand for ett cancerlakemedel be-
star i allménhet av en eller flera undersdkningar i fas |
och fas Il. Nar ett forsaljningstillstand beviljas tillampas
i allménhet endast en undersokning i fas lll aven om de
kan vara fler. Enligt definitionen undersoks i fas | och Il i
férsta hand sakerheten och dosresponsen. Utmaningen i
undersokningarna i fas | och fas Il &r uttryckligen att fin-
na den ratta doseringen for ett cancerlakemedel varvid
saval effekt- som sakerhetsfaktorer ska beaktas. De sar-
skilda egenskaperna hos ett Iakemedel staller sina egna
utmaningar. Forskningsplanering som anvands traditio-
nellt for att hitta den ratta doseringen av cancerldkeme-
del &r inte alltid andamalsenlig for nya ldkemedel. Detta
galler till exempel immunoterapier eftersom de toxiska
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verkningarna kan vara oberoende av dosen och uppsta
med drojsmal.

| praktiken har studierna i fas | och fas Il dven sokt
preliminadra bevis pa lakemedlets effekt. Utvecklingen av
ett ldkemedel gar inte vidare till fas lll, om tecken pa ef-
fekt inte patraffas. De huvudsakliga responsvariablerna
som mater effekten ar dock ofta olika i studier i fas Il och
fas Ill. Till exempel den totala responsandelen (overall
response rate, ORR) ar en anvandbar matare av effekten
i studier i fas Il, men oftast inte tillracklig som sadan i
studier i fas lll. De viktigaste bevisen pa ett cancerlake-
medels effekt som bifaller ansékan om forsaljningstill-
stand fas i de kliniska studierna i fas Ill.

Ett nytt cancerlikemedel ska i allmanhet
forlanga overlevnadstiden

Beroende pa den foreslagna anvandningsindikationen,
cancersjukdomen och lakemedlets egenskaper kan
forskningsplanen for fas Il variera. Planen kan efter-
strava att bevisa lakemedlets overlagsenhet eller jam-
forbarhet i jamforelse med en etablerad lakemedels-
behandling. Om det inte dnnu existerar en etablerad
lakemedelsbehandling jamfors 1akemedlet ofta med den
symtomatiska behandlingen. Studierna forutsatter ofta
randomisering, men blindning eller tilldmpande av pla-
cebokontroll dr ofta inte mojliga redan pa grund av lake-
medlens biverkningar.

Inom EU kraver forsaljningstillstandsmyndigheten
att nya cancerldkemedel ska ha en effekt pa patientens
Overlevnadstid. Betraffande cancersjukdomar som spri-
dit sig betyder detta i regel en effekt pa den progres-
sionsfria Gverlevnadstiden (progression-free survival,
PFS) eller den totala Overlevnadstiden (overall survival,
0S) eller bagge. Vid utvarderingen av forséljningstill-
stand tillampas inte ett otvetydigt tidskriterium, istallet
utvarderas fragan fran fall till fall utifran patientgrup-
pen, sjukdomen och ldkemedlets biverkningsprofil: vid
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metastaserad cancer i bukspottkérteln kan en férlang-
ning av medianen for oOverlevnadstiden med 2 eller
3 manader anses vara kliniskt betydande, men vid pro-
statacancer med en god prognos anses den inte nédvan-
digtvis vara vasentlig. | samband med utvarderingen av
forsaljningstillstand faster man nu mer uppmarksamhet
aven vid matare for livskvalitet. Tillsvidare rekommende-
ras anvandningen av dem dock inte som en primar ma-
tare for effekten.

Utvardering av sakerheten hos ett
cancerlakemedel kraver separat
overvagande i respektive fall

Vid behandlingen av en allvarlig sjukdom maste man
oundvikligen ofta godkanna aven allvarliga biverkningar.
Forfarandet for bevisande av sakerheten hos ett cancer-
lakemedel och for riskhantering ar i princip det samma
som foér ovriga lakemedel. Overgripande sakerhetsinfor-
mation rapporteras for alla kliniska och dven icke-klinis-
ka studier.

Informationen om lakemedlets biverkningar och
riskhanteringsplanen utvarderas parallellt med effekten
som ett led i forsaljningstillstandsprocessen. Biverkning-
ar som upptackts i samband med kliniska studier ska i
regel rapporteras enligt etablerade skalor betraffande
saval allvarlighetsgraden som férekomsten.

Utvarderingen av ett nytt cancerldkemedels saker-
het kraver kanske annu mer ¢vervagande fran fall till
fall an utvarderingen av effekten. Det &r sjalvklart att det
férekommer stora skillnader i biverkningarna hos olika
grupper av cancerldkemedel. Cytostatika, malsdkande
cancerlakemedel och immunoterapier kan alla orsaka
allvarliga och langvariga biverkningar som ar av myck-
et olika typ. Rapporteringen av biverkningar patréffade
i samband med kliniska studier av cancerlakemedel ar
som bast foremal for utveckling pa EU-niva for att man
i fortsattningen ska battre kunna beakta till exempel ti-
den som biverkningarna pagar.
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Utvarderingen av forsaljningstillstand tar
inte stdllning till de ekonomiska aspekterna

En aktiv klinisk utveckling av cancersjukdomar kraver att
kriterierna for ett forsaljningstillstand uppdateras kon-
tinuerligt. Det har till och med féreslagits att man ska
franga de traditionella studiefaserna inom lakemedels-
utveckling och ersatta stora, pa en bestamd klinisk indi-
kation baserade studier i fas Ill med kliniska studier som
baserar sig pa andra faktorer. Ett exempel pa en sadan
modell &r studier som omfattar patienter med olika typer
av cancer som valjs utifrdn en mutation i tumdren istallet
for utifran en klinisk indikation. D& man betraktar fra-
gan ur forsaljningstillstandssynvinkel ligger det dock inte
for narvarande nagon tydlig férandring inom synhall.
Det ar dock uppenbart att lakemedlens anvandningsin-
dikationer kommer att bli &nnu mer precisa och att bio-
markorer som prognostiserar behandlingens effekt och
utvecklingen av diagnostiken parallellt med lakemedels-
utvecklingen ar av allt stérre betydelse. Samtidigt blir di-
alogen mellan myndigheterna, lakemedelsindustrin, de
som ordinerar lakemedel och akademiska forskare och
den vetenskapliga rddgivningen allt viktigare.

Beviljandet av forsaljningstillstand for ett cancerla-
kemedel ar en vetenskaplig utvarderingsprocess i vilken
behandlas lakemedlets kvalitetsmassiga, icke-kliniska
och kliniska dokumentation. En férutsattning ar att for-
hallandet mellan ldkemedlets nytta och biverkningar ar
positiv pa basis av vetenskapliga forskningsbevis. Be-
handlingen av forsaljningstillstand tar inte stallning till
de ekonomiska aspekterna — det ar istallet personerna
som anvander lakemedlet och till exempel myndighe-
terna som svarar for besluten om ersattningsbarhet som
fattar besluten betraffande dem. Hittills har det dock i
praktiken varit sa att nastan alla cancerlakemedel som
beviljats forsaljningstillstand har i Europa aven varit i kli-
nisk anvandning som motsvarar deras anvandningsindi-
kation. m

Litteratur

Draft concept paper on the need to revise the “Guideline on
the evaluation of anticancer medicinal products in man” in
order to provide quidance on the reporting of safety data
from clinical trials. EMA/130525/2015.

European Medicines Agency. Annual Report 2014.
Www.ema.europa.eu

Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products
in man. EMA/CHMP/205/95/Rev.4.

ICH guideline S9 on nonclinical evaluation for anticancer
pharmaceuticals. EMA/CHMP/ICH/646107/2008.




