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Uusien syopalaakkeiden
vilkas kehitys haastaa myos
MYYNTILUPA-ARVIOINNIN
KEHITTYMAAN

Jotta uusi syopélaake paasee markkinoille, edellytyksena on ladkkeen positiivinen hydtyjen ja haittojen
suhde. Useimmiten edellytetaan nayttoa elossaoloajan pitenemisestd, ja toisinaan joudutaan hyvaksymaan

vaikeitakin haittavaikutuksia.

oin neljdsosa EU:ssa uuden myyntiluvan saavis-
ta alkuperdislaakkeista on syopaladkkeita ja im-

muunivasteen muuntajia. Sydpasairaudet ovatkin
maarallisesti mitattuna keskeisin lagkekehityksen kohde,
ja kehityksen on ennustettu jatkuvan samansuuntaise-
na. Uusien ladkkeiden vaikutusmekanismit ovat kuiten-
kin muuttuneet sydpatutkimuksen kehityksen mukana.
Viela 10-20 vuotta sitten uudet, syévan hoitoon myyn-
tiluvan saaneet ladkkeet olivat padasiassa perinteisia so-
lunsalpaajia. Viiden viime vuoden aikana markkinoille on
tullut runsaasti proteiinikinaasin estdjia, ja talla hetkella
meneillddn on immunoterapioiden lapimurto.
Uusien laakkeiden myyntilupa perustuu tieteellises-
ti arvioituun, positiiviseen hydty-haittasuhteeseen eli sii-
hen, etta ladkkeen hyddyt esitetyssa kayttdaiheessa ovat
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haitallisia vaikutuksia suuremmat. Syopaladkkeet eivat
tassa suhteessa poikkea muista ladkkeistd, mutta niiden
myyntiluvan arviointiin liittyy joitakin erityispiirteita. Il-
meinen seuraus sydpasairauksien vakavasta luonteesta
on se, ettd syévan hoitoon tarkoitetulle ladkkeelle hy-
vaksytaan vaikeampien haittavaikutusten kirjo kuin esi-
merkiksi kohonneen verenpaineen hoitoon tarkoitetul-
le |agkkeelle. Toisaalta syopaladkkeeltd odotetaan usein
tehon suhteen vaikutusta elossaolomuuttujiin, mita ei
useinkaan voida edellyttdd vdhemman vakavien sairauk-
sien hoitoon tarkoitetuilta ladkkeilta.

Kaikki uudet syopaladkkeet saavat myyntilupan-
sa niin sanotussa keskitetyssa myyntilupamenettelyssa,
jota Euroopan lagkevirasto EMA (European Medicines
Agency) koordinoi. Nain ollen uuden alkuperaislaakkeen
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myyntilupa tulee samanaikaisesti voimaan kaikissa EU:n
jasenvaltioissa. Myyntilupaprosessia edeltaa usein tie-
teellinen neuvonta, jota EMA antaa ladkekehityksen
aikana. EU:n jasenmaiden kesken sovellettavassa tun-
nustamismenettelyssd, hajautetussa menettelyssa tai
kansallisessa menettelyssa voidaan hyvaksya vain genee-
risia syopalaakkeita.

Varhaisen vaiheen kliinisista tutkimuksista

haetaan usein jo alustavaa nayttoa tehosta
Syopaladkkeen kliinista kehitystd edeltdd paapiirteis-
saan samanlainen ldakkeen laadullinen ja non-kliininen
kehitysvaihe kuin muillakin uusilla 1dakeaineilla. Tietty-
j@ non-kliinisia toksisuustutkimuksia voidaan kuitenkin
vaatia syopaladkkeilta vahemman, mikda myods johtuu
sairausryhman vakavasta luonteesta. Ennen kliiniseen
kehitysvaiheeseen siirtymista ladkkeen kehittajalla tulee
kuitenkin olla riittavasti dokumentaatiota laakkeen vai-
kutusmekanismista, toksisuusprofiilista ja suuntaa anta-
vasta annoksesta. Kaikille sydville ja syopaladkkeille ei
kuitenkaan ole olemassa toimivia non-kliinisia malleja.
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Tama korostuu erityisesti niin sanottujen kehittyneiden
terapioiden yhteydessa.

Sydpalaakkeen myyntilupahakemuksen kliinista te-
hoa koskeva aineisto koostuu tyypillisesti yhdesta tai
useammasta vaiheen (faasin) | ja Il tutkimuksesta. Vai-
heen Il tutkimuksia on myyntiluvan mydntamisvaiheessa
usein vain yksi, joskin niita voi olla my®s useampia. Maa-
ritelman mukaan vaiheissa | ja Il tutkitaan ensisijaisesti
turvallisuutta ja annosvastetta. Sydpaladkkeen oikean
annoksen ldytaminen onkin vaiheiden | ja Il tutkimusten
erityinen haaste, johon vaikuttavat seka teho- etta tur-
vallisuustekijat. Omat haasteensa asettavat myds laak-
keen erityisominaisuudet. Perinteisesti syopalaakkeiden
oikean annoksen hakemiseen kaytetyt tutkimusasetel-
mat eivat valttdmatta ole uusille ladkeaineille tarkoituk-
senmukaisia. Nain on esimerkiksi immunoterapioiden
kohdalla, kun toksiset vaikutukset saattavat olla annok-
sesta riippumattomia ja voivat ilmeta viiveella.

Kaytdnnossa vaiheiden | ja Il tutkimuksissa on yleensa
haettu myos alustavaa nayttdoa ladkkeen tehosta. Laak-
keen kehitys ei edes etene vaiheeseen Ill, mikali viitteita




Perinteisesti sydpaladkkeiden oikean annoksen hakemi-
seen kaytetyt tutkimusasetelmat eivat valttamatta ole
uusille ladkeaineille tarkoituksenmukaisia. Nain on
esimerkiksi immunoterapioiden kohdalla, kun toksiset
vaikutukset saattavat olla annoksesta rijppumattomia ja

voivat ilmeta viiveella.

tehosta ei saada. Tehoa mittaavat paavastemuuttujat
ovat usein kuitenkin erilaisia vaiheiden Il ja Il tutkimuk-
sissa. Esimerkiksi kokonaisvasteosuus (overall response
rate, ORR) on vaiheen Il tutkimuksessa kayttokelpoinen
tehon mittari mutta vaiheen Il tutkimuksessa harvoin yk-
sindan riittava. Keskeisin uuden sydpalaakkeen myyntilu-
pahakemuksen tehoa puoltava nayttd tulee vaiheen lIi
kliinisista tutkimuksista.

Uuden syopalaakkeen tulee yleensa
lisata elinaikaa

Esitetysta kayttdaiheesta, syOpdsairaudesta ja ladkeai-
neen ominaisuuksista riippuen vaiheen lIl tutkimusase-
telmat voivat olla erilaisia. Asetelmassa voidaan pyrkia
osoittamaan ladkkeen paremmuus tai vertailukelpoisuus
vakiintuneeseen laakehoitoon verrattuna. Mikali vakiin-
tunutta lagkehoitoa ei vield ole, ladkettd verrataan usein
oireenmukaiseen hoitoon. Tutkimuksissa edellytetaan
satunnaistamista, mutta sokkoutus tai lumekontrollin
kayttod eivat useinkaan ole mahdollisia jo ladkkeiden ai-
heuttamien haittavaikutusten vuoksi.

EU:ssa myyntilupaviranomainen edellyttda uuden
syopaladkkeen teholta vaikutusta potilaan elossaolo-
aikaan. Levinneissa sydpdsairauksissa tama tarkoittaa
padsaantodisesti vaikutusta etenemisvapaaseen elossa-
oloaikaan (progression-free survival, PFS) tai kokonais-
elossaoloaikaan (overall survival, OS) tai molempiin.
Myyntiluvan arvioinnissa ei sovelleta mitdan yksikasit-
teisté aikakriteerid, vaan asiaa arvioidaan tapauskoh-
taisesti potilasryhman, sairauden ja ladkkeen haittavai-
kutusprofiilin perusteella: etdpesdkkeita lahettdneessa

haimasyovassa 2 tai 3 kuukauden lisdys elossaoloajan
mediaaniin voi olla kliinisesti merkittdvaa, mutta hyvan
ennusteen eturauhassydvassa sita ei valttamatta pideta
oleellisena. Nyt myyntiluvan arvioinnissa kiinnitetaan sel-
vasti aiempaa enemman huomiota myds eldmanlaatu-
mittareihin. Toistaiseksi niiden kayttda tehon ensisijaise-
na mittarina ei kuitenkaan ole suositeltu.

Syopalaidkkeen turvallisuuden arvioiminen
edellyttaa tapauskohtaista harkintaa

Vakavan sairauden hoidossa on usein vaistamatta hyvak-
syttdva myos vakavia haittavaikutuksia. Lahtékohtaisesti
syopaladkkeen turvallisuuden osoittamisessa ja riskinhal-
linnassa menetelldan kuitenkin samoin kuin muidenkin
ldakkeiden kohdalla. Kattavat turvallisuustiedot rapor-
toidaan kaikista kliinisistd ja my®s non-kliinisista tutki-
muksista.

Laakkeen haittavaikutustiedot ja riskinhallintasuun-
nitelma arvioidaan osana myyntilupaprosessia rinnakkain
tehon kanssa. Padsaantdisesti kliinisissa tutkimuksissa
havaitut haittavaikutukset tulee raportoida vakiintuneita
asteikkoja kayttaen seka vakavuusasteen etta esiintyvyy-
den mukaan.

Uuden syopalddkkeen turvallisuuden arvioiminen
vaatii ehka vield enemman tapauskohtaista harkintaa
kuin tehon arviointi. Itsestadn selvaa on, etta eri syopa-
laakeryhmat poikkeavat haittavaikutuksiltaan huomat-
tavasti toisistaan. Solunsalpaajat, syévan tasmalaakkeet
ja immunoterapiat voivat kaikki aiheuttaa vakavia ja
pitkdkestoisia haittavaikutuksia, jotka ovat keskenadan
hyvin erityyppisia. Syopalaakkeiden kliinisten tutkimus-
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Viranomaisten, ladke-
teollisuuden, ladakkeen
maardajien ja akatee-
misten tutkijoiden valil-
la kdytava vuoropuhelu
tulee yha tarkeammaksi.

ten haittavaikutusraportointia kehitetaankin parhaillaan
EU-tasolla, jotta esimerkiksi haittavaikutusten kesto tulisi
jatkossa paremmin huomioiduksi.

Myyntiluvan arvioinnissa ei oteta kantaa
taloudellisiin ndkokohtiin

Sybpasairauksien aktiivinen kliininen kehitys edellyttaa,
ettd myyntiluvan kriteerejd paivitetaan jatkuvasti. On
jopa esitetty, ettd luovuttaisiin perinteisista ladkekehi-
tyksen tutkimusfaaseista ja korvattaisiin suuret, tiettyyn
kliiniseen indikaatioon perustuvat vaiheen Il tutkimuk-
set muihin tekijoihin perustuvilla kliinisilla tutkimuksilla.
Esimerkkina tallaisesta mallista ovat tutkimukset, joihin
kerattaisiin tietyn kliinisen indikaation sijasta eri syo-
patyyppeja sairastavia potilaita kasvaimessa esiintyvan
mutaation perusteella. Myyntilupien nakdkulmasta na-
kopiirissa ei kuitenkaan vield talld hetkelld ole selkeda
muutosta. Selvaa kuitenkin on, ettd ladkkeiden kaytto-
aiheet kohdentuvat aiempaa tarkemmin ja hoidon tehoa
ennustavilla biomarkkereilla sekd rinnakkain ladkekehi-
tyksen kanssa tehtdvalla diagnostiikan kehitykselld on
yha enemman merkitysta. Samalla viranomaisten, laake-
teollisuuden, ladkkeen maaraajien ja akateemisten tutki-
joiden valilla kaytava vuoropuhelu ja tieteellinen neuvon-
ta kayvat yha tarkeammiksi.

Syopaldadkkeen myyntiluvan myéntdminen on tie-
teellinen arviointiprosessi, jossa kasitelladn uuden laak-
keen laadullinen, non-kliininen ja kliininen dokumentaa-
tio. Edellytyksena on, ettd ladkkeen hyotyjen ja haittojen
suhde on tieteellisen tutkimusnadytdn perusteella posi-
tiivinen. Taloudellisiin  nakékohtiin - myyntilupakasittely
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ei ota kantaa — niiden osalta ratkaisun tekevat ladk-
keen kayttajat ja esimerkiksi korvattavuuspaatoksista
vastaavat viranomaiset. Kaytannossa toistaiseksi on ol-
lut kuitenkin niin, etta lahes kaikki myyntiluvan saaneet
syopaladkkeet ovat Euroopassa paatyneet myos kaytto-
aihettaan vastaavaan kliiniseen kayttoon. =
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