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utvecklingsvigar

patienter och ldkemedelsindustri
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I Europa skapar konceptet “adaptive pathways” mdjligheten for patienter ,":.“:“
med de storsta, icke tillgodosedda behoven, att snabbare f4 tillgang till nya 'O;‘Q‘

behandlingar genom en iterativ process med tidig och kontinuerlig gene-
rering av evidens. Trots en del kritik, har 6kad uppméarksamhet fran olika
intressenter, samt initiativ som exempelvis fradn Center for Biomedical Innova-
tion (CBI) vid Massachusetts Institute of Technology (MIT), tydliggjort viagen
framat for detta kontroversiella tillvigagadngssatt. Om det blir framgangsrikt
skulle “adaptive pathways”, vilket pa svenska skulle kunna 6versittas till
behovsanpassade utvecklingsvagar, kunna effektivisera den 6vergripande
processen for lakemedelsutveckling, till forman for alla berorda. Detta sér-
skilt i fraga om behandlingar av sillsynta sjukdomar dar sma populationer
och begransade mangder data kan utgora stora hinder for lakemedlens
tillganglighet. Stella Blackburn och Mats Rosenlund, bdda QuintilesIMS,
har i denna artikel belyst de olika aspekterna for behovsanpassade utveck-
lingsvéagar.

ramsteg inom genterapi och indi-
F vidanpassade ladkemedel medfor

att manga innovativa behand-
lingar riktar sig till sma patientgrup-
per. Detta har stora konsekvenser f6r
kostnaderna. Foljden blir att aktorer
star infér den utmanande uppgiften
att bade sikra tillgdngen pa lakeme-
del, genom att balansera de vaxande
utgifterna for lakemedelsutveckling,
samt tillgodose kraven pa tillrackligt

underlag for sidkerhet och varde. Till-
sammans understryker dessa krafter
den absoluta nédvandigheten av ett
nytt tillvigagangssatt (se Figur 1).!2
Hittills har ansatserna att férbéttra
lakemedelsutvecklingens paradigm
sOkt efter sdtt att ge patienter med de
storsta behoven tidigare tillgang till ef-
fektiv behandling, allt medan underlag
kring sdkerhet och virde dnnu samlas
in. Trots att den &r tilltalande, har tan-
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Figur 1: Nagot behover forandras — drivande faktorer for battre lakemedelsutveckling'-?

Utvecklingskostnader &r avskréckande for

mindre bolag eller akademin

Lakemedel med sma malgrupper blir inte
utvecklade

De tkade kostnadema for lakemedel &r inte
hallbart for varken patienter eller samhallet

ken p& behovsanpassade utvecklings-
vagar skapat debatt, dar en del kritiker
befarar att det kommer att leda till att
evidenskraven och standarderna sanks
och dventyrar patientsikerheten.

Tillréacklig evidens?

Aven om kliniska prévningar traditio-
nellt ses som evidensens ‘golden stan-
dard’ finns det vdxande oro bland ak-
térerna — inklusive regulatorer — 6ver
prévningarnas tillkortakommanden
vad géller deras formaga att forutsaga
hur ett likemedel kommer att fungera
i vanlig klinisk anvandning. Denna
lucka, eller glapp, i evidens har upp-
miarksammats av den europeiska la-
kemedelsmyndighetens (EMA) medi-
cinske radgivare Hans-Georg Eichler
och medférfattare: “Aven med dessa
framsteg inom kliniska prévningar
kommer randomiserade kliniska prov-
ningar (RCT) alltid att efterlimna en
avsevard osdkerhet kring nytta, risker,
anvindning i verkliga livet och effekt
hos nya likemedel; RCT utformas ofta
for att undanréja storande faktorer
som samsjuklighet, eller utesluta dldre,
skora patienter. 'Rensning av stérande
faktorer” 8kar mojligheten att detek-
tera ett lakemedels eventuella effekt
men minskar den externa validiteten.
Successiv minimering av denna typ av
osdkerhet kommer att behéva dstad-
kommas genom bearbetning av data
fran observationsstudier.”?

I sjdlva verket kan tidig tillgang ut-
gora en nyckelfaktor i att generera den
real-world evidence (RWE) som aktorer
behover for att fatta beslut om utékad
tillganglighet. Att ta fram mer kunskap
om ett likemedels sdkerhet och effekt
i praktiken skulle kunna komplettera
géangse information fran kliniska prév-
ningar, vilka for nischade grupper ofta
grundar sig pa ett litet underlag. Det
skulle ge regulatoriska myndigheter
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Malgrupperna for de utvecklade
lakemedIlen blir allt mindre

Manga sjukdomar &r en samling symptom
med olika underliggande patologier
Precisionslakemedel leder till mer
malinriktade behandlingar

Ett godkénnande betyder inte automatiskt
upptag av nya lakemedel

Ovanliga sjukdomar é&r fortfarande en
stor orsak ill underbehandling’

« Fler &n 7000 ovanliga sjukdomar har
identifierats

= 50% av de som diagnosticeras med en
ovanlig sjukdom &r barn

= Endast 5% av alla dessa sjukdomar har en
effektiv behandling

Figur 2: Det 'magiska godkannandedégonblicket’ inom

lakemedelsutveckling*

Antal behandlade patienter

A Licens

Tid (antal ar)

" Patienter behandlas, ingen aktiv évervakning
B Patienter i Gvervakade studier, register etc.
- Patienter i RCT's (eller andra studier)

béttre 6verblick nar de ska utdka god-
kdnnanden av ldkemedel. Det skulle
ocksa ge en 10sning pa deras ldngvari-
ga oro kring det “magiska 6gonblicket”
nér ett lakemedel har godkénts och
inte langre omfattas av den kliniska
provningens kontrollerade miljo (se
Figur 2).#

Ett nytt forslag

Med insikt om att det nuvarande pa-
radigmet for lakemedelsutveckling
ar ohallbart har Center for Biomedical
Innovation (CBI) vid Massachusetts In-
stitute of Technology (MIT) arbetat ett
antal &r for att avhjdlpa dess 6mmaste
smartpunkter.

Det framsta initiativet fran CBI,
kallat NEWDIGS (NEW Drug develop-
ment ParadIGmS) sammanfor deltagare
frén alla storre grupper av aktorer och
intressenter — regulatorer, patienter,

betalare, likare och likemedelsindu-
stri. Tillsammans har de utvecklat
EMA:s behovsanpassade utvecklings-
végar, eller Medicines Adaptive Path-
ways to Patients, MAPP, samt initiativet
Adaptive Biomedical Innovation. Dessa
syftar till att mota tva grundlaggande
krav: accelererad tillgdng for patienter
med bradskande, icke tillgodosedda
behov samt ett sammanhéllet tillviga-
gangssatt kring lakemedelsutveck-
ling.3,5,6

Behovsanpassade utvecklings-
vagar i dag

Forutsittningen for behovsanpassade
utvecklingsvégar dr att patienter med
en allvarlig sjukdom och icke tillgo-
dosett behov dr beredda att acceptera
storre osdkerhet kring ett lakemedels
nytta och risker, mot att de far tidigare
tillgang till behandling.



Den neurodegenerativa sjukdomen
amyotrofisk lateral skleros ALS leder
till exempel i normalfallet till doden
inom 3-5 ar efter diagnos. Manniskor
med en sddan begriansande sjukdom
och kort forviantad aterstdende livs-
langd har inte mégjlighet att vanta 10-12
ar pa att ett fullstandigt utvecklings-
program med eventuella ytterligare
fordréjningar, ska gora ett lakemedel
tillgangligt pd marknaden. Vidare av-
lider 30 procent av patienterna med
sdllsynta sjukdomar innan de fyller
fem ar, vilket &terigen visar hur kritisk
tidsaspekten dr.”

Behovsanpassade utvecklingsvigar
foreslér en tidigare, men kontrollerad,
stegvis tillgdng till marknaden. Ett ti-
digt tillstdnd ges med tanke pa de pa-
tienter som sannolikt har mest att vin-
na, och majoriteten av dessa behand-
lade patienter 6vervakas noggrant i
nagon form av observationsstudie. Vi-
dare forskning, inklusive ytterligare
kliniska prévningar for ytterligare in-
dikationer fortsitter, liksom observa-
tionsstudierna.

\‘ } Ashfield

Allt eftersom mer information om
lakemedlet blir tillganglig, och osdker-
heten kring nytta och risker minskar,
vidgas den godkidnda indikationen
gradvis till att omfatta patienter med
mindre behov eller andra indikationer,
tills ett fullstandigt tillstdnd erhélls (se
Figur 3).

Avgorande for programmet adr strikt
genomforda kontrollatgarder. I alla
skeden under processen maste nytta—
riskprofilen bedémas vara positiv, vil-
ket kraver att tillverkaren har en plan
for hur man ska ta likemedlet fran
marknaden om forhallandet fordndras.
Tillgangen till lakemedlet maste vara
sé val kontrollerad att endast de patien-
ter som har mest att vinna och &r be-
redda att acceptera hogre nivaer av
osdkerhet behandlas i inledningsske-
det.

Hittills har inget likemedel god-
kants genom en behovsanpassad ut-
vecklingsvag. Men i EMA:s rapport om
dess pilotprogram, som publicerades
2016, bekréftas att 62 ansékningar hade
mottagits och 20 accepterats for ett in-

Vi hjalper ditt foretag att skapa
genom digitalisering

Forutom

ledande Stadie 1-méte. Av dess gick 18
vidare till Stadie 2-samtal och sju an-
sokte om formell kombinerad hilsotek-
nisk/vetenskaplig rddgivning eller en-
bart vetenskaplig radgivning. Avslag
pé ansokan berodde framst pa:

e avsaknad av uttalad avsikt att an-
vianda RWE

e avsaknad av icke tillgodosett medi-
cinskt behov

e lakemedlet for langt framskridet i
utveckling, med sma mgjligheter till
innovation.®

Svarigheter pa vagen

Inférandet av behovsanpassade ut-
vecklingsvagar har inte gdtt smidigt.
Nagra landers HTA-organisationer
samt myndigheter, har vigrat att delta
och kritiker har patalat det de uppfat-
tar som en sidnkning av standarder
samt en oacceptabel risk for patien-
ter.? Det ironiska ar att regulatorer,
som ofta anses vara overforsiktiga, ar

A

erbjuder Ashfield Nordic aven
skraddarsydda kurser, workshops och radgivning for att hjalpa ditt foretag
att oka sin kunskap om digital teknologier och hur man utvecklar digitala
strategier - allt for att kunna skapa ekonomiskt varde genom digital teknik.

Vilkommen att kontakta oss pa
att boka in ett moéte om vilken I6sning som passar ditt foretag bast!

Ashfield Nordic AB

The leading outsourcing and recruitment partner within Life Science in the Nordics

We’ll make it happen
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Figur 3: Schema over tillvagagangssattet féor behovsanpassade

utvecklingsvagar

Fler indikationer

Initialt
godkannande av
nischad indikation

Antal patienter

Intensiv monitorering av patienter

Intensiv monitorering av patienter

Tid

Fullt godkannande

)

Men faktum kvarstar: ett likemedel
som blir tillgangligt om fem ar hjal-

per inte patienter som har farre ar kvar
att leva ... Behovsanpassade utvecklings-
vagar foreslar en tidigare, men kontrol-
lerad, stegyvis tillgang till marknaden

beredda att titta pa nya satt att ta 14-
kemedlen till dem som behéver dem
mest, men halls tillbaka av andra
myndighetsorgan och betalare. I en tid
da dyra, innovativa ldkemedel redan
skapar pafrestningar i sjukvardsbud-
getar, kan detta aterspegla en oro for
att tidig tillgdng till lakemedel, med
mindre visshet om nytta och risker,
ska ske pd bekostnad av tillgdng till
beprévade behandlingar. Betalare kan
ocksé befara att nar anden (eller i det
hir fallet likemedlet) har kommit ut
ur flaskan kommer det inte att vara
mojligt att f4 bort det frdn marknaden
om det inte skulle uppfylla inledande
forvantningar.

Men inte desto mindre kvarstdr fak-
tum: ett ladkemedel som blir tillgangligt
om fem 4&r hjilper inte patienter som
har farre 4r kvar att leva. Om dessa
ménniskor dr helt informerade och be-
redda att acceptera riskerna dr det upp
till industrin, HTA-organen och beta-
lare att ta fram finansiella modeller och
ge behovsanpassade utvecklingsvégar
en chans.
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Anpassad biomedicinsk innovation

Utover tidig tillgdnglighet p&d markna-
den pekar behovsanpassade utveck-
lingsvagar ocksd mot anpassad utveck-
ling av sjdlva ladkemedlet. Denna “an-
passade biomedicinska innovation”
utnyttjar alla aktorers/intressenters
tidiga delaktighet (regulatorers, beta-
lares, leverantorers och patienters) for
att faststélla vilket underlag de beho-
ver for att optimera sina beslut (t.ex. i
att godkdnna, subventionera, forskriva
eller ta medicinen). Utvecklingsplanen
for lakemedlet omfattar alla dessa krav
och tillater ett mer sammanbhallet till-
vagagangssatt an det vanligare, stup-
rorsuppdelade sattet.

En iterativ process

Utvecklingsplanen revideras allt efter-
som nya evidens tillkommer och man
sammanstéller vad man har lart sig
och vilka frdgor som kvarstir. Sedan
viljer man optimal studieutformning
infor nésta steg av evidensinsamling. I
fallet med en livsbegransande sjukdom
utan effektiv behandling kan valet for

inledande effektstudier falla pa en en-
armsstudie med ett sjukdomsregister
eller till och med historiska kontrol-
ler. Denna utformning anvandes for
genterapin Strimvelis, vilken dock
godkéandes for tidigt for programmet
behovsanpassade utvecklingsvégar,
utifrdn endast 12 patienter.

Nar det inledande nischgodkédnnan-
det och tillgéng till marknaden val dr
klart kan 6vervakning av patienter
med tidig tillgdng ocksa ge RWE for att
besvara aktorers fragor och minska
osédkerheten kring nytta-risker. Denna
dversyn av all evidens och en behovs-
anpassad utformning ar en iterativ pro-
cess som stracker sig 6ver produktens
hela livscykel. Fokus ligger hir pa evi-
densgenerering med en forskjutning
fran effekt under ideala forhallanden
till sidkerhet och effekt under normala
forhéllanden. Genom att beakta alla ak-
torers evidensbehov redan fran bérjan
och optimera studieutformningen ska-
par man en mer effektiv, stromlinjefor-
mad utvecklingsvég.

Insamlingen av evidens under ett
lakemedels hela livscykel finns redan,
i form av post-authorization efficacy
and safety studies, (PAESS, PASS), dar
effekt och sdkerhet studeras efter god-
kdnnande. De kan ge betalare bade ak-
tuella bevis pa effekt under normala
forhallanden och avgorande sikerhets-
information vid en mer utbredd an-
vandning.

En del betalare, som Cigna for
Praluent, Repatha och Entresto samt
Storbritanniens NHS for Velcade an-
vander sig ocksd av system med “pay
for performance” (betalning for presta-
tion) for att koppla samman dessa data
med subventioner.!*!

Nyckelméjlighet till battre
lakemedelsutveckling

Sa vad betyder detta for behovsanpas-
sade utvecklingsvigar? Konceptet dr
héllbart och kritiken kan bemétas. Men
tillvagagdngssattet fungerar bara om:

e industrin ar villig att initialt accep-
tera lagre prissattning

e HTA/betalare ger tillgdng till mark-
naden

e alla inblandade accepterar att lake-
medel som inte lever upp till de ur-
sprungliga utfdstelserna antingen tas
bort frdn marknaden eller (om nytta—



riskforhéllandet fortfarande dr posi-
tivt) inte ges ett hogre pris (premium
pricing).

Behovsanpassade utvecklingsvigar
kanske inte 6verlever kritiken i sin hel-
het, men nagra delar av det kommer
helt sékert att leva vidare. I synnerhet
utgor sd kallad anpassad biomedicinsk
innovation en mgjlighet att revolutio-
nera lakemedelsutvecklingen. Inte alla
lakemedel lampar sig for tidig tillgang
men principerna for att faststilla evi-
densbehoven hos alla aktorer och att
skapa en milj6 for anpassad utveckling
kan tillimpas pd bred front.

Ett avgorande forsta steg dr en pro-
aktiv utveckling av viktiga planer som
omfattar insamling och analys av evi-
dens frén faktisk anviandning (RWE).
De forsta slutpunkterna bor valjas uti-
frdn samrad med patienter for att forsta
vad som &r viktigt fér dem och genom
att interagera med andra aktorer for att
faststilla vad for slags evidens de be-
hover. Att leverera ritt likemedel, till
rdtt patient, i ratt tid och till rétt pris s&
sdkert och snabbt som mgjligt dr nagot

som bor ligga i allas intresse.
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g skapade specifikt for
lakemedelsindustrins behov!

DRUGSTATS - Spéra receptforskrivningar
Med DrugStats kan du spara receptforskrivningar pa produktniva
fordelat pa alder, kon, region, period och foreskrivarens verksam-

hetsomréde. Du far lattoverskadliga grafer som enkelt kan infogas
irapporter.

MONITEND - Vinn upphandlingar

Med upphandlingsverktyget Monitend far du en 6verblick 6ver
alla landets upphandlingar av lakemedel pa rekvisition. Det gar
aven att integrera forsaljningsstatistik i verktyget.

FORECASTER - Prognostisera och analysera

Med Forecaster far du en 6verblick 6ver historisk forsaljning samt
finansiell information for varje produkt vid prognostisering. Du
kan aven folja upp prognosen och jamfora med faktiskt utfall i

efterhand.

—— NIMNIS - Optimera prissittningen
Nimnis ar ett webbaserat verktyg for prissattning och prisanalys,
med en speciellt framtagen modul for utbytbar generika. Nimnis
samlar information fran flera externa kallor och lankar samman
dessa med foretagets egna information.

Ring oss pa telefon 08-35 16 88
sa beréttar vi mer!
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