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Ladkkeiden
myyntilupaprosessit
murroksessa

Ymmarryksemme tautien syntymekanismeista ja niihin liittyvista
geneettisista muutoksista johtaa siihen, etta entista useampi sairaus
on muuttumassa harvinaissairaudeksi. Sairauksien pilkkoutuminen
pienempiin alatyyppeihin vaikuttaa myos siihen, minkalaista tietoa
tehosta ja turvallisuudesta on kaytettavissa laakevalmisteen

iemmin useimmissa sairauk-
Asissa vaadittiin laajat kliiniset

vaiheiden I-III tutkimukset ja
lopullinen osoitus lddkkeen tehosta
ja turvallisuudesta saatiin satunnais-
tetuista monikeskustutkimuksista.
Nykyisin myyntilupa voidaan erityis-
tilanteissa myontdd muutaman kym-
menen potilaan aineistoihin perus-
tuen - erityisesti sairauksissa, joihin
ei ole kéytettadvissa hyvia hoitovaih-
toehtoja.

Myyntilupa voidaan saada yksihaa-
raisten tutkimusten perusteella,
jolloin vertailukohteena ei olekaan
identtinen potilaspopulaatio vaan
historiallinen kontrolliaineisto. Laa-
ketieteen nopean kehittymisen ai-
kakaudella jokainen ymmartaa, mika
haaste tdhén liittyy: hoidot, tukihoi-
dot ja diagnostiset menetelmit kehit-
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saadessa myyntiluvan.

tyvit koko ajan, ja sairaudet diagno-
soidaan varhaisemmassa vaiheessa.
Tama voi aiheuttaa merkittavaa har-
haa verrattaessa uusia tuloksia histo-
riallisiin hoitotuloksiin.

Tilanteissa, joissa on selked lddketie-
teellinen tarve, voidaan myyntilupa
myOntdd hyvinkin niukalla dokumen-
taatiolla ja ehdollisena (conditional
marketing authorisation). Talldin
myyntiluvan ehdoksi voidaan asettaa,
ettd myyntiluvan haltijan on toimi-
tettava lisdtuloksia esimerkiksi satun-
naistetusta asetelmasta samankaltai-
sessa potilasjoukossa, jolle ehdollinen
myyntilupa on myonnetty. Téll6in on
mahdollista, ettd myyntiluvan ehdok-
si asetetussa tutkimuksessa ladkkeen
hyoty-haittasuhde ei sdilykdan posi-
tiivisena, ja myyntilupa voidaan jou-
tua jopa peruuttamaan.

Voidaan kysyd, miten hyvin tallai-
nen ehdollinen myyntilupamenettely
toimii nopeasti kehittyvien hoitoal-
goritmien aikakaudella? Monen har-
vinaissairauden hoitoon tarkoitetun
ladkkeen saadessa myyntiluvan niu-
kalla naytolla tehon ja turvallisuu-
den lopullinen osoittaminen siirtyy
vaiheeseen, jolloin lddke on jo mark-
kinoilla. Ndin ei ainoastaan ladkeke-
hitys, vaan my0s ladkeviranomaisten
ty6 muuttuu. Liséksi vaaditaan yha
hienostuneempia tilastollisia mene-
telmia ja mallinnuksia lddkkeen te-
hon ja turvallisuuden arvioimiseksi.
Kliinisissa tutkimuksissa myos hyo-
dynnetddn yhd enemmain uudentyyp-
pisid ja adaptiivisia tutkimusasetel-
mia (Inki, tissd numerossa).

Oman haasteensa tuovat erilaiset
yhdistelmahoidot, joiden tutkimista
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Yksilollistetty Iddketiede ei muuta ainoastaan Iddkkeiden
kdyttoaiheita, vaan myos kdsityksemme siitd, mikd on ldcdike.

vaikeuttaa se, ettd tehokkaat ladkkeet
ovat usein kahden eri myyntiluvan
haltijan kehittdmia. Tutkimuksissa,
joissa yhdistelmahoitoja vertaillaan
varmaksi se, ovatko hoidot todella
synergistisia tai edes additiivisia. Ta-
mai voi altistaa potilaat lisddntyneille
haitoille sekd maksajat lisddantyneille
kustannuksille.

Sairauden hoidosta kohti
geneettisen muutoksen hoitoa

Etenkin syévan ladkehoidot ovat ke-
hittyneet suuntaan, jossa ladkkeen
farmakologinen vaikutuskohde, esi-
merkiksi tietyn mutaation aiheuttama
kasvutekijan aktivaatio, tunnetaan
tarkoin, mutta sen on havaittu ilmen-
tyvén vain osassa kasvaimista. Talloin
suuremmat tautikokonaisuudet, kuten
keuhkosy0pd, pilkkoutuvat lukuisiin
alatyyppeihin.

Toisaalta sama kohdemutaatio voi
esiintyd useassa eri syopatyypissa.
Talloin ladkkeen kayttoaihe ei enad
olekaan totutun kaltainen yhden syo-
pétyypin hoito, vaan kudoksesta riip-
pumaton (histology independent tai
tissue agnostic) (Palomaki, ym., tassa
numerossa).

Tutkittujen potilaiden mddrit voivat
olla hyvinkin pienid, eri sairausryhmi-
en potilaat ennusteeltaan erilaisia ja
tutkimusasetelmat kokonaan uuden-
tyyppisia (esim. koritutkimukset).

Kohdennetut ladkkeet asettavat vaa-
timuksia my0s diagnostiikan kehit-
tamiselle osana ladkehoitoa. Mu-
taatioon kohdennettu ladkkeen
kayttoaihe edellyttdd mutaation to-
teamista luotettavalla menetelmalla.
On my0s sairaustyyppejd, joissa bio-
markkerin hoitovastetta tai taudin-
kulkua ennustava merkitys vaihtelee.

Voi olla niinkin, ettei biomarkkerin
puute poissulje lddkkeen hyotyd ko-
konaan. Yhtend esimerkkina téllaises-
ta on syopakudoksen PD-L1-ilmen-
tymad, ja syovdn immunoterapiassa
kaytetyt PD-1- ja PD-L1-vasta-aineet
(Palomaiki ja Kallio, tdssd numerossa).

Uusien ladkkeiden myyntilupien
myOtd myos ladkarin tyo muuttuu.
Kayttoaiheen tarkka sanamuoto rajaa
ladkkeen madraamistd, ja ladkdrin on
tunnettava lddkkeen farmakologisen
kohteen biologinen merkitys seké en-
nusteellisessa ettd hoitovastetta en-
nustavassa mielessa.

Yksilollistetyt, potilaalle
raataloidyt ladkkeet tulevat

Yksilollistetty ladketiede ei muuta
ainoastaan ladkkeiden kayttoaihei-
ta, vaan myos kasityksemme siitd,
mika on ladke. Yksilollistetty hoito
voi tarkoittaa myos sitd, ettd ladke on
yksilollisesti potilaalle valmistettu ja
lahtoisin potilaan omasta kudoksesta.

Ensimmdisend tdimankaltaisena mer-
kittdvana innovaationa voidaan pitaa
niin sanottuja kimeerisid T-soluja eli
CAR-T-soluja. Ndissa hoidoissa, jot-
ka luokitellaan ladakkeiksi, kerdataan
potilaan omia soluja, jotka geneet-
tisen muokkauksen avulla saadaan
yli-ilmentdmaan kimeeristd T-solu-
reseptoria, jonka avulla ne tuhoavat
syopésoluja. Taman ryhmaén laakkeitd
on jo hyvaksytty akuutin lymfaattisen
leukemian ja diffuusin suurisoluisen
B-solulymfooman hoitoon.

Sydvén biologisten ominaisuuksien
lisdksi my0s potilaiden ominaisuudet
vaihtelevat. Jo nykyisin on mahdollis-
ta madrittaa tietyt farmakogeneettiset
ominaisuutemme, joilla voi olla suuri
merkitys esimerkiksi lddkeaineen me-
tabolian kannalta.

Tulevaisuuden haasteita ja
mahdollisuuksia

On mahdollista, ettd ladkkeelle hae-
taan harvinaisladkestatusta, ja sa-
malla sitd kehitetddan myos yleisiin
kdyttoaiheisiin. Tama voi johtaa tilan-
teeseen, jossa myyntiluvan myontéa-
miseksi vaadittava dokumentaatio ja
sen laajuus ovat hyvinkin erilaisia eri
indikaatioissa. Tullaanko tilantee-
seen, jossa meilld on tdysin eri myyn-
tiluvat eri indikaatioille? Kliininen
haaste on my0s se, miten lddkettd
voidaan kédyttdd muissa sairauksissa,
joissa on taustalla sama geneettinen
virhe kuin siind sairaudessa, johon
myyntilupa on myonnetty.

Tulevaisuudessa voitaneen ammentaa
isoista tietoaltaista potilastiedon li-
sdksi myos farmakogeneettistd tietoa,
jonka kasittelyssd voidaan edelleen
hyodyntda tekodlyn mahdollisuuksia.
Mullistaako big data tulevaisuuden
ladkekehityksen? Olemmeko yksilol-
listetyn hoidon lisdksi menossa kohti
yha yksilollistetympad ladkkeiden
arviointiprosessia? Kasityksemme mu-
kaan ndin on. ®
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