postepowania rejestracyjne

Rejestracja lekdw onkologicznych przez Europejska Agencje
do spraw Lekow
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Jednoramiennie znaczy
po tebkach

Europejska Agencja do spraw Lekéw (European Medicine Agency — EMA) w 2016 r. dopuscita do
obrotu 23 produkty lecznicze stosowane we wskazaniach onkologicznych i hematologicznych,
w tym 11 o statusie sierocym [Europejska Agencja do spraw Lekéw. Human medicines high-
lights 2016]. Czy przyjrzata sie nowym produktom nalezycie?
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Rejestracja produktéw leczniczych przez EMA doko-  $cia i w jakich przypadkach EMA dopuszcza do obrotu
nywana jest przy uwzglednieniu jako dowodéw nauko- leki wylacznie na podstawie badafi jednoramiennych.
wych badan z grupa kontrolng (gléwnie badan z ran-  Nalezy podkresli¢, ze zgodnie z zasadami medycyny
domizacja) lub badad bez grupy kontrolnej (badafi  opartej na dowodach (evidence based medicine) sa to ba-
jednoramiennych). Zastanawiajace jest, z jakg czesto- dania, ktére charakteryzuje nizszy poziom wiarygod-
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nosci. W celu weryfikacji praktyki rejestracyjnej EMA
w zakresie dopuszczenia do obrotu lekéw na podstawie
badaf jednoramiennych przeprowadzono analize wery-
fikacyjna na przyktadzie lekéw onkologicznych.

Analiza baz EMA

W celu wyselekcjonowania proceséw rejestracyjnych
dotyczacych lekéw onkologicznych przeszukano baze
lekéw EMA ocenianych od stycznia 2006 r. do maja
2017 r. {Europejska Agencja do spraw Lekéw, http://
www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/inc-
ludes/medicines/medicines landing page.jsp&mid,
dostep: czerwiec 2017 r.}. W analizie uwzgledniono
procesy decyzyjne zakoficzone zaréwno pozytywna,
jak i negatywna decyzja Komisji Europejskiej (KE).
Badania jednoramienne zostaly zdefiniowane jako
badania nieposiadajace grupy kontrolnej, w tym ba-
dania z randomizacja poréwnujace rézne dawki leku.
Zidentyfikowano 110 lekéw onkologicznych ocenia-
nych przez EMA w analizowanym okresie. W przy-
padku 23 lekéw onkologicznych ocena skutecznosci
klinicznej zostala oparta wylacznie na badaniach
jednoramiennych. Z uwagi na mozliwos¢ rejestracji
pierwszego wskazania, kolejnego lub tez rozszerzenia
istniejacego juz wskazania w analizie uwzgledniono
26 proceséw decyzyjnych (23 leki).

Zgodnie z procedurg centralnej rejestracji lekéw
w analizie rozpatrywano charakter rekomendacji Ko-
mitetu do spraw Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (Committee for Medicinal Products for Human Use
— CHMP) oraz decyzji KE. W zdecydowanej wigkszo-
$ci wnioskéw rejestracyjnych (85%) dotyczacych lekéw
onkologicznych posiadajgcych jako dowody naukowe
badania jednoramienne uzyskano zaréwno pozytyw-
ng rekomendacje CHMP, jak i pozytywna decyzje
KE (ryc. 1). Co wiecej, nie obserwowano rozbieznosci
w zakresie charakteru rekomendacji lub decyzji miedzy
CHMP a KE.

Warto réwniez zaznaczy(, ze w latach 2016-2017
wiekszo$¢ wnioskow rejestracyjnych (7 = 19) uwzgled-
niajacych jako dowody naukowe wylacznie badania
jednoramienne dotyczyta rejestracji pierwszego wska-
zania. Wszystkie negatywne rekomendacje CHMP

A
22; 85% 4; 15%
B
22; 85% 3;12% 1;3%
[l pozytywna [l negatywna brak

Rycina 1. Charakter rekomendacji CHMP oraz decy-
zji KE dotyczacych lekéw onkologicznych ocenianych
na podstawie badan jednoramiennych. A — decyzja KE,
B - rekomendacja CHMP
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J) Zgodnie z zasadami medycyny
opartej na dowodach badania
jednoramienne to te,
ktore charakteryzuje nizszy
poziom wiarygodnosci?t?

takze dotyczyly wnioskéw o rejestracje pierwszego
wskazania.

Warto réwniez zaznaczy¢, ze od stycznia 2006 r. do
maja 2017 r. ponad 1/3 wnioskéw o rejestracje doty-
czyta lek6w onkologicznych ze statusem leku sierocego.
Sposréd lekéw onkologicznych ocenianych na podsta-
wie badan jednoramiennych prawie 2/3 wnioskéw do-
tyczyly lekdw ze statusem sierocym (ryc. 2).

Bez pogorszenia, ale i bez poprawy

W latach 2006-2017 nie obserwuje sie wyraznej
tendencji rejestracji lekéw onkologicznych na podsta-
wie badan jednoramiennych. Liczba proceséw decy-
zyjnych uwzgledniajacych wylacznie badania jednora-
mienne utrzymuje si¢ mniej wiecej na stalym poziomie
w przedziale od 0 do 3. Co wiecej, w latach 20132016
obserwuje si¢ zdecydowanie wigcej rejestracji opartych
na badaniach z grupa kontrolng w poréwnaniu z pro-
cesami uwzgledniajacymi wyltacznie badania jednora-
mienne (5—-12 vs 1-3) (ryc. 3). Powyzsze zjawisko jest
o tyle pozytywne, o ile rosnacy udzial dowodéw na-
ukowych o wyzszym poziomie wiarygodno$ci pozwala
na dopuszczenie do obrotu lekéw, ktérych stosowanie
moze przyczynié si¢ z wigkszym prawdopodobiefi-
stwem do uzyskania okre§lonych efektéw zdrowotnych.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w niektérych przypad-
kach wykonanie badaf o wysokim poziomie wiarygod-
nosci (badan z randomizacja) jest niemozliwe gléwnie
ze wzgled6éw etycznych, a w szczegblnoéci w przypad-
ku choréb rzadkich. Zgodnie z wytycznymi AOTMiT

A

41; 36% 72; 64% N =113

16; 62% 10; 38% N =26

[7] status leku sierocego  [7] brak statusu leku sierocego

Rycina 2. Leki onkologiczne a status leku sierocego.
A —wszystkie procesy dotyczace lekéw onkologicznych,
B — procesy dotyczace lekéw onkologicznych, w spra-
wie ktérych wnioskowano o zarejestrowanie na podsta-
wie badanh jednoramiennych
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3 Minimalna populacja, ktora cji. Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA)
. AOTMIT 2016}

WySta rczy{a do rozszerzenia Analizujac praktyke EMA w zakresie lekéw onko-

wskazania, liczy{a jedynie logicznych zarejestrowanych na podstawie badan bez

et grupy kontrolnej, warto réwniez przyjrze¢ sie doktad-

16 0sob niej zalaczonym we wniosku dowodom. Co ciekawe,

w wiekszo$ci proceséw (18/26) do uzyskania dopusz-
czenia do obrotu (pozytywnej decyzji KE) wystarczy-
z wyzej wymienionych wzgledéw w takich sytuacjach to przedstawienie tylko 1 badania jednoramiennego.
uzasadnione jest prowadzenie badaf jednoramiennych W 4 procesach wnioskodawca uwzglednil 2 badania
[Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfika- jednoramienne, natomiast tylko w 1 procesie wniosko-
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Rycina 3. Rok pierwszej rejestracji wskazania dla lekéw onkologicznych w latach 2006-2017
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Rycina 4. Liczba uczestnikow w poszczegblnych procesach rejestracyjnych dotyczacych lekéw onkologicznych oce-
nianych na podstawie badanh jednoramiennych
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dawca zalaczyl 3 badania bez grupy kontrolnej. Proces
ten zakonczyl sie negatywna decyzjg KE.

Liczba uczestnikow

Kolejna kwestig wartg uwagi jest liczba uczestnikéw
badan jednoramiennych, ktéra w przypadku wnioskéw
dla lek6w onkologicznych wahala si¢ miedzy 15 a 571
(mediana 141 uczestnikéw). W wiekszosci procesdéw
dotyczacych lekéw onkologicznych zarejestrowanych na
podstawie badan jednoramiennych liczba uczestnikéw
wynosila mniej niz 300 oséb. Co ciekawe, minimalna
populacja, ktéra wystarczyla do rozszerzenia wskazania,
liczyta jedynie 16 0s6b, natomiast w przypadku reje-
stracji pierwszego wskazania — 61 0s6b. Warto réwniez
zwrici¢ uwage, ze grupa nawet 277 uczestnikéw (3 ba-
dania) czy 131 uczestnikéw (1 badanie) nie gwarantowata
uzyskania pozytywnej decyzji KE (ryc. 4).

Warto zauwazy(, ze zdecydowana wiekszo§¢ proce-
séw dla lekéw onkologicznych zakoficzona pozytywna
decyzja KE (72%) dotyczy wskazani hematoonkolo-
gicznych, w dalszej kolejnosci guzéw litych (20%) oraz
nowotwordéw skory (8%) (ryc. 5).

Przeprowadzona analiza praktyki rejestracyjnej
EMA dla lekéw dopuszczonych do obrotu na podsta-
wie dowod6w o niskiej wiarygodnosci (badania jed-
noramienne) na przyktadzie lekéw onkologicznych
pokazuje, ze zjawisko to ma miejsce co najmniej od
2006 r. Wykazano, ze ok. 1/5 lekéw onkologicznych
w latach 2006—-2017 dopuszczono do obrotu przy
uwzglednieniu jedynie badan jednoramiennych. Jed-
nak nie ma wyraznej tendencji do stosowania takiej
prakeyki.

Plusy i minusy

Warto rozwazy¢ prawdopodobne przestanki de-
cyzji rejestracyjnych EMA. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze w niektérych stanach klinicznych lub w odniesie-
niu do populacji pediatrycznej nie jest mozliwe prze-
prowadzenie badan o wyzszej wiarygodnosci (badan
z grupa kontrolng) niz badania jednoramienne gléw-
nie ze wzgledu na aspekty etyczne. Brak mozliwosci
przedstawienia przez wnioskodawce lepszych dowo-
déw klinicznych oraz ich akceptacja przez EMA moga
réwniez wynika¢ z braku alternatywy terapeutycznej
w danym wskazaniu (unmet need) i niemoznosci zasto-
sowania placebo jako komparatora np. w przypadku
choréb rzadkich. Prawdopodobnie dotyczy to rejestra-
cji lekéw dla pacjentéw w takim stanie klinicznym,
w ktérym majg oni ograniczone metody leczenia. Co
wiecej, sa to prawdopodobnie rejestracje warunkowe,
gdzie podmiot odpowiedzialny zmuszony jest zapew-
ni¢ dane pochodzgce z badan o wyzszej wiarygodnosci
(badania z randomizacjg I1I fazy). Wydaje sie, ze lep-
sze jest dopuszczenie do obrotu leku, ktéry ma udo-
wodniong skuteczno$¢ w badaniach niskiej jakosci, niz
pozostawienie chorego bez dostepu do jakiegokolwiek
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13 Czy EMA, podejmujac decyzje
rejestracyjng, opiera sie na
skutecznosci klinicznej bez
wykazania przewagi nad
alternatywnymi terapiami? 1’

72% 20% 8%

[l hematoonkologia [lguzy lite nowotwor skéry

Rycina 5. Obszary terapeutyczne lekéw onkologicznych
zarejestrowanych na podstawie badan jednoramiennych

aktywnego leczenia. Skuteczno$¢ kliniczna w takim
przypadku mierzona jest zastepczymi punkami kon-
cowymi.

Czy EMA, podejmujac decyzje rejestracyjnag w ta-
kich przypadkach, opiera sie na skutecznosci klinicznej
bez wykazania przewagi nad alternatywnymi terapia-
mi? Bo jak inaczej mozna rozpatrywad skuteczno$é
kliniczna na podstawie badan jednoramiennych jako
jedynych dowod6éw? Niniejsza analiza nie pozwala na
uzyskanie kompleksowych odpowiedzi na wszystkie
nurtujace kwestie. Wiele z wyzej wymienionych aspek-
téw praktyki rejestracyjnej EMA wymaga glebszej
analizy na poziomie poszczegdlnych procesdw.

Najwazniejsze \wnioski

1. Rejestracja lekow onkologicznych przez EMA wytacz-
nie na podstawie badan jednoramiennych ma miej-
sce co najmniej od 2006 .

2.1/5 lekéw onkologicznych zostata zarejestrowana na
podstawie badan jednoramiennych.

3.72% rejestracji na podstawie badah jednoramien-
nych dotyczy wskazan hematoonkologicznych.

4. W przypadku 83% proceséw do uzyskania pozytyw-
nej decyzji Komisji Europejskiej wystarczyto jedno
badanie.

5. Minimalna liczba uczestnikéw badania, ktéra wystar-
czyta do rejestracji wskazania na podstawie badan
jednoramiennych, wynosita 16.

Pawet Mocko, Justyna Tomassy,
Katarzyna Lasota, Joanna Augustynska

Instytut Arcana
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