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Nylig fikk en antistoffbehandling mot demens
markedstillatelse i USA uten å ha demonstrert klinisk effekt.
Kan dette bane vei for en praksis hvor vi godkjenner først og
forsker etterpå?
Legemiddelet aducanumab (Aduhelm™) ble i juni 2021 FDA-godkjent via

accelerated approval, som tillater pasientutprøvning av legemidler som fyller

et udekket medisinsk behov mot livstruende tilstander (1). Slik godkjenning

benytter surrogatendepunkter som har som mål å predikere klinisk effekt, og er

fortrinnsvis er brukt i kreftbehandling for små pasientgrupper med

fremskreden sykdom (2). Ved å hurtiggodkjenne en demensbehandling som er

aktuell for flere millioner pasienter, har U.S. Food and Drug Administration

(FDA) åpnet for et paradigmeskifte i utviklingen av legemidler, hvor omstridte,

patofysiologiske biomarkører erstatter kliniske endepunkter. Produktet vil

snart kunne være aktuelt for Norge og Europa: Søknad ble sendt til Det

europeiske legemiddelbyrået (EMA) i oktober 2020 (3), og det er vist at FDA og
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EMA ender på samme beslutning i over 90 % av søknadene om

markedstillatelse (4). Hva vil en slik godkjenning kunne medføre i et norsk

marked?

Kontroversiell godkjenning

Alzheimers sykdom er kjennetegnet av senile plakk utenfor nervecellene. Disse

består hovedsakelig av proteinet β-amyloid. Det har imidlertid ikke vært mulig

å vise en korrelasjon mellom mengden plakk og kognitiv dysfunksjon, og det er

vist at reduksjon av mengden plakk ikke forhindrer videre

sykdomsprogrediering (5, 6). Det uavhengige, rådgivende utvalget for

aducanumab var enige om at legemiddelet ikke var antatt å ha klinisk effekt (7),

fordi søknaden baserte seg på en studie der reduksjon av senile plakk ble brukt

som surrogatendepunkt for klinisk effekt på kognitiv funksjon. FDA-

godkjenningen har derfor skapt stor splid i fagmiljøet (8).

«En restriktiv legemiddelgodkjenning med fokus på kliniske
endepunkter er nødvendig for å sikre at det ikke blir kommersielt
gunstig å ta snarveier i utviklingen av legemidler»

Programmet for raskere godkjenning krever at det gjennomføres en

postgodkjenningsstudie, men produsenten har ni år på seg til å gjennomføre

dette (9). I mellomtiden kan staten komme til å bruke omtrent 500 000 kroner

(10, 11) årlig per pasient på en behandling som man ikke vet effekten av. Som et

av landene i verden med høyest offentlig dekning av helseutgifter (12) (86 % i

2020 (13)), vil godkjenning av aducanumab i Norge påvirke helsebudsjettet i

stor grad.

Påvirkning av legemiddelmarkedet

Avgjørelsen kan skape uønsket presedens. Dersom terskelen for godkjenning

senkes, vil norske leger måtte holde oversikt over hvilke legemidler som har

bevist klinisk effekt og hvilke som kun er under utprøvning. Det vil også kunne

påvirke utviklingen av andre legemidler mot samme sykdom, der de som

innvilges hurtiggodkjenning, vil ha et forsprang på legemidler der forskningen

bruker kliniske endepunkter. I dette aktuelle tilfellet kan aducanumab bremse

satsning på andre angrepspunkter mot Alzheimers sykdom. Det er for eksempel

vist at induksjon av transportører i blod–hjerne-barrieren som pumper ut β-

amyloid som plakkene består av, er en lovende mekanisme (14). Det er

identifisert rimelige stoffer med denne effekten som dermed kan brukes i

forebygging og behandling av Alzheimers sykdom (15, 16). At aducanumab

kommer på markedet før bevist effekt, vil kunne medføre færre ressurser til

forskning på slike angrepspunkter.
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Det er behov for bred forskning i utviklingen av legemidler, og utvidet bruk av

hurtiggodkjenning kan bidra til at vi overser jevngode behandlingsmuligheter.

En restriktiv legemiddelgodkjenning med fokus på kliniske endepunkter er

nødvendig for å sikre at det ikke blir kommersielt gunstig å ta snarveier i

utviklingen av legemidler.
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