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Lakemedelsverket gor nytta-risk vardering
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Nar ar kunskapen tillracklig?
Medical need vs. Scientific accuracy
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Lakemedelsverkets vardag?

)

Efficacy

“The application is supported by a comprehensive study
program consisting of 3 Phase Il studies and 11 Phase Il
studies. The duration of the studies is adequate with all but
one pivotal study having a double-blind period of 24 weeks.
The duration of the active comparator study was 52 weeks.
Eight of the Phase Il studies also include a long-term follow
up of 24 to 78 weeks in order to obtain additional safety and
efficacy data. The clinical trials generally were well-
designed.”

Safety
Pooled analysis of 4287 patients, 3291 placebo-controlled

Kélla: EPAR dapagliflozin EMEA/H/C/002322 http://www.ema.europa.eu/
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Liposomal Acid Lipase (LAL) deficiency

* A progressive multisystem disease which frequently
manifests early in life leading to serious complications. In
Infants [Wolmans disease], these complications include
progressive liver injury, rapid development of liver
fibrosis, and death before 8 months.

e A serious, life-threatening disease for which a significant
unmet medical need exists requiring new safe and
effective therapies.

o Sebelipase alfa approved Aug 2015
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Lakemedelsverkets vardag

o Efficacy data:
“4 studies in support of the efficacy part of the dossier;
two pivotal trials of which one in infants with Wolman
disease (9 eligible subjects enrolled) and one in
children and adults with LAL deficiency (36 subjects on
study drug, 30 on placebo)”

o Safety database:
“...atotal of 106 subjects with LAL deficiency have

received treatment with sebelipase alfa, including 14
infants (<2 years)”

Kalla: EPAR sebelipase alfa EMEA/H/C/004004/0000 http://www.ema.europa.eu/
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Marketing Approval — and all is well?

 Routine pharmacovigilance
— PSUR/PSUSA, signal detection, additional monitoring
 Risk Management Plan (RMP)

— Additional pharmacovigilance (e.g. studies)
— Additional risk minimisation (e.g. educational material)

e Conditions —imposed studies (PASS)
 Conditional approval

 Exceptional circumstances
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Godkinnande EER Behandlade patienter utan aktiv uppfolining
R Patienter | observationsstudier, register etcetera

BN Patienter | randomiserade kliniska studier elley
andha interventionsstudier)

Antal behandlade patienter

Tid (ar)
Initialt Fulk
-~ godiinnande godkannande

Antal behandlade patienter

Tid (ar)

( LAKEMEDELSVERKET

MEDICAL PRODUCTS AGENCY

Efter godkannandet vaxer
antalet behandlade patienter
kraftigt, men behandlingen
bidrar i begransad omfattning
till ytterligare
kunskapsuppbyggnad.

Efter initialt godk&nnande Okar
patientantalet mer kontrollerat
och patientdata fran klinisk
verklighet samlas infor nasta
steg.

Anpassat efter Eichler et al. 2012



Sammanfattning

 Europeisk samverkan for hog kvalitet i vetenskaplig
vardering och regulatorisk samsyn

e Stravan att (snabbt) mota medicinska behov av nya
behandlingar med bibehallen hdg vetenskaplig
kvalitet

e Behov att fatta beslut pa mycket begransade data

o Stravan att kunna identifiera sakerhetsproblem
tidigt, aven ovanliga handelser

— Internationell samverkan
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Stegvist godkannande (Adaptive pathways)

Foretag

LV Patient

Kunskap

TLV Sjukvard

Stegvis godkannande

* Tid

« En 6verenskommen formbar plan fran tidig utvecklingsfas baserad
pa aterkommande gemensamma vetenskapliga radgivningar med

maojlighet for fler aktorer att delta.

e Strukturerad uppféljning i klinisk praxis. Bygger pa ordnat
inférande.

 En prismodell med mojlighet att anpassa priset for att skapa
incitament och forbattra kostnadseffektivitet.
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Ordnat inforandeprocess vid stegvist godkannande
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Konklusion:

Stegvist godkannande bade kan och boér samordnas med ordnat inférande av nya
lakemedel.
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Ett typiskt stegvist koncept
(conditional approval)

Tid
Kunskap som beh6vs >
for ett fullt
godkannande i blatt 1:a godkannandet 2:a godkannandet
>
Foretaget kan /
folja tva
strategier 1:a godkdnnandet
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Grundlaggande delar
« Aterkommande gemensamma regulatoriska

halsoekonomiska vetenskapliga radgivningar med
mojlighet for fler aktorer att delta.

e Strukturerad uppfdoljning av effekt och sakerhet |
Klinisk praxis som genererar data som ar anvandbara
regulatoriskt. Bygger pa ordnat inférande.

* En prismodell med mdjlighet att anpassa priset for att
skapa incitament och forbattra kostnadseffektivitet.

Konklusion:

For narvarande ar bedémningen att det inte kravs nagra
forandringar | det regulatoriska regelverket for att
mojligg0ra stegvist godkannande.
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Schabloniserat nulage (A) och 6nskelage (B) som genom 6kad
samverkan ger patienter tidigare tillgang till lakemedel

Godkant Lakemedel i Rekommenderat
Lakemedelsforetag Iakemedel
$/
Reulatornsk HTA-myndlghet
myndighet (LV) (TLV) Patient

B Lakemedelsforetag
lakemedel
: b

Regulatorisk

myndighet (LV)
e Léi_t_&emedeli
HTA-myndighet (Rl formanen

(TLV)

Sjukvard adl Rekommenderat Y.
lakemedel

Patient
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