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Foérord

EU har en gemensam lakemedelslagstiftning (2001/83/EG) som &r inforlivad i nationell
lagstiftning. 1 april 2023 presenterade EU-kommissionen ett forslag pa ny
lakemedelsforordning gallande marknadsforingstillstand samt tillsyn av lakemedelsprodukter
for humant bruk. Det nya forslaget innebér att de gallande férordningarna rérande utveckling
av produkter for sallsynta sjukdomar samt av produkter for barn inkorporeras i den nya
forordningen. Kommissionens dvergripande syfte har varit att trygga folkhélsan genom att
sékerstélla kvaliteten, sdkerheten och effekten hos lakemedel for patienter i EU. Forslaget
syftar ocksa till att skapa forutsattningar for 6kad tillganglighet for lakemedel i alla
medlemslander men ocksa for innovation.

Utifran remissvaren ar det tydligt att aktorer i kedjan fran “godkénnande till patient” har olika
syn pa vilken typ, alternativt hur mycket evidens, som bor kravas for regulatoriska beslut.

Syftet med denna rapport &r att klarlagga evidenskrav kopplade till forslaget till ny EU-
lagstiftning och specifikt adressera foljande fragor:

1. Riskerar det nya forordningsforslaget att resultera i att ldkemedel — 1 ndgon av de
godkdnnandeprocesser som foreslds — godkdnns med légre evidens 4n 1 dagens
system?

2. Ar den evidens som HTA-myndigheterna efterfrigar i sina remissvar
relevant/mdjlig/nddvéndig for nya innovativa likemedel?

Denna rapport ar framtagen av RegSmart Life Science AB i januari 2024.
Kontakta forfattarna: robert.hagerkvist@regsmart.se

marie.gardmark@regsmart.se
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Sammanfattning

De regulatoriska myndigheterna i EU arbetar tillsammans och ar pa sétt och vis integrerade
med EMA, eftersom experter fran de nationella myndigheterna (i Sverige Lakemedelsverket)
befolkar EMA:s vetenskapliga kommittéer (t ex CHMP och PRAC) och arbetsgrupper.
Eftersom de allra flesta godkédnnandearenden for lakemedel rér mer &n ett medlemsland i EU
sa ar tyngdpunkten av arbetet EU-gemensamt, i vilket samarbetet med andra landers
myndigheter ar avgorande. Detta arbetssatt gor att Lakemedelsverkets kanske storsta uppgift,
att godkanna lakemedel, &r relativt anonymt pa den nationella arenan, men desto mer synligt i
EMA dér Lakemedelsverket har en stark rost.

De regulatoriska myndigheterna granskar dokumentationen for det nya lakemedlet och avgor
om den absoluta nytta/risk balansen &r positiv och ett godkdnnande kan rekommenderas.

Efter godkannandet maste lakemedlet fa ett pris, vilket beslutas nationellt i varje land.
Relativa effekt- och sakerhetsdata for det nya lakemedlet &r centrala for betalarna och aven av
stor vikt for anvandarna av nya lakemedel. Skélet &r behovet av att kunna satta lakemedlets
effekt och sakerhet i relation till annan tillganglig behandling, da detta ger ett underlag for att
bedéma vardet (ekonomiskt eller kliniskt) i forhallande till befintliga behandlingsalternativ.
Som en foljd av detta behov vill i Sverige bade TLV och sjukvarden fa tillgang till
jamforande data for ett nytt lakemedel sa fort som mojligt. Betalarsidan och sjukvarden ser
darfor garna att foretagen blir skyldiga att leverera relativa data i godkannandeansokningar.

De regulatoriska myndigheterna fokuserar dock pa absolut nytta/risk balans fér det nya
lakemedlet och har inte behov av relativa evidens for att kunna fullgéra sitt uppdrag. Den
regulatoriska myndigheten ska besvara fragan om ldkemedlet kan anses vara sékert och
effektivt i den studerade indikationen och inte i relation till annan behandling som anvénds i
praktiken. Héari ligger mojligen en motséttning som kan sagas grundas i samhéllets
motstridiga behov av a ena sidan snabb tillgang till nya lakemedel, vilket tillgodoses genom
en absolut nytta/risk beddmning, och a andra sidan behov av jamférande evidens och
prispress. Avvaganden maste goras for att balansera dessa potentiellt motstridiga intressen.
Det nya lagstiftningsférslaget forsoker balansera behoven av tillgang till nya lakemedel for
patienter i hela EU och foretagens behov av ett forutsagbart och ekonomiskt gangbart system.
Ké&rnan i det regulatorisk arbetet - att beddma absolut nytta/risk balans fér lakemedel - ligger
fast i det nya forslaget.

Tanken att krdva jamforande data i dokumentationen vid godkannandet av ett nytt lakemedel
och bibehalla varderingen av absolut nytta/risk kan verka god, men den &r i praktiken mycket
problematisk och mojligen oetisk, da det inte &r proportionerligt att krava mer information &n
vad som kravs for att fatta ett beslut. Det &r formodligen inte ens sakert att betalarna skulle
bli sarskilt ndjda med ett sadant upplagg. Priset pa lakemedel sétts nationellt och man kan
fraga sig vilket av EU:s 27 medlemslander som skulle bestamma vilka behandlingsalternativ
som skulle utgora jamforelsealternativ. Kanske kan kompromisser nas i vissa fall, i andra fall
skulle formodligen manga olika jamférande behandlingar (armar i studien) kravas i de
pivotala kliniska studierna.

Forutom regionala skillnader i vilka jamforande alternativa behandlingar som bor studeras, ar
kvaliteten av kliniska evidens som tas fram for dessa jamforelsebehandlingar av stor vikt.
Kliniska relativa evidens som jamfor avancerad hemsjukvard jamfort med insattande av ett
nytt lakemedel bor, for att vara metodologiskt starka, vila pa resultat fran randomiserade,
kontrollerade och dubbelblindade studier. Det &r latt att forestalla sig att kliniska studierna
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skulle bli vasentligt stérre, mer tidskrdvande och darmed dyrare. Ska féretagen kompenseras
for okade kostnader med hogre pris? Har ar det viktigt att papeka att mer kliniska evidens och
relativa data inte i sig ger patienten tillgang till det nya lakemedlet. Det maste dven finnas en
betalningsformaga.

Att ga ett steg langre, det vill sdga att utga fran jamforande evidens och skifta det
regulatoriska kravet fran en positiv absolut nytta/risk balans till en positiv relativ nytta/risk
beddmning vid godkannandet, skulle vara ett paradigmskifte med stora negativa
konsekvenser. Det ska forst konstateras att globalt tillampas absolut nytta/risk konsekvent av
framtradande regulatoriska myndigheter som till exempel FDA, MHRA, TGA, Health
Canada. Konsekvenserna for det regulatoriska systemet i EU ar svaréverskadliga, men klart ar
att systemet skulle bli mer oférutsagbart eftersom nya data for ett lakemedel (eller
behandling) skulle paverka den relativa nyttan gentemot andra alternativa lakemedel. Det &r
svart att se hur det regulatoriska systemet skulle kunna fanga upp nya studier och sedan
allteftersom agera med en uppdaterad relativ nytta/risk balans for de olika lakemedel som
berdrs. | ett sadan scenario skulle ett regulatoriskt godkénnande inte sdga nagot om
produktens “egen” effekt och sékerhet.

Det 4r latt att se hur dominoeffekter skulle gora systemet mer oférutsagbart och ohanterligt
for foretagen. Konsekvensen skulle kunna bli att foretagen blir osékra pa forutséattningarna
och skiftar fokus for sin lakemedelsutveckling bort fran EU. Viktigast av allt &r att patienterna
i slutanden riskerar fa vasentligt farre lakemedel att tillga. Som ett talande exempel kan man
fraga sig om ett nytt antibiotikum som é&r lite mindre effektivt gentemot befintliga alternativ
skulle kunna godkéannas under dessa betingelser?

En asikt som ibland framfors ar att lakemedelsgodkannanden befinner sig pa ett sluttande plan
med allt mindre evidens vid tidpunkten for godkannandet. Farhagan &r att den nya
forordningens innehall inte bromsar denna utveckling. Fragan man da bor stalla sig ar om
asikten att godkannanden befinner sig pa ett sluttande plan har en konkret grund?

Den vetenskapliga utvecklingstakten inom biologi och medicin ar snabb och utgér grunden
for lakemedelsutveckling, kanske bast illustrerat av de innovativa (och valanvanda) mRNA.-
vaccinen mot Covid 19. Mojligheterna till personcentrerad lakemedelsutveckling ar goda i ett
samhalle som satter individen i centrum och dar helgenomssekvensering gors pa rutin. Denna
utveckling ser inte ut att bromsa in. Snabba landvinningar inom ATMP (Advanced Therapy
Medicinal Products) omradet leder till genterapier utvecklade for enstaka patienter med
monogenetiska sjukdomar: genterapier som anvander virala vektorer som bar och uttrycker
den friska genen. Effekten nar den friska genen translateras till mMRNA och resulterar i ett
proteinuttryck har potentialen att vara livslang efter en dos av lakemedlet. Denna utveckling
ar fortfarande i sin linda och det regulatoriska systemet far kdmpa for att hanga med i den
vetenskapliga utvecklingen.

Det &r i sammanhanget viktigt att forsta de olika aktdrernas roller i systemet: det &r
vetenskapliga framsteg och innovationer som driver lakemedelsutvecklingen. Det
regulatoriska systemet &r ett filter som maste forhalla sig till de nya landvinningarna och kan i
mangt och mycket betraktas som reaktivt. Industri och akademi driver forskning framat och
tvingar pa sa satt det regulatoriska systemet att utvecklas. Ett viktigt verktyg for dialogen
mellan lakemedelsutvecklarna (foretagen) och regulatorerna ér de vetenskapliga radgivningar
som dger rum under ett lakemedels utveckling. Dessa mojliggor en dialog och
kunskapsdelning som ér till gagn for bada parter. Regulatorerna forsoker aven publicera
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riktlinjer gallande specifika fragestéallningar inom omraden dar utvecklingstakten &r hog.
Syftet dr att gora spelplanen tydlig, konsekvent och darmed forutsdgbar for foretagen.

Villkorade godk&nnanden bérjade tillampas 2006 och ar en mojlig vag for lakemedel som
riktar sig mot sjukdomar som dr allvarligt forsvagande (seriously debilitating) eller
livshotande. Dessa ar ofta, men inte nddvandigtvis, sallsynta sjukdomar sa kallade “’orphan
diseases ”. Villkorade godkannanden ar férenade med krav (villkor) pa mer data i uppféljande
studier som beslutas av EMA i samband med det villkorade godkannandet. Det ar
ofrankomligt att datapaketet och darmed evidensen for ett Iakemedel som behandlar en
séllsynt sjukdom &r av mindre kvantitet &n for till exempel ett nytt obesitaslakemedel.

Nyligen gav EMA genterapin Roctavian mot blodarsjuka ett villkorat godkannande. Den
virala vektorn som anvandes i Roctavian klipper inte in sig i DNA och man kan inte vara
saker pa hur lange genen kommer att uttryckas, darfor foljs effekt och sékerhet i 15 ar efter en
singeldos. Det villkorade godkannandet baserades pa 3-arsdata fran 134 patienter som visade
att 124/134 (93%) av patienterna inte langre behovde fa ersattningsterapi med faktor V1II.
Den enda pivotala studien var enarmad. (NT-radet har bestallt halsoekonomiskt underlag fran
TLV, som har Roctavian under pagaende halsoekonomisk bedémning nar detta skrivs).
ATMP omradet ar sannolikt pa stark frammarsch (1 ATMP godkand 2000-2009, 13 ATMPs
godkénda 2010-2019, 11 ATMPs godkéanda 2020-2023). Kanske kommer dessa produkter
under kommande artionden fundamentalt att férandra synen pa vad ett lakemedel &r.

Sedan dnnu langre tillbaka finns mdjligheten till godkdnnande baserat pa “exceptional
circumstances” for ldkemedel med mycket fa studerbara patienter. Som ett exempel
rekommenderades i oktober 2023 Loargys godkannande for en indikation som drabbar
0,06/10 000 innevanare i EU. Noterbart att den pivotala studien var randomiserad,
dubbelblindad och placebokontrollerad. Exceptional circumstances kan daven tillampas i de
fall da det ar oetiskt att genomfora studier pa sedvanligt satt (t ex de forsta proteashammarna
mot HIV i en tid da AIDS skordade manga offer). Till skillnad fran villkorade godkannanden
s bedoms det for godkannanden vid exceptional circumstances inte méjligt att fa fram
tillrackligt med data efter godkannandet. Godkannanden under exceptional circumstances
omvandlas i regel inte till reguljara godkénnanden av detta skal. | stallet bedéms nytta/risk
balansen arligen av EMA pa basis av de data som kommit in under aret som gatt. Denna
mojlighet till godkdnnande kan inte anvéndas som ett argument gallande det sluttande planet,
med mindre och mindre data i lakemedelsgodkénnanden, eftersom detta forfarande har varit i
bruk sedan lang tid tillbaka. Det ska &ven tilldggas att en mycket liten andel av
lakemedelsgodkannanden gar via denna vag.

Ibland anvénds ingen kontrollgrupp i en pivotal studie for marknadsféringsgodkannande: Alla
patienter har fatt lakemedlet, studien har varit enarmad. Eftersom enarmade studier saknar de
metodologiska fordelar som en randomiserad och dubbelblindad kontrollerad studie ger sa &r
osakerheterna gallande studieresultaten i regel vasentligt storre med denna design. For att
kunna tolka resultaten fran en enarmad studie behdvs externa data som karaktariserar
sjukdomen. 1 vissa fall kan en jamforelse mot externa data vara tillrackligt vetenskapligt
Overtygande for att ett godk&dnnande ska kunna rekommenderas, t ex om patienterna i studien
forbattrades enligt fordefinierade kriterier pa ett satt som inte gar att forklara pa ett annat satt
an att lakemedlet gett en effekt (tumdoren krympte snabbt hos de cancersjuka patienterna i
studien eller spadbarnen med den svara neurologiska sjukdomen kunde lara sig sitta utan stod
eller lara sig att ga). Bada dessa objektiva utfall ar, baserade pa kunskapen av sjukdomens
naturalférlopp, inte méjliga hos obehandlade patienter.
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Sammanfattningsvis, principen for regulatorernas bedémning av data &r alltid densamma, en
helhetsbeddmning av alla evidens gors och om den absoluta nytta/risk balansen &r positiv for
patienten i fraga s rekommenderas godkannande. Denna évergripande princip ligger fast
aven i det nya forslaget till en uppdaterad lakemedelslagstiftning. Om man bortser fran de
bristfalligt definierade regulatoriska sandladorna sa finns inget i det nya forslaget som antyder
att beddmning av nytta/risk balans ska andras. Den vetenskapliga utvecklingen de senaste 10
till 20 aren har dock majliggjort utveckling av precisionsmedicin och skraddarsydda terapier
for sma patientgrupper med stora medicinska behov. Det regulatoriska systemet ar reaktivt
och maste forhalla sig till de godkannandearenden de ar alagda att bedoma. Forutsattningarna
for att generera starka kliniska evidens &r sjukdomsberoende. Det ligger i sakens natur att
sallsynta sjukdomar drabbar fa patienter och kliniska evidens for dessa sjukdomar innehaller
darfor ett storre matt av osakerhet an kliniska evidens for folksjukdomar.
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1. Regulatoriska myndighetens roll

De regulatoriska myndigheterna i EU arbetar tillsammans och ar pa sétt och vis integrerade
med EMA, eftersom experter fran de nationella myndigheterna (i Sverige Lakemedelsverket)
befolkar EMA:s vetenskapliga kommittéer (t ex CHMP och PRAC) och arbetsgrupper.
Eftersom de allra flesta godkédnnandearenden for lakemedel rér mer &n ett medlemsland i EU
sa ar tyngdpunkten av arbetet EU-gemensamt, i vilket samarbetet med andra landers
myndigheter dr avgorande. Detta arbetssétt gor att Lakemedelsverkets kanske storsta uppgift -
att godkanna lakemedel - ar relativt anonymt pa den nationella arenan, men desto mer synligt
i EMA dar Lakemedelsverket har en stark rost. Det 6vergripande syftet med
Lakemedelsverkets verksamhet &r att framja den svenska folk- och djurhélsan. Genom att vara
en stark svensk rost i EU tillgodoses i slutdnden svenska patienters medicinska behov. Det &r
viktigt att myndigheten ar lyhord for den kliniska verklighetens behov samt ocksa bidrar med
sin lakemedelskompetens till gagn for svensk halso- och sjukvard. Aven svensk life science
industri i stort gynnas av att ha en stark nationell myndighet att interagera med, till exempel
inom ramen for vetenskapliga radgivningar.

De regulatoriska myndigheternas konkreta uppgift ar att reagera pa foretagens ansékan om
godkannanden av nya lakemedel, eller andringar (t. ex en ny indikation) av befintliga
lakemedel. Ordet reagera &r har viktigt eftersom myndigheterna inte bestammer vilka nya
lakemedel som ska utvecklas. Det &r foretagen som styr lakemedelsutvecklingen och det ar
darfor foretagen som bestammer vilka ldkemedel de vill skicka in en ansékan for och som i
slutandan kan na en patient.

Daremot betyder inte att ett lakemedel satts pa marknaden att det nar fram till den behévande
patienten, eftersom marknaderna, i vart och ett av medlemslanderna, forst maste kopsla om
priset. Har tar betalarmyndigheter vid och i Sverige spelar TLV en central roll. Vardet, eller
priset pa det nya lakemedlet, avgors av det nya lakemedlets nytta gentemot andra tillgangliga
behandlingar for den tilltankta patienten. Vardet av det nya lakemedlet &r salunda relativt
andra behandlingars varde. Det kliniska mervardet av det nya lakemedlet intresserar forstas
sjukvarden som vill veta hur det nya lakemedlet forhaller sig till nuvarande
behandlingsalternativ.

2. Regulatoriska myndighetens informationsuppdrag

| detta system, med en regulatorisk myndighet som dr tatt knuten till ett europeiskt samarbete
och nationellt verkande aktorer som ska besluta om pris och hur det nya lakemedlet bést ska
anvandas, dr det inte svart att forsta att deras olika uppdrag och perspektiv paverkar hur man
ser pa evidenskraven i det nya europeiska lagstiftningsforslaget. Betalarnas och aven
anvandarnas, ofta sjukvardens, behov av relativa evidens sa tidigt som majligt, garna redan
vid tidpunkten for det regulatoriska godkénnandet &r stort. De regulatoriska myndigheterna ar
givetvis medvetna om detta och férsoker inom ramen for sitt uppdrag att framja detta behov.
Lakemedelsverket ger till exempel ut lakemedelsmonografier for utvalda lakemedel d&r man
forsoker sétta det nya lakemedlet i en svensk klinisk kontext under rubriken
”Liakemedelsverkets vardering”. | denna del av monografin framkommer det tydligt vilka
ramar som finns for Ldkemedelsverkets ansvar.

Ett exempel ar ett utdrag fran Lakemedelsverkets Lakemedelsmonografi for Arexvy, ett nytt
vaccin mot RS-virus:

8 (14)



R e s MART Regulatoriska perspektiv pa evidenskrav i relation till

Life Science AB foreslagen ny forordning och direktiv om humanlakemedel

’Forutom Arexvy finns ytterligare ett godkant vaccin (Abrysvo). Bada lakemedlen har en
positiv nytta-riskbalans. Det bor dock noteras att vaccinerna inte har jamforts med varandra i
samma studie, och att det saledes finns osékerhet vid jamforelsen av effekten.

Arexvy beddms utgora ett betydelsefullt lakemedel for att forebygga nedre luftvagssjukdom
orsakad av RS-virus hos personer 60 ar och aldre.

Generella rekommendationer om vilka personer som lampligen bor vaccineras med Arexvy
baseras pa individuella, epidemiologiska saval som halsoekonomiska dvervaganden, som inte
har beddmts i denna monografi.”

| de offentliga utredningsrapporter (EPAR; European Public Assessment Report) som
publiceras efter ett centralt godkannande presenteras utover varderingen av data, dven ett
kliniskt sammanhang for anvandning av det nya lakemedlet, vilket kan vara av vérde for
betalare och sjukvard.

Det kan &ven i sammanhanget namnas att Lakemedelsverket aven tar fram information till
sjukvarden som inte &ar produktspecifik utan i stéllet ror ett sjukdomstillstand, en sa kallad
behandlingsrekommendation. Amnesvalet for dessa gors bland annat utifran onskemal fran
sjukvarden. Lakemedelsverkets behandlingsrekommendationer ar avsedda som kunskapsstod
och vagledning till hur lakemedel b6r anvéndas i den kliniska vardagen och riktar sig framst
till halso- och sjukvarden. Behandlingsrekommendationerna tas fram i samarbete med kliniskt
verksamma lakare och forskare inom berérda medicinska specialiteter, ofta dven i samverkan
med andra myndigheter. Rekommendationerna baseras pa béasta tillgangliga kunskap,
dokumentation som utgjort grunden for lakemedlens godkannande, sakerhetsuppfoljningar
efter godkannande samt pa beprévad klinisk erfarenhet.

Detta arbetssatt med offentliga publikationer har funnits under en lang tid, men uppfattas
ibland som otillrackligt i betalarledet. De vill se mer relativa nytta/risk data och far ibland
medhall dven av organisationer inom sjukvarden. Man kan ifragasatta detta - vem skulle i
slutdndan gagnas av att endast lakemedel med en positiv relativ nytta/risk satts pa marknaden?

3. Godkanns lakemedel numera pa for svaga evidens?

Kritik har framforts att lakemedelsgodkénnanden ges alltmer lattvindigt och kritiken beskriver
ett sluttande plan med allt svagare vetenskapliga evidens vid godkénnandet av ett nytt
lakemedel. Somliga kritiska roster gar sa langt som att saga att det saknas evidens for verklig
effekt och att sjélva tilltron till lakemedel &r hotad.

Det ar nagot oklart vad dessa kritiska réster avser med verklig effekt. I nytta/risk balansen ar
nytta definierad utifran patientens perspektiv, regulatorerna vérderar huruvida data for
lakemedlet visar att patienten mar battre, fungerar battre eller Gverlever i storre utstrackning.
Harda kliniska utfallsmatt av denna sort varderas hogt. Ibland accepteras dock
surrogatutfallsmatt (t ex krympning av tumérstorlek) som ett métt pa “verklig” effekt. Det dr
svart att argumentera vetenskapligt varfor detta tankesatt inte skulle accepteras. Det ar
sjalvklart, men kanske dnda vart att poangtera att all effektskattning i kliniska studier maste
extrapoleras till en stérre och bredare population. Detta ar ofrankomligt, man kan inte studera
alla patienter som i klinisk praxis far lakemedlet.

| relation till risken att uppfattat laga evidenskrav leder till att patienter forlorar tilltron pa
lakemedel, sa missar kritiken det fullstandiga patientperspektivet. Manga svart sjuka patienter
med stort behov av nya behandlingsalternativ skulle tacka ja till att prova. Osakerheterna
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gallande evidens som foreligger nar ett nytt lakemedel blir tillgangligt &r snarare en
kommunikationsutmaning for sjukvarden i att hantera patientens forvantningar, vilken
sjukvarden i de allra flesta fall hanterar utmérkt.

Om avvéagningen mellan snabb tillgang och robusta data skulle skifta mot striktare krav pa
robusta data sa skulle patienterna i slutandan fa vanta langre pa nya behandlingsalternativ.
Eftersom lakemedelsutveckling oftast sker med ett globalt perspektiv, finns det en risk att

andra regioner skulle premieras av globalt verkande ldkemedelsforetag och Europa skulle

tappa i innovationskraft med efterféljande negativa ekonomiska konsekvenser.

4. Godkdnnanden och evidenskrav

For att kunna fatta beslut i regulatoriska drenden, till exempel godkénnande av ett nytt
lakemedel, maste myndigheten granska de kliniska evidens som finns och sedan svara pa
fragan — ar nyttan med anvéandningen av lakemedlet storre an riskerna? Principen for
regulatorernas beddmning av data &r alltid densamma, om den absoluta nytta/risk balansen ar
positiv for patienten i fraga sa rekommenderas godkannande. Ett etablerat konservativt synsétt
for evidenskrav inom ramen for ett lakemedelsgodkannande ar att foretaget presenterar
resultat fran tva oberoende stora prospektiva, kontrollerade och randomiserade kliniska
studier som ar dubbelblindade, samt att bada studierna visar samstammiga resultat. Vidare ska
resultaten vara kliniskt relevanta och statistiskt signifikanta. Riktlinjer for nér en pivotal
studie ar tillfyllest finns sedan lange. Det ar vanligt att kontrollarmen i studien &r placebo,
men ibland anvéands en aktiv kontrollgrupp, vilket inneb&r anvandning av ett annat lakemedel.
Det &r vanligt att studiepersoner randomiserade till placebogruppen ocksa far en effekt av
behandlingen trots att inget aktiv @mne har getts, detta kallas placeborespons.
Placeboresponsen kan ha flera bidragande faktorer, bland annat studiedeltagarens férvantning
pa att fa behandling for sitt tillstand. Vid kliniska studier for sjukdomar dar placeboresponsen
ar stor och dar subjektiva bedomningar anvands som effektmatt, som exempelvis behandling
av smarta, kan det vara svart att pavisa en skillnad mot placebo och vérdera en effekt av
behandlingen. | dessa fall kan anvandandet av ytterligare en behandlingsarm, med kand
effekt, ibland rekommenderas (aktiv kontroll). Pa detta satt kan det sakerstallas att
studiedesignen ar tillrackligt kénslig for att kunna méta en skillnad mellan placebo och aktiv
behandling samt att det gar att vardera vad effekten representerar kliniskt for patienten.

4.1. Enarmade studier

Ibland foreligger ingen kontrollgrupp i en pivotal studie for marknadsféringsgodkénnande.
Alla patienter har fatt lakemedlet, studien har varit enarmad. Dessa studier kan se olika ut och
innebér ibland att man under en observationsperiod innan studien startar karaktariserar
tillstandet (sjukdomen) som behandlas och att man sedan under studien observerar
forandringar fran denna baslinje. Patienten &r pa sa sétt sin egen kontroll och de forandringar
som observeras prospektivt kan tillskrivas lakemedlet. Med fordel kan objektiva, snarare an
subjektiva utfallsmatt anvandas for att minska risken att patienten och behandlarens
forvantningar paverkar utfallet i studien.

| konceptet enarmade studier ingar aven studier av plattformstyp dar flera olika behandlingar
ges utan att jamforas med varandra. Denna design kan forstas som en serie av enarmade
studier under en gemensam plattform.
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For att kunna tolka resultaten fran en enarmad studie behdvs externa data som karaktariserar
sjukdomen, sasom vilka symtom patienterna med sjukdomen vanligen upplever samt
sjukdomens naturalforlopp. Utan denna kunskap kan man inte forsta vad som &r lakemedlets
bidrag till utfallet av studien. Externa data beskriver hur patienter med sjukdomen normalt
mar, fungerar eller dverlever och ger darmed en jamforelse till hur patienterna i den enarmade
studien mar, fungerar eller 6verlever. I vissa fall kan en sadan jamforelse vara tillrackligt
vetenskapligt dvertygande for att ett godkannande, till exempel att patienternas tillstand
forbattrades enligt fordefinierade kriterier pa ett satt som inte gar att forklara pa ett annat satt
an att lakemedlet gett en effekt (tumdren krympte snabbt hos de cancersjuka patienterna i
studien eller spadbarnen med den svara neurologiska sjukdomen kunde lara sig sitta utan stod
eller lara sig att ga). Forbattringar i bada dessa objektiva utfallsmatt &r, baserat pa kunskapen
av sjukdomens naturalfoérlopp, inte mgjliga hos obehandlade patienter.

Eftersom enarmade studier saknar de metodologiska fordelar som en randomiserad och
dubbelblindad kontrollerad studie ger sa ar osékerheterna géllande studieresultaten i regel
vasentligt storre med denna design och radgivningsmoten med regulatorerna rekommenderas
starkt fOr att stimma av designen av en enarmad studie. Det finns inga 6verenskomna
forutsattningar som ska vara uppfyllda for att en enarmad studiedesign ska accepteras. Snarare
ar denna design ett verktyg som ibland kan vara motiverat att anvanda for att karaktarisera ett
nytt lakemedels effekt.

4.2. Villkorade godkdannanden och exceptional circumstances

Villkorade godk&nnanden borjade tillampas 2006 och ar en mojlig vag for lakemedel som
riktar sig mot sjukdomar som ar seriously debilitating eller livshotande. Villkorade
godkannanden &r forenade med krav (villkor) pa mer data i form av uppféljande studier som
beslutas av EMA i samband med det villkorade godkénnandet. Om foretaget levererar
positiva resultat fran dessa studier ar villkoren uppfyllda och lakemedlet far ett reguljart
godkannande. Typexemplet ar ett nytt cancerlakemedel som visar en kliniskt relevant
tumorkrympande effekt. Vetenskaplig och medicinsk konsensus ar att tuméren inte kan
krympa av sig sjalv. Att tumdren minskar i storlek tillskrivs darmed det ldkemedel som givits.
Villkoret for godkannandet ar att foretaget maste i uppféljande studier visa att denna
farmakodynamiska effekt dversétts i en kliniskt relevant nytta, vanligen forlangd 6verlevnad
for patienten. Om studierna genererar negativa resultat sa kan det villkorade godkannandet
dras in, detta sker dd och da (som exempel Translarna), vilket visar att systemet i princip
fungerar som tankt. Kritiska roster hors dock som med viss rétta papekar att detta inte sker
alltid. Tidig tillgang till lakemedel som inte levererar vad man hoppats innebér en risk att
patienter inte far basta behandling och samhallet far anda betala for denna behandling. Har
kan mojligen regulatorerna bli battre pa att 6ka trovardigheten genom att mer konsekvent
neka fortsatt godkannande for Iakemedel som inte lever upp till de krav som stéllts.

Villkorade godkannanden framjar folkhalsan genom att snabbare tillgdngliggora lakemedel
till patienter med stora medicinska behov av behandling. Problemet for betalarsidan &r att
evidensen som finns vid tidpunkten for det villkorade godkannandet ar beh&ftade med
osdkerheter som maste hanteras, till exempel géllande om den tumdrkrympande effekten
kommer leda till en forlangning av livet for den cancersjukepatienten.

“Exceptional circumstances” finns med som en moéjlig vég i lakemedelsdirektivet fran 2001.
Denna vag ar oppen for lakemedel dér fullstindiga data for effekt och sakerhet inte kan tas
fram och darfor kan i regel inte sadana godkannanden omvandlas till reguljara godkannanden.
Skalen for att fullstdndiga data inte kan tas fram kan vara av tre olika slag: Det forsta skélet &r

11 (14)



R e s MART Regulatoriska perspektiv pa evidenskrav i relation till

Life Science AB foreslagen ny forordning och direktiv om humanlakemedel

att indikationen avser en alltfor liten patientgrupp, det andra att nuvarande vetenskapliga
kunskapslaget inte mojliggor ytterligare data och det tredje skélet att det ar oetiskt att krdva
mer data. Exempel som vilar pa detta tredje skal ar HIV lakemedel, dar langre
placebokontrollerade studier inte var etiskt forsvarbara i en tid da AIDS skérdade manga
offer. Mdjligen hade dessa ldakemedel gatt som villkorade godkéannanden om denna vég da
hade funnits pa plats. Till exempel fick Fuzeon sitt godkannande omvandlat till ett reguljart
godkannande efter att uppfdljande studier bekraftat en positiv nytta/risk balans. Det gick alltsa
I Fuzeons fall att ta fram ett fullstandigt datapaket.

Regelverket sager tydligt att alternativet exceptional circumstances inte ska tillampas om
villkorat godkénnande ar mojligt. De bada alternativen lyder under samma évergripande
princip - beddmning av den absoluta nytta/risk balansen - bade i den nuvarande
lakemedelslagstiftningen och i det nya forslaget till lagstiftning.

| tabell 1 nedan redovisas lakemedelsgodkannanden i den centrala proceduren dar EMA
genom CHMP har rekommenderat godkannande under aren 2015-2022. Under dessa ar
godkandes 694 lakemedel. Farre &n vart tionde lakemedel (58/694) fick ett villkorat
godk&nnande (CMA Conditional Marketing Authorisation) och farre an vart tjugonde
(24/694) fick ett godkannande enligt exceptional circumstances. Om man tittar pa den arsvisa
fordelningen sa tycks andelen av godkannanden av dessa typer 6ka nagot under senare ar,
men ligger for varje ar under 20% av alla liakemedelsgodkannanden, se Tabell 2.

Tabell 1. Lakemedelsgodkannanden fran EMA under tidsperioden 2015 — 2022.

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 Totalt
Typ av
godkinnande
Standard 87 72 87 80 57 79 75 75 612
Villkorat 3 8 3 1 8 13 13 9 58
Exceptional 3 1 2 3 1 5 4 5 24
circumstances
Alla 93 81 92 84 66 97 92 89 694
Antal 18 16 19 21 7 22 19 21 143
sirlikemedel
Antal ATMPs 1 2 2 3 1 3 2 6 20

Kalla Tabell 1: Vallano A, Pontes C, Agusti A. The challenges of access to innovative medicines with limited evidence in the
European Union. Front Pharmacol. 2023 Aug 31;14:1215431. doi: 10.3389/fphar.2023.1215431. PMID: 37719853; PMCID:
PMC10500193.
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Tabell 2. Arsvis férdelning gallande CMA och exceptional circumstances
godkannanden i EU, fran data i Tabell 1

Artal Andel CMA Andel exceptional Total andel CMA och

(%) circumstances (%) exceptional circumstances
2015 3/93 (3.2) 3/93 (3.2) 6.4%
2016 8/81(9.9) 1/81(1.2) 11.1%
2017 3/92 (3.2) 2/92 (2.2) 5.4%
2018 1/84 (1.2) 3/84 (3.6) 4.8%
2019 8/66 (12) 1/66 (1.5) 13.5%
2020 13/97 (13) 5/97 (5.2) 18.2%
2021 13/92 (14) 4/92 (4.3) 18.3%
2022 9/89 (10) 5/89 (5.6) 15.6%

4.3. Lakemedel for séllsynta sjukdomar (sarlakemedel)

| slutet av 90-talet var lakemedelsforskningen fortsatt inriktad pa indikationer for breda
patientgrupper, ofta folksjukdomar som diabetes och hdgt blodtryck. Forskning for att ta fram
produkter inriktade pa séllsynta sjukdomar var begransad, varfor behandlingsalternativen var
fa, om ens nagra, for att tillgodose de stora medicinska behov som forelag for dessa ofta svara
sjukdomar. De behandlingar som anvéndes var ofta off-label-behandlingar med begréansad
dokumentation for att stodja deras effekt och sdkerhet. EU-kommissionen tog darfér fram ny
lagstiftning specifikt for att adressera behoven av nya lakemedel inom omradet. Ny reglering
infordes i borjan pa 2000-talet for att stimulera utveckling av sarlakemedel bland annat med
incitament som erbjuder starkare produktskydd efter godkénnande, sa kallad
marknadsexklusivitet. Genom kraftigt reducerade ansokningsavgifter, sarskilt for sma- och
medelstora foretag, skapades ytterligare incitament for att utveckla sarlakemedel.

Givet antalet nya séarlakemedel som godkants sedan lagstiftningen implementerades sa kan
man havda att den har varit en framgang. Utvecklingen av nya lakemedel for séllsynta
tillstand har sedan dess tagit rejal fart for att sedan plana ut. Som framgar i Tabell 1 godkanns
arligen ca 20 sarlakemedel sedan 2015. (Snittet for aren 2018-2022 &r 18 (Kalla: Annual
report on the use of the special contribution for orphan medicinal products
(EMA/9019/2023)). Trots denna uppatgaende trend under millenniets forsta artionden har en
majoritet av séllsynta sjukdomarna fortfarande inget behandlingsalternativ, sérskilt de mycket
séllsynta sjukdomarna, varfor EU-kommissionen i sitt lagstiftningsforslag vill starka
incitamenten for just dessa grupper till exempel genom att variera langden pa
marknadsexklusiviteten beroende pa graden av medicinskt behov.

Men beror industrins okade fokus pa sarlakemedel bara pa att lagstiftningen kom till i borjan
pa 2000-talet? Nej, sannolikt inte. Under de senaste 20 aren har vi upplevt en
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hépnadsvackande vetenskaplig utveckling inom biologi och medicin, vilket har mojliggjort
utveckling av genterapier for till exempel arftliga sallsynta sjukdomar.

De regulatoriska kraven for godkénnande av produkter for behandling av séllsynta sjukdomar
skiljer sig inte fran de krav som finns for andra produkter. Positiv absolut nytta/risk maste
vara dokumenterad pa kliniskt relevanta utfallsmatt. Att valja en indikation for en sallsynt
sjukdom &r per definition inte en vag till snabbare och/eller enklare godkannande.
Myndigheterna kraver ocksa att sjukdomen ar véldefinierad och man accepterar inte att &n
mer vanlig sjukdom delas upp i subgrupper, salami-slicing, for att rymmas inom
prevalenskriterierna for en sallsynt sjukdom. Men manga av dessa tillstand ar, forutom att de
ar sallsynta, ocksa allvarliga med hog morbiditet och mortalitet. De &r svarstuderade pa grund
av sin sallsynthet och placebokontrollerade studier kan vara etiskt svara att genomfora. Det ar
darfor inte ovanligt att séllsynta sjukdomar godkéanns pa basis av enarmade studier och/eller
med villkor (se 4.1 och 4.2). Det &r ofrankomligt att datapaketet for en ovanlig sjukdom é&r
kvantitativt mindre an for en bredare indikation.

14 (14)



