eee stegvist godkdnnande

En samverkansmodell for utveckling och
iIntroduktion av

Det tar lang tid att utveckla nya lakemedel och gora dem tillgangliga for patienter.
Stegvist godkdannande kan ge tidigare tillgang till lakemedel for de patienter som har
de mest uttalade medicinska behoven och en strukturerad uppféljning som ger battre
mojlighet till kunskapsuppbyggnad. | den har artikeln beskriver Iakaren Bror Jonzon,
amnesomradesansvarig for farmakoterapi vid Lakemedelsverket, arbetet med att
utveckla konceptet med stegvist godkannande.
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tvecklingstiden for nya likeme-

del ir ldng. Bade de forskande

likemedelsforetagen, patienter/
patientorganisationer och vardprofessio-
nerna har tagit olika initiativ for att for-
soka korta ledtiderna for utvecklingen
av nya likemedel. Det giller alla steg
frdn projektstart, ansskan om godkin-
nande, till marknadsforingstillstind och
till dess att likemedlet kommer till an-
vindning. Regulatoriska myndigheter

har pd olika sitt forsoke hitta former for
att tillmotesgd dessa behov. Konceptet
med stegvist godkidnnande bygger vi-
dare pd sddana tidigare regulatoriska
initiativ.

Regeringen uppdrog i december 2013
till Likemedelsverket, inom ramen for
den nationella likemedelsstrategin
(NLS), att i samrdd med Tandvards- och
likemedelsforméansverket (TLV) och
Sveriges Kommuner och Landsting

(SKL) studera olika internationella ini-
tiativ och processer for att stegvis god-
kidnna och prissitta nya likemedel. 1
uppdraget har ocksd ingdtt att dverviga
en gemensam nationell position och {6-
resld dtgirder som bidrar till att proces-
sen utvecklas, samt bedéma om den ir
forenlig med det europeiska regulato-
riska systemet. En analys av hur stegvist
godkidnnande kan komma att paverka
processen for ordnat inférande av nya ld-
kemedel har ocksé gjorts.

Uppdraget har genomforts som en av
39 aktiviteter inom den nationella like-
medelsstrategin (NLS), en nationell kraft-
samling kring prioriterade forbittrings-
omrédden inom likemedelsomrddet som
startade 2011 och samordnas av CBL-
kansliet (Centrum for bittre likeme-
delsanvindning) p& Likemedelsverket.

RUNDABORDSKONFERENS

Med anledning av uppdraget anordnade
Likemedelsverket en rundabordskonfe-
rens i London i borjan av 2014. P4 kon-
ferensen deltog regulatoriska represen-
tanter for de nationer som tagit en le-
dande roll i utvecklingen av stegvist
godkinnande. Syftet med motet var att
fa en aktuell 6verblick over pagdende in-
ternationella initiativ.

Det finns ett etablerat internationellt
nitverk — Newdigs (New drug develop-
ment paradigms) — som varit starkt pa-
drivande for utvecklingen. I nitverket
finns representanter for vissa myndighe-

onkologi i sverige nr 2— 15 49



eee stegvist godkdannande

ter och andra aktdrer inom likemedels-
utveckling. Man har haft dterkommande
informella méten med likemedelsfore-
tag for att diskutera alternativa utveck-
lingsplaner for pagdende likemedelspro-
jekt. P4 s sdtt har man kunnat disku-
tera och vidareutveckla konceptet.

Sedan borjan av 2014 ir det den re-
gulatoriska europeiska samarbetsorgani-
sationen EMA (European Medicines
Agency) som leder utvecklingen av kon-
ceptet. I mars 2014 pabirjade EMA en
pilotverksamhet for stegvist godkidnnan-
de (adaptive licensing). Sverige foretrids
i pilotverksamheten av Likemedelsver-
kets representanter i Scientific advice
working party (SAWP). Aven TLV har
mojlighet att delta.

"Stegvist godkannande ar den svenska
termen for det engelska adaptive licen-
sing, adaptive pathways, progressive
licensing eller staggered approval.
Begreppen ar utbytbara och motsvarar
det som i denna artikel kallas stegvist

godkannande."

Dessutom har Sverige engagerat sig i
Newdigs-samarbetet didr man nu foku-
serar pd att bittre anvinda kunskapen
frin uppfoljning av likemedel efter god-
kinnande.

Godkédnnande

Antal behandlade patienter

Antal behandlade patienter

Tid (ar)
Initialt Fullt
A godkénnande godkénnande

Tid (ar)

@D Behandlade patienter utan aktiv uppfélining
@B Patienter i observationsstudier, register etcetera

[0 Patienter i randomiserade kliniska studier eller
andra interventionsstudier)

Figur 1.1 dag vaxer antalet patienter kraftigt efter godkdnnandet men denna ldkemedels-
behandling bidrar i begransad omfattning till ytterligare kunskap om lakemedlet. Med stegvist
godkdnnande 6kar antalet patienter mer kontrollerat efter ett initialt tidigt godkdnnande och
patientdata fran den kliniska verksamheten samlas infor nasta steg. Figuren ar anpassad efter

Eichler et al, 2012.
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STEGVIST GODKANNANDE

Stegvist godkinnande ir den svenska
termen for det engelska adaptive licen-
sing, adaptive pathways, progressive li-
censing eller staggered approval. Be-
greppen ir utbytbara och motsvarar det
som i denna artikel kallas stegvist god-
kinnande.

Adaptive licensing har av Eichler och
medarbetare (CPT, 2012) definierats
som: "a prospectively planned, adaptive
approach to regulation of drugs and bio-
logics. Through iterative phases of evi-
dence gathering to reduce uncertainties
followed by regulatory evaluation and
license adaption, adaptive licensing
seeks to maximize the positive impact
of new drugs on public health by balan-
cing timely access for patients with the
need to assess and provide adequate
evolving information on benefits and
harms so that better-informed patient-
care decisions can be made”.

Definitionen betonar att det ér en an-
passningsbar utvecklingsmodell med
aterkommande informationsinsamling
och stegvisa godkinnanden som vill fa
en optimal avvigning mellan tidig till-
gang till ect likemedel mot graden av
kunskap om likemedlet.” Konceptet il-
lustreras i figur 1.

Ovanstéende definition av adaptive
licensing fingar dock inte hela innebor-
den i konceptet stegvist godkinnande.
Samtliga benimningar for processen har
sina tillkortakommanden.

Bendmningen stegvist godkinnande
leder litt tankarna till att konceptet en-
dast handlar om en successiv utokning
av godkinda indikationer/indikations-
omrédden for nya likemedel. Nu anvinds
allt mer begreppet medicines adaptive
pathways (to patients) (MAP(P)s). I pat-
hway-begreppet inryms de komponenter
som ror prismodell, inférande och upp-
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Kunskap

N7

Stegvis godkdnnande

Gemensam
Vetenskaplig
Radgivning

Strukturerad uppfdljning

Anpassat pris

> Tid

Figur 2. Processen for stegvist godkdnnande illustrerat dver tid med kunskapsuppbyggnad och utékning av indikation med stegvisa regulatoriska
godkannanden. | den nedre delen beskrivs hur utvecklingen planeras genom upprepade gemensamma vetenskapliga radgivningar som inklude-
rar fler aktérer och som startar tidigt under den kliniska utvecklingen, samt en fortsatt kunskapsuppbyggnad genom strukturerad uppféljning och
prisanpassning vid upprepade tillfallen baserat pa dverenskommen prismodell och den 6kade kunskap som genereras.

foljning. Inom EMA kommer begreppet
adaptive pathways att anvindas.

Det finns i dag inga regulatoriska
hinder for stegvist godkinnande och in-
forande av nya likemedel. Det ir redan
i dag vanligt att indikationer och an-
vindningsomrdden utvidgas stegvis un-
der ett likemedels livscykel. Exempel pd
mojligheter som finns inom det regula-
toriska systemet dr godkinnande bevil-
jat med vissa specifika villkor (conditio-
nal marketing authorisation), riskhante-
ringsplan med PASS och PAES (post-
authorization safety/efficacy studies), pe-
riodisk sikerhetsuppfdljning, fornyelse
och compassionate use-program. Flera av
dessa mojligheter kan bli aktuella vid
stegvist godkinnande.

GRUNDLAGGANDE KOMPONENTER FOR
STEGVIST GODKANNANDE

o Aterkommande gemensamma regula-
toriska och hilsoekonomiska vetenskap-
liga rddgivningar med mdjlighet for fle-
ra aktdrer att delta.

e Strukturerad uppféljning och &ter-
kommande utvirdering av effekt och si-
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kerhet i klinisk praxis som bygger pd
ordnat inférande och genererar data (i
exempelvis kvalitetsregister) som ir an-
vindbara ur ett regulatoriskt och hilso-
ekonomiskt perspektiv.

e Konceptet bor vara forenat med en
flexibel prismodell med méjlighet att
anpassa priset under likemedlets livscy-
kel for att skapa incitament och forbitt-
rad kostnadseffektivitet.

Figur 2 visar en schematisk bild av de
grundliggande komponenterna for steg-
vist godkidnnande dver tid.

Vetenskaplig ridgivning
For att forbittra mojligheterna for pa-
tienter med de mest uttalade medicinska
behoven att {3 tillgdng till nya likeme-
del tidigare dr det viktigt att flera parter
involveras tidigt. Det kan forutom fore-
taget och myndigheterna gilla betal-
ningsansvariga, specialistlikarforening-
ar, registerforetridare och patientrdd/
patientforetridare.

I den tidigaste fasen av stegvist god-
kinnande kan det bli en utmaning att

involvera parter pd nationell nivd pd ett
meningsfullt sitt dd den tidiga dialogen
av stegvist godkidnnande for nya likeme-
del sker pd Europaniva.

Vetenskaplig rddgivning frin regula-
toriska myndigheter dr en redan etable-
rad verksamhet i flera EU-linder (inklu-
sive Sverige), och gemensam radgivning
frin en regulatorisk myndighet (LV) och
en subventionsmyndighet som bedémer
hilsoekonomiska beslutsunderlag (TLV)
ir ocksd en redan etablerad verksamhet
i bland annat Sverige. Detta skulle kun-
na vara en strukcur att bygga vidare pd
nationellt for att stodja ucvecklingen.

Strukturerad uppfilining

Stegvist godkinnande bade kan och bor
samordnas med processen for ordnat in-
forande av nya likemedel. Ordnat info-
randeprocessen har utvecklats i ett an-
grinsande projekt inom nationella like-
medelsstrategin (NLS 6.1). Vid ordnat
inforande utvecklas projektspecifika
uppfoljningsprotokoll som kan adressera
angeldgna uppfoljningsfrigor om effekt
och sikerhet i klinisk verklighet.
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Figur 3. Schablonmaéssig beskrivning av proceduren fram till forsta godkédnnandet och till att lakemedlet nar patienten. Den 6vre bilden (A)
beskriver nuldget, dar de olika stegen huvudsakligen sker i foljd och dar malgruppen ar en bred patientpopulation. Den nedre bilden (B)
beskriver dnskat lage vid stegvist godkdnnande dar de olika stegen sker mer parallellt, och dar forsta godkdnnandet dr inriktat pa patienter

med de mest uttalade medicinska behoven.

Den svenska sjukvarden och individ-
baserade register ger forutsittningar for
att utveckla en god infrastrukeur for
uppfoljning och Sverige har ur detta per-
spektiv goda forutsittningar att bidra i
den kliniska kunskapsuppbyggnaden
vid stegvist godkdnnande. Fortsatt ut-
veckling av it-stdd som underldttar
strukturerad uppfoljning och ett nira
samarbete mellan myndigheter, sjukvard
och andra intressenter ir dock av avgs-
rande betydelse.

For varje enskilt projekt behéver man
definiera specifika frigestillningar och
bedéma méjligheterna att besvara fra-
gorna. Vilka data krivs och nir? Finns
det relevanta datakillor? Ar datakvalice-
ten adekvat i relation till fragestillning-
en? Hur kan insamlingen gé till och
data goras tillgidngliga och utvirderas?

Flexibel prismodell
Konceptet stegvist godkinnande bor vara
forenat med en flexibel prismodell med
mojlighet att anpassa priset under like-
medlets livscykel for att skapa incitament
och forbiattrad kostnadseffektivitet.
TLV:s pdgdende utveckling av den
virdebaserade prismodellen ir vil foren-
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lig med stegvist godkidnnande. Modellen
ger mdjligheter till en mer dynamisk
prissittning som kan stimulera tidig
tillgdng till likemedel och tar hojd for
upprepade utvirderingar av effektivitet
och kostnader kopplade till prisjuste-
ringar under likemedlets livscykel. Un-
der dret har ocksd praktiska framsteg
gjorts som gér i denna riktning. Bland
annat har TLV fordjupat sitt samarbete
med landstingen och genomfort tre-
partssamtal med foretagen. Nyligen har
ocksa avtal dir riskdelning ingdr som en
komponent anvints for forsta gdngen.
Den utvecklade virdebaserade pris-
sittningen kan vara en god utgdngs-
punkt vid stegvist godkinnande.

FORDELAR OCH NACKDELAR
Konceptet stegvis godkinnande forvin-
tas ge fordelar, till exempel tidigare till-
géng till likemedelsbehandling, en ut-
veckling som dr mer kopplad till medi-
cinskt behov, ett kat patientinflytande,
en bittre samverkan samt mer effektiv
kunskapsuppbyggnad och bittre an-
vindning av data frin klinisk verklighet.

Men det finns ocksé nackdelar. Nagra
av riskerna dr:

e ett godkinnande kan forsvira mojlig-
heterna att fortsitta gora randomiserade
kontrollerade studier efter ett forsta god-
kinnande,

e datakvaliteten kan bli ligre,

e det finns risk for bristande foljsamhet
till begrinsad indikation med okad si
kallad "off label”-anvindning (forskriv-
ning utanfor godkind indikation) och

e utvecklingsmodellen kan leda till en
okad belastning pé sjukvird och myn-
digheter.

En bedomning av forvintade fordelar
och méjligheter att hantera risker beho-
ver goras for varje enskilt utvecklings-
projekt.

For patienter kan utvecklingen med
stegvist godkinnande, ordnat inférande
och strukturerad uppfoljning innebira
en mojlighet att f2 tillgdng till nya inn-
ovativa likemedel tidigare och forbittra
mojligheten till jimlik vird. Men en
snabbare introduktion far inte ske pé be-
kostnad av sikerheten. Det dr viktigt att
framhélla att de bedomningsgrunder,



"Det finns i dag inga regulatoriska
hinder for stegvist godkannande och
inforande av nya lakemedel. Det ar
redan i dag vanligt att indikationer och
anvandningsomraden utvidgas stegvis
under ett lakemedels livscykel.”

baserade pd ett positivt nytta/risk-for-
héllande, som giller vid stegvist god-
kinnande dr desamma som giller vid
annan typ av likemedelsutveckling. Det
ir av utomordentlig vikt att bdde patien-
ter och virdgivare ska kunna kinna sig
trygga och ha fortroende for godkidnnan-
deprocessen, och att integritetsaspekt-
erna beaktas. Det ir sannolikt att en ti-
digt planerad strukcurerad uppféljning
som tar hinsyn till samtliga aktorers be-
hov kan spara tid och resurser och gynna
alla parter inklusive samhiille och pa-
tienter.

Stegvist godkidnnande kan ocksd bi-
dra till innovation och till att stédja kli-
nisk forskning och likemedelsutveck-
ling i Sverige, framfor allt genom att ef-
terfriga och driva utvecklingen av
strukturerad uppfoljning och register-
forskning.

Sammanfattningsvis bedoms koncep-
tet med stegvist godkidnnande ha goda
utvecklingsmdjligheter och att utma-
ningarna ir hanterbara.

BEHOV AV SAMVERKAN
Konceptet forutsitter ett samarbete mel-
lan alla olika parter som slutligen paver-
kar patienternas tillgdng till behandling
(foretag, regulatoriska myndigheter, or-
ganisationer for hilsoteknologisk utvir-
dering, HTA, som tar fram hilsoekono-
miska beslutsunderlag och fattar for-
maénsgrundande beslut, sjukvirden, be-
talningsansvariga, de organisationer som
utfirdar kliniska behandlingsrekom-
mendationer samt patientféretridare)
och att alla parter ir med och samverkar
redan pd ett tidigt stadium.

Det ideala liget dr att formédnsgrun-
dande beslut och forskrivningsbeslut

kommer i nira anslutning till godkin-
nandebeslut for att ge tidig tillgdng cill
nya likemedel (se figur 3) samt att det
finns relevanta feedback-system for att
ge myndigheter, betalningsansvariga,
vardgivare och patienter bittre underlag
for en fortlopande nytta/risk-bedomning
av nyintroducerade likemedel och fort-
l6pande 6ka kunskapen om den mest op-
timala anvindningen av produkten.

NATIONELL POSITION FOR UTVECKLING
AV KONCEPTET

For att vidareutveckla processen for
stegvist godkinnande och for att ut-
veckla en gemensam nationell position
har foljande behov identifierats:

e nira och tidig samverkan mellan myn-
digheter, sjukvard, patienter och like-
medelsforetag behover stirkas.

e formerna och ansvarsfordelningen for
den gemensamma vetenskapliga radgiv-
ningen behover utvecklas och tydliggo-
ras.

e den regulatoriska nyttan och erfaren-
heterna av systematisk och strukturerad
uppfoljning behover privas.

e samordningen med processen for ord-
nat inforande behover provas i prakti-
ken.

e ycterligare erfarenheter av att anvinda
dynamiska flexibla prismodeller behiver
byggas och vidareutvecklas.

FORSLAG TILL ATGARDER

For att kunna bidra till att utveckla
stegvist godkinnande foreslir utred-
ningen foljande dcgdrder:

e Utvirdera aktuella likemedelskandi-
dater frin EMA:s pilotprojekt ur ett
svenskt perspektiv tillsammans med
TLV och med stéd av 6vriga berdrda ak-
torer. EMA:s pilotprojeke forvintas un-
der viren 2015 ga vidare med fordjupade
utvirderingar och nirma sig projektspe-
cifika formella vetenskapliga rddgiv-
ningar. Det kan dirfor vara av virde att
ha en beredskap for vissa av dessa pro-
jekt nationell.

e Operativt prova mojligheterna till
strukturerad uppfoljning for att gene-
rera data av regulatoriskt och hilsoeko-
nomiskt virde.

e Folja och aktivt bidra till utvecklingen
av stegvist godkinnande internationellt,
bdde inom och utanfor det europeiska
samarbetet.

Det dr majligt att nationella likemedels-
strategin i den kommande handlingspla-
nen tar med en aktivitet som ror stegvist
godkinnande och inférande av nya like-
medel med fokus framfor allt pd EMA:s
fortsatta pilotverksamhet och som forut-
sitter utvecklad samverkan mellan Li-
kemedelsverket, TLV och sjukvirden.

LAS MER
Nitverket Newdigs: http://cbi.mit.edu/
research-overview/newdigshomepage.
Om adaptive pathways: (http:/www.
ema.europa.eu/ema/index.
jsp?curl=pages/regulation/general/gene-
ral_content_000601.
jsp&mid=WC0b01ac05807d58ce.
Eichler HG et al. Adaptive licensing:
Taking the next step in the evolution of
drug approval. Clin Pharmacol. Ther
2012; 91: 426-37
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