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Inledning

Godkannande av nya lakemedel ar nastan
alltid en europeisk angelagenhet och ba-
seras pa ett gemensamt beslut fattat av
flera eller alla EU-lander. Om ldkemedlet
godkdnns ar saval produktresumé (SPC,
Summary of Product Characteristics) som
bipacksedel och méarkning identiska i be-
rorda lander. SPC:n &r det officiella doku-
ment som beskriver ett lakemedels
egenskaper och villkoren fér marknadsfo-
ring. SPC:n aterfinns pa Lakemedelsver-
kets webbplats (www.mpa.se) eller for
centralt godkénda produkter pa den euro-
peiska lakemedelsmyndighetens webb-
plats (www.ema.europa.eu). SPC:n utgor
ett underlag for den produktinformation
som aterges i Fass som produceras av La-
kemedelsindustriféreningen (LIF).

Godkannande av ett lakemedel innebar
att dokumentationskraven som diskuteras
i kapitlet ar uppfyllda och darmed tillats
ocksa marknadsféring av produkten. Ett
godkdnnande innebér i sig inte nagon re-
kommendation om att ldkemedlet bor an-
vandas. | slutdndan ar det dven ett flertal
andra faktorer som avgér hur ett enskilt Ia-
kemedel anvands sasom beslut i férmans-
systemet, behandlingsrekommendationer,
det individuella stallningstagandet om be-
handlingsstrategi av enskild vardgivare
och patient etc.

De grundlaggande kraven fér godkannan-
de av nya lakemedel utgar fran ett EU-direk-
tiv  83/2001 (http://ec.europa.eu/health/
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index_en.htm). Detta kraver att den som
ans6ker om godkannande for ett nytt ldke-
medel visar att nytta/riskforhallandet ar
positivt for den patientgrupp som definie-
ras av "indikationen”. Marknadsfoéring av
lakemedlet utanfér godkand indikation ar
inte tillaten.

En ans6kan om godkadnnande av ett nytt
lakemedel innehaller vetenskaplig doku-
mentation inom féljande tre huvudomra-
den:

1. farmaceutisk kvalitet
2. preklinisk farmakologi och toxikologi
3. klinik.

Farmaceutisk kvalitet

Ett ldkemedel bestar av en eller flera aktiva
substanser som tillsammans med hjilp-
dmnen har formulerats till en berednings-
form, t ex tabletter eller en salva. Likemed-
lets farmaceutiska kvalitet innefattar be-
domning av savil den aktiva substansens
som beredningsformens egenskaper, till-
verkning och kontroll.

Baserat pa resultat fran prekliniska stu-
dier och kliniska prévningar sitts grianser
for accepterade méangder av aktiva substan-
ser och fororeningar. Effekt och sdkerhet for
produkten verifieras sedan i de kliniska pi-
votala studierna. Vidare utreds t ex om an-
given hallbarhet av produkten kan garante-
ras, om konsistensen av en salva dr accepta-
bel och om en forpackning kan anses som
anvidndarvinlig. Under utvecklingsarbetet
har ocksa produktens kénslighet for fukt,
viarme och ljus undersokts och baserat pa
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detta bedoms lédmpligheten av vald forpack-
ning samt angivna forvaringsbetingelser.

Preklinisk farmakologi och toxikologi

Alltsedan talidomidkatastrofen i bérjan pa
60-talet har tidiga tester pa forséksdjur varit
en forutsittning for utveckling av humanla-
kemedel. De prekliniska undersékningarna
har flera syften och sker bade fore och pa-
rallellt med den kliniska utvecklingen. Ini-
tialt studeras bade priméirfarmakologiska
(verkningsmekanism och dosresponssam-
band) och sekundéirfarmakologiska effekter
(effekter som inte kan knytas till den efter-
stridvade kliniska effekten). Farmakokine-
tik, dvs upptag, distribution, metabolism
och elimination (ADME), kartléggs. Toxiko-
logiska effekter innefattande akuttoxicitet
och genotoxicitet undersoks i lampliga djur-
modeller. Vidare karakteriseras lakemedlets
toxicitetsprofil vid upprepad tillforsel dar
patologisk undersékning av vdvnader ingér.

Djurstudiernas liangd &r beroende pa for-
viantad behandlingstid. Vid behandling upp
till 3 manader ska djurstudiernas langd
vara minst 3 manader. Vid ldngre tids be-
handling ska toxikologistudier om 6-9 ma-
nader goras. Ar likemedlet avsett att ges
till patienter under en léngre tid (> 6 mana-
der) kriavs dessutom karcinogenicitetsstu-
dier dir likemedlet tillfors under djurets
livstid (t ex 2 ar for ratta). I sérskilda stu-
dier undersoks om ldkemedlet kan paverka
fertiliteten, har fosterskadande effekter el-
ler kan paverka utvecklingen av den nyfod-
de.

Vid en ansokan om godkidnnande for ett
nytt ldkemedel finns kunskap om lakemed-
lets sékerhetsprofil fran kliniska studier.
Den prekliniska dokumentationen har da
storst tyngd inom omraden som inte kan el-
ler 4r mycket svara att studera i kliniska
provningar. Det kan tex gilla fosterska-
dande effekt, genotoxiska egenskaper eller
risk for cancerutveckling vid langtidsbe-
handling. Resultaten frén de prekliniska
sdkerhetsundersokningarna vigs saledes
samman med de kliniska resultaten i en
6vergripande nytta/riskbedomning. Risker
som identifierats i prekliniska undersok-
ningar kan for en viss, allvarlig indikation
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bedomas som acceptabla, men ddremot inte
for andra, mindre allvarliga indikationer.
Avslutningsvis bor det framhallas att an-
strdngningar gors for att minska antalet
djurforsok. Nationella myndigheter, EMA
och den Europeiska kommissionen samver-
kar inom det som kallas 3Rs agendan”.

Klinisk nytta/riskbedémning

Utfallsmatt

Nyttan definieras utifran sokt indikation
och ska i allménhet vara direkt och kon-
kret, exempelvis forlangd 6verlevnad, ut-
ldkt infektion, férhindrat/forsenat insjuk-
nande i stroke/hjiartinfarkt eller minskad
smirta. Aven indirekt nytta i form av s k
surrogatvariabler/biomarkorer kan accep-
teras i de fall da krav pa visad direkt nytta
ter sig orimlig och/eller obefogad. Exempel
pa sadana variabler &r blodtryck, blodfetter,
virusméngd i blod och tid till tumorpro-
gress. I dessa fall krdvs i allménhet ett eta-
blerat samband mellan surrogatvariabeln
och direkt nyttoeffekt. Vad som &r rimligt i
sammanhanget fordndras i takt med den
medicinska utvecklingen bade i form av nya
effektiva likemedel inom terapiomradet
och ny kunskap om biomarkérers relevans
for bedomning av klinisk nytta.

Representativitet

De patienter som ingatt i studierna som lig-
ger till grund for en ansokan ska vara re-
presentativa for de patienter som omfattas
av sokt indikation. Likemedelsutveckling-
en dr idag global — manga studier gérs utan-
for Sverige och Europa. En viktig del av
virderingen av en studie ar att sdkerstil-
la relevansen av utfallet for svenska pa-
tienter respektive patienter inom EU vid
centralt godkénda lakemedel. I denna vir-
dering beaktas bade skillnader i behand-
lingstraditioner och genetiskt betingade
skillnader. Vardering av effekt och sédkerhet
mot bakgrund av en europeisk och svensk
behandlingstradition maste kunna goras.
Det gors dven en nytta/riskbedomning inom
viktiga undergrupper (se under farmakoki-
netik, s 1408). Tydliga avvikelser i effekt el-
ler sikerhet kan innebara begransningar
av indikationen.
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For att reducera variabiliteten, och dér-
med 6ka mgjligheten att uppticka en posi-
tiv effekt av ett nytt lakemedel, exkluderas
vissa patientgrupper fran fas II- och III-stu-
dier. Det kan t ex rora sig om patienter med
annan samtidig sjukdom/medicinering. Den
farmakokinetiska dokumentationen blir
manga ganger avgorande for om dven dessa
patientgrupper slutligen ska omfattas av
den godkénda indikationen.

Effektkrav

Det finns inget generellt krav pa att ett nytt
lakemedel ska vara béttre &n redan god-
kédnda, men det ska vara verksamt for sitt
dndamal och vid normal anvindning inte
ha skadeverkningar som star i missforhal-
lande till den avsedda effekten. Séledes kan
ett ldkemedel med t o m sdmre effekt pa
gruppniva godkdnnas om det har en annan
sékerhetsprofil 4n redan godkénda alterna-
tiv.

Andra skil kan vara att effekt har visats
pa nya patientgrupper eller om det nya pre-
paratet kan vara intressant som alternativ
pga en annan verkningsmekanism &n de re-
dan tillgéngliga. Nagra generella krav pa
jamférande studier mot redan godkénda l4-
kemedel finns saledes inte men detta re-
kommenderas i manga av de europeiska
riktlinjer som finns for olika terapiomréa-
den. Studier jamforande det nya lakemedlet
mot redan godkinda alternativ kan vara
viktiga nar en potentiellt simre effekt skul-
le fa allvarliga konsekvenser. Om dédremot
tillstandet 4r mindre allvarligt och forbatt-
ring eller utebliven saddan ar tydligt fornim-
bar av patienten kan behovet av jamforan-
de behandling vara mindre. Att ett lakeme-
del dr mer effektivt &n placebo ar forstas ett
grundkrav. I vissa situationer &r det inte
etiskt forsvarbart att jaimfora med placebo
och da méaste viarderingen vila pa jamforan-
de studier mot andra ldkemedel.

Effekten

Studier dér tva ldkemedel jamfors &r ibland
svara att tolka 4ven om de visar en skillnad
mellan test- och referenssubstans. Beroen-
de pé betingelser som vald dos, duration etc
blir jamforelsen mer eller mindre rattvis.

Sarskilt svara att viardera &r s k non-infe-
riority-studier dir det saknas en placebo-
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arm. Avsikten med dessa studier &r att visa
att det nya lakemedlet dr minst lika bra
som referensen. Sensitiviteten i studien att
upptédcka skillnader mellan tva produkter
paverkas av variabilitet, utfallsmatt, vald
patientpopulation etc och kan vara lag.

Godkannande av ett nytt 1ikemedel base-
ras i regel pa flera konfirmerande fas III-
studier. En enda fas IIl-studie kan dock
riacka om den dr av god kvalitet, visar sta-
tistiskt och Kkliniskt 6vertygande resultat
som &r internt och externt valida. Resulta-
ten i sekundira utfallsmatt bor stodja utfal-
let i det priméra. Vidare bor det finnas stod
fran andra studier, t ex farmakodynamik-
data fran fas II-studier.

Det ar viktigt att komma ihag att en nyt-
ta/riskbedémning utgér fran radande kun-
skapsldge. Saledes ar den en “farskvara”
som snabbt kan bli inaktuell i ljuset av ny-
tillkommen information.

I varierande man ar en nytta/riskvirde-
ring ocksé relativ, dvs beroende pa andra 14-
kemedels egenskaper. Om alternativ forsvin-
ner fran marknaden kan t ex ett ldkemedel
som tidigare varit ett andrahandsalternativ
bli det enda tillgéngliga likemedlet inom
klassen. Det kan alltsa vara viktigt att ha
flera alternativ pa marknaden.

Den farmakokinetiska
dokumentationens roll
Kartldggning av absorption, distribution,
metabolism och exkretion ingar som en in-
tegrerad del i godkidnnandet av ett nytt 14-
kemedel. Det ar speciellt viktigt att kartlag-
ga faktorer som paverkar absorption och
elimination. Det sistndmnda mdjliggor en
virdering av farmakokinetiken hos patien-
ter med nedsatt organfunktion (njurar eller
lever beroende pa huvudsaklig elimina-
tionsvédg av modersubstans och aktiva me-
taboliter), vilka ofta inte inkluderas i de
konfirmerande fas III-studierna. Farmako-
kinetiska data kan da anvéandas for att ex-
trapolera effekt och sidkerhetsdata till dessa

grupper.

Vidare kartldggs risken for interaktioner
med andra ldkemedel. Kraven pa interak-
tionsstudier stills utifran vad som &r ként
om ldkemedlets beroende av olika metabola
enzymsystem och huruvida det 4r substrat
for transportproteiner. Viktigt ar ocksa att



belysa risken for interaktioner med ldkeme-
del som kan forvdntas vara vanliga hos
malgruppen. Den kliniska situation i vilken
lakemedlet anvinds paverkar ocksa kraven
pa interaktionsstudier.

Kinetiken ska ockséa belysa om vissa grup-
per loper en hogre risk att fa koncentrations-
beroende biverkningar eller utebliven effekt.
En speciell roll har kinetiken vid utveckling
av lakemedel till barn, dir storre fas III-stu-
dier kan vara svara att genomfora.

Sakerhetskrav

Riktlinjer utfdrdade av ICH ("International
Conference of Harmonisation”) och CHMP
(Committee for Medicinal Products for Hu-
man use) ger allmédnna rad om hur manga
patienter som bor ha studerats infor ett
eventuellt godkédnnande. Det fordras dock
alltid i det enskilda fallet en kvalificerad be-
domning av sdkerhetsprofilen dér vérde-
ring av prekliniska fynd, sekundéarfarmako-
logiska effekter och tidigare forviarvad kun-
skap om ldkemedelsgruppen maéaste vigas
in.

For att ytterligare karakterisera siker-
hetsprofilen fordras numera oftast en risk
management plan (RMP) som utforligt ska
beskriva hur uppfoljning avseende kinda
eller befarade biverkningar ska kunna ske
efter marknadsintroduktionen. Denna plan
kan innehalla krav pa specifika studier
(post-authorisation safety studies, PASS),
uppf6ljning via register och s k risk minimi-
seringsatgirder som foérutom specifika re-
kommendationer i produktinformationen
kan innehélla krav pa utbildningsmaterial
och i enstaka fall "alert cards” att utrusta
patienten med etc. For att man i denna fort-
l6pande virdering ocksa ska véga in nya ef-
fektdata ar det mojligt att RMP kommer att
dopas om till "benefit—-risk management
plan”.

Vad som ingar och vad
som inte ingar i nytta/riskbalansen
Den slutliga nytta/riskbedémningen &r ofta
en komplex virdering déar en rad faktorer
maste vigas in (se Faktaruta 1).

For narvarande stravar man efter att tyd-
liggéra grunderna for de regulatoriska be-
sluten dels genom att logiskt strukturera
den overgripande nytta/riskbedéomningen,
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Exempel pa faktorer som végs in i
nytta/riskvarderingen

¢ Betydelsen av visade effekter. Manga ganger
dokumenteras effekten som en medelvardes-
foérandring inom en grupp patienter. Andelen
patienter som far en relevant féréandring
(responders) kan vara ett satt att underlatta
varderingen av den kliniska relevansen.

Hur ser tillgangliga terapialternativ ut?

| vilka situationer ska avgérandet om nytta/risk
laggas pa patienten och ldkaren? (“Vad betyder
X veckors forlangd 6verlevnad med biverkning-
ar?” eller "Vad betyder symtomatisk behandling
med mattliga effekter utan sakerhetsproblem?”)
Vilken betydelse har eventuella prekliniska
fynd? Modellernas forutsagbarhet? Risk for
missbildningar? Risk vid amning?

Hur vérderas risken for att hittills okéanda biverk-
ningar dyker upp vid langtidsbehandling?

Vad ar kant for aktuell klass av lakemedel?

Hur effektiv kommer SPC-informationen att

4

vara for att sakerstélla att [dkemedlet inte kom-
mer att kombineras med ndgot som ger en kand
allvarlig interaktion?

Hur effektiva ar 6vriga atgarder for att karakte-
risera och minimera risker?

dels genom att géra den mer utforlig. Det
arbetas pa EMA och de nationella myndig-
heterna intensivt med att na okad samsyn
och didrmed béttre konsistens i hur dessa
bedémningar presenteras. Detta dr givetvis
viktigt mot bakgrund av att det &r vital in-
formation for patienter, vardgivare, profes-
sionella organisationer och myndigheter
som fattar beslut om subventionering.

Ett ldkemedels kostnadseffektivitet har
ingen betydelse for ett eventuellt godkéin-
nande. Inte heller vigs ett humanlikeme-
dels eventuella miljérisk in i sjdlva godkén-
nandet. Ddaremot finns numera krav pa att
miljorisker ska redovisas i ansokan. Denna
dokumentation mojliggér att hanteringsin-
struktioner kan utarbetas. Likemedelsver-
ket arbetar aktivt for att miljofragorna blir
en del i en héllbar utveckling inom ldkeme-
delsomradet. Detta inkluderar att ge infor-
mation vilket i vissa fall kan mojliggora for
forskrivare att valja substans/ldkemedels-
form med mindre miljérisk.

Nytta/riskviarderingen ska utga fréan nor-
mal anviandning av likemedlet. Det inne-
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bar att t ex missbruksrisk normalt inte pa-
verkar nytta/riskbedémningen men det far
i stéllet konsekvenser for likemedlets till-
géanglighet, t ex receptbelidggning, krav pa
sédrskild receptblankett och/eller rekom-
mendation om specialistkompetens. Den kli-
niska situationen dr dock av betydelse och i
vissa fall dér risken for missbruk dr hog, och
det kanske finns alternativ med léagre risk,
kan en sadan risk ocksa avgora godkénnan-
defragan.

Huruvida ett 1ikemedel forsdmrar anvin-
darens formaga att kora bil eller utfora ar-
beten som kraver skidrpt uppmérksamhet
vigs 1 vissa fall in i nytta/riskférhallandet.
Informationen ska anges under sirskild
rubrik i SPC och bipacksedel.

Godkdnnande av

lakemedel - en kontinuerlig process
Kunskap om ett likemedel genereras under
hela dess livscykel. Likemedel behover dér-
for foljas kontinuerligt. Biverkningsrappor-
tering men dven effekt och sékerhets resul-
tat fran provningar efter godkénnandet
foljs upp och rapporteras till relevant myn-
dighet med regelbundna intervall. Som pa-
pekas ovan innefattar en vérdering av en
ansokan savil den kunskap vi har for till-
fallet saval som en bedomning av foretagets
planer att generera ytterligare kunskap i
framtiden.

Att en stor mangd kunskap genereras ef-
ter ett godkédnnande tolkas ibland som att
kraven pa nya likemedel har reducerats.
Sa ar inte fallet utan idag finns en 6kad
medvetenhet om att vi vid godkdnnandet
inte har tillfredsstéllande information om
ovanliga biverkningar eller biverkningar
som upptréader efter lang tids behandling.
Foretagen aldaggs darfor att gora uppfol;j-
ningsstudier. Men detta stéller ocksa krav
pa forskrivare (och patient) att vara upp-
marksam vid anvédndandet av nya ldkeme-
del. Inom négot ar kommer nya ldkemedel
att ha en speciell miarkning som uppmanar
forskrivare och patienter till sirskild obser-
vans. Det finns ocksa ett behov av att for-
battra systemen for att fora ut nytillkom-
men information till sjukvarden.
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Alternativ till fullstindigt godkdnnande

Villkorat godkdnnande
Om ett nytt lakemedel i tidiga studier av ett
allvarligt tillstand visar sig ha en avsevard
fordel ("significant benefit”) i forhallande
till existerande behandlingar, eller dér be-
handling hittills saknats, kan ett s k villko-
rat godkdnnande medges. Aven i detta fall
maste en overtygande effekt visas men det
kan exempelvis vara pa en s k surrogatmar-
kor. Som en del i godkénnandet kan anso-
kande foretag aldggas att utfora studier
som konfirmerar det kliniska virdet i form
av minskad sjuklighet eller lédngre tid till
dod.

Ett villkorat godkénnande 4r provisoriskt
och omvandlas till ett vanligt godkdnnande
om de uppféljande studierna konfirmerar
de positiva egenskaperna. I vintan pa detta
omvéarderas godkdnnandet arligen. Om de
konfirmerande studierna misslyckas, kan
det bli aktuellt att ta bort lidkemedlet fran
marknaden.

“Exceptional circumstances”

Om ovanstaende krav och principer skulle
anvindas for alla nya ldkemedel skulle vis-
sa ldkemedel aldrig kunna bli godkéinda.
Det ror sig framfor allt om ldkemedel mot
tillstand som &r sa ovanliga att det inte ar
mojligt att prova dem pa sedvanligt sitt.
Det kan exempelvis vara lidkemedel mot
vissa enzymbristsjukdomar eller mycket
ovanliga tumorformer. Kraven maste i
dessa fall modifieras beroende p& omstéin-
digheterna. Likemedel har i extrema fall
godkints pa basen av data fran enstaka pa-
tienter.

I dessa situationer och i situationer déar
det av metodologiska eller etiska skl inte
gar att dokumentera ett nytt ldkemedel pa
traditionellt sétt kan ett godkédnnande un-
der sérskilda omsténdigheter ("exceptional
circumstances”) utfirdas. Ett sadant god-
kidnnande &r oftast villkorat med krav pa
strukturerad anvindning i uppfoljnings-
program. Detta alternativ ger en mojlighet
till godkédnnande av indikationer dér full-
stédndiga data inte kan forvéntas vara méj-
ligt att generera.



Generika

Ett forskande foretag har exklusiv ritt till
den dokumentation som tagits fram infor ett
godkinnande i 10-11,5 ar. Efter att den ti-
den har l6pt ut har andra foretag mojlighet
att producera och marknadsfora generiska
kopior av lakemedlet. Foretaget som utveck-
lar den generiska produkten maste presen-
tera en fullstdndig farmaceutisk/kemisk do-
kumentation samt oftast farmakokinetiska
(bioekvivalens) data for att visa att den nya
produkten &r tillrdckligt lik originalet sa att
det ar rimligt att basera ett godkénnande pa
data for originalprodukten. Genom att visa
liknande plasmanivaer forutsédtts samma
effekt och sékerhetsprofil som for originalet.
Detta antagande géiller enbart for syste-
miskt verksamma ldkemedel.

De grundldggande principerna om god-
kénnande av likemedel inom EU giller
aven for generika. Saledes ska SPC och bi-
packsedel vara identiska i de ldnder déar 14-
kemedlet godkdnns.

Majoriteten av de generika som hittills
godkénts dr generika till original som god-
kiants nationellt fore introduktionen av det
nya EU-systemet. Att godkidnnanden av
samma ldkemedel d4 skett av olika myndig-
heter har medfort att SPC-/Fass-texterna
for samma original skiljer sig at mellan oli-
ka lander.

Nar ett foretag ansoker om godkédnnande
for ett generikum blir det en forhandling
mellan de berdrda ldanderna (dvs de ldnder
dér foretaget valt att anséka om godkén-
nande i). Samtliga ldnder har ambitionen
att SPC for original och generikum ska vara
sa lika som mgjligt. Slutresultatet blir en
SPC som &r en kompromiss mellan hur tex-
terna for originalet ser ut i de olika ldnder-
na. Detta ar forklaringen till att det kan
skilja i SPC-texter mellan original och gene-
rika och dven mellan generika.

Lakemedelsverket bevakar i dessa for-
handlingar att skillnaderna i texterna blir
sa sma som mojligt. Problemet minskar nu
snabbt. De originalpreparat som nu tappar
sitt exklusivitets-/patentskydd &ar godkidnda
under nuvarande regler och har ddrmed en
identisk SPC i EU samtidigt som det pagar
ett harmoniseringsarbete med texterna for
dldre substanser.
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Substansgrupper och terapiomraden
dar central procedur kravs
Bioteknologiska produkter
Sarlakemedel (orphan drugs)

Cancer

Hiv-infektion

Neurodegenerativa sjukdomar

Diabetes

Autoimmuna sjukdomar
Virussjukdomar

°

Nuvarande EU-system

Det nuvarande regulatoriska systemet for
ldkemedel inom EU bygger pa ett samspel
mellan de nationella myndigheterna som
Lakemedelsverket, EU-kommissionen (EC)
och den europeiska likemedelsmyndighe-
ten (EMA, European Medicines Agency) i
London. Grovt kan rollférdelningen ségas
vara att de nationella myndigheterna star
for den vetenskapliga virderingen och kom-
munikationen pa nationell niva, EC ansva-
rar for det legala regelverket och 4r de som
fattar det formella beslutet att godkénna
ett lakemedel som gér via den centrala pro-
ceduren (se nedan) och EMA koordinerar
samarbetet mellan medlemsstaterna och
forbereder EC:s beslut.

Den samordning som EMA ansvarar for
ar essentiell for systemet och det sker fram-
for allt genom vetenskapliga kommittéer
och deras arbetsgrupper. For nédrvarande
finns f6ljande kommittéer:

e CHMP - ansvarig for beslut om lake-
medel till ménniskor

e CVMP — motsvarande for veterinir-
ldkemedel

e COMP - ger produkter status som sér-
lakemedel ("orphan drugs”)

e PDCO - virderar utvecklingsplaner for
lakemedel till barn

e CAT -virderar nya avancerade terapier

e HMPC - varderar naturldkemedel

Utover dessa kommer inom nagot ar den ar-

betsgrupp som jobbar med farmakovigilans

(PhVWP) att ombildas till en ny kommitté;

PRAC (Pharmaceutical Risk Assessment
Committee).
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Foretag EMA EU-kommissionen
CHMP
27 ledamoter
"landsrepresentanter”
5 extra
ledamoter

Nationella utredande
myndigheter

Aktorer involverade i den centraliserade proceduren
EMA: European Medicines Agency; CHMP: Committee for Medicinal products for Human use

Figur 1. CHMP (Committee for Medicinal Products for Human use) ar den vetenskapliga kommitté
inom den europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA) dar besluten att godkanna humanlakemedel

i praktiken tas. Det formella godkénnandet tas emellertid av europeiska kommissionen.

Ansokningsprocedurer

I det nuvarande, europeiska systemet kan 14-
kemedel godkinnas via tre olika procedurer:

e central
e omsesidig/decentraliserad
e nationell.

Det ar viktigt att forsta att, 4&ven om de olika
procedurerna skiljer sig at i vissa tekniska
avseenden, det &r samma riktlinjer som gil-
ler fér dokumentationen och ansékningar-
na bedoms av samma utredarkollektiv.
Vissa nya ldkemedel (bl a bioteknologiska
produkter samt nya substanser inom vissa
terapiomraden) maste anvidnda den centra-
la proceduren (se Faktaruta 2, s 1411). For
ovriga finns en viss valfrihet. Trenden &ar
dock att alla nya substanser gar via den
centrala proceduren, medan majoriteten av
generika gar via de omsesidiga/decentrala
procedurerna. Den nationella proceduren
ar numera av liten betydelse och anvinds
idag framfor allt som ett forsta steg i den
omsesidiga proceduren (se nedan).

Central procedur
Navet i den centrala proceduren ar EMA:s
vetenskapliga kommitté for humanlikeme-
del, CHMP (Committee for Medicinal Pro-
ducts for Human use), se Figur 1. Forutom
en ordférande som viljs av kommittén be-
star den av 27 ledaméter (en fran varje EU-
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land och varje delegat har en erséttare) plus
5 extra ledaméter som ska tédcka in &mnes-
omraden som inte redan ir representerade
av “landsrepresentanterna”. Medlemmarna
utses for tre ar.

Alla ordinarie 32 ledamoéter har en rost
och beslut fattas med enkel majoritet. Vid
asikt som avviker fran majoritetsbeslutet
kan ledamoten foga en “divergent opinion”
tillsammans med rekommendationen dér
man anger skélen for sin avvikande uppfatt-
ning. Norge och Island deltar i CHMP, som
en del av EES-avtalet, men saknar rostrétt.

For drenden inom den centrala procedu-
ren (se Figur 2, s 1413) utser CHMP:s ord-
forande (bland kommitténs medlemmar),
en rapportor och en co-rapportor fran tva
olika ldnder. Under vardering av en ny an-
sokan har rapportér och co-rapportor i stort
sett samma roll. Efter ett eventuellt god-
kénnande &r det rapportéren som har hu-
vudansvaret for uppfoljning av likemedlet.

De bada rapportérernas hemmamyndig-
heter utreder, oberoende av varandra, anso-
kan for godkédnnande. Tanken med tva obe-
roende utredningar dr dels att &stadkomma
en kvalitetskontroll, dels att underlitta ef-
terfoljande diskussioner i CHMP. Déarefter
antas en fragelista, dar 4ven kommentarer
fran ovriga medlemsstater beaktas, vilken
det sokande foretaget ska besvara, vanligen
inom 3-6 manader.



Foretag CHMP
Fordelning rapportor

Ansbkan EMA
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Rapportorer
Vetenskaplig bedémning

Nationell myndighet CHMP Foretag Rapportorer
Kvalitetsgranskning Fragelista Svar Bedémning
CHMP EU-kommissionen
CHMP Positiv opinion Beslut
Diskussion
CHMP
Foretag Expertgrupp Negativ opinion _ Foretag
Hearing Externa Overklagande

Working Parties

Figur 2. Arendeflédet genom den centrala godk&dnnandeproceduren

Om foretaget besvarar fragorna vél och kan
presentera de data som efterfragas beslutar
CHMP att avge ett positivt yttrande ("opini-
on”). Det formella beslutet om godkénnande
tas darefter av EU-kommissionen. Om
CHMP inte &r helt nojd med svaren ordnas
en utfragning med foretaget.

Under hela véarderingsprocessen har
CHMP en lang rad expertgrupper att tillga
for radfragning. Det blir ocksa allt vanliga-
re att delar av ansokan diskuteras med re-
levanta patientféretriadare. I detta sam-
manhang gors en strikt bedomning av de
anlitade experternas oberoende visavi det
aktuella foretaget och dess konkurrenter.

I de fall CHMP:s bedémning &r negativ
viljer foretagen ibland att overklaga. Ett
sadant overklagande ("Re-examination”)
gar tillbaka till CHMP som utser tva nya
rapportorer i en ny, forkortad process.

Under de tre aren 2007-2009 varderades
289 ansékningar varav 136 rorde nya medi-
ciner ("non-orphan drugs”), 35 sédrldkeme-
del ("orphan drugs”), 104 generika och 14
biosimilars. Ansokan atertogs eller CHMP
kom till en negativ asikt for ca 25% av an-
sokningarna. For aktuell statistik se EMA:s
webbplats déar arsrapporterna innehéller
detaljerad information. Tidigare har ett
atertagande inneburit att CHMP inte of-
fentliggjort sitt yttrande 6ver en ansékan.
Den nuvarande lagstiftningen, som tradde i
kraft 2005, har lett till ett 6kat antal 6ver-
klaganden eftersom CHMP:s yttranden nu

offentliggors &dven vid ett atertagande av
ans6kan fore beslut fran CHMP.

Det finns ocksa mojlighet att EU-kom-
missionens beslut 6verklagas i domstol.
Detta 4r ovanligt, men kan intréffa om fore-
taget i fraga anser att formella, juridiska fel
begatts under processen.

Oavsett vilket beslut EU-kommissionen
slutligen fattar giller detta i hela EU. Det
finns dérfor ingen mojlighet for exempelvis
det svenska Liakemedelsverket att motsitta
sig marknadsforing av en centralt godkénd
produkt i Sverige d4ven om Likemedelsver-
ket i CHMP argumenterat for en negativ
hallning (detta 4r huvudskalet for Likeme-
delsverkets stora engagemang i CHMP).
Aven om ett centralt godkdnnande giller i
alla lander kan foretaget vilja vilka ldnder
produkten ska marknadsféras i.

Omsesidig procedur
I den 6msesidiga proceduren véiljer foretaget
fritt vilken myndighet (som da blir det s k re-
ferenslandet) som ska utreda en ansokan
om godkénnande av likemedel via nationell
procedur. Om ldkemedlet godkénns i refe-
renslandet, startar foretaget en 6msesidig
procedur och viljer i vilka ytterligare EU-
lander (s k beroérda ldnder) som ansokan
gors. Att foretaget kan vilja att inte soka i
alla EU-ldnder &r en viktig skillnad i forhal-
lande till den centrala proceduren. Respek-
tive myndighet tar stéllning till referens-
landets utredning och lakemedlet godkdnns
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i de ldnder som godtar ansékan. Ofta sker
detta efter att SPC-texten diskuterats och
modifierats.

Om utredningen inte godtas av alla beror-
da medlemsstater vidtar en forhandling.
Detta sker inom ramen fér CMDh (Commit-
tee for Mutual Recognition and Decentrali-
sed Procedures). Om landerna inte kommer
o6verens inom denna kommitté hanskjuts
arendet till CHMP for skiljedom (s k refer-
ral). Vid en skiljedom fattas ett beslut som
géller alla medlemsldnder i EU. Det kan
alltsa resultera i att foretaget gar miste om
registrering i alla ldnder, inklusive refe-
renslandet. Om & andra sidan utfallet gar
foretagets vdg kan detta anvindas vid an-
sokningar i ldnder som initialt inte deltog i
proceduren.

Decentraliserad procedur

Fran och med 2005 finns en tredje vig att
na godkdnnande for ett nytt ldkemedel —
den decentraliserade proceduren. Denna &r
en variant pa den 6msesidiga proceduren
och i stort sett géller samma regler. Skillna-
den ir att denna procedur inte startar med
ett godkdnnande i referenslandet, utan att
ans6kan fran borjan gar parallellt till de av
foretaget valda ldnderna. Referenslandet
gor en preliminir utredning som 6vriga be-
rorda ldnder har synpunkter pa. Kommer
man inte Overens diskuteras &drendet i
CMDh och kan &ven i detta fall om sa kravs
hénskjutas till CHMP for skiljedom.

Varfor inte s6ka i alla lander?

Det kan finnas en rad skél varfor ett foretag
valjer att bara soka i ett begridnsat antal
léander. I vissa fall beror det pa att foretaget
kanske bara finns representerat pa vissa
marknader. I andra fall kan det vara medi-
cinska/sociala orsaker. Den varierande sy-
nen pa “dagen-efter-piller” mellan lénder &r
ett exempel pa detta.

Vetenskaplig radgivning
Hur gor foretagen for att hamna ritt med
sina utvecklingsprogram och registrerings-
ansokningar? Man vill inte sent i utveck-
lingsprocessen upptécka att vissa prekliniska
studier fattas eller kliniska studier som re-
dan avslutats borde ha utformats annorlun-
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da. Att halla nere utvecklingskostnaderna
dr ett gemensamt intresse for bade lakeme-
delsindustri och samhille. Det finns regel-
verk och generella riktlinjer som talar om
vad som krdvs for att erhalla ett godkén-
nande men manga ganger ar fragestall-
ningar komplexa och man kan da vilja att
inhdmta rad fran myndigheterna. CHMP
har en sérskild arbetsgrupp, Scientific Ad-
vice Working Party (SAWP), som ger skrift-
liga svar pa foretagens fragor. Arbetsgrup-
pen triffas en gang per manad och lamnar
for narvarande ca 400 s k advice per ar.

Pé liknande séitt erbjuder olika nationella
myndigheter muntlig eller skriftlig radgiv-
ning (industridialog). Som ovan papekas ar
det bade ur ett kliniskt och ekonomiskt per-
spektiv viktigt for samhaéllet att ldkemedel
utvecklas sa rationellt som mojligt. Léke-
medelsverket ldgger darfor mycket kraft pa
denna uppgift — utover aktivt deltagande i
SAWP ges rad nationellt vid ca 200 moten
per ar.

Lakemedelsverkets
roll i Europasystemet

Allt sedan EU-intradet har Sverige haft en
framtrddande roll inom det europeiska
samarbetet pa ldkemedelsomradet. Inom
den centrala proceduren ligger Likemedels-
verket sedan ldnge bland de framst anlitade
nér det giller att vara rapportoér/co-rappor-
tor for nya lakemedel.

Syftet med denna ambition &r dels att pa-
verka beslut runt nya likemedel sa att det
gynnar svensk sjukvard och svenska pa-
tienter, dels bygga upp en kunskap runt nya
lakemedel som kan anvindas i kommuni-
kationen nationellt, tex Likemedelsver-
kets monografier.

Tendenser i den
europeiska godkannandeprocessen

EU-kommissionen har den uttalade ambi-
tionen att pa olika sitt underlétta for like-
medelsindustrin att utveckla och fa nya la-
kemedel godkinda i Europa. Pa EU-niva
finns det s k Innovative Medicines Initiati-
ve dar EU och industrin anslagit ekonomis-
ka resurser som &r dgnade att stimulera ut-
vecklingen av nya innovativa mediciner.



Sma ldkemedelsbolag har méjlighet till sar-
skild och kostnadsreducerad radgivning via
EMA. Sarskilda alternativa former for god-
kiannande av likemedel har ocksa som syfte
att underlitta tillgidnglighet av nya medici-
ner. Exempel pa detta ar godkénnande av
prototypvacciner, centralt av CHMP utfar-
dade rekommendationer for "compassiona-
te use”, anviandning av icke godkinda ldke-
medel och utredning inom EU-systemet av
mediciner avsedda for anvindning utanfor
EU mot t ex tropiska sjukdomar. Ytterliga-
re exempel pa denna 6vergripande ambition
ar forbattrade mdjligheter att registrera
nya ldkemedel for ovanliga och svara sjuk-
domar, s k sédrldkemedel (Porphan drugs”).
Foretagen kan da fa en 10-arig exklusivitets-
period for sin produkt, &ven utan patent efter
sarskilt ans6kningsforfarande (via COMP).

Den utbredda anvindningen av ldkeme-
del till barn utanfor godkind indikation och
avsaknaden av data om ldkemedels effekter
och sdkerhet vid behandling av barn har
foranlett inrdttandet av en sirskild lagstift-
ning och en vetenskaplig kommitté for att
framja utvecklingen av lakemedel till barn
(PDCO). Idag maste foretagen presentera
en utvecklingsplan for anvandning pé barn
for alla nya ldkemedel (utom déir anvind-
ning pa barn anses vara osannolik, exempel-
vis lakemedel for behandling av Alzheimers
sjukdom). Om man fullféljer denna plan far
foretaget i gengéld ytterligare 6 manaders
exklusivitet for samtliga data och senarelég-
ger darmed konkurrens fran generika.

Det &r rimligt att anta att likemedels-
myndigheterna blir alltmer aktiva nér det
géller att stimulera framtagandet av pro-
dukter inom omraden didr utvecklingen
sker for langsamt eller har en for liten om-
fattning. Ett exempel &r antibiotikaomra-
det. Vi ser idag endast en blygsam utveck-
ling av nya antibiotika. Likemedelsverket
arbetar tillsammans med andra myndighe-
ter for att paverka detta. Ett annat exempel
ar den speciella procedur som tagits fram
for godkidnnande av pandemivaccin. Den
medforde att vaccin mot den s k svininflu-
ensan snabbt fanns att tillga.

Regelverket 141 5

Godkannande av lakemedel

Framtiden - fortsatt
utvidgning av EU, global samverkan?

Det har lange varit ett onskemal fran indu-
strin att godkédnnandepraxis ska bli mer en-
hetlig mellan Europa och USA. Aven pa-
tientorganisationer och representanter for
halso- och sjukvarden efterfragar allt tydli-
gare en samsyn inte minst i viktiga sdker-
hetsfragor.

Sedan sommaren 2003 har EMA och FDA
(Food and Drug Administration) i USA en
sekretessoverenskommelse som innebir att
erfarenheter kan utbytas d4ven under paga-
ende utredningsprocesser. Varen 2006 teck-
nades ett liknande avtal mellan Likeme-
delsverket och FDA. Dessa samarbetsavtal
har 6ppnat végen for en storre samsyn, och
kanske vil sa viktigt, en battre harmonise-
ring av beslut savil fore som efter att ett 14-
kemedel introducerats pa marknaden.

Lakemedelsutvecklingen och -marknaden
ar idag global. Detsamma géller till viss del
dess reglering. Samarbetet mellan USA, Ja-
pan och EU inom ICH ("International Con-
ference of Harmonisation”) har pagatt i
manga ar. Detta samarbete ror riktlinjer for
vilka krav som ska stéllas och inte beslut i
enskilda drenden. Lakemedelsverkets re-
presentanter har pa senare ar varit aktiva i
detta arbete. Sveriges nuvarande represen-
tant i CHMP &r en av EU:s tva representan-
ter i ICH:s styrkommitté. Glddjande nog
pagar en expansion av ICH-arbetet med
ambitionen att bli en global process dér fler
lander deltar i expertarbetet.

Till sist bor ndmnas att Lakemedelsver-
kets globala arbete inte enbart sker inom
ramen for EU-samarbetet. Av de s k BRIC-
landerna (Brasilien, Ryssland, Indien och
Kina) har kontakter med tre av dessa lan-
der (Brasilien, Indien och Kina) knutits un-
der de senaste aren. Diskussionerna ror
bl atillverknings-/miljéfragor, inspektioner
och farmakovigilans. Det finns goda skl
att tro att det globala samarbetet mellan
ladkemedelsmyndigheter kommer att 6ka de
nédrmsta aren.
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