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SUKLO
Aka je uloha EMA?

Liekova agentura Eurdpskej unie zodpovedna za odborné
hodnotenie liekov pre humanne pouzitie a veterinarnych
liekov v ramci krajin EU (vratane SR) :

— Orphan Designacia pre lieky pre zriedkave choroby

— Odborné poradenstvo (Scientific advice)

— Aktivity v oblasti pediatrie

— Odporucanie na registraciu a zmeny vratane Orphan
liekov

— InSpekcie

— Posudenie inovacii, metodologii a statistickeho
vyhodnocovania postupov pri hodnoteni liekov

— Pharmakovigilancia

Jan Mazag



SuU KLO PrecCo existuje regulacia
dostupnosti Orphan liekov?

* \/yvoj lieCby zriedkavych ochoreni a naklady na
dokladovanie ucCinnosti lieCby nie su kryté
oCakavanymi a aj realnymi prijmami z
pouzivania v klinickej praxi

 Farmaceutické spolocCnosti ani ine subjekty preto
za standardnych okolnosti nemaju motivaciu
vyvijat a prinasat nové lieky na lieCbu
zriedkavych ochoreni

* Pacienti so zriedkavymi ochoreniami by nemali
pristup k adekvatnej lieCbe zalozenej na
d6kazoch bez primeranych stimulov na vyvoj

Jan Mazag



SUKI-CDCieI’e regulacie Orphan v krajinach EU
,Pozitivha® regulacia

- Poskytnut’ motivaciu, ktora stimuluje vyskum a
vyvoj pri lieCbe pacientov s Orphan ochorenim (push)

- UlahcCit podmienky registracie (pull)

- Nastavit systém ,rozpoznania“ Orphan liekov pre
vyuzivanie stimulov

- Od roku 2000



SUKLO

Legislativne referencie v EU

Regulation (EC) No 141/2000 of the European Parliament and of
the Council on Orphan Medicinal Products of 16 December 1999
» Criteria for designation
« Committee (COMP)
* Procedure
* Incentives

Implementing Commission Regulation (EC) No 847/2000 of 27 April
2000

Supplemented by:
Commission communication July 2003 (2003/C 178/02)
Commission communication on Art 8(1) and (3) (C(2008) 4077)

Jan Mazag



SUKLO  Zakladné charakteristiky
pre Orphan dezighaciu

Pre humanne lieky
a. Proces (ziadost) bez poplatku, len v Europskej liekovej agenture :
— Poziadavka moéze byt’ v ktoromkolvek stadiu vyvoja lieku

b. Ziadatel (sponzor) mdze byt spoloénost’ ale aj individualna osoba:
— S pobytom v EU alebo EEA/EFTA (Ice, Liech, Nor)

c. Vedecke stanovisko poskytuje EMA (COMP)

d. Eurépska komisia vydava Rozhodnutie, ktoré umoznuje pristup k
dalsim vyhodam (incentives) na vstup na trh v EU, vratane SR

Jan Mazag 8



SUKLO

Odpustenie

Vyhody (Incentives) (1)

poplatkov/znizenie poplatkov

— Existuju dalsie vyhody pre malé a stredne
podniky (podla obratu a poCtu zamestnancov)!

= bezp
= bezp
= bezp

atné poradenstvo pri metodologii vyvoja
atna registracia
atné nasledne ziadosti o zmeny a rocne

poplatky za obnovu registracie
Pomoc pri spracovavani protokolov



1Kkl O
L Vyhody (2)

10-rocna market exclusivity (+ 2 pediatricky vyvoj)

Ochrana proti podobnym molekulam
» Rovnakej molekulovej strukture
» Rovnakého mechanizmu ucinku
» Rovnakej registrovanej indikacii

3 vynimKky (umoznujuce vstup na trh ak je rovnaky liek)
1. Suhlas p6évodného vyrobcu

2. Nedostupnost pévodného lieku
Fabrazyme story 2009 Fabry disease

3. Posudena klinicka superiorita
Niektoré priklady zo su€asnosti

Jan Mazag
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SUKLO

Kritéria pre Orphan designaciu

-
RARITNOST (prevalencia) alebo RETURN ON INVESTMENT J‘f’/}

Zmena zdravotneho stavu pacienta pri vyskyte nie viac ako 5 na
10,000 os6b v krajinach Europskej Unie (priblizne 250,000 patientov s
ochorenim), alebo

Ak bez stimulov lie€ba liekom (uvedenie na trh) neprinesie dostatocné
vratenie investicii potrebnych na nyskum a vyvoj

A ZAVAZNOST

Zivot ohrozujuce ochorenie alebo ochorenie chronicky zavazne
postihujuce pacientov

A AK NEEXISTUJU TERAPEUTICKE INTERVENCIE

Ak existuju aktualne moznosti lieCby, vyrobca by mal dokladovat, ze
dany liek prinasa VYZNAMNY BENEFIT oproti alternative

Jan Mazag 11



SU KLO Komisia pre Orphan lieky (COMP)
pri EMA

1 Zastupca z kazdeho Clenskeho statu(27) Sk currently missing !!
3 Zastupcovia pacientov — schvaluje Europska komisia
3 Clenovia schvaleni EK na navrh EMA

1 Clen za Nérsko, 1 za Island a 1 voleny predseda
(Prof. Kerstin Westermark)

V pripade potreby, experti and pozorovatelia

Jan Mazag 12



SUKLO
Aktualne vystupy

Prehlad Orphan designacie

01/2013



SUKLO

Status Orphan ziadosti
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M A-alimentary tract & metabolism

B D - dermatology

M ) & P - antiinfectives & antiparasitic

B M & N - musculoskeletal & nervous system

V - various

Jan Mazag

H B - blood & blood forming organs M C - cardiovascular system

B G - genito urinary tract M H - systemic hormonal preparations
H L - antineoplastic agents L -immunomodulating agents

U R - respiratory system S - sensory organs
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SUKLO

Jan Mazag

Pouzitie u dospelych/Pediatrické pouzitie
(designacia) — up to 2011

B Adult

O Both 42%

48%

O Paediatric
10%

16



SUKLO

Prevalencia Designacie

O more than 3 in

O between 1 and 3 i
10,000
51%

Jan Mazag

10,000
10%
B less than 1 in
10,000
39%
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SUKLO
Orphan medicines udaje
registrovanych pre EU a SK

(update 16/11/2012)

* Qutcomes

* Case studies

18



SU KL O Ako vyhladat zoznam registrovanych
liekov v SR?
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SUKL O Ako vyhladat zoznam registrovanych
liekov v SR?
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SU KLO Aktualny stav ziadosti o registraciu
Orphan liekov: 75 ukoncenych 02/2013

Schvalené ziadosti: 75

= 3 pred schalenim EK

Pocet vziadosti o registraciu v procese

= 21 ziadosti v procese posudzovania o registraciu
Zmeny v indikacii pre Orphan pouzitie v procese

= 3 ziadosti v procese posudzovania o registraciu novej orphan
indikacie
Neschvalené pre registraciu - Orphan MAA

= 56 ziadosti o registraciu stiahnutych
» 7 negativnych rozhodnuti

Jan Mazag 21



SU KL ORegistrované Orphan lieky podla ATC:
/5 granted to date®

OB
A Alimentary tract and 8%
metabolism

B Haematology

C Cardiovascular system
H Systemic hormonal

J Antiinfectives for systemic

o C
8%

O L immuno
use 5%

L Immunology

L Antineoplastic

N Nervous system

R Respiratory system
V Various

|BA oB ocC aH QL immuno @L onco an @R av

Number of conditions: 65

(including extension of indications/variations)

* 6 withdrawn from the register of orphan medicinal products
3 withdrawn from register medicinal products human use

Jan Mazag
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SUKLO

Zrusenie z registra
orphan liekov

Glivec
Afinitor
llaris
Xyrem
Sutent

Revolade

Jan Mazag

Zrusenie registracie
humannych liekov

Thelin
Onsenal
Photobarr

23



SUKLO

Traviaci systém a metabolizmus

Bowel syndrém

Revestive

Fabry ochorenie

Replagal (expired 7/8/11)
Fabrazyme (expired 7/8/11)

Gaucher ochorenie

VPRIV, Zavesca

Poruchy glykogénovej dostupnosti Myozyme
Hyperphenylalaninemia Kuvan
Isovaleric acidaemia, methylmalonic Carbaglul
acidaemia and propionic acidaemia

Homocystinuria Cystadane
Mucopolysaccharidéza typu I Aldurazyme
Mucopolysaccharidéza typu II Elaprase

Jan Mazag

lextension of indication/variation
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SUKLO

Traviaci systém a metabolizmus

Mucopolysaccharidéza typu VI Naglazyme
N-acetylglutamate synthetase deficiencia Carbaglu
Niemann-Pick typu C ochorenie Zavescal
Tyrosinaemia Orfadin
Wilson's ochorenie Wilzin

Jan Mazag

lextension of indication/variation
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SUKLO

Systemove hormonalne choroby

Adrenalna insuficiencia Plenadren
Acromegalia Somavert
Cushingova choroba Signifor
Poruchy rastu Increlex

Jan Mazag
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SUKLO

Kardiovaskularny system

Angioedém

Firazyr

Patent ductus arteriosus

Pedea

Pulmonarna arterialna hypertenzia

Tracleer, Ventavis, Revatio, Thelin
(withdrawn register medicinal

products human use), Volibris

Jan Mazag




SUKLO

Hematologia

Atypicky haemolyticky uremicky syndrom

Soliris?

Chronické pretazenie Zelezom zapri¢inené krvnymi

transfuziami

Exjade

Idiopathicka thrombocytopenicka purpura

Revolade (withdrawn register

of orphan medicinal products)

Myelofibroza Jakavi
Paroxysmalna nocna hemoglobinuria Soliris
Syndrom polmesiacikovitych buniek (Sickle cell) Siklos
Thrombocythémia Xagrid
Thrombocytopénia Nplate

Jan Mazag

lextension of indication/variation
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SUKLO

Imunologia a imunomodulacné ochorenia

Periodicky syndrom asociovany s kryopirinom | Ilaris (withdrawn register of orphan

(Cryopirin-associated periodic syndromes) medicinal products), Rilonacept

Multiple myeloma Revlimid, Thalidomide Pharmion 50mg hard
capsules

Jan Mazag




SUKLO

Onkologia

Akutna lymphoblasticka leukaemia (ALL)

Evoltra, Glivec! (withdrawn register of
orphan medicinal products), Sprycel,

Atriance, Xaluprine

Akutna myeloidna leukaemia (AML)

Vidaza, Ceplene, Dacogen

Akutna promyelocyticka leukaemia

Trisenox

Adrenalny kortikalny karcindm

Lysodren

Barrettov oesophagus

Photobarr (withdrawn register medicinal

products human use)

Chronicka lymphocyticka leukaemia (CLL)

Arzerra

Jan Mazag

lextension of indication/variation
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SUKLO

Onkologia

Chronicka myeloidna leukaemia (CML),
Chronicka myelogendzna leukaemia,

Chronicka myelomonocyticka leukaemia (CMML)

Glivec (expired 12/11/11), Sprycel,

Tasigna, Vidaza

Dermatofibrosarkomne prejavy

Glivec! (withdrawn register of orphan

medicinal products)

Familialne Adenomatdzne Polypozy

Onsenal (withdrawn register medicinal

products human use)

Gastro intestinalne stromal tumory

Sutent (withdrawn register of orphan
medicinal products), Glivec! (withdrawn

register of orphan medicinal products)

Chemoterapia pred a po transplantaciou
hematopoetickych prekurzorovych buniek

(Haematopoietic progenitor cell transplantation)

Busilvex, Tepadina

Vlasatobunkova leukémia (Hairy cell leukaemia)

Litak

Hepatocellularny carcindm

Nexavar!

Jan Mazag

lextension of indication/variation
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SUKLO

Onkologia

Hypereosinophilicky syndrom (HES/CEL)

Glivec! (withdrawn register of orphan

medicinal products)

Lymfém plastovych buniek (Mantel cell lymphoma)

Torisell

Myelodysplastické syndrémy (MDS)

Vidaza, Glivec! (withdrawn register of

orphan medicinal products)

Osteosarkom

Mepact

Rakovina vajecnikov

Yondelis!

Karcindm oblickovych buniek

Torisel, Afinitor (withdrawn register of
orphan medicinal products), Sutent
(withdrawn register of orphan

medicinal products), Nexavar

Jan Mazag

lextension of indication/variation
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SUKLO

Onkologia

zakroku pri malignom gliome

Systemicka sclerdza Tracleerl!
Sarkdém makkych tkaniv Yondelis
subependymalny obrovskobunkovy astrocytom (SEGA), B ubia
doprevadzany s tuberous sclerosis complexom (TSC)

T-cell lymphoblasticky lymphoém (T-LBL) Atriance
Vizualizacia maligneho tkaniva pri chirurgickom Gliolan

Jan Mazag

lextension of indication/variation
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SUKLO
CNS

Apnoea

Nymusa

Chronicka bolest vyZzadujlca intrathecalnu analgéziu

Prialt

Epilepsia

Diacomit (myoclonic
epilepsy in infancy)

Inovelon

Lambert-Eaton Myasthenicky Syndrém

Firdapse

Narcolepsia

Xyrem (withdrawn
register of orphan

medicinal products)

Transthyretinalna amyloidéza u pacientov so symptomatickou

polyneuropatiou

Vyndagel

Jan Mazag
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SUKLO

Respiracny system

Cysticka fibroza

Cayston, TOBI Podhaler,

Bronchitol, Kalydeco

Pulmonarna fibroza

Esbriet

Jan Mazag
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SUKLO

Extravazacia antracyklinov (lieky proti rakovine)

Savene

Transplantacia heatopoietickych buniek

(Stem cell transplantation)

Mozobil

Jan Mazag
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SUKLO

Sildenafil

- V davke 25mg, 50mg, 100mg — indikacia erektilna dysfunkcia — Viagra

- V davke 20mg (tbl), 0,8 mg/ml (sol inj), 10mg/ml (po susp) — indikacia plucna
artériova hypertenzia (PAH) funkény stupen Il a Il — Revatio

- PAH — orphan ochorenie — vyskyt 0,95 na 10000 ludi

- Klinické Studie:

- A1481140 — multicentricka, dvojito zaslepena, double-dummy

Jan Mazag, Jana Klimasova

Placebo vs. tri rozne davky sildenafilu

Endpoint — zmena voci vychodiskovej hodnote vo
vzdialenosti dosiahnutej pri 6-minutovom teste chodze v 12.
tyzdni lieCby

277 pacientov rozdelenych do 4 skupin — placebo alebo
sildenafil 20, 40, 80mg k Standardnej terapii PAH

Vysledky — po sildenafile zvacSenie prejdenej vzdialenosti,
znizenie stredneho tlaku v plucnici

Pacienti nasledne pokracovali v dlhodobej studii, kde sa
hodnotilo ich prezivanie pocas 1, 2 a 3 rokov

37



SUKLO Glybera

- indikovany u dospelych pacientov s diagnézou familiarneho deficitu
lipoproteinovej lipazy (LPLD) a so zavaznymi alebo viachasobnymi
epizodami pankreatitidy, napriek obmedzeniam prijmu tukov v potrave

- variant LPL $447X fudského génu LPL vo vektore adenoasociovaného
virusu sérotypu 1 (AAV1), ktory je urCeny na aplikaciu do svalu

- LPLD - 0,02 na 10000 ludi

Jan Mazag, Jana Klimasova
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SUKLO Glybera (KS)

CT-AMT-010-01 — 12 tyzdriova otvorena Studia na 12 pacientoch, ktorym sa
podavala zvySujuce sa davka genovej terapie - u vSetkych pacientov sa
zaznamenalo prechodné a variabilné znizenie medianovej hladiny triglyceridov v
porovnani so stavom pred podanim
CT-AMT-011-01 — 12 tyzdniova otvorena studia na 12 pacientoch — rézne
davkovacie schémy — vyhodnotilo sa optimalne davkovanie
CT-AMT-011-02 — podavanie alipogenu tiparvoveku vo fixnej davke v
jednorazovej sérii intramuskularnych injekcii spolu s cyklosporinom a
mykofenolat mofetilom (po alipogéne) a metylprednizolén (po alipogéne) — 5
pacientov
- 1 pacient reagoval na lieCbu v 12 tyZdni v zmysle zniZzenej koncentracie
triglyceridov nalacno
- 3 pacienti mali znizenu koncentraciu postprandialnych chilomikronov v
tyzdni 12 a 52 — malé mnozstvo pacientov, neistoty okolo robustnosti
vysledkov a neistota ohladne diZky aktivity génovej terapie
- vzhladom na to, ze sa jedna o chorobu, ktora sa vyskytuje u malého
mnozstva pacientov a neexistuje alternativna terapia, bol liek nakoniec
registrovany u subpopulacie so zavaznymi alebo viacnasobnymi epizédami
pankreatitidy — registracia — ,exceptional circumstances” s postregistracnymi
podmienkami

Jan Mazag, Jana Klimasova
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S U K L Market exclusivity — 10 r. — pre orphan lieky v indikacii,

pre ktoru ziskali orphan dezignaciu

Napriek market exclusivity mbze byt udelena registracia podobnému lieku na rovnaku

indikaciu v Specifickych pripadoch:

A) So suhlasom drzitela registracie pévodného orphan lieku,

B) Drzitel registracie pévodného orphan lieku nie je schopny zabezpecCit' dostatocné
mnozstvo tohto lieku potrebné pre pacientoy,

C) Ziadatel o registraciu nového lieku vie preukazat, Ze jeho liek, napriek tomu Ze je
podobny pévodnému orphan lieku, ma vyssiu ucinnost, bezpecnost, alebo je inym
sposobom vhodnejsi pre pouzitie v beznej klinickej praxi

Priklad: indikacia chronicka infekcia pluc sposobena P. aeruginosa u dospelych a deti
nad 6 rokov s cystickou fibrozou — tobramycin

TOBI 300mg/5ml — referencny liek — roztok na nebulizaciu

Tobi Podhaler — ma orphan designation , inhalacny prasok v kapsuliach — klinicky
benefit voci TOBI (znizeny Cas inhalacie)

Vantobra — genericky liek k TOBI — tiez roztok na nebulizaciu — ale so skratenym
casom inhalacie — eFLOW system — klinicky benefit vocCi TOBI existuje, otazny je
klinicky benefit vocCi Tobi Podhaler (v procese posudzovanie)

Jan Mazag, Jana Klimasova
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Jan Mazag

O

77 Orphan lieCiv registrovanych celkovo, z toho 27 kategorizovanych

Litak
Kuvan
Revolade

Tobi Podhaler

Tasigna
Myozyme
Nexavar
Volibris
Revatio
Sprycel
Vidaza
Torisel
Lysodren
Increlex
Nplate
Firazyr
Revlimid
Inovelon
Aldurazyme
Naglazyme
Zavesca
Somavert
Tracleer
Ventavis
Exjade
Jakavi

cladribine

sapropterin dihydrochloride

eltrombopag
tobramycin
nilotinib
alglucosidase alfa
sorafenib
ambrisentan
sildenafil
dasatinib
azacitidine
temsirolimus
mitotane
mecasermin
romiplostim
icatibant
lenalidomide
rufinamide
laronidase
galsulfase
miglustat
pegvisomant
bosentan monohydrate
iloprost
deferasirox
ruxolitinib (as phosphate)

LO1BB0O4
A16AX07
B02BX05
JO1GBO1
LO1XEO8
A16ABO07
LO1XEO5
C02KX02
G04BEO3
LO1XEO6
LO1BCO7
LO1XEO9
LO1XX23
HO1ACO3
B02BX04
CO1EB19
LO4AX04
NO3AF03
A16ABO5
A16AB

A16AX06
HO1AX01
C02KX01
BO1AC11
VO3ACO03
LO1XE18
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SUKL O Porovnanie celkovych nakladov
zdravotnych poistovni a vybranych
Orphan liekov a vyvoj nakladov v SR
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SU KLO Podiel vybranych Orphan liekov z
celkovych nakladov zdravotnych
poistovni v SR v %

3,20%
3,00%
2,80%
2,60%
2,40%
2,20%
2,00%
1,80%
1,60%
1,40%
1,20%

Podiel na celkovych nakladoch

1,00%
0,80%
0,80%
0,40%
0,20%

0,00% -

Jan Mazag
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2011, 04 1
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2011. 101
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SU KL O Je cas od registracie Orphan lieku po
realnu dostupnost’ pre pacientov OK ?

(registracia, rozhodnutie vyrobcu dodat’ liek na SR, kvalita samotnych
ziadosti , blockbustblockbusters vs orphan, objektivne informacie pre
lie€bu, proces cenotvorby a kategorizacie — max. 180 dni
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