Sarlakemedel/Nya dyra ldkemedel — aktuellt just nu, samverkan, beslutskriterier och framtiden!

Maria Landgren
Omrddeschef Likemedel, Region Skdne
Sédra regionens representant i NT-radet



Vad ar sarlakemedel?

« | EU betraktas en diagnos som ovanlig (orphan) om
forekommer hos hogst 5/10 000 individer, men | Sverige
anses den som ovanlig om den finns hos farre an
1/10 000.

« Ultra-orphan 1/50 000




Ettariga Ofelia ar att av de SMA-sjuka barn som fatt behandling med Spinraza Foto: Emil
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Lakemedlet Spinraza kostar drygt 800.000 kronor per spruta. Bilden ar tagen i ett annat
sammanhang. Foto: TT

Lakemedelsbolaget: Vi ar inte
giriga
Flera miljoner kronor varje ar. Sa ser prislappen ut for lakemedlet

Spinraza, som raddar livet pa de som drabbats av muskelsjukdom
spinal atrofi. En rimlig summa, anser bolaget bakom lakemed|et.

Vi varnar allas behov av effektiva
lakemedel




Samverkansmodellen

Malet:

Att skapa en mer jamlik,
kostnadseffektiv och

andama.\.lsenllg an\{andnlng oouron i\
av nya lakemedel till alla ORI
patienter i hela landet
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Det har ar NT-radet

Ordforande: Gerd Larfars,

sjukvardsregion
Stockholm/Gotland

Koordinator: Sofie Alverlind, SKL

Ordinarie ledamoter

Johannes Blom, sjukvardsregion
Stockholm/Gotland

Anders Bergstrom, Norra
sjukvardsregionen

Maria Landgren, Sodra
sjukvardsregionen

Anna Lindhé, Vistra
sjukvardsregionen

Marten Lindstrom, Sydostra
sjukvardsregionen

Lars Loof, Uppsala-Orebro
sjukvardsregion

Gustaf Befrits, hilsoekonom,
Stockholms lans landsting

Lars Sandman, etiker, Hogskolan i
Boras och Prioriteringscentrum,
Linkopings universitet

Andreas Hager,
patientrepresentant

Adjungerade ledamoter

«Jan Liliemark, SBU; medicinsk
radgivare

*Freddi Lewin, ordf Nationella
arbetsgruppen for cancerlakemedel
(NAC)

*Mikael Svensson, SKL; koordinator
forhandling

*Anna Bergkvist Christensen, Region
Skane; koordinator Horizon scanning
*Lena Gustafsson, Vistra
Gotalandsregionen; koordinator
marknadsfunktionen

*Kristina Aggefors, Region
Stockholm/Gotland; koordinator
livscykelfunktionen

*Ricard Nergard, ordforande i
behandlingsradet Spinrasa




Den etiska plattformen

Den etiska plattformen har tre principer i hierarkisk ordning, men
ska hanteras som en helhet:

*Manniskovardesprincipen - varden ska respektera alla
manniskors lika varde

*Behovs- och solidaritetsprincipen - mer av halso- och
sjukvardens resurser bor fordelas till dem som har de storsta
behoven, de svaraste sjukdomarna och den samsta livskvaliteten

*Kostnadseffektivitetsprincipen - innebar att en rimlig relation
mellan kostnader och nytta, matt i forbattrad halsa och hojd
livskvalitet ska efterstravas



NT-radets rekommendationer
— grunder for beslut

Kostnader Nytta Rekommendationerna baseras pa
' 3 - varde jamfért med basta nuvarande
i behandling.

(\ﬂ N | beddmningen sammanvags

- tillstandets svarighetsgrad,
- behandlingens effektstorlek,
- tillforlitligheten i det vetenskapliga
underlaget
l -— - tillstdndets sallsynthet

QALY



Vissa patienter med SMA kan fa
lakemedlet Spinraza

Patienter under 18 ar med SMA typ 1 och 2 kan under vissa forutsittningar och
strikt kontroll erbjudas behandling med lakemedlet Spinraza. Den
rekommendationen ger NT-radet till Sveriges landsting och regioner idag.

Spinraza ar ett lakemedel med mycket hogt pris som i studier har visat effekt hos
patienter med de svaraste formerna av sjukdomen spinal muskelatrofi, SMA. NT-radet
har forhandlat med lakemedelsforetaget om priset och landstingen kommer att teckna
avtal med foretaget som reducerar kostnaderna for Spinraza.

— Det ar eft valdigt dyrt 1akemedel. Vi maste darfar se till att de patienter som far
lakemedlet &r de som har storst behov och som far mest effekt av det. Behandlingen ska
ocksa avbrytas direkt om den inte har effekt, sager Gerd Larfars, dverlakare i
internmedicin och ordférande i NT-radet.

NT-radet har darfor utsett en arbetsgrupp som tillsammans med patientens
specialistlakare ska besluta om behandling kan ske hos enskilda patienter. Behandling
kan enbart ske enligt | forvag uppstallda medicinska kriterier. Var sjatte manad ska
behandlingen av patienten utvarderas. Da ska den ocksa avslutas om den inte visat god
effekt.

December 2017



Framgangsfaktorer for en positiv rekommendation

Innovativt lakemedel med dokumenterad effekt

Framforhallning och planering

Halsoekonomiskt underlag fran TLV fanns tidigt

Mojlighet att halla behandlingen pa “fa hander”

Genom att bejaka anvandning finns majlighet till 6kad kunskap via register
Bildandet av expertgrupp genom nominering fran landstingen

Tydliga start- och stoppkriterier

Superexperter/experter inte en del av gruppen, adjungerade

Foretaget villiga att forhandla, NT-radet tydliga med vad som skulle uppnas

Moaijlighet att ringa in den patientgrupp som troligen har storst nytta vilket ger en acceptabel
kostnad/QALY

@®  Sveriges
Kommuner
\ och Landsting




NYHETER

Unikt undantag for Soliris

En undantagslasning nar NT-radet sager ja till att det dyra lakemedlet mot
den livshotande sjukdomen aHUS anvands i vissa extra svara fall

5 juni 2018

NDC 25682-001-01
30 mL Single-Dose Vial

Soliris®
(eculizumab)

300 mg/30mL | Soliris’

(10mg/7mL] |

(_eculizumab) e

300 ma/30 mL

Injection, {
’ {10 mg/mL

for Intravenous Use

Must be diluted prior to use

It only
ALEXION

Dyrt lakemedel kan snart ges till fa patienter. Bild: Alexion Pharmaceuticals, Inc.

NYHETER

Soliris rekommenderas
I oundgangliga fall

Ett sarskilt expertrad ska avgora vilka patienter som kan komma i fraga enligt
NT-radets nya rekommendation.



NT- radet Hiilso- och sjukvardsdirektors-
natverket

September 2017

NT-radets yttrande till landstingen gallande
Translarna (ataluren) vid Duchennes muskeldystrofi

NT-radet rekommenderar landstingen

- Att avsta fran nyinsittning av Translarna till dess att en hilsoekonomisk virdering
fran TLV finns tillginglig. Féretaget som marknadsfor Translarna har aviserat att en
formansansikan planeras.

- Aft patienter som ingatt 1 de klimiska studier som avslutades under hosten 2016 kan fa
fortsatt behandling inom godkind indikation under noggrann uppféljning. NT-radet
rekommenderar att anvinda de kriterier for nér behandlingen ska avbrytas
(“stoppkriterier”) som preciserats 1 NICE Managed Access Ascreement!

o Patienten har forlorat all gangférmaga pa grund av sjukdomstillstindet och
har inte formaga att sta utan stod. I sadana fall sitts behandlingen ut inom 6
manader efter att patienten forlorat all gangformaga.

o Patienten kan pa grund av comphance-problem eller av andra skil mte folja
planerad behandling och uppfoljning pa ett sadant sétt att siker nytta av
behandlingen kan visas.

- Att de landsting som har patienter 1 behandling som en f5]jd av avslutade kliniska
studier tecknar gemensamt framtaget aterbaringsavtal med foretaget.




Omraden dar lakemedelsutveckling har potential att
paverka sjukvarden

» Sarlakemedel/ultra orphans vid medfédda sjukdomar hos barn
e Blodarsjuka
e Cancerlakemedel

— Immunterapi  PD-1-hammare och PD-L1-hammare
CAR T-cellsterapier
nya angreppssatt
monoterapi och kombinationsterapi

e Genterapi och stamcellsterapi

 "Digital medicin”

* Diagnostiska metoder

* Hepatit C

* Monoklonala antikroppar som férebyggande behandling vid migran
* Biologiska lakemedel vid inflammatoriska sjukdomar



Sammanfattningsvis
- hantering av nya dyra lake

Svara beslut!

For att uppna jamlik vard och for att undvika undantrangningseffekter ar
det viktigt att:

- Viktigt att folja de principer som finns uppsatta i enlighet
med den etiska plattformen

- Viktigt att vara foljsamma till den nationella processen

Utvecklingsarbete pagar!



Kliniska Studier Sverige
Forum Soder

LITE OM KLINISKA STUDIER
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16. Antalet startade kliniska likemedelsprovningar halverades
mellan ar 2004 och 2016.
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Inkomna kliniska lakemedelsprovningsansokningar i Sverige
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Statistik och uppfoljning av kliniska
studier

e Utvecklingsprojekt inom Kliniska Studier Sverige

« Syftet ar att langsiktigt forbattra tillgangen till god
och andamalsenlig statistik samt sakerstalla
kontinuerliga analyser och rapporter om kliniska

studier.

e Malet ar att statistik och information om kliniska
studier ska anvandas av alla berorda intressenter.



Huvuddiagnos Antal patienter/ar Andel patienter i klinisk
(Fran Patientregistret) provning (%)

Blodsjukdomar och rubbningar 41000 1.5
I immunsystemet
Hjart- och karlsjukdomar 348000 1.4
Infektions- och 189000 0.9
parasitsjukdomar
Endokrinologi, 199000 0.6

nutritionsrubbningar och
amnesomsattningssjukdomar

Sjukdomar i urin- och 456000 0.6
kdnsorganen

Psykiska sjukdomar och 358000 0.6
beteendestorningar

Sjukdomar i nervsystemet 192000 0.6
Tumorer 369000 0.5

Andningsorganens sjukdomar S 0.4



Patientrekrytering



Antal patienter

Problemet

(Lasagnas Law) Efter Studien

Innan studien

Under studien

Tid



Patientrekrytering — syfte

“att utreda de juridiska férutsdattningarna for
patientrekrytering samt att ta fram en méjlig
teknisk 16sning.”



Patientrekrytering — begrepp

Antalsberakning: ”"Det arbete som genomférs for att
utreda huruvida det finns tillréickligt mdnga
patienter for att genomféra en klinisk studie i Region
Skane”

Patientrekrytering: ”Patienten ger sitt samtycke till
att Region Skdne fdr titta pa deras data om deras
“profil” passar in i de kriterier som efterfragas i en
studieférfragan. Patienten kan ddrefter bli

tillfragade om de vill delta och komma fér screening
besok.




Patientrekrytering — nyttor

Forbattrad Jamlik vard Patient

samhallseko eng ang
nomi ﬁ

Forbattrad Positiv Effektiv_ tillgang
kommunikatio "outcome” _ till
n fré®

.
i

forsknir  en




Patientrekrytering — juridiska
aspekter

Juridiska aspekter:
* PDL/GDPR — hantering
e Samtyckets utformning ar karnan

e Data maste lyftas ut fran system dar det rader
PDL-regler



- Via en tjanst prenumererar patienten pa sin vardinformation
Patient (=utldmnande av vardgivare)

- Patienten delar, enl. forutsattningar angivet i samtycket,
vardinformation m Region Skane.

- Patienten delar, enl. forutsattningar angivet i samtycket, egen

rapporterad data m Region Skane. /

ﬁ

samtycke

Egenrapporterad
data

d

Databas for

“att insamlade personuppgifter far v
anvdndas for antalsberdkning” inhamtade Vardinformation
»oen s . . . (utlamnat till

att insamlade uppgifter fér anvéndas Sda mtyc ken patient enl. PdL.) Region Skane stller fragan

for att kontakta individen med féorfragamom att
delta i klinisk studie”

"hur manga patienter uppfyll
kriterierna X, Y & Z
Mot databasen och far svare

”Hur manga patienter uppfyller kriterierna X, Y & 2?”
l Region Skane svar
fragestallaren

_ med uppgiften ”5




Patientrekrytering — l6sningsforslag

Formulértjanst

Klinisk data

Samtyckesdata,
egenregistrerad

patientdata Soktjanst inkl

samtyckeshantering

Klinisk data

Sokdata &
samtycke
DB

Nyutvecklade

komponenter

Befintliga

komponenter
anpassade)




Patientrekrytering — var star vi idag?

Rekommendation:
* Pilotprojekt i Region Skane:
o Utforma samtycken
o Skapa formular i formulartjansten

o Utveckla ny soktjanst
o Kontakt med INERA

* Forskning laggs till i styr- och forvaltningsmodellen



Avancerade terapi lakemedel
(ATMP)
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Alofisel TiGenix Fistulas MARCH APPROVED
Crohn’s 2018

Spherox CO.DN Cartilage defects MAY 2017 APPROVED
knee

Zalmoxis MolMed Stem cell JUNE 2016 APPROVED

transplantation in
high risk blood cancer

Strimvelis GSK ADA-SCID APRIL 2016  APPROVED
Imlygic Amgen Melanoma OCTOBER APPROVED
2013
Holocar Chiesi Severe limbal stem MARCH APPROVED
cell deficiency inthe 2015
eye
Provenge Denreon Metastatic prostate OCTOBER WITHDRAWN

cancer 2013



'gi\éfe’s a possible cure for
‘bubble boy’ disease

GlaxoSmithKline has developed what looks like a cure for a rare and deadly disease,
and it’s going to cost $665,000 for a single dose.
That sky-high price tag — more than twice the average price of a house —

is likely to stir what’s already a long-simmering debate in health care:
How much should curative therapies cost, and how should society pay for them?



https://ycharts.com/indicators/sales_price_of_existing_homes
https://ycharts.com/indicators/sales_price_of_existing_homes
https://www.statnews.com/pharmalot/2016/05/31/paying-for-gene-therapies/
https://www.statnews.com/pharmalot/2016/05/31/paying-for-gene-therapies/

Novartis Sets a Price of $475,000 for CAR T-
Cell Therapy

Tony Hagen @oncobiz

Published Online: Wednesday, Aug 30, 2017
Novartis’ just-approved chimeric antigen
receptor (CAR) T-cell therapy tisagenlecleucel
(Kymriah) is going to be introduced on the
market at a price of $475,000 for a single
infusion, an amount that is within the range
anticipated by oncologists and that Novartis
characterized as well below a price level that
could be justified on cost.

“While both external and Novartis’
guantitative assessments of these values
indicate that a cost-effective price could be
$600,000 to $750,000, we recognize the
importance of this paradigm-shifting therapy
and are setting the price at $475,000 for this
one-time treatment,” Dana Cooper, a
spokesman for Novartis, said in an interview
with OnclLive.


https://twitter.com/oncobiz

Cellterapi

* Allogen

— Scale up
* Similar to biotech today

* Autolog

— Scale out

* Manufacturing highly customized



Globalt

Ca 735 bolag som genomfor 801 kliniska studier.

Genterapi Cellterapi Vavnader
Genmodifierad
cellterapi

I 161 160 6

1 233 330 12

1l 31 43 2

Totalt 425 533 20



Internationell 6verblick (urval) av gen-/cellterapi centers/foreningar
Urvalet pekar pa ett 25-tal gen- och cellterapicenters samt ett 15-tal sammanslutningar, férdelat pa i huvudsak USA, Europa och
Australien. I tilligg till detta har ett antal internationella stirre centra valts ut, bl.a. CIRM (US4), CCRM (Kanada), Catapult
(England), Frauenhoferinstitutet (Tyskland) samt Veeura (Sverige) fir vidare benchmark. Se dven bilaga 3
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Nationell éverblick (urval) av pagaende forskningsprojekt 1(2)

Av all forskning relaterat till teknikerna/nyckelorden (cellterapi, genterapi, regenerativ medicin), star KI och Lund fér den
absoluta merparten (ea. 63%) och Giireburg, Uppsai'ﬂ Linkéiping (ca. 20%) samt att ett 10-tal dvriga star for mindre dn ca. 17%.
Merpﬂrten ﬂ)rvﬂntﬂs vara sl'u tﬁ:—rdﬂ inom en tvd drs pen-:rd' Arm!ysen amfhﬂﬂr ed. 250 bidrﬂgsﬁrmnszerade prﬂjeh

Mustration
b _ .
a “ vridppsala Universitet (9%)
o rolinska Institutet (39%)
M%)
] kholms Universitet (2%)
o Tea.
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Gisteborgs Universitet (8%) =y T

Chalmers Universitet (2%)

—

Eu‘::ﬁﬂ"s Universitet (24%)

Guriga (5%)

Pagaende furskmngspmjekt fordelat per mtressent*
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Pagaende forskningsprojekt firdelat per nyckelord®

Regenerativ Celiterapi

med|c|n

Stamcell Genterapi

—

Pagaende forskningsprojekt fordelat tidsperiod och slutar® rmd och slutar*




Nationell overblick (urval) av relevanta cell- och genterapiforetag 1(4)

Vi har initialt identifierat ett 18-tal bolag och analysen pekar pa att ndir det géller start-up féretag finns dessa i Stockholm, Lund
och i Géteborg samt Danmark (Képenhamn). Bolagen dr klassade enligt SNI 72190 Annan naturvetenskaplig teknisk forskning och
umeckhng ar:.h &NT 7-1110 Bzﬂtekmsk ﬁ:vrskmng ﬂr:h umeckhng Tom!t .i‘mr cd. '1.:; pmjekt td'enﬁﬁer ‘ats, varav 54% dri pr'ekhmsk fas
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CeliProdact, Idogen, ITH, Immunicum,
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Expilorers, BrainGene

72110 Blotsknizk forskning och
ubveckiing: C2llSeed, Corlne,
ComiGene, lsleitne, Anocca AB
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laboratorsvarksamhet m.m.
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AB, Lund
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Panion AB, Lund

Corline Biomedical AB, Uppsala
CellSeed Sweden AB, Taby

ellProtect Nordic AB, Huddinge
IsletCne AB, Huddinge

Anocca AB, Sodertalje

ombiGene AB, Lund

Longboat Explorers AB, Lund
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Indikativ fordelning av produktportidljen®

Preklinisk

Fas 142

CETERGOTALAND ITH Personalized Cellular Therapies AB, Stockholm



Regional overblick (urval) av forskargrupper inom cell- och genterapi 1(5)
Inom regionen har ett knappt 2o-tal forskningsgrupper identifierats med huvudsakligt fokus inom cellterapt (65%) och genterapi
(35%) och av dessa dr ca 65% i preklinisk fas och 35% befinner sig ndra grinslandet mellan preklinisk fas och klinisk fas. Vi har
varit i kontakt med samtliga forskarlag for att identifiera deras behov av GMP produktion samt i vilken fas de befinner sig i
llustration Pagaende forskningsprojekt inom RS/LU, fordelat per omrade*

Cellterapi Genterapi

0-0

forskargrupper inom RS/LU

Celiterapi (11) _Genterapi (6)

Preklinisk Fas | Preklinisk

S,
- #51 LUNDS UNIVERSITET




Centre for Advanced Therapy
Medical Products (CAMP)

"Cure the incurable”

CAMR



Centret ar en ingang till ’know how”, infrastruktur och patienter

Industri — stora foretag

@
wl

-“Industriellt kunnande”
-"Skarpa pilotprojekt

som genererar generisk
kunskap”

AstraZeneca
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patienter
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Global context
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Vavnadsradet

Nationella radet fér organ, vavnader, celler och blod
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Industri — SME

- ”Enklare och
snabbare tillgang
till expert-
kompetens, infra-
struktur och
patienter”

- ”Fran laboratoriet till

\ patienten”
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Ekosystem med nationella och internationella partners




Centre for Advanced
Therapy Medical
Products

O Tre arbetspaket inom teknik-
utveckling och tva inom
affarsutveckling

O Foretag, akademi och hélso-
och sjukvard samverkar i
olika konstellationer inom

FoU-projekten

rWP1, Processutveckling

LUNDS S

UNIVERSITET

rWP 2, GMP produktion

J& Stockholms lans landsting

(CCPl, Regelverk

*_A_,* Kiniska Studier
'~ Sverige
CCP2, Affarsutveckling i
samverkan S\WElife

Patient- och affarsnytta

WP 3, Kvalitetskontroll
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Samverkande pusselbitar som ger genomslagskraft

“Curing the incurable”
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CAMP Mal:

O Sverige internationellt erkdnt inom omradet, rankad bland top 10 i varlden

 Leverera en kunskapsplattform och portal med en ingang for nationella och
internationella samarbeten
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Vad har vi gjort inom Forum
Soder.




o * Kliniska Studier
W Sverige

Enheten

Forum Soder

Kliniska
Studier
Sverige vid
Vetenskapsra

Central stodfunktion Regionalt natverk Forum
Soder

Forum Soder (SUS)

Exv. Regionalt
cancercentrum (RCC),
Regionalt
biobankscentrum,
Lakemedelsenheten Region
Skane, LUDC, Medeon, Life

Verksamhetschef, Ledningsgrupp Regional samverkansgrupp
(Nodforestandare , FoU-chefer)

Klinisk Regional nodsamordnare

Provningsenhet Region Skane Region Halland
Enheten for Kliniskt
provningsstod Lokal stodfunktion Lokal stédfunktion
Enneten Tor medicmsK statistik och Region Kronoberg Landstinget

epidemiologi Version 2.0/ 2017-04-04
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Etablerat regional samverkansgrupp

Paborjat uppbyggnaden av regionalt nodkontor —
* Tillsatt regional nodsamordnare
* Tillsatt lokal nodsamordnare som tilltrader september 2018

Utarbetat organisation- och samverkansmodell samt projektmodell

Definierat roller, ansvar, mandat.

Inventerat tjanste- och utbildningsutbud och behov inom den regionala noden.
Implementerat gemensamt elektroniskt projekt- och samverkansverktyg.
Etablerat en regional process for feasibility.

Leder nationella utvecklingssatsningen om EDC

Deltar i ett flertalet av de nationella utvecklingssatsningarna/projekten.
Marknadsfor/ informerar om regionala noden till interna och externa intressenter

Dialog med foretag m fl intressenter kring behov av utveckling av infrastruktur for
kliniska studier

Driver infrastrukturprojekt kring forbattrad patientrekrytering till kliniska studier

Startat planeringen av nationell konferens klinisk forskning februari 2019 pa Malmo
Live.

Skapat gemensam websida for regional nod Forum Soder pa sodra
regionvardsnamndens webplats



