


7777~ N NNNNANNNNNNNNNNNNNNNN

Dagens program

* En lagesuppdatering om TLV:s regeringsuppdraget om ATMP - Anna Alassaad,
projektledare, TLV

« Horizon scanning-arbete kring ATMP - Dag Larsson, senior sakkunnig policy, LIF

- Lardomar och erfarenheter kring arbetet med de nordiska foérhandlingarna kring
genterapin Zynteglo - Mikael Svensson, forhandlingskoordinator, SKR
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TLV:s regeringsuppdrag inom precisionsmedicin och
ATMP

bigt sarskald
iporteras vid

» TLV ska analysera och lamna férslag pa hur o

Socialdepartementet

halsoekonomiska beddmningar av precisionsmedicin

att analysera

kan utformas —

bedsmer som

e TLV ska ocksa utreda hur betalningsmodeller f6r ATMP e i — o
kan utvecklas for att hantera de stora e B
behandlingskostnader och de osékerheter som ar -
kopplade till bland annat l&ngtidseffekterna av ATMP T e |

ka inte

Uppdraget ska redovisas senast den 1 maj 2021

TLV
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Arbetet har pagatt i snart ett ar; rapportering till
regeringen kommer att goras under varen

Syfte och malsattning med arbetet
Att, i samverkan med andra aktorer, nd 6kad kunskap som kan omséttas till praktisk anvandning i en svensk kontext. Detta kan i sin tur
leda till att halso- och sjukvarden ges mdjlighet att erbjuda patienter tillgang till behandlingarna — jamlikt éver landet — till en rimlig

kostnad for det offentliga.

Utgangspunkt Teman for arbetets huvudsakliga

Vilka karakteristika i precisions- fragestallningar Exempelvis

medicin och ATMP genererar i e «  Hur kan osékerheten i den uppskattade
hélsovinsten inkluderas i den

utmaningar for halsoekonomisk

utvardering, prissattning och ﬁ
betalning? :
|
(@ )

Metoder i halsoekonomiska utvarderingar Metoder for betalning hélsoe konomi Ska analysen?

» Vilka osékerheter och risker kan olika
betalningsmodeller hantera? Vad
fungerar i en svensk kontext?

For att besvara fragestallningarna...

Analys baserat pa halsoekonomisk litteratur och resonemang; utgangspunkten ar situationer som TLV stélls infor

Genomgang av rapporter, exv. vilka erfarenheter som finns av anvandning av betalningsmodeller i andra lander

Workshops och referensgruppsmoéten

Externa samarbeten med halsoekonomer och nationalekonomer inom akademi och andra myndigheter

Samverkan med regionerna i pilotprojekt om betalningsmodeller T[\/
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Vi kommer dra slutsatser kopplade till de fyra

omradena

Karakteristika

« Testningsforfarande och tillhérande kostnader

«  Sma patientpopulationer

« Stratifiering av patienter > komplexa behandlingsvagar
« Kombination lakemedel och medicinteknisk produkt
* ’lrreversibilitet” (galler framst for ATMP)

» Hoga kostnader

Utvardering av produkter

| kombinationer
* Metoder for att separera

vardet

* Inkludering av kostnader for
test

« Utvardering av ett test
kostnadseffektivitet

Extra varden av

behandlingen

*  QALY-begreppet; andra
faktorer

« Vardeaspekter relevanta for
precisionsmedicin och
ATMP?

Karakteristika som skapar utmaningar

cisions- ATMP

Metoder i halsoekonomiska utvarderingar

Utvérdering av
produkter i
kombinationer och
behandlingskedjor

Analys av varden av
produkten

begransad evidens

Metoder fér betalning

ATMP

Hantering av osakerheter vid
engangsbehandling som prissatts
med férhoppning om langvarig
effekt

Uppskattning av
halsovinst vid

Uppskattning halsovinst

vid begransad evidens

* Osakerheten i skattad ICER
vs beslutsosakerheten

+ Balans mellan finkornighet i
analys och vilken data som
finns

* Liten kunskap om
avgorande faktorer vid
beslutstillfallet

Hantera osékerheter vid

engangsbehandling

« Syfte med och
forutsattningar for
implementering av
betalningsmodeller

* Forutsattningar for
utfallsbaserade modeller

TLV



De forskande
Lakemedelsforetagen

ATMP och precisionsmediciner
— vad ser vi komma

Dag Larsson, senior sakkunnig, Lif

2021-02-17



DISCLAIMER

— Lakemedelsbranschens forskningsportfoljer ar i standig utveckling vilket innebar att alla forsok till
sammanstallning inte kan motsvara en fullstandig redovisning, produkter kan ha tillkommit eller
nedprioriterats

— Kallorna till underlaget i denna 6versikt ar offentligt tillgangliga

— De foéretag vars aktier handlas pa de allra flesta aktiebérserna i runt omkring i varlden har mycket
langtgaende lagstadgade skyldigheter att redovisa oppet all information som kan paverka aktiemarknadens
bedoémningar av foretagets varde — det innebar att den information som darigenom blir publik i allmanhet
ocksa kan ses som aktuell och relevant

— Det ar foretagen, inte Lif som ansvarar for beskrivningen av sina produkter

— Enskilda detaljer i innehallet kan vara felaktigt tolkade eller skrivna — det innebar att materialet enbart
ska ses som en oversikt

2021-02-19



PRECISIONSMEDICIN

— system for narmare koppling
mellan diagnostik och
behandling

— Syfte att uppna battre utfall
genom optimering av
patientdata och typ av
behandling

* Regulation 1394/2007/EC

Avancerade terapier/ ATMP

— cell och genterapier, vavnadstekniska
produkter eller kombinationer —
regleras i féorordning®

Precisionsmediciner utvecklas for
behandlingsval utifran specifik
diagnostik

2021-02-19
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https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-1/reg_2007_1394/reg_2007_1394_en.pdf

ATMP godkanda inom gemensamt europeiskt regelverk @

Januari 2021 - kalla: ema.europa.eu and fass.se

Originator

Partner

Indication

Godkannande

Status

SE tillhandahalles
Januari 2021

Zolgensma AveXis Novartis Spinal muscular atrophy May 2020 Conditional Not available
Zynteglo Bluebird bio Beta-thalassemia Jun 2019 Contitional Not available
Luxturna Spark Therapeutics Novartis Retinal dystropy Mar 2019 Approved Not available
Yescarta Kite Pharma Gilead B-cell lymphoma Aug 2018 Approved Available
Kymriah Novartis B-cell ALL and lymphoma Aug 2018 Approved Available
Alofisel TiGenix Takeda Perianal fistulas in Chron’s Mar 2016 Approved Not available
Spherox Co.don Cartilage defects in knee Mar 2016 Approved Not available
Zalmoxis MolMed SpA Gene modified ASCT for blood cancer Jun 2016 Withdrawn

Strimvelis Orchard Therapeutics (GSK) ADA SCID Apr 2016 Approved Not available
Imlygic Amgen Melanoma Dec 2015 Approved

Holoclar Holostem Terapie Chiesi Limbal stem cell deficiency in the eyes Mar 2015 Conditional Not available
Provenge Dendreon Metastatic prostate cancer Oct 2013 Withdrawn

MACI Vericel Cartilage defects in the knee Jul 2013 Withdrawn 2015

Glybera uniQure Lipoprotein lipase deficiency Nov 2013 Withdrawn 2017

Condroselect TiGenix Cartilage defects Nov 2009 Withdrawn 2016




CART

T-celler forses med modifierat genetiskt material som skapar férmaga att
eliminera cancerceller

Cancersjukdomar har olika ‘druggable targets’

De tva godkanda CAR T-produkterna ar autologa och baserade pa target
CD19

Andra targets ar aktuella, exv BCMA fér multipelt myelom
Solida tumorer ocksa i fokus — blodcancrar ar mer ‘lattatkomligt’
Allogen CAR T i klinisk fas — ’off the shelf product’

2021-02-19 5



Genterapier

Inféra en gen eller modifiera
en gen i patientens celler

Gensekvensiering for diagnos

8 000 monogena sjukdomar

Celler tas ut
fran patienten , A

De modifierade cellerna

fors tillbaka till patienten

| Med hjalp av ett

virus férs en ny
geninicellerna

2021-02-19


http://www.google.se/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjZn8-KppXUAhWlAJoKHV-PBvoQjRwIBw&url=http://genteknik.nu/genetiska_sjukdomar/&psig=AFQjCNH9_o71ntmBg8Z1xZo9otgoUeXm0A&ust=1496153983593014

Generella sjukdomsomraden som ar i
fokus for genterapi

Blodsjukdomar * Nleurologiska sjukdomar
* Hemofili A  Ogonsjukdomar
* Hemofili B

« ACHM (acromatopsi)
« AMD (aldersrelaterat makuladdem)
« XLRP (X-lankad retinis pigmentosa)

* Beta thalassemi och sickelcellanemi
* Vissa andra hematologiska sjukdomar

Muskeldystrofi

 Horselsjukdomar
« DMD (Duchennes muskeldystrofi) |
Metabola sjukdomar

« MPS (mykopolysackaroidossjukdom)
* Vissa andra metabola sjukdomar



Genterapiprodukter i pivotal utvecklingsfas

LYS-SAF302 « OTL-200
- MPSIIIA (mykopolysackar‘oidos) * Metakromatisk Ieukodystr'ofi (MLD)
* Defekt i nedbrytning medfér inlagring som ger * GSO10
syn- och hérselnedsattning * LHON ND4
Lenti-D Bllé1;ebers hereditara optikusneuropati
+ Childhood adrenoleukodystrofi (CALD) &r X- . .
kopblad siukd * Choroideremi
opplad sjukdom » X-kopplad sjukdom — ger successiv synnedsattning
Hemofili Epidermiolytisk bullosa (EB)
SPK-80M EBO sa.mm.anlggt ett 30-tal olika sjukdomar med
N blasbildning i huden
* Hemofili A Recessiv dystrofisk EB
PF-06838435/SPK-9001 « EB-101
¢ Hemofili B - B-VEC
ATM-061 « FCX-007

e Hemofili B



FAS I/II PIVOTAL REG GODKANT  PATIENT
&
1-

ATTRITION - allt nar inte hela vagen
SALLSYNTHET — RCT inte alltid gérligt
REGULATORISKA strategier

PATIENT ACCESS - ar malet

Sektorns generella produktivitet* — klinisk utveckling

Success Fas | Fas Il Fas Ill/Reg Fran fas | till
(enbart nya entiteter) registrering

Branschen 40% 592% 2% 8%

*) géller alla lakemedel, inte enbart cell- och genterapier



Fas /Il

Blodsjukdomar

e Hemofili A
o produkter
e Hemofili B

S produkter

« Beta thalassemi/
sickelcellsanemi:

8 produkter
« Ovrig hematologi:

Wiskott-Aldrich,
Fanconis anemi,
Citrullinemi, HAE

4 for ospecificerade
“liquid tumors”

Duchennes
muskeldystrofi, DMD

* 5 produkter

MPS (mykopolysacka-
roidsjukdom)

8 produkter
MPS I, I, A, 1B

Ovriga metabola
sjukdomar

Batten &4

Fabry 3

Krabbe 1

Pompe 4

A1AT deficiency
Gangloisidos/GM1 2
FoFH

Friedrich ataxi
CDKLD5 deficiency
PKU 2

LAD-1

OTC deficiency 1
GSDla1

PKD

IMO

SMA typ 2
Parkinsons: 3 projekt
Rett syndrom

Frontotemporal
degeneration

Dravet syndrom

Huntingtons

Oftalmologi

ACHM: 4 produkter

Wet & dry AMD: 6
produkter

XLRP: 4 produkter
Stargardt
PPEGS

Corneal graft
rejection

CRBH1

LHON ND1
Choriodermi

XLRS

XLRP

Rare retina disease
PDEGB RP

LCA10

Otologi

AK-OTOF (monogen
dévhet)

Otoferlin deficiency

Congenital hearing loss

Dermatologi

Dystropisk epidermolysis
bullosa (EB)

TGM1-deficient ACRI

Severe localized
scleroderma

Nethertons syndrome

“aesthetic skin
conditions”



Precisionsmediciner

Typexempel fran 2001
Imatinib for behandling av Philadelphiakromosom- (bcr-abl)-positiv (Ph+)
kronisk myeloisk leukemi

Utfallsmatt ur Fass: "Sju ar efter rekrytering av den sista patienten var

mediandurationen fér forstahandsbehandling 82 respektive 8 manader for
imatinib — respektive IFN-armarna™

2021-02-19 11



Tumoragnostiska lakemedel

Lakemedel for sarskilt genuttryck, histologioberoende, organoberoende ...

Exempel (ur Fass): Larotrectinb som monoterapi ar avsett fér behandling av vuxna och barn
med solida tumérer med en fusion i NTRK-genen

Produkt Foretag Target Utvecklingsfas
Entrectinib Roche/Chugai NTRK Marknadsgodkéand
Selitrectinib Bayer TRK 1/11

Repotrectinib Turning Point Therapeutics ALK, ROS1and TRK 1/l
Debio1347 Debiopharm Group FGFR Il

Pralsetinib Blueprint Medicines Corporation RET val
Selpercatinib Eli Lilly RET 1/1l

TPX-0046 Turning Point Therapeutics RET and SRC 1/11

Dubermatinib Tolero Pharmaceuticals AXL kinase 1/1l
PLX8394 Plexxikon BRAF 1/1l

Looney — Nature Reviews Drug Discovery — Jan 2020 - med reservation for ytterligare 1ars utveckling 2021-02-19

12



Precisionsmedicin i morgondagens
sjukvard
Aven breda folksjukdomar bor for att optimera utfall hanteras enligt

principer for precisionsmedicin
* Diabetes, hjartsvikt, etc

Mycket stor andel av lakemedelsforetagens kommande produkter
utvecklas med direkt koppling till specifik diagnostik

2021-02-19 13
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® REGIONERNAS SAMVERKANSMODELL FOR LAKEMEDEL

Nordisk forhandling —
erfarenheter exemplet Zynteglo

2021-02-17

Mikael Svensson
Forhandlingskoordinator

mikael.svensson@skr.se



Nordiskt lakemedelsforum

Etablerat 2015 pa initiativav Amgros (DK)

Informell samverkan & dialog kring t.ex. Horizon scanning, utmaningar kring
nya lakemedel

Identifiera mojligheter till samverkan, dela erfarenheter och kunskap,
arbeta for gemensamma nordiska losningar

DK, FIN, ISL, NO, SE deltar
DK (Amgros) och NO (Sykehusinnkj@p) storst engagemang

Gemensam nordisk férhandling identifierat som omrade att préva och
utveckla

® REGIONERNAS SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL



Forutsattningar Sverige

» Kriterier och beslutsordning for gemensam nordisk forhandling finns
framtagna inom regionernas samverkansmodell for [akemedel.

* Kan bli aktuellt om lakemedel
* omfattas av nationell samverkan via NT-radet
* kan beddmas vara rekvisitionslakemedel och ej aktuellt for formansansokan

* kan hanteras enligt sa kallat forhandlat férfarande enligt lagen om offentlig
upphandling

* Ovriga faktorer som paverkar ar t.ex. bedémd angeldgenhetsgrad och
vardering av mervarde av gemensamt agerande.

* NT-radet kan fatta beslut om svensk medverkan i nordisk forhandling
utifran ovanstaende.

® REGIONERNAS SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL




Exemplet Zynteglo

Genterapi med BA-T87Q-globin, betibeglogene autotemcel (Zynteglo)
vid transfusionskravande B-thalassemi hos ungdomar och vuxna

|ldentifierat i regionernas gemensamma Horizon scanning,
tidig bedomningsrapport april 2019, samverkansbeslut fran NT-radet

Halsoekonomisk utvardering via FINOSE maj 2020

Beslut om svensk medverkan i nordisk forhandling via NT-radet, juni
2020

® REGIONERNAS SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL




Vartor nordisk forhandling Zynteglo?

Nagra forklaringar:

* Avisering fran Bluebird bio om plan for tva nordiska site for
behandling

 Gemensam halsoekonomisk utvardering via FINOSE

* Angeldagen behandling med hog kostnad och dar nordiska
patienter kommer behandlas utanfor det egna landet

* Foretag som tanker nytt och vagar

® REGIONERNAS SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL

B e’



Nordisk férhandling Zynteglo — hur?

* Acceptans fran foretag att medverka

 Gemensam malsattning med forhandlingen i de nordiska landerna
baserat pa FINOSE underlag

e Malsattningen framtagen i samrad med respektive lands
beslutsfunktion — dvergripande mal: “ensure equal and timely
access and affordability of Zynteglo for patients in all the Nordic
countries”

® REGIONERNAS SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL




Nordisk férhandling Zynteglo — hur?

e 1 forhandlingsrepr per land - DK och SE koordinerade

» Konstruktiv dialog kring bl.a. betalningsmodell — alla lander
foredrog [6sning med rak aterbaring

* Resultat: erbjudande bedoms ge kostnad som ar hogre an vad
resp land skulle acceptera. Hittills finns publicerade nej fran NO
och SE

® REGIONERNAS SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL

B e’



Nordisk forhandling - vad hander nu?

Intresse fran samtliga lander att vidareutveckla/fortsatta
samverkan

Skillnader i system och beslutsprocesser bedéms kunna hanteras
— gemensamma mal for forhandling men separata beslut

For SE galler kriterier och beslutsprocess som tidigare

Beroende bl.a. av foretags vilja att medverka och att landerna har
gemensamt intresse av aktuellt Iakemedel

® REGIONERNAS SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL







7777~ N NNNNANNNNNNNNNNNNNNNN

Stort tack for ert deltagande!

TLV



