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NY UTOKAD SUBVENTION
- INKLUDERAR NU HFpEF'

JARDIANCE® (empagliflozin)
Hjart-karl och njurprotektion’
sedan 2015

Redan 2015 visade EMPA-REG OUTCOME-studien pa kardiovaskuldr- och njurprotektion hos
patienter med typ 2-diabetes och kardiovaskular sjukdom./ Utover mortalitetsvinst upptacktes
en minskad risk for sjukhusinlaggning for hjartsvikt - vilket lett till dedikerade hjartsviktstudier??
och som 2022 resulterade i det forsta godkénda och subventionerade ldkemedlet nagonsin for
hjartsvikt oavsett ejektionsfraktion. En tablett en gang om dagen utan titrering'.

2015 2020 2021 2022

EMPA-REG OUTCOME* EMPEROR-Reduced? EMPEROR-Preserved? Indikation och subvention vid
kronisk symtomatisk hjartsvikt
- oavsett ejektionsfraktion.!

S For patienter med typ 2-diabetes och hjart karlsjukdom: * 38 % RRR av kardiovaskuldr déd (ARR = 2,2 %; p<0,001) * 35 % RRR sjukhusinldggning pga hjartsvikt (ARR =1,4 %;
p=0,002) * 39 % av utveckling av/férvarrad nefropati (ARR = 6,1 %; p<0,001).

1. JARDIANCE® produktresumé 07/2022 www.fass.se. 2. Packer M, Anker SD, Butler J, et al; EMPEROR-Reduced Trial Investigators. Cardiovascular and renal outcomes
with empagliflozin in heart failure. N Engl J Med. 2020;383(15):1413-1424. doi:10.1056/NEJM0a2022190 (EMPEROR-Reduced results and the publication’s Supplemen-
tary Appendix.) 3. Anker SD, Butler J, Filippatos G, et al; EMPEROR-Preserved Trial Investigators. Empagliflozin in heart failure with a preserved ejection fraction. N
Engl J Med.2021;385(16):1451-1461. doi:10.1056/NEJM0a2107038 (EMPEROR-Preserved results and the publication’s Supplementary Appendix.) 4. Zinman et al; EMPA-
REG OUTCOME Investigators. Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2015; 373:2117-2128.

JARDIANCE® (empagliflozin), filmdragerade tabletter 10 mg och 25 mg. Rx. (F)*. SGLT2-hdmmare. Indikationer: Behandling av vuxna med otillrdackligt kontrollerad dia-
betes mellitus (DM) typ 2 som ett komplement till diet och motion: som monoterapi ndar metformin inte tolereras alternativt som tillagg till andra antidiabetika. Behandling
av vuxna med symtomatisk kronisk hjartsvikt. Varningar och férsiktighet: Kan anvandas vid nedsatt njurfunktion; vid DM typ 2 om eGFR = 45 ml/min/1,73 m?, vid DM
typ 2 och samtidig kardiovaskular sjukdom vid eGFR = 30 ml/min/1,73 m? och vid hjartsvikt (med eller utan DM typ 2) vid eGFR = 20 mI/min/1,73 m2. Avbryt omedelbart
behandling vid missténkt ketoacidos. Ska inte anvandas vid typ 1-diabetes. Okad risk fér genitala svampinfektioner. Bér undvikas under graviditet. Ska inte anvdndas under
amning. Boehringer Ingelheim AB, tel 08-7212100. For ytterligare information samt priser se www.fass.se. Senaste éversyn av produktresumén: 07/2022.

Subventioneras endast vid: 1) typ 2-diabetes som tillagg till behandling med metformin eller ndr metformin inte &r lampligt och 2) hjartsvikt for patienter med
symtomatisk kronisk hjartsvikt.

»

™~ Boehringer J a I"d ia nce

”l . Boehringer Ingelheim AB Box 92008 120 06 Stockholm . .
il Ingelhelm Telefon 08-721 21 00 www.boehringer-ingelheim.se (empagl iflozi n)
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Intressant lakemedels-
utveckling ger hopp

nder Sveriges ordforandeskap i EU

kommer Life Science vara ett av de

omraden som regeringen viljer att
fokusera pa. Syftet dr att stirka Sverige som
Life Science-nation.

—Under 2022 o6kade antalet godkinda
likemedel i Europa. Sirskilt glidjande ar
ménga godkannanden av likemedel inom det
angeldgna sirlikemedelsomradet, och att vi
nu ser nya avancerade likemedel sdsom cell-
och genterapi. Utover likemedel for patienter
med sallsynta diagnoser har nya cancerlike-
medel och likemedel inom infektionsomradet
godkants. Neurologi dr ocksd ett omrade dar
vi ser bade godkdnnanden och en betydande
satsning inom klinisk forskning, siger Malin
Parkler, ordforande i Lif.

Nyligen godkindes den forsta stamcellsba-
serade genterapin for MLD-patienter. For pa-

tienter med svar astma finns sedan ett par ar
tillbaka biologiska likemedel som forbattrat
livskvaliteten markant for mdnga patienter.
Och for patienter med irftliga nithinned-
egenerationer kan genterapeutisk behandling
angripa grundproblematiken genom att dter-
skapa en frisk kopia av den defekta gen som
orsakat sjukdomen!

Och inom vaccinutvecklingen pagar intres-
sant forskning pd bland annat mRNA-vaccin
mot andra infektionssjukdomar samt RS-vac-
cin.

Det ir ndgra exempel pd vad vi belyser i
den hér utgdvan av Framtidens Likemedel.

Hor girna av er till oss med forslag pa in-
tressanta artiklar infor kommande utgavor.

Trevlig ldsning!
Redaktionen

Om detta kan du ldsa i Framtidens Lakemedel
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Forskning kan forebygga diabetes typ 1 hos barn
Tydligt samband mellan diabetes typ 2 och kardiovaskulara sjukdomar

Samverkan kravs for implementering av CAR-T-behandlingar
Viligger i framkant vad géller forskning om CAR-T, men det krévs mer for
implementering.

Artificiell intelligens hjalper brostcancerpatienter
Genexpresssionsanalys vid behandlingsbeslut av brostcancer

Nya behandlingar av gynekologisk cancer
For endometriecancer ligger femarséverlevnaden idag pa 85 procent.

Ny diagnostik och behandling mot prostatacancer
Regelbunden screening av man 6ver 50 ar kan halvera antalet dodsfall
relaterade till prostatacancer.

EU-ordforandeskap kan starka Sverige inom Life Science
Intervju med Malin Parkler, ordforande i Lif, de forskande lakemedels-
foretagen.

Biologiska lakemedel mot svar astma revolutionerar

Utvecklar vaccin mot infektionssjukdomar och RS
Intervju med Karin Loré, professor i vaccinationsimmunologi pa Karolinska
Institutet.

Studie kan ge ny behandling av HER2-positiv brostcancer
Covid-vaccinet togs fram rekordsnabbt

Diagnostik forbattrar lungcancerpatienters prognos
Medianéverlevnaden for metastaserad lungcancer har forbattrats och
antalet behandlingar har blivit fler.

Nytt hopp for personer med cystisk fibros

Eskalerande brist kraver nationell strategi
Situationen far langtgdende konsekvenser for lakare, farmaceuter och
patienter.

Stamcellsbaserad genterapi - genombrott for MLD-patienter
Fler kan fa svar om séllsynta sjukdomar
Mer forskning med fokus pa hjartsvikt

Nya behandlingar for 6gonsjukdomar 6kar livskvaliteten
Det pagar mycket forskning kring hur genterapi kan lindra symptomen och
oka synformagan.

Presenterade foretag och organisationer
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Sanofi

NK-cellsbaserad immunterapi lovande i cancerbehandling
Vertex

Satsar pa behandling av sjukdomars orsak
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Forskning kan forebygga diabetes typ 1 hos barn

Diabetes typ 1ar en livslang och pa
manga satt krdvande autoimmun
sjukdom som star for 95 procent av
all barndiabetes. Sverige ligger, till-
sammans med Finland, i topp nar det
galler antalet barn som drabbas av
diabetes typ 1. Nu pagar studier dar
man utvecklar kliniskt anvandbara
metoder for att forutspa, fordroja och
i vissa fall forhindra diabetes typ 1hos
barn.

ag leder en studie ddr mdlet ar att ut-

veckla kliniskt anvindbara metoder som

kan forutspd och forhindra utvecklingen
av diabetes typ 1 hos barn med forhojd risk
for sjukdomen genom forebyggande behand-
ling med oralt insulin, siger Helena Elding
Larsson, adjungerad professor i pediatrik vid
Lunds universitet och chef for verksamhetsom-
rdde barnmedicin vid Skdnes universitetssjuk-
hus (SUS). Hon leder en forskningsgrupp inom
pediatrisk endokrinologi vid LUDC och ir an-
svarig for flera studier dar malsattningen ar att
forhindra att diabetes typ 1 bryter ut.

Vid diabetes typ 1 har kroppens eget im-
munforsvar angripit bukspottskortelns beta-

Foto: Medeon

Helena Elding Larsson, ad-
jungerad professor i pediat-
rik vid Lunds universitet.

For individen
ar mycket
vunnet1 livs-
kvalitet for
varje ar vi kan
fordroja att
sjukdomen
bryter ut

celler sd de inte lingre kan tillverka insulin.
Med sin forskning siktar Helena Elding Lars-
son bland annat pd att trina barnets im-
munforsvar att battre tolerera kroppens eget
insulin och darigenom forhindra att immun-

forsvaret forstor betacellerna.

Fordroja diabetes typ 1 hos barn
Aven om stora framsteg har gjorts och myck-
et forskning bedrivs ser Helena Elding Lars-

son ett fortsatt behov av screeningstudier vid
lag alder och senare i livet, men dven inter-
ventionsstudier dar forskare ges mojlighet att
folja barn med genetisk predisposition for
sjukdomen under en langre period.

—Relativt nyligen beviljades ett likemedel
som kan fordroja utvecklingen av diabetes
typ 1 hos barn och vuxna med flera autoan-
tikroppar, som ett forstadium till sjukdomen,
FDA-godkiannande. Likemedlet kan fordroja
insjuknandet med ett till tvd &r och kan bana
vag for fler behandlingar for denna patient-
grupp, sager Helena Elding Larsson.

Tidskravande interventionsstudier
—En utmaning dr att sidana interventions-
studier ofta ar tids- och kostnadskrdvande ef-
tersom man behover folja barnen i flera ars
tid. For att kunna identifiera fler barn som har
autoantikroppar krivs mer screening fran ti-
dig alder. Vi kommer nog inte att kunna for-
hindra diabetes typ 1 helt och héllet, men pa
sikt dr jag overtygad om att vi kan forebygga
eller fordroja sjukdomen hos individer med
autoantikroppar. For individen ar mycket
vunnet i livskvalitet for varje ar vi kan for-
droja att sjukdomen bryter ut, siger Helena
Elding Larsson.

TEXT: ANNIKA WIHLBORG

Tydligt samband mellan diabetes typ 2
och kardiovaskulara sjukdomar

Kardiovaskulara komplikationer ar vanligare bland mann-
iskor som lider av diabetes typ 2. Ménga patienter med

exempelvis hjartinfarkt visar sig ha en underliggande odiag-

nostiserad diabetes typ 2 som upptacks forst nar de soker
vard for sina kardiologiska besvar. Pagédende forskning kart-
lagger faktorerna som gor diabetes typ 2 till en riskfaktor
for sjukdomar kopplade till dderforkalkning.

tgdngspunkten for min forskning ar
l | att den hoga risken for sjukdomar
kopplade till dderforkalkning bland
patienter med diabetes typ 2 orsakas av en ned-
satt formdga att reparera skador i kirlviggen.
I det forskningsprojekt som jag leder stude-
rar vi dderforkalkningsplack for att finna bio-
logiska skillnader i karlviggen hos patienter
med diabetes typ 2. Malsittningen med studien
ar att identifiera processer i karlvdggen som
kan behandlas med hjilp av nya likemedel
och ddrmed forebygga vanligt forekommande
komplikationer vid dderforkalkning, siger An-
dreas Edsfeldt, forskare och docent vid Lunds
universitet och likare vid sektion hjartsjukvard
pa Skdnes universitetssjukhus i Malmo.

Malsatt-
ningen med
studien ar
att identifie-
ra processer
1 karlvaggen
som kan be-
handlas med
hjalp av nya
lakemedel

I ett av projekten har Andreas Edsfeldt
och hans kollegor identifierat att en brist
pa specifika proteiner kan ha stor betydelse
i vivnadsreparationen vid diabetes. Genom
att kartligga de biologiska mekanismer-
na bakom sambandet mellan diabetes typ
2 och hjart-kdrlsjukdomar kan vi hitta nya
terapeutiska mal och forhoppningsvis mins-
ka antalet patienter som drabbas av stroke,
hjartinfarkt och i forlingningen dven hjart-
svikt.

Fortsatta studier viktiga

Genom att minska risken for komplikationer
hos individer med diabetes typ 2 kan livskva-
liteten paverkas i positiv riktning for manga
manniskor i hela virlden.

—Svensk sjukvdrd dr bra pd att screena och
genomfora sockerbelastningstester pd patien-
ter med hjart-kirlsjukdomar. Det gor att vi
i manga fall kan identifiera begynnande dia-
betes och tidigare odiagnostiserad diabetes.
Men det dr viktigt att dven fortsdttningsvis
bedriva saval storskaliga som mindre stu-
dier som kartlagger sambanden mellan dessa
folksjukdomar for att preventivt kunna fore-
bygga komplikationer, inte minst i takt med

Andreas Edsfeldt,
forskare och docent
vid Lunds universitet.

Foto: Kennet Ruona

att nya likemedelsgrupper introduceras och
kan anvindas i allt storre utstrackning, sager
Andreas Edsfeldt.

TEXT: ANNIKA WIHLBORG



NT-radet rekommenderar Libtayo® (cemiplimab) for

- avancerad kutan skivepitelcancer (CSCC)
- icke-smacellig lungcancer (NSCLC)
- livmoderhalscancer’

NY BEHANDLINGSMOJLIGHET
MED LIBTAYQ®

¢ Ny indikation: andra linjens behandling av
livmoderhalscancer?

e FORSTA och ENDA godkinda immunterapin
for bade avancerad CSCC och avancerad
basalcellscancer (BCC)? :

e | IBTAYO® ar godkant i forsta linjens
behandling av NSCLC stadium I11b/c och [V 2

e
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Referenser: 1. NT-radets yttranden till regionerna 2022-12-22, 2021-11-19 och 2021-01-15. 2. LIBTAYO® produktresumé. 3. Sezer A, Kilickap S, Giimiig M, et al. Lancet.
2021;397(10274):592-604.

LIBTAYO® (cemiplimab) 350 mg koncentrat till infusionsvétska, losning, Rx, EF, LOIXC33. Cemiplimab ar en human monoklonal antikropp riktad mot PD-1 receptorn. Indikationer:
Kutan skivepitelcancer LIBTAYO® som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med metastaserad eller lokalt avancerad kutan skivepitelcancer (nCSCC eller
1aCSCC) som inte ar kandidater for kurativ kirurgi eller kurativ stralning. Basalcellscancer LIBTAYO® som monoterapi r indicerat for behandling av vuxna patienter med lokalt
avancerad eller metastaserad basalcellscancer (1aBCC eller mBCC) vars sjukdom har progredierat medan de statt pa hammare av Hedgehog-signalvagen (HHI) eller som inte
tolererar denna typ av lakemedel. Icke-smacellig lungcancer LIBTAYO® som monoterapi ar indicerat for forsta linjens behandling av vuxna patienter med icke-sméacellig lungcancer
(NSCLC) som uttrycker PD-L1 (i =50 % av tumdrcellerna), utan EGFR, ALK- eller ROS1-avvikelser och som har:

e |okalt avancerad NSCLC som inte &r lamplig for definitiv kemostralbehandling eller

e metastaserad NSCLC.

Livmoderhalscancer — LIBTAYO som monoterapi ar indicerat fér behandling av vuxna patienter med recidiverande eller metastaserad livmoderhalscancer och sjukdomsprogression
under eller efter platinabaserad kemoterapi. Kontraindikation: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hj4lpdmne. Varningar och forsiktighet:
Immunrelaterade biverkningar kan intraffa under behandlingen men ocksa efter att behandlingen avslutats. Beroende pa biverkningsgraden ska LIBTAYO® dosjusteras eller
avbrytas och kortikosteroider administreras. Patienter som behandlas med LIBTAYO® maste fa patientguiden och patientvarningskortet som ska hjélpa till att identifiera och
rapportera symtom pa biverkningar fran behandlingen med LIBTAYO®. Dosering: Den rekommenderade dosen for LIBTAYO® ar 350 mg var tredje vecka, givet som en intravends
infusion under 30 minuter. Forpackning: Injektions-wflaska innehallande 7 ml (350 mg cemiplimab). For ytterligare sékerhetsinformation och dvrig information se www.fass.se.
Kontaktuppgifter: LIBTAYO® tillhandahalls av

Sanofi AB, tel +46 8 634 50 00. Vid fragor om véra lakemedel kontakta infoavd@sanofi.com. Datum for senaste Gversyn av SPC: november 2022.
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v Detta likemedel ar foremal for utdkad dvervakning.

sanofi REGENERON

Sanofi och Regeneron samarbetar i ett globalt forsknings- och utvecklingsprogram samt med marknadsfdringen av Libtayo®
(cemiplimab). © 2023 Sanofi AB and Regeneron Pharmaceuticals, Inc. All rights reserved.

Sanofi AB | Box 30052 | 104 25 Stockholm | Telefon 08-634 50 00 | infoavd@sanofi.com | sanofi.se | libtayo.se




SE-YES-0039 | Date of preparation: January 2023

THE FIRST CAR T CELL THERAPY
WITH 5-YEAR 0S DATA!
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Secondary
endpoint

overall survival
after 5 years*’

the NT council.?

*For R/R DLBCL & PMBCL.
mITT-population (n=101).

v Detta likemedel dr foremal for utokad 6vervakning.

Yescarta® (Axikabtagenciloleucel], 0,4-2 x 108 celler infusionsvatska, dispersion. Rx.
EF. ATC-kod: LO1XX70. Indikationer: Behandling av vuxna patienter med diffust stor-
celligt B-cellslymfom (DLBCL) och héggradigt B-cellslymfom (HGBL) som recidiverat
inom 12 manader efter avslutad, eller &r refraktart till, férsta linjens kemoimmunterapi.
Behandling av vuxna patienter med recidiverat eller refraktart diffust storcelligt B-
cellslymfom (DLBCL) och priméart mediastinalt storcelligt B-cellslymfom (PMBCL), efter
tva eller fler linjer av systemisk terapi. Behandling av vuxna patienter med recidive-
rat eller refraktart follikuldrt lymfom (FL) efter tre eller fler linjer av systemisk terapi.
YESCARTA-behandling ska initieras och dvervakas av halso- och sjukvardspersonal som
har erfarenhet av behandling av hematologiska maligniteter och ar utbildad i adminis-
trering och hantering av patienter som behandlas med YESCARTA. Kontraindikationer:
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller hjalpamne eller mot gentamicin (even-
tuella sparrester]. Kontraindikationer mot den lymfocytreducerande kemoterapin maste
beaktas. Varningar och férsiktighet: Infusionen ska skjutas upp om en patient har ndgot
av foljande tillstdnd: Kvarstadende allvarliga biverkningar (s&rskilt lungreaktioner, hjart-
reaktioner eller hypotoni) inklusive fran féregaende kemoterapier, aktiv okontrollerad
infektion, aktiv transplantat-mot-vardsjukdom (graft-versus-host disease, GVHD). Cyto-
kinfrisattningssyndrom: N&stan alla patienter upplevde nagon form av CRS. Svér CRS,
inklusive livshotande och fatala reaktioner, observerades mycket ofta med YESCARTA,
med en debuttid pa 1 till 12 dagar efter infusionen. Innan en Yescarta-infusion inleds

[(J GILEAD Gilead Sciences Sweden AB | Hemvarnsgatan 9, 17154 Solna | Tel: 08 505 71800 | www.kitecar-t.se

YESCARTA (AXICABTAGENE CILOLEUCEL)
- YOU CAN NOW REFER PATIENTS FOR TREATMENT

YESCARTA is indicated for the treatment of adult patients with relapsed or
refractory diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) and primary mediastinal
large B-cell lymphoma (PMBCL), after two or more lines of systemic therapy.’
YESCARTA can be used in this indication according to the recommendation by

In all patients treated with YESCARTA (modified ITT), overall survival
was 43% after five years.!

[=] 3y [=]
[=]

www.kitecar-t.se

maste minst 1 dos tocilizumab per patient finnas pa plats och vara tillgénglig for ad-
ministrering. Behandlingsenheten maste ha tillgéng till ytterligare en dos tocilizumab
inom 8 timmar fran varje foregdende dos. Overvaka patienter dagligen avseende tecken
och symtom pa CRS under minst 10 dagar efter infusion vid den kvalificerade kliniken.
Rekommendera patienterna att stanna kvar i narheten av en kvalificerad klinik under
minst 4 veckor efter infusionen och att soka omedelbar ldkarvard om tecken eller sym-
tom pa CRS upptrader vid nagon tidpunkt. Svara neurologiska biverkningar, som kan
vara livshotande eller fatala, har observerats mycket ofta hos patienter som behandlats
med YESCARTA. Behandlingsalgoritmer har utvecklats for att lindra CRS och de neuro-
logiska biverkningarna. Patienter maste dvervakas med avseende pa tecken och symtom
pa infektion fére, under och efter infusion, och behandlas pé& lampligt satt. Innehavare
av marknadsforingstillstdndet: Kite Pharma EU B.V., Nederlidnderna. For information:
Kontakta Gilead Sciences Sweden AB, 08 505 718 00. Vid forskrivning och for aktuell
information om forpackningar se www.fass.se. Minimiinformation: 10/2022 Baserad pa
produktresumé: 10/2022.

References:

1. YESCARTA Summary of Product Characteristics, October 2022. 2. Yescarta, NT-rédets
yttrande till regionerna 2019-09-06. Available at: https://janusinfo.se/nationelltinforandeav-
lakemedel/produktinfo/yescartaaxicabtageneciloleucel.4.737fc4451643b8af77bdb09.html.
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Samverkan kravs tor implemen-
tering av CAR-T-behandlingar

Sverige ligger i framkant i forsk-
ning om CAR-T-cellsbehandling,
en ny form av individualiserad
cancerterapi. Men nar det kom-
mer till implementering av de nya
behandlingarna finns en del dvrigt
att onska.

AR-T dr en individualiserad behand-
‘ ling didr patientens celler tas ut ur

kroppen, genmodifieras och sedan
aterfors. De behandlade cellerna ska da kdnna
igen och doda cancerceller. Sverige var tidigt
ut med kliniska provningar: redan 2014 be-
handlades patienter i Uppsala framgéngsrikt
med CAR-T. Detta var Europas forsta studie-
behandling med CAR-T. Produkten tillverka-
des vid Karolinskas GMP-facilitet Vecura.

Standardbehandling for vissa hematolog-
iska sjukdomar som akut lymfatiskt leukemi
och storcelligt B-cellslymfom finns i dagslaget
i Stockholm, Uppsala, Lund, Goteborg och
Linkoping, berdttar Stephan Mielke, profes-
sor i hematologi och cellterapi vid Karolinska
Institutet samt overliakare vid Comprehensive
Cancer Center pd Karolinska universitetssjuk-
huset.

—Inom kort kommer vi att etablera en ny
CAR-T-behandling mot mantelcellslymfom.
Den dr ny for oss i Sverige, men 6vriga Eu-
ropa har sedan lange haft tillgdng till denna
behandling. Jag tycker att det ar valdigt be-
kymmersamt att vi frdn att ha legat i framkant

Stephan Mielke, professor
i hematologi och cellterapi
vid Karolinska Institutet.

Foto: Malin Jochumsen

med forskningen nu halkat efter 6vriga Euro-
pa i behandlingsledet, siager Stephan Mielke.

Otidsenligt regelverk
Anledningen har med de svenska regelverken
for finansiering av nya likemedel att gora.
—Vi kan inte enbart skylla pA myndigheter-
na, men utvecklingen har sprungit ifran regel-
verken. De gamla bedomningssystemen passar
inte for dagens nya behandlingar. Nu handlar
det om levande, individanpassade likemedel
som inte passar in standardbedomningsmallen.
Losningen, menar Mielke, dr en ndrmare
samverkan mellan patienter, forskning, sjuk-
vard, myndigheter, industri och alla andra som
behovs att ta fram losningar. Sveriges kompe-
tensnitverk for CAR-T-celler, SWECARNET,
satsar pa just det, berdttar Stephan Mielke,
som innehar ordforandeposten for natverket
som nyligen fick fornyat finansieringsstod fran
SWELIFE/VINNOVA.

Patienterna kan inte vinta
- Covidkrisen dr ett lysande exempel pd vad
en ndra samverkan mellan forskning, indu-
stri och myndigheter kan leda till. Har tog
man fram ett vaccin pd mycket kort tid, vil-
ket blev mojligt tack vare ett nira samarbete
som vittnar om att myndigheterna dr 6ppna
for dialog. Problemet dr att de regulatoriska
systemen dr gjorda for en annan tid och en an-
nan form av likemedelstekniker.

Till dags dato har lite mer dn hundra pa-
tienter i landet behandlats med CAR-T-celler,

Det ar valdigt
bekymmer-
samt att vi
fran att ha
legat1 fram-
kant med
forskningen
nu halkat
efter ovriga
Europa 1
behandlings-
ledet

de flesta med stor framgéng och fler indikatio-
ner dr pa vig.

—Jag dr stolt over att vara en del av den
pagdende utvecklingen inom CAR-T-omréa-
det, men det ricker inte med att vara stolt. I
forskningen dr vi snabba, men nigot maste
fordndras i implementeringen av den. For
patienterna har inget alternativ, de kan inte
vinta, siger Stephan Mielke.

TEXT: ANETTE BODINGER LARSSON

CAR-T-CELLSTERAPI:

CAR-T-cellsterapi ar en behandlingsform som
anvands nar traditionella cancerbehandlingar inte
har nagon effekt.

CAR-T-cellsterapi innebar kortfattat att
T-celler tas ut ur patienten och skickas till ett
laboratorium. Dar genmodifieras T-cellerna
till aggressiva celler som, nér de fors tillbaka
in i kroppen, attackerar ett sarskilt protein pa
cancercellerna.

An s3 lange har CAR-T-cellsbehandling

mest varit framgangsrik for patienter med
cancerformerna lymfom, akut lymfatisk,
leukemi och myelom. Dessa typer av tumérer
har proteiner pa sin yta som CAR-T-cellerna kan
angripa, utan att ocksa angripa andra viktiga
organ i kroppen. Utveckling av terapin for andra
former av cancer pagar. Nyligen har en ny CAR-
T-cellsprodukt blivit godkand for anvandning i
Sverige for mantelcellslymfom.
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Al hjalper brostcancerpatienter

Antonios Valachis ar docent i onkologi och dverlakare

vid Universitetssjukhuset i Orebro. | ett aktuellt EU-

finansierat projekt undersoker hans forskargrupp moj-
ligheten att applicera Al for att ge brostcancerpatienter

battre uppfoljning efter genomgangen sjukdom.

SCAPE (Artificial intelligence Sup-
Aporting CAncer Patients across

Europe) dr ett europeiskt samarbets-
projekt som involverar 15 partner fran sju
lander. Studien syftar till att erbjuda individu-
ell uppfoljning for patienter med brost- eller
prostatacancer genom Al-baserade modeller
som kan prediktera eventuell forsimring av
patienternas livskvalitet och foresla atgarder
for att forbattra livskvaliteten.

—Tanken ir att vi, niar patienten har fitt
sin behandling mot brostcancer, ska folja upp
med frigor om deras livskvalitet. Dessutom
ska ett aktivitetsarmband samla information
16pande om bland annat fysisk aktivitet, hjart-
rytm och somnkvalitet som sedan analyseras
med hjdlp av Al P4 sd vis hoppas vi kunna
prediktera risk for simre méende pa kort sikt;
jag syftar da pd mdendet i termer av livskvali-
tet och symtom som uppkommer pa grund av
behandlingen.

Al vid diagnostisering

Antonios Valachis konstaterar att Al gene-
rellt har fitt en bred anvindning inom bade
forskning och klinik. Mammografi dr ett ex-
empel dar Al kan hjilpa till med att hitta de
kvinnor som har hogre risk for att utveckla
cancer eller stodja rontgenliakare vid bedom-
ning om det finns cancermisstanke vid mam-
mografibilder.

—AI anvinds dven som verktyg for diag-
nostisering genom vivnadsanalys och for
prognostisering utifrdn vavnadsbilder. AI
kan siledes komplettera patologernas arbe-

Al har
manga an-
vandnings-
omraden
Inom bade
forskning
och klinik

Antonios Valachis, -
docent i onkologi och
overldkare vid Universi-
tetssjukhuset i Orebro.

Foto: Elin Abelson

A

te. Hir finns redan en rad fardiga applikatio-
ner att tillgd pd marknaden. Det finns dven
en mingd egenutvecklade Al-verktyg inom
den akademiska forskningen dir Al inspire-
rat till att tinka utanfor ramarna. Listan kan
bli hur ldng som helst, for Al har manga an-
vindningsomrdden inom bdde forskning och
klinik.

Mer individualiserad behandling

For framtiden hoppas Antonios Valachis att
Al-metoder i allmdnhet och ASCAPE-pro-
jektet i synnerhet ska bidra till en mer indi-

vidualiserad behandling och uppféljning av
bréstcancerpatienter.

-1 morgondagens cancervard hoppas jag
att vi har mer information om véra patienter,
information som vi kan anvinda for att vilja
den behandling som maximerar effekten och
minimerar oonskade sidoeffekter for varje en-
skild patient. Vi har talat om detta linge, men
utvecklingen har gétt lite lingsammare an for-
vantat. Inom tio ar hoppas jag att vi pa allvar
kan erbjuda ratt behandling for var patient.

TEXT: ANETTE BODINGER LARSSON

Genexpresssionsanalys — verktyg vid
behandlingsbeslut av brostcancer

Genexpressionsanalys ar ett test som gor det mojligt att

fa fram information om en patients tumaor som sedan

kan anvandas for att skraddarsy en behandling. Antonios
Valachis, 6verlékare och docent i onkologi svarar pa fragor.

enom tilligg av genexpressionsana-
G_ lys i utvalda fall 4r malsdttningen att

oka precisionen i beslut om adjuvant
behandling av brostcancerpatienter efter den
kirurgiska dtgarden. Det géller for narvarande
i forsta hand ER-positiv, HER2-negativ brost-
cancer som klassas som intermediar risk for
aterfall utifrdn patologiska karakteristiska av

tumoren. Resultatet kan utgora en del av be-
slutsunderlaget for behandling mellan patient
och ansvarig lakare.

for

brostcancerpatienter och for brostcancerbe-
handlingen?

- Genexpressionsanalys ar ett verktyg som hjal-
per oss i beslutet om en patient skulle ha nytta
av forebyggande behandling med cytostatika el-
ler inte. Det galler inte alla patienter och inte
heller alla brostcancertyper men for postmeno-
pausala kvinnor med hormonkanslig brostcan-
cer kan genexpressionsanalys vara till hjalp.

Utover den tydliga indikationen finns det
flera genexpressionsanalysmetoder under ut-
veckling med mal att kunna hjalpa till en mer in-
dividanpassad behandling, men ir s linge finns
det ingen annan indikation inom bréstcancer
dar genexpressionsanalysmetoder kan anvandas
i klinisk praxis férutom ovanstdende.

angaende skrad-
darsydda behandlingar mot bréstcancer?
—Jag hoppas att genexpressionsanalys och an-
dra metoder for en bred analys av genetiska
forandringar i tumorer ska bidra till en mer
individanpassad behandling.



Varje ar drabbas cirka 9000
kvinnor i Sverige av brdstcan-
cer. Manga av dem behandlas
med cellgifter, ibland helt i oné-
dan.’2 Omvant finns det ocksa
de som inte far cellgiftbehand-
ling men som skulle kunnat ha
nytta av det for att forbattra
sjukdomsutfallet."? Dessutom
forekommer stora regionala
skillnader i landet nar det galler
bréstcancerbehandling. Var du
bor kan alltsa avgdéra vilken be-
handling du far.

For kvinnor med den vanligaste for-
men av brdstcancer som star for ca
70% av fallen i Sverige varje ar (hor-
monreceptor (HR)-positiv, HER2-ne-
gativ tidig brostcancer med eller utan
spridning till lymfkdrtlarna)l ar det nu
mojligt att fa en objektiv beddémning
genom gendiagnostiktestet Oncotype
DX Breast Recurrence Score®.34 Testet,
som &r utvecklat av Exact Sciences,
en av varldens ledande leverantdrer av
genexpressionsanalyser, gér det moj-
ligt att forutsaga risken for metastaser
och identifiera vilka patienter som ar
mest bendgna att dra nytta av cytos-
tatika.®>* Testet hjalper darfor patien-
ter att undvika cellgiftsbehandling om
de sannolikt inte kommer att dra nytta
av det, samt sakerstalla att de patien-
ter som kan ha nytta av cytostatika
far det.34 Informationen fran Oncoty-
pe DX®-testet forvantas minska bade
Over- och underbehandling.®

| november 2021 beslutade Medicin-
tekniska produktradet, MTP-radet, att
rekommendera anvandningen av On-
cotype DX®-testet for vagledning av
behandlingsbeslut for patienter med
bréstcancer i tidigt stadium.®

- De regionala skillnaderna visar pa
svarigheten i att identifiera vilka pa-
tienter som har nytta av cellgifts-
behandling enbart genom en klinisk
patologisk beddmning. Darfér valkom-
nar vi reckommendationen av Onco-
type DX-testet fran MTP-rddet och ser
fram emot att arbeta med de regionala
halsomyndigheterna fér att sakerstalla
att alla brdstcancerpatienter i Sveri-
ge, for vilka det &r aktuellt, ska fa till-
gang till den information de behoéver
for att ta ett informerat beslut om sin
behandling, sdger Neil Yman, Nordic
Business Lead vid Exact Sciences.

Sponsrat innehall fran Exact Sciences

Oncotype DX-testet ar ett genomiskt
test som utférs pa en liten méngd av
den vavnad som avlagsnats under den
ursprungliga operationen eller biop-
sin, vilket innebar att patienten inte
behdver genomga nagra ytterligare
kirurgiska ingrepp for att genomfoéra
testet. Hittills har mer &an en miljon pa-
tienter runt om i varlden testats.”

Enligt Tandvards- och ldkemedelsfor-
mansverket (TLV) &r det upp till 1000
patienter per ar som ar aktuella for
gendiagnostiska tester. Om dessa 1000
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NT-radet rekommenderar!

JEMPERLI

En immunterapi for patienter med

recidiverande eller avancerad

endometriecancer med dMMR/MSI-H?

dostarlimab

1 )
Testa dMMR/MSI-H for att identifiera patienter
som ar lampliga for behandling med JEMPERLI
- /
-

WV Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning.

JEMPERLI (dostarlimab), 10 ml koncentrat till infusionsvatska,
I6sning, innehaller 500mg. Rx, EF. ATC-kod: LO1FFO07,
Monoklonala antikroppar och antikroppslakemedelskonjugat.
Indikationer: JEMPERLI ar indicerat som monoterapi for
behandling av vuxna patienter med recidiverande eller
avancerad endometriecancer med dMMR (deficient mismatch
repair) eller hog mikrosatellitinstabilitet (MSI-H) som har
progredierat under eller efter tidigare platinainnehallande
behandling. Dosering: Rekommenderad dos som monoterapi
ar 500 mg dostarlimab var 3:e vecka i 4 cykler foljt av 1000
mg var 6:e vecka i alla efterféljande cykler. Behandlingen
bor fortsatta tills sjukdomsprogression eller oacceptabel
toxicitet uppstar. Behandling med JEMPERLI ska initieras och
Overvakas av lakare med erfarenhet av cancerbehandling.
Varningar och forsiktighet: Immunrelaterade biverkningar
Immunrelaterade biverkningar, som kan vara allvarliga eller
dodliga, kan forekomma hos patienter som behandlas med

dMMR=deficient mismatch repair; MSI-H=hdg mikrosatellitinstabilitet.

antikroppar som blockerar programmerat celldodsprotein-1/
programmerad dod-ligand 1 (PD-1/PD-L1), inklusive
dostarlimab. Immunrelaterade biverkningar kan forekomma
i alla organ eller vavnader och upptrader vanligen under
behandling med PD 1/PD L1-blockerande antikroppar, men
symtomen kan ocksa visa sig efter avslutad behandling
Infusionsrelaterade reaktioner Dostarlimab kan orsaka
infusionsrelaterade reaktioner som kan vara allvarliga (se
avsnitt Biverkningar). Vid allvarliga (grad 3) eller livshotande
(grad4)infusionsrelateradereaktionerskainfusionenavbrytas
och behandlingen sattas ut permanent. For fullstandig
forskrivarinformation och pris, se www.fass.se. Datum for
oversyn av produktresumén 2022-10-10. GSK AB, Box 516,
169 29 Solna, telefon: 08-638 93 00, se.gsk.com. Om du vill
rapportera en biverkning pa nagot av vara lakemedel eller
vacciner sa kandu kontakta oss pafoljande satt: Webformular:
se.gsk.com/biverkning. Telefon: 08-638 93 00 (be om att
bli kopplad till Biverkningsenheten).
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GYNEKOLOGISK CANCER

Nya behandlingar av
ynekologisk cancer

Gynekologisk cancer drabbar nar-
mare 3 000 kvinnor i Sverige varje
ar. Gynekologisk cancer omfattar
cancer i livmoderkropp (endome-
trium), livmoderhals (cervix), vulva
och aggstockar. Nya behandlingar
ger hopp och prognosen ar ofta
god.

ymtom, behandling och prognos va-
S rierar kraftigt mellan de olika former-

na av gynekologisk cancer. En form av
gynekologisk cancer ar dggstockscancer, som
ofta uppticks sent eftersom den ger sd diffusa
symtom och spridningen sker direkt till buk-
hinnan. Cervixcancer, diremot, uppticks ofta
tidigt tack vare screening, och antalet fall har
halverats sedan 1960-talet — numera insjuk-
nar cirka 500 kvinnor varje ar. Vulvacancer
ar ovanligt och utgor bara fem procent av all
gynekologisk cancer, medan den vanligaste
typen ar cancer i livmoderkroppen, endome-
triecancer, som star for hilften av all gyneko-
logisk cancer.

Mer individualiserad behandling

Beroende pa vilken typ av cancer det ror
sig om och huruvida den har spridit sig be-
handlas gynekologisk cancer oftast med en
kombination av kirurgi, strdlning, hormonbe-
handling, cytostatika eller malstyrda likeme-

Karin Glimskér Stélberg, docent
och éverlikare pa kvinnokliniken pa
Akademiska sjukhuset i Uppsala.

T = L
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del. Behandlingen blir alltmer individualiserad
och tack vare anvindningen av exempelvis
PARP-himmare kan dven idggstockscancer
som tidigare hade en dalig prognos nu héllas i
schack eller i vissa fall botas.

For den vanligaste gynekologiska cancer-
formen, endometriecancer, ligger femdrsover-
levnaden idag pd 85 procent. De flesta som
drabbas dr kvinnor efter menopaus, men obe-
sitas ar en stark riskfaktor dven bland ndgot
yngre kvinnor.

—Generellt sett s har den cancerformen
en vildigt god prognos. Grundbulten i be-
handlingen ir hysterektomi, ooforektomi och
prov fran lymfkortlar. Tack vare introduktion
av robotkirurgi inkluderande provtagning av
portvaktskortlar, ar riskerna med kirurgin
sm4, och metoden rekommenderas nu for alla
patienter med tidig endometriecancer, berattar
Karin Glimskar Stalberg, docent och 6verla-
kare pd kvinnokliniken pd Akademiska sjuk-
huset i Uppsala.

Nytt med immunterapi
Efterbehandlingen av endometriecancer be-
ror pa histologisk tumortyp och eventuell

Tack vare in-
troduktion av
robotkirurgi
inkluderande
provtagning
av portvakt-
skortlar, ar
riskerna med
kirurgin sma

spridning, men de allra flesta behover ingen
mer behandling efter kirurgin. 30 procent
av patienterna tillhor en undergrupp som
har defekt MMR-protein (mismatch repair)
och dessa har tidigare haft en dalig prog-
nos vid aterfall. Nytt ar att dessa aterfall
nu behandlas med immunterapi med PD1-
himmare.

—Halften av dessa kvinnor svarar péd be-
handlingen och effekten verkar halla i sig i
flera ar. Det ar ett stort framsteg. Nu analy-
serar man rutinmissigt tumorer for att hitta
denna defekt, som kan tyda pa arftlig cancer
(Lynch syndrom) som ger 6kad risk dven for
tjocktarmscancer och dggstockscancer, berit-
tar Karin Glimskar Stélberg.

I pipelinen ser hon hur molekylar klassifi-
cering av tumorer kommer att leda till en allt-
mer individbaserad behandling.

—Det giller att prioritera kliniska studier
for de hdr cancerformerna. Sjukvdrden ar
pressad, men vi maste fa tid och resurser om
fler effektiva behandlingar ska kunna komma
patienterna tillgodo, avslutar hon.

TEXT: CRISTINA LEIFLAND



© NextMedia Detta ar en annons fran Sanofi

NK-celler lovande | cancerbenandling

SANOFI

Immunterapi, dar kroppens
eget immunforsvar aktiveras,
ger hopp om att bekampa
svara cancersjukdomar dar
det idag saknas effektiv be-
handling.

En strategi ar att utnyttja
NK-celler for att angripa tu-
moren, vilket ar ett vaxande
forskningsomrade med stor
potential. | nara samarbete
med akademi och sjukvard
utvecklar Sanofi NK-cells-
baserad immunterapi (som
inkluderar bade cellterapi
samt metoder for att engage-
ra kroppens egna NK-celler)
mot flera cancerformer.

Under senare &r har immunonkologi
seglat upp som en viktig del i cancer-
behandling, men vissa typer av immun-
terapi har visat sig ge svara biverkningar.
En stor fordel med NK-celler ar att de
i studier visat sig ha en fordelaktig sa-
kerhetsprofil med firre biverkningar dn
vissa andra cellbaserade immunterapier.
— Cancer som tidigare ofta hade ett
snabbt dodligt forlopp borjar allt ofta-
re betraktas som en kronisk sjukdom,
som vi kan hélla i schack en lingre
tid. Nar det ror sig om en ldngvarig
behandling dr det enormt viktigt att
patienten kan ha en bibehéllen livskva-
litet med f& biverkningar, sdger Aristi
Fernandes, medicinsk radgivare inom

™

Aristi Fernandes, medicinsk radgivare
inom onkologi och immunonkologi.

Sanofi ar ett globalt lakemedelsforetag
med cirka 100 000 medarbetare runt
om i varlden. Foretaget fokuserar pa att
utveckla behandling inom terapiomra-
dena astma, atopiskt eksem, diabetes
och hjart-karlsjukdomar, ledgangs-
reumatism, MS, onkologi, sallsynta
sjukdomar samt vacciner. Sanofi ar
mycket forskningsintensivt och sam-
arbetar nara sjukvarden och akademin.
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Jon Tsai, medicinsk chef pa
Sanofi Sverige och Hans-
Gustaf Ljunggren, professor
vid Karolinska Institutet.

Foto: Gonzalo Irigoyen

onkologi och immunonkologi pa Sanofi
Nordeuropa och med en bakgrund som
docent och lektor inom cancerforsk-
ning vid Karolinska Institutet.

Spannande omrade

NK-celler, Natural Killer Cells, idr en
viktig del av vart immunforsvar. Fors-
kare vid Karolinska Institutet hade en
central roll i upptackten av dessa celler i
mitten av 1970-talet, och har sedan dess
legat i frontlinjen for forskning inom
omradet. NK-cellerna brukar riknas
som en del av det medfédda immunfor-
svaret och angriper virus och cancercel-
ler med andra mekanismer 4n celler fran
det forviarvade immunforsvaret. I NK-
cellsterapi utgdr man ifrdn antingen pa-
tientens egna eller donerade NK-celler.

- Vi befinner oss fortfarande i ett ti-
digt skede. Det finns médnga utmaningar,
inte minst nar det géller solida tumorer
som ofta har en tyngre tumorborda och
ar svarare att tranga in i. NK-cellsterapi
ar ett valdigt spinnande omrade som
idag roner stort intresse fran sdvil fors-

Inom omradet NK-cellsterapi ligger
Sanofi langt fram med flera pagaende
prekliniska och kliniska studier.

sanofi.se

sanofi

karvirlden som likemedelsindustrin,
berittar Hans-Gustaf Ljunggren, profes-
sor vid Karolinska Institutet Huddinge,
som dgnat en stor del av sin forskargar-
ning at just NK-celler.

I en studie genomford vid Karolin-
ska universitetssjukhuset deltog sexton
leukemipatienter som bedomdes alltfor
sjuka for att klara standardbehand-
ling (stamcellsterapi). Fem av patien-
terna kunde genom NK-cellsterapi
bli tillrackligt bra for att genomgad
stamcellstransplantation, och tre av pa-
tienterna lever fortfarande efter sex &r.
En annan pagdende klinisk studie ror
myelompatienter som behandlats med
stamcellstransplantation. Detta ar ofta
framgangsrikt, men patienter med sjuk-
domen &terfaller i regel inom tre till sju
ar. Nu undersoker man med stod av
Sanofi om NK-cellsterapi, i kombina-
tion med antikroppsbehandling, kan
anvindas som underhallsterapi for att
reducera eller skjuta upp aterfall.

Samverkan over granser

Sanofi samverkar ndra akademin och
sjukvédrden, inte bara i de kliniska stu-
dierna utan dven i prekliniska studier,
forskning och utveckling. Ett exempel
ar inom den stora satsningen Next-
GenNK, som ir ett kompetenscen-
trum med fokus pé att utveckla nasta
generations NK-cellsbaserade immuno-
terapi mot cancer (ki.se/en/research/
nextgennk). Centrumet koordineras av
Karolinska Institutet och samarbetar
med Karolinska universitetssjukhuset
och ett antal nationella och internatio-

nella industriella partners. Vinnova, KI
och medverkande foretag finansierar
satsningen och Sanofi dr en aktiv part.

—Frén akademins sida ser vi vildigt
positivt pd den har typen av samver-
kansprojekt 6ver granserna. Vi behover
varandra, siger Hans-Gustaf Ljunggren.

Jon Tsai, medicinsk chef pa Sanofi
Sverige, haller med. Han arbetade som
onkologisk kirurg pd Karolinska uni-
versitetssjukhuset Huddinge innan han
tog steget till likemedelsindustrin och
Sanofi.

—Det tar oerhort lang tid att gd fran
grundforskning, via prekliniska och
kliniska studier till firdiga, godkinda
likemedel, och det ar manga parter in-
blandade, sdger han. Det dr nir en rad
olika kompetenser samlas som vi hittar
l6sningarna for att utveckla och kom-
mersialisera framtidens sikra och effek-
tiva lakemedel som verkligen gor nytta.

Sanofi har nyligen lanserat en
podcast om immunonkologi, dar
de forsta tva avsnitten handlar
om NK-celler, Immuno Oncology
Talks: sanofi.se/sv/podcast
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Ny diagnostik och behandling
mot prostatacancer

Prostatacancer ar den vanligaste
orsaken till cancerrelaterad dod
hos man, men det ar ocksa ett
terapiomrade dar intensiv forsk-
ning bedrivs och dar stora land-
vinningar astadkommits inom
saval behandling som diagnostik.

tvecklingen har gatt snabbt och be-
l | handlingsalternativen = mot  pro-
statacancer har pd senare ar blivit
betydligt fler. Mycket har skett som gor det
mojligt att oftare identifiera farlig prostata-
cancer pd ett tidigt stadium. De senaste tvd
aren har ocksa flera nya antiandrogena like-
medel som pdverkar testosteronsyntesen i
cellerna godkants. Dessutom finns en ny mal-
inriktad behandling i form av PARP-hdmmare
for patienter med brca2-mutationer tillgang-
lig. Just PARP-himmare har visat sig ha en
god effekt pa en del av prostatacancerpatien-
terna som tidigare haft en negativ prognos,
sager Johan Stranne, overlidkare i urologi vid
Sahlgrenska universitetssjukhuset och adjung-
erad professor i urologi med inriktning mot
prostatacancerkirurgi.

Nationellt screeningprogram
Tidig diagnostik, att tidigt identifiera de tu-
morer som kriaver behandling, dr ett starkt ut-
vecklingsomrdde inom prostatacancer.

—Flera regioner bjuder systematiskt in man
till prostatacancertestning via en strukturerad
modell. P4 fem till tio ars sikt har vi formodli-

Johan Stranne, 6verlakare
i urologi vid Sahlgrenska
universitetssjukhuset.

gen ett nationellt screeningprogram pa plats,
vilket skulle kunna ge en mer jamlik vard.
Forskning visar dessutom att regelbunden
screening av alla man 6ver 50 kan halvera an-
talet prostatacancerrelaterade dodsfall. Vad
som kan paskynda utvecklingen ar att EU
beslutat att samtliga man over 50 bor kall-
las till regelbundna PSA-prover, siger Johan
Stranne.

Innovativ fokalbehandling

Ett annat omrade dar det pagar studier ar ut-
virdering av effekten av fokalbehandling, det
vill siga da enbart den del av prostatan dar
cancertumoren finns behandlas. Langtidsre-
sultat av sddan behandling av farlig prosta-
tacancer saknas, men om fokalbehandling
visar sig vara framgangsrik sd kan det inne-
bara att biverkningarna minskar for somliga
patienter.

Till foljd av den snabba utvecklingen upp-
dateras de nationella vardprogrammen for
prostatacancer numera drligen och nista upp-
datering kommer i sommar.

- Ett viktigt fokus i den uppdateringen ar
hur genetisk testning ska tillimpas.

Pa fem till
tio ars sikt
har vi for-
modligen ett
nationellt
screening-
program pa
plats

Testningen kan anvindas dels for att iden-
tifiera farlig prostatacancer pa ett tidigt sta-
dium, dels lingre fram i sjukdomsskedet for
att hitta ritt behandling for patienter, siger
Johan Stranne.

Immunoterapiforskning pagar
Aven om utvecklingen av nya behandlingar
och diagnostikmetoder gor stora framsteg sd
ar de medicinska behoven inom prostatacan-
cer fortsatt stora. Arligen diagnostiseras cirka
10 000 svenska midn med sjukdomen.

—FEtt annat spiannande forskningsomrade
som man tittat pa en langre tid ar hur immu-
noterapi, som ju fungerar exceptionellt bra
vid vissa andra tumoérformer, kan anvindas pa
prostatacancerpatienter. Det ar taimligen klart
att tumorutveckling generellt paverkas av im-
munsystemet, men fragan ar hur i det har spe-
cifika fallet. Mer forskning kan sikert leda till
fler alternativ for hormonbehandlingar, som
ju dr grunden till behandling av spridd pro-
statacancer, men aven till ytterligare behand-
lingsalternativ, sager Johan Stranne.

TEXT: ANNIKA WIHLBORG
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~ enzalutamid

Survival
benefit
across all
indications
in advanced

prostate cancer

XTANDI™ (enzalutamid) ar subventionerad
for samtliga godkanda indikationer och
ingar i lakemedelsféormanen.

* Asymptomatic/mildly symptomatic mCRPC and metastatic
CRPC which has progressed on or after docetaxel therapy.'

**The median time for overall survival was not reached

in either treatment group.!
mHSPC=metastatic hormone-sensitive prostate cancer; nmCRPC=non-
metastatic castration-resistant prostate cancer; mCRPC=metastatic cas-
tration-resistant prostate cancer; ADT=androgen deprivation therapy;
HR=hazard ratio; Cl=confidence interval; OS=overall survival.

Reference: 1. XTANDI (enzalutamide) SPC.

mHSPC

De novo patients
&recurrent patients

p<0.0001
XTANDI + ADT n=574
Placebo + ADT n=576
HR: 0.66 (95% Cl: 0.53-0.81)
Median OS follow up: NR,
est. 44.6 months for all groups**

nmCRPC

High-risk
(= 3 rising PSA levels)
patients

p=0.0011
XTANDI + ADT n=933
Placebo + ADT n=468

HR: 0.734 (95% Cl: 0.608-0.885)

Median follow up:

48.6 months vs. 47.2 (placebo)

:’ astellas  astellas Pharma AB | Box 21046, 200 21 Malmé | Telefon 040-650 15 00 | Fax 040-650 15 01 | info.se@astellas.com | www.astellas.se

mCRPC

Asymptomatic /
mildly symptomatic
patients*

p<0.0001
XTANDI + ADT n=800
Placebo + ADT n=399
HR: 0.63 (95% Cl: 0.53-0.75)
Median OS: 18.4 months
vs. 13.6 (placebo)

p=0.0008
XTANDI + ADT n=872
Placebo + ADT n=845
HR: 0.835 (95% Cl: 0.75-0.93)
Median OS: 35.5 months
vs. 31.4 (placebo)
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XTANDI™ 40 mg filmdragerade tabletter (enzalutamid) androgenreceptorantago-
nist (LO2BB04). Indikationer: Behandling av metastaserad hormonkanslig prostata-
cancer (mHSPC) hos vuxna man i kombination med androgen deprivationsterapi.
Behandling av hogrisk icke-metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (CRPC)
hos vuxna man. Behandling av metastaserad CRPC hos vuxna man som ar asymto-
matiska eller har milda symtom efter svikt pa androgen deprivationsterapi och hos
vilka kemoterapi annu inte &r kliniskt indicerat. Behandling av metastaserad CRPC
hos vuxna maén vars sjukdom har progredierat under eller efter docetaxelbehand-
ling. Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1 i produktresumén. Kvinnor som &r eller kan bli
gravida (se avsnitt 4.6 och 6.6 i produktresumén). Varningar och forsiktighet: Risk
for krampanfall: Anvandning av enzalutamid har forknippats med krampanfall (se
avsnitt 4.8 i produktresumén). Beslutet att fortsdtta behandling av patienter som
utvecklar krampanfall tas fran fall till fall. Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom:
Det har forekommit sallsynta rapporter av posteriort reversibelt encefalopatisyn-
drom (PRES) hos patienter som fatt XTANDI (se avsnitt 4.8 i produktresumén). PRES &r
en sallsynt, reversibel, neurologisk sjukdom som kdnnetecknas av snabbt uppkom-
mande symtom inklusive krampanfall, huvudvark, férvirring, blindhet och andra
syn- och neurologiska stérningar, med eller utan atféljande hypertoni. En diagnos av
PRES kraver hjarnavbildning, foretradesvis magnetisk resonanstomografi (MRT).
Utsattning av XTANDI hos patienter som utvecklar PRES rekommenderas. Sekundara
maligniteter: Fall av sekundara maligniteter har rapporterats hos patienter som
behandlats med enzalutamid i kliniska studier. | kliniska fas 3-studier var de vanli-
gaste rapporterade biverkningarna hos patienter som behandlats med enzalutamid,
och vanligare &n i placebogrupperna, cancer i urinblasan (0,3 %), adenokarcinom i
tjocktarmen (0,2 %), 6vergangsepitelcancer (0,2 %) och 6vergangsepitelcancer i urin-
blasan (0,1 %). Patienter bor uppmanas att omedelbart kontakta sin lakare vid tecken
pa gastrointestinal blédning, makroskopisk hematuri eller om symtom som dysuri
eller urintrangningar utvecklas under behandling med enzalutamid. Samtidig
behandling med andra ldkemedel: Enzalutamid ar en potent enzyminducerare och
kan ge upphov till effektminskning for manga vanligen anvénda lakemedel (se
exempel i avsnitt 4.5 i produktresumén). En genomgang av lakemedel som ska ges
samtidigt bor darfor goras da behandling med enzalutamid pabdrjas. Samtidig
anvandning av enzalutamid och ldkemedel som utgor kdnsliga substrat for manga
metaboliserande enzymer eller transportorer (se avsnitt 4.5 i produktresumén) bor i
allménhet undvikas om den terapeutiska effekten av dessa ar av stor betydelse for
patienten och i fall da dosanpassningar inte ar latta att utfora baserade pa effektmo-
nitorering eller plasmakoncentrationer. Samtidig administrering med warfarin och
kumarinliknande antikoagulantia bor undvikas. Om XTANDI administreras samtidigt
med en antikoagulantia som metaboliseras via CYP2C9 (sasom warfarin eller ace-
nokumarol) bor ytterligare International Normalised Ratio (INR)-monitorering utforas
(se avsnitt 4.5 i produktresumén). Nedsatt njurfunktion: Forsiktighet kravs hos
patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion, eftersom enzalutamid inte har studer-
ats i denna patientgrupp. Kraftigt nedsatt leverfunktion: En 6kad halveringstid for
enzalutamid har observerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion, moj-
ligen relaterat till 6kad vavnadsdistribution. Den kliniska relevansen av denna obser-
vation dr okdnd. En forlangd tid for att nad steady state koncentrationer kan dock
forvantas, och tiden till maximal effekt samt tid for insattande och minskning av
enzyminduktion (se avsnitt 4.5 i produktresumén) kan 6ka. Nyligen genomgangen
hjartkarlsjukdom: Fas 3-studierna exkluderade patienter med nyligen genomgangen
hjartinfarkt (de senaste 6 manaderna) eller instabil angina (de senaste 3 manaderna),
NYHA (New York Heart Association) klass Ill eller IV hjartsvikt forutom om LVEF (Left
Ventricular Ejection Fraction) 245 %, bradykardi eller okontrollerad hypertoni. Detta
bor beaktas om XTANDI forskrivs till dessa patienter. Androgen deprivationsterapi
kan férlanga QT-intervallet: Fér patienter med QT-férldngning i anamnesen eller
med riskfaktorer for QT-forlangning samt for patienter som samtidigt behandlas
med andra lakemedel som kan férlanga QT-intervallet (se avsnitt 4.5 i produktresu-
mén), bor forskrivare bedéma nytta/risk-balansen inklusive risken for torsade de
pointes, innan behandling med XTANDI pabdrjas. Anvéandning med kemoterapi:
Séakerheten och effekten vid samtidig anvandning av XTANDI och cytotoxisk kemo-
terapi har inte faststallts. Samtidig administrering av enzalutamid har ingen kliniskt
relevant effekt pa farmakokinetiken for intravendst docetaxel (se avsnitt 4.5 i pro-
duktresumén); en 6kning av forekomsten av docetaxelinducerad neutropeni kan
dock inte uteslutas. Overkénslighetsreaktioner: Overkénslighetsreaktioner manifes-
terade med symtom som inkluderar, men inte dr begransade till, utslag, eller ansikts-,
tung-, lapp- eller faryngealt 6dem har observerats med enzalutamid (se avsnitt 4.8 i
produktresumén). Allvarliga hudbiverkningar har rapporterats med enzalutamid.
Vid forskrivning ska patienter informeras om tecken och symtom, samt noga féljas
upp, med avseende pa hudreaktioner. Hjdlpamnen: Detta ldkemedel innehaller min-
dre an 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. ar nast intill “"natrium-
fritt”. Biverkningar: Sammanfattning av sdkerhetsprofilen: De vanligaste biverk-
ningarna dr asteni/trétthet, varmevallningar, hypertoni, frakturer och fall. Andra
viktiga biverkningar omfattar ischemisk hjartsjukdom och krampanfall. Krampanfall
intraffade hos 0,5% av de enzalutamidbehandlade patienterna, hos 0,2 % av de pla-
cebobehandlade patienterna och hos 0,3% av de bikalutamidbehandlade patien-
terna. Sallsynta fall med posteriort reversibelt encefalopatisyndrom har rapporterats
hos enzalutamidbehandlade patienter (se avsnitt 4.4 i produktresumén). Lista éver
biverkningar i tabellform: Biverkningar observerade under kliniska studier har listats
nedan efter frekvens. Frekvenskategorierna definieras enligt foljande: mycket van-
liga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1000, <1/100), sallsynta
(=1/10000, <1/1000), mycket sallsynta (< 1/10000); ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp visas biverkningarna efter
fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som identifierats i kontrollerade kliniska studier
och efter marknadsintroduktion

MedDRA klassificering
av organsystem

Blodet och lymfsystemet

Biverkning och frekvens

mindre vanliga: leukopeni,
neutropeni

ingen kand frekvens*:
trombocytopeni

ingen kand frekvens*: ansiktsodem, tungédem,
lappodem, faryngealt 6dem

vanliga: angest

Immunsystemet

Psykiska stérningar

mindre vanliga: visuell
hallucination

Centrala och perifera vanliga: huvudvark, nedsatt minnesférmaga,

nervsystemet amnesi, uppmadrksamhetsstorning, dysgeusi,
rastlésa ben-syndrom
mindre vanliga: kognitiv stérning, krampanfall*
ingen kand frekvens*: posteriort reversibelt
encefalopatisyndrom

Hjartat vanliga: ischemisk hjartsjukdom?
ingen kand frekvens*: QT-forlangning (se avsnitt
4.4 och 4.5 i produktresumén)

Blodkarl mycket vanliga: varmevallningar, hypertoni

Magtarmkanalen ingen kand frekvens*: illamaende, krdkningar,

diarré

Hud och subkutan vavnad vanliga: torr hud, klada

ingen kand frekvens*: erythema multiforme,
utslag

mycket vanliga: frakturer*

Muskuloskeletala systemet

och bindvav ingen kand frekvens*: myalgi, muskelkramper,

muskelsvaghet, ryggsmaérta

Reproduktionsorgan
och brostkortel

vanliga: gynekomasti

Allmanna symtom och/eller
symtom vid administreringsstallet

mycket vanliga: asteni, trotthet

Skador, forgiftningar och

behandlingskomplikationer

* Spontanrapporter efter marknadsintroduktion.

¥ Utvéarderade genom avgransade SMQs (Standardised MedDRA Queries) med "kon-
vulsioner”, inklusive krampanfall, grand mal kramper, komplexa partiella anfall,
partiella anfall och status epilepticus. Detta inkluderar sdllsynta fall av kramper
med komplikationer som leder till d6d.

mycket vanliga: fall

1 Utvdrderade genom avgrdnsade SMQs med "hjartinfarkt” och "andra ischemiska
hjartsjukdomar”, inklusive féljande foredragna termer som observerades hos minst
tva patienter i randomiserade placebokontrollerade fas 3-studier: angina pectoris,
kranskarlssjukdom, hjartinfarkt, akut hjartinfarkt, akut kranskarlsyndrom, instabilt
angina, myokardiell ischemi och aderférkalkning av kransartarerna.

¥ Inkluderar alla féredragna termer med ordet "fraktur” av skelettet.

Beskrivning av utvalda biverkningar: Krampanfall: | de kontrollerade kliniska studi-
erna drabbades 24 av 4403 patienter (0,5%) av ett krampanfall efter behandling
med en daglig dos om 160 mg enzalutamid, medan fyra patienter (0,2 %) som fick
placebo och en patient (0,3 %) som fick bikalutamid, drabbades av ett krampanfall.
Dos tycks vara en viktig prediktor for risken for krampanfall som speglas i prekliniska
data, och data fran en doseskaleringsstudie. | de kontrollerade kliniska studierna
exkluderades patienter med tidigare krampanfall eller riskfaktorer for krampanfall. |
den enarmade studien 9785-CL-0403 (UPWARD), avsedd att utvardera incidensen av
krampanfall hos patienter med predisponerande faktorer for krampanfall (varav
1,6 % hade en anamnes med krampanfall), fick 8 av 366 patienter (2,2 %) behandlade
med enzalutamid ett krampanfall. Medianen for behandlingens ldngd var 9,3 mana-
der. Mekanismen for varfor enzalutamid kan sdnka kramptroskeln &r inte kdnd, men
kan ha ett samband med data fran in vitro-studier som visar att enzalutamid och dess
aktiva metabolit binder till och kan hdmma aktiviteten for GABA-kloridkanalen.
Ischemisk hjértsjukdom: | randomiserade placebokontrollerade kliniska studier intraf-
fade ischemisk hjartsjukdom hos 3,9% av patienterna behandlade med enzalutamid
plus ADT jamfort med 1,5 % av patienterna behandlade med placebo plus ADT. Fem-
ton (0,4 %) patienter behandlade med enzalutamid och 2 (0,1 %) patienter behand-
lade med placebo fick ischemisk hjartsjukdom med dodlig utgang. Rapportering av
misstankta biverkningar: Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter
att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets
nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning till Lakemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala. Webbplats:
www.lakemedelsverket.se. Recept- och formansstatus: Receptbelagt. Subventione-
ras endast vid forskrivning i enlighet med godkanda indikationer: 1) icke-metastase-
rad kastrationsresistent prostatacancer (nmCRPC) hos vuxna man som I6per hog risk
for att utveckla metastaserad sjukdom, 2) metastaserad hormonkanslig prostatacan-
cer (mHSPC) hos vuxna mén i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT),
3) metastaserad kastrationsresistent prostatacancer (MCRPC) hos vuxna man som ar
asymtomatiska eller har milda symtom efter svikt pa androgen deprivationsterapi
och hos vilka kemoterapi annu inte &r kliniskt indicerat, 4) metastaserad kastrations-
resistent prostatacancer (mCRPC) hos vuxna man vars sjukdom har progredierat
under eller efter docetaxelbehandling. Innehavare av godkannande for forsalj-
ning: Astellas Pharma Europe B.V., Nederlanderna. Svensk representant: Astellas
Pharma AB, Box 21046, 200 21 Malmo. Texten ar baserad pa produktresumé daterad
2022-05. For ytterligare information, férpackningar och priser se www.fass.se.
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EU-ordforandeskap kan starka

Sverige inom Life Science

2022 var ett handelserikt ari Life
Science-sektorn, med intensiv
lakemedelsutveckling pa flera
fronter. Sverige har en Life Sci-
ence-industri i varldsklass, men
den nationella strategin bor kom-
pletteras med en handlingsplan
som bland annat tydliggor hur
antalet kliniska provningar ska oka
i Sverige. Det anser Malin Parkler,
Sverigechef pa Pfizer och ordfor-
ande i Lif.

nder 2022 okade antalet godkidnda

l | likemedel i Europa med 36 procent.
Sarskilt gladjande dr att manga av de

nya godkdnnandena idr likemedel inom det
angeldgna sarlakemedelsomradet och att vi nu

ser nya avancerade likemedel sasom cell- och
genterapi, siger Malin Parkler.

Cancer, infektion och neurologi
Utover likemedel for patienter med sillsynta
diagnoser har nya cancerlikemedel och like-
medel inom infektionsomradet godkants, inte
enbart relaterade till covid-19. Neurologi ar
ocksd ett omrade dar vi ser bade godkdnnan-
den och en betydande satsning inom klinisk
forskning.

—Prioriterad hantering (PRIME) har bland
annat varit aktuellt i godkannanden av co-
vid-19-vaccin och antivirala likemedel. Vi
ser daven en trend med accelererad utvirde-
ring och villkorade godkdnnanden av nya be-
handlingar for patienter med svar sjukdom
som annars stdr utan behandlingsalterna-
tiv. Det dr en positiv utveckling som inne-
bar att lakemedel och vacciner snabbare blir
tillgangliga for dessa patientgrupper, siger
Malin Parkler.

Positionerar Life Science-sektorn
Sverige har utsetts till EU:s ordférandeland
2023. Life Science-sektorn dr ett av de omra-
den som regeringen viljer att fokusera pa un-
der aret, bland annat genom att arrangera en
konferens om cancerbehandling och AMR.

—Under aret foljer likemedelsforetagen re-
geringens prioriteringar genom att arrangera
ett antal seminarier om bland annat cancer-
behandling, AMR och vikten av en livskraftig
Life Science-bransch. Jag betraktar ordfor-
andeskapet som startskottet for att Sverige
tydliggor sin position som en stark Life Sci-
ence-nation, siger Malin Parkler.

Stort intresse for ny databas
I borjan av 2023 lanserar Lif, branschorgani-
sationen for forskande likemedelsforetag, en

Jag hoppas
att den nya
regeringen
fortsatter
prioritera
Life Science

nationell databas for foretagsinitierade kli-
niska provningar, HiKS. Forhandsintresset for
databasen har varit stort fran savil hilso- och
sjukvarden som patientforeningar, beslutsfat-
tare och likemedelsbolagen.

—Det ar tydligt att manga har nytta av
information om nya och pédgdende klinis-
ka provningar. Vi hoppas att samtliga dessa
grupperingar ska finna mervirde och nytta i
att anvanda var databas, siger Malin Parkler.

Efterlyser handlingsplan

En viktig fokusfriga for Lif under 2023 ir att
ha en fortsatt konstruktiv dialog med myn-
digheter och regioner, med madlet att siker-
stilla tidig tillgdng till nya behandlingar och
framfor allt en forbittrad tillging till like-

Malin Parkler, Sverige-
chef pa Pfizer och ord-
forande i Lif.

Foto: Lena Beck

medelsbehandling for patienter med sillsynta
sjukdomar.

—Jag hoppas att den nya regeringen fortsat-
ter prioritera Life Science genom att uppdate-
ra den befintliga Life Science-strategin med en
konkret handlingsplan som ir tydlig i hur Sve-
rige ska oka antalet kliniska provningar, oka
anviandningen av hilsodata samt accelerera im-
plementeringstakten inom precisionsmedicin,
sager Malin Parkler. Hon betonar ocksa att re-
geringen bor sikra tidig implementering av nya
behandlingar, och jamlik tillgang till nya och
befintliga likemedel nir de utreder forutsitt-
ningarna for statligt eller regionalt huvudman-
naskap i framtidens hilso- och sjukvérd.

TEXT: ANNIKA WIHLBORG
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FOr astmapatienter med
typ 2-inflammation™®

e Dupixent 200 mg reducerar frekvens av arliga exacerbationer vs.SOC med 69 %
(0,33 vs.1,057, p-varde < 0,0001, patienter med FeNO > 50 ppb)™

e Dupixent 200 mg 6kar lungfunktionen (FEV1) med 590 ml fran baseline, 380 ml vs.SOC
(p-varde < 0,0001, patienter med FeNO > 50 ppb)™

e Dupixent 300 mg kan reducera OCS-dosen med 77 % fran baseline med bibehallen

astmakontroll (motsvarande reduktion for SOC var 43 %)
(p-varde < 0,0001, patienter med FeNO > 25 ppb)*

» Administrering inom varden eller i hemmet DUPIXENT’
(dupilumab)

*Galler vuxna och ungdomar, 12 ar och aldre. SOC = Standard of care, underhallsbehandling med hégdos inhalationssteroider i kombination med ett annat ldkemedel.

Referenser: 1. Dupixent SPC, december 2022. 2. Castro M, Corren J, Pavord ID, et al. N Engl J Med. 2018;378(26):2486-96. 3. Supplement to: Rabe KF, Nair P, Brusselle G, et al.
N Engl J Med2018;378:2475-85. 4. Rabe KF, Nair P, Brusselle G, et al. N Engl J Med 2018;378:2475-85. 5. Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy for asthma management and
prevention, 2022 update. 6. Wu AY, Sur S, Grant JA, et al. Curr Opin Allergy Clin Immunol(2019;19:30-7.

DUPIXENT® (dupilumab) injektionsvatska, [6sning i forfylld spruta 300 resp. 200 mg samt forfylld injektionspenna 300 resp. 200 mg. Rx, (F). D11IAHO5. Den forfyllda injektionspennan
med dupilumab arinte avsedd féranvandning till barn under 12 &r. Indikation: Dupixent arindicerat for vuxna, ungdomar och barn (fran 6 ar), som tilldgg tillunderhallsbehandling vid
svar astma med typ 2-inflammation, som kdnnetecknas av férhojda nivaer av blodeosinofiler och/eller forhojd kvaveoxidhalt i utandningsluften (FeNO), som &r otillrackligt kontrolle-
rad trots hég dos (medel till hog dos For barn 6-113r), inhalerad kortikosteroid (ICS) i kombination med ett annat [dkemedel for underhallsbehandling. Dupixent 300 mg ar ocksa indi-
cerat forvuxna som en tilldaggsbehandling till nasala kortikosterioider for behandling av svar kronisk rinosinuit med ndspolyper, for vilka behandling med systemiska kortikosterioder
och/ellerkirurgiinte gett tillracklig effekt. For ytterligare sdkerhetsinformation samtinformation om pris och férpackning, se www.fass.se. Kontaktuppgifter: Sanofi AB, Box 30052,
104 25 Stockholm, www.sanofi.se. Vid fragor om vara ldkemedel kontakta: infoavd@sanofi.com. Datum for senaste éversynen av produktresumé: december 2022. Dupixent ingar i
likemedelsformanen for patienter med otillrackligt kontrollerad astma trots underhéllsbehandling med hogdosinhalationskortikosteroideri kombination med ett annat [dkemedel
och: » som kdnnetecknas av forhojda nivaer av eosinofiler och FeNO eller « antingen behandling med perorala kortikosteroider (OCS) i doser som ger 6kad risk for biverkningar eller
nar OCS ar kontraindicerat. Dupixentingarinte i likemedelsformanen for patienter med kronisk rinosinuit med naspolyper.

f.
SANOFI AB, Box 30052, 104 25 Stockholm, www.sanofi.se ) ;0 n o I
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Biologiska lakemedel mot
svar astma revolutionerar

Astma ar en folksjukdom som
kannetecknas av kronisk luft-
rorsinflammation och som de
flesta patienter kan kontrollera
med hjalp av inhalationssteroider
och luftrorsvidgande. De drygt

5 procent med svar astma beho-
ver en omfattande medicinering
med bland annat kortisontablet-
ter. Men sedan ett par ar tillbaka
finns biologiska lakemedel som for
manga patienter forbattrat livs-
kvaliteten markant.

C : irka 10 procent av befolkningen har
astma i ndgon form. Sjukdomen ar
heterogen med flera subgrupper, sa

kallade astmafenotyper, som allergisk kon-

tra icke-allergisk astma, samt olika svérig-
hetsgrader som lindrig och svar astma. Drygt

5 procent av patienterna diagnostiseras med

svar astma, vilken karakteriseras av att den

ar okontrollerad, trots hog medicinering, al-
ternativt att de dr beroende av en mycket hog
medicinering for att halla symtomen i schack.

Dessa patienter bor utredas och héllas under

uppsikt av en specialist, siger Nikolaos Laza-

rinis, overldkare i lung- och allergisjukdomar
och sektionschef vid Karolinska universitets-
sjukhuset.

Omfattande lakemedelsbehandling

Allergisk astma dr vanligast bland barn, med-
an icke-allergisk astma vanligen debuterar
hogre upp i aldrarna. Patienter som diagnos-

Nikolaos Lazarinis, 6verlakare
i lung- och allergisjukdomar

och sektionschef vid Karolin-
ska universitetssjukhuset.

tiseras som vuxna har ofta en nagot svirare
form av astma. En ytterligare subgrupp ar pa-
tienter med eosinofil astma, dir man noterar
ett forhojt antal eosinofila vita blodkroppar i
blodet och i lungorna som orsakar inflamma-
tionen i luftréren. Aven anstringningsutlost
och obesitasrelaterad astma forekommer.

—For patienter med lindrig astma ar det i
allmidnhet fullt tillrdckligt att behandlas med
inhalationssteroider i kombination med luft-
rorsvidgande preparat. Patienter med svar
astma behandlas med en hog dos av inhala-
tionssteroider, ett eller tva luftrorsvidgande
preparat samt oral behandling. Dessa pa-
tienter fir ofta skov som behandlas med in-
flammationsdimpande oralt kortison, siger
Nikolaos Lazarinis.

Bromsar inflammationsutvecklingen
Ett viktigt genombrott for patienter med svar
astma agde rum nir de forsta biologiska be-
handlingarna for eosinofil astma godkindes
2017. Sedan dess har ytterligare fyra biolo-
giska likemedel godkints. Dessa likemedel
blockerar vissa nyckelmolekyler och substan-
ser som driver inflammationen vid eosinofil
astma, vilket slicker inflammationen.

— Astmapatienter med hoga eosinofilhalter i
blodet har hittills haft storst nytta av de bio-

Manga vitt-
nar om att
de biologiska
lakemedlen
har haften
avgorande
paverkan pa
deras livs-
kvalitet

logiska behandlingarna. Manga vittnar om att
de biologiska likemedlen har haft en avgo-
rande paverkan pd deras livskvalitet. Det ar
ocksd mycket bra att dessa patienter slipper
langvariga kortisonkurer som kan ha negativa
biverkningar och pa sikt kan leda till att pa-
tienten utvecklar andra sjukdomar som diabe-
tes och benskorhet, siager Nikolaos Lazarinis.

Biologiska langtidsverkande

Biologiska likemedel ar dven fortsittningsvis
ett dominerande forskningsfalt inom astmabe-
handling. I dagslaget far patienter sin behand-
ling med biologiska likemedel med intervaller
pa mellan tva och atta veckor. Framover hop-
pas Nikolaos Lazarinis fa se fler mer lang-
tidsverkande biologiska behandlingar som
behover injiceras endast en eller ett par gang-
er per ar.

—Ytterligare en forhoppning dr sjilvklart
att de biologiska behandlingsalternativen pa
sikt gors tillgdngliga for fler patienter med
olika former av svdr astma. Forskning pa-
gar dven med fokus pd hemmonitorering, dar
patienten kunde monitorera sig sjdlv med en
hemspirometer och folja upp resultaten via vi-
deobesok hos likaren, avslutar han.

TEXT: ANNIKA WIHLBORG
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Durable exacerbation control?*
Durable OCS reduction®**

Significantly improved quality of life
with symptom control°2

mepolizumab

* Subventionsbegransning: Subventioneras endast fér patienter med svar eosinofil astma som &r otillrackligt kontrollerade trots standardbehandling och
antingen behandling med perorala kortikosteroider (OCS) i doser som ger 6kad risk for biverkningar eller nar OCS &r kontraindicerat.

a. MENSA: Mepolizumab vs placebo, 53% reduction (0,83 vs 1,74), p<0,001, COSMEX: 0,93 (0,81-1,06) exacerbations yearly b. SIRIUS: Mepolizemab vs placebo,
Odds ratio (95%): 2,39 (1,25, 4,56) p=0,008. COSMEX: 88% reduction in OCS median dose vs. baseline at 2,5 years (1,3 vs 11,3mg) c. MENSA: Mepolizumab vs
placebo, SGRQ -7 (-16 vs -9), p<0,001

References: 1. Nucala SPC, avaliable at fass.se. 2. Ortega HG et al. N Engl J Med 2014;371:1198-1207. 3. Bel EH et al. N Engl J Med 2014; 371: 1189-1197. 4. Khurana
S et al. Clin Ther 2019, 41(10): 2041-2056.

NUCALA (mepolizumab), 100 mg pulver till injektionsvéatska, l6sning, 100 mg injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta, 100 mg injektionsvéatska, 16sning i forfylld
penna, 40 mg injektionsvatska, |6sning i forfylld spruta. Medel vid obstruktiva luftvdagssjukdomar, dvriga systemiska medel for obstruktiva lungsjukdomar Rx
(F), ATC kod: RO3DXO09. Terapeutiska indikationer: Nucala &r indicerat som tillaggsbehandling vid svar refraktar eosinofil astma hos vuxna patienter, ungdomar
och barn fran 6 ars alder. Nucala ar avsett som tillaggsbehandling till intranasala kortikosteroider for behandling av vuxna patienter med svar CRSWNP, som

inte uppnar tillrécklig sjukdomskontroll med systemiska kortikosteroider och/eller kirurgi. Nucala ar avsett som tillaggsbehandling till patienter fran 6 ars

alder med remitterande eller refraktar eosinofil granulomat6s polyangit (EGPA). Nucala &r avsett som tilldggsbehandling fér vuxna patienter med otillrackligt
kontrollerat hypereosinofilt syndrom (HES) utan identifierbar icke-hematologisk sekundéar orsak. Ytterligare information: | kliniska studier visades effekt

hos féljande subpopulation: aktuell standardbehandling som minst inkluderade hégdosbehandling med inhalerade kortikosteroider (ICS) plus ytterligare en
underhallsbehandling, tva eller fler exacerbationer under de senaste 12 manaderna eller beroende av systemiska kortikosteroider samt blodeosinofilvarde
minst 150 celler/pl vid behandlingsstart eller minst 300 celler/ul under de senaste 12 m&naderna. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen
eller mot ndgot hjalpamne. Varningar och forsiktighet: For att underlétta sparbarheten av biologiska ldkemedel ska den administrerade produktens namn och
batchnummer tydligt anges i patientjournalen. Mepolizumab ska inte anvandas for att behandla akuta astmaexacerbationer. Astmarelaterade biverkningar

eller exacerbationer kan forekomma under behandling. Abrupt utsattning av kortikosteroider efter behandlingsstart med mepolizumab rekommenderas ej.
Akuta och fordrdjda systemiska reaktioner, inklusive dverkanslighetsreaktioner (t.ex. anafylaxi, urtikaria, angioddem, hudutslag, bronkospasm, hypotoni), har
forekommit efter administrering av mepolizumab. Patienter med befintliga maskinfektioner ska behandlas innan behandling med mepolizumab pabdrjas. Om
patienten blir infekterad under behandling med Nucala och inte svarar pa maskmedel ska temporér utséttning av Nucala dvervagas. Nucala har inte studerats
hos patienter med organ- eller livshotande symtom av HES eller EGPA. Graviditet: Som en forsiktighetsatgéard bor man undvika anvandningen av Nucala under
graviditet. Administrering av Nucala till gravida kvinnor ska endast évervagas om den forvantade fordelen for modern &r stdrre an den eventuella risken for
fostret. Subventionsbegransning: Subventioneras endast for patienter med svar eosinofil astma som &r otillrackligt kontrollerade trots standardbehandling

och antingen behandling med perorala kortikosteroider (OCS) i doser som ger 6kad risk for biverkningar eller nar OCS ar kontraindicerat. For fullstandig
forskrivningsinformation och pris, se www.fass.se. Datum for dversyn av produktresumén: 2022-10-11. GlaxoSmithKline AB, Box 516, 169 29 Solna. Tel 08-638
93 00, www.se.gsk.com. Om du vill rapportera en biverkning pa ndgot av vara lakemedel eller vacciner sa kan du kontakta oss pa foljande satt: Webformulér:
se.gsk.com/biverkning. Telefon: 08-638 93 00 (be om att bli kopplad till Biverkningsenheten)

GSK AB, www.se.gsk.com | PM-SE-MPL-ADVT-230001; 202301.
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Har du klickat
med inhalatorn?

Med ett klick fran NEXThaler
kan du vara saker pa att hela
dosen har blivit avgiven'=

INHALATIONSKLICKET som hors nar dosen
frigors gor att patienten kan kanna sig saker pa
att inhalatorn hanterats korrekt.

Om patienten har dppnat inhalatorn men stanger
igen skyddslocket utan att ha inhalerat gar dosen
tillbaka till pulverbehallaren, sa att nasta dos kan

et inhaleras sakert.

Det ar forst efter att patienten faktiskt inhalerat
dosen - och inhalatorn klickat - som inhalations-

Trl m bOW raknaren raknar ner.

— \l/ ®
—+¢lhaler
beklometasondipropionat/

formoterolfumaratdihydrat/ | N HALATlO N S KU CKET

glykopyrronium

Referenser: 1. Produktresume Trimbow pulver NEXThaler, mars 2022. 2. Buttini F, et al. J Aerosol Med Pulm Drug Deliv. 2016;29:167-17. 3. Corradi M, et al. Expert Opin Drug Deliv.
2014;11:1497-1506.

Trimbow® (beklometasondipropionat/formoterol/glykopyrronium), 88 ug/5 pg/9 pg inhalationspulver. Rx. F. ATC-kod: RO3AL09 Medel vid obstruktiva luftvagssjukdomar, adre-
nergika i kombination med antikolinergika inkl. trippelkombinationer med kortikosteroider.

Indikation: Underhallsbehandling hos vuxna patienter med mattlig till svar kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) som inte uppnar adekvat kontroll med en kombination av
inhalationssteroid och ldangverkande beta2-agonist eller en kombination av en langverkande beta2-agonist och langverkande muskarin-antagonist.

Kontraindikationer: Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot n&got hjalpdmne.

Varningar och férsiktighet: Ar inte avsett fér behandling av akuta episoder av bronkospasm eller en akut exacerbation av sjukdom. Omedelbara éverkanslighetsreaktioner har
rapporterats efter administrering. Paradoxal bronkospasm kan férekomma med omedelbar 6kning av vdasande andning och andnéd efter dosering. Den ska behandlas omedel-
bart med en snabbverkande inhalerad bronkdilaterare och Trimbow ska sattas ut omedelbart. Plétslig eller progressiv férsamring av symtomen ar potentiellt livshotande och
patienten ska genomga akut medicinsk utvardering. Det finns en 6kad risk fér pneumoni hos patienter med KOL som far inhalationssteroider. Systemiska effekter kan férekomma
med inhalationssteroider, sarskilt vid héga doser ordinerade under ldngre perioder. Behandling med beta2-agonist kan orsaka potentiellt allvarlig hypokalemi, som riskerar att
leda till negativa kardiovaskulédra effekter. Glykopyrronium bér anvéandas med forsiktighet till patienter med trangvinkelglaukom, prostatahyperplasi eller urinretention. For att
minska risken fér orofaryngeal candidainfektion bér patienter uppmanas att skdélja munnen, gurgla med vatten utan att svalja det eller borsta tanderna
efter inhalation av den ordinerade dosen. Synrubbning kan rapporteras vid systemisk och topisk anvéandning av kortikosteroider. Rekommendationen ar att

behandling inte boér avbrytas abrupt. E . E

L M.

Graviditet och amning: Som en férsiktighetsatgard bér man undvika anvandning av Trimbow under graviditet och férlossning. Det finns inga relevanta
kliniska data om anvandning av Trimbow under amning. E-post: infonordic@chiesi.com For fullstandig férskrivarinformation och pris se www.fass.se. Datum
for oversyn av produktresumén 2022-03-24. #04-2022  444-2022-MARK

Chiesi Pharma AB | infonordic@chiesi.com | chiesipharma.se trimbow.se
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Utvecklar vaccin mot

infektionssjukdomar och RS

| samband med covid19-pandemin
riktades varldens blickar mot vac-
cinforskningen. Nu pagar intres-
sant forskning pa bland annat
mRNA-vaccin mot andra infek-
tionssjukdomar, och RS-vaccin.

andemin har forhoppningsvis bidragit
P till att oka manniskors forstaelse for

att vaccin faktiskt raddar liv. Den gene-
ration som var med innan vaccin mot difteri
eller polio inkluderades i det allminna vaccin-
programmet for spadbarn finns snart inte med
oss langre. Det ar viktigt att dven yngre mann-
iskor far konkreta exempel pa vaccinens bety-
delse for folkhilsan. Jag upplever dven att den
intensiva vaccinutvecklingen i samband med
pandemin okade forstaelsen for djurforsokens
essentiella roll for vaccinutvecklingen, siger
Karin Loré, professor i vaccinationsimmuno-
logi pd Karolinska Institutet.

Det senaste dret har utvecklingen av
mRNA-vaccin mot allvarliga infektionssjuk-
domar fatt ett uppsving, i synnerhet med
tanke pd att flera av vaccinen mot covid-19
grundar sig pd denna teknologi.

Nanopartikelvaccin och allergivaccin
I efterdyningarna av pandemin har vaccin-
forskningen till stor del dterupptagits inom

77

En ny generation terapeu-
tiska vacciner som tranar
Immunsystemet att ta hand
om cancerceller och tumo-
rer ar under utveckling

2l ! -

i F Karin Loré, professor i
vaccinationsimmunologi
f pa Karolinska Institutet.

Foto: Johan Marklund

de omréden dér det bedrevs intensiv forsk-
ning innan pandemin. Bland annat bedrivs
mycket forskning pa nanopartikelvaccin,
en typ av proteinvaccin som kan utformas
sd de uttrycker exakt den form av antigen
och epitoper man onskar. Utveckling av
nya, starka men sikra immunstimuleran-

de adjuvans dr ocksd ett stort omrdde. Det
forskas ocksa pd olika administrationssitt.
Man undersoker exempelvis om olika typer
av vaccin i framtiden bor administreras via
huden, oralt eller som nisspray. Aven aller-
givacciner ar ett intressant utvecklingsom-
rade.

—Det finns ett behov av 6kad forskning
kring vad som avgor vaccinsvar hos en ald-
rande befolkning. Vacciner testas ofta pa
friska unga, men forskning pd vaccinsvar i
olika ldersgrupper ar angelaget. Det kan ge
klarhet i om man behover dndra dosering-
en, eller kanske tillsitta ett annan adjuvans
for att dstadkomma ett bra vaccinsvar, siager
Karin Loré.

RS-vaccin under utveckling

Under det kommande decenniet dr det sanno-
likt att ett RS-vaccin baserat pa proteintekno-
logi och fler mRNA-vaccin godkanns.

—En ny generation terapeutiska vacciner
som trinar immunsystemet att ta hand om
cancerceller och tumorer ar under utveck-
ling. Denna typ av terapeutiska vacciner be-
hover formodligen anpassas individuellt och
ddrmed skraddarsys for att matcha indivi-
dens unika cancersekvens. De kommer alltsa
inte att anviandas for massvaccinering, siger
Karin Loré.

TEXT: ANNIKA WIHLBORG
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Vertex satsar pa behandling
av sjukdomars orsak

VERTEX

Vertex ar ett av varldens
mest forskningsintensiva
lakemedelsforetag, med
fokus pa att utveckla effek-
tiva behandlingar mot svara
sjukdomar. Ett exempel ar
ett nytt lakemedel mot cys-
tisk fibros, som nyligen fick
godkant av TLV att inga |
hogkostnadsskyddet.

Vertex har fokus pa att utveckla
teknologier och medicinska innova-
tioner inom sjukdomar dar det idag
finns ett stort behov av effektiva be-
handlingar. Genom att fokusera pa
grundorsaken specialdesignar Vertex
medicinska innovationer som verkar
direkt pé olika molekyler eller mar-
korer. Syftet ar att utveckla behand-
ling som inte bara lindrar symtom,
utan gar till roten av sjukdomen. Det
ska ocksa ga att mita effekten av be-
handlingen.

—Vi dr agnostiska gidllande val av
teknologiplattform och sjukdomsom-
rdden. Vart primidra mal ar att forstd
de omréden vi viljer vad giller kau-
sal minsklig biologi och nirvaro av
validerade biomarkarer att folja. Det
innebdr att vi inte binder oss vid en
speciell sjukdom eller organ och inte
heller nagon speciell teknologi, berattar
Nordenchef Eric Gillberg.

Likemedlet mot cystisk fibros dr ett
bra exempel pad hur Vertex arbetar.

Vertex ar ett globalt biotechfore-

tag som investerar i medicinska
innovationer for behandling av svéra
sjukdomar. Foretaget har flera god-
kanda lakemedel for att behandla de
underliggande orsakerna till cystisk
fibros och flera pagaende studier
och forskningsprojekt inom CF. Uto-
ver det har Vertex en robust klinisk
pipeline inom molekylar-, cell- och
genterapi inom andra allvarliga sjuk-
domar, bland annat sickelcellanemi,
betatalassemi, APOLT-medierad njur-
sjukdom, smarta, typ 1-diabetes samt
alfa-1antitrypsinbrist.

Lds mer pa: www.vrtx.com

A

VERTEX

THE SCIENCE of POSSIBILITY

Eric Gillberg, Nordenchef och
Kristina Sandstrom, Medicinsk
chef pa Vertex Norden.

Foto: Johan Marklund

—Redan pa 1980-talet upptacktes de
mutationer som ger upphov till cystisk
fibros och det gav hopp om att hitta
bot. Men det visade sig mycket svérare
an man trott och manga likemedels-
bolag gav upp. Vertex bestimde sig
for att knicka gitan och satsade alla
resurser pa att hitta sitt att modifiera
det protein som orsakar sjukdomen.
Det dr denna filosofi som driver oss
inom alla vdra omrdden, siger Kristina
Sandstrom, Medicinsk chef pa Vertex
Norden.

Flera godkanda mediciner

Vertex har ett flertal godkanda medi-
ciner som behandlar de underliggande
orsakerna till cystisk fibros och har
flera pagdende kliniska studier samt
forskningsprogram inom CF och andra
sjukdomar. En ir betatalassemi, som
orsakas av en arftlig skada i de gener
som styr tillverkningen av hemoglobin.
Minniskor med sjukdomen kan be-
hova livslanga och frekventa blodtrans-
fusioner, vanligtvis varannan till var
femte vecka. Detta medfor stora risker,
bland annat jirnoverskott som kan
orsaka organskador. En annan blod-
sjukdom i portfoljen ar sickelcellanemi,
dir Vertex nu genomfor fas tre-studier.

Sickelcellanemi dr en allvarlig genetisk
avvikelse i hemoglobinets uppbyggnad
som ger upphov till anemi och smart-
samma vaso-ockuldra kriser ddr de inre
organen tar skada.

—Det dr ingen slump att Vertex
ligger 1dngt fram inom de sjukdoms-
omrdden som vi satsar pa. Vi viljer
vdra omrdden mycket noggrant och
satsar vara resurser dir vi ser stora,
klarlagda behov som vi verkligen
har chans att gora nagot at. Detta
skiljer oss frdn manga andra lake-
medelsbolag. Vir mission ar att 16sa
medicinska gator och vi ar ett mycket
forskningsintensivt foretag. Hela 70
procent av omsittningen aterinveste-
ras i FoU, vilket 4r mycket hogre dn
genomsnittet. Tre av fem anstillda
arbetar inom det omradet, forklarar
Eric Gillberg.

Nara samarbete med sjukvard

Bade Eric och Kristina vill lyfta fram
det goda och nira samarbetet med
sjukvdrden och regionerna, som dr

en grundbult i foretagets verksamhet.
Samarbetet mellan Vertex, regionerna
och TLV gav ocksa till slut ett god-
kdnnande av CF-likemedlet att ingd i
hogkostnadsskyddet i Sverige. Daremot

menar de att Sveriges ekonomiska mo-
dell for vardebaserad vard inte riktigt
ar anpassad for ovanliga kroniska
sjukdomar, speciellt de som debuterar
under barndomen.

—Sjukvarden gor ett fantastiskt jobb
och har ett enormt engagemang for
patienterna. Men Sverige ar inte lingre
ett land som ar snabbt med att intro-
ducera nya, effektiva behandlingar.
Med vért nuvarande system riskerar
vi ddrfor att hamna pé efterkilken i
innovation inom vissa sjukdomsom-
raden. Darfor dr det valdigt viktigt att
vi fortsitter dialogen med myndighe-
ter sd att svenska patienter far tillgdng
till medicinska innovationer, siager Eric
Gillberg.

Medicinen mot cystisk fibros som
nyligen godkints att ingd i hogkost-
nadsskyddet beskrivs som ett para-
digmskifte inom CF-behandling, men
den hjilper endast cirka 90 procent av
patienterna. Vertex dr inte nojt forran
alla patienter kan behandlas fram-
gangsrikt.

— Vi arbetar utan prestige och testar
en rad olika spér och tillvigagangssitt.
Vertex har en robust pipeline och vi
arbetar for att verkligen gora skillnad,
avslutar Kristina Sandstrom.



Verzenios

abemaciklib

Verzenios®(abemaciklib) ar den férsta och enda
CDK4 & 6-hammaren som ar godkand som adjuvant behandling av
patienter med HR+/HER2-, lymfkortelpositiv brostcancer i tidigt
stadium med hoég risk for aterfall?3

TLV har i december 2022 bedéomt att Verzenios kan fortsatta att inga i hogkostnadsskyddet med generell
subvention och till oférandrat pris for bada indikationerna's

Rekommendation i Nationella vardprogrammet fér brostcancer:*

Postoperativ behandling med abemaciklib i 2 ar som tillagg till endokrin behandling bor overvagas
hos patienter med luminal brostcancer som bedoms som hogrisk for aterfall enligt foljande
kriterier:

« >3 positiva lymfkortlar
« 1-3 positiva lymfkortlar och en av foljande: grad 3 eller T3-4

FULLSTANDIGA INDIKATIONER:!

Tidig brostcancer

Verzenios i kombination med endokrin behandling ar indicerat som adjuvant behandling av vuxna patienter med hormonreceptorpositiv (HR-positiv),
human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-negativ), lymfkortelpositiv brostcancer i tidigt stadium med hog risk for aterfall.

Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling med aromatashammare kombineras med en |uteiniserande hormonfrisattande
hormonagonist (LHRH-agonist).
Avancerad eller metastaserad brostcancer

Verzenios ar indicerat for behandling av kvinnor med HR-positiv, HER2-negativ lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer i kombination med
en aromatashammare eller fulvestrant som initial endokrinbaserad behandling, eller som tidigare fatt endokrin behandling.

Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling kombineras med en LHRH-agonist.

Om du onskar ta del av den senaste informationen om Verzenios, fa inbjudningar till webbinar samt motta nyhetsbrev fran

Lilly Onkologi, skanna QR-koden eller besok www.lilly.se/e-consent for att registrera din epostadress.

Detta lakemedel ar foremal for utokad évervakning.

Verzenios (abemaciklib), Antineoplastiska medel, proteinkinashammare, ATC-kod: LO1EFO3, filmdragerade tabletter 50, 100, 150 mg. Receptbelagt Iakemedel
(Rx) Indikation: Tidig brostcancer, Forman, Verzenios i kombination med endokrin behandling ar indicerat som adjuvant behandling av vuxna patienter med
hormonreceptorpositiv (HR-positiv), human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2-negativ), lymfkortelpositiv brostcancer i tidigt stadium med hég
risk for aterfall. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling med aromatashammare kombineras med en luteiniserande hormonfrisattande
hormonagonist (LHRH-agonist). Behandlingslangd: Verzenios ska tas kontinuerligt i tva ar eller tills sjukdomsrecidiv eller oacceptabla biverkningar uppkommer.
Indikation: Avancerad eller metastaserad brostcancer, Forman, Verzenios ar indicerat for behandling av kvinnor med HR-positiv, HER2-negativ lokalt avancerad
eller metastaserande bréstcancer i kombination med en aromatashammare eller fulvestrant som initial endokrinbaserad behandling, eller som tidigare fatt
endokrin behandling. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling kombineras med en LHRH-agonist. Behandlingslangd: Verzenios ska tas
kontinuerligt sa lange patienten har klinisk nytta av behandlingen eller tills oacceptabla biverkningar uppkommer. Kontraindikationer: Overkanslighet mot den
aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne. Varningar och forsiktighet: De vanligaste biverkningarna ar diarré, infektioner, neutropeni, leukopeni, anemi, trétthet,
illamaende, krakningar, alopeci och nedsatt aptit. Neutropeni har rapporterats hos patienter som far abemaciklib. Dosjustering rekommenderas for patienter som
utvecklar neutropeni av grad 3 eller 4. Infektioner rapporterades hos patienter som far abemaciklib tillsammans med endokrin behandling i hégre grad jamfort
med patienter som behandlats med placebo och endokrin behandling. Forhojda ALAT- och ASAT-varden har rapporterats hos patienter som far abemaciklib. Venos
tromboembolism och interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit har rapporterats, monitorera patienterna avseende tecken och symtom pa djup ventrombos och
pulmonella symtom indikativa for ILD/pneumonit och lungemboli och behandla pa medicinskt lampligt satt. Samtidig anvandning av CYP3A4-inducerare ska
undvikas pa grund av risken for samre effekt av abemaciklib Fertilitet, graviditet, amning: Verzenios rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor
som inte anvander preventivmedel. Fertila kvinnor ska anvanda mycket effektiva preventivmedel (t.ex. en dubbel barriarmetod) under behandlingen och i minst
3 veckor efter behandlingens slut. Patienter som far abemaciklib ska inte amma. Datum fér éversyn av produktresumén: 2022-04-01 For ytterligare information
och priser se www.fass.se Ytterligare upplysningar om detta Iakemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av godkannandet for forsaljning: Eli Lilly Sweden
AB, Box 721, 169 27 Solna. 08-737 88 00, www.lilly.se

1. Verzenios (@abemacklib) produktresumé, www.fass.se 2. Ibrance (palbociklib) produktresumeé, www.fass.se 3. Kisgali (ribociklib) produktresumé, www.fass.se 4. Regionalt Cancercentrum
i samverkan. Nationellt Vardprogram, maj 2022: https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/globalassets/cancerdiagnoser/brost/vardprogram/nationellt-vardprogram-brostcancer.pdf
[Sidan besokt 10 jan 2023]. 5. Tandvards- och lakemedelsférmansverket TLV https://www.tlv.se/lakemedelsforetag/omprovning-av-lakemedel/avslutade-omprovningar-av-lakemedel/
arkiv/2022-12-19-cyklinberoende-kinas-cdk-4-6-hammaren-verzenios-fortsatter-att-inga-i---hogkostnadsskyddet-med-generell-subvention.html
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») ENHERTU

trastuzumab deruxtekan

ENHERTU SHOWED IMPROVEMENT IN PROGRESSION
FREE SURVIVAL IN HER2+ METASTATIC BREAST CANCER
COMPARED TO T-DM1" HR 0.28 (95% Cl, 0.22 - 0.37; P<0.001)’

Effekten och sdkerheten for ENHERTU® studerades i DESTINY-Breast03, en 6ppen, randomiserad multicenterstudie
med aktiv kontroll i fas 3 med tva behandlingsarmar, som rekryterade patienter med HER2-positiv bréstcancer som
tidigare behandlats med trastuzumab och en taxan.’

Figur 1: Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri 6verlevnad enligt BICR (intent-to-treat-analysuppsattning)
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ENHERTU som monoterapi ar avsett fér behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller metastaserad
HER2-positiv brostcancer som tidigare har fatt en eller fler behandlingsregimer riktade mot HER2.!

*Kadcyla (trastuzumab emtasin)

Referencer:
1. ENHERTU (trastuzumab deruxtekan) SmPC: www.fass.se

WV Detta lskemedel &r féremél for utékad Overvakning. Detta kommer att géra det mdjligt att snabbt identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje missténkt biverkning till Ldékemedelsverket, Box 26, 751 03 Uppsala. Webbplats: www.lakemedelsverket.se.

ENHERTU® (trastuzumab deruxtekan) 100 mg pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning, Rx, EF=Ingér inte i férmanen, LO1FD04 Monoklonala antikroppar

Indikation: Enhertu som monoterapi &r avsett for behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller metastaserad HER2-positiv bréstcancer som tidigare har fatt en eller fler
behandlingsregimer riktade mot HER2. Kontraindikation: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjélpdmne. Varningar och férsiktighet: Alla som ordinerar Enhertu
maste ta del av utbildningsmaterial till patienter/vardgivare. For att férhindra medicineringsfel &r det viktigt att kontrollera markningen pa injektionsflaskorna for att sékerstalla att det
lakemedel som bereds och administreras &r Enhertu (trastuzumab deruxtekan) och inte trastuzumab eller trastuzumab emtansin. Enhertu kan orsaka interstitiell lungsjukdom (ILD/pneumonit)
och ska da tillfalligt eller permanent séttas ut beroende pa grad. Enhertu kan &ven orsaka neutropeni, minskad vansterkammarejektionsfraktion (LVEF) och embryofetal toxicitet. Fore varje
dos Enhertu ska patienterna premedicineras med en kombinationsbehandling med tva eller tre lakemedel for forebyggande av illamaende och krékningar.

Ges med forsiktighet till patienter med mattlig till svar nedsatt leverfunktion. Graviditet, amning, preventivmetod och fertilitet: Graviditetsstatus hos fertila kvinnor ska faststéllas innan
Enhertu satts in. Kvinnor som behandlas med Enhertu ska anvanda preventivmedel under och i minst 7 manader efter den sista dosen. Kvinnor ska inte amma under behandlingen med
Enhertu och i 7 manader efter den sista dosen. Man med fertil kvinnlig partner ska informeras om att anvénda effektiva preventivmedel under behandlingen med Enhertu och i minst 4
méanader efter den sista dosen. Enhertu kan férsamra reproduktionsférmagan och fertiliteten hos man. For fullstandig produktinformation samt priser se www.fass.se. Datum for Gversyn av
produktresumén 2022-11-10. Innehavare av godkannande fér forsaljning: Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Miinchen, Tyskland.

Ombud: Daiichi Sankyo Nordics ApS, Tel: +46 (0) 40 699 2524.

Referenser:

Baserad pa senast publicerad SmPC pa fass.se SE.ENH/22/0216.29.11.2022
Daiichi Sankyo Nordics ApS AstraZeneca AB

Amagerfeelledvej 106 Life City

2300 Kebenhavn S SE-151 85 Sodertélie

T: +45 88 44 45 45 T: +08 553 260 00

www.nordics.daiichi-sankyo.eu www.astrazeneca.se —

www.nordiconcology.eu V. astrazenecaconnect se u Daiichi-SankyO ‘ AstraZeneca
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Studie kan ge ny behandling
av HER2-positiv brostcancer

Theodoros Foukakis ar éverlakare vid
Tema Cancer pa Karolinska univer-
sitetssjukhuset och senior lektor vid
Karolinska Institutet. Han leder en
forskargrupp som arbetar med trans-
lationella brostcancerstudier dar er-
farenheter och kunskaper fran klinik
och labbank korsbefruktar varandra.

rostcancer dr den vanligaste cancer-
B formen hos kvinnor, och varje ar far
narmare 8 000 kvinnor i Sverige diag-
nosen. De senaste decenniernas forsknings-
framsteg har lett till goda behandlingsresultat,
men det finns fortfarande stora behov av nya
effektiva terapier, sirskilt mot spridd sjukdom.
Theodoros Foukakis och hans forskar-
grupp har nyligen avslutat en studie med in-
riktning pd& HER2-positiv brostcancer, en fran
borjan mycket allvarlig form av sjukdomen.
—Idag finns det bra likemedel for att be-
handla den cancerformen, och prognosen
har blivit mycket battre for dessa patienter.
I var studie behandlades patienter med pre-

Idag finns
det bra lake-
medel for
att behandla
HER2-positiv
brostcancer

operativ medicinsk terapi, vilket numera ar
standardpraxis for HER2-positiv brostcancer.
Den kliniska delen av studien avslutades for
nagra ar sedan, totalt ingick cirka 200 patien-
ter frin hela Sverige. Vi arbetar nu vidare med
patienttumormaterial och prover som patien-
terna lamnade i samband med sin behand-
ling i syfte att identifiera biomarkorer som
kan visa vilka patienter som svarar pa vilken
behandling.

Ny studie

Forskargruppen planerar nu for nista kliniska
studie som gar under namnet Ariadne och ska
starta under véren.

—Det ar tvd globala studier som ska jam-
fora ett likemedel, som tidigare inte anvints
som preoperativ brostcancerbehandling, med
dagens standardbehandling, och var studie dr
en av dem, siger Theodoros Foukakis.

Forskarna ska med hjilp av molekylira tu-
moranalyser redan frdn borjan bestimma vil-
ken behandling som kan vara rimligast for
varje enskild patient.

—Detta ar i mangt och mycket vad vi gjorde
i forra studien men nu med hjilp av moleky-
lara analyser och mer potenta likemedel. Om

Theodoros Foukakis, 6verlakare
vid Tema Cancer pa Karolinska
universitetssjukhuset.
Foto: Hakan Flank

resultaten visar att den nya medicinen ar batt-
re dn dagens standardbehandling kan studien
leda till dndrade behandlingsrekommenda-
tioner for patienter med HER2-positiv brost-
cancer. Studien ska pdgd under tre ar, och vi
raknar med att presentera de forsta resultaten
under 2026.

TEXT: ANETTE BODINGER LARSSON

Covid-vaccinet togs fram rekordsnabbt

-Vanligtvis tar det tio ar for ett

vaccin att ga fran banken pa ett

labb till armen pa en manniska. Den
snabba framtagningen av vaccin mot
covid-19 bottnar i erfarenheter fran
tidigare forskning, teknikutveckling
och gransoverskridande samverkan,
sager Ali Mirazimi, adjungerad profes-
sorivirologivid Karolinska Institutet.

nder covidkrisen gick Ali Mirazimi,
l l som ignat hela sitt yrkesliv at hog-
patogena virus, fran en litet mer un-
danskymd tillvaro som virusforskare till att
bli kidnd for den stora allmidnheten. Som fors-
kare vid Karolinska institutet, Statens veteri-
niarmedicinska anstalt och sakkunnig virolog
for Folkhidlsomyndigheten hamnade han mitt
i hiandelsernas centrum.

—SARS-CoV-2 som orsakade covid-19-pan-
demin var ett helt nytt virus. Vi kidnde inte
till det
framstilla vaccin mot det.

och hade ingen erfarenhet av att

Ovanligt snabbt

Ali Mirazimi berdttar att det generellt sett
brukar ta narmare tio ar for ett vaccin att lam-
na labbanken och nd armen pa en person. Att

Ali Mirazimi, adj. pro-
fessor i virologi vid
Karolinska Institutet.
Foto: Martin Stenmark / KI

y

Samspe-

let mellan
forskare,
industri och
regulatoriska
myndigheter-
na och vad
det ledde
fram till ar
verkligen im-
ponerande

det gick sa fort att ta fram ett vaccin mot co-
vid-19 bottnar i den SARS-epidemi som har-
jade i borjan av 2000-talet.

—Viruset bakom det sjukdomsutbrottet
hette SARS-CoV-1 och dr nira besldktat med

SARS-CoV-2. Vi kunde dirfor ga tillbaka och
anvinda delar av forskningsresultaten fran
den tiden. Redan dar visste vi att det fanns ett
spikeprotein pd viruset, att det var viktigt for
immunforsvaret och hur vi skulle jobba med
det hir proteinet. Dessa kunskaper gjorde att
likemedelsindustrin snabbt kunde komma i
gang och producera vaccin.

mRNA-teknik och samverkan

En annan anledning till den snabba vaccin-
framtagningen ar utvecklingen av mRNA-tek-
nik.

—Jag borjade jobba med mRNA-vaccin
2002. Plattformarna har funnits linge, det
som tagit tid ar att forfina tekniken. Det har
dven funnits problem med sambhillets accep-
tans for genetiska vacciner som mRNA. Tack
vare det framgéngsrika arbetet med covid-19
har dessa barridrer nu forsvunnit, siger Ali
Mirazimi.

En tredje viktig faktor for den snabba
vaccinframtagningen var samarbete.

—Samspelet mellan forskare, industri och
regulatoriska myndigheterna och vad det led-
de fram till ar verkligen imponerande, och
ndgot vi kommer att ha stor nytta av vid fram-
tida kriser.

TEXT: ANETTE BODINGER LARSSON



Lakemedelsutvecklingen pa lung-
canceromradet har de senaste
aren genomgatt en snabb utveck-
ling, vilket forbattrat prognosen
och livskvaliteten for flera olika
typer av lungcancerpatienter. Pa
senare ar har medianoverlevnaden
for patienter med metastaserad
lungcancer generellt sett forbatt-
rats och antalet tankbara behand-
lingsalternativ har blivit fler for
stora grupper av patienter.

ungcancer har gétt frén att vara en di-
Lagnos som i princip inte behandlats

med likemedel till att idag vara en sjuk-
dom dir likemedelsbehandlingen dr viktig
och dessutom har genomgatt en remarkabel
utveckling péd senare dr. Detaljerad moleky-
larpatologisk profilering av samtliga patienter
oavsett kliniskt stadium har gjort stor skill-
nad, och behandlingsmojligheterna foér manga
patienter med metastaserad lungcancer har
forbattrats avsevart. Det siger Mikael Johans-
son, universitetslektor vid Umea universitet,
overldkare vid Cancercentrum pd Norrlands
universitetssjukhus samt ordférande i natio-
nellt virdprogram for lungcancer.

De tvé stora huvudgrupperna av lungcan-
cer dar smacellig lungcancer och icke-sma-
cellig lungcancer. Icke-smacellig lungcancer,
sdrskilt adenokarcinom, ar den typ som okar
mest och dr numera den vanligaste formen
av lungcancer. Skivepitelcancer dr den nast
vanligaste formen. Smécellig lungcancer har

Mikael Johansson, universitets-
lektor vid Umead universitet och
overlikare vid Cancercentrum pa
Norrlands universitetssjukhus.

y i ASK w .,

Diagnostik
lungcancer

ett annat ursprung och ir ofta snabbvixan-
de, neuroendokrin och cytostatikakinslig.
Valet av behandling avgors av vilken typ av
lungcancer patienten diagnostiserats med, fo-
rekomsten av behandlingsprediktiva muta-
tioner samt i vilket kliniskt stadium patienten
befinner sig i.

Individualiserad behandling
behandlas

hogre utstrackning dn ménga andra vanliga

- Lungcancer individualiserat i
cancersjukdomar. Av patienterna med metas-
taserad icke-smécellig lungcancer ges 20 pro-
cent malriktad behandling, medan 6vriga 80
procent inte lampar sig for malriktad behand-
ling och i stallet behandlas med immunterapi,
ofta i kombination med cytostatika. Progno-
sen har forbattrats dramatiskt i gruppen som
svarar pd malriktad behandling, men vi ser
goda forbittringar dven hos ovriga patienter,
sager Mikael Johansson.

Biomarkarer fyller en nyckelroll i diagnosti-
ken och behandlingen av lungcancerpatienter.
Samtliga patienter genomgar en sekvensering
av minst sju olika gener, och analysen ligger
till grund for individualiserad behandling.
Den obligatoriska sekvenseringen har gjort
lungcancer till en foregangare vad galler just
individualiserad behandling. Mikael Johans-

orbattrar
atlenters prognos

U4
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sen har
forbattrats
dramatiskt
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som svarar
pa malriktad
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son anser att diagnostiken av lungcancerpa-
tienter generellt sett fungerar mycket bra i
svensk sjukvard, och tilligger att Sverige lig-
ger langt fram pd diagnostikomradet i jamfo-
relse med andra EU-lander.

Analys av biomarkorer
—Forskningsmaissigt finns ett behov av ge-
nombrott i analysen av biomarkorer, vilket
kan bidra till att identifiera hogriskpersoner
och didrmed underlitta urvalet av patienter till
screeningprogram. For att selektera vem som
ska screenas behover vi ha tillgdng till mer dn
patientens rokhistorik. Biomarkorer i form av
proteiner eller cirkulerande tumor-DNA kan
underlitta selekteringen, sager han.

—Drygt 20 procent av lungcancerpatien-
terna kan i dagslaget f4 malriktad behandling.
For att fler ska kunna dra nytta av denna be-
handlingsform krivs forskning som ékar kun-
skapen om lungcancerns biologi. Det finns
aven ett behov av att forstarka behandlings-
effekten hos patienter som langsiktigt inte
svarar sd bra pd immunterapi. Det kan exem-
pelvis handla om tilliggsbehandlingar med
vacciner som stimulerar immungenociteten i
cancern, avslutar Mikael Johansson.

TEXT: ANNIKA WIHLBORG



TECENTRIQ

atezolizumab

Adjuvant TECENTRIQ minskar
risken signifikant for aterfall
efter operation’

Tecentrig (atezolizumab) ar den forsta godkanda och NT-rekommenderade*
immunterapin for behandling av tidigt stadium av NSCLC efter komplett resektion ; 1
och platinumbaserad kemoterapi hos vuxna patienter med hdg risk for aterfall, och
med tumoérer som har ett PD-L1-uttryck pa = 50 % av tumaércellerna och som

inte har EGFR-muterad eller ALK-positiv NSCLC."3

1,0 - Behandlingsarm Median DFS HR (95% KI)
09 - Arm A: Tecentriq NE 0,49 (0,29,0,81)

Arm B: Basta understédjande 37,3 manader
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Sannolikhet for sjukdomsfri overlevnad (DFS)

Antal patienter med risk
Arm A: Tecentrig 106 101 98 96 89 88 87 84 78 67 56 43 26 15 9 5 4 1 1

Arm B: Basta 103 98 84 78 72 68 65 64 57 52 42 32 17 13 9 3 3 2 2
understédjande
behandling

Primért effektmatt: sjukdomsfri dverlevnad (DFS) i patientpopulationen med PD-L1=1% TC stadium Il - l11A*.2

Huvudsakliga sekundéra effektmatt: DFS i patientpopulationen med PD-L1=50% TC stadium Il - [lIA* och &verlevnad (OS) i ITT-populationen.

Vid tiden for interimsanalysen fér DFS métte studien sitt priméra effektmatt. Mediantiden till uppféljning var ca 32 manader. | analysen av patienter
med PD-L1=50 % TC stadium Il - llIA* utan EGFR-mutationer eller ALK- rearrangemang (n = 209), observerades en kliniskt betydelsefull férbattring av
DFS i behandlingsarmen med atezolizumab jamfért med behandlingsarmen med bdsta understédjande behandling.®

*TNM-klassifikation enligt UICC/IASLC 7:e upplagan

Referenser: 1. TECENTRIQ Produktresumé 25 juli 2022. 2. Felip E et al. Lancet. 2021, 398:1344-1357. 3. Felip E et al. Proffered paper
session #800. European Lung Cancer Congress (ELCC) 2022. 4. NT-rekommendation - www.janusinfo.se.

Tecentrig® (atezolizumab), PD-L1 hdammare, LO1XC32 (Rx, EF)

Indikationer: Urotelialt carcinom (UC): Tecentrig som monoterapi ar indicerat fér behandling av vuxna patienter

med lokalt avancerad eller metastaserad UC efter tidigare behandling med platinum innehallande kemoterapi, eller da cisplatin inte anses lampligt och

da med tumérer som har ett PD- L1-uttryck = 5 %. Tidigt stadium av icke-smacellig lungcancer (NSCLC): Tecentrig som monoterapi &r indicerat fér adjuvant behandling efter komplett resektion och platinum-
baserad kemoterapi hos vuxna patienter med NSCLC med en hég risk for aterfall och med tumérer som har ett PD-L1-uttryck pa = 50 % av tumérceller (TC) och som inte har EGFR-muterad eller ALK-positiv
NSCLC. Metastaserad NSCLC: Tecentrig som monoterapi ar indicerat for forsta linjens behandling av vuxna patienter med metastaserad NSCLC med tumdrer som har ett PD-L1- uttryck = 50 % (TC) eller = 10
% tumorinfiltrerande immunceller (IC) och som inte har EGFR-muterad eller ALK-positiv NSCLC; Tecentrig i kombination med bevacizumab, paklitaxel och karboplatin ar indicerat fér forsta linjens behandling av
vuxna patienter med metastaserad NSCLC av icke-skivepiteltyp; hos patienter med EGFR-muterad eller ALK-positiv NSCLC &r Tecentrig i kombination med bevacizumab, paklitaxel och karboplatin indicerat férst
efter behandlingssvikt pd malstyrd terapi; Tecentrig som monoterapi fér behandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad NSCLC efter tidigare behandling med kemoterapi. Patienter med
EGFR-muterad eller ALK-positiv NSCLC bér ocksa ha fatt malstyrda behandlingar innan de behandlas med Tecentrig; Tecentriq i kombination med nab-paklitaxel och karboplatin som férsta linjens behandling
av vuxna patienter med metastaserad NSCLC av icke-skivepiteltyp som inte har EGFR-muterad eller ALK-positiv NSCLC. Smaécellig lungcancer (SCLC): Tecentriq i kombination med karboplatin och etoposid

ar indicerat for forsta linjens behandling av vuxna patienter med utbredd smacellig lungcancer (ES- SCLC). Trippelnegativ bréstcancer (TNBC): Tecentriq i kombination med nab-paklitaxel &r indicerat fér
behandling av vuxna patienter med icke-resekterbar lokalt avancerad eller metastaserad TNBC med tumérer som har ett PD-L1-uttryck = 1% och som inte tidigare fatt behandling med kemoterapi fér metast-
aserad sjukdom. Hepatocelluldrt carcinom (HCC): Tecentriq i kombination med bevacizumab &r indicerat fér behandling av vuxna patienter med avancerat eller icke-resekterbart HCC som inte tidigare fatt
systemisk behandling. Kontraindikationer: Overkéanslighet mot atezolizumab eller mot ndgot hjélpdmne i Idkemedlet. Varningar och forsiktighet: Tecentrig ska initieras och féljas av ldkare med erfarenhet av
cancerbehandling. Immunrelaterade biverkningar (irAE): De flesta irAE som intréffat under behandling med Tecentriq var reversibla vid uppehall av Tecentrig och initiering av kortikosteroider och/eller tillaggs-
behandling. irAE som paverkar mer &n ett kroppssystem har observerats. irAE kan &ven intréffa efter den sista dosen Tecentrig. Vid misstankta irAE ska en grundlig utvardering géras for att bekréafta etiologi
eller utesluta andra orsaker. Baserat pa biverkningens svarighetsgrad bér Tecentriq sattas ut och kortikosteroider administreras. Vid férbattring till grad < 1 ska kortikosteroider trappas ned under =1 manad.
Baserat pa begransade data fran kliniska studier kan administrering av andra systemiska immunosuppressiva lékemedel évervdgas hos patienter vars irAE inte kan kontrolleras med anvdandande av systemiska
kortikosteroider. Tecentrig maste sattas ut permanent vid varje aterkommande irAE av grad 3 och vid irAE av grad 4, férutom vid endokrinopatier som kontrolleras med ers&ttningshormon. irAE som férekom-
mit i samband med behandling med Tecentrig inkluderar pneumonit (1 fall med dédlig utgang) och hepatit (tva fall med dédlig utgang), samt allvarliga fall av kolit, endokrinopati, meningoencefalit, neuropatier
(inklusive Myasteniskt syndrom/Myasthenia gravis eller Guillain-Barrés syndrom, som kan vara livshotande), pankreatit, myokardit, nefrit, myosit och svara kutana biverkningar. Infér behandling med Tecentriq

i kombination med andra lIdkemedel bér de kombinerade riskerna noga évervagas innan behandlingen inleds. Fertila kvinnor ska anvanda en effektiv preventivmetod under behandling med Tecentriqg och i 5
manader efter den sista dosen. Férpackningar: Koncentrat till infusionsvétska, [6sning 1200 mg respektive 840 mg atezolizumab.

Senaste produktresumé uppdaterad 2022-07-25. For fullstandig information se www.fass.se.
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Nytt hopp fOr personer med cystisk fibros ¢+

Nya behandlingsmetoder kan innebara ett paradigmskifte
ivarden av personer med cystisk fibros.

- Vi har stridit for att svenska patienter ska fa tillgang till
nya, effektiva lakemedel.

y et sager Christina Krantz, barnlakare
D pa Uppsala CF-center pa Akademis-
ka sjukhuset.

I Sverige finns cirka 750 personer med diag-

nosen cystisk fibros. Sjukdomen beror pa en fel-
aktig gen som pdverkar uttryck och funktion av
en jonkanal i kroppens celler, frimst i slempro-
ducerande kortlar. De allvarligaste symptomen
uppstér i lungorna, dar det leder till att bakte-
rier, virus och annat som ska transporteras bort

Christina Krantz, barnlak-
are pa Uppsala CF-center
pé Akademiska sjukhuset.

i stdllet fastnar i det sega slemmet i luftvigarna.
Det leder i sin tur till upprepade och kroniska
infektioner i lungorna med skador pa lungorna
och forsamring av lungfunktionen som foljd.
Aven mag-tarmkanalen, bukspottkorteln, levern
och de reproduktiva organen paverkas. Diagno-
sen stills vanligtvis inom forsta levnadsaret, men
fordrojd diagnos ar vanligt, och den forvintade
livslingden hos drabbade ir nedsatt med en for-
vintad medianoverlevnad under 50 &r.

Majoritet kan behandlas
De sista 10 aren har en mindre grupp patien-
ter med specifika mutationer haft tillgdng

Framtidens Likemedel | www.framtidenslakemedel.se | februari 2023

till effektiva sjukdomsmodulerande likeme-
del. Nu har ett nytt likemedel, Kaftrio, fatt
gront ljus av TLV att ingd i hogkostnadsskyd-
det, och over 80 procent av patienterna be-
doms kunna behandlas med detta. Medicinen
fungerar som modulator direkt pa den de-
fekta jonkanal som orsakar sjukdomen. Be-
handlingen kan inte dterstilla redan skadad
lungvavnad, men har visat sig forbittra lung-
funktionen avsevirt hos ett stort antal patien-
ter. Medicinen dr idag godkand for patienter
fran sex ars dlder.

—De flesta patienter beskriver hur de upp-
lever en mycket snabb och dramatisk forbatt-
ring. Vi hoppas och tror att denna héller i sig
over tid, siger Christina Krantz.

Christina Krantz hoppas pa ytterligare be-
handlingsalternativ i framtiden, exempelvis
modulatorer som nar fler mutationer, och gen-
terapi, dar friska gener tillfors via vektorer till
luftvigarnas celler. I ett dnnu lingre perspek-
tiv kan gensaxen crispr komma att utgora en
viktig behandlingsstrategi.

Neonatalscreening

Utover effektiva likemedel vill Christina

Krantz och manga andra CF-likare se att neo-

natalscreening for CF ingdr i PKU-provet.
—Det dr oerhort viktigt att stilla diagnos

sa tidigt som mojligt, sd att forebyggande be-
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handling kan sittas in. D4 kan tillvixten nor-
maliseras, risken for infektioner minska och
mycket lidande undvikas, avslutar hon.

TEXT: CRISTINA LEIFLAND

Eskalerande brist kraver nationell strategi

Pa senare tid har ldkemedelsbrist och restnoterade lake-
medel blivit allt vanligare pa landets apotek. Situationen
far langtgdende konsekvenser for lakare, farmaceuter och
patienter. Ett digitalt kommunikationsverktyg i kombina-
tion med en nationell strategi for lakemedelsberedskap
kravs for att hantera situationen.

roblematiken med likemedelsbrist har
P successivt tilltagit under de senaste

aren. Bristtillstdind uppstar snabbare
och beror numera fler och storre likemedels-
grupper. Problemen ar inte unika for Sverige
och likemedelsbrist dr heller inget nytt feno-
men, men i Sverige saknas i dagsldget en plan
for att lagra likemedel, siger Mikael Hoff-
man, ordférande i SLS kommitté for likeme-
delsfragor och chef for stiftelsen NEPL.

Likemedelsbristen genererar omfattande

Mikael Hoffman, ord-
forande i SLS kommitté
merarbete for savil likare som farmaceuter  fOrlékemedelsfragor.
och sjilvklart dven en osidker situation for en

relativt stor grupp patienter vars tillgang till

Bristtillstand
uppstar
snabbare och
berdr nume-
ra fler

vanliga och ibland livsviktiga likemedel inte
kan garanteras.

Nationell lagerhallningsstrategi

—Vanliga och livsviktiga likemedel maste fin-
nas i lager. Det dr bdttre att ta kostnaderna
for det dn det merarbete och de risker som
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dagens situation innebar. Regeringen har nyli-
gen redovisat en rad forslag om lagerhdllning
och straffavgifter baserat pd en tidigare utred-

ning, men det behovs fler dtgirder. Vi behover
en samlad nationell lagerhdllningsstrategi som
kan forebygga restnoteringar och nyttjas vid
krissituationer, siger Mikael Hoffmann.

Han anser att likare och farmaceuter i
madnga fall har goda mojligheter att gemen-
samt justera forskrivningen utifrdn aktuell

restnoteringssituation, men det forutsitter
smidiga kommunikationsvagar.

Digitalt kommunikationssystem

—Idag 4r vi diliga pa att nyttja farmaceuter-
nas kompetens sd att de i vissa bristsituationer
for en specifik patient ska kunna vilja alter-
nativa tillverkare av ett likemedel eller andra
forpackningsstorlekar. Nar kontakt med for-
skrivaren behovs dr det nastan omojligt. Vi
behover alltsd ett sdtt for lakare och farma-
ceuter att enkelt kunna kommunicera digitalt
nir det behovs, siger Mikael Hoffman.

Likemedelsbristen har stillt problemet
med bristande dialog mellan forskrivande
lakare och apotekspersonal pa sin spets, men
situationen har linge forsvarat vardagen for
yrkesgrupperna.

- Ett digitalt kommunikationsverktyg 16-
ser sjalvklart inte hela likemedelsbristen, men
med det kan vi tillsammans pa sikt l6sa manga
men inte alla situationer. Men hir och nu be-
hover likaren information direkt i journalen
ndr det dr brist pé ett likemedel och vilka al-
ternativ som finns, nér vi skriver recept. For
det kravs samverkan mellan Likemedelsver-
ket, regionerna och likemedelstillverkarna,
sager Mikael Hoffmann.

TEXT: ANNIKA WIHLBORG



bronchitol

MANNITOL
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Lattare for
lungorna

Portabel CF-behandling
fér vuxna lungor

Erbjud dina patienter ett enkelt och
portabelt alternativ.

Ordinera Bronchitol fér behandling av
cystisk fibros fran 18 ars alder som till-
lagg till optimerad standardbehandling.

Bronchitol (mannitol) 40 mg inhalationspulver, harda kapslar. Rx. Ej féorman (EF). ATC-kod:
RO5CBI16. Medel mot hosta och férkylning, Mukolytika. Indikation: Bronchitol ar indicerat for
behandling av cystisk fibros (CF) hos vuxna fran 18 ars alder som tillagg till optimerad standard-
behandling. Kontraindikationer: Bronkiell hyperreaktivitet mot inhalerad mannitol. Varningar
och férsiktighet: Patienten maste évervakas med hansyn till bronkial hyperreaktivitet gente-
mot inhalerad mannitol under den inledande doseringsbeddémningen innan den terapeutiska
doseringsregimen med Bronchitol pabdrjas. Om patienten inte kan utféra spirometri eller inte
kan genomféra den inledande doseringsbedémningen sa kan de inte fa Bronchitol forskrivet.
Om en behandlingsutldst hyperreaktivitet misstanks ska behandlingen med Bronchitol av-
brytas. Om beldgg finns for behandlingsutlést bronkospasm ska lakaren noga évervaga om
nyttan med fortsatt anvandning av Bronchitol uppvager riskerna for patienten. Alla patienter
ska beddmas formellt efter cirka sex veckors behandling med Bronchitol m.a.p. tecken och
symtom som tyder pa att bronkospasm kan ha utldsts av den aktiva substansen. Patienter
med astma maste dvervakas noga med avseende pa forvarrade tecken och symtom pa ast-
ma efter insattningsdosen av Bronchitol. Hemoptys har ofta rapporterats med Bronchitol i
kliniska studier. Darfér bor dessa patienter évervakas noga, och Bronchitol ska inte ges vid
massiv hemoptys. Patienterna ska fa traning i att anvanda korrekt inhalationsteknik under
behandlingen och uppmanas att rapportera ihallande hosta med anvandning av Bronchitol
till sin lakare. Sakerhet och effekt har annu inte visats hos patienter med FEV; under 30 % av
det predicerade vardet. Graviditet & amning: Som en forsiktighetsatgard ska anvandning av
Bronchitol helst undvikas under graviditet. Det kan inte uteslutas att en risk féreligger for barn
som ammas. Beslut maste fattas om att avbryta amningen eller avbryta behandlingen med
Bronchitol med hansyn till amningens nytta fér barnet och nyttan av behandlingen med Bron-
chitol for modern. Information om produkten lamnas av: Chiesi Pharma AB, Klara Norra Kyr-
kogata 34, 5 tr, SE-111 22 Stockholm, Telefon: +46 8 753 35 20. E-post: medinfonordic@chiesi.
com. Forkortad produktresumé baserad pa produktresumé daterad 01/2020. For ytterligare
information se www.fass.se.
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BRaAMITOB

tobramycin
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Avsett for behandling av

kronisk lunginfektion

orsakad av Pseudomonas
aeruginosa hos patienter
fran 6 ar med

cystisk fibros

300 mg av tobramycin
i mindre volym"?

* 20 % mindre volym?*

« 4 mlistallet for 5 ml tva ganger
dagligen*

*Jamforelse mellan Bramitob 300 mg/4 ml och Tobi 300 mg/5 ml

Bramitob® (tobramycin) 300 mg, I6sning fér nebulisator. Rx. F. Antibakteriella aminogly-
kosider. Indikationer: Avsett for behandling av kronisk lunginfektion orsakad av Pseudo-
monas aeruginosa hos patienter fran 6 ar med cystisk fibros. Hansyn ska tas till lokala
riktlinjer for en korrekt anvandning av antibakteriella substanser. Kontraindikationer:
Overkanslighet mot tobramycin, ndgon annan aminoglykosid eller hjalpdmne. Anvandning
av potenta diuretika. Varningar och forsiktighet: Tecken pa nedsatt njur-, vestibular- och/
eller horselfunktion kraver att Idkemedlet satts ut eller att doseringen justeras. Serumkon-
centrationerna bor 6vervakas vid nedsatt njurfunktion. Bronkospasm har rapporterats.
Tobramycin boér anvandas med stor forsiktighet hos patienter med neuromuskulér rubb-
ning sasom Parkinsonism eller andra tillstand som karaktariseras av myasteni. Beakta moj-
ligheten att aminoglykosider kan orsaka vestibuldr och cochlear toxicitet. Ska endast an-
vandas till patienter med pagaende och svar hemoptys om férdelarna med behandlingen
anses uppvaga riskerna att framkalla ytterligare blédningar. Graviditet/amning: Bramitob
bor inte anvandas under graviditet eller amning savida inte nyttan fér modern uppvager
riskerna for fostret eller barnet. For fullstandig information och pris, se fass.se. Baserad
pa produktresumé: 09/2021.

Referenser: 1. Bramitob SPC Sept 2021. 2. Tobi SPC Nov 2019.
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Stamcellsbaserad genterapi —

genombrott for ML

For manga MLD-patienter har sjukvarden hittills inte
kunnat erbjuda nagra verksamma behandlingsalter-
nativ. Nyligen godkandes dock den forsta stamcells-
baserade genterapin - ett viktigt genombrott som

kan ge nytt hopp for dessa patienter.

etakromatisk leukodystrofi, MLD,

| \ / | ar en arftlig, fortskridande sillsynt

sjukdom som framst drabbar hjar-

nans vita substans, med allvarliga skador pa
nervsystemet som foljd.

—Sjukdomens forlopp och svirighetsgrad
beror pa i vilken alder symtomen debuterar.
MLD delas darfor in i fyra former: seninfantil,
tidig juvenil, senjuvenil och adult form. Alla
formerna innebar en fortskridande paverkan
pa rorelseformégan och en tilltagande kogni-
tiv problematik. Andra vanliga symptom ar
spanningar i muskulaturen, epileptiska an-
fall och en péverkad svalgfunktion, sager Erik
Eklund, overlikare inom barnneurologi pa
Skdnes universitetssjukhus och docent i expe-
rimentell pediatrik vid Lunds universitet.

Stamcellsbehandling

Patienter som diagnostiseras senare i livet over-
lever lingre dn de med infantila former. Den
vanligaste formen dr seninfantil MLD, vilken
drabbar cirka 60 procent av patienterna. Sen-

De stam-
cellsbaserade
genterapier-
na utgor ett
stort genom-
brott som
paverkar
prognosen
radikalt for
dessa pa-
tientgrupper

infantil och tidig juvenil MLD ar de tva sva-
raste formerna, och de debuterar innan sju ars
alder.

For drygt tvd 4r sedan godkindes den for-
sta stamcellsbaserade genterapin for MLD-
patienter i Europa. Nyligen rekommenderade
NT-radet behandlingen i Sverige.

—Tidigare har man sett att stamcellstrans-
plantationer med benmirg fran en frisk do-
nator har kunnat bromsa sjukdomsférloppet
for de senjuvenila MLD-formerna. Den nya
behandlingen baseras i stillet pd patientens
egna celler. Man behandlar de muterade cel-
lerna med virus som bar pa den friska genen
for ARSA och dterfor direfter cellerna i pa-
tientens kropp. Behandlingsresultaten ar dn s
linge mycket goda. Det dr dock endast patien-
ter med inga eller minimala symptom pa sin
sjukdom som kan bli aktuella for stamcellsba-
serad genterapi, sager Erik Eklund.

Paverkar prognosen radikalt

—De stamcellsbaserade genterapierna utgor
ett stort genombrott som péverkar prognosen
radikalt for dessa patientgrupper. Seninfantil
MLD innebar tidigare att patienten i manga
fall avled inom loppet av fem ar. Med den har
genterapin kan dessa patienter forhoppnings-
vis leva ett nastintill normalt liv. Samtidigt
ar terapin kostsam och tekniskt komplice-
rad. Framover hoppas jag att CRISPR-Cas9-

D-patienter
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Erik Eklund, dverldkare inom
barnneurologi pé Skanes
universitetssjukhus.

F

teknologi kan anviandas for att utveckla fler
behandlingar som dr enklare att genomfora
for MLD-patienter och andra patienter med
liknande sjukdomar. For att hitta patienterna
i tid for behandling kommer vi nu att ana-
lysera mojligheten att inkludera MLD i den
allminna screeningen av nyfodda, sager Erik
Eklund.

TEXT: ANNIKA WIHLBORG

Fler kan fa svar om sallsynta sjukdomar

Nu kan allt fler patienter fa svar pa
om de har en sallsynt genetisk sjuk-
dom. Analys av hela arvsmassan har
gett stora mojligheter, eftersom det
gar att ta reda pa den genetiska or-
saken till manga séllsynta diagnoser
med ett enda test.

or patienterna har det betytt att val-
F digt manga fler kan f4 reda pa orsaken
bakom ett symtom eller problem, siger
Erik Eklund, overlikare inom barnneurologi
pd Skdnes universitetssjukhus.
For fordldrar blir det en ldttnad att antligen
fa exakt diagnos for sitt barns sjukdom.
—Detta ar ofta en forutsdttning for att pa-
tienterna ska kunna f3 tillgdng till de allt fler
behandlingar som blir tillgangliga, siager Erik
Eklund.

Ett blodprov racker

Tidigare fanns manga utmaningar for en la-

kare for att faststilla en sallsynt diagnos. De
ménga separata utredningar som kravdes
gjorde ocksa att det var vildigt dyrt att for-
soka stilla diagnos for patienter med sillsynta
sjukdomar.

Numera behovs oftast endast ett blodprov
for att analysera de tusentals gener som finns
i minniskans arvsmassa pa en och samma
gang. Sedan gors avancerade analyser med
hjilp av speciella dataprogram och expert-
team inom klinisk genetik och patologi.

Hjalper patienter

—1I biésta fall kan vi sedan anvinda riktad be-
handling for att hjilpa patienten. Men dven
om det inte finns ndgon specifik behandling s
ar de flesta patienter hjalpta av att fa ett namn
pa sin diagnos. De har dd lattare att f& den
uppfoljning inom sjukvarden som de behover.
Det handlar om arftliga sjukdomar och darfor
har resultaten ofta ocksa betydelse for patien-
tens slaktingar, siger Erik Eklund.

KALLA: REGION SKANE

Aven om det
inte finns na-
gon specifik
behandling
sa ar de
flesta patien-
ter hjalpta
av att fa ett
namn pa sin
diagnos

SALLSYNTA SJUKDOMAR:

400000 svenskar &r drabbade av en sallsynt
sjukdom. Det finns runt 7000 olika sallsynta
diagnoser. Exempel pa sallsynta diagnoser
forutom MLD ar tuberos skleros (TSC),
neurofibromatos typ 1(NFT1), Dravets sjukdom,
Niemann-Picks typ B (ASMD), Hurlers sjukdom
(MPS-IA), fosfomannomutasbrist (PMM2-
CDG), spinal muskelatrofi (SMA), AADC-brist,
glutarsyrauri typ 1och Battens sjukdom
(CLN3).

Riktad behandling finns i dag endast for cirka
fem procent av alla sallsynta diagnoser, men
utvecklingen gér snabbt framat. Hundratals nya
behandlingar ar pa vag att godkannas under de
narmaste fem aren.

For att starka nationellt samarbete i Sverige
finns Genomic Medicine Sweden (GMS) med
sallsynta diagnoser som ett prioriterat omrade.
Malet &r att mojliggora analys av arvsmassan

i hela landet pa lika villkor for alla patienter i
landet.
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- LIBMELDY IS NOW
RECOMMENDED
BY THENT-COUNCIL

Libmeldy is an autologous haematopoietic stem
cell (HSC) gene therapy product for early-onset

MLD made specifically for each patient using

the patient’s own blood stem cells.

Libmeldy is indicated for the treatment of metachromatic
leukodystrophy (MLD) characterized by biallelic mutations
in the arylsulfatase A (ARSA] gene leading to a reduction

of the ARSA enzymatic activity:

in children with late infantile or early juvenile forms,

without clinical manifestations of the disease,

in children with the early juvenile form, with the
ability to walk independently and before the onset

of cognitive decline

1. NT-Council, Sweden. Available at: https://www.janusinfo.se/ (Accessed January 2023).
2. Libmeldy Summary of Product characteristics (Swedish). Available at: https://www.ema.europa.eu/en/documents/
product-information/libmeldy-epar-product-information_sv.pdf (Accessed January 2023).

PRESCRIBING INFORMATION
Please consult the Summary of Product Characteristics before prescribing.

LIBMELDY™ (atidarsagene autotemcel). Gene therapy. Finished product
composed of one or more infusion bags containing a dispersion for infusion
of an autologous CD34" cell enriched population that contains haematopoietic
stem and progenitor cells (HSPC) transduced ex vivo using a lentiviral vector
encoding the human arylsulfatase A (ARSA) gene. Quantitative information for
each batch is provided in the Lot Information Sheet; concentration is 2-10 million
CD34' cells/mL.

Indication: Treatment of metachromatic leukodystrophy (MLD) characterized by
biallelic mutations in the arylsulfatase A gene leading to a reduction of the ARSA
enzymatic activity: i) in children with late infantile or early juvenile forms, without
clinical manifestations of the disease; ii) in children with the early juvenile form,
with early clinical manifestations of the disease, who still have the ability to walk
independently and before the onset of cognitive decline.

Dosage and administration: Must be administered in a qualified treatment
centre with experience in Haematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT).
Patients are expected to enrol and be followed up in a long-term follow-up
study. Libmeldy is for autologous use only and should be administered only
once. Dose to be administered is defined based on the patient’s weight at the
time of infusion. Minimum recommended dose is 3 x 106 CD34" cells/kg. In
clinical studies doses up to 30 million CD34" cells/kg have been administered.
Maximum volume to be administered should remain < 20% of the patient’s
estimated plasma volume. Patients must be able to donate a minimum of 8 to 10
million CD34* cells/kg from either bone marrow or peripheral blood mobilisation
for product manufacture. A back-up collection of HSPC containing at least 2
million CD34" cells/kg is also required. Libmeldy is administered via intravenous
(IV) infusion with an infusion rate not exceeding 5 mL/kg/hr. Pre-treatment
conditioning: A myeloablative conditioning is required before infusion of
Libmeldy. Busulfan is the recommended conditioning medicinal product. Pre-
medication: IV chlorpheniramine administered 15-30 minutes before Libmeldy
infusion is recommended. Children: Safety and efficacy in patients with the
late juvenile form of the disease have not been established; no data available.
Elderly: Libmeldy has not been studied in patients > 65 years of age. Hepatic and
renal impairment: Not studied; dose adjustment is not expected to be required.
Contraindications: Hypersensitivity to the active substance or excipients;
previous treatment with haematopoietic stem cells gene therapy;
contraindications to the mobilisation and the myeloablative medicinal
products must be considered.

THINK MLD.
LISTEN AND
REFER.

THERAPY

Special warnings and precautions: Autologous use: Should not be
administered to any patient other than the original CD34" cell donor. Rapidly
progressive phase: Treatment should be performed before the disease enters
its rapidly progressive phase. Eligibility to treatment with Libmeldy should
initially be assessed by the treating physician via full neurological examination,
motor function assessment and neurocognitive assessment, as appropriate
for the patients’ age. Mobilisation and myeloablative conditioning agents:
Warnings and precautions associated with these medicinal products must
be considered. Dimethylsulfoxide is known to possibly cause anaphylactic
reactions following parenteral administration; patients without previous
exposure should be observed closely. Engraftment failure: Failure of neutrophil
engraftment is a short-term but potentially important risk defined as a failure
to reach an absolute neutrophil count (ANC) > 500 cells/pL. In clinical studies
no patients failed to engraft bone marrow. Prolonged cytopenia: Patients may
exhibit severe cytopenias, including severe neutropenia [defined as ANC <500/
pL] and prolonged thrombocytopenia, for several weeks following myeloablative
conditioning and Libmeldy infusion. Patients should be monitored for at least 6
weeks after infusion. Risk of insertional oncogenesis: There is a theoretical risk
of leukaemia or lymphoma after treatment with Libmeldy. Anti-ARSA antibodies:
AAA were reported in 5 patients during clinical development; titers were
generally low and resolved spontaneously or after treatment with rituximab.
Serological testing: Libmeldy has not been studied in patients with HIV-1, HIV-2,
HTLV-1, HTL-2, HBV, HCV or mycoplasma infections; patients should be tested
prior to mobilisation or bone marrow harvest. Interference with HIV testing:
Patients who have received Libmeldy are likely to test positive by polymerase
chain reaction assays for HIV due to LVV provirus insertion resulting in a false
positive HIV test. Blood, organ and tissue donation: Patients treated with
Libmeldy should not donate blood, organs, tissues and cells for transplantation
at any time in the future. After Libmeldy infusion, standard procedures for
patient management after HSPC transplantation should be followed.

Interactions: No pharmacokinetic interactions are expected. Anti-retroviral
use: Patients should not take anti-retroviral medicinal products from at least
one month prior to mobilisation and/or bone marrow harvest until at least 7
days after Libmeldy infusion. Live vaccines: The safety of immunisation with
live viral vaccines during or following Libmeldy treatment has not been studied.
Vaccination with live viral vaccines is not recommended during the 6 weeks
preceding the start of myeloablative conditioning and until haematological recovery.

< AUTOLOGOUS
HSC GENE

© 2023 Orchard therapeutics. All rights reserved. Date of preparation: February 2023 | SE-002-2300001

Fertility, pregnancy and lactation: As Libmeldy is not intended for use in adults,
data on use during pregnancy or lactation and animal reproduction studies
are not available. Concerning fertility, the treating physician should inform the
patient’s parents/carers about options for cryopreservation of spermatogonial
stem cells or ovarian tissue.

Side effects: Safety was evaluated in 35 patients with a median duration of
follow-up of 4.51 years with the investigational formulation (29 patients) and
0.87 years with the commercial (cryopreserved) formulation (6 patients). Given
the small patient population, adverse reactions do not provide a complete
perspective. Adverse reactions attributed to Libmeldy; Very common
(> 1/10): Antibody test positive (anti ARSA antibody). Adverse reactions
potentially attributed to myeloablative conditioning: Very common (> 1/10):
Febrile neutropenia, neutropenia, metabolic acidosis, stomatitis, vomiting,
hepatomegaly, veno-occlusive liver disease, ovarian failure. Common (> 1/100
to < 1/10): Cytomegalovirus viraemia, pneumonia, staphylococcal infection,
urinary tract infection, viral infection, anaemia, thrombocytopenia, fluid
overload, insomnia, headache, epistaxis, oropharyngeal pain, ascites, diarrhoea,
gastrointestinal haemorrhage, nausea, hypertransaminasaemia, skin exfoliation,
back pain, bone pain, oliguria, pyrexia, ALT and AST increased, aspergillus test
positive. Prescribers should consult the Summary of Product Characteristics
for complete information regarding the adverse reaction profile.

Legal category: Prescription medicine.

Marketing Authorisation (MA) number: EU/1/20/1493/001

MA Holder: Orchard Therapeutics (Netherlands) B.V., Basisweg 10, 1043JB
Amsterdam, The Netherlands.

Date of preparation: June 2022

Preparation Number: API-LIB-EMA-0622

This medicinal product is subject to additional monitoring.
Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse
events. Further information about local reporting details can be found
in Section 4.8 of the Summary of Product Characteristics.
Please also report any adverse events to
Orchard Therapeutics at: drugsafety@orchard-tx.com
For medical enquiries, please contact Orchard Therapeutics
via email at medinfo@orchard-tx.com

®rchard

therapeutics



Mer forskning med
fokus pa hjartsvikt

Hjartsvikt ar en allvarlig folksjuk-
dom. Mer forskning behovs med
fokus pa hjartsvikt, som ofta med-
for en kraftigt nedsatt livskvalitet
och ar den dodligaste folksjuk-
domen. Pagaende lakemedelsut-
veckling kan minska mortaliteten
for de svarast sjuka och hoja livs-
kvaliteten for manga hjartsvikts-
patienter.

irka 250 000 till 300 000 personer i
‘ Sverige har hjartsvikt. Hjdrtsvikt ar

den vanligaste orsaken till sjukhus-
vard hos patienter 6ver 65 ar och dr dodligare
an de flesta former av cancer.

—En vanlig orsak till hjartsvikt dr hjartin-
farkt, men dven hogt blodtryck, diabetes, rok-
ning, overvikt och ledgangsreumatism raknas
in bland riskfaktorerna. Arligen diagnosti-
seras drygt 50000 svenskar med hjartsvikt,
en siffra som forviantas oka i takt med okad
medellivslingd, sidger Lars Lund, 6verlidkare
vid hjartkliniken, Karolinska universitetssjuk-
huset, och professor och forskargruppsledare
vid institutionen foér medicin, Solna, Karolin-
ska Institutet. Hans forskning syftar bland
annat till att oka kunskapen om diagnosen,
utveckla behandlingen och gora den tillgang-
lig for fler.

Aven om minga hjirtsviktspatienter har en
lindrig form av sjukdomen si bidrar den till
att forsamra livskvaliteten och forkorta den
forvantade livslangden.

De vanligaste symptomen ar andfddd-
het vid anstrangning, trotthet och orkeslos-
het. Den fysiska funktionsformdgan ir siankt.
Svar hjirtsvikt dr ofta forenad med en dalig

il . i

Lars Lund, dverlakare vid
hjartkliniken vid Karolinska
universitetssjukhuset.

Foto: Martin Stenmark

@ W
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prognos. Det dr darfor viktigt att ge ritt be-
handling i tid.

Olika definitioner av hjartsvikt
Kronisk hjartsvikt med reducerad systolisk
funktion, HFrEF, dr den mest kidnda och do-
kumenterade typen av hjartsvikt. Idag finns
bra evidensbaserade behandlingar som kan
forbattra prognosen.

Hjartsvikt med bevarad systolisk funk-
tion, HFpEF, som tidigare benimndes dias-
tolisk hjartsvikt, innebar normal eller endast
latt nedsatt
normalstor vinsterkammare. Det finns dven
hjartsvikt med latt nedsatt ejektionsfraktion,
HFmrEFE, och hjartsvikt med forbattrad ejek-
tionsfraktion, HFimpEF. Etiologin skiljer sig
at, men symptomen dr densamma.

Idag behandlar man patienter med HFrEF
med fyra grupper av baslikemedel (neuro-

viansterkammarfunktion och

hormonella antagonister) som oberoende
av varandra ar lika viktiga for att forbattra
prognosen. Dessa dr ACE-himmare/ARNI,
beta-blockerare, Mineralkortikoidreceptoran-

tagonister (MRA) och SGLT2-himmare.

Arligen dia-
gnostiseras
drygt 50 000
svenskar med
hjartsvikt,

en siffra som
forvantas oka
1 takt med
Okad medel-
livslangd

SGLT2-himmare har pd senare tid fitt en
lika viktig roll som ovriga baslikemedel vid
behandling av HFrEF.

Utveckla nya riktade terapier
Trots antagonister och
ménga olika behandlingsformer si har upp

neurohormonella

till en tredjedel av patienterna med systolisk
hjartsvikt (HFrEF) fortfarande en mycket da-
lig prognos. Har pagar likemedelsutveckling
med fokus pd nya riktade terapier som kan
innebéra en livsavgorande skillnad for denna
patientgrupp, sager Lars Lund.

—For hjartsviktspatienter med bevarad
pumpformaga finns i dagsliget endast ett god-
kint likemedel. Behovet av fler likemedel ar
dirmed stort, det kan ha en avgorande paver-
kan pd livskvaliteten for ett stort antal patien-
ter. Framover far vi sannolikt se fler likemedel
for denna patientkategori. En grupp likemedel
som nu testas i kliniska provningar har en anti-
inflammatorisk effekt, en annan kategori riktar
sig mot sdval hjarta som njure, sdger Lars Lund.

TEXT: ANNIKA WIHLBORG
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forxiga

(dapagliflozin)

Forxiga
gor

skillnad.

Den enda SGLT2-hammaren med visad
mortalitetsreduktion vid bade kronisk
hjartsvikt (HFrEF) och kronisk njur-
sjukdom (CKD)'

Forxiga forlanger overlevnaden och minskar sjukhusinlaggning
pga hjartsvikt med 26 % hos patienter med kronisk hjartsvikt (HFrEF),
jamfoért med placebo, RRR (ARR 4,9 %, p<0,0001).*"

Forxiga bromsar sjukdomsforloppet och férlanger 6verlevnaden
med 39 % hos patienter med kronisk njursjukdom (CKD), jamfort
med placebo, RRR (ARR 5,3%, p<0,0001)."

*Primart sammansatt effektmatt fér kardiovaskular déd, sjukhusinléaggning for hjartsvikt eller akutbesdk fér hjartsvikt.
T Primart sammansatt effektmatt =50 % varaktig férsédmring av eGFR, terminal njursvikt (ESKD), kardiovaskular eller renal déd.
1. Forxiga produktresumé 2022-07-15.

Forxiga (dapagliflozin) 10 mg filmdragerade tabletter SGLT2-hammare. Rx, (F).

Indikationer: Diabetes mellitus typ 2: Forxiga &r avsett for vuxna och barn i aldern 10 ar och &ldre f6r behandling av otillréckligt
kontrollerad diabetes mellitus typ 2 som ett komplement till diet och motion 1) som monoterapi nar metformin inte anses lamplig pa
grund av intolerans 2) som tillagg till andra lakemedel for behandling av diabetes mellitus typ 2. Subventioneras endast som tillagg till
behandling med metformin eller nér metformin inte ar lampligt. Hjértsvikt: Forxiga ar avsett for vuxna for behandling av symtomatisk
kronisk hjartsvikt med nedsatt ejektionsfraktion. Subventioneras endast for patienter med symtomatisk kronisk hjartsvikt med nedsatt
ejektionsfraktion. Kronisk njursjukdom: Forxiga &r avsett for vuxna for behandling av kronisk njursjukdom. Subventioneras endast vid
kronisk njursjukdom som tillagg till behandling med RAAS-blockad, eller dar behandling med RAAS-blockad inte &r lamplig. Varningar
och férsiktighet: Pa grund av begrénsad erfarenhet &r det inte rekommenderat att initiera behandling med Forxiga hos patienter med
GFR <25 ml/min. Den glukossénkande effekten av Forxiga &r beroende av njurfunktionen och ar reducerad hos patienter med GFR <45
ml/min och saknas sannolikt hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion. Om GFR sjunker under 45 ml/min bor darfor ytterligare
glukossdnkande behandling dvervagas hos patienter med diabetes mellitus om ytterligare glukossédnkande behandling behovs. SGLT2-
hammare ska anvandas med forsiktighet hos patienter med férhojd risk for diabetesketoacidos. Viktig sékerhetsinformation: Vid
misstanke om den sallsynta men livshotande infektionen Fourniers gangran (nekrotiserande fasciit i perineum) ska SGLT2-hdmmare sattas
ut och akut behandling pabérjas. Senaste 6versyn av produktresumén: 2022-07-15.

For ytterligare information och priser se www.fass.se. AstraZeneca AB.

AstraZenecaC?

SE-11623-08-22-FO
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Nya behandlingar
okar livskvaliteten f-

For narvarande pagar spannande forskning och utveckling
av nya behandlingar for flera 6gonsjukdomar, daribland
aldersforandringar i gula flacken och arftliga nat-
hinnedegenerationer. Med hjalp av genterapi och
anti-VEGF-behandling kan patienter som ofta .
drabbas av kraftigt nedsatt syn uppna en for-
battrad livskvalitet.

y en vanligast forekommande o6gon-
sjukdomen ar gra starr, grumling av

linsen som beror pa alder. Gron starr

ar ytterligare en stor sjukdom, som paverkar
synnerven sd synfilten minskar och synskir-
pan avtar. Gron starr behandlas med 6gon-
droppar och ibland dven operation, medan
patienter med grd starr genomgar en opera-
tion ddar man ersitter linsen med en konst-
gjord lins om synen ar mycket nedsatt, siger
Ulrika Kjellstrom, overldkare inom 6gonsjuk-
vard vid Skdnes universitetssjukhus, docent
samt ansvarig for den nationella arbetsgrup-
pen for arftliga niathinnedegenerationer inom

Programomrdde 6gon.

Ytterligare en stor sjukdomsgrupp inom
oftalmologi dr vita eller torra &ldersfor-
andringar i gula flicken. Vita forandringar
kan numera behandlas med anti-VEGEF, vil-
ket gor att svullnaden forsvinner och synen
forbattras. For manga av dessa patienter har

den behandlingen okat livskvaliteten drama-
tiskt.

Genterapier

—En intressant sjukdomsgrupp dr arftliga
ndthinnedegenerationer, som &r allvarliga
men relativt ovanliga. Det finns 6ver 350 ge-
ner som kan ge nigon form av arftlig nit-
hinnesjukdom. Har pdgdr mycket forskning
om hur genterapi kan lindra symptomen och

Nya genom- oka synformdgan. I dagslaget finns endast en
brott pé_ godkdnd genterapeutisk behandling for pa-

. tienter med drftliga nidthinnedegenerationer,
bghandhngs— men studier pagdr som forhoppningsvis kan
sidan kan resultera i att fler kan behandlas, siger Ulrika

Kjellstrom.

generera en
okad livskva-
litet for en
relativt stor
patientgrupp

Den genterapeutiska behandlingen angri-
per grundproblematiken genom att dterskapa
en frisk kopia av den defekta gen som orsakat
sjukdomen. Nir en frisk gen injiceras i de sju-
ka cellerna kan protein som forbittrar 6gats
funktion bildas.

Spannande forskning

—Utvecklingen av nya genterapeutiska be-
handlingar kan i manga fall radda synen. Det
ar ofta unga manniskor som drabbas av arft-
liga nithinnesjukdomar, som ofta resulterar i
markanta synnedsattningar. Det dr ett mycket

=g spannande forskningsfilt. Nya behandlingar

d Ulrika Kjellstrom, 6ver-
/ ldkare inom 6gonsjuk-

ar ocksd pa gang for patienter med torra al-

vard vid SUS.

ri i
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dersfordndringar i gula flicken. Torra alders-
forandringar, som ofta ar drrbildande, har
tidigare inte kunnat behandlas i nigon storre
utstrackning. Nya genombrott pd behandlings-
sidan kan oka livskvaliteten for en relativt stor
patientgrupp, siger Ulrika Kjellstrom.

TEXT: ANNIKA WIHLBORG

DE VANLIGASTE
OGONSJUKDOMARNA:

Gra starr. Katarakt, en grumling av 6gats lins.

Gron starr. Glaukom, att synnerven skadats
till foljd av ett forhojt tryck.

Aldersrelaterad makuladegeneration
(AMD). Satter sig pa gula flacken och leder till att
synen forsvagas och blir suddigare.

Diabetesretinopati. Blodkarlen i nathinnan
forandras. Drabbar de som har diabetes typ 1och
2.

Nathinneavlossning. Nathinnan pa 6gats
insida lossnar fran aderhinnan, som sitter bakom
nathinnan.

Keratokonus. Hornhinnan blir allt tunnare,
vilket leder till brytningsfel.

Retinitis pigmentosa (RP). Synceller som
finns i 6gats nathinna forstors gradvis.



LUXTURNA

voretigene neparvovec

for subretinal injection

Den forsta godkanda genterapin
mot arftlig nathinnedegeneration

NT-radet rekommenderar

Luxturna®
(voretigen neparvovek)?

1. Luxturna® SPC, 2022-08-19.

»  Luxturna ar avsett for vuxna och
. ¢  barnsom har synférlust fororsakad
av hereditar retinaldystrofi pa grund
av bekraftade bialleliska RPE65
mutationer och som har tillrackligt
med viabla nathinneceller!

SE2301251938

Intresserad av att veta mer om genterapi?

Anmal dig till vart nyhetsbrev for oftalmologer pa medhub.
se eller scanna QR-koden. Du far aktuell information om vara
webbinarier och utbildningar.

Anmal dig idag!

2. Luxturna (voretigen neparvovek) vid hereditdr retinaldystrofi NT-radets yttrande till regionerna 2022-12-12. Janusinfo.se, Nationellt inférande av Iakemedel, 2022-12-12.

W Luxturna® (voretigen neparvovek), 5x 107 vektorgenom/ml koncentrat och vatska tillinjektionsvatska, Idsning. Rx. Administreras genom subretinal injektion. Voretigen neparvovek
ar en gendverforingsvektor som utnyttjar kapsiden av en adenoassocierad viral vektor av serotyp 2 (AAV2) for dverforing av 65 kDa cDNA av humant retinalt pigmentepitel protein
(hRPEGS) till ndthinnan. Voretigen neparvovek tillverkas av naturligt forekommande AAV med rekombinant DNA-teknik. ATC kod: SO1XA. Indikation: Luxturna ar avsett for
vuxna och barn som har synférlust fororsakad av hereditdr retinaldystrofi pa grund av bekraftade bialleliska RPE65 mutationer och som har tillréckligt med viabla néthinneceller.
Kontraindikationer: Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne. Okuldr eller periokuldr infektion. Aktiv intraokuldr inflammation. Varningar och
forsiktighet forknippade med administreringsprocessen: 6kat intraokulart tryck, nathinneperforation, makuldra stérningar, katarakt, intraokular inflammation och/eller infektion
relaterad till ingreppet, nathinneavlossning och 6verforing till tredje part. For fullstandig information om dosering, administreringssatt, kontraindikationer, varningar och forsiktighet,
biverkningar samt pris, se www.fass.se. Datum for Gversyn av produktresumén:2022-08-19. Vid fragor kontakta Novartis medicinska information via véxel 08-732 32 00 eller epost:
medinfo.se@novartis.com. Detta ldkemedel &r féremal for utokad Gvervakning.

U NOVARTIS
Novartis Sverige AB | Box 1218, 164 28 Kista
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Eliquis
apixaban

VAD SKULLE
DU SKRIVA UT
TILL DIG SJALV?

ELIQUIS® dr den enda faktor Xa-hammaren som vid
icke-valvulart formaksflimmer visat

* Signifikant battre reduktion av stroke/systemisk embolism
jamfort med warfarint*

* Signifikant battre sakerhet avseende allvarlig blodning
jamfort med warfarin®

*Stroke/systemisk embolism p=0,01. Allvarlig blédning p<0,0001.
Referens: 1. Produktresumé for Eliquis®

432-SE-2200116 PP-ELI-SWE-2552 JAN 2023

~— UhBristol Myers Squibly" | @ Pfizer

Eliquis® (apixaban) Rx. F, BO1AF02, Filmdragerade tabletter 5 och 2,5 mg. Indikationer hos vuxna: 1. Profylax av vends tromboembolism (VTEp) efter
elektiv hoft- eller knéledsplastik. 2. Profylax av stroke och systemisk embolism vid icke-valvulart fdrmaksflimmer (NVAF) med en eller flera riskfaktorer.
3. Behandling av djup ventrombos (DVT) och lungembolism (LE), Férebyggande av aterkommande DVT och LE. Eliquis ar kontraindicerat vid: 1. Pagaende
kliniskt signifikant blodning. 2. Leversjukdom associerad med koagulationsrubbning och kliniskt relevant blédningsrisk. 3. Handelse eller tillstand som
bedéms som en betydande riskfaktor for stérre blodning. 4. Samtidig behandling med nagot annat antikoagulantium sdsom ofraktionerat heparin (UFH),
lagmolekylart heparin, heparinderivat, orala antikoagulantia férutom vid sérskilda omstandigheter under byte av antikoagulationsbehandling, da UFH
ges i doser nédvandiga for att bibehalla en central ven- eller artarkateter 6ppen eller dd UFH ges under kateterablation for formaksflimmer. Eliquis
rekommenderas ej vid CrCl <15 ml/min, till patienter i dialys, med hjartklaffprotes eller till patienter med befintlig eller tidigare trombos som har fatt
diagnosen antifosfolipidsyndrom. Eliquis rekommenderas ej vid allvarligt nedsatt leverfunktion. Enligt SPC 22 augusti 2022. Fér fullstdndig information och
pris se fass.se. Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se, Pfizer AB, Tel. 08-550 52 000, www.pfizer.se.




