Cancerlakemedel — mojligheter och visioner
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Dagens cancerpatient

e 4 av 10 utvecklar cancer, sjukdomen fér manga kronisk

e 3.9 milj Européer far cancer, 1.9 milj dor

e 5-ars 6verlevnad 35-72%, 12 milj lever med eller efter cancer

e Malstyrda lakemedel och immunterapi bidrar till 6kad éverlevnad
e Varierande tillgang till Iakemedel

e Varierande andel (<5%-40%) behandlade i studier
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Morgondagens cancerpatient

e Cancerivarlden okar fran 14 till 30 milj 2030, i Sverige 86% incidensokning till 2040
e Okningen framst 3ldre och vanliga cancerformer
e Cancer hos dldre - begransad evidens for behandlingseffekt, komorbiditet, tumaorbiologi
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Cancer — vanligt och dyrt

Kostnad (2009) 126 miljarder EUR (40% health care, 42% loss of income)

Vidrdanalys,
VIP i vdrden 2014



Forvantade forandringar

e Snabb utveckling av molekylara metoder, diagnostik, nya lakemedel - behdver
implementeras och na patienten
e Precision medicine — personalized medicine — sma undergrupper kraver stora natverk

Lungcancer — mutationsbaserad
indelning (adenocarcinom resp
skivepitelcancer)



Forvantade forandringar

1 avd 4 cancerfall beror pa livsstil och kan forebyggande

Screening har effekt
Preventionsforskningen ar svag
Socioekonomiska skillnader 6kar
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Nya behandlingsmoijligheter

700 lakemedel i pipeline

10 nya lakemedel arligen

10 nya indikationer

Okande priser, >90% 100.000 USD per ar
7/10 av de dyraste mot cancer



Profil snarare an diagnos bestammer lakemedel

Exempel

* Immunterapier
« Mutations/fusions-profiler — RET, BRAF, KIT, ALK, ROS
 DNA-reparationsdefekter —- BRCA, mismatch-repair

Agent
Pembrolizumab
Larotrectinib
Entrectinib

Merestinib
Atezolizumab

TPX-0005
LOXO-195
LOX0O-292
RXDX-105
LY3300054

PLX8394

PLX9486

Company

Merck & Co.

Loxo Oncology, Bayer
Ignyta, Roche

Eli Lilly

Genentech/Roche

TP Therapeutics
Loxo Oncology
Loxo Oncology
Ignyta, Roche
Eli Lilly

Plexxikon/Daiichi
Sankyo

Plexxikon

Target

PD1

TRK

TRK, ALK, ROS1
MET, TRK

PDL1

TRK, ALK, RO81
TRK
RET
RET
PDL1

Mutant BRAF and wild-type
CRAF

KIT

Indication

MSI-H (MMR-deficient) solid tumours
Solid tumours with NTRK fusions

Solid tumours with NTRK fusions

Solid tumours with NTRK rearrangements

Solid tumours with MSI-H, high mutation burden or alterations in DNA
proofreading genes

Solid tumours with NTRK, ALK and ROS1 rearrangements

Solid tumours with NTRK fusions, including those resistant to larotrectinib
Solid tumours with RET rearrangements

Solid tumours with RET fusions

Monotherapy in MSI-H solid tumours; various combination criteria
Solid tumours with BRAF mutation

Solid tumours with KIT mutations

Status
Approved
NDA
Phase I
Phase II

Phase |

Phase /1|
Phase I/lI
Phase |
Phase |
Phase |

Phase
I/lla

Phase I/l

Garber et al., Nat Rev Drug Discov, 2018



Uppfoljning av lakemedel efter inforande

www.cancercentrum.se - samlar aktuell kunskap
e Likemedelsrekommendationer i vardprogram
e Regimbiblioteket

 Lakemedelsegister for utvalda lakemedel



http://www.cancercentrum.se/

Uppfoljning av lakemedel efter inforande



Uppfoljning av lakemedel efter inforande

Regionala register

inrapporterande sjukhus och klinik

diagnos
performance status

aktuellt lakemedel samt eventuell

kombinationsbehandling
behandlingsintention
behandlingsperiod

orsak till avslutad behandling.

Ingaende lakemedel

Abirateron
Daratumumab
Enzalutamid
Ipilimumab
Karfilzomib
Nivolumab
Olaparib
Palbociclib
Pembrolizumab
Pertuzumab
Trametinib
Darzalex



Cancerbehandling i flera linjer

Intermittent behandling med pauser

Hogst chans for respons i forsta linjen, mindre chans for
respons ju fler linjer som givits

Selektion leder till hoggradigt resistenta tumorer


http://embomolmed.embopress.org/content/4/8/675
http://academic.hep.com.cn/fmd/CN/10.1007/s11684-018-0647-7

Cancerbehandling i flera linjer

e Sekventiell behandling (one-two punch)
e Forsta linjen inducerar vulnerabilitet

e Andra linjen leder till celldod

e |dentifiering av resistensmekanismer

e Collateral sensitivity

AN AN
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http://academic.hep.com.cn/fmd/CN/10.1007/s11684-018-0647-7

Melanom som exempel

BRAF hammare effektiva vid
melanom — tank om kolorektalcancer
testats forst

Behandling med BRAF-hammare
leder till imponerande responser som
foljs av snabb tumorprogress
Melanom ar beroende av BRAF
signalering och reaktivierar denna
genom tex mutation av KRAS,
mutation av BRAF, uppreglering av
TKI

2dra linjens behandling med MEK-
hammare inte mindre effektiv


https://www.gotoper.com/publications/ajho/2017/2017jan/the-biology-and-therapeutic-approach-to-braf-mutant-cutaneous-melanoma

Hallbar lakemedelsutveckling

e Overgivna ldkemedelskandidater,
synthetic lethality screens
* Drug repurposing


https://www.pinterest.se/pin/523473156669547197/
http://thedishonscience.stanford.edu/posts/synthetic-lethality/

Hallbar lakemedelsutveckling

Nya modeller for lakemedelsutveckling utvecklas

Proof-of-concept genereras i kliniken

Registreringsstudier gors av sma innovativa foretag baserat pa filantropi och
riskkapital

Marknadsforing via mekanismer som vid generika

Workman et al. Cell 2017
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Sammanfattning

4 av 10 utvecklar cancer, fler aldre, multisjuka patienter
Malstyrda behandlingar och immunterapi ger kliniskt varde, upptaget varierar
Allt fler kombinationsbehandlingar
Hoga kostnader trots fler indikationer (trastuzumab palliativ-adjuvant,
imatinib KML-GIST, crizotinib ALK-ROS, immunterapi)
Liten andel av cancerpatienter behandlas i studier
Manga likartade studier pagar — bra for patienter, men ineffektivt for systemet
Basalforskningsfynd implementeras inte, avvecklade lakemedelskandidater
Nya modeller kravs
- Kliniska-akademiska samarbeten och CCC-modeller kan utveckla
|akemedelskandidater till lagre kostnad
- Registreringsstudier via innovativa foretag
- Marknadsforing via generikatillverkare
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