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Sammanfattning

Idag uppskattas sd manga som 350 miljoner ménniskor i véarlden leva med en sillsynt
sjukdom. Dessa sjukdomar dr i manga fall genetiskt betingade och drabbar i stor
utstrackning barn. Sjukdomarna ar ofta allvarliga, progressiva, degenerativa samt i manga
fall kroniska och livshotande. Patienter med sillsynta sjukdomar tillbringar i genomsnitt
mer tid i sjukvarden &n andra patienter och dr mer kostsamma. Omkring 8 000 sillsynta
sjukdomar dr idag kartlagda och av dessa kdnner man till den genetiska orsaken for
ungefir 4 600. Arligen uppticks ungefir 250 nya diagnoser och for varje ny diagnos finns
det mojligheter att utveckla nya behandlingar. Marknaden for sé kallade sirldkemedel
anses ha en hdog tillviaxtpotential i relation till marknaden for andra lakemedel. Vilka ar
forutsittningarna for Sverige och svenska foretag att ta del av denna innovations- och
tillvaxtpotential och samtidig bidra till en béttre och mer kostnadseffektiv sjukvard? Den
hir rapporten beskriver och jamfor forutsattningar for, och satsningar pa, sillsynta
sjukdomar och utveckling av sérldkemedel i Sverige, EU, USA samt négra lander i Asien.

Mot individanpassad medicinering och ny lagstiftning i tillvaxtekonomier

I bland annat USA, EU och Japan finns sedan lénge sérskild lagstiftning for att framja
utvecklingen av produkter for séllsynta sjukdomar, vilket gjort dessa lénder till de mest
attraktiva marknaderna. Framforallt USA har varit ett pionjarsland. Nu finns det dock en
viss osdkerhet kring utsikterna for forskning och innovation inom séllsynta sjukdomar i
USA. I flera lander, och i EU, ar satsningar pa sillsynta sjukdomar en del av omfattande
satsningar pa individanpassad medicinering. I tillvixtekonomier som Kina och Indien har
sdllsynta sjukdomar lénge varit forbisedda men nu utformas sérskilda lagar dven i dessa
lander. I Kina tros en ny lag bland annat komma att omfatta en definition av séllsynta
sjukdomar, system for datainsamling, riktlinjer for diagnostisering, behandling och
rehabilitering samt regler for import och inhemsk utveckling av sdrlikemedel. I Indien har
flera uppmiarksammade domstolsfall lett till att centralregeringen nu pabdrjat ett arbete
med att ta fram lagstiftning.

Nationella strategier och infrastruktur for genanalys

Aven om det gjorts en rad viktiga satsningar i Sverige for att frimja utvecklingen inom
sdllsynta sjukdomar sa ér Sverige ett av fa ldnder i Europa som saknar en strategi for
omradet. Vissa andra europeiska ldnder, som exempelvis Frankrike, har nationella
strategier som adresserar savél sjukvard som forskning och innovation. Den franska
strategin fokuserar bland annat pa béttre klassificering, utveckling av nationellt patient-
register, stiarkt koordinering av expertis, sdrskild forsknings- och innovationsfinansiering,
internationella samarbeten samt dkad kapacitet for gensekvensering. Just mdjligheten att
analysera DNA é&r viktig for att diagnostisera sillsynta sjukdomar och Sverige ligger langt
fram pé detta omrade. Den hér typen av diagnostisering tros komma att spela en central
roll i omstéllningen till en mer individanpassad hélso- och sjukvard och flera lander satsar
nu pa nationella infrastrukturer for genetisk diagnostisering i stor skala.

Internationella samarbeten och konsolidering av patientdata

Rapporten visar hur flera ldnder satsar pa att stirka sitt engagemang i internationella
konsortier for att utveckla ny diagnostik och behandlingar samt plattformar for att dela data.
Sverige har en god internationell samverkan, vilket inte minst bekréiftas av ett hogt
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deltagande i EU:s FP7-program och i ansdkningarna till de europeiska referensnétverken.
Samtidigt finns det flera globala initiativ dir Sverige skulle kunna gynnas av att vara mer
aktivt. Exempel pé sddana projekt &r International Rare Disease Research Consortium samt
datadelningsprojekten Beacon och Matchmaker Exchange. Det finns dven en rad pilot-
projekt inom EU kring bland annat kliniska prévningar pa sma populationer, anvéndning
av “verklig” klinisk data samt anvandning av register for utvirdering av nya lakemedel
som Sverige bor f6lja och ldra av. Séllsynta sjukdomar kan dven gynnas av en stérkt
nordisk samverkan. Rapporten visar hur patientdata, bade i Sverige och i andra lénder, ofta
ar utspridd i diagnosspecifika register av varierande kvalité. En del i problematiken ar att
den europeiska likemedelsmyndigheten alagger foretag att starta nya register i och med
marknadsgodkénnande av nya ldkemedel. Det finns dven vissa fragetecken kring hur det
nya dataskyddsdirektivet fran EU kommer att pdverka mojligheterna att dela data.

Patienter och anhdriga bidrar till innovation

En tydlig trend i flera ldnder &r att patienter och anhoriga blir allt aktivare i beslut om sin
egen vard samt i forsknings- och innovationsprojekt. I flera lander har patientorganisation-
er spelat en central roll for utvecklingen. Sverige har gjort satsningar pa patient- och
anvéndardriven innovation i hilso- och sjukvarden och dessa arbetssitt bor med fordel
kunna anvindas inom séllsynta sjukdomar. Samtidigt finns ett behov av att stérka teknik-
overforingskompetensen, inte minst for att ta tillvara p& innovationspotentialen i de
europeiska referensnétverken.

Svenska foretags utveckling och behov

Antalet svenskutvecklade ldkemedel som fatt sérlikemedelsstatus i EU och USA har dkat
kraftigt det senaste decenniet och sa har dven antalet svenska mikro- och sméforetag som
utvecklar sirlikemedel. Aven antalet kliniska prévningar pa likemedel for sillsynta
sjukdomar har dkat i Sverige de senaste aren. Samtidigt finns det ett antal forbéttringsom-
radden som kan frdmja utvecklingen av sérldkemedel i Sverige. Foretagen i studien 6nskar
béttre mojligheter att identifiera patienter, minskad fragmenteringen av patientdata, 6kad
tydlighet kring vilka evidens som krévs for att fa subventioner (framforallt for 1akemedel
for mycket sdllsynta sjukdomar), béttre mojligheter for nationella kvalitetsregister att bidra
till utvdrderingar av nya ldkemedel samt ett grinssnitt for att anvinda anonymiserade
journaldata. Foretagen ser mycket positivt pa de europeiska referensnétverk som nu sétts
upp och hoppas pa en niara samverkan med dessa. Samtidigt efterfragas svenska strategier
for bade séllsynta sjukdomar och individanpassad medicinering.

Bra lage for nationell strategi

Sverige har gjort ménga viktiga satsningar for att frimja utvecklingen inom séllsynta
sjukdomar och forutséttningarna i landet for att utveckla innovation for sillsynta
sjukdomar dr goda. Samtidigt finns det forbattringsomraden och nu ar det en bra tidpunkt
att utveckla en mer sammanhallen och ambitiés nationell strategi. Detta tillsammans med
satsningar pa en nationell infrastruktur for diagnostisering med hjélp av gensekvensering
kan bli viktiga for utvecklingen inom sillsynta sjukdomar samt for utvecklingen av en mer
individanpassad hilso- och sjukvard.
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Summary

Today as many as 350 million people in the world are living with a rare disease. These
diseases are often genetically determined and largely affect children. The diseases are often
serious, progressive, degenerative and in many cases chronic and life-threatening. Rare
disease patients spend on average more time in healthcare compared to other patients and
are more costly. Around 8,000 rare diseases have currently been surveyed and of these, the
genetic cause is known for about 4,600 of them. Every year, about 250 new diagnoses are
discovered, and every new diagnosis offers the possibility of developing new treatments.
The market for so-called orphan drugs is deemed to have a high growth potential in
relation to the market for other drugs. What are the prerequisites for Sweden and Swedish
companies to benefit from this potential for innovation and growth, and to simultaneously
contribute to better and more cost efficient health services? This report describes and
compares prerequisites for, and initiatives in relation to, rare diseases and development of
orphan drugs in Sweden, the EU, the USA and a number of countries in Asia.

Towards personalised medicine and new legislation in growth economies

In the USA, Japan and the EU there has long been specific legislation to promote the
development of products for rare diseases, which has made these countries the most
attractive markets. In particular the USA has been a pioneering country. However, the
prospects for rare disease research and innovation are currently somewhat uncertain in the
USA. In several countries, and in the EU, public initiatives in relation to rare diseases are a
part of an extensive focus on personalised medicine. In growth economies such as China
and India, rare diseases have long been overlooked, but specific laws are now being
drafted in these countries too. In China, a new law is expected to include a definition of
rare diseases, a system for data collection, guidelines for diagnostics, treatment and
rehabilitation, as well as rules for import and domestic development of orphan drugs. In
India, a number of notable court rulings have now led to the central government starting to
draw up legislation.

National strategies and infrastructure for gene analysis

Even though a number of important initiatives have been conducted in Sweden to promote
developments within rare diseases, Sweden is one of a small number of countries in
Europe not to have a strategy for the field. Some other countries, France for example, have
national strategies which address both medical care, research and innovation. The focus for
the French strategy includes better classification, development of a national patient
register, strengthened coordination of expertise, specific research and innovation financing,
international cooperation and increased capacity for gene sequencing. The possibility of
analysing DNA is particularly important in the diagnosis of rare diseases and Sweden is
well advanced in this area. This type of diagnostics is also considered to play a central role
in the transition to a more personalised healthcare system and several countries are now
investing in national infrastructures to implement genetic testing on large scale.

International cooperation and consolidation of patient data

The report shows how several countries are focusing on strengthening their involvement in
international consortia in order to develop new diagnostics and treatments, as well as
platforms for sharing data. Sweden has good international connections, which is confirmed
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not least by a high level of participation in the EU’s FP7 programme and in applications to
the European reference networks. At the same time, there are several global initiatives
where Sweden could benefit from being more active. Examples of such projects are the
International Rare Disease Research Consortium and the Beacon and Matchmaker
Exchange data sharing projects. There are also a number of pilot schemes within the EU
surrounding areas such as clinical trials of small populations, use of “’real” clinical data and
use of registers to evaluate new drugs, which Sweden should follow and learn from. Rare
diseases can also benefit from strengthened Nordic cooperation. The report shows how
patient data, in both Sweden and other countries, is often dispersed in diagnosis-specific
registers of varying quality. Part of the problem is that the European pharmaceutical
authorities instruct companies to start new registers as market approval is received for new
drugs. Moreover, there are some question marks over how the new data protection
directive from the EU will affect the opportunities to share data.

Patients and relatives contributing to innovation

A clear trend in several countries is that patients and relatives are becoming increasingly
active in making decisions about their own care, as well as in research and innovation
projects. In several countries patient organisations have played a central role in the
development. In Sweden, initiatives have been made in patient and user-driven innovation
in health and medical care, and it should be possible to use these ways of working to
advantage within rare diseases. There is also a need to strengthen expertise in relation to
technology transfer, not least in order to utilise the innovation potential in the European
reference networks.

Swedish companies’ development and requirements

The number of Swedish-developed drugs that have been granted orphan status in the EU
and the USA has increased substantially in the last decade, as has the number of Swedish
micro- and small businesses which are developing orphan drugs. The number of clinical
trials of drugs for rare diseases has also increased in Sweden in recent years. At the same
time, there are a number of areas of improvement that can promote the development of
orphan drugs in Sweden. The companies in the study would like to have better
opportunities to identify patients, less fragmentation of patient data, increased clarity
surrounding which evidence is required to receive grants (primarily for drugs for very rare
diseases), better opportunities for a national quality register to contribute to evaluations of
new drugs, as well as an interface to use anonymous journal data. The companies are very
positive towards the European reference networks which have now been set up and are
hoping for closer cooperation with them. Moreover, Swedish strategies for both rare
diseases and personalised medicine are called for.

Beneficial situation for national strategy

Sweden has implemented many important initiatives to promote developments within rare
diseases and the prerequisites in the country to develop innovation for rare diseases are
good. However, there are areas of improvement and that now is a good time to develop a
more coherent and ambitious national strategy. Such initiative together with a national
infrastructure for diagnostics using gene sequencing would be important for developments
within rare diseases, as well as for the development of a more personalised healthcare
system.
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1 Inledning

1.1 Vad ar en sallsynt sjukdom?

Séllsynta sjukdomar &r diagnoser som finns hos en liten grupp ménniskor. I Sverige ar
definitionen att diagnosen ska finnas hos hogst 1 person per 10 000 invanare och leda till
funktionsnedsittning.' I olika linder anviinds dock olika definitioner. Utover att vara just
sdllsynta sé ar dessa sjukdomar ofta allvarliga, progressiva, degenerativa samt i manga fall
kroniska och livshotande. Patienter med séllsynta sjukdomar tillbringar i genomsnitt mer
tid i sjukvérden #n andra patienter och #r betydligt mer kostsamma.” Sjukdomarna, som
ofta drabbar barn, kriver i manga fall dven ett omfattande engagemang fran nérstaende.

I vérlden kan det vara sa manga som 350 miljoner ménniskor som har en séllsynt
sjukdom.” Idag finns drygt 8 000 sillsynta diagnoser kartlagda och av dessa kdnner man
till den genetiska orsaken for ungefir 4 600.* Arligen uppticks ungefir 250 nya séllsynta
diagnoser. > Cirka 80 procent av alla séllsynta sjukdomarna dr medfédda och beror pa
genetiska mutationer eller kromosomfel. Séllsynta sjukdomar kan dock uppsté av en rad
olika anledningar och i vissa fall 4r det en kombination av genuppsittning och miljo-
faktorer. En stor del av de sdllsynta sjukdomar som &r kénda idag dr tumorsjukdomar men
de forekommer inom sa gott som alla sjukdomsomréden.

Mojligheterna att diagnostisera séllsynta sjukdomar har forbattrats kraftigt i och med
kartlaggningen av det médnskliga genomet och att den 6kade kunskapen om sambanden
mellan genuppsittning och sjukdom. Kostnaden att géra en sé kallad helgenomsekvens-
ering sjonk mellan aren 2001 och 2014 fran 100 miljoner dollar till ungefér 1 000 dollar,
och spés sjunka ytterligare i framtiden.® Aven framsteg inom bioinformatiken, med
forbattrad datorkapacitet och nya analysverktyg, har drastiskt forbéttrat mojligheterna att
stélla diagnos.

Synsittet inom séllsynta sjukdomar, att varje individ har en unik biologi, har d4ven paverkat
den generella synen pa sjukdom. Termer som precisions-, personifierad-, stratifierad- och
individanpassadmedicin anvénds for att beskriva denna trend. Inom EU anvénds f6ljande
definition for individanpassad medicin, eller pa engelska personalised medicine:

"a medical model using characterization of individuals’ phenotypes and genotypes (e.g.
molecular profiling, medical imaging, lifestyle data) for tailoring the right therapeutic
strategy for the right person at the right time, and/or to determine the predisposition to
disease and/or to deliver timely and targeted prevention"’

I USA och Kina anvénds termen precisionsmedicin och 2015 initierade USA ett
omfattande initiativ for precisionsmedicin och 2016 f6ljde Kina efter med en liknande
satsning.

! http://www.socialstyrelsen.se/ovanligadiagnoser/omovanligadiagnoser

2 Walker, C.E. et al., 2016. The collective impact of rare diseases in Western Australia: an estimate using a
population-based cohort. Genetics in Medicine.

? What is a rare disease? EURODIS — Rare Disease Europe, 2015

* Fran presentation av Ann Nordgren, Centrum for séllsynta diagnoser, 2016

> http://www.irdirc.org/wp-content/uploads/2015/09/IRDiRC_State-of-Play-2015.pdf

® https://www.genome.gov/27565109/the-cost-of-sequencing-a-human-genome/

7 http://ec.europa.eu/research/health/index.cfm?pg=policy&policyname=personalised
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Intaget av mer individanpassad medicinering innebér att sdllsynta diagnoser blir allt
vanligare, inte minst inom tumdrsjukdomar. Brostcancer har exempelvis gatt fran att ha
setts som en sjukdom till att idag delas upp i ett stort antal diagnoser. Tillsynes likadana
tumorer skiljer sig pd molekylniva och ger upphov till olika sjukdomar som méste
behandlas pa olika sitt.® Samtidigt sticker sillsynt cancer ut i den mening att forekomsten
varierar kraftigt beroende pa hur lange patienter 6verlever. Har finns det diskussioner om
att sdllsynt cancer béttre skulle definieras genom incidens, det vill séga antalet fall av en
sillsynt cancer per ar. Aven folksjukdomar som fetma eller kardiovaskulirsjukdom tros i
framtiden kunna forstés béttre genom att patienter grupperas utifran biologisk profil.

Samtidigt har varden och forskningen kring de drftliga sillsynta sjukdomarna unika
forutséttningar. En del av dessa sjukdomar &r extremt ovanliga och i ménga fall &r det svart
att stdlla diagnos samt att identifiera patienter och experter. Detta medfor d&ven en brist pa
data vilket gor att det for manga diagnoser saknas kunskap om sjukdomarnas naturliga
forlopp. Vidare saknas dven en heltickande klassificering av séllsynta sjukdomar, vilket i
sin tur forsvarar registrering i journalsystem samt uppfoljning och forskning. Internationell
samverkan r darfor centralt for att fora faltet framat.

1.2 Lakemedel for sdllsynta sjukdomar

Likemedel for séllsynta diagnoser (sérldkemedel) &r enligt EU avsett for diagnos,
prevention eller behandling av ett livshotande, allvarligt funktionsnedséttande sjukdoms-
tillstdind som férekommer hos hogst 5 av 10 000 individer inom EU vid den tidpunkt da
ansokan gors. Det kan dven rora sig om ett allvarligt och kroniskt sjukdomstillstdnd som
forekommer inom EU men dér det utan stimulansatgarder dr osannolikt att forséljnings-
intékterna skulle generera tillrdcklig aterbéring for att motivera kostnaderna for de
nddvindiga investeringarna i forskning.’

Den globala marknaden for sérlakemedel uppskattas till ungefér 50 miljarder dollar vilket
utgor cirka 6 procent av den totala ladkemedelsmarknaden. Mellan aren 2001 och 2010
uppskattas dock sirldkemedel ha haft en arlig tillvaxt med 25,8 procent jamfort med 20,1
procent for en kontrollgrupp av likemedel utan sirlikemedelsstatus.'® Antalet likemedel
som tilldelas sirlikemedelsstatus har 6kat i USA, Europa och Japan det senaste decenniet
(figur 1). Omkring 40 procent av alla lakemedel som far sérlikemedelsstatus 1 EU ér
avsedda for behandling av sillsynt cancer.'' Bilaga 3 ger en verblick ver lagstiftningen
for sarlidkemedel i linderna som denna studie omfattar.

8 Sim, Sarah Yen Mi, et al. "Future Role of Molecular Profiling in Small Breast Samples and Personalised
Medicine." A Comprehensive Guide to Core Needle Biopsies of the Breast. Springer International Publishing,
2016. 803-817.

? https://lakemedelsverket.se/Alla-nyheter/N'Y HETER---2004/Orphan-Drugs---foraldralosa-lakemedel-eller-
sarlakemedel/

19 http://thomsonreuters.com/content/dam/openweb/documents/pdf/pharma-life-sciences/white-
paper/1001450.pdf

""Rodwell C. och Aymé S., eds., “2014 Report on the State of the Art of Rare Disease Activities in Europe™,
Juli 2014.
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Figur 1 Antalet lakemedel som tilldelats sarlakemedelsstatus dren 1983-14 i USA, EU och Japan.
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Kélla. Korchagina, D. et al. (2015) Orphan designation and approvals in the EU, USA and Japan, ISPOR
18" Annual European Conference.

En anledning till det 6kade intresset for sarldkemedel &r att en rad ldnder har infort
sarskilda lagstiftningar for att frimja forskning, utveckling och marknadsforing av
sdrlakemedel. USA var det forsta landet som inforde den hér typen av lagstiftningar 1983
och dérefter har bland annat EU, Japan och Singapore etablerat liknande lagar. Syftet med
dessa lagar var att adressera utmaningen med hoga utvecklingskostnader for forhallandevis
smé marknader med begrinsad 16nsamhet. Exempel pa incitament &r skatteldttnader for
forskning, marknadsexklusivitet, gratis vetenskaplig radgivning, snabbspar for
marknadsgodkidnnanden samt program for s kallad off label-anvéndning.

Aven riskkapitalbolag har fatt upp 6gonen for denna typ av likemedel. En anledning,
utdver att de adresserar ett otillfredstilt medicinskt behov, dr att det ofta ar tydligt
kartlagda sjukdomar och att det finns ett nira samarbete mellan forskare och likare. '
Ytterligare en fordel med sérldkemedel ar att de ofta &r biologiska ldkemedel som ar
forhéllandevis svara att kopiera.

Da sérlakemedel per definition riktar sig mot sma patientpopulationer skiljer sig
utformningen av kliniska provningar av dessa ldkemedel fran andra kliniska provningar.
Aven om kostnaderna for provningar av likemedel for sillsynta sjukdomar ofta ér ldgre 4n
for andra provningar sé ar kostnaderna per patient hdgre. En genomgéng av de provningar
som registreras pa sidan clinicaltrials.org visade att dessa provningar mer sillan ir
randomiserade och oftare utan jamforelse med placebo eller annan behandling." Dessa
skillnader medfor bland annat svarigheter att fa fram statistiskt sdkerstéllda resultat.

Séarldkemedel godkénns dérfor ofta pa svag evidens vilket medfor att det finns ett stort
behov av studier kring dessa lakemedels effekter och sikerhet i den kliniska vardagen.
Mojligheten att, efter godkédnnande, fortsitta utvardera lakemedlen &r dven av avgdrande
betydelse for att gora hdlsoekonomiska utvarderingar vilka ligger till grund for sjukvéardens
beslut att betala. Da patientpopulationen &r liten kravs ofta internationell rekrytering av
patienter, vilket kan vara bade svart och kostsamt.

Utsikterna att hitta nya behandlingar och botemedel skiljer sig dock mellan olika séllsynta
diagnoser och det kan i vissa fall ta mycket lang tid att utveckla nya behandlingar. Ett

12 http://www.lifesciencesweden.se/finansiering-eller-stod/har-hittar-du-pengarna/
B Bell, S.A. och Smith, C.T., 2014. A comparison of interventional clinical trials in rare versus non-rare
diseases: an analysis of ClinicalTrials. gov. Orphanet journal of rare diseases, 9(1), p.1.
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exempel dr cystisk fibros dér forskare redan 1989 identifierade genen som orsakar
sjukdomen men dar det forst nu kommer effektiva ldkemedel som inte bara lindrar
symtomen.

Det bor dven podngteras att det inte alltid handlar om att utveckla nya likemedel utan dven
att hitta nya indikationer for existerande preparat. Det gar dven att konstatera att det finns
en rad olika typer av ldkemedel. Nagra exempel ar terapier som ersatter enzymer, immuno-
terapier baserade pa antikroppar, terapeutiska proteiner, genterapier, stamceller och RNA-
baserade terapier.

1.3 Innovation innebar inte enbart lakemedel

Den hér rapporten fokuserar primért pa innovation i form av nya lakemedel for sillsynta
diagnoser men innovationspotentialen innefattar dven andra typer av produkter. Ett
exempel dr anvidndningen av biologiska gensaxar som CRISPR/Cas9. Forskare anvénde
nyligen tekniken for att redigera den defekta genen i moss med Duchennes muskel-
dystrofi."* Forskarna tror att upp emot 80 procent av framtida patienter med sjukdomen
kan komma att hjédlpas av en sddan behandling. Ett annat exempel dr Sickelcellssjukdom
dar forskare framgangsrikt anvant Crispr pa moss. I det har fallet finns det tillrackligt med
klinisk data for att inom kort paborja kliniska studier pa ménniska.

Det blir dven allt vanligare med sirldkemedel som adresserar patientgrupper som
identifieras med hjdlp av biomarkdrer. Detta tillvigagangssétt tros komma att spela en
central roll 1 dvergangen till en mer individanpassad medicinering. Samtidigt finns det en
debatt huruvida lakemedel som adresserar diagnoser stdllda med biomarkoérer bor tilldelas
sdrlakemedelstatus. Argumenten som fors fram &r att dessa ldkemedel gar forhéllandevis
snabbt att utveckla och &r relativt dyra samtidigt som de i ménga fall anvédnds &dven for
andra diagnoser. '

Aven nanomedicin pekas ut som ett omride med en stor innovationspotential inom
sdllsynta diagnoser. Framtida innovationer in sillsynta diagnoser kommer troligtvis dven
innefatta tjdnster (exempelvis hjdlpmedel for kosthallning). Vidare finns det stor
innovationspotential kopplat till onlinetjdnster for patienter inom exempelvis aktiv
hélsostyrning.

1.4 Patienter och anhdoriga bidrar till utvecklingen

Inom séllsynta sjukdomar &r det inte ovanligt att patienten och dennes anhoriga har en
aktiv roll i varden. En starkt bidragande orsak ér att patienterna ofta ér de verkliga
experterna pa sin diagnos och ménga patienter har en aktiv roll i beslut om behandlingar.

Patienter involveras dven allt mer aktivt i forskningsprocessen. En anledning ar att 6ka
sannolikheten att ’gora rétt forskning” snarare én att ’gora forskningen pa ratt satt”.
Patienten maste vara delaktig i alla steg fran forskningsprioriteringar, forskningsdesign,
genomforande av forskning samt spridning av forskningsresultat.'” Att 6ka patienternas
delaktighet ar dven av betydelse for hdlsoekonomiska utvarderingar av nya produkter.

' http://www.sciencemag.org/news/2015/12/crispr-helps-heal-mice-muscular-dystrophy

'3 http://www.the-scientist.com/?articles.view/articleNo/47468/title/More-Success-Fixing-Sickle-Cell-Gene-
with-CRISPR/

16 Kesselheim et al. 2017. Biomarker-defined subsets of common diseases: policy and economic implications
of Orphan Drug Act coverage. PLoS medicine, 14(1)

17 Geissler , J. 2016, The role of patients and healthcare providers in translational medicine, Presentation,
Personalised Medicine Conference. 1-2 June 2016, Brussels
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Framforallt handlar det om att forsta vilka varden som en ny produkt skapar for patienten,
men dven for exempelvis anhoriga, arbetsgivare och socialtjanst.'®

Under de senaste decennierna har patienten, anhdriga och patientforeningar &ven blivit allt
mer aktiva i utvecklingen av nya produkter och tjdnster inom séllsynta diagnoser. En starkt
bidragande orsak dr aterigen att patienter ofta blir experter pa sin sjukdom och denna
kunskap har visat sig ha stort virde i utvecklingen av nya behandlingar. Manga patient-
organisationer har gatt fran att vara rena lobbyorganisationer till att bli forsknings-
finansidrer och 1 vissa fall har de en aktiv roll i utvecklingen av nya behandlingar.

Det finns forskning som pekar pé att sannolikheten for innovation &r mer trolig bland
patienter och deras familjemedlemar om sjukdomen é&r allvarlig. Det &r dock mindre
sannolikt att mycket allvarligt sjuka patienter sjilva bidrar till innovation, vilket troligtvis
beror pa att deras sjukdom hdmmar dem allt for mycket.'” Vidare pekar forskningen pa att
den framsta utmaningen for patientinnovationer ar att fa stod i utvecklingsarbetet samt att
sprida 16sningar till andra med samma diagnos. *°

Samtidigt blir patienter med séllsynta diagnoser allt mer uppkopplade. Online-plattformar
som Patients Like Me, Inspire, Rare Connect och Rare Share bidrar till att féra samman
patienter runt om i vérlden med samma diagnos och mycket kommunikation sker via
sociala medier. Den hir utvecklingen bor dven framja spridning av innovation.

Sammanfattningsvis har mojligheterna att diagnostisera och behandla séllsynta sjukdomar
kraftigt forbattrats under de senaste decennierna och antalet sillsynta diagnoser 6kar
kontinuerligt. Den snabba teknikutvecklingen i kombination med patienter som blir allt
aktivare 1 forskning och utveckling indikerar att denna utveckling &nnu ér i sin linda.

1.5 Syfte och fragestdllningar

Den hér rapporten analyserar och jamfor forutséttningar for, och satsningar pé, sillsynta
sjukdomar och sirldkemedel i Sverige, EU, Frankrike, Indien, Japan, Kina, Singapore,
Sydkorea och USA. Alla ldnder utom Frankrike har valts eftersom ldnderna &r av generell
strategisk betydelse for Sverige och att Tillvéxtanalys har personal p4 plats.”' Frankrike
valdes eftersom landet har kommit langt med sin nationella strategi for séllsynta sjuk-
domar. Syftet &r att identifiera mojligheter for Sverige att stirka sin konkurrenskraft genom
samverkan, innovation och tillvéxt relaterad till séllsynta sjukdomar.

Tre dvergripande fragestéllningar har varit vigledande for studien:

*  Hur ser utvecklingen ut for svenska foretag som bedriver forskning och utveckling
kring ldkemedel {or séllsynta diagnoser. Hur kan forutséttningarna for dessa foretag
forbattras i Sverige?

* Vilka dr de frimsta svenska satsningarna och samarbetena, i Sverige och
internationellt, for att fraimja utveckling inom séllsynta diagnoser och sérlikemedel?
Vilka dr resultaten och hur kan de forbattras ytterligare?

18 Kanavos, P. 2016, Patient engagement and health economics, Presentation, Personalised Medicine
Conference. 1-2 June 2016, Brussels

19 Kuusisto, J. et al., 2013. Consumer innovation in Finland. Incidence, Diffusion and Policy Implications.
Vaasa (Proceedings of the University of Vaasa, 189).

2 Qliveira, P. et al., 2015. Innovation by patients with rare diseases and chronic needs. Orphanet journal of rare
diseases, 10(1), p.1.

2! Fran 1 januari 2017 har Tillvixtanalys inte lingre négra utlandskontoren
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*  Hur arbetar EU och andra lédnder for att skapa forutséttningar for innovation relaterad
till séllsynta sjukdomar? I vilken utstrédckning och pa vilket sitt bor Sverige vara en del
av dessa satsningar och vad kan Sverige lara?

1.6 Genomforande och kvalitetsgranskning

Olika metoder har anvénts for att besvara fragestillningarna. Sekundara kéllor har i stor
utstrackning anvénts for att skapa en nuldgesbild av vad som hénder i Sverige och andra
lander. Intervjuer har genomférts med bland annat myndighetsanstéllda, forskare, kliniker
och foretagsrepresentanter i Sverige och i andra ldnder. I Sverige har diskussioner forts
med bland annat Vinnova, Socialstyrelsen, Vardanalys, SKL, forskare vid Centrum for
Séllsynta sjukdomar, Riksforbundet Séllsynta diagnoser samt ett antal foretag. Olika typer
av statistik géllande bland annat foretag som utvecklar sirlikemedel har sammanstallts.

For att kvalitetssdkra rapporten har en referensgrupp anvants for att aterkoppla pa studiens
design och stddja i tolkningen av resultat och slutsatser. Deltagarna i referensgruppen var
Kristina Lidén-Mascher (Nationella kvalitetsregister), Karolina Antonov (LIF), Maria
Nilsson (Vetenskapsradet), Sofie Gustavsson (TLV) samt Ann Nordgren (Karolinska
institutet).
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2 Sverige: Goda forutsattningar men ingen
nationell strategi

Det hir kapitlet ger en 6verblick av hur svenska foretag som utvecklar lakemedel f6r
séllsynta diagnoser utvecklats de senaste aren samt hur dessa foretag upplever
forutséttningarna att utveckla nya produkter i Sverige. Vidare beskrivs och analyseras
statliga satsningar som gjorts i Sverige under de senaste &ren utifrén ett innovation- och
tillvaxtperspektiv.

2.1 Industrins utveckling i Sverige

Life science-industrin pekas ofta ut som en sektor dér Sverige bor vara konkurrenskraftigt
eftersom sektorn ar kunskapsintensiv med hoga forddlingsvirden. Totalt sett har dock antal
anstillda i life science-industrin minskat mellan aren 2004—14. Den starkast bidragande
orsaken till denna nedgang ar en omstrukturering av Astrazenecas forskning i Sverige.”
Exkluderar man Astrazeneca okade antalet anstdllda inom svensk life science med 1,4
procent &ren 2012-14.

Ser man till de svenska foretag som bedriver forskning och utveckling av liakemedel som
har, eller som har potential att inom kort fa, sérlikemedelsstatus sa har antalet
mikroforertag dkat kraftigt de senaste tio ren. Aven antalet smé foretag har dkat nagot
medan antalet medelstora och stora foretag ligger pa en relativt ofordndrad niva (figur 2).

Figur 2 Antal svenska foretag som utvecklar lékemedel som fatt, eller tros komma att f3,
sarlakemedelsstatus &ren 2004-14. Se foretagen i Bilaga 1.
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22 Wadell, C., Tillvixten i svensk life science-industri 2012-14 — fortsatt nedgéng eller nytindning?,
Tillvéxtanalys, PM 2016:04
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Aven sett till antalet tilldelade séirlikemedelstatus sa ir det en relativt kraftig Skning bland
de svenska foretagen mellan aren 2006 och 2015 (figur 3). Under 2015 tilldelades bolagen
Clanotech AB, Dilaforette AB, Hansa Medical AB, Infant Bacterial Therapeutics AB,
Toleranzia AB, Sixera Pharma AB, Lokon Pharma AB samt Oncopeptides AB
sdrlakemedelstatus i EU och/eller USA.

Figur 3 Antalet tilldelade sarlédkemedelsstatus for svenska foretag dren 1991-2015 i EU och USA.
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Kélla: The Swedish Drug Discovery & Development Pipeline 2016, December 2016, SwedenBio

Utover dessa lakemedel finns det nagra exempel pa svenskutvecklade lakemedel for séll-
synta diagnoser som har marknadsgodkénnande i EU men som inte har sérlikemedels-
status. Ett sédant exempel &r Astrazenecas ldkemedel Caprelsa for behandling av en viss
typ av cancer samt tre likemedel fran SOBI {or vissa diagnoser.

2.2 Kliniska provningar med sarlakemedel

Den generella utvecklingen i Sverige de senaste aren &r att akademiska kliniska studier
Okat medan kliniska prévningar med foretag som sponsorer minskat. Enligt bransch-
foreningen Sweden Bio:s pipeline-rapport for 2015 adresserade 42 av de 107 rapporterade
kliniska provningarna i fas 1-3 en séllsynt diagnos. Detta var néstan en fordubbling av
antalet provningar for sillsynta diagnoser jamfort med 2014.% LIF visar i sin 4rliga FoU-
rapport att den kliniska aktiviteten for sérldkemedel 6kat de senaste dren. Mellan aren 2012
och 2015 6kade bade antalet center som genomfor provningar och antalet protokoll men
framforallt 6kade antalet patienter som deltog (se figur 4).* Dessa provningar motsvarar
ungefar 10 procent av alla kliniska ldkemedelsprovningar som arligen gors i Sverige.

2 The Swedish Drug Development Pipeline 2015, Sweden Bio, 2015
* FoU 2015 Forskning och utveckling av likemedel i Sverige, LIF 2016
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Figur 4 Antal protokoll, center och patienter for kliniska prévningar med sarldkemedel
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2.3 Sallsynta sjukdomar intressant for omstopt industri

Det faktum att antalet smé innovativa ladkemedelsforetag som utvecklar ldkemedel for
sdllsynta sjukdomar ska &ven ses i ljuset av de fordndringar som ménga stora ldkemedels-
foretag gor 1 sina innovationsmodeller.

Lakemedelsindustrin &r starkt beroende av forskning och utveckling och mellan aren
2006—15 o6kade industrins utgifter for forskning och utveckling globalt fran 108 till 141
miljarder dollar.” En av de stora utmaningarna for industrin ér att 6kade kostnader for
forskning och utveckling dven 0kar investerarnas forvantan pé avkastning pa satsat kapital.
Aven om det finns undantag, sa har industrin i sin helhet inte levt upp till dessa for-
vintningar sett till antalet nya likemedel som har natt marknaden de senaste aren.*
Astrazenecas nedlaggning i Sodertdlje 2012 ar ett exempel pa ett foretag som gjorde
omfattande investeringar i forskning som tyvérr inte gav tillrackliga resultat. Den har
utvecklingen, med en ineffektiv forskning, har tvingat manga foretag att tinka om kring
sina innovationsmodeller.

Vad dr det da som stora lakemedelbolag nu gor for att effektivisera sin forskning? Har
pekar forskning inom omradet pa tre priméra aktiviteter”':

*  Minska risker i portfoljer och projekt
*  Minska kostnaderna for forskning och utveckling
Oka innovationspotentialen

En central del i alla dessa aktiviteter &r att dppna upp foretagens innovationsmodell. For att
minska risk och kostnader arbetar féretagen exempelvis allt mer med licensieringar, att

5 Evaluate Pharma. World Preview 2015. http:/info.evaluategroup.com/rs/607-Y GS-364/images/wp15.pdf.
Nedladdad 13 December 2016.

26 Munos B. Lessons from 60 years of pharmaceutical innovation. Nat Rev Drug Discov. 2009;8:959—68.

7 Schuhmacher, A. et al., 2016. Changing R&D models in research-based pharmaceutical companies. Journal
of Translational Medicine, 14(1), p.1.
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lagga ut forskning péa externa aktorer eller att hitta samarbetspartners for att ta produkter
till marknaden. Nagra av de mest intressanta aktorerna att hitta samarbeten med ar
framstéende akademiska institutioner och sma bioteknikforetag. Ett exempel ar foretaget
GSK som ldgger néstan hélften av sin forsknings- och utvecklingsbudget pé samarbeten
med akademin och sma bioteknikforetag. ™

Givet denna omstrukturering torde sma svenska foretag som utvecklar lakemedel for
séllsynta sjukdomar samt framstdende akademiska miljoer som jobbar med dessa
diagnoser vara av stort intresse for flera av de stora lakemedelsforetagen. Fragan ar hur
politiken bor utformas for att 6ka sannolikheten att framtida samverkansprojekt och
forvarv omsitts till tillvixt och vélstand i Sverige?

24 Forutsattningar att utveckla lakemedel for sallsynta
diagnoser

Inom ramen for den hér studien har diskussioner forts med ett antal foretag och bransch-
foretrddare kring forutsittningarna for att utveckla och utvirdera ldkemedel for séllsynta
sjukdomar i Sverige, samt hur dessa forutsattningar kan forbéttras. Diskussioner har forts
med bade foretag som jobbar med likemedel for érftliga séllsynta sjukdomar samt foretag
som adresserar ovanliga varianter av cancer. Pa vissa omraden skiljer sig dessa foretags
arbetssitt och behov. Samtidigt finns det tillsynes fundamentala aspekter som de flesta
foretag verkar vara Gverens om.

En aspekt som &r central for alla foretag 4r mojligheten att identifiera patienter med en viss
diagnos. Foretag som utveckla behandlingar for sillsynta arftliga sjukdomar beskriver det
som ett detektivarbete att hitta patienter dir man idag ldgger mycket resurser pa att ringa
runt till olika kliniker for att hitta patienter. Foretagen upplever att data kring olika
sdllsynta sjukdomar dverlag ér fragmenterad och att det behdvs nya 16sningar att samla in,
standardisera och anvédnda data. Man ser ett vdrde i ett nationellt patientregister for
sillsynta diagnoser och en stérkt koordinering av olika diagnoser och sjukdomsomraden.
Foretag ser en stor potential i European Reference Networks (ERN) och hoppas pé néra
samverkan med dessa nitverk. Foretagen dr overlag samstimmiga i att internationell
samverkan &r en forutséttning for att utveckla och utvirdera ldkemedel for séllsynta
sjukdomar.

En anledning att satsa pa ett nationellt patientregister dr att ménga av de register som finns
idag inte &r tillgdngliga for alla féretag. En starkt bidragande orsak &r att det europeiska
lakemedelsverket (EMA) &ldgger foretag att upprétta produktregister i och med marknads-
godkinnande. En situation som ofta uppstar ar att det kommer nya likemedel som
adresserar samma diagnos och som skulle behova tillgéng till de existerande registren.
Foretaget som administrerar det existerande registret saknar dock incitament att dela data
med potentiella konkurrenter vilket tvingar féretag med nya produkter att leta patienter i
andra lénder. Ytterligare ett problem &r att foretagen saknar incitament att utveckla
registren pa lang sikt utan enbart for att uppfylla EMA:s krav. Flera foretag efterfragar
dérfor en lagstiftning pd EU-niva som frdmjar mer langsiktiga och innovationsframjande
patientregister for séllsynta sjukdomar.

Mojligheten att identifiera patienter har dven stor inverkan pa foretagens beslut om var de
genomfor kliniska prévningar. For ett litet land som Sverige dr det sédrskilt viktigt att
snabbt och effektivt rekrytera patienter for att komma pé tal nér bolag bestimmer var de

8 Regalado A. Money seeks idea. MIT. Technol Rev. 2012;115(6):75-6.
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ska forldgga kliniska provningar. Ytterligare en aspekt som vags in nér dessa beslut tas &r
sannolikheten att de nya ldkemedlen kommer att tas upp i sjukvarden. Hér efterfragar
foretagen framforallt en tydlighet fran TLV kring vilka evidens myndigheten efterfragar i
samband med subvention. Framforallt de foretag som utvecklar ldkemedel for mycket
ovanliga sjukdomar upplever att det finns en otydlighet.

Flera foretag upplever att de nationella kvalitetsregistren i manga fall saknar relevanta
variabler for att bidra till utvarderingen av nya ldkemedel fér sma populationer. Man
upplever dven att det saknas incitament att engagera sig i den hér typen av utvirderingar.
Enligt foretagen finns det dock enstaka register som skiljer sig frain méngden och redan
idag erbjuder dessa mojligheter. Nagra positiva exempel som ndmns dr det svenska RA-
registret samt projektet SCAPIS.

Samtidigt framhaller vissa foretag att det pa sikt vore onskvart att ga fran sarskilda
kvalitetsregister till att samla all patientdata i journalsystemen och skapa ett sokbart
granssnitt. [ detta grénssnitt skulle foretagen kunna stélla fragor om hur bland annat
biologisk profil, livsstil och behandlingar paverkar patienten. Sverige har satsat mycket pa
nationella kvalitetsregister och foretagen menar att de ar 6verldgsna for vissa typer av
studier men séllan for utvirdering av nya behandlingar.

For foretag som adresserar ovanliga varianter av folksjukdomar &r patientpopulationen ofta
relativt vilkdnd och det dr i ménga fall mer aktuellt att identifiera sma eller medelstora
populationer, snarare dn enstaka patienter, for vilka en viss behandling lampar sig. Hér
upplever foretagen att andra léander ligger ldngre fram nir det kommer till att pa bredfront
samla in biologiska prover frén befolkningen och gora avidentifierad data tillgénglig for
utveckling av diagnostiskmetoder och utvérdering av behandlingar. Hér lyfts bland annat
Finland fram som ett foregangsland.

De flesta foretag som Tillvéxtanalys talat med stéller sig fragande till varfor inte Sverige
implementerat EU:s rekommendationer frdn 2009 géllande séllsynta sjukdomar. Flera
foretagsrepresentanter tror att en nationell plan skulle vara vardefull for att synliggdra
patienterna samt for att koordinera statliga insatser for sjukvérd, forskning och innovation.
Det anses vara centralt att forskande kliniker far en central roll i utformningen av en
strategi for att fa ett fokus pa patienten samt forskning och utveckling. Frankrikes
nationella strategi for séllsynta sjukdomar pekas ut som ett framgangsexempel. Andra
foretag framhaller att de skulle vilja se en svensk strategi for precisionsmedicin.

Ett internationellt initiativ som framhélls av industrin ar konferensen ICORD som érligen
for samman en rad internationella aktdrer for att diskutera forskning, etik, politik och
handlingsplaner relaterade till sillsynta sjukdomar. Konferensen arrangeras vart annat ar i
ett utvecklingsland och syftar i stor utstrickning till att sprida best-practice och en global
harmonisering av arbetsitt inom bland annat kliniska studier.

2.5 Statliga satsningar pa sallsynta diagnoser

Under de senaste aren det i Sverige gjorts en rad satsningar som direkt eller indirekt
framjat sjukvard, forskning och innovation relaterad till sallsynta sjukdomar. Den allmédnna
debatten i Sverige har i stor utstrdckning handlat om hur hdlso- och sjukvardens resurser
kan samordnas for att rétt diagnos stélls, samt for att kompetent och likvérdig vérd ges till
personer med en séllsynt diagnos. Det diskuterats dven huruvida Sverige behover en
nationell plan for séllsynta sjukdomar.
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I debatten har dven behovet av en nationell funktion lyfts fram som kan ta ett helhetsgrepp
kring denna hogspecialiserade vard samt ldkemedelsanvdndningen. Vidare har det
framforts att olika regionala centra bor specialisera sig pé olika diagnoser samt att dessa
centra bor utveckla individbaserade register som kan underlitta uppfoljning av patienter
och dven anvindas i klinisk forskning. Vidare har upptag av sérlikemedel varit en aktuell
fraga dér man bland annat debatterat kring nya betalningsmodeller dér priset ar starkare
kopplat till 1angsiktiga effekter.

Det hir stycket syftar till att ge en 6verblick av ndgra av de satsningar som gjorts samt,
baserat pa intervjuer, diskutera om det finns nagra mdjligheter att stirka Sveriges
konkurrenskraft genom innovation och tillvéxt relaterad till sdllsynta diagnoser.

2.5.1 Nationell Funktion foér Sallsynta Diagnoser

Socialstyrelsen fick 2010 i uppdrag av regeringen att inrétta en nationell funktion for
samordning, koordinering och informationsspridning inom omrédet séllsynta diagnoser.
Den Nationella Funktionen for Séllsynta Diagnoser inréttades, efter upphandling, vid
Agrenska som #r ett kompetenscentra och en métesplats for barn med sillsynta diagnoser
och deras familjer. Funktionen har rapporterat till Socialstyrelsen och har som stod i sitt
arbete haft en referensgrupp som utsetts och leds av Socialstyrelsen. Socialstyrelsens fick
2015 i uppdrag att utvérdera verksamheten och ge forslag pa framtida forvaltning,
erfarenheter och resultat.”’

Socialstyrelsen anser i utvarderingen, i linje med manga av utredningens remissinstanser,
att det dr av vikt att bygga upp regionala centrum (CSD) for sdllsynta diagnoser pa landets
sju universitetssjukhus. Uppdraget till CSD bor enligt Socialstyrelsen utformas i likhet
med arbetet som utforts inom inrdttandet av Regionala cancercentrum (RCC). P4 samma
satt som vid RCC ska CSD enligt forslaget frémja overforing av kunskap mellan forskning
och vard, arbeta multidisciplinért, arbeta utifrén ett helhetsperspektiv pé patientens behov.

Vid dessa centra ska klinisk verksamhet och forskning utféras av expertgrupper som
ansvarar for en sjukdom eller grupp av sjukdomar. Enligt rapporten kan NFSD:s
arbetsuppgifter bland annat komma att innefatta nationell samordning av expertteam
(undvikande av dubbelarbete nationellt), stod till framtagande av nationella vardprogram,
stodja uppréttandet av ett nationellt register och stod till samordning av hélso- och sjuk-
varden med socialtjdnst och dvriga samhéllsaktdrer samt stod till strukturell patient/brukar-
medverkan. Den nationella funktionen skulle &ven kunna arbeta internationellt med
implementeringen av Patient-rorlighetsdirektivet genom att samordna expertteam med det
framvixande Europeiska referensnitverken.

Socialstyrelsen slar i rapporten fast att det pagar en rad aktiviteter inom omradet séllsynta
sjukdomar internationellt, inte minst pa4 EU-niva. NFSD har vid behov medverkat i
internationella sammanhang, som tidigare ndmnts till exempel inom Nordiska minister-
radets arbete med att etablera ett nordiskt ndtverk. Socialstyrelsen anser att det &r av vikt
att frdgor som ror séllsynta sjukdomar bevakas internationellt. Myndigheten bedomer att
oavsett NFSD:s framtida organisation sa finns kapacitet hos till exempel Socialstyrelsen att
i samverkan utfora det internationella arbetet gillande sillsynta sjukdomar. I Europeiska
kommissionens expertgrupp och inom Europeiska kommissionens arbete med att etablera

% http://www.sallsyntadiagnoser.se/wp/wp-content/uploads/2016/05/NFSD-F%C3%B6rslag-p%C3%A5-
f%C3%Be6rvaltning-erfarenheter-och-resultat-april-2016.pdf
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Europeiska referensnitverk inom hogspecialiserad vard och séllsynta sjukdomar
representeras Sverige av Socialstyrelsen.

Karolinskas Centrum for Séllsynta Diagnoser — ett bra exempel

Ett av de CSD:s som kommit langst i utvecklingen &r den vid Karolinska sjukhuset. Vid
centrumet finns en tydlig vilja och plan att ytterligare starka den kliniska forskningen och
utbildningen kring séllsynta diagnoser. Vid Karolinskas CSD upplever man att man lyckats
astadkomma mycket inom Sverige sedan NFSD initierades. Vad avser forskningen sa har
en del av CSD:s arbete varit att inventera vilka forskare, pa Karolinska, som bedriver
forskning kring sillsynta sjukdomar. Det finns exempel dér tva forskare har suttit i samma
hus och bedrivit néra relaterad forskning utan att kénna till varandra.

Karolinskas CSD haller &dven i databaserna GenSvar samt den svenska ingéngen till
Orphanet och ansvarar for insamling av information kring svenska resurser inom alla
kategorier som omfattas av databasen (Centres of expertise inkl. nétverk, diagnostik-
labboratorier och analyser, kliniska provningar, patientorganisationer, institutioner etc.)
CSD Karolinska dr med i Orphanet Joint Action projektet som &r en mycket effektiv
inkdrsport till det som sker inom séllsyntafiltet pa europeisk niva.

Karolinskas CSD ldgger idag stor vikt vid internationella forskningssamarbeten och man &r
med pa 18 ansokningar till ERN. Man arbetar dven for att Sverige skall kunna ansluta sig
till International Rare Disease Consortium (IRDiRC) som ér ett globalt konsortium dér
man har som mal att upptécka 200 nya sillsynta sjukdomar till &r 2020. Karolinska &r dven
initiativtagare till den internationella konferensen ICORD som érligen bjuder en rad
internationella aktorer for att diskutera forskning, etik, politik och handlingsplaner
relaterade till sillsynta sjukdomar. Denna konferens arrangerar man vart annat ar i ett
utvecklingsland. 2017 arrangeras konferensen i Peking och 2018 i Indien.

Slutligen deltar 4ven Karolinskas CSD, som en av fa utvalda internationella aktdrer, som
ett Clinical and research site, i amerikanska NIH:s Undiagnosed Disease Network
International (UDNI). Vid centrat har man byggt upp ett multidisciplinirt team for
syndromdiagnostik dér en viktig del i verksamheten &r samarbetet med SciLifeLab och
mdjligheten att genomfora gensekvensering. Hér ser man det som en styrka att den kliniska
genomiken inom ScilLifeLab &r en del av varden vilket skiljer sig fran ménga andra lander
dér det &r ren forskning.

CSD Karolinska kommer under varen 2017 att starta en pilot med helt ny typ av
mottagning. Den sé kallade RARAmottagningen skall vara en ”One stop shop” for
personer med sillsynta syndrom och stort behov av samordning, déir experterna skall
samlas kring patienten istéillet for att patienten ska behdva besoka méanga olika vardgivare.
Mottagningen skall vara aldersdvergripande och f6lja patienten livet ut och vara dppen for
patienter fran hela landet. Den skall erbjuda syndromdiagnostik i véirldsklass samt
specialistsjukvird och vardagssjukvard kopplad till en digital virdcentral. Forskning, s&vél
medicinsk, etnologisk, psykologisk, pedagogisk och hilsoekonomisk skall knytas till
RARAmottagningen eftersom den erbjuder unika moéjlighet att triffa grupper av patienter
med séllsynta diagnoser

Inte minst framtida expertgrupper inom ERN skulle ges mdjlighet att tréffas vid denna
klinik. Till kliniken skulle man dven koppla en klinisk prévningsverksamhet och ge
mojligheter till foretag att genomfora studier av nya behandlingar. Férhoppningen ér att
RARA-kliniken vid Karolinska ska vara en pilot och att liknande verksamhet kan byggas
upp i andra delar av landet.
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En central del i arbetet ar 4ven att etablera ett nationellt kvalitetsregister for sillsynta
diagnoser. Detta register skulle vara uppbyggt kring vedertagna diagnoskoder for sillsynta
sjukdomar och innehélla relevanta data. Information om mutationer och andra genetiska
fordndringar anses sarskilt viktigt. Det hér skulle bland annat underlétta for foretag som
vill identifiera patienter med en viss diagnos och genetisk férandring som kan erbjudas
behandling eller deltagande i 1dkemedelsprovning.

I detta arbete finns det diskussioner om att registret bor innehalla nordisk data och det ska
dven goras kompatibelt med European Platform for Rare Diseases Registries (Epirare).
Registret anses bli relativt unikt i den meningen att det fangar alla séllsynta sjukdomar. De
flesta register idag avser endast en viss diagnos. Aven om man ser att det i framtiden
kommer att bli fler séllsynta diagnoser upplever man inte att det behdver bli en konflikt
med existerande register. Utgdngspunkten bor vara var den bista varden finns for
patienterna.

Vid Karolinskas CSD upplever man att det ar ett gap mellan forskningen och utvecklingen
av nya behandlingar. Man tycker det dr viktigt att satsningen pa SciLifeLab inte stannar
vid diagnostik utan att det dven skapas forutséttningar for klinisk forskning. Konkret skulle
man vilja se ett tillskott av mojligheter att utfors funktionella studier och av ldkare som é&r
skickliga p4 att analysera genomdata utifran ett kliniskt perspektiv. Okad kompetens och
resurser inom detta omrade skulle forbéttra mojligheterna att diagnostisera fler patienter.

Vidare 6nskar man att det fanns battre infrastruktur for samarbeten med industrin kring
utvecklingen av nya behandlingar. Bland annat har man tankar kring att koppla pa nagon
form av organisation som kan fanga upp nya idéer och forskningsrén och se om det gér att
glra innovation av det.

2.5.2 Forslag pd nationell plan

Flera av de forslag som beskrivs ovan presenterades redan 2012 av Socialstyrelsen dd man
utvirderade den nationella funktionen och tog man dven fram ett forslag pa nationell
strategi for sdllsynta diagnoser. Det 6vergripande syftet med uppréttandet av en strategi var
att sdkerstélla att personer med en séllsynt diagnos skulle fa tillgdng till samhéllsresurser
nddvindiga for en god hilsa.™

I forslaget lyftes bland annat fram att det fanns ett behov av en gemensam definition av
séllsynta sjukdomar eftersom olika aktdrer anviander olika definitioner. Vidare pekade man
pa att grundforskning sa vil som kliniska studier pa sdllsynta sjukdomar har ett stort
mervarde men att det ofta krdvs EU-samarbeten. Forslaget lyfte dven fram betydelsen av
regionala centra for att skapa mojlighet att diagnostisera, behandla, utbyta/dela samt féra ut
kunskap och erfarenheter. Hér pekade man &ven pé betydelsen av patientdelaktighet samt
att stidrka den digitala infrastrukturen for informationsutbyte och kunskapsdverforingen
inom hilso- och sjukvérden.

Strategin har dock inte realiserats ndgot som flera personer som Tillvixtanalys pratat med
stéller sig fragande till. Samtidigt menar man att Sverige har haft betydligt mer ”verkstad”
pa omradet dn manga av de lander som antagit en nationell strategi. Det framférs dock att
en nationell strategi dr viktig for att samla aktdrer och att synliggéra sillsynta diagnoser.

39 Sillsynta sjukdomar - En slutrapport om nationell funktion och forslag till strategi, Socialstyrelsen, 2012-10-
11
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SKL verkar for nationell kunskapsstyrning

Sverige Kommuner och Landsting (SKL) har under 2016 arbetat utifran Socialstyrelsens
rekommendationer kring en liknande organisering av kunskapsstyrningen inom séllsynta
diagnoser som for canceromradet och man hoppas kunna presentera ett férslag under 2017.
Samtidigt framhéaller SKL att det finns ett behov av ytterligare strategiska insatser for att
frimja NFSD nodernas utvecklingsuppdrag och forutsittningar att samverka med
industrin.

Pé ett overgripande plan lyfts i flera sammanhang SKL:s positionspapper for klinisk
forskning i varden fram som ett viktigt steg att gora denna typ av forskning till en
integrerad del av hélso- och sjukvarden.’' I denna skrift tydliggors dven att det ingar i
landstingens, regionernas och kommunernas uppdrag att skapa goda forutséttningar for,
och att bedriva klinisk forskning av hog kvalitet och i enlighet med god etisk standard. Det
framhaélls dven att detta krdver samverkan med andra aktorer inom omradet som
universitet, myndigheter, forskningsfinansidrer och life science-industrin. Detta ar viktigt
for séllsynta diagnoser eftersom detta omrade krdver en ndra samverkan mellan dessa
aktorer.

2.5.3 Ovanlig cancer del i cancerstrategin

Ett stort antal av de siarlikemedel som nétt marknaden de senaste dren har, som redan
nadmnts, varit inriktade pa ovanliga former av cancer. Detta sjukdomsomréde ar dven ett av
de omréden dir ménga lénder, inklusive Sverige, gjort omfattande satsningar pé forskning
och innovation. Onkologin &r dérfor ett av de omradden diar man kommit ldngst med att
etablera en infrastruktur och arbetssatt for att hantera kliniska studier pa sdllsynta
sjukdomar och som Socialstyrelsen beskriver i sin rapport ovan kan det nationella arbetet
kring sdllsynta diagnoser ldra fran den nationella cancersatsningen.

Ar 2009 presenterade den regeringen en nationell cancerstrategi med fokus pa framtida
behov och utmaningar. Strategin avsag ta ett helhetsperspektiv och omfattade primér
prevention, tidig upptéickt, diagnostik, behandling, palliativ vard, kunskapsbildning samt
kunskapsspridning. Redan hér gar det att konstatera att detta, i jimforelse med NFSD, ér
en mer omfattande strategi, bland annat i det avseende att den tydligt riktar in sig pa
forskning och utveckling for att bekdmpa cancer.

Bland de cirka 200 diagnoser som det nationella cancerregistret anvinde 2009 fanns ett
stort antal undergrupper och strategin hade ett sarskilt stycke om ovanliga cancersjuk-
domar och vilka sérskilda problem och utmaningar dessa sjukdomar f6r med sig. |
strategin konstaterar man att kunskaps- och kompetensuppbyggnad for ovanliga
cancersjukdomar ska ske efter samma principer som cancervdrden i 6vrigt med den
skillnaden att sdllsynta cancerdiagnoser krdver mer samarbete och koordinering. Man
argumenterar att de fa fall som finns inom ett landsting méste betraktas tillsammans med
hela sjukvérdsregionens eller hela landets patienter och ibland med Norden eller delar av
Europa som bas.

I strategin slds det dven fast att de som arbetar med sillsynta varianter av cancer behover
tréffa tillrickligt manga patienter for att utveckla sin yrkesskicklighet. Detta handlar dels
om kirurgens och 6vriga specialisters manuella skicklighet, dels om att skapa ett kritiskt
kunskapsunderlag.

31 SK1L:s positionspapper om klinisk forskning, Patienter behdver forskning for att fa bésta mojliga vard — inte
bara idag utan dven imorgon, 2015
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Regionala cancercentrum i samverkan

En central del i cancerstrategin var, som redan namnts, utvecklingen av RCC. Nagra
manader in i etableringen av RCC, vid arsskiftet 201011, inrdttades en nationell
samordningsgrupp for de sex regionala cancercentrumen. RCC i samverkan fungerar i
praktiken som en exekutiv ledningsgrupp for genomforandet av den nationella cancer-
strategin. Sammanséttningen av gruppen syftar till att skapa tydlig koppling och &ppen
kommunikation mellan det nationella, regionala och lokala och att projekt som initieras pa
nationell niva far stdd, styrning och férankring savil regionalt som lokalt.

Regionala Cancercentrum for samverkan driver en rad projekt som kan bidra med
lardomar till en mer omfattande satsning pa sillsynta sjukdomar. Ett exempel &r en
nationell cancerportal som utvecklats i samverkan med bland annat representanter fran
industrin och kvalitetsregister. I ett pilotprojekt samlas information in om molekylar-
patologiska och histopatologiska data s&vél som information om behandlingsresultat och
biverkningar av behandlingar.

Den hér typen av strukturerad inmatning av data tillsammans med klinisk information
skapar unika forutséttningar for att folja och utvirdera den behandling som ges. Tva av
syftena med projektet dr att samla realtidsdata for kliniker angédende tumdreffekter och
biverkningar av given behandling samt skapa en modell for registrering av andra
maélriktade terapier bade for lungcancer och andra tumortyper. Den hér typen av infra-
struktur dr nagot som ofta efterfragas i den mer generella debatten kring forbattrade
forutsittningar att utvédrdera sirldkemedel. Pilotprojektet inriktar sig mot ALK-hdmmare
och lungcancer, men utifran erfarenheterna i projektet ska en skalbar modell skapas for att
bredda konceptet till att omfatta andra tumorgrupper.

Ytterligare ett resultat av cancerstrategin &r att regionala cancercentrum i samverkan
lanserat en stodtjanst som ska gora det lattare for cancersjukvarden att rekrytera patienter
till kliniska studier. I samarbete med Nétverket for universitetssjukhusens prévnings-
enheter inom onkologi (NASTRO), har nu RCC i samverkan utvecklat en nationell databas
for padgdende kliniska studier — Cancerstudier i Sverige.

2.5.4 Ordnat inférande och subvention av sarlakemedel

For en person med en sidllsynt sjukdom kan nya behandlingar vara av avgérande betydelse
for hur han eller hon kan leva sitt liv. Mgjligheterna att bota och lindra dessa sjukdomar
forbattras hela tiden och genom att ett tidigt godkénnande av sarlékemedel kan nya
behandlingsalternativ komma patienten till nytta, i allt snabbare takt. En tidig introduktion
innebér dock att det ofta kan finns osdkerheter kring nya ldkemedels effekter och sékerhet.
Sarlakemedel dr dessutom i regel betydligt dyrare dn andra ldkemedel och dven om de &r
kostnadseffektiva sé kan den samlade kostnaden blir pataglig for staten och landstingens
budgetar. Idag utgdr siarldkemedel 3 procent av Sveriges samlade lidkemedelskostnad.

Den o6kade tillgdngen och anvidndningen av sirldkemedel stéller nya krav pa hur
sjukvarden budgeteras, organiseras och kompetensutvecklas. Légg dartill att tillgangen till
nya ldkemedel varierar mellan béde landsting och patientgrupper. For att mota dessa
utmaningar togs 2011 ett initiativ, bland annat inom ramen for Nationell ldkemedels-
strategi, att vidareutveckla samarbetet kring ett nationellt inforande av nya ldkemedel, s&
kallat ordnat inférande. Andra projekt och initiativ som bidragit till ordnat inférande &r
OtIS-projektet samt TLV:s klinikldkemedelsprojekt.
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De nya samarbetsformerna tradde 1 kraft 2014 och syftade till att uppna en jamlik,
kostnadseffektiv och dndamalsenlig anvindning av nya ldkemedel. Mer konkret innefattar
denna process trendspaning, urval, hdlsoekonomisk utvirdering, beslut/rekommendationer
och uppf6ljning av nya ldkemedel. Ett stort antal aktorer ér involverade denna process,
déribland samtliga landsting, Sveriges Kommuner och Landsting, ett flertal myndigheter,
lakemedelsforetag och patientorganisationer.

Virdanalys publicerade i juli 2016 en forsta utvardering av ordnat inforande konstaterar att
den samlade omddmet hos aktorerna ar positiv men att det finns ett antal utvecklings-
omraden.” Dessa utmaningar ror bland annat transparens, forutsigbarhet, rittsikerhet,
uppfoljning, landstingens processer, samordning, patientinvolvering samt information.
Man pekar dven pa ett antal malkonflikter som uppstar mellan olika intressenter. Exempel-
vis finns det en potentiell malkonflikt mellan individnytta och samhéllsekonomisk nytta,
avvagningen mellan tidigt eller sent inférande samt nationellt inférande i relation till
lokalt.

I Vardanalys rapport lyfter man sérskilt fram behovet av utdkad uppfoljning av bland annat
lakemedels effekter, sidkerhet och kostnadseffektivitet. Detta dr &ven ndgot som flera av de
intervjuade foretagen i den hér studien efterlyser. Detta géller inte minst lakemedel med ett
tidigt inférande. For foretagen ar ett tidigt inférande av betydelse eftersom det kan bidra
till 6kad kunskap om ldakemedlets effekter och hur det kan utvecklas. Vardanalys kan en
tidig introduktion bidra till att férlinga lakemedlets livscykel och ge 6kade intdktsmojlig-
heter. Samtidigt innebdr ett tidigt inforande en osdkerhet kring effekter och risker samt att
begrénsningar i data kan gora det svart att berdkna kostnadseffektiviteten. Fran TLV:s
perspektiv dr det ofta svart att gora uppfoljningar av nya likemedels effekter da det saknas
data. Men négra fa undantag har kvalitetsregistren inte tillrdckligt god tdckningsgrad eller
innehéller inte tillrackligt med likemedelsrelaterad information for att medge uppfdljning
pa lakemedelseffekter.

Manga sarlidkemedel subventioneras i Sverige

Vidare finns det en debatt om hur sarliakemedel subventioneras i Sverige. Det debatteras
bland annat om det behovs nya modeller for att utvirdera och subventionera sarlikemedel i
Sverige? Bland annat har det forts fram forslag att stat och landsting gemensamt ska betala
sarldkemedel och att foretagen fér betalt utifrén uppnadd effekt. Hér fors det dven fram att
prissdttning ska kunna genomforas parallellt med godkédnnandeprocessen samt att
lakemedelsbolagen bor vara mer transparenta kring prisséttningen.

TLYV fattar beslut om subvention utifran lagen om ldkemedelsforméner vilket innebér att
kostnaderna for anviandning av ett visst lakemedel, med beaktande av bestimmelsernai 2 §
hélso- och sjukvardslagen (1982:763), ska framsta som rimlig fran ett medicinskt,
humanitért och samhéllsekonomiskt perspektiv. I praktiken innebér det att TLV har en
differentierad betalningsvilja dar hogre kostnader accepteras for tillstind med hog
svérighetsgrad &n for tillstind med 1&g svarighetsgrad.

Vissa debattorer menar att TLV efter ett godkédnnande frén det europeiska lakemedels-
verket (EMA) hanterar frdgan om subventionering inom ramen for likemedelsférmanen pé
ett, for de drabbade patienterna, pé ett oberékneligt sétt. En fraga dr huruvida TLV bor ta

32 Utvirdering av ordnat inforande av nya likemedel - En forstudie, Myndigheten for vard- och omsorgsanalys
Tryck: TMG Sthlm, Stockholm 2016
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storre hansyn till individperspektivet, snarare dn grupperspektivet, ndr man bedomer vissa
vildigt dyra sérladkemedel.

Samtidigt visar en studie frédn 2016 som undersoker hur 101 sérlékemedel som godkéndes
av det EMA under perioden 2002—15 har blivit utvirderade och getts subvention i atta
Europeiska linder, déribland Sverige.” Studien visar att TLV ligger i mitten sett till
andelen sdrldkemedel som utvirderats. Sverige ar dock det land som gett subvention till
flest sdrldkemedel efter utvirdering (figur 5). Vért att notera att Sverige, Tyskland och
Nederldnderna som ligger i topp bland ldnderna i studien, med avseende pé att ge
subvention, anvinder sirskilda kriterier i processen for att ge subvention for sarlakemedel.

Av de sérldkemedel som studien avség sé var 18 procent inriktade mot mycket ovanliga
sjukdomar, 34 procent inriktade mot cancer och 50 procent var inriktade mot indikationer
som inte var mycket ovanliga eller cancer. Sverige ligger, enligt artikeln, 1 topp nér det
kommer till att ge positiva rekommendationer for subvention av sdrlikemedel for mycket
séllsynta sjukdomar och cancer.

Figur 5 Andel utvarderade sarlakemedel som getts subvention i respektive land. Mérkmarkerade lander har
sarskilda kriterier i processen for att ge subvention till sarldkemedel.
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Kélla: Kawalec et al., 2016.

2.5.5 Satsningar pa halsodata

En central del for att utveckla och utvardera lakemedel for séllsynta sjukdomar é&r tillgéng
till patientdata for att battre forsta sjukdomar, identifiera patienter och utvirdera nya
behandlingar. For foretag som utvecklar nya produkter dr det ofta avgorande viktigt att
kunna samla in och analyser sé kallad verklighetsdata, d.v.s. hur ladkemedlet fungerar for
patienten i den kliniska vardagen. Den hér typen av data 4r, som redan ndmnts, dven av
stor betydelse for exempelvis TLV som fattar beslut om likemedelssubvention.

Sverige lyfts ofta fram som ett foregangsland nér det kommer till patientdata, inte minst pa
grund av landets befolkningsregister, hilsodataregister, kvalitetsregister och biobanker.
Nedan ges en dverblick av ndgra nationella satsningar relaterade till insamling,

33 Kawalec, P., Sagan, A. and Pilc, A., 2016. The correlation between HTA recommendations and
reimbursement status of orphan drugs in Europe. Orphanet Journal of Rare Diseases, 11(1), p.122.
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strukturering och anvdndande av hilsodata. Vidare beskrivs ndgra utmaningar och
potenticlla forbattringsatgirder som framkommit i studien.

Patient- och kvalitetsregister for sallsynta diagnoser

I Sverige finns idag inget nationellt individbaserat register for sdllsynta diagnoser.
Déaremot finns det enligt Orphanet 18 diagnosspecifika register i Sverige (bilaga 2).
Majoriteten av dessa ligger i Stockholm/Uppsala (12 st) och Skéane (6 st). Darutdver finns
de ett register i Umed, Goteborg respektive Karlskrona. Av dessa register drivs 14 av
kliniker vid universitetssjukhus, 2 av kliniker vid vanliga sjukhus, 1 av féretag och 1 av en
region. Vidare bidrar fyra av registren med data till internationella diagnosspecifika
register.

Det den kliniska professionen inom séllsynta diagnoser vill anvédnda patientbaserade
register till ar att:

*  Monitorera prevalens och incidens av sjukdom

»  Forstd olika sjukdomars naturliga historia

*  Monitorera produkter och behandlingars sdkerhet

» Utvédrdera nya behandlingars kliniska effektivitet och kostnadseffektivitet
* Utvérdera och forbéttra sjukvérdens kvalitet

*  Forskning kring sjukdomars etiologi

Pé Karolinskas CSD pagér ett arbete med att etablera ett nationellt patientdata register for
sdllsynta sjukdomar. Registret som planerar att tas i drift under 2017 syftar ytterst till att
erbjuda optimal vard for patienter med séllsynta sjukdomar. For att géra det dr det dock
viktigt ytterligare fa en overblick dver patientgruppen, forstd sjukdomarnas naturliga
forlopp samt att samla erfarenheter kring vard och behandlingar.

Genom att utga fran molekyldra diagnoser kan patienter pa ett enkelt sétt identifieras och
erbjudas att delta i ladkemedelsprovningar. Patientdata laddas forst upp i ett lokalt besluts-
stdd och med patienternas godkédnnande kan uppgifterna direfter flyttas over till det
nationella registret. Exempel pa basvariabler kan vara namn, kon, diagnos, vilken gen,
mutation eller annan typ av genetisk avvikelse patienten har och om patienten ldmnat
samtycke. Darutover kan expert team ldgga till variabler som &r relevanta for en speciell
diagnos.

Vidare finns det i Sverige idag 96 Nationella Kvalitetsregister med gemensamt ekonomiskt
stod fran sjukvardshuvudménnen och staten. Under 2016 far ocksa 12 sa kallade register-
kandidater ekonomiskt stod. Utdver dessa finns det ett stort antal andra lokala, regionala
och nationella kvalitetsregister.

Staten och landstingen satsade under dren 2012—16 drygt en och en halv miljard kronor pa
att utveckla de Nationella Kvalitetsregistren. Kvalitetsregister anvénds primart till att ta
fram underlag for ett kontinuerligt och systematiskt forbattringsarbete i varden. Register-
data anviands dock dven for forskning och manga foretag foljer upp sina produkter med
hjélp av registerdata. Det finns inget nationellt kvalitetsregister for séllsynta diagnoser.

Idag fungerar det sé att foretag enbart kan kopa tjanster fran register. Det &r inte tillatet for
foretag att sponsra register men foretag far ha samarbetsprojekt med register, i synnerhet i
ett tidigt skede nér register dr under utveckling, for att i ett senare skede kunna leverera
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tjanster. I den hér typen av projekt ska bade hilso- och sjukvarden och foretaget ska bidra
ekonomiskt till projektet. Exempel pa tjanster som foretag idag kdper fran kvalitetsregister
ar information om indikationer, hur ménga patienter som stér pa ett visst ldkemedel,
lakemedelseffekt och livskvalitet.

Flera aktorer som Tillvdxtanalys talat med upplever att manga nationella kvalitetsregister
idag inte dr strukturerade och organiserade pa ett sitt som gor att de snabbt kan engageras 1
att identifiera patienter med en viss biologisk profil eller bidra till utvarderingen av nya
lakemedel for en sdllsynt sjukdom. Vidare upplever man att majoriteten av den forskning
som bedrivs dr pé existerande produkter.

2.5.6 Biobanker och analys av biologiska prover

Det finns idag ungefar 600 biobanker i Sverige varav hilften hos hélso- och sjukvérds-
huvudménnen och ett 50-tal pa universitet for medicinsk forskning. For att kunna
identifiera patienter med en séllsyntdiagnos och utveckla nya behandlingar krévs ofta bade
geno- och fenotypdata. Vissa register samlar idag in blodprover fran sina patienter i en
biobank for DNA-analys. Ett sadant register dr Svensk Reumatologis Kvalitetsregister
(SRQ) som samlar in blodprover fran patienter med ledgéngsreumatism. Patienter som
samtycker till att delta ldimnar blod i samband med besok pé sin reumatologmottagning.

Svensk Nationell Forskningsinfrastruktur for Biobankning och Analys av Biologiska
Prover (BBMRI.se) dr en nationell forskningsinfrastruktur for sparande och analys av
biobanksprov fran patienter och friska frivilliga. Sju svenska universitet r partners i
BBMRI.se med Karolinska Institutet som virduniversitet och projektet finansieras under
aren 2010-2017 av Vetenskapsradet. Projektet dr den storsta satsningen nigonsin av
Vetenskapsradet.

Syftet med BBMRI ér att optimera insamling, lagring, uttag och analys av prover for
medicinsk forskning kommer att ge nya mojligheter att uppticka sjukdomar pa ett tidigt
stadium och avgora vad som ér den basta behandlingen for en viss sjukdom. BBMRI har
sitt sdte i Graz, Osterrike, och koordinerar aktiviteter fran de nationella noderna som nu
etablerats i ménga europeiska ldnder, samt ger Common Services till forskarsamhéllet.
Genom BBMRI ges Sverige en mojlighet att delta i en internationell biobanksinfrastruktur
i internationell framkant.

The International Rare Diseases Research Consortium (IRDiRC) har nyligen bestédmt att
rekommendera internationella principer for delning av biobanksprover och data som
etablerats av BBMRI.se och CRB (Centre for Research Ethics and Bioethics, Uppsala
Universitet). Ndgra av forskarna inom BBMRI dr dven involverade i RD Connect som dr
ett EU-initiativ att samla globala forskare for att utveckla nya diagnosverktyg och nya
behandlingsmetoder for mdnniskor med séllsynta sjukdomar. Projektet syftar sirskilt till att
skapa forutséttningar for forskare att dela geno- och fenotypdata.

Under 2016-17 genomf6rs en utredning kring en uppdaterad biobankslag som syftar till att
forbéttra forutsédttningarna for anvandning av prover och uppgifter i svenska biobanker for
patientens, hilso- och sjukvédrdens och forskningens behov. En viktig del i utredningen
handlar om mojligheterna att ingé internationella samarbeten inom forskningen nér det
handlar om utlimnande av vdvnadsprover.

Biobanker kommer med stor sannolikhet att vara av stor betydelse for att bedriva forskning
kring séllsynta diagnoser, inte minst eftersom anvéndningen inte kréver att patienten ar
direkt involverad. Fran ett foretagsperspektiv vill man med hjélp av genomsekvensering
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anvinda data fran biobanker for att bland annat; béttre forsta sjukdomar, identifiera nya
lakemedelsmal, identifiera patienter for kliniska studier samt i slutdindan matcha ihop
patienten med lémpliga behandlingar.

Fréan ett svensk perspektiv dr det noterbart att Astrazeneca har lanserat ett integrerat
genomikinitiativ for likemedelsutveckling tillsammans med Human Longevity, Inc., US;
the Wellcome Trust Sanger Institute, UK och The Institute for Molecular Medicine i
Finland. Inom ramen f6r projektet ska man anvidnda information fran 2 miljoner genom-
sekvenseringar for lakemedelsutveckling inom alla sjukdomsomraden. I projektet ska
foretaget Human Longevity genomfora helgenomsekvensering och applicera sina analys-
verktyg for bland annat monterigenkénning.

2.5.7 Ny lagstiftning paverkar forutsattningarna att dela data

Som redan ndmnts 4r delning av patientdata for forskningséndamal centralt for att 6ka
kunskapen om séllsynta diagnoser. Det pagér nu ett arbete i bdde Sverige och EU med att
dndra lagstiftningen som reglerar mojligheterna att dela register data. Den stora
forandringen ar att EU:s dataskyddsdirektiv fran 1995 kommer att erséttas av en EU-
forordning. Forordningen ersitter dirmed de nationella lagstiftningar vilket i Sverige
framst omfattar personuppgiftslagen (PUL).

Det 6vergripande syftet med lagen har varit att fa till en EU-harmonisering, att stirka
skyddet for enskilda samt att forenkla for foretag att behandla personuppgifter inom
unionen. Aven med den nya lagen kommer det vara tilltet att behandla personuppgifter i
forskning. Daremot &r det svart att forutse eventuella begridnsningar kan komma av den
nya forordningen bestimmelserna har provats. Det pagar nu en rad utredningar i Sverige
kring implementeringen av férordningen. Bland annat tittar en sérskild utredare pé en
kompletterande reglering av behandling av personuppgifter for forskningsdndamél. Detta
uppdrag ska redovisas i slutet av 2017.

En central del inom séllsynta diagnoser dr mojligheten att dela genomdata internationellt.
Inom ramen for the Global Alliance for Genomics and Health pagér det nu minst tva
pilotprojekt kring hur detta kan goras inom ramen for olika linders lagstiftning.** Det
projektet dr Project Beacon® dir man utvecklar en enkel internet tjénst for att soka
gendata. Det andra projektet &r Matchmaker Exchange™ dir man genom en webb
genomikinitiativ portal ska kunna identifiera patienter utifran individuell geno- och
fenotypdata.

Det rader osdkerhet kring hur den nya forordningen kommer att paverka mojligheterna att
dela patientdata. Vissa som Tillvdxtanalys pratat med &r inte oroliga och menar att sa ldnge
patienten ger sitt samtycke (vilket de allra flesta med séllsynta diagnoser gor) ar det inget
problem. Andra menar dock att det kénner en osékerhet kring vad férordningen innebér
och menar att de har behov av juridisk radgivning for att gora rétt.

2.5.8 Nationell infrastruktur fér genetisk diagnostisering

Under 2016 har en rad svenska aktorer som arbetar med klinisk genetik arbetat fram ett
forslag pa en nationell infrastruktur for att 6ka anvidndningen av gensekvensering inom

3 Dyke et al.., 2016. Registered access: a ‘Triple-A’approach. European Journal of Human Genetics, 24(12),
pp-1676-1680.

3 http://gadgh.org/#/beacon

38 http://www.matchmakerexchange.org/
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diagnostiken. Denna satsning skulle gynna, inte bara diagnostisering av sillsynta
sjukdomar, utan dven andra sjukdomsomraden. Tanken ér att bygga vidare pa den
samverkansmodell som idag finns mellan sjukvarden och SciLifeLab kring diagnostisering
med dna-analys.

2.5.9 Innovations- och forskningsstdd for sallsynta diagnoser

I detta stycke beskrivs kortfattat de satsningar som statliga Vinnova och Vetenskapsridet
gjort for att framja forskning- och innovation inom séllsynta diagnoser. Inledningsvis gar
det att konstatera att ingen av myndigheterna har haft nagra utlysningar som varit sarskilt
riktade mot forskning eller innovation inom séllsynta diagnoser. Med det sagt har det
gjorts en rad satsningar som, dven om de inte varit specifik avsedda for sillsynta
diagnoser, har kommit omrédet till godo.

Vinnova

Inom ramen for Vinnovas utlysning Forska&Vix har flera foretag som utvecklar
lakemedel for séllsynta sjukdomar fétt anslag. Nagra av foretagen ér iCell Science AB,
Glionova AB, Cormorant Pharmaceuticals AB samt Toleranzia AB. Vinnova har under de
senaste dren dven stottat utvecklingen av ett antal strategiska innovationsagendor. Det
finns fyra agendor som adresserar en mer individanpassad medicinering men ingen agenda
som dr sérskilt inriktad mot ldkemedel for séllsynta sjukdomar. De fyragendorna ér:

*  Personalized Medicine — from invention to innovation

* SWElife

* How world-class diabetes research will contribute to Swedish growth
* Sverige som internationellt centrum for life science

Inom alla dessa agendor diskuteras sillsynta sjukdomar &ven om det primért &r fokuserat
pa 7séllsynta folksjukdomar” och inte genetiska medfédda sdllsynta sjukdomar. Har
upplever dock Vinnova att de existerande agendorna bér kunna Gppnas upp dven for
aktorer som arbetar med dessa diagnoser. Vinnova har dven bidragit med viss finansiering
till RARA-mottagningen som utvecklas vid Karolinska sjukhuset.

Under 2016 fick Vinnova, tillsammans med Vetenskapsradet, uppdraget att utforma en
utlysning for utveckling och produktion av biologiska ldkemedel. I utformningen av
utlysningen har det forts en diskussion kring séllsynta diagnoser och sérldkemedel med
bland annat representanter fran industrin. En del av dessa diskussioner handlar om vilken
typ av biologiska likemedel som i framtiden kommer utvecklas for att behandla séllsynta
sjukdomar. Idag d4r manga av de nya ldkemedlen proteinldkemedel men industrin ser att det
i framtiden kommer bli att vanligare med bland annat cellterapier. Detta for i sin tur med
sig fragor kring hur Sverige bor investera for att stirka sin konkurrenskraft langsiktigt
inom detta omrade.

Vinnova har dven haft en rad utlysningar kring innovationsslussar och testbaddar i varden
som frdmjar anvindar- och patientdriven innovation. Myndigheten har dock inte
finansierat den hr typen av verksamhet inom sillsynta sjukdomar.’” Med den erfarenhet

37 http://www.vinnova.se/EffektaXML/ImporteradeUtlysningar/2016-02856/Patientsluss%20-
%20utlysningstext%20Rev%2027maj2016.pdf%28733894%29.pdf
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som Vinnova byggt upp pa omradet borde det dock finnas mdojligheter att utforma
utlysningar for patientinnovation inom séllsynta diagnoser.

Vetenskapsrddet

Aven Vetenskapsradet har gjort en rad satsningar som haft betydelse for sillsynta
diagnoser. Inom ramen for sina fria projektbidrag finansierar Vetenskapsrédet
grundforskning inom omréden av relevans for séllsynta sjukdomar inklusive inom klinisk
behandlingsforskning.

Vetenskapsradet har, som tidigare ndmnts, finansierat uppbyggnad av nationell biobanks-
infrastruktur (bbmri.se) som spas komma att bli av stor betydelse for utvecklingen av ny
diagnostik och behandlingar av sillsynta sjukdomar. Vetenskapsradet dr ocksa engagerad i
dialogen kring en omfattande EU-satsning pa forskning om séllsynta diagnoser och
medlem i ett internationellt konsortium for individanpassad medicin, IC PerMed.

Vetenskapsradet har dven i uppdrag av regeringen att bygga upp en verksamhet {or att
forbéttra tillgédngligheten till registeruppgifter i Sverige for forskningsdndamal och
underlétta anvindningen av dessa och har lanserat portalen registerforskning.se som stottar
forskare som vill anvénda registerdata i sin forskning. Pa sidan finns information om
register (inklusive kvalitetsregister), hur data for forskning begérs ut samt information om
hur géllande lagstiftning ser ut. Registerdata i kombination med biobanksinformation tros
ha stor potential att generera betydelsefulla forskningsresultat.

Ytterligare en relevant satsning dr Kliniska Studier Sverige (KSS) som samordnar
akademin, hilso- och sjukvarden och industrin kring kliniska studier i Sverige.
Organisationens inriktning baseras till stor del p4 utredningen Starka tillsammans™** som
pekade ut foljande insatser:

* Etablering av ett nationellt stod- och samordningssystem.
*  Omgéende satsning pé nagra sirskilt angeldgna utvecklingsomraden.

* Bygga ett system for att effektivt och etiskt avvégt kunna finna och tillfraga patienter
som &r lampliga for specifika studier.

* Bygga upp en informationsportal till nytta for alla som pa olika sétt arbetar med eller
berdrs av kliniska studier.

* Forenklingar i de regulatoriska processerna.
» Forbittring av statistikinsamlingen inom omrédet.

Inom ramen for KSS har man dock inte arbetat specifikt med kliniska studier pa produkter
for séllsynta diagnoser.

2.5.10 ScilifeLab skapar goda forutsattningar

SciLifeLab startades 2010 och ér ett samarbete mellan Karolinska Institutet, Kungliga
Tekniska hogskolan, Stockholms universitet samt Uppsala universitet. En central del i
SciLifeLab ar mojligheterna till genomsekvensering och resurserna inom klinisk genomik,
vilket gor att anldggningen har stor betydelse for diagnostisering och forskning inom
séllsynta sjukdomar. Inom klinisk genomik pa SciLifeLab &r sdllsynta sjukdomar det
sjukdomsomréde som man arbetar mest med eftersom analyserna &r av stor betydelse i

38 Starka tillsammans, SOU 2013:87, Utbildningsdepartementet
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varden. Sedan januari 2014 har SciLifeLab bland annat samarbeten med tre kliniker pa KI
som syftar till att diagnostisera arftliga sillsynta sjukdomar. Hitintills har man genomfort
helgenomsekvensering pé fler &n 1500 patienter och har téckt fler dn 10 olika sjukdoms-
omréaden. Idag gér man den hér typen av diagnoser rutinméssigt.

2.6 De nordiska landerna — samarbeten och lardomar

I Norden bor det drygt 26 miljoner invanare och det ar stora likheter mellan hur lindernas
sjukvards- och vélfirdsystemen dr uppbyggda. Det har forts fram att de nordiska linderna
bor initiera ett framatriktat samarbete inom omradet sillsynta diagnoser.*® Flera aktorer
som Tillvéxtanalys pratat med intygar att samverkan generellt sett 4r enklare inom Norden
men vissa menar dven att det hander mer inom séllsynta sjukdomar pa EU-niva. Man
menar att det dr olyckligt om 6kad nordisk samverkan sker pé bekostnad av engagemangen
i EU.

Sett till mojligheterna att dela data i forskningsprojekt finns det stora férdelar med en
nordisk samverkan. I alla 1anderna har medborgare ett unikt personnummer som mojliggor
longitudinell forskning med olika former av register- och biobanksdata. Vidare ar
landernas dataskyddslagstiftning baserade pa EU:s direktiv. Den kanske framsta
utmaningen dr den stora och heterogena flora av datakéllor samt organisationer som
underhaller dessa.* Ytterligare en utmaning ar hur det nya dataskyddsdirektivet frin EU
som trader i kraft 2018 kommer att paverka mdjligheterna att dela data mellan ldnderna.
Forskning pa data kommer dven i framtiden vara mojligt men det &dr svart att forutspa alla
konsekvenser.

Nordiska ministerradet och dess forskningsorganisation NordForsk bedriver ett antal
projekt som kan gynna utveckling och utvirdering av séarlikemedel i regionen. Det har
gjorts vissa riktade satsningar mot séllsynta sjukdomar som exempelvis Rarelink som &r en
webportal for patienter och experter. Vidare har det gjorts mer generella satsningar som
exempelvis Nordic Trial Alliance (NTA) som syftar till att 6ka antalet kliniska prévningar
i Norden genom samverkan. Ett annat exempel 4r The Nordic Biobank Network dir
BBMRI organisationer i de nordiska ldnderna samverkar kring anvindningen av
biobanker. Ytterligare ett initiativ &r Nordic Information for Action eScience Center
(NIASC) som ska framja anvéindningen av avancerad dator och informationsteknik inom
vetenskapliga omraden sdsom bioinformatik, berdkningsbiologi och genomik.

Ett sérskilt intressant projekt inom ramen for det nordiska e-infrastrukturinitiativet NelC ar
projektet Tryggve diar man utvecklar en nordisk plattform som ska hantera kénsliga data
frén bland annat biobanker, bilder och genomdata. NordForsk har dven utlyst forsknings-
medel till nordiska samverkansprojekt inom sitt hélsa- och valfardsprogram som upp-
muntrat till samarbete om ovanliga sjukdomar, hélsodata och individanpassad medicin.

Det finns dven exempel dér Sverige kan léra fréan sina nordiska grannar for att underlatta
registerbaserad forskning kring sillsynta sjukdomar. Danmark har exempelvis skapat ett
system for fjarratkomst av hilsodata och Finland lyfts ofta fram av industrin som ett
foregangsland nér det kommer till biobanker. Vid Abo och Helsingfors universitetssjukhus
samlar man rutinartat in biologiska prover for forskning och utveckling, dé patienter
besoker sjukvarden. I samband med detta ger patienten dven sitt samtycke att proverna

39 Konberg, B. 2014, Det framtida nordiska hélsosamarbetet, Nordiska ministerradet
0 Sandberg, M (2012) Reinforced Nordic collaboration on data resources - Challenges from six perspectives,
CSC, TemaNord 2012:514
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anvinds (avidentifierat) i forskningsprojekt. Tillvdxtanalys har dock erfarit att det ar oklart
om detta arbetsétt kommer att vara tillatet med den nya dataskyddsférordningen.

Ytterligare en utveckling 4r att Danmark, Norge och Finland haller pa att ta fram nationella
planer for klinisk genomik som troligtvis kommer att implementeras under 2017.*' Alla
satsningarna &ér feméariga och fokuserar bland annat pé cancer och sillsynta sjukdomar.
Finland 4r det enda landet med ett uttalat fokus pa farmakogenetik (hur genetiska
skillnader paverkar hur personer reagerar pa ldkemedel). Sett till finansieringen s& tenderar
Finland’s Genome Strategy att vara mest omfattande.

*'Danmark - Det Danske Genom Program; Norge - The Norwegian Strategy for Personalised Medicine in
Healthcare; Finland - Finland’s Genome Strategy
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3 EU: Sdllsynta sjukdomar del i satsning pa
individanpassad medicinering

3.1 EU satsar pa sallsynta sjukdomar

I EU rdknas en sjukdom som séllsynt om den drabbar férre &n 5 av 10 000 invénare. I dag
finns det ungefér 6 000 olika sillsynta sjukdomar i EU som drabbar mellan 27 och 36
miljoner ménniskor.** Under 1990-talet vixte frustrationen inom EU att det saknades
effektiva behandlingar mot ménga séllsynta sjukdomar. Forskningsinitiativen var relativt
fa och det gjordes i princip inga medicinska genombrott. Detta ledde till att ett nytt
regelverk for sirladkemedel togs fram och tradde i kraft ar 2001. Som tidigare ndmnts har
antalet tilldelningar av sérldkemedelsstatus okat kraftigt i EU de senaste &ren.

Ar 2009 rekommenderade EU kommissionen alla medlemslinder att utveckla nationella
strategier for sdllsynta sjukdomar. I rekommendationen uppmanades ldnderna bland annat
att etablera en definition av séllsynta sjukdomar, frimja forskning, delta i ERN samt stotta
patientorganisationer. Frankrike &r ett av de lander som anses ha kommit langst med
implementeringen av sin nationella strategi. Sverige ér, som redan ndmnts, ett av fa l&nder
i Europa som fortfarande inte har antagit en nationell plan. Figur 6 ger en 6verblick dver
EU-initiativ och nationella planer.

Figur 6 EU:s satsningar pé sallsynta sjukdomar samt inférandet av nationella plane genomikinitiativ
r/strategier
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Kélla: Roadwell C., Aymé S., eds., "2014 Report on the State of the Art of Rare Disease Activities in
Europe”;, July 2014.

2 http://www.eurordis.org/about-rare-diseases
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Inom ramen for EU:s andra hélsoprogram 2008—13 finansierades en rad projekt med syfte
att skapa béttre mojligheter att dela kunskap och expertis inom EU kring sillsynta
diagnoser. Bland annat gjordes investeringar i webplattformen Orphanet for att forbéttra
dess processer att tillsammans med nationella myndigheter samla in, validera och
katalogisera diagnoser samt att gora sidan mer anvéndarvénlig. Vidare finansierades
uppbyggnaden av kommissionens expertgrupp for sillsynta diagnoser (EUCERD) som
verkar for att samla in data enligt en internationell nomenklatur samt att dela information
och policy mellan ldnder. Socialstyrelsen representerar Sverige i expertgruppen.

Det finns dven en rad satsningar inom EU pa ovanlig cancer. Som redan ndmnts dr
omkring 40 procent av de ldkemedel som far sdrlikemedelsstatus avsedda for behandling
av ovanlig cancer. Det finns studier som pekar pa att sillsynt cancer representerar cirka 22
procent av alla cancerfall som diagnostiseras arligen i Europa. ¥ Ar 2009 skapade
kommissionen ett European Partnership on action against cancer (EPAAC).

Utover satsningarna pa sillsynta sjukdomar gér nu EU-kommissionen omfattande
satsningar pa individanpassad medicin (personalised medicine). Individanpassad hélso-
och sjukvérd anses ha stora mojligheter att forbéttra individens hélsa genom prevention
och mer effektiva behandlingar. Kommissionen har dérfor tagit initiativet att, med bland
annat forskningskonsortiet IRDiRC (se nedan) som forebild, starta konsortiet IC PerMed
for att paskynda utvecklingen. Det kommissionen vill uppna med konsortiet ar att:

* Etablera Europa som en global ledare inom individanpassad hélso- och sjukvérd.

»  Stérka forskning kopplad till individanpassad hélso- och sjukvérd genom 6kad
koordinering.

* Ta fram underlag som demonstrerar virdet av en mer individanpassad hélso- och
sjukvard. Tillgdngliggdra individanpassad medicin fér medborgarna.

Ytterligare ett initiativ av EU-kommissionen for att fraimja individanpassad medicinering
och stérka Europas konkurrenskraft &r Innovative Medicine Initiative (IMI). Projektet
syftar till att ta bort hinder for forskning och utveckling av nya likemedel och &r vérldens
storsta offentlig-privata samverkansprojekt med en budget pa 3276 miljarder euro for aren
2009-2024. Inom ramen for IMI genomfors en rad delprojekt av betydelse for
utvecklingen inom séllsynta sjukdomar. Négra exempel ar:

*  Patient Preferences in benefit risk assessments during the drug life cycle (Prefer).
Projektet syftar till att underséka nir och hur patientens preferenser kring fordelar och
risker med lakemedel ska végas in i beslut. Malet ar att ta fram rekommendationer for
hur patienter bor engageras under utveckling, godkédnnande, efter godkédnnande av nya
behandlingar.

* Incorporating real-life clinical data into drug development (GETREAL). Projektet
syftar till att utveckla nya metoder for att anvdnda data fran den verkliga” kliniska
miljon i utvecklingen av nya behandlingar.

*  European Patients' Academy on Therapeutic Innovation (EUPATI). Projektet ar
initierat av patienter och syftar till att utveckla en akademi for patienter som vill kunna
delta mer aktivt och effektivt i utvecklingen av nya behandlingar. Danmark &r enda
nordiska land som deltar i projektet.

® Gatta et al, “Rare cancers are not so rare: the rare cancer burden in Europe”, European Journal of Cancer 2011
Nov;47(17):2493-51
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*  Electronic Health Records Systems for Clinical Research (EHR4CR). Projektet ar en
tjénsteplattform for att tillgéngliggora data fran elektroniska patientjournaler for
forskning pa ett sitt som ar forenligt med radande dataskyddslagar och
patientrittigheter.

3.2 Mot en tackande och gemensam klassificering

En stor utmaning i arbetet med att bygga upp Orphanet och andra databaser &r
klassificeringen av sillsynta sjukdomar. Idag anvéinds International Classification of
Diseases (ICD) globalt for att gora denna klassificering. I den senaste versionen ICD10
saknas dock méanga séllsynta sjukdomar och det forkommer &ven att sjukdomar ar
felklassificerade.

Det kanske fraimsta problemet med detta ar att sjuklighet och dodlighet kopplat till
sdllsynta sjukdomar inte syns i statistiken. Darfor har detta blivit en prioriterad fraga for
kommissionen och man stéttar uppdateringen av ICD11 som presenteras under 2017 dir
5 000 séllsynta sjukdomar kommer att finnas med. Trotts dessa anstringningar kommer
klassificeringen av séllsynta sjukdomar vara en utmaning éven i framtiden

Orphanet ar helt integrerat med ICD10 (och en betaversion av ICD11) samt andra
nomenklaturer. Orphanet har dven sina egna koder och kommissionsens expertgrupp
rekommenderar att linder anvénder dessa koder om det inte finns i ICD. Man testar nu
detta arbetssitt 1 Frankrike och Tyskland och tanken ir att 6verfora Orphanets koder till
ICD11. Ett viktigt projekt for att fa detta att hinda 4r kommissionens treariga “Joint
Action” projektet RD-Action.

Ytterligare ett initiativ som 4r av betydelse &r International Consortium for Human
Phenotype Terminologies (ICHPT) som lanserades 2012. I detta konsortium samlar man
centrala bendmningar for fenotypiska anomalier som man stétt pa inom sillsynta
sjukdomar. Dessa data kommer forhoppningsvis komma med i ICD11 och frdmja
interoperabiliteten mellan olika databaser.

3.3 Register for sdllsynta diagnoser I EU

Patientregister anses av EU vara en central del i de nationella strategierna for séllsynta
diagnoser. Inte minst anses register viktiga for forskning, epidemiologi samt folkhélsa.
Kommissionen pekar pé att register mojliggor kunskapsbyggande kring sillsynta
diagnoser, effekter och utveckling av behandlingar samt for planeringen av sjukvards-
tjénster. I november 2016 fanns det 733 patientregister for séllsynta diagnoser i Europa,
registrerade i Orphanet.

Pé nationell niva dvervéger en rad europeiska lénder att inom ramen for sina nationella
strategier starta nationella register. Aven p4 EU-niv4 arbetar expertgruppen for sillsynta
sjukdomar sedan 2011 med att etablera plattformen EPIRARE (European Platform for
Rare Disease Registries).** Vidare bildades 2012 organisationen RD-Connect som med
finansiering for sex ar fick det liknande uppdraget att integrera databaser, register,
biobanker och klinisk bioinformatik relaterad till sillsynta diagnoser.

* http://www.epirare.eu/
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3.3.1 EMA Patient Registry Initiative

European Medicines Agency (EMA) initierade i september 2015 ett Patient Registry
Initiative som syftar till att 6ka samverkan mellan registerhéllare och foretag som vill
anvénda registerdata i olika skeden av produkters livscykel. Syftet dr att kartlagga
existerande register och komma med forslag pé riktlinjer for register sa att de kan anvéndas
for utveckling och uppféljning av produkter. Vidare ska projektet utveckla en metodologi
som ska stddja foretag som utvecklar produkter som inte omfattas av existerande register.
Framforallt handlar ta fram en guide som kan ge stdd kring vilka variabler och protokoll
som ska anvéndas for att sikerstilla att registret har en vidare anvdndning. Som redan
namnts alagger EMA idag foretag att upprétta produktspecifika register i och med
marknadsgodkénnande.

3.3.2 Ny dataskyddslag kan é@ndra férutsattningarna

Forskningen kring séllsynta diagnoser &r beroende av internationella forskarsamarbeten
och att prover kan delas dver landsgrinserna. Den 4 Maj 2016 presenterades en ny
dataskyddslag i EU som trdder i kraft den 25 maj 2018. Lagen syftar bland annat till att ge
en god grund for sékert anvindande av data i forskning. En viktig del i lagen &r att den
mojliggor sa kallat brett samtycke for forskning vilket innebar att forskare inte behdver ha
en personssamtycke for varje specifik analys.

Regeringen har nyligen tillsatt en utredare for att analysera vilken reglering av person-
uppgiftsbehandling for forskningsdndamal som dr mojlig och kan behovas utdver den Gver-
gripande reglering som den mer dvergripande Dataskyddsutredingen kommer att foresla.
Man vet dock inte sékert hur lagen kommer att pdverka mojligheterna att dela data mellan
lander da mycket tros komma att visa sig i tolkningar och praxis efter att den borjat gélla.

3.4 European Reference Networks

En EU-satsning fatt stor betydelse for patienter med séllsynta sjukdomar dr EU:s patient-
rorlighetsdirektiv fran 2011 som innebér att patienter kan fa betald vard i ett annat land.
Niér direktivet kom var det primért inriktat mot hogspecialiserad vard men de naturliga
samverkansstrukturerna inom séllsynta sjukdomar gjorde att det tillimpades dér. I
direktivet finns dven sérskilda skrivningar om att patienter med séllsynta diagnoser ska
kunna fa ratt till betald vard i ett annat land, &ven om den varden inte betalas av patientens
hemland.

Som en del i direktivet skapades dven det redan ndmnda ERN (European Reference
Network for Rare Diseases). Dessa nétverk samlar europeisk medicinsk expertis for att
hantera komplexa och ovanliga medicinska tillstdnd som krdver en koncentration av
kunskap och resurser. Pa sé sitt ska ndtverket erbjuda en vard som inte skulle vara mojlig
for landerna att leverera pa egen hand. Vidare kommer nétverken att initiera och driva
forsknings- och utvecklingsprojekt inom omradet, som har forstirkta mojligheter att
erhalla EU-finansiering.

Det som krévs for att bilda en ERN ar att ansokan har minst 10 centra 8 medlemslédnder, att
det finns en koordinator, att det finns ett nationellt stod av ansdkan (ges av Socialstyrelsen
i Sverige). Fokus for ménga ERN éar pa séllsynta sjukdomar, men det gar dven att bilda
ERN med fokus pé bredare omraden.

Det finns en uttalad féorhoppning om att ERN dven ska bidra till 6kad samverkan mellan
akademin, industrin och vardsektorn vilket bland annat ska omfatta utveckling avmodeller
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for translationella forskning, ldkemedelsutveckling, utveckling av hogteknologisk genetisk
diagnostik samt funktionella studier. Utdver béttre vard och forskning kan ERN alltsa
innebéra fler och titare samarbeten for Sverige och stirka Sveriges anseende
internationellt.

For att fa ett starkt patientengagemang i ERN har den Europeiska patientféreningen
EURODIS utvecklat patientrepresentantgrupper for varje ERN som ska fora patientens
talan i utvecklingen av nitverken.

I flera av de intervjuer som Tillvixtanalys genomfort med bade kliniker, forskare och
foretagsrepresentanter lyfts ERN fram som en ”game changer” {or diagnostik och
behandling inom séllsynta sjukdomar.

3.5 International Rare Diseases Research Consortium

En av EU:s framsta satsningar pa innovation inom séllsynta sjukdomar 4r International
Rare Diseases Research Consortium (IRDiRC) som initierades 2011. IRDiRC bestar av 42
olika medlemmar fran 17 (plus EU-organ) fran olika ldnder och det kostar 10 miljoner
dollar att bli medlem i konsortiet. Sverige r idag inte medlem. Inom ramen f6r konsortiet
samarbetar forskare och forskningsfinansidrer fran hela vérlden for att na malsattningen att
ha tagit fram 200 nya behandlingar for sillsynta sjukdomar ar 2020. Vidare ska man &r
2020 dven ha skapat forutséttningar for att diagnostisera majoriteten av sillsynta
sjukdomar. ** Dessa malsittningar kommer i stor utstréickning vara uppfyllda under 2017
och nya malsdttningar haller pé att formuleras.

For att na detta mal fokuserar konsortiet pa att:

* Etablera och skapa tillgénglighet till harmoniserad data

»  Utfora molekylér och klinisk karaktirisering av séllsynta sjukdomar
» Stédrka translationell, preklinisk samt klinisk forskning,.

» Effektivisera de etiska och regulatoriska processerna.

Inom konsortiet finns det tre vetenskapliga kommittéer som fokuserar pé diagnostik, terapi
och interdisciplindr samverkan. Dessa kommittéer utformar forskningsprioriteringar, foljer
upp framsteg uppmanar till delning av kunskap och ”’best practice”, slér fast standards och
foreslar fardplaner for konsortiet. Kommittéerna ger d&ven uppdrag till task forces”.
Konsortiet har dven en nédra samverkan med konsortiet Global Alliance for Genomics and
Health (GAGH) “° och man sammarbetar inom flera uppdrag. GAGH initierades 2013 av
amerikanska och kanadensiska forskare och har som maél att ta tillvara pa den globala
potentialen i genomdata. Varje ar ger IRDiRC ut en dvergripande rapport dver situationen
for forskningsanslag och initiativ inom séllsynta diagnoser.

Sverige har idag inte nagot engagemang i GAGH. I flera samtal som Tillvaxtanalys haft
med olika aktdrer tycker man det dr synd att Sverige inte dr med, framforallt for att vi
skulle kunna bidra och fa ta del av utvecklingen men éven for att det skickar otydliga
signaler kring Sveriges ambition inom omradet. Det lyfts fram att Sverige inte behover gé
med sjdlva utan att man kan gora det tillsammans med andra nordiska lander eller inom
ramen for Nordforsk.

* http://www.irdirc.org/
* http://genomicsandhealth.org/
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3.6 Adaptivt godkdannande och kliniska provningar pa sma
populationer

Som redan ndmnts finns det uppenbara utmaningar med kliniska prévningar inom séllsynta
diagnoser. Den kanske frdmsta utmaningen é&r att patientpopulationen é&r liten vilket ofta
gor det svért och kostsamt att rekrytera patienter. Det faktum att man ofta inte kénner till
sjukdomarnas naturliga historia dr d&ven det en utmaning. Det 4r dven storre sannolikhet att
provningar av lakemedel for séllsynta sjukdomar &r i fas I eller fas I (72,5% i jamforelse
med 38,5% for ej séllsynta sjukdomar).*’

For att mojliggora snabbt inforande av sdrladkemedel planerar EMA att infora sa kallat
adaptivt godkdnnande som innebér ett stegvis godkdnnande dér data samlas in
kontinuerligt samtidigt som risker och samhéllekonomiskt vérde bedéms. Godkédnnande
processen anvénder existerande lagar och mellan 2014-16 genomférde EMA ett
pilotprojekt. Négra av lardomarna frén pilot projektet var att:**

* Patienterna behover bli mer aktiva i valet av lakemedel som ska fa adaptivt
godkénnande. Deras synpunkter behdvs pa en rad aspekter sa som genomforbarhet,
etiska avvidgningar samt deltagande. Kliniker maste dven engageras for att integrera
register i den kliniska vardagen.

* Det behovs mer arbete for att utveckla metoder for att samla verklighetsdata for att
kunna bedéma bade verkan och effektivitet.

*  HTA-myndigheter behover engageras tidigt i processen for att sa tidigt som md;jligt
borja utvirdera kostnadseffektiviteten i nya ldkemedel.

EU-kommissionen sponsrar nu tre pilotprojekt (ASTERIX, IDeAl och InSPiRe) for att
ytterligare lyfta kunskapen om kliniska prévningar pa sma populationer. IRDiRC:s
vetenskapliga sekretariat har tagit fram ett dokument som mer noggrant gar igenom
utvecklingen vad giller kliniska provningar pa sma populationer.®

3.7 Sallsynta diagnoser i FP7 och Horizon 2020

Under aren 2007-2013 satsade EU genom det sjunde ramprogramet 620 miljoner euro pa
120 forsknings- och innovationsprojekt inom séllsynta sjukdomar. Projekten genomfordes
inom i princip alla sjukdomsomraden och projekten genomfordes i de flesta fall av
internationella multidisciplindra team med deltagande fran universitet, forsknings-
organisationer och likemedelsforetag. En genomgéng av projekten visar att Sverige totalt
sett var relativt framgangsrika med att ta hem projekt och anslag i jamforelse med vara
nordiska granlénder (tabell 1). Totalt sett tog Sverige hem mer &n dubbelt s mycket
kapital &n Danmark. En intressant observation &r dock att Danmark tog hem mer pengar dn
Sverige inom cancer, ett omrade som det satsas mycket pa i Sverige.

4T Bell, S.A. och Smith, C.T., 2014. A comparison of interventional clinical trials in rare versus non-rare
diseases: an analysis of ClinicalTrials. gov. Orphanet journal of rare diseases, 9(1), p.1.

“*8Final report on the adaptive pathways pilot, EMA/276376/2016, 28 July 2016, European Medicines Agency
4 Preparatory Document for Joint Workshop on Small Population Clinical Trials - Challenges in the Field of
Rare Diseases, IRDiRC Scientific Secretariat, 12 January 2016
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Tabell 1 Antal projekt (belopp angett i miljoner euro inom parentes) som de nordiska landerna tog del av
inom ramen fér FP7-program inriktade mot sallsynta sjukdomar dren 2007-13

Cancer 2(17,8) 4(20,9) 1(5,9) 1(5,9)
Kardiovaskular-, lung- samt blodsjukdom 3(14,4) 4(17,1) 2(11,8) 1(5,9)
Dermatologi, 6gonsjukdomar, urologi samt 4(16,7) 1(3) 1(11,9) 1(5,9)
njursjukdomar

Immunologi 4(15,6) 1(5,9) 0 1(2,9)
Metabola sjukdomar samt endokrinologi 5(29,4) 2(11,9) 0 1(5,9)
Neurologi, mental hdlsa, 6(49,6) 4(32,7) 1(3) 2(8,9)

neuromuskularsjukdom samt sjukdomar i

rorelseapparaten

Systembiologi, Molekyldrgenetik, databaser, 7 (23,3) 1(3) 3(15,3) 0
klinisk farmakologi, support och

koordinering

Total: 31(166,8)  17(82,6) 8(47,9) 7(53,4)

Kélla: Rare diseases — How Europe is meeting the challenge, EU-kommissionen, 2013

Svenska foretag har dragit nytta av FP7 utlysningar inom séllsynta sjukdomar. Ett exempel
ar foretaget SOBI som deltagit i projektet Developakure dér en rad foretag, universitet och
kliniker fran olika ldnder samverkar for att studera effekt och risker med SOBI:s likemedel
nitisinone. Férhoppningen ér att fa ett marknadsgodkénnande for behandling av patienter
med sjukdomen Alkaptonuria (AKU). Ett av projektets uttalade mal &r att bidra till
IRDiRC:s malséttning att fostra internationella samarbeten kring sillsynta sjukdomar och
identifiera 200 nya behandlingar for sdllsynta sjukdomar till ar 2020.

EU kommer dven fortséttningsvis att ha ett starkt engagemang for forskning inom sillsynta
sjukdomar genom programmet Horizon 2020, som pagar under perioden 2014-2020. Tre
projekt, som ér ett resultat av arbetsprogrammet for 2014—15, kommer att fortldpa. Dessa
program dr SC0806, RETHRIM samt ERA-NET projektet E-RARE-3. Vidare har projekt
valts ut for finansiering inom utlysningen New Therapies for Rare Diseases inom en rad
sjukdomsomréden. I arbetsprogrammet f6r 2016—17 finns det tva utlysningar som
fokuserar pa séllsynta sjukdomar: SC1-PM-03-2017 Diagnostic characterisation of rare
diseases samt SC1-PM-08-2017 New therapies for rare diseases.

3.8 Nationella strategier for sallsynta sjukdomar — exemplet
Frankrike

Aven om flera EU-linder initierat arbetet med nationella strategier eller planer sa finns det
stora skillnader i utformning och grad av implementering. I flera 1dnder befinner man sig
fortfarande i en fas ddr man samlar intressenter for att bestimma var insatserna maste
goras. Det som manga lédnder adresserar, eller avser adressera, dr behovet av att koordinera
expertisen nationellt och internationellt, relevant klassificering i hilso- och sjukvardens
informationssystem, nationell registrering av patienter med sillsynta diagnoser samt
tillgang till information om sillsynta diagnoser genom Orhpanet. Likheterna i de nationella
planerna beror till stor del pa att landerna utgatt fran EU:s rekommendationer.

Det ar dock fa lander i EU som har sérskild forsknings- och innovationsfinansiering for
sdllsynta diagnoser. De specifika utlysningar som gors kommer ofta fran vélgorenhets-
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organisationer eller patientorganisationer.™ Istillet finansieras forsknings- och
innovationsprojekt i stor utstrdckning via mer generella utlysningar. Samtidigt finns det
undantag. I Frankrike finansierades grundforskning pé sillsynta diagnoser med 113
miljoner euro &ren 2005—11 och i landets uppdaterade plan har man ett sérskilt kapitel
inriktat pa forskning.

Flera personer som Tillvdxtanalys pratat med menar att just Frankrike &r det land i Europa
som kommit ldngst med sin nationella plan.

Frankrike var 2004 forst i EU med att implementera en nationell plan for séllsynta
sjukdomar med allokerade resurser. Planen som strickte sig dver &ren 2005-08 omfattade
tio malséttningar:

¢ Oka den epidemiologiska kunskapen om séllsynta sjukdomar
*  Uppmairksamma det unika med séllsynta sjukdomar

* Ta fram information om séllsynta sjukdomar for patienter, sjukvardspersonal och
samhéllet

» Utbilda sjukvardpersonal att identifiera séllsynta sjukdomar

*  Organisera screening och diagnostiska tester

» Forbittra tillgdngligheten och kvalitén pa sjukvarden

*  Gora anstrangningar for att framja produkter for sdllsynta diagnoser

* Svara upp mot de speciella behov som patienter med sillsynta sjukdomar har och
utveckla stod for patientorganisationer

*  Frdmja forskning och innovation inom séllsynta sjukdomar, framforallt behandlingar
»  Utveckla nationella och internationella partnerskap inom sallsynta sjukdomar

Den andra franska planen utvecklades under 2009—10 i samverkan mellan hdlsoministeriet
och ministeriet for hdgre utbildning och forskning. For att utvarder den forsta planen och ta
fram underlag till den andra planen anvénde man sju arbetsgrupper som omfattade 184
personer. Bland deltagarna i arbetsgrupperna aterfanns bland att kliniker, forskare, experter
pa séllsynta sjukdomar och foretriddare for patientorganisationer. Den andra planen hade en
budget pa 180 miljoner euro och strickte sig over aren 2011-14. De tio mélséttningarna
hade i den andra planen kondenserats till:

* Forbittra kvalitén av varden for patienter med séllsynta sjukdomar
*  Utveckla forskningen kring sdllsynta sjukdomar
*  Forstéark europeiska och internationella samarbeten inom séillsynta sjukdomar

For att lyckas med detta har landet satsat pa att utrusta universitetslaboratorium med den
senaste tekniken inom gensekvensering for kliniskt bruk och man arbetar strategiskt for att
for att skapa en rad expertcentra som kan integreras med de europeiska referensnétverken.
Dessa centra koordinerar diagnostisering, ger vard, tillhandahaller information och
utbildning, tar fram protokoll for diagnostisering och samlar in data. Det har dven startats

0 Rodwell C., Aymé S., eds., “2014 Report on the State of the Art of Rare Disease Activities in Europe”, July
2014.
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en stiftelse for forskning inom séllsynta sjukdomar och ett nationellt register. Sammanlagt
omfattar den andra planen 15 maétetal och 47 specifika handlingar.

Det nationella registret (Banque nationale de données maladies rares) spelar en viktig roll
for att kartlagga patienters behov och vilken vard de far samt att mojliggora rekrytering av
kliniska och epidemiologiska studier och kliniska provningar. Registret dr uppbyggt kring
ett antal standard variabler och alla regionala centra jobbar mot registret. Det kan ndmnas
att Orphanet startades i Frankrike 1997 som ett samarbete mellan ministeriet for hilsa och
institutet for hilso- och medicinsk forskning (INSERM). Vidare har man strukturerat om
de regionala centrena i omkring tjugo “’kliniska nitverk” kring diagnoser som liknar
varandra. Man har dven etablerat en arbetsgrupp som kontinuerligt f6ljer upp utvecklingen
av dessa nétverk. Dessa nétverk ska kopplas upp mot de europeiska referensnétverken. Det
gors dven insatser for att kunna subventionera nya sarlikemedel, nodvéndiga for patienten,
utanfor lakemedlets marknadsgodkénnande.

En annan del av strategin dr att Frankrike satsar kraftfullt pa gensekvensering. Strategin
France Medécine Genomique utgdr en tiodrig plan fran ar 2015, med en finansiering om
670 miljoner euro fram till ar 2020. Strategin omfattar ett nitverk av centra och ska
sekvenseras 235 000 genom per ar varav 60 000 ska vara personer med séllsynta
diagnoser. I och med denna satsning vill man att genomsekvensering ska bli del av
rutinvarden for personer med séllsynta diagnoser.
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4 USA: Pionjarsland som stdr infor forandring

USA har sedan borjan av 80-talet varit ett pionjérsland inom séllsynta sjukdomar och
utveckling av sérlakemedel mycket tack vare lagstiftningarna Orphan Drug Act (ODA)
och Bayh-Dole Act. Den senare gav mottagare av statliga forskningsmedel tillatelse att
kommersialisera sina resultat och méjliggjorde en rad framgangsrika avknoppningar fran
amerikanska universitet. USA hade dven en ledande roll i flaggskeppsprojektet Human
Genome Project dar ménskliga genomet for forsta gangen kartlades. Detta projekt har varit
av stor betydelse for att forsta orsaken till ménga séllsynta sjukdomar. Samtidigt star USA
troligtvis infor politiska forandringar och det &r dnnu oklart hur detta kommer att paverka
utsikterna for séllsynta sjukdomar.

4.1 Orphan Drug Act

USA var 1983 forst i virlden med en sérskild lagstiftning for sarlikemedel.”’ Lagen kom
till efter flera ar av patryckningar fran patientorganisationer och det priméra syftet med
lagstiftningen var att géra framstéllningen av sirldkemedel ekonomiskt forsvarbart for
lakemedelsindustrin. I och med ODA kom séllsynta sjukdomar att definieras som
sjukdomar som paverkar farre &n 200 000 medborgare (cirka 7 per 100 000). USA har
alltsa en hogre prevalensgrad dn EU vilket innebér att vissa diagnoser kan klassas som
séllsynta i USA men inte i EU. Total sett uppskattas det att 25 miljoner amerikaner har en
séllsynt diagnos. ODA omfattar flera olika delar men det 6vergripande syftet ar att
reducera utvecklingskostnader och 6ka intdkterna fran produkter som riktar sig mot
sdllsynta diagnoser.

ODA mojliggor for foretag att fa rad fran det amerikanska lakemedelsverket (FDA)
gillande provningar (béde kliniska och ej kliniska) for att komma framat i godkédnnande-
processen. FDA har d4ven mojlighet att prioritera godkdnnande av produkter for sillsynta
sjukdomar framfor andra produkter. Det finns &ven sérskilda bidrag for att ticka kostnader
for kliniska provningar av nya produkter. Myndigheterna avstar 4ven i manga fall {or att ta
ut avgifter fran foretag som har en omséttning under 50 miljoner dollar och foretag kan fa
en 50 procentig skattereduktion pé utgifter for forskning och utveckling. Det kanske mest
kontroversiella i lagen &r den sjuédriga marknadsexklusivitet som innebér monopol for en
specifik indikation. Sedan ODA tradde i kraft har antalet likemedel som fatt
sdrlikemedelsstatus okat kraftigt i landet.

4.1.1  Kritik mot ODA

Pé senare tid har det dock forts fram kritik att ODA anvénds pa ett sdtt som det inte var
tdnkt nér den introducerades. En del i kritiken ar att 1dkemedel som redan finns tillgdngliga
pa marknaden fér sarlidkemedelsstatus for en viss indikation. Detta innebér att foretagen fér
ta del av de offentliga incitamentprogramen och marknadsexklusivitet. Att ha marknads-
exklusivitet innebér att FDA inte kan godkénna nya likemedel for den specifika
indikationen under sju ar vilket kan ses som ett hinder for innovation.”* En annan del av
utvecklingen &r att allt fler likemedel som anvidnder biomarkorer for att definiera
patientpopulationen far sarlikemedelsstatus i USA. Argumenten som fors fram &r att dessa

hitp://www.fda.gov/RegulatoryInformation/Legislation/SignificantAmendmentstotheFDCAct/OrphanDrugAc
t/
32 http://khn.org/news/sky-high-prices-for-orphan-drugs-slam-american-families-and-insurers/
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lakemedel gér forhallandevis snabbt att utveckla och &r relativt dyra samtidigt som de ofta
anvinds for andra diagnoser.” Kritikerna menar att lagen behdver dndras for att fokusera
pa det verkligt sdllsynta sjukdomarna.

4.2 Innovativa myndigheter har framjat utvecklingen

Sedan ODA tréddde i kraft har USA gjort en rad satsningar fOr att ytterligare stirka
utvecklingen inom séllsynta sjukdomar. Ar 1993 introducerade National Institute of Health
(NIH) ett Office of Rare Disease Research (ORDR). Kontoret fick i uppgift att stirka
koordineringen av forskning pa behandlingar av sillsynta sjukdomar. Ar 2002 réstade
kongressen igenom en Rare Diseases Act som bland annat medforde att ORDR och dess
ansvarsomraden kom att regleras av lagen.

Ar 2006 initierade NIH Rare Diseases Clinical Research Network med en finansiering pa
55 miljoner dollar 6ver fem ar. Detta nétverk bestod av ett antal Rare Diseases Clinical
Research Centers samt Data and Technology Coordinating Centers. Denna satsning har
frimjat samverkan och datadelning mellan amerikanska forskare och patientféreningar och
har bidragit till att utveckla diagnostik och behandlingar. Sedan centren initierades har
nistan 29 000 patienter deltagit i kliniska studier och i1 oktober 2014 omfattade natverket
2600 personer frin NIH, universitet samt patientforeningar. Ar 2014 gjordes 4ven en
omfattande satsning pa 29 miljoner dollar for att expandera centren ytterligare. Denna
satsning leds av National Center for Advancing Translational Science (NCATS). The
Undiagnosed Diseases Program etablerades av NIH 2008 for att genom 6kad samverkan
mellan experter hjélpa patienter med sjukdomar som &r mycket svara att diagnostisera.

2002 skapades dven Genetic and Rare Diseases Information Center (GARD) som syftar till
att forse patienter, familjemedlemmar, forskare och sjukvardspersonal med information om
sillsynta sjukdomar. Denna webbaserade databas innehéller uppdaterad information, pa
bade spanska och engelska, om bland annat diagnoser, pdgédende forskning och
behandlingar. GARD drivs idag av NCATS tillsammans med National Human Genome
Research Institute (NHGRI).

Ytterligare en satsning dr programmet Global Rare Diseases Patient Registry Data
Repository (GRDR) syftar till att stdrka forskningen inom séllsynta sjukdomar. Mal-
sattningen 4r att utveckla ett webbaserat verktyg dér man kan lagra och integrera patient-
data fran manga olika killor, som exempelvis patientregister, elektroniska journaler,
forskningsdatabaser och biobanker, pa ett och samma stélle. Forhoppningen &r att detta
arbetssitt ska bidra till 6kad kunskap om séllsynta sjukdomar och leda till utvecklingen av
nya behandlingar. NCATS har tilldelat Harvard Medical School ett anslag for att vidare-
utveckla GRDR. Utvecklingsarbetet kommer till stor del bygga pa NIH initiativ Big Data
to Knowledge.

Aven det amerikanska likemedelsverket US Food and Drug Administartion (FDA) har
spelat en central roll i att skapa forutséttningar for utveckling av sarlikemedel. I och med
att ODA trddde i kraft bildade FDA ett Office of Orphan Products Development (OOPD),
frémst for att hantera regulatoriska fragor relaterade till sdrldkemedel. Programmet har
bidragit till utveckling och marknadsféring av nistan 600 likemedel och biologiska
produkter for séllsynta sjukdomar sedan 1983. Ett viktigt initiativ har varit den sa kallade
Accelerated Approval Pathway som kan anvindas for att snabbt fa nya behandlingar till

>3 Kesselheim et al. 2017. Biomarker-defined subsets of common diseases: policy and economic implications
of Orphan Drug Act coverage. PLoS medicine, 14(1)
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patienter med stort ofta livsavgorande behov. En av de fraimsta utmaningarna med detta
snabbspar har varit att forklarar riskerna for patienten och fa deras samtycke.

OOPD kom &dven att initiera Orphan Drug Grant Program. Programmet delar arligen ut 14
miljoner dollar till forskning pé sérlikemedel och har kontinuerligt 60-85 projekt
pagaende. Programmet uppskattas ha bidragit till att fler &n 55 produkter nétt marknaden
genom aren. Under OOPD sorteras dven Humanitarian Use Device (HUD), vilket &r ett
program som erbjuder en alternativ vig for medicinsk apparatur riktat mot sjukdomar som
drabbar firre 4n 4000 individer i USA varje ar.>*

Tre andra anslag av betydelse for utvecklingen av séllsynta sjukdomar &r Orphan Products
Clinical Trials Grants Program som ger bidrag till kliniska studier p& innovativa produkter
riktade mot séllsynta sjukdomar, Natural History Grants Program som finansierar studier
som syftar till att forsta sjukdomars naturliga historia samt Pediatric Device Consortia
(PDC) Grant Program som finansierar icke vinstdrivande konsortier som utvecklar
medicintekniska produkter inom pediatriken.

Ar 2007 introducerade FDA ett samarbete med EU for att minska foretagens
administrering i samband med att foretag sokte sdrldkemedelsstatus och dven uppmuntra
foretag att soka for bAda marknaderna parallellt. En central del i detta samarbete har varit
att harmonisera utvirderingskriterier.

Precision Medicine Initiative

President Obama annonserade i sitt 2015 &rs “State of the Union”-tal att administrationen
initierar ett specifikt program for precisionsmedicin — the Precision Medicin Initiative
(PMI).” Satsningen dmnar bana vig for en ny individualiserad och patientdriven hélso-
och sjukvérd. PMI har bland annat som ambition att féra samman minst en miljon
amerikaner i en forskningskohort. Vidare ska initiativet bidra till 6kad interoperabilitet,
hogre anslag till genomikforskning, moderniserade regelverk samt fraimjande av
samarbeten mellan privata och offentliga aktorer.

21st Century Cures Act

Den 7 December 2016 rostade senaten for den nya lagen 21st Century Cures Act.
Amerikanska patientféreningar for séllsynta sjukdomar menar att lagen kommer att skapa
dramatiskt battre forutsittningar for medicinsk forskning och innovation de kommande
aren, vilket kommer att komma patienter med sillsynta sjukdomar till nytta.>® Utver att
stirka forskningsfinansieringen sé ger lagen dven FDA ett uppdrag att se dver och
effektivisera sina godkénnande processer med forhoppningen att innovativa mediciner
snabbare ska na patienten.

Mer specifikt tydliggor lagen FDA:s forhallningssitt till 1akemedel for sdllsynta sjukdomar
med genetiska mal vilket innebar att sponsorer kommer att tillatas anvénda data for en viss
teknik som anvénts i tidigare ans6kningar fran samma sponsor. Vidare aterinfors sé kallade
prioriteringsvouchers for pediatriska lakemedel for séllsynta sjukdomar vilket innebér att
dessa ladkemedel prioriteras i granskningsprocessen. Slutligen kommer FDA med den nya

>http://www.fda.gov/ForIndustry/DevelopingProductsforRareDiseasesConditions/DesignatingHumanitarianUs
eDevicesHUDS/default.htm

> https://www.whitehouse.gov/the-press-office/2015/01/30/fact-sheet-president-obama-s-precision-medicine-
initiative

3 http://everylifefoundation.org/rare-disease-advocates-join-president-obama-biden-signing-2 1 st-century-
cures-act/
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lagen behdva utvdrdera anviandningen av real world evidence” da myndigheten granskar
redan godkénda likemedel for nya indikationer. I och med valet av Donald Trump &r det
dock osékert om dessa lagar och satsningar kommer att rivas upp (se sista stycket).

4.3 Utveckling driven av patientrorelse

Patientorganisationen National Organization for Rare Diseases (NORD) ér drivande i USA
for att fora samman patienter och patientorganisationer for att bedriva opinionsbildning
och forbittra forutsittningarna for personer med sillsynta diagnoser. Organisationen
bildades av patienter och familjemedlemar som upplevde att de gjordes for lite statliga
insatser for att fa fram nya behandlingar. NORD var instrumentell 1 att fa tillstind ODA
och har idag 6ver 250 medlemmar.

Organisationen har rort sig mot att dven finansiera forskning och samlar sedan 1989 in
pengar till forskning pa séllsynta diagnoser. Pengarna kommer framforallt fran donationer.
Donatorerna kan skénka pengar till en generell forskningspott eller en specifik diagnos.
Det kriavs minst 35 000 dollar for att NORD ska sétta upp en utlysning. Vidare har NORD
bade en medicinsk kommitté och en foretagskommitté. Inom foretagskommittén har man
bade produktforetag, forskningsforetag samt sjukvardleverantorer. Svensk SOBI &r en av
medlemmarna i foretagskommittén.

NORD var en stark foresprakare for inforandet av Affordable Care Act (ACA) eftersom
den lagen adresserar flera centrala problem for patienter med sillsynta diagnoser som att
kunna teckna forsékringar samt avvecklingen av de begriansningar som forsékringsbolag
kunnat sétta pé utbetalningar. Den tilltrddande administrationen har flaggat for att man vill
avskaffa hela eller delar av ACA vilket skulle kunna f4 negativa konsekvenser for minga
av NORD:s medlemmar.

NORD ir dven en global aktdr genom strategiska samarbeten med bland annat paraply-
organisationer som European Organisation for Rare Diseases (EURORDIS), Japanese
Patient Organisation (JPA), Medscape, Rare Disease Report. Forutom dessa enskilda
partnerskap sa agerar &ven NORD rost for USA 1 kommitté for den globala alliansen Rare
Disease International (RDI). RDI har som mal att ena nationella patientorganisationer och
ge dessa en enad och stdrre rost pa den internationella arenan mot institutioner som FN,
ECOSOC och WHO. P43 sa sitt kan medlemsorganisationer i NORD enas pa nationell niva
for att sedan gemensamt fa inflytande pa den internationella agendan och gora allménheten
medvetna om ovanliga sjukdomar som viktig del relaterat beslutsfattande.

4.4 Patientregister och internationella samarbeten

USA har ett stort internationellt engagemang inom séllsynta diagnoser och utveckling av
sdrlakemedel och giller bade federala myndigheter och privata foretag. Ett intressant
initiativ &r NIH Undiagnosed Diseases Network (UDN) som syfte att fora samman
nationell och internationell expertis for att 16sa de mest komplexa fallen. Projektet &r
sarskilt intressant fran ett svenskt perspektiv dé en forskargrupp frén Karolinska Institutet
ar en av fa internationella samarbetspartners i projektet.

Nétverket har funnit i ndgra ar och det man bland annat diskuterar nu ar hur nitverket kan
bidra till att linka samman data fran olika kéllor och huruvida nétverket ska bli &n mer
internationellt? Det man ar intresserade av ér bland annat matchning av fallstudier,
datadelning samt identifiering av variationer kopplade till visa etniska grupper. Vidare vill
man se Over mojligheterna for nya bidragsformer for att finansiera forskning och dé i
synnerhet offentlig-privata samverkansprojekt dér man anvéinder UDN-data.

48



SALLSYNTA SJUKDOMAR — EN MOJLIGHET FOR SVENSK LIFE SCIENCE

UDN ingar idag dven i det relativt nystartade internationella utbytet av information kallat
Matchmaker Exchange (MME).”” Utbytesprogrammet finansieras av Global Alliance for
Genomics & Health (GA4GH)*® samt International Rare Diseases Research Consortium
(IRDiRC)*. I programmet ingar flera nitverk frdn exempelvis Kanada, Australien, UK
samt EU-organet RD Connect.

Genestisk data har tidigare levererats genom en ensam centraliserad webplats, som
exempelvis Database of Genotypes and Phenotypes (dbGaP) eller andra stora center som
exempelvis International Cancer Genome Consortium (ICGC). Problemet med denna typ
av datahantering har visat sig vara att den bygger barridrer da databasens dgare hela tiden
maéste hantera delning med andra, vilket forsvérar processen. MME ér ett forsok att forena
dessa baser med algoritmer sa att det enklare ska gé att matcha patienter med liknande
genetisk struktur och liknande akommor. For att lyckas med detta har MME satt upp vissa
krav som maste foljas for att 4 koppla sin separata databas till utbytesprogrammet.®® Ar
2010 grundades, som tidigare ndmnts, IRDiRC av Europakommissionen och NIH. Sverige
ar officiellt inte med i IRDiRC eller MME &aven svenska forskare dr med i enskilda projekt.

4.5 Sallsynta sjukdomar med Trump som president

Under tiden som den hér rapporten har skrivits har det politiska landskapet i USA
fordndrats 1 och med att Donald Trump blivit vald till president. Det &r fortfarande mycket
som é&r oklart kring vilken politik den nya presidenten kommer att féra men att doma av
vilka ministrar han hitintills utsett sa finns det en risk att forutsattningarna for sjukvard och
forskning relaterad till sillsynta sjukdomar kommer att dndras drastiskt.

Som Secretary of Health and Human Services har Trump utsett Tom Price som tidigare
rostat emot obligatorisk finansiering till NIH, {forslag att utveckla FDA:s godkénnande
process samt forslag att accelerera amerikansk cancerforskning. Det verkar som att Price
nu sikar in sig pé att stoppa Obamas Cancer Moonshot-program vilket kan fa konsekvenser
for USA:s forskning inom sillsynt cancer.®’ Trump kommer 4ven att utse vem som ska
styra Centers for Disease Control and Prevention (CDC) och andra myndigheter som
verkar for att forbattra sjukvarden for personer med séllsynta sjukdomar.

Vidare vill Trump riva upp the Affordable Care Act som majliggjort for personer med
sdllsynta sjukdomar att f& sin vérd subventionerad. Trump foresprakar istéllet ett sé kallade
Health Savings Accounts vilket mojliggor for medborgare att spara pengar for att ticka
utgifter for hilso- och sjukvard. En central fraga ar huruvida personer med existerande
sjukdom ska fa teckna en forsdkring. Hér har det forts fram forslag att det nya systemet ska
anvinda sa kallade hogriskpooler for dessa medborgare.® I dagsliget 4r det dock stor
osikerhet kring hur det nya systemet kommer att se ut samt vilka konsekvenser det
kommer att fa for personer med sillsynta sjukdomar.

37 http://www.matchmakerexchange.org/

%% http://genomicsandhealth.org/

> http://www.irdirc.org/

5 http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/humu.22858/full

6! Reardon S. Trump's pick for US health secretary has pushed to cut science spending. Nature. 2016.
doi:10.1038/nature.2016.21066

82 https://rarediseases.org/nord-addressing-affordable-care-act/
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5 Indien: Domstolsfall pdverkar
policyutvecklingen

Ansvaret for att leverera sjuk- och hilsovard till medborgarna ligger hos delstaterna. Indisk
sjukvard dr dock underfinansierad och en stor del av kostnaderna hamnar hos patienterna.
Centralregeringens uppgifter dr policyutveckling samt planering, stod, utviardering och
koordinering av delstatsregeringarnas hilsomyndigheter och att svara for finansieringen av
sarskilda nationella program. Traditionellt har resurserna fokuserats pé infektions-
sjukdomar, men med ekonomisk tillvixt och forbattrad levnadsstandard for delar av
befolkningen ses en snabb okning av kroniska sjukdomar, som hjért- och kérlsjukdomar,
diabetes och cancer. Sdllsynta sjukdomar har hitintills inte fatt sarskilt mycket
uppmirksamhet eller resurser.®

Enligt berikningar finns runt 70 miljoner personer med séllsynta sjukdomar i Indien.**
Experter forvantar sig att prevalensen kan vara hogre i Indien 4n i manga andra ldnder da
giftermdl mellan nira sliktingar (kusiner) 4r vanligt forekommande.* Utmaningen for de
flesta av de hér patienterna ar att fa tillgang till kvalificerad sjukvard dér rétt diagnos kan
stéllas, dérefter att fa tillgang till Idkemedel och slutligen ticka kostnaden for lakemedlen.
Enbart ett fatal universitetssjukhus i de storsta stdderna har kapacitet att diagnosticera de
flesta av de hér patienterna och om det ror sig om en behandlingsbar sjukdom &r i
allménhet kostnaden for lakemedlen sa hdga att patienternas familjer inte klarar av att
betala for dem.

Det finns patientforeningar runt flera av sjukdomarna, samt tva overgripande patient-
organisationer som sdger sig representera alla patienter, den Indien-baserade Organization
for Rare Diseases India (ORDI)*® och den USA-baserade Indian Organization for Rare
Diseases (I-ORD)®". Dessutom finns Foundation for Research on Rare Diseases and
Disorders som ér en frivilligorganisation som samlar information om séllsynta sjukdomar
och publicerar den p4 sin websida Rare Diseases India®™.

Patientorganisationerna arbetar med att stodja patienter och deras familjer samt att sprida
kunskap om sallsynta sjukdomar. De vill sdkerstélla att patienterna kan fa tillgang till
kvalificerad diagnos och behandling, sirskilt genom att uppmana regeringen att utveckla
en policy for séllsynta sjukdomar och sérlikemedel. Patientorganisationerna arbetar ocksa
med internationella kontakter och for att upplysa allménheten, politiker och tjanstemén om
vilka policys som finns i andra ldnder. De har poéngterat att en policy for sérlakemedel bor
inbegripa savil incitament for att utveckla sirldkemedel i landet som étgérder for att gora
import av sdrldkemedel billigare (slopade importtullar, skatter mm). Dessutom papekas att
patientregister dr viktiga, inte minst for att forstd sjukdomsbdérdan i landet och kunna
genomfora korrekt resursallokering.

63 Agarwal, S., et al. "Orphan Drugs: The Current Global and Indian Scenario”, Asian Journal of
Pharmaceutical and Clinical Research, Vol 9, Issue 4, 2016.

5 One in 20 Indians hit by rare diseases, The Hindu, 28 februari 2014, tillginglig pa:
http://www.thehindu.com/news/cities/bangalore/one-in-20-indians-hit-by-rare-diseases/article5737271.ece

65 Verma, I. C., ”The burden of genetic disorders in India and a framework for community control”,
Community Genet. 2002; 5(3):192-6, abstract tillgéngligt hér: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1496089
5 http://ordindia.org/

57 http://i-ord.org/

58 http://www.rarediseasesindia.org/
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Patientorganisationerna rekommenderar regeringen att skapa en brett sammansatt
kommitté for att ta fram en policy for séllsynta sjukdomar och sirlikemedel, med
medverkan frén alla relevanta myndigheter, samt att dven ta in kunskap genom
internationella samarbeten.

5.1 Generell nationell policyutveckling om sdllsynta sjukdomar
och sarlakemedel

For nirvarande finns det inte nagon sérskild policy for sillsynta sjukdomar i Indien. I
utkastet till ny nationell hélsopolicy, refereras till vissa (sdllsynta) sjukdomar i stycket om
icke smittsamma sjukdomar.® Sarskilt omniamns, som exempel, fluoros, sicklecellanemi
och thalassemi, och det konstateras att sjukdomar av den hér typen fororsakar morbiditet
och mortalitet som skulle kunna undvikas och for vilka integrerade program for prevention
och behandling skulle medféra signifikanta forbittringar (for patienterna).”® Det finns dock
inte riktlinjer for hur det ska ske. Exempelvis finns idag ingen generell screening av
nyfodda for metabola sjukdomar.”

Indiens sjukvardssystem ar underfinansierat med enbart 1,4 procent av BNP i
offentligfinansierad sjukvard och 4,7 procent av BNP nér man légger ihop den offentliga
och den privatfinansierade sjukvarden, vilket innebér 267 USD (kopkraftsjusterat) per
capita.”” Ungefir 75 procent av utldggen pa sjukvard stir patienterna sjilva for. Vissa
arbetsgivare, bl.a. forsvarsmakten, erbjuder stod for anstéllda eller deras familjer som
drabbas av sillsynta sjukdomar. Andra anstéllda ticks av forsdkringar som arbetsgivaren
tecknat, bl.a. den hos Employees’ State Insurance Corporation, som dock har ett tak och
darfor i allménhet inte ticker hela behandlingskostnaden.

For fattiga ménniskor, med sé kallad Below Poverty Line status, dr delstaterna skyldiga att
erbjuda gratis vard vid offentliga sjukhus och gratis l&kemedel ur den sé kallade Essential
Medicines List. Listan tas fram av en kommitté som har till uppgift att véiga patientbehov
mot kostnad nér likemedel inkluderas i listan. I allménhet finns ldkemedel mot séllsynta
sjukdomar inte med i dessa listor. Dock har vissa patientorganisationer haft stérre
genomslag &n andra och lyckats na framgang, bl.a. har organisationen for thalassemi fatt
igenom gratis blodtransfusioner och jdrnbindande &mnen, och organisationen fér haemofili
fatt igenom gratis faktor VIII.

5.1.1 Domstolsfall paverkar policyutvecklingen

I négra fall har patienter med séllsynta sjukdomar stdmt delstater eftersom de inte fatt
tillgang till behandling. I maj 2014 démde en domstol, Delhi High Court att myndigheter-
na i Delhi skulle betala for att en sjuarig pojke med Gauchers sjukdom skulle fa (livstids)
behandling (enzymersittningsterapi) vid det nationella universitetssjukhuset A7/MS."

%9 National Health Policy 2015 (Draft) - publicerad i december 2014. Stycke 4.3.7.8. Tillginglig pa MOHFW
websida; http://www.mohfw.nic.in/showfile.php?1id=3014

7 Fluoros ir en vanligt forekommande sjukdom medan sicklecellanemi och thalassemi riknas som sillsynta
sjukdomar enligt Socialstyrelsens lista http://www.socialstyrelsen.se/ovanligadiagnoser.

s, Kapoor och M. Kabra, "Newborn Screening in India: Current Perspectives”, Indian Pediatrics, Vol 47,
March 17, 2010 eller R. K. Kumar, “Newborn Screening in India: What are the Challenges and Pitfalls?”
Pediatric Oncall Journal, Vol 11, Oct-Dec 2014

2 Virldsbanken, 2014

3 Government funding only hope for patients with rare diseases like LSD, Daily News & Analysis, 28 juni
2014, tillgénglig pa: http://www.dnaindia.com/health/report-government-funding-only-hope-for-patients-with-
rare-diseases-like-1sd-1998336. Domstolsbeslutet i sin helhet finns hér:
https://indiankanoon.org/doc/77985236/. AIIMS star for All India Institute of Medical Sciences.
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Behandlingen berdknades kosta motsvarande 78 000 SEK per manad. Domstolen
hanvisade till artikel 21 1 konstitutionen (”No person shall be deprived of his life or
personal liberty”) och papekade att myndigheterna inte kunde skylla pa resursbrist. Vidare
uppmanade domaren i utslaget centralregeringen att utveckla en policy som adresserar
problemet och tills dess ska pojken och liknande patienter erbjudas behandling pa
delstatens bekostnad.

Som resultat av domslutet har centralregeringen pabdrjat arbetet att utveckla en nationell
policy for séllsynta sjukdomar. Det kommer att vara en 6vergripande policy som beror
diagnos och behandling av patienter, men &ven sirlikemedelsstatus for utvecklingsprojekt.
Policyarbetet drivs av hdlsoministeriet, Ministry of Health and Family Welfare, men
kommer att genomforas tillsammans med andra berérda ministerier, som Ministry of
Chemicals and Fertilisers (Department of Pharmaceuticals), Ministry of Commerce &
Industry, m.fl. Indien har en stark ldkemedelssektor och det dr mojligt att centralregeringen
vill hitta policyinstrument som engagerar dem att utveckla kostnadseffektiva behandlingar
for patienter med sillsynta sjukdomar.

I ett annat fall drog en patientorganisation, Lysosomal Storage Disorders Society of India,
delstaten Karnataka infor rétta och domstolen domde delstaten att ordna behandling f6r
patienter med Gauchers sjukdom, Pompe, Fabry och fyra typer av mucopolysaccharidos,
utan kostnad for patienterna, vid delstatssjukhuset Indira Gandhi Institute of Child
Health.” Domstolen noterade att delstatsregeringen hade avsatt medel i sin budget for att
inrédtta en sérskild avdelning for séllsynta sjukdomar vid sjukhuset, men implementeringen
av detta beslut hade uteblivit. Som {6ljd av domstolens utslag har delstatsregeringen
oronmaérkt 30 miljoner rupies (3,9 miljoner SEK) och behandlingen av tre patienter har
paborjats.

Delstaten har nu initierat utvecklingen av en policy for séllsynta sjukdomar.” Arbetet leds
av statssekreteraren i delstatens hilsoministerium (Health Secretary) i samarbete med The
Vision Group for BioTech, en grupp av utvalda ledare fran akademi och industri vars
uppgift ér att stodja delstatsregeringens arbete med att utveckla och implementera nya
policies. De har tagit emot policyforslag fran patientorganisationen ORDI. Det &r &nnu
oklart om Karnatakas policy kommer att presenteras fore den nationella policyn, eller om
delstaten vill avvakta fardigstdllandet av den nationella policyn innan de faststéller sin
egen.

5.1.2  Barn- och ungdomshalsovard

Den indiska centralregeringen haller pa att etablera ett nationellt program for barn- och
ungdomshaélsovard, kallat Rashtriya Bal Swasthya Karyakram (RBSK) vilket syftar till att
forbattra overlevnad och livskvalitet Det &r ett systematiskt angreppssétt for tidig
identifiering av medfodda fel, sjukdomar, forsenad utveckling inklusive handikapp hos
barn mellan 0 till 18 &r. De yngsta barnen (0—6 ar) undersoks vid sirskilda lokala
hédlsocenter, District Early Intervention Centre (DEIC), medan de dldre barnen undersoks
och behandlas i det allméinna offentliga sjukvardsystemet. Screening sker for ungefir 30
hélsotillstdnd och fullt utbyggt kommer programmet att ticka 270 miljoner barn. Det finns

™ Court to hospital — Treat rare disease patients for free, The Times of India (Bangalore), 9 juni 2015,
tillgénglig har: http://epaperbeta.timesofindia.com/Article.aspx?eid=3 1806 &articlexml=COURT-TO-
HOSPITAL-Treat-rare-disease-patients-for-09062015003055.

7 http://timesofindia.indiatimes.com/city/bengaluru/Draft-policy-on-rare-diseases-seeks-to-make-diagnosis-
treatment-accessible/articleshow/51218775.cms , https://decisionresourcesgroup.com/drg-blog/karnataka-
seeks-establish-rare-diseases-orphan-drug-policy/
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potential att senare utoka programmet att tdcka fler hélsotillstand, som idag inte ar
inkluderade.

5.2 Strategier for att framja innovation inom sallsynta
sjukdomar

Det finns ingen sérskild policy for att stodja innovation inom omrédet séllsynta sjukdomar
och sérlakemedel. Inte heller finns det nagon lagstiftning som ger regulatoriska fordelar
eller finansiella incitament for den som vill utveckla sirlikemedel i Indien. Aven inom
detta omrade ar patientorganisationerna drivande och uppmanar regeringen att utveckla en
policy. Organisationen for exporterande lidkemedelsforetag, Pharmexcil, har ocksa
engagerat sig och uppmanar regeringen att ta fram lagstiftning och incitament, dé de &r
forhoppningsfulla att med ratt stodstruktur kan Indisk lakemedelsindustri utveckla
lakemedel for indiska patienter savil som for export.

5.3 Register for sallsynta sjukdomar

Tillvixtanalys har tidigare redogjort for Indiens kvalitetsregister som huvudsakligen
omfattar stora sjukdomsomraden som cancer, stroke, diabetes och kardiovaskulara
sjukdomar.”® De flesta av registren ar inordnade under National Centre for Disease
Informatics and Research (NCDIR), en enhet under Indian Council of Medical Research
(ICMR), som i sin tur ligger under Department of Health Research (DHR), MoHFW.

Nir det giller sillsynta sjukdomar kunde forfattarna till denna rapport enbart verifiera ett
nationellt register, nimligen Birth Defects Registry of India.”” Registret startades 2001 med
malet att 1.) faststdlla baslinje av medfodda fel hos nyfodda, 2.) utveckla strategier for att
minska medfodda fel. Registret drivs av en stiftelse, Fetal Care Research Foundation, som
bildades 1993.

En diskussion om kvalitetsregister for sillsynta sjukdomar har startat. Ett utlandskt
lakemedelsforetag har kontaktat indiska myndigheter och erbjudit sig att donera pengar
som startplét for ett register for séllsynta sjukdomar. I diskussionen finns just nu forslag
om tva register, ett som ska ticka hemoglobin-sjukdomar och ett som ska ticka ovriga
genetiska sjukdomar. For att uppna bist acceptans foreslas registret ligga under ICMR.

Utléndska lakemedelsforetag uppmuntrar ocksa behandlande ldkare i Indien att rapportera
in patientdata till sina sjukdomsspecifika globala patientregister.

5.4 Internationella samarbeten gdllande kliniska studier

Aven om stor resursbrist rader vad giller diagnosticering och behandling av sillsynta
sjukdomar i det indiska sjukvardssystemet har det funnits medel inom forskningssystemet
for att studera denna sjukdomsgrupp.” Den mest framtridande forskaren inom genetiska
sjukdomar i Indien &r professor I. C. Verma, som numera ér chef {for Institute of Medical
Genetics & Genomics vid Sir Ganga Ram Hospital i New Delhi. Med 6ver 330
vetenskapliga artiklar publicerade mellan 1963 och 2016 ar han ofta anlitad som radgivare
av ministeriet och patientgrupper och har god insyn och forstaelse for utmaningarna inom
alla perspektiv av sillsynta sjukdomar.

76 Tillvaxtanalys, 2013, “India's Healthcare System — Overview and Quality Improvements”

"7 http://www.ferf.org.in/bdri_abus.asp

78 Verma, 1. C., ”The burden of genetic disorders in India and a framework for community control”,
Community Genet. 2002; 5(3):192-6, abstract tillgéngligt hér:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14960891
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Som exempel pé en pagaende satsning kan ndmnas att DHR och ICMR nyligen har
initierat en nationell arbetsgrupp for att genomféra en multi-centrumstudie vid olika
forskningsinstitutioner runt om i Indien. Mélet &r att etablera ett nitverk dit drabbade
familjer kan remitteras for végledning. Insamlad data ska ligga till grund for forstéelsen av
de lysosomala inlagringssjukdomarnas (LSD; lysosomal storage disorders) paverkan pa
patienter, familjer och samhélle. Nio olika centrum kommer att genomfora
mutationsscreening for ungefir 30 olika LSD.”

Négra sérskilda, riktade initiativ, mot internationalisering av denna forskning har
forfattaren till denna rapport inte sett, men individuella forskare/institutioner har
naturligtvis internationella forskningssamarbeten.

Vid senaste Rare Disease Day 29 februari 2016, gick Indian Society for Clinical Research
(ISCR), en organisation for yrkesgrupper engagerade i klinisk forskning, ut med ett
budskap om att fler kliniska studier pa lakemedel mot sdllsynta sjukdomar i Indien &r
nodvandigt for att sdkerstélla patienternas tillgang pa likemedel till ett 6verkomligt pris.
Kanske krévs dock en policy som ger incitament att utveckla nya sirldkemedel i Indien,
innan detta kan bli verklighet.

5.5 Indien befinner sig i transformativ fas

Indien é&r just nu inne i en fas som kan visa sig vara transformativ for synen pa séllsynta
sjukdomar och sérlikemedel i landet. Patientorganisationer har ldnge arbetat for att for-
battra patienternas situation, sarskilt att sdkerstélla tillgang till kvalificerad diagnos och
behandling. Men, det dr forst sedan en domstol beordrat centralregeringen att utveckla en
policy for séllsynta sjukdomar och sirlikemedel, som arbetet med en policy borjat.
Foretriadare for det indiska hélsoministeriet séger att policyn ska vara klar inom sex
manader, dvs. vid halvarsskiftet 2017, och att den ska innefatta savil patient/behandlings-
fragor som regleringar runt sarlikemedel och foljaktligen avser hdlsoministeriet att
samarbeta med andra berorda ministerier.

Detta bor vara dn lamplig tid for svenska aktorer att engagera sig vad géller exempelvis
kvalitetsregister och internationellt samarbete. Sverige och Indien bedriver redan nu
samarbete p4 hilsoomridet under verenskommelsen om hélsovard och folkhilsa (SO
2009:6) och det &r darfor rimligt att ta upp nya samarbetsinitiativ via styrgruppen for detta
samarbete.

7 http://www.icmrmetbionetindia.org/task-force-disoredrs.php

54


http://www.icmrmetbionetindia.org/task-force-disoredrs.php

SALLSYNTA SJUKDOMAR — EN MOJLIGHET FOR SVENSK LIFE SCIENCE

6 Japan: Omfattande satsningar pa sdllsynta
sjukdomar

Redan ar 1972 infordes nationella riktlinjer for séallsynta och svarbehandlade sjukdomar i
Japan som en reaktion pa den plétsliga 6kningen av patienter med SMON (subakut
myelooptisk neuropati). Japan var ddrmed forst 1 varlden med séirskilda riktlinjer for
sdllsynta sjukdomar. Dessa riktlinjer syftade till att frdimja forskning pé sillsynta
sjukdomar, tillhandahalla sjukvérdsfaciliteter och minska utgifterna for patienterna. Staten
pekade initialt ut SMON, Behcets sjukdom, myasthenia gravis, SLE (systemisk lupus
erythematosus), sarkoidos, anaplastisk anemi, MS (multipel skleros) och svarbehandlad
hepatit som prioriterade sjukdomsomraden.

I takt med att forskningen pa sillsynta sjukdomar gétt framat har allt fler sjukdomar
kommit att klassificeras som sillsynta eller svarbehandlade sjukdomar. I slutet av 2011 var
det 780 000 patienter som fick ersittning for séllsynta och svarbehandlade sjukdomar fran
sjukforsdkringen. Under 2013 reformerades lagstiftningen for att stirka utvecklingen av
effektiva behandlingar, introducera ett mer rattvist och stabilt sjukforsékringssystem samt
Oka medvetenheten om séllsynta sjukdomar hos befolkningen. 55 miljarder JPY tilldelades
da for bland annat forskningsprojekt.

6.1 Ny lagstiftning for sallsynta sjukdomar

Naésta steg 1 utvecklingen var lagen Intractable Disease Health Care Act som infordes
2015 i syfte att etablera ett hallbart vélfardssystem och for nédrvarande delar staten och
kommunerna pé kostnaden for de offentliga behandlingsutgifterna. Lagen ingick i en
bredare social vélfardsreform bland annat d&ven omfattar befolkningsminskningen, det
allménna pensionssystemet samt ldngtidsvard. I den nya lagen kallas de sjukdomar vid
vilka patienterna kan fa ekonomisk ersittning “’klassificerade svarbehandlade sjukdomar”
och har gatt fran att omfatta 56 till 306 sjukdomar.

En arbetskommitté vid Ministry of Health, Labor and Welfare (MHLW) bestimmer idag
vilka sjukdomar som uppfyller kraven for klassificering. Efter att ha begirt in offentliga
synpunkter godkdnner kommittén en viss diagnos och det slutgiltiga beslutet tas av
MHLW:s hilsovetenskapsrad. I slutet av 2015 fanns det 1 500 000 patienter med
klassificerade sjukdomar och storleken pé det ekonomiska stodet till dessa patienter uppgér
till cirka 182 miljarder JPY.

Den nya lagen anses vara viktig eftersom den inneburit att séllsynta sjukdomar fétt en egen
budget, vilket inte fanns tidigare. I Japan har tidigare cancer behandlats som ett prioriterat
sjukdomsomréde, vilket innebér att den omfattas av en egen lag. Det finns en lag om
registrering av cancer som bland annat gor det obligatoriskt for ldkare att registrera nér en
patient dor. Det finns forhoppningar att liknande lagar ska inforas for patienter med
séllsynta diagnoser vilket bland annat skulle vara viktigt for forskningen.

6.2 Lagstiftning for att framja utveckling av sarlakemedel

Den japanska lagen om likemedel, Pharmaceutical Affairs Law, infordes 1960% och 1993
uppdaterades den genom att introducera vissa incitament for att frimja forskning och

8 http://www.jpma.or.jp/english/
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utveckling pa sarlakemedel. Enligt lagen kan sédrlikemedelsstatus tilldelas ett lakemedel
som uppfyller féljande kriterier:

*  Sjukdomen som ldkemedlet avser maste vara obotlig

*  Det far inte finnas niagon alternativ behandling

* Likemedlet méste vara effektivt och sikert.

* Det maste finnas befintliga objektiva kriterier for diagnos
* Antalet patienter i Japan fér inte dverstiga 50 000

Séarlakemedelsstatus tilldelas d& samtliga villkor ovan uppfylls. Nér de har klassificerats
som sérldkemedel kan de omfattas av foljande incitament:

* Prioriterad konsultation och screening for klinisk prévning. Total screeningtid dr 9
manader for sarldkemedel 1 jamforelse med 12 manader i vanliga fall och 13 ménader
for medicinsk utrustning jaimfort med 17 manader i vanliga fall.

* Ligre ansokningsavgift for regulatoriskt godkdnnande

* Bidrag till test- och forskningsavgift frdn National Institutes of Biomedical Innovation,
Health and Nutrition (NIBIOHN). Upp till hélften av kostnaderna som uppstar fran
klassificering till ansdkan ticks vid godkédnnande.

»  Skatteférméner (godkénns av NIBIOHN). 12 % av totalkostnaden for testnings- och
forskningsavgiften, undantaget bidragsdelen, ar foremél for skatteavdrag.

* Vigledning och rdd om forskning och utveckling fran NIBIOHN

¢ 10 ars marknadsexklusivistet

6.3 Innovationsframjande initiativ inom sallsynta sjukdomar

Japans revitaliseringsstrategi presenterades under 2016 och syftar bland annat till att Japan
ska bli vérldens friskaste land med hjélp av den framsta tekniken”. For att uppna detta
innehaller strategin bland annat FoU-satsningar pa séllsynta sjukdomar. Nedan beskrivs
nagra av Japans innovationsfrimjande projekt inom séllsynta diagnoser:

6.3.1 Projekt inom Pharmaceuticals and Medical Devices Agency

Japan s Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) har upprittat ett sirskilt
projektteam som jobbar med sillsynta diagnoser. I detta team ingar experter fran ett flertal
avdelningar och man verkar bland annat for att fraimja internationellt samarbeten,
standardisering, screening samt etablering av regler och riktlinjer. Ett av delprojekten ar
inriktat mot sirldkemedel och projektet har som mal att frimja utvecklingen av
sarldkemedel bade i och utanfor Japan via samarbeten. Ytterligare nagra exempel pa vad
man astadkommit ar:

* Sidan ”Overview of Orphan Drug/Medical Device Designation System” har skapats pa
MHLW:s webbplats

*  Pilotprogram for samarbete kring sarlidkemedel mellan MHLW/PMDA och Europeiska
kommissionen/Europeiska ldkemedelsmyndigheten
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*  Omsesidigt utbyte av information, baserat p4 behdrighetsregler, sker kring
klassificeringssystem for sirldkemedel, information om produktklassificering som
sirladkemedel samt information om granskning av sarldkemedelsansdkningar.

Sedan 2011 har PMDA erbjudit konsultation for universitet, forskningsinstitutioner och
riskkapitalbolag som visar lovande resultat for utveckling av innovativa lidkemedel och
medicinsk utrustning. De erbjuder rad och végledning om kvalitet och kliniska och icke-
kliniska tester frén borjan av utvecklingsprocessen baserat pa deras behov. De ser
sdrldkemedel som ett prioriterat omrade pa grund av de lovande framtidsutsikterna.

6.3.2 Forskningsprojekt kring séllsynta diagnoser inom AMED

AMED ir Japans kanske framsta innovationsprogram och inom ramen for programmet
IRUD® (Initiative on Rare and Undiagnosed Diseases) har man satt mélet att besegra
svarbehandlade och sillsynta sjukdomar genom att klarldgga orsakerna samt att utveckla
epokgorande diagnoser, behandlingar och forebyggande atgirder. Vidare ska programmet
ar 2020 ha bidragit till att f fler &n 11 nya indikationer godkénda samt ha frédmjat globalt
samarbete for klinisk provning och delning av data med aktdrer i framforallt Europa och
USA.

Programmet arbetssitt omfattar bland annat genanalys av odiagnostiserade patienter samt
utveckling en nationell databas for informationsdelning. Denna databas kan dven anvindas
vid internationellt samarbeten. AMED arrangerar dven internationella konferenser kring
sillsynta sjukdomar® och de erbjuder sig att vara kontaktpunkt for svenska forskare och
foretag som vill hitta samarbeten i Japan. IRUD:s forskningsgrupper for nérvarande pa
foljande projekt:

* Insamling av fall 6ver sektionsgrinserna for genetiskt relaterad sjukdom med okénd
orsak/forvaring och global analys (IRUD f6r barn)

*  Forskningsprogram om utvecklingen av diagnoser for odiagnostiserade sjukdomar hos
vuxna (IRUD f6r vuxna)

6.4 Halsodata relaterad till sallsynta diagnoser

I Japan fungerade det ldnge sa att ndr en ldkare stéllt en sdllsynt diagnos sa fyllde hen i ett
sarskilt formuldr om diagnosen som patienten fick med sig tillsammans med en
ansokningsblankett om sjukersittning. Patienten gick sedan med dessa formulér till ett
lokalt hilsocenter dér ans6kan om sjukerséttning skickades till guverndren for en viss
region for godkdnnande. Formuldret inneholl information om sjukdomshistoriken och hur
patienten diagnostiserats. Ans6kningarna om sjukerséttning f6ljdes sedan upp av MHLW.

Olika regioner anvinde dock olika formuldr vilket gjorde det svart att folja upp. Darfor
introducerades 2001 ett online-baserat registreringsverktyg som foljde en viss standard.
MHLW kunde da sammanstélla anonymiserad data som de sedan 2004 gjort tillgidnglig for
forskning. MHLW har finansierat databasen som utvecklas av National Institute of Public
Health (NIPH)®. Denna nationella databas técker idag 6ver 90 procent av landets patienter
med séllsynta sjukdomar. Idag klassificeras sjukdomar enligt ICD10 men man upplever att
det &r en stor utmaning att fa till en korrekt klassificering. Det har nyligen forts fram

81 http://www.amed.go.jp/en/program/IRUD/
8 http://www.udninternational .org/documenti/news/133_attachment 406.pdf
8 NIPH fungerar som tankesmedja 4t MHLW. De stédjer MHLW via forskning.
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onskemal om att standardisera journalsystem for att mojliggora forskning och i den senaste
uppdateringen av registret anvinder man standarden ISO13606.

MHLW har dven lanserat Japan Intractable Diseases Information Center®* som
tillhandahéller uppdaterade diagnostikriktlinjer for séllsynta sjukdomar. Vidare uppmanas
forskare som dr engagerade i produktutvecklingsprojekt att anvinda den nationella
databasen for att rekrytera patienter med en viss diagnos.

Med den nya Intractable Disease Health Care Act utvidgas, som redan ndmnts, antalet
diagnoser fran 56 till 306 och anvindningen av den uppdaterade databasen forviantas starta
under 2017. Ytterligare en nyhet med den nya lagen &r att endast ldkare som ar sérskilt
utsedda att arbeta med sdllsynta och svarbehandlade sjukdomar far stélla diagnos for de
klassificerade sjukdomarna. Det dr dven dessa ldkares uppgift att ta fram det intyg som
krévs for ans6kan om sérskilt medicinskt stdd samt registrera patientuppgifter. Detta for att
undvika felrapportering.

Lagen om skydd av personuppgifter reviderades i september 2015. MHLW, MEXT® och
METI®* holl ett mote i april for att ga igenom de aktuella riktlinjerna for medicinsk
forskning. Utan dessa riktlinjer méste forskare dé de dnskar utfora en observationsstudie,
skaffa sig informerat samtycke frén alla patienter som inkluderas i studien. De kommer att
anordnas ett antal searings kommande manaderna och planen &r att lamna ett forslag pa
riktlinjer till sommaren. Lagen kan, beroende péa revisionen av riktlinjerna, bli ett hinder
for forskning kring sillsynta sjukdomar.

6.5 Internationellt samarbete for kliniska studier

AMED gick samman med IRDiRC (International Rare Disease Research Consortium)
2015 och NIPH undersoker forutséttningarna for ett samarbete kring delning av data med
IRDiRC och GA4GH (Global Alliance for Genomics and Health). Framforallt &r man
intresserade av GA4GH:s projekt Matchmaker Exchange som mojliggor for medlems-
organisationer att soka genuppséttningar i alla 6vriga organisationers databaser. Den
natioenlla databasen som NIPH utvecklat dr utformad for att kunna integreras med
Matchmaker Exchange-databasen. NIPH dr d&ven mycket intresserade av att dela
information med Sverige som ror nationella register. De erbjuder till och med att databasen
som de har konstruerat far anvéndas i Sverige utan kostnad. Om Sverige &r intresserat
kommer de gédrna 6ver och presenterar och demonstrerar den nationella databasen. Bland
japanska foretag som utvecklar sérldkemedel ar ett av de hetaste diskussionsdmnena
internationellt samarbete i samband med kliniska provningar.

8 http://www.nanbyou.or.jp
8 Ministry of Education, Culture, Sports, Science and Technology
8 Ministry of Economy, Trade and Industry
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7 Kina: Okat intresse men brist p& policy

7.1 Okat intresse for sillsynta sjukdomar

Ar 2015 uppskattades att mellan 16 till 17 miljoner individer i Kina lider av séllsynta
sjukdomar.®” Det exakta antalet &r dock oként. En siffra som citerats vid intervjuer som
Tillvixtanalys genomfort i samband med den hir studien 4r 50 miljoner individer.®
Kunskap och medvetenhet om séllsynta sjukdomar, bland bade allmédnhet och inom
lakarkaren, ar begransad i Kina och omkring 75 procent av alla patienter far felaktig eller
ingen behandling.” Standardiserade riktlinjer for diagnostisering och behandling saknas.
Majoriteten av séllsynta sjukdomar diagnosticeras av barnlékare eller ldkare som arbetar
med genetik, ortopedi och neurologi vid stora sjukhus i stiderna.”® Bristen pa barnsjukhus
ar ett skél till att ménga patienter aldrig diagnosticeras.

Det finns idag ingen definition av séllsynta sjukdomar i det kinesiska regelverket. Kinas
lakarséllskap har dock foreslagit att sjukdomar med en prevalens pa mindre &n en individ
per 500 000 eller barnadodlighet pa mindre #n ett barn per 100 000 ska ses som séllsynta.”’
Eftersom det saknas data pa prevalens i Kina kan sjukdomsforekomst inte anvéndas for att
bestdmma vilka sjukdomar som anses vara séllsynta i Kina. I praktiken refereras ofta till de
sjukdomar som ses som séllsynta i andra lander, sérskilt i USA.

Ar 2013 bildade 17 vetenskapsinstitut gemensamt organisationen China Rare Diseases
Prevention and Treatment Alliance (CRDPTA). Organisationen samordnas av Akademin
for Medicinsk Vetenskap och arbetar med insamling av data, epidemiologiska studier och
utveckling av bittre behandlingsmetoder. Ar 2015 inrittades en expertkommitté med
ansvar for séllsynta sjukdomar under Kinas Hilsodepartement (National Health and
Family Planning Commission, NHFPC), Kommittén ska verka i tre ars tid och bidra till
standardisering av diagnostisering och behandling av sillsynta sjukdomar.”

Kinesisk forskning pa sillsynta sjukdomar har okat fran en lag niva pa 1900-talet. Mellan
ar 1999 till ar 2007 uppskattas att 366 forskningsprojekt pé séllsynta sjukdomar tilldelades
offentlig finansiering. Det motsvarade utgifter pé cirka 110 miljoner kronor, vilket enbart
utgjorde en tiondel av satsningarna pé sillsynta sjukdomar i USA under samma
tidsperiod.”

Samtidigt sker det nu férdndringar och utformningen av lagstiftning for séllsynta
sjukdomar pagar. Lagen ska omfatta en definition av sillsynta sjukdomar, regler for
sjukforsdkringsersittning, system for datainsamling, forebyggande strategier, riktlinjer for

87 Yang, L. et al (2015), “Focusing on rare diseases in China”, Orphanet Journal of Rare Diseases, 10, 142

8 Muntligt meddelande vid intervju med China Organization for Rare Disease, Peking, 2016.10.18

% Zhang, Y. et al (2014), “An Universal Platform for rare disease in China: from omics research to patient
care”, International Rare Diseases Research Consortium, Shenzhen

* Global Times, “How Chinese doctors and experts are battling rare diseases”, 2016.03.16

! Ma, D. et al (2011), “The prevention and treatment on rare diseases in China: Opportunities and challenges”,
Chinese Journal of Evidence Based Pediatrics, 6, Pp. 81-82

2 NHFPC (2015), “BE %K PAWAERP AT KT BOLE R DA ERFE R ST SIRE L X Z AL
 Ding, J.X et al (2011), “The accessibility assessment on orphan drugs and legal system research in China and
America”, The Chinese Pharmaceutical Journal, 46, Pp. 1129-1132
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diagnostisering, behandling och rehabilitering, samt regler for import och inhemsk
utveckling av sirlikemedel.”

Patientgrupper har spelat en viktig roll i att sprida kunskap om séllsynta sjukdomar. Tva av
de storsta patientorganisationerna dr China-Dolls Care & Support Association (CDCSA)
och China Organization for Rare Disorders (CORD) som béada bildades 2008. Dessa
organisationer ger bland annat stdd till patienter, sprider medvetenhet och kunskap samt
bidrar till policyutveckling. CORD fungerar dven som samordnare av intresseorganisa-
tioner, foretag och forskningsinstitut. Liknande grupper representerar patienter med
hemofili, muskeldystrofi (MDA), lymfangioleiomyomatos (LAM) och tuberés skleros
(TSC). Organisationerna spelar en viktig roll genom at ge stdd till patienter och anhoriga,
skapa medvetenhet samt placera dessa fragor pa den politiska agendan

7.2 Stor potential for sarlakemedel men brist pa policystod

Séllsynta sjukdomar uppméarksammas i Kinas regelverk for lakemedelsregistrering sedan
1999. 1 regelverket fastslas att foretag som utvecklar behandlingar for “allvarliga
sjukdomar”, vilket omfattar séllsynta sjukdomar, kan ansdka om snabbare och/eller
forenklad handlaggningsprocess. I den senaste versionen av Kinas regelverk for
lakemedelsregistrering, utfardad &r 2007, fastslés att sérlikemedel kan ges undantag fran
kliniska provningar eller tillstdnd att anvéinda mindre grupper for kliniska provningar.
Genom de nya riktlinjerna for registrering av lakemedel med sérskilt ansdkningsforfarande
har antagits kan handldggningstiden reduceras till cirka 120 dagar frén tidigare minst 150
dagar.

Manga sérldkemedel som finns pd marknaden i andra l&nder finns inte tillgéngliga i Kina.
Ar 2012 antog dock regeringen en plan for likemedelssikerhet som uppmuntrade
utveckling av sirldkemedel. Samma ar visade dock en studie att manga av de policystod
som anvands i andra lander — sdsom skatteléttnader, priskontroller eller forménlig
patentlagstiftning — inte fanns pa plats i Kina.”

Enligt en studie fran ar 2016 fanns 40 procent av totalt 408 sirldkemedel pa marknaden;
tillgangligheten i jamforelse med USA, EU och Japan var 38, 25 respektive 54 procent.” I
dagslédget befinner sig patienter med séllsynta sjukdomar i en svar situation. Fa likemedel
finns tillgéngliga, men dven de likemedel som finns p& marknaden é&r oftast for dyra for
merparten av patienterna. Det betyder i sin tur att likemedelsforetagen inte kan técka
investeringar i utveckling av sérldkemedel i Kina, dven for séllsynta sjukomar som drabbar
relativt stora patientgrupper.

Enligt en uppskattning finns 130 lakemedel for séllsynta sjukdomar pa marknaden i Kina,
varav 57 omfattas av sjukforsikringssystemet.’’ Aven for de likemedel som omfattas av
sjukforsdkringssystemet kan patientens utgifter vara mycket hoga. En studie publicerad ér
2016 uppskattade att kostnaden for behandling av Gauchers sjukdom uppgick till cirka 70
ganger medelarsinkomsten for boende i stider (tabell 2). Néstan fem miljoner méanniskor
har drabbats av fattigdom pa grund av hoga behandlingskostnader for sdllsynta sjukdomar.

% Yang, L. et al (2015), “Focusing on rare diseases in China: are we there yet?”, Orphanet Journal of Rare
Diseases, 10, 142

% Gong, S. & Jin, S. (2012), “Current progress in the management of rare diseases and orphan drugs in China”,
Intractable Rare Dis Research, 1(2), Pp. 45-52

% Gong, S. et al (2016), “The availability and affordability of orphan drugs for rare diseases in China”,
Orphanet J Rare Dis, 27;11:20

7 Qian, Z., “Trying to create a family of ‘orphan drugs’”, Shanghai Daily, 2015.03.14
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Enlig samma studie finns inget samband mellan prevalens och behandlingskostnad. Den
sjukdom som oftast orsakar fattigdom #r idiopatisk lungfibros.”

Tabell 2 Kostnad fér behandling av sallsynta sjukdomar i Kina

Sjukdom Prevalens Lakemedel Kosthad/dr Kostnad som andel
(1 000 CNY) av per capita/ar
Stad Landsbygd
Duchenne Muscular 5/100 000  Methylprednisolone 1.2 0.04 0.1
Dystrophy (DMD)
Alport Syndrome (AS)  2/100 000 ACEI + ARB 7.5 0.3 0.7
Amypthropic Lateral 5/100 000 Riluzole 55 2 5
Sclerosis (ALS)
Idiopathic Pulmonary 17/100 000 Pirfenidone 86 3 8
Fibrosis (IPF)
Gaucher Disease (GD) 1/100 000 Imiglucerase 2000 69 190

Kélla: Xin, X.X. et al (2016), "Catastrophic expenditure and impoverishment of patients affected by 7 rare
diseases in China”, Orphanet Journal of Rare Diseases, 11, 74

Pé lokal niva, exempelvis i Shanghai och Zhejiangprovinsen, har demonstrationsprojekt
lanserats for att inkludera vissa séllsynta sjukdomar i sjukforsékringssystemet.” Ett
initiativ har lanserats i staden Qingdao i Shandongprovinsen, dér tjugo séllsynta sjukdomar
omfattas av sjukforsikringen.'® Forhoppningen ir att de projekt som provats lokalt
kommer att overforas till nationell niva.

Enligt en artikel publicerad ar 2015 krévs patientgrupper av en storlek pa 300 000 till

500 000 patienter for att garantera avkastning pé investeringar sarlikemedel (motsvarande
en prevalens pa 2 till 4 individer per 100 000).'"" Fér sillsynta sjukdomar med ligre
prevalens krévs stdd till foretag for att uppmuntra utveckling av nya likemedel.
Avsaknaden av en definition pa sillsynta sjukdomar gor att foretag ansokt om snabbare
handldggning fatt avslag eftersom det inte varit mojligt att fastsla att sjukdomen i fraga var
»sillsynt”.'" I dagsliget finns dnnu inga inhemska sirlikemedel pa marknaden.

Mellan &r 2000 och ar 2014 genomfordes 2678 kliniska provningar kopplade till sidllsynta
sjukdomar (figur 7). Sedan ar 2016 har Kinas vetenskapsdepartement tillfort sarskilda
medel for forskning pa omradet och Premidrminister Li Keqiang understrok tidigare i ar
vikten av att uppmuntra inhemsk utveckling av sirlikemedel.'"

%8 Xin, X.X. et al (2016), “Catastrophic expenditure and impoverishment of patients affected by 7 rare diseases
in China”, Orphanet Journal of Rare Diseases, 11, 74

% East Net Shanghai News, “12 rare diseases in Shanghai could receive part of reimbursement”, 2011.12.07
1% CORD (2016), “F AR B (RRR, 7 S AT T fi 4

19" Cui, Y. & Han, J. (2015), ”A proposed definition of rare diseases for China: from the perspective of return
on investment in new orphan drugs”, Orphanet Journal of Rare Diseases, 10, 28

192 Muntligt meddelande via intervju med ICF, Peking, 2016.10.19

19 CORD (2016), 2% . 5t &= 475 A 1 [ 45 B s 45 2217
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Figur 7 Kliniska studier pa séllsynta sjukdomar i Kina
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Kélla: Yang, L. et al (2015), “"Focusing on rare diseases in China”, Orphanet Journal of Rare Diseases, 10

Tvé inhemska foretag som arbetar med utveckling av sdrlakemedel dr Beijing Genomics
Institute (BGI) och WuXi AppTech. Ar 2014 anordnades den andra internationella
konferensen for sillsynta sjukdomar i staden Shenzhen i sodra Kina av konsortiet IRDiRC
och BGI. BGI uppger att de samarbetar med minst 150 organisationer kring kartlaggning
av séllsynta sjukdomar. Wuxi AppTech har samarbetat med Shanghaibaserade Children's
Hospital of Fudan University (CHFU) i kliniska provningar av diagnostiska metoder for
sillsynta sjukdomar.'** Foretaget har 4ven etablerat en webbplattform som kan anvindas
som patientstod. '

7.3 Omfattande satsning pa precisionsmedicin

Trots att Kina, till skillnad fran exempelvis USA, inte har en lang historia av lagstiftning
for séllsynta sjukdomar och sérlikemedel s& gor landet nu en omfattande satsning pa
precisionsmedicin. I samband med utfardande av landets trettonde femarsplan ar 2016
lanserades en femtonarig satsning med en budget pa flera miljarder svenska kronor. Kina
har en stor konkurrensfordel med sin enorma befolkning och den potentiella tillgang till
data det medfor. Samtidigt dr det en utmaning att landet saknar erfarenhet av att
diagnostisera séllsynta sjukdomar samt att det saknas kompetens for att genomfora
initiativet. Ménga forskningsinstitut har dock som del av satsningen redan etablerat nya
enheter och projekt som arbetar med genetisk data och bioinformatik.'® Det terstér att se
vad satsningen pa precisionsmedicin kommer att innebara for policyutvecklingen inom
drvda séllsynta sjukdomar och sérldkemedel.

Kina har dven tidigare genomfort omfattande satsningar pa genomik. Landet deltog i det
internationella projektet Humane Genome Project varigenom landvinningar uppnaddes
som var grundldggande for satsningen pa precisionsmedicin. I projektet representerades
Kina av Beijing Genomics Institute (BGI) som sedan dess har utvecklats till ett
multinationellt foretag med virldens storsta kapacitet for gensekvensering.

7.4 Register och databaser

Ar 2016 saknades fortfarande en nationell databas for sillsynta sjukdomar, men flera
projekt och initiativ har lanserats pé lokal niva (tabell 3). Det storsta demonstrations-
projektet leds av CRDPTA och syftar till att utveckla nationella riktlinjer fér behandling

1% PR Newswire (2015), “WuXi NextCODE and Fudan Children's Hospital Partner to Lead Whole Genome
Diagnostics for Rare Diseases in China”

195 WuXi AppTech Website (2013), “WuXi Launches An Online Resource and Service Platform Dedicated to
Rare Diseases”

106 Cyranoski, D. (2016), “China embraces precision medicine on a massive scale”, Nature, 529, 7584
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och diagnostisering. China National Gene Bank (CNGB) syftar till at bli varldens storsta
databas med genetisk information.

Tabell 3 Register pé séllsynta sjukdomar

Ar  Aktér ~ Beskrivning
2002 Kinas Kinas smittskyddsenhet (CDC) samlar data pa smittsamma sallsynta
smittskyddsenhet sjukdomar, sdsom Creutzfeldt-Jakobs sjukdom.

2009 Kinas Akademi for Kartldggning av blddarsjuka. I projektet utsdgs ett sjukhus per provins
Medicinsk Vetenskap som ansvarig for insamling av patientdata kopplat till sjukdomen.*®”

2010 China-Dolls Care & Webbaserad databas for medfédd benskdrhet. Registret anvands for att
Support Association  sprida kunskap bland patienter och Idkare.

2010 China Organization Webbaserad databas som innehéller information fran 6000 patienter pd
for Rare Disease Over 100 sjukdomar, bade klinisk och socioekonomisk data.

2013 China Rare Disease Projektet syftar till att forbattra behandling av sallsynta sjukdomar pa
Prevention and nationell nivd. 100 sjukhus samlar patientdata pd 20 sallsynta
Treatment Alliance sjukdomar.

2016 East China Normal Data pd uppemot 3000 sjukdomar, framst genetiska sjukdomar men
University + Beijing  &ven sallsynta former av cancer. Data fran 20 barnsjukhus samlas med
Children’s Hospital malsattning att ga vidare pa nationell niva.

2016 BGI En av varldens stdrsta databaser med genetisk information, China
National GeneBank, innehdller data frén Gver tio miljoner prover.
Malsattningen &r att bli varldens stérsta databas med cirka 300 miljoner
prover. Det omfattar projektet “1000 Mendelian Disorders” med data pa
150 sallsynta sjukdomar, 6 000 prover och 50 000 genmutationer.

Kélla: Sammanstalld av Tillvédxtanalys

En utmaning &r att skapa béttre kunskap om séllsynta sjukdomar, sérskilt inom primaér-
vérden. Utbildning av lékare &r centralt for att datainsamling pa séllsynta sjukdomar ska
fungera. En svarighet ar att standardisera data sa att symptom och behandlingar kan
jdmforas. Manga sjukhus anvinder fortfarande pappersjournaler och 6verforing av data &r
en tidskrdvande uppgift.

Utover dessa register forvéntas nationella biobanker att etableras de kommande aren. De
storsta projekten finns i Peking, Shanghai och Shenzhen. Beijing Union Medical College
leder projektet Clinical Specimen Repository som uppges vara Kinas storsta kliniska
biobank.'® Ar 2008 upprittades Clinical Biobank for Significant Diseases (CBSD) i
Shanghai, som syftar till att bli ett centrum for prover fran patienter med cancer och
arftliga sjukdomar. Foretaget Shanghai Outdo Biotech driver, enligt egen uppgift, Kinas
storsta centrum for vivnadsprover som innehaller 110 000 prover fran cancerpatienter.'”

7.5 Maojligheter till internationellt samarbete

Kina har fram tills idag begrinsad erfarenhet av internationellt samarbete kring séllsynta
sjukdomar, men mojligheterna till utbyte &r relativt goda. Frivilligorganisationerna CORD
och ICF har uttryck intresse for samarbeta med svenska aktorer. Det kan handla om
svenskt deltagande i internationella konferenser, stod vid marknadsundersokningar eller

7 Gong, S. & Jin, S. (2012), “Current progress in the management of rare diseases and orphan drugs in
China”, Intractable Rare Dis Research, 1(2), Pp. 45-52

108 Gan, R. et al (2015), ”Chinese Biobanking Initiatives”, Biopreservation and biobanking, 13, 1

19 SOBC Outdo Biotech Website (2013), “Biobank: Our Mission”
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identifiering av eventuella samarbetsorganisationer. Organisationerna framhaller att
marknaden for sdrladkemedel forvintas véxa i takt med att fler séllsynta sjukdomar omfattas
av sjukforsikringen. Det kan dérfor vara strategiskt for utlindska foretag att satsa i Kina.

Forskningssamarbete och delning av data &r andra omréden dér samarbete &r tdnkbart.
CORD uppger att de samarbetar kring datadelning med Europeiska Orphanet och den
amerikanska hdlsomyndigheten (National Institute of Health, NIH). Tillvixtanalys har i
samband med studien traffat en forskare fran East China University som har forsknings-
samarbete med ett barnsjukhus i Boston. Det finns dven flera exempel pa internationellt
forskningssamarbete som involverat upprittande av gemensamma biobanker. Ett exempel
ar samarbetet mellan amerikanska National Foundation for Cancer Research och Tianjin
Medical University Cancer Institute and Hospital som involverade en gemensam databas
for vavnadsprover.''’ D4 kostnaden for arbetskraft ér relativt 1g i Kina finns méjlighet att
bedriva analys av bioinformatik pa delade databaser eller biobanker i stora forskargupper.
Genom den nyligen lanserade satsningen pa precisionsmedicin kommer mojligheterna till
detta troligtvis att forbattras ytterligare.'"!

Ett problem kring delning av data &r brist pa standardisering. Ofta skiljer sig typ av data,
diagnostisering och fenotyp sévil mellan lander som mellan sjukhus i Kina. En annan
viktig aspekt dr regler kring delning av genetisk information. Ett regelverk for hantering av
genetisk data i Kina som utfardades ar 2012 fastslar att enbart enheter registrerade i Kina
(juridiska personer) far samla in genetisk data och att genetisk data enbart far delas med
utlindska organisationer i samband med internationellt forskningssamarbete. ' Tillstind
méste ansokas frén Kinas vetenskapsdepartement, vilket ofta innebér langa, krangliga
ansokningsprocesser.'”* Vid Tillvixtanalys intervjuer har olika uppfattning kring
implementering av regelverket formedlats — vissa individer hdvdar att delning av genetisk
data dr forbjudet, medan andra pekar pa att det dr oproblematiskt.

Det dr nodvandigt for Kina att utveckla tydliga lagar och riktlinjer for anvindning och
delning av genetisk data samt implementera dessa konsekvent. I samband med
internationella samarbetsprojekt har det observerats att etiska riktlinjer och fragor kring
samtycke dnnu inte uppmirksammats i tillrickligt hog utstrickning i Kina.''"* Kina har
dven kritiseras for att utgora ett ’vilda véstern” inom genetisk forskning efter projekt som
syftat till modifiering av ménskliga embryon.'"” Utlindska forskare bor vara medvetna om
detta och understryka vikten av att eventuella samarbetsprojekt med Kina uppfyller
internationella riktlinjer for etik och transparens.

119 PR Newswire, “International Collaboration Drives Discovery of Link Between Breast/Ovarian Cancer Gene
and Stomach Cancer”, 2015.01.16,

"' Muntligt meddelandade via intervju med East China Normal University, Peking, 2016.10.17

"2 State Council (2012), Regulation on Administration of Human Genetic Resources

'3 Life Sciences Law and Industry Report (2013), China’s New Draft Ordinance on Human Genetic Materials
and its Impact on Genetic Trials, The Bureau of National Affairs

14 Chen, H. (2013), ”Governing International Biobank Collaboration”, Science, Technology & Society, 18, 3
!5 Knapton, S. (2015), “China shocks world by genetically engineering human embryos”, The Telegraph
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8 Singapore: Vaxande intresse men ingen
sarskild policy

Singapore har framgangsrikt skapat ett sjuk- och hilsovardssystem i vérldsklass. Den
viktigaste aktoren ar sjuk- och hdlsovardsministeriet (Ministry of Health) som har ansvar
for sjuk- och hélsovard och att, genom policyplanering och koordinering, sékerstilla att
grundldggande medicinska behandlingar inte &r for dyra. Férebyggande hélsovardsprogram
och frémjande av en hilsosam livsstil ingér i ministeriets strategi. Som Tillvixtanalys
tidigare rapporterat om pagar ett arbete i Singapore med att utveckla nationella kvalitets-
register.''® Ministeriet har etablerat en central funktion, National Registry of Diseases
Office, som forvaltar sju kvalitetsregister, bland annat ett register for medfédda fel.

Som pa andra hall gors mycket av arbetet for att medvetandegora sillsynta sjukdomar och
driva opinionsbildning av patientorganisationer. Den viktigaste 1 Singapore &r Rare
Disease Society of Singapore (RDSS). Flera organisationer i Sydostasien, eller i den storre
Asien-Oceanien regionen, som inkluderar lander som Indien och Australien, driver
internationellt samarbete under Rainbow Across Borders som, sedan tva ar tillbaka, bland
annat arrangerar den arliga Rare Disease Asia Conference. Landerna i Sydostasien har
kommit olika langt nér det géller ekonomisk utveckling och dven nér det géller utveckling
av ett policyramverk runt séllsynta sjukdomar.

Exempelvis dr utldggen pa sjuk- och hélsovérd per capita i Singapore 20 géanger hogre én i
Vietnam, Indonesien eller Filipinerna. Samtidigt har Filipinerna den mest omfattande
lagstiftningen runt séllsynta sjukdomar, medan Indonesien har stora brister i flera av
komponenterna som krivs for effektiv hanteringen av sillsynta sjukdomar. Detta redovisas
detaljerat i en jamforande artikel av Shafie et al, som ocksa pekar ut bristen pa patient-
register som en av de storsta utmaningarna for att forsta situationen vad géller séllsynta
sjukdomar i regionen.""”

8.1 Policyutveckling for sallsynta sjukdomar och sarlakemedel

Singapore har ingen sérskild policy som reglerar behandling och tillgéng till likemedel for
sdllsynta sjukdomar. Daremot utokades den obligatoriska sjukforsidkringen MediShield ar
2013 till att &ven omfatta medfodda sjukdomar. For barn upp till 18 ér, fodda fore 2013
erbjuds finansiellt stod via ett sarskilt forsakringsprogram, Medifund Junior scheme.'"
Staten har nyligen genomfor flera forbattringar av sjukforsékringssystemet for barn. Det
finns ocksa en sérskild statlig fond Medication Assistance Fund som kan técka kostnaden
for dyra ldkemedel som inte finns med pa listan for standardlédkemedel, men bedoms
kliniskt nédvindiga. Om patientens sjukforsékring och andra statliga stod dndé inte tacker
kostnaden for behandling maste de forlita sig pa fonder finansierade av vilgorenhet.'"”

"6 Tillvixtanalys, 2013, "Measurements for Improved Quality in Healthcare — Singapore”, tillgénglig pa:
http://www.tillvaxtanalys.se/download/18.5d9caa4d14d0347533bce583/1430907694576/direct _response 2013
_07.pdf

"7 Shafie et al., Orphanet Journal of Rare Diseases (2016) 11:107, tillginglig pa:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/labs/articles/27484654/

8 http://www.straitstimes.com/singapore/start-date-for-medishield-coverage-for-congenital-conditions-
remains-march-1, http://www.heybaby.sg/havingchildren/medishield_life coverage from birth.html

"9 http://www.rdss.org.sg/programs-services/
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Singapore har inte en fristdende definition av sdrldkemedel och inte heller ndgon policy for
att minska den regulatoriska bordan for dem som vill utveckla nya sarldkemedel. Daremot
finns sedan 1991 en policy som berdr import och distribution av sirlédkemedel. Detta i form
av en sa kallad Medicine Order, ”Orphan drugs Exemption”, som foreskriver hur
lakemedlet far importeras, vilken dokumentation som ska foras och hur lakemedlet ska
hanteras och distribueras till patienterna.'>* Inom denna policy definieras en sallsynt
sjukdom som “’en livshotande och allvarligt férsvagande sjukdom” och ett sirldkemedel
som “en medicinsk produkt som har identifierats av en ldkare eller tandldkare som ett
lampligt och oumbdérlig botemedel, vilket saknar verksamt substitut, for behandling av en
sdllsynt sjukdom”.

8.2 Nationella innovationsinitiativ for sallsynta sjukdomar

I Singapore finns intresse for att stirka omradet precisionsmedicin, dvs. att rédtt behandling
ges till rétt person vid rétt tidpunkt, sérskilt med hjilp av dagens mdjligheter till genanalys
av patienten. Nedan finns nagra exempel pa pagdende och avslutade forskningsprojekt och
kliniska initiativ.

Ar 2011 lanserade den statliga forskningsfinansiiren 4*STAR:s Biomedical Research
Council’s sin Strategic Positioning Fund (SPF) for att stodja strategisk forskning. Ett av
programmen som finansieras under SPF ar Genetic Orphan Diseases Adopted: Fostering
Innovation Therapy (GODAFIT), som leds av Dr Bruno Reversade fran A *STAR:s Institute
of Medical Biology, som syftar till att studera séllsynta genetiska sjukdomar for att béttre
forstad gemensamma malmolekyler och komplexa sjukdomsprocesser. Genom att
identifiera mutationerna som dr ansvariga for séllsynta sjukdomar raknar forskarna med att
uppticka biologiska processer som dven &r aktiva i mer vanliga sjukdomar. Sa, forutom att
forsta de séllsynta genetiska sjukdomarna bittre kan ocksa slutsatser dras av gemensamma
mekanismer som é&r aktiva i mer vanligt forekommande sjukdomstillstand.

POLARIS (Personalized OMIC Lattice for Advanced Research and Improving
Stratification) dr ett program fOr att introducera genanalys i diagnos och behandling av
patienter i Singapore.'>' Programmet initierades av A*STAR &r 2013. I samarbete mellan
sjukhus och lokala forskare har sérskilda test utvecklats som kan vara till stod for
behandlingsbeslut baserade péa genetisk information. Exempel som ndmns 4r test som
fastslar om en patient har forhojd risk for komplikationer efter operation av hornhinnan
och darfor bor undvika denna behandling, eller hur vil en patient férvintas svara pa vissa
cancerbehandlingar, beroende pa genuppsittning.

Under POLARIS har ett CAP-certifierat'** genetiskt laboratorium etablerats dir processer
utvecklats for att ga frén patientmedgivande, vdgledning, provhantering, sekvenering,
uppstroms analys och annotering, dérefter gér datan ater till sjukhuset dar den genetiska
varianten klassificeras och datasékras och en slutrapport faststélls. Dessa framsteg har
utnyttjats i en nyare satsning av A*STAR som kallas SURFEkids: Singapore Undiagnosed
Diseases Research for kids. Sekvensering av hela exon eller hela genom anvénds for
klinisk diagnosticering av nyfédda. A*STAR forbereder en vidareutveckling (SUREKkids,
phase 2) dér ytterligare en dimension ska tillkomma, ndmligen att kunna uppticka nya

2http://www.hsa.gov.sg/content/dam/HS A/HPRG/Useful_Information_for Applicants/Legislation/MEDICIN
ES%20(ORPHAN%20DRUGS)%20(EXEMPTION)%200RDER.pdf

2! https://www.a-star.edu.sg/polaris/

122 College of American Pathologists (CAP), http://www.cap.org/
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gener, validera malmolekyler och senare ocksa kunna utveckla nya lakemedel som binder
malmolekylerna.

Just nu pagar ocksé ett projekt dar 5000 friska, asymtomatiska individer valts ut och kallats
till genetisk screening. Syftet dr att utveckla normativa data for asiater.

Det finns dven exempel pé bioinformatik-projekt som har forbattrat mojligheten att
identifiera orsaksgenen bakom patientens symptom. I projektet Phen-Gen, har en metod
utvecklats som kombinerar patientens symptom och sekveneringsdata med tidigare
kunskap for att identifiera orsaksgenen.'*

Klinisk genetik bedrivs sedan tidigt 1990-tal vid tva institutioner. Den viktigaste dr KK
Women’s and Children’s Hospital som erbjuder vard och rddgivning till familjer och
individer som har eller ir i riskzonen for en genetisk sjukdom eller medfodda fel.'*
Liknande verksamhet bedrivs vid National University Children’s Medical Institute vid
National University Hospital, Singapore.'® Vid bada institutionerna bedrivs dven
forskning.

8.3 Register for sallsynta diagnoser

I Singapore, finns for niarvarande tre kvalitetsregister som fokuserade pa séllsynta
sjukdomar.

8.3.1 National Thalassaemia Registry

Sedan ar 2000 haller National Thalassaemia Registry ett patientregister for Thalassaemi
hos Singaporianska medborgare eller personer som har permanent uppehallstillstand i
Singapore. De erbjuder ocksa screening och genetisk végledning. Tidigare var prevalensen
for Thalassaemia major hos nyfédda ca 60 per ar, men tack vare insatser baserade pa
registret har detta nu reducerats till enbart 1-2 nya fall per ar pa drygt 40 000 fodslar.
Samtidigt har varden forbéttras och den genomsnittliga livslangden for dessa patienter 6kat
fran omkring 40 till 60 ar. Ansvaret for registret ligger hos Genetics Service vid KK
Woman’s and Children’s Hospital.

8.3.2 Birth Defects Registry

Alla sjukhus som har forlossningsvérd deltar och rapporterar in data till detta register for
medfodda fel. Information kommer fran behandlande ldakare under antenatal screening och
vard, forlossningsvard och dven uppfoljande barnavard. Ansvaret for registret ligger hos
National Registry of Diseases Office.

8.3.3 Paediatric Rare Disease Registry

Sedan halvarsskiftet 2016 drivs vid KK Woman’s and Children’s Hospital ett register for
de patienter som uppfyller ndgon av kriterierna for att ha en sillsynt sjukdom, antingen
kliniskt (symptom eller tecken), biokemiskt (avvikande biokemi eller bild) eller genetiskt
(patogen variant av en gen som leder till en Mendelsk fenotyp). Syftet &r att ta fram
underlag for prevalensen for genetiska sjukdomar och i ett ldngre perspektiv kunna gora
longitudinella studier, dvs. hur prevalensen fordndras over tid.

'2 https://www.research.a-star.edu.sg/research/7128

124 https://www.kkh.com.sg/Services/Children/Genetics/Pages/Home.aspx

125 https://www.nuh.com.sg/ktp-nucmi/clinical-care/services/paediatric-medicine/genetics-and-metabolic-
diseases.html
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Motivationen till att skapa registren ovan har i1 forsta hand varit att forsta prevalens av
varje sjukdom nationellt men dven att skapa databaser som kan vara underlag for
internationellt samarbete, regionalt savil som globalt. Detta &r sarskilt viktigt for
sjukdomar med fa patienter i varje land.

KK Women’s and Children’s Hospital 4r associerat med RASopathiesNet (en intresse-
organisation for Rasopathies patienter, kliniker och forskare, baserad i USA) med malet att
utveckla internationella samarbeten, dela data och for att forstd den hér gruppen sjukdomar
battre.'** Som medlem i nitverket mojliggdr det medverkan i studier, naturhistoriska/-
genetiska, sdvél som, potentiellt ocksé kliniska provningar. Sjukhuset kommer ocksé att bli
det forsta internationella centrumet for likasd USA-baserade Rare Disease Society.

8.4 Internationell samverkan kring sallsynta sjukdomar

Singapore har historiskt sett alltid varit starkt beroende av omvérlden och éven i den
nuvarande fasen av sin ekonomiska- och samhilleliga utveckling ér det globala perspektiv-
et sjalvskrivet. I de strategidokument som publicerats, nationella, savil som organisations-
specifika, nimns internationalisering véldigt séllan och fa, om ndgra, matverktyg, sa som
indikatorer for internationalisering, forekommer. Istdllet dr internationalisering nagot som
ar helt integrerat i strategierna, snarare dn ndgot som adresseras separat. Vid utvirdering av
forskningssatsningar beddms inte internationalisering i sig utan ett holistiskt perspektiv tas
dér excellens och nytta for landets utmaningar stér i centrum och internationalisering ir en
naturlig vig att na dessa mal.'”’

Vissa sillsynta sjukdomar har hégre prevalens i geografiska regioner, som Asien/Sydost-
asien och det kan dérfor finnas fordelar med regionala samarbeten for klinisk forskning.
Samtidigt sa resulterar global migration i att ménniskor for med sig genetiska sjukdomar
till platser dar de tidigare inte var sdrskilt vanliga; forskning och behandling av sjukdomar
pa sadana platser kan da ha stor nytta av samarbeten med forskare och kliniker i regioner
dar sjukdomen é&r vanligare och béttre studerad.

I Singapore finns kvalificerade centrum f6r kliniska studier av sillsynta sjukdomar. Flera
relevanta patientregister har etablerats och det finns en uttalad ambition att dela data inom
internationella samarbeten, regionalt savil som globalt. Det finns goda forutséttningar att
inleda samarbeten med Singaporianska aktdrer inom omradet sillsynta sjukdomar och
sarlikemedel. D4 KK Women’s and Children’s Hospital dr den ledande aktdren i
Singapore bor det ocksa vara den forsta kontaktpunkten for propaer om samarbeten inom
omréadet.

126 https://rasopathiesnet.org

127 Tillvixtanalys, 2014, “Indikatorer och strategier for internationalisering av forskning och innovation — en
oversikt med exempel fran flera lander”, tillgénglig pa:
http://www.tillvaxtanalys.se/download/18.5d9caa4d14d0347533bb1999/143082010894 1/svardirekt 2014 09+
Indikatorer+och-strategier+for+internationalisering+av-+forskning+och-+innovation.pdf
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9 Sydkorea: Ny lag och nationell strategi

I Sydkorea definieras séllsynt sjukdom som en sjukdom som drabbar farre 4n 4 av 10 000 i
populationen och for vilken det inte finns négon tillgdnglig behandling. Uppskattningsvis
har 500 000 av landets 50 miljoner invanare en séllsynt diagnos. Under de senaste tva
decennierna har Sydkorea gjort en rad satsningar fraimja utvecklingen inom precisions-
medicin och séllsynta sjukdomar. En rad omraden, av stor betydelse for utvecklingen inom
sdllsynta sjukdomar, pekas dven ut i landets Gvergripande strategi for att utveckla hilso-
och sjukvérden de kommande &ren.'”®

Strategin &r uppdelad i fyra omraden:

» Tillgang till stordata. Regeringen vill skapa en nationell publik plattform for att dela
hélsorelaterad stordata. Plattformen ska inkludera forsikringsdata, journaldata samt
genomdata.

*  Satsning pd precisions- och regenerativmedicin. Regeringen ser dessa omraden som
strategiskt viktiga industrier och en nyckel till att forbéttra mojligheterna att bota
sjukdom och minska kostnaderna i hilso- och sjukvarden. Det hér innebér bland annat
att man kommer att investera i en nationell biobank, testa patienter for att forebygga
sjukdom samt utdka sjukforsidkringen for genetisk diagnostisering.

*  Frdmja hdlso- och sjukvdrdens digitalisering. Skapa en mer kostnadseffektiv hilso-
och sjukvérd genom att implementera nya digitala 16sningar.

*  Marknadsfora koreansk medicin globalt. Regeringen har satt malsattningar for vilka
lander man ska bedriva frimjande mot, vilka ldnder man vill 6ka antalet patienter fran
samt exportmal for ldkemedels- och medicintekniska industrin.

Sydkorea anpassar nu éven sitt sjukforsékringssystem for att skapa en mer kostandseffektiv
hélso- och sjukvard. Ar 2013 utokades sjukforsikringen for sillsynta sjukdomar (dven
cancer, neurorelaterade hjértsjukdomar samt obotliga sjukdomar). Denna dndring innebar
bland annat att sjukforsédkringen kommer att ticka en storre del av kostnaden for gen-
sekvensering i samband med diagnostisering av séllsynta sjukdomar. Tidigare har
patienten behovt betala 20-60 procent av denna kostnad men nu sjunker den till endast 10
procent av den totala kostnaden. Idag ticks ungefar 1000 séllsynta diagnoser av sjuk-
forsdkringen. Sedan 2006 har Sydkorea dven ett nationellt program for screening av
nyfodda for att identifiera och forebygga vissa séllsynta sjukdomar.

9.1 Ny lag och strategi for sallsynta sjukdomar

2004 startade Korea National Institute of Health (KNIH) sitt Genetic and Rare Disease
Center och 2006 initierades regionala centrum for séllsynta sjukdomar. Dessa satsningar
foljdes sedan upp med en satsning pa Rare Disease Research Center 2008 dér landets
universitetssjukhus fick en arlig finansiering om 5,5 miljoner dollar f6r grundforskning
samt att skapa ett kliniskt forskarnétverk. Inom detta nitverk har man bland annat tagit
fram ett webbaserat verktyg fOr att registrera patienter med séllsynta sjukdomar for att
bland annat kunna lira sig om sjukdomarnas naturliga forlopp.

128 Healthcare System of Republic of Korea — Steps towards Future, 2016-09-29, Ministry of Health and
Welfare
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Under 2017 lanserar Sydkorea en femarig strategi for séllsynta sjukdomar. Strategin har
utvecklats av ett konsortia med representanter fran ministeriet, akademin, hilso- och
sjukvarden och industrin. Nér man har tagit fram strategin har man bland annat tittat p& hur
Japan och Taiwan arbetar. Den nya strategin ar framforallt fokuserad pa att samla,
strukturera och anvénda data i ett nationellt patientregister. Detta anses centralt for att
stirka kunskapsbyggandet kring olika diagnoser. Ytterligare en anledning att fokusera pé
att bygga ett register ar att man vill skaffa sig ett underlag for att kunna prioritera mellan
olika diagnoser. Frén akademin och sjukvérdens perspektiv finns det dven en forhoppning
om att den nya strategin ska leda till ytterligare finansiering for att bygga vidare pa de sju
behandlings- och forskningscentra som idag finns i landet.

Nagra av utmaningarna som Sydkorea stér infor vad avser séllsynta sjukdomar &r att det
behovs fler specialister samt att det behdvs en generell kunskapshojning i lakarkaren om
séllsynta diagnoser. Vidare upplever kliniska forskare att det finns ett behov av starkare

integrering mellan staten och patientfreningar nér man planerar insatser. '>’

9.1.1 Nationell patientdatabas for sallsynta sjukdomar

De nationella register som idag finns for séllsynta sjukdomar innehaller endast sjukfor-
sakringsdata. Forskare har dock, i mindre skala, redan utvecklat mer omfattande patient-
databaser. Ett exempel pé en sddan databas 4r Korean Rare Disease Knowledge Base
(KRDKB) som é&r den forsta databasen som utvecklats i Sydkorea och syftar till att bidra
till samverkan mellan framforallt forskare och lékare kring olika diagnoser. Vidare har den
syftat till att ta fram underlag for att informera allménheten om séllsynta diagnoser.
Databasen innehaller sammanfattning av cirka 520 sjukdomar, resultat fran forsknings-
artiklar, genetiska variationer, lab- och kliniskdata, patientregisterdata samt information
om behandlingar och dess resultat. Det finns en ambition att koppla ihop detta register med
en databas for sérldkemedel.

Vidare har man utvecklat ett anvdndarvanligt anvindargrénssnitt. Databasen &r dven
kopplad till Orphanet och forskare vid Seoul National University Hospital (SNUH) har gatt
igenom 500 sjukdomssammanfattningar och 6versatt dem till koreanska. En central del 1
att bygga denna databas har varit att anvanda korrekta diagnoskoder och standards samt att
utbilda de som ska anvidnda den sa att data haller hog kvalitet. Databasen dr dven
integrerad med landets elektroniska journalsystem och Genome Research Information
Pipeline for att tillhandahélla relevant genetisk data. Lardomarna frén arbetet med denna
databas tros komma att fa stor betydelse for att lyckas med den nationella databasen.'*

9.2 Policyutveckling for sarlakemedel i Sydkorea

Ar 1998 inférde Sydkorea en lag som innebar att likemedel kunde betecknas som
sdrladkemedel och 2001 lanserades ett subventionsprogram som innebar billigare
behandlingar for patienter med vissa séllsynta sjukdomar. Nér lagen triddde i kraft var den
framforallt avsedd att sikerstélla tillgdngen av importerade sérlakemedel men 2013
uppdaterade den att &ven omfatta likemedel tillverkade i Sydkorea. Den absoluta
majoriteten av sirlidkemedel som anvénds i Sydkorea édr dock importerade. I samband med
att lagen tradde i kraft startades &ven Korea Orphan Drug Center (KODC) med uppdraget
att se till att patienter med séllsynta sjukdomar far tillgang till sdrlikemedel samt att sprida
information om séllsynta sjukdomar och behandlingar till alla berdrda parter.

'2 Intervju med professor Hae Il Cheong, Seoul National University Children's Hospital
%0 Intervju med Hyun-Young Park, Genetic and Rare Diseases Center, Korea National Institute of Health
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Det finns idag snabbspar for granskning av siarldkemedel samt ett 50 procentigt avdrag pa
registreringsavgiften om kliniska studier har genomforts i Sydkorea. Vidare infordes 2003
riktlinjer som innebar att foretag kan fa sex &rs exklusiv rétt till den sydkoreanska
marknaden, for att frimja forskning och utveckling.

Fran industrins sida har det dock framforts kritik att processen att granska potentiella
sdrladkemedel ar langsam och i vissa fall har foretag darfor valt att inte introducera vissa
lakemedel 1 Sydkorea. Det finns inga skatteldttnader for att utveckla sirlakemedel i
Sydkorea men sedan 2006 har staten gjort riktade utlysningar for forskning inom séllsynta
sjukdomar. Dessa forskningsanslag har dock varit relativt modesta i jamforelse med
satsningar inom andra sjukdomsomréden.

9.3 Okat intresse for internationella samarbeten

Internationell samverkan kring sillsynta sjukdomar &r ndgot som prioriteras hogt i
Sydkorea. Hitintills har landet frimst haft utbyte med Japan eftersom landet ligger
nirmast, att vissa ovanliga sjukdomar ar vanliga i bada ldnderna (men inte i exempelvis
Europa) samt att Sydkorea, som redan ndmnts, till viss del utvecklat sina system med
Japan som forebild. Det finns dock ett intresse fran Sydkorea att utvidga sina
internationella samarbeten.

Sedan 2015 ar KNIH medlem i det internationella konsortiet International Rare Disease
Research Consortium. I intervjuerna framkommer det att man ser ett stort varde i att delta i
den hir typen av konsortier men hoppas samtidigt att man skulle kunna vara &n mer aktiv i
framtiden. Forskare och kliniker i Sydkorea anvénder idag verktyg som exempelvis
Genematcher.org for att identifiera patienter i andra l&nder som har en viss diagnos. I
Sydkorea dr det dock forbjudet att dela individers genetiska data med forskare i andra
lander.

Det som forskare och kliniker i Sydkorea framforallt vill samverka kring 4r att dela data
for epidemiologiska studier, bidra med patienter till kliniska multicenterstudier samt delta 1
internationella nitverk for sjukdomar utan diagnoser.
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10 Diskussion och slutsatser

Den hér rapporten adresserar fragestéllningar rorande forutsittningarna for Sverige och
svenska fOretag att ta del av innovations- och tillvixtpotentialen inom séllsynta sjukdomar.
Rapporten visar hur antalet mikro- och smé foretag som utvecklar lakemedel for sdllsynta
sjukdomar har 6kat markant under de senaste tio dren. Aven antalet sirlikemedel som
utvecklats av svenska foretag har 6kat. Denna utveckling kan bli ett viktigt bidrag till att
positionera Sverige i den omstrukturering som nu sker inom likemedelsindustrin. En viktig
fraga dr hur Sverige kan sékerstilla att de virden som dessa bolag skapar omsiitts till
tillvaxt i landet.

Svenska foretag ar framforallt inriktade pa den europeiska och amerikanska markanaden,
dér det sedan lange finns lagstiftningar som framjar utveckling av sérldkemedel. Dessa
marknader kommer sannolikt vara de mest attraktiva d&ven de kommande aren. I och med
presidentbytet i USA finns det dock en osékerhet kring landets framtid inom séllsynta
sjukdomar. Samtidigt 6kar intresset for séllsynta sjukdomar i tillvixtekonomier som Kina
och Indien och det utformas nu sérskilda lagstiftningar i dessa ldnder. Fréan ett svenskt
perspektiv blir det viktigt att f6lja utvecklingen pd dessa marknader och stdtta svenska
forskare och foretag som vill etablera sig dér. En forsta steg i detta arbete kan vara att f&
till ett bra svenskt deltagande pd ICORD-konferensen som 2017 gar av stapeln i Kina och
2018 i Indien.

Flera aktorer som Tillvdxtanalys talat med, inom sévil sjukvérden, myndigheter, akademin
och industrin stéller sig oforstaende till att Sverige inte har tagit fram en nationell strategi
utifrdn EU:s rekommendationer frén 2009. Fler andra ldnder i EU har sedan ménga ar
nationella strategier som omfattar savil sjukvdrd som forskning och innovation.
Tillvixtanalys bedomning ar att timingen nu dr god att utveckla en svensk strategi for
séllsynta sjukdomar. En sddan strategi bor utgd fran EU:s rekommendation men det finns
dven mojligheter att gora ytterligare insatser for att frimja forskning och innovation pa
omrédet. En framtida satsning pa sillsynta sjukdomar bor dven koordineras med den
nationella cancerstrategin.

En grundldggande aspekt som behdver adresseras oavsett om det blir en nationell plan eller
ej dr definitionen och klassificeringen av séllsynta sjukdomar. Sverige har idag en snidvare
definition av sillsynta sjukdomar &n EU vilket kan férsvara samverkan med EU och andra
lander. Hér bor man noggrant 6vervéga fordelar och nackdelar att gé over till EU:s
definition. Ytterligare en utmaning &r klassificeringen av séllsynta sjukdomar. Diagnoser
som inte har en internationell klassificering &r svéra att studera. Darfor blir implement-
eringen av ICD11 en viktig del for att mojliggora delning av data och forskning.

Studien visar hur flera linder, med USA, EU och Kina i spetsen, under de senaste aren
gjort omfattande satsningar pa precision medicine och personalised medicine. En av de
mest centrala delarna i dessa initiativ ar 6kad kapacitet for gensekvensering. I Sverige,
tillskillnad frdn ménga andra lénder, 4r gensekvensering en integrerad del i
diagnostiseringen av sillsynta sjuksomar. Detta arbetssitt tros komma att bli centralt for
utvecklingen mot en mer individanpassad sjukvard. Samtidigt krévs det fortsatta
investeringar i infrastruktur och kompetensforsorjning for att astadkomma detta. I bland
annat Danmark, Norge och Finland gér man nu nationella satsningar pa att etablera
infrastruktur for den hér typen av diagnostisering.
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Internationell samverkan &r en forutséttning for sjukvard, forskning och innovation inom
séllsynta sjukdomar och flera lander gor nu insatser for att stirka sin internationella
uppkoppling. Svenska forskare och kliniker &r redan idag starkt involverade internationellt
vilket bekriftas av framgéngar inom FP7 och ERN. Svenska forskare och kliniker deltar
dven aktivt 1 konferensen ICORD, Orphanet samt i NIH:s Undiagnosed Diseases Network
International. Samtidigt finns det exempel pa internationella konsortier dér Sverige inte
varit med. Tva sddana exempel dr IRDiRC och GA4GH. Det finns saledes mojligheter att
ytterligare stiarka Sverige internationella engagemang inom sillsynta sjukdomar.

Samtidigt visar studien pa en viss osidkerhet kring huruvida Sverige ska fokusera pa en
nordisk eller europeiska samverkan kring séllsynta sjukdomar. Fordelarna med en nordisk
samverkan &r att det finns likheter i sjukvérdsystemen och en delad kultur som underléttar
samarbeten. Samtidigt framhaller vissa att det satsat mer pa EU-niva med bland annat
Horizon 2020, ERN och IMI. Baserat pa den hir studien gar det inte att dra nagra slutsatser
kring huruvida samverkan kring sillsynta sjukdomar bor ske pa nordisk- eller EU-niva.
Snarare pekar resultaten pa betydelsen av att identifiera de unika styrkorna i bade nordiska
och europeiska samarbeten och realisera dessa parallellt.

Flera aktorer som intervjuats i studien, bade i Sverige och i andra lénder, lyfter fram att
fragmenteringen av patientdata dr en av de stora utmaningarna for att pa ett effektivt sétt
utveckla varden inom séllsynta sjukdomar. I flera andra l&nder har man redan etablerat
nationella patientregister. I Sverige pagér ett projekt att sétta upp ett sddant register och det
ar centralt att det kommer pé plats snarast. En del i fragmenteringsproblematiken &r att
EMA alédgger foretag att starta produktspecifika register i och med marknadsgodkénnande.
Detta har bidragit till att det idag finns en rad diagnosspecifika register som inte ar
tillgdngliga for alla foretag vilket hAimmar utvecklingen. Sverige bor verka for att 2 till en
ny lagstiftning pd EU-niva som motverkar denna fragmentering och bidrar till utvecklingen
av mer langsiktiga register. Foretag i studien stéller frdgan om det inte ar dags att gé frn
specifika kvalitetsregister till att enbart anvénda digitala journaler och utveckla ett
granssnitt i vilket foretag och myndigheter kan stilla fragor till avidentifierad data.

Att antalet kliniska provningar av sirldkemedel tenderar att 6ka i Sverige ar positivt.
Samtidigt saknas ett tydligt fokus pé kliniska provningar pa smé populationer i landet.
Foretagen upplever att det kan vara svért att identifiera patienter i Sverige vilket gor att
man véljer andra lander. Foretagen upplever dven en otydlighet i det svenska systemet for
hélsoekonomiska utvéirderingar av lidkemedel for mycket séllsynta sjukdomar, vilket d&ven
det bidrar till att man ldgger kliniska provningar i andra ldnder. Bade foretagen och TLV
upplever att de existernande kvalitetsregistren inte erbjuder tillrickligt bra mojligheter att
utvirdera nya likemedel for sdllsynta diagnoser. Ett sitt att stirka detta omride skulle vara
att folja och léra fran de pilotprojekt som nu genomfors pd EU-niva.

En tydlig trend i Sverige och andra lander é&r att patienten blir allt aktivare i sdvil sin egen
véard som i forsknings- och innovationsarbete. Givet att flera landsting och regioner, med
stod fran Vinnova, redan arbetar med patient- och anviandardriven innovation borde
Sverige kunna ta en framskjuten internationell position inom detta omrade. Vidare bor
framtida nationella satsningar pa sillsynta diagnoser omfatta ndgon form av teknikover-
foringsfunktion dir foretag ges mojlighet att ta del av ny kunskap och delta i utvecklingen
av nya produkter.
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11 Rekommendationer

Baserat pa resultatet av den hér studien ges ett nagra rekommendationer for fortsatt arbete.

Sverige dr ett av fa lander 1 EU som inte har ndgon nationell strategi for séllsynta
sjukdomar. Rapporten indikerar att det nu ar bra timing att ta fram en nationell strategi
som fo6ljer EU:s rekommendation och som frimjar overforing av kunskap mellan
forskning och vérd, multidisciplinért arbete, frimjar innovation samt ett
helhetsperspektiv pa patientens behov. En sédan strategi bor koordineras med den
nationella cancerstrategin. Sverige bor dven dverviga att anta EU:s definition pa
séllsynta sjukdomar och séllsynta sjukdomar bor tydliggoras i det nationella
forsknings- och innovationsstodet.

Fragmenterad patientdata &r en stor utmaning for effektiv sjukvard, forskning och
innovation inom séllsynta sjukdomar. Sverige bor etablera ett nationellt patientregister
for sdllsynta sjukdomar och dven verka pa EU-niva for en lagstifining som minskar
fragmenteringen av patientdata. Vidare bor en de etablerade nationella kvalitets-
registren och den nationella infrastrukturen for kliniska provningar erbjuda tjanster for
utveckling och utvérdering av nya produkter for sma populationer.

I flera ldnder har erfarenheter fran satsningar pa séllsynta sjukdomar varit av betydelse
for utformningen av mer dvergripande satsningar pé personalised medicine eller
precision medicine. Sverige sticker ut internationellt 1 det avseende att gensekvens-
ering dr en integrerad del av varden av patienter med séllsynta sjukdomar. Sverige bor
anvinda erfarenheterna fran séllsynta sjukdomar och initiera arbetet med att etablera
en nationell infrastruktur for klinisk genomik.

Sverige bor stérka sitt deltagande 1 internationella konsortier och projekt for att dela
data. Exempel pa projekt ar konsortiet IRDiRC samt datadelningsprojekten Beacon
och Matchmaker Exchange. Det finns dven en rad pilotprojekt inom EU kring bland
annat kliniska provningar pa sma populationer, anvandning av verklig” klinisk data
samt anvéndning av register for utvirdering av nya ldkemedel som Sverige bor folja
och ldra fran. Samtidigt behdvs en ndrmre analys hur Sverige bor prioritera samverkan
pa nordisk-, EU- och global niva

Patienter med séllsynta diagnoser fér en allt mer aktiv roll i vard, forskning och
innovationsarbete. I alla satsningar som gors inom séllsynta sjukdomar &r det viktigt att
patienter och patientféreningar engageras i alla faser. I Sverige har det gjorts satsningar
pa patient- och anvéindardriven innovation i hilso- och sjukvarden och dessa arbetssétt
bor med fordel kunna anvéndas inom sdllsynta sjukdomar. Samtidigt finns ett behov av
att stirka teknikdverforingskompetensen, inte minst for att ta tillvara pa innovations-
potentialen i de europeiska referensnitverken.

Det finns ett 6kat intresse for séllsynta sjukdomar i tillvixtekonomier som Kina och
Indien. Sverige bor verka for samarbeten med dessa ldnder for att frimja forskning och
innovation inom séllsynta sjukdomar.
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Bilaga 1 Svenska foretag som utvecklar lakemedel for sallsynta

diagnoser

A1M Pharma AB

Active Biotech AB

Affibody AB

Albireo AB

Aprea AB

Astrazeneca AB (Publ)
Axcentua Pharmaceuticals AB
BioArctic Neuroscience AB
Bioinvent International AB
Camurus AB

Cellprotect Nordic Pharmaceuticals AB
Clanotech AB

CMC Contrast AB

Corline Biomedical AB
Cormorant Pharmaceuticals AB
Cortendo AB (Publ)

Double Bond Pharmaceuticals AB
Dilaforette AB

Duocort Pharma AB

Glionova AB

Hansa Medical AB

iCell Science AB

Idogen AB

Infant Bacterial Therapeutics AB
iReg Medical AB

Kancera AB

Lokon Pharma AB

Merozyne Therapeutics AB
NeuroNova AB

Neurovive Pharmaceutical AB
Oasmia Pharmaceutical AB
Oncopeptides AB

Oxthera AB

Pharmalink AB

Premacure AB

Respiratorius AB (Publ)
Sixera Pharma AB

Swedish Orphan Biovitrum AB (Publ)
Toleranzia AB

Tikomed AB

Vicore Pharma AB

VivoLux AB*

Wilson Therapeutics AB

*Vivolux fick sdrldkemedelsstatus 2014 men flyttade sitt huvudkontor till USA 2015.
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Bilaga 2 Svenska patientregister for sallsynta diagnoser

Svenskt nationellt register for prematuritetsretinopati
Blekinge Hospital

EyeNet Sweden

Landstinget Blekinge

Swedish cystic fibrosis patient registry
Akademiska childrens hospital

SWEDEN Landstinget i Uppsala Ian UPPSALA
Bidrar till EUROCARE CF registry

Svenskt nationellt register for prematuritetsretinopati
Uppsala University Hospital
Landstinget i Uppsala lan

Svenska KML-registret
Uppsala University Hospital
Landstinget i Uppsala

SWEDCON: Nationellt register for medfédda hjartsjukdomar
Lund University Hospital
Region Skdne

SPAHR: Swedish Pulmonary Arterial Hypertension Registry
Lund University Hospital
Region Skane

Swedish Acute Lymphoblastic Leukemia Registry
Lund University Hospital
Region Skdne

Swedish Acute Myelogenous Leukemia Registry
Lund University Hospital
Region Skane

Swedish alpha-1 antitrypsin deficiency registry
University Hospital MAS — Lund University
Region Skane

Bidrar till Alpha One International Registry (AIR)

Finnish patient registry on Fabry disease
Shire Human Genetic Therapies AB
Stockholms lans landsting

Bidrar till Fabry registry and Shire registry

Swedish severe chronic neutropenia registry —
Karolinska Institutet — Huddinge

Stockholms lans landsting

Bidrar till SCN international registry (SCNIR)

Swedish and Finnish registry of CADASIL patients
Karolinska Institutet — Huddinge
Stockholms lans landsting

Swedish Childhood Cancer Registry
Astrid Lindgren Children's Hospital — Karolinska
Stockholms lans landsting

Svenska Polyposregistret
Astrid Lindgren Children's Hospital — Karolinska
Stockholms lans landsting

Nationellt register for bronchopulmonell dysplasi
Sddersjukhuset AB
Stockholms lans landsting

Svenska FAP-registret
University Hospital of Umed
Vasterbottens ldns landsting

Svenska myelomregistret
Sahlgrenska university hospital
Vastra Gotalandsregionen

Funded by an IRDIRC member
EUROCRINE

Lunds Universitet

Region Skdne

* Listan omfattar de register som fanns registrerade p& Orphanet i december 2016.

76



SALLSYNTA SJUKDOMAR — EN MOJLIGHET FOR SVENSK LIFE SCIENCE

Bilaga 3 Landers lagar och incitament for utveckling

Lag om

sarlakemed

el

Nationell
strategi for
sdllsynta

Ekonomiska
incitament for
utveckling av

Ej-ekonomiska
incitament for
utveckling av

Oberoende
marknadsgodké@nnande
av sarlakemedel

sjukdomar

sarlakemedel

sarlakemedel

USA Ja Nej 7 &rs Vetenskapligt Snabbspar, accellererat
marknadsexkl  stdd och godkannande,
usivitet, 50%  assistens med genombrottsprogram
skatteldttnad,  protokoll
minskad FDA-
avgift, FoU-
utlysningar

Kina Nej Nej Nej Méjlighet att Nej

genomfora
kliniska
prévningar pd
sma
populationer
eller hoppa
Over prévning i
vissa fall

Indien Nej Nej Nej Nej Nej

Japan Ja Nej 10 ars Konsultation Ja
marknadsexkl  och screening
usivitet, for kliniska
skatteldttnad  prévningar,
er, lagre snabbspdr for
ansokningsav  godkdnnande
gift for
regulatoriskt
godkannande
, bidrag till
test- och
forskningsavg
ift

Frankrike Ja (EU) Ja Ja (EV), Vetenskapligt Ja (EU)
skatteldttnad  stdd och
er assistens med

protokoll

Sydkorea Ja Ja 6 ars Ja, Snabbspar
marknadsexkl  for granskning
usivitet,
avdrag pé
registreringsa
vgift for
kliniska
studier som
genomforts i
Sydkorea.

Singapore Nej Ja Nej Nej Ja

Sverige Ja (EU) Nej Ja (EVU) Nej Ja (EU)
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