Fran idé till lakemedel

Synpunkter fran akademi och lakemedelsindustri

Leg lakare 1971
Med dr 1974, docent 1975
Kliniskt verksam 1975-1986

— invartes medicin
Verksam inom lakemedelsindustri sedan1986

— 18 ars erfarenhet
— hela tiden arbetat med sarlakemedel




Fran idé till sarlakemedel

Synpunkter fran akademi och lakemedelsindustri

Pharmacia/ TKT Sensus
Pfizer
“Big pharma” | Small biotech “Virtual
Market Cap: 191 B Market Cap:792 M Company"
~ 1500 ~ 350 19!
— 30 000
— 122 000
Human growth | Enzymes for Growth
hormone (GH) lysosomal hormone
IGF-I storage receptor
GHRH disorders antagonist
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Fran idé till sarlakemedel

Synpunkter fran akademi och lakemedelsindustri

« “Big pharma” — Pharmacia/Pfizer

— Alla nddvandiga kompetenser for
lakemedelsutveckling
* Molekularbiologi
« Farmaci (formulering, stabilitet etc)
» Toxikologi
« Farmakologi
 Tillverkning
* Klinisk forskning
* Registrering
« Marknadsforing, distribution och forsaljning
» efc




Fran idé till sarlakemedel

Synpunkter fran akademi och lakemedelsindustri

« “Small biotech” - TKT

— Generellt hog forskningskompetens men saknar
ofta andra viktiga kompetenser — men dessa kan i
stor utstrackning kopas externt, t ex

« Farmaci (formulering, stabilitet etc)
 Toxikologi

« Tillverkning

* Klinisk forskning

* Registering

» efc

« Komplexiteten att kommersialisera en produkt
ofta underskattad




Fran idé till sarlakemedel

Synpunkter fran akademi och lakemedelsindustri

« “Virtual company” - Sensus
— Méjligt
— Sannolikt kostnadseffektivt

— Kraver stor erfarenhet av och skicklighet i
projektledning




Fallstudie 1:
Humant tillvaxthormon (hGH)

 |dé fran professor Rolf Luft, Karolinska
sjukhuset

« Kabi erfarenhet och kompetens for
proteinrening, metod fran prof. Paul Roos

* Pit-hGH kom att bli Kabis storsta produkt med
varldsledande position

* Denna position beholls och forstarktes vid
overgang till rekombinant produkt (rhGH) och
med introduktion av “patient convenience”













Prof Bertil Aberg

KabiPen




Fallstudie 2.
TKT (Transkaryotic Therapies)

Foretag grundat 1988 av pediatriker (Richard Selden)

Startades for genterapi
Patentering av metoder for genaktivering

Metoderna senare utnyttjade for framstallning av
endogena proteiner

Skift av fokus till sallsynta sjukdomar (lysosomala
inlagringssjukdomar) men aven “vanliga”
terapeutiska proteiner

— Forsta produkten godkand 2001 (enzymersattning Fabrys
sjukdom),

— Andra produkten (erythropoietin) godkand 2003

— Tredje produkten (enzym for MPS Il) forvantas bli godkand
2006
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TKT Protein Production Technology

Novel method

- Activation of the natural gene
- Human cell line
- Authentic glycosylation

Therapeutic

Human Cell Human Cell .
protein



PRODUCTS AND RESEARCH PIPELINE

'Research'PrecIinicaI' Phase | ' Phase Il 'Phase 11 'BLA/MAA' Market '

| GENE-ACTIVATED PROTEINS
Dynepo for end stage renal disease
GA-lI

GA-IlI

. 4 additional proteins

RARE DISEASE PRODUCTS

Replagal for Fabry disease

I2S for Hunter syndrome
GCB for Gaucher disease

2 additional proteins

. GENE THERAPY
Factor VIII for hemophilia A

2 additional programs




Fallstudie 3.
Sensus

* GH receptor antagonist patenterad av University of Ohio
— John Kopchik

 Patent overfort till och vidareutvecklat av Genentech - som
senare bedomde att det inte var intressant att ta fram ett
lakemedel baserat pa patenten

« Patent licensierade av nystartade Sensus
— Chip Scarlett

« Utveckling till produkt for behandling av akromegali med
publikation in NEJM och godkannande i USA och Europa

« Sensus och produkt uppkopta av Pharmacia
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GH Mechanism of Action

hGH actually has two binding
— sites, each of which binds an
identical cell surface receptor

When both sites bind,
dimerizing the receptors,—
signal transduction occurs

|IGF-I



Pegvisomant’s Rational Design

Site 1 binding to GH

receptor enhanced,

preventing hGH from
binding to the receptor
... greatly increasing the

potency of the GHA

— —

Site 2 binding disrupted by Dimerization is
substituting an amino acid prevented; signal
with a long side-chain in transduction and
the G120 position |GF-1 production do

not occur



Pegylation

PEG;00
B2036
 Prolonged half life
* Reduced antigenicity
B2036-PEG

Pegvisomant






Fallstudierna

« | alla tre fallen har individuella lakare/forskare
naft avgorande betyelse for utveckling av ett
akemedel for sallsynt sjukdom — vilket
Kommit patienter och behandlande lakare till

gagn

« Ekonomiska utfallet for en enskilda lakarna/
forskarna har varit mycket varierande
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Vad gora med en idé for “sarlakemedel”?

« “Big pharma” oftast inte intresserade

« Sma-medelstora foretag kan vara
intresserade — men hur skydda ide?

« Starta nytt bolag?
— Aven har maste idé skyddas
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Skydd av idé

* Non-disclosure agreement/confidentiality
agreement/secrecy agreement

— Bolag generellt obenagna ta emot konfidentiell
information

* Ta patent

— Kraver | princip data

— Kostnader (patentbyraer, ansoka, bibehalla o
forstarka, patentstrider)

— Tar tid
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Konflikter

« Som akademiskt verksam viktigt publicera

 Inbyggd konflikt mot behov att patentera for
att skydda idé/data
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Utveckling av ide

* Om licensiering/forsaljning av patent

— Krav att licenstagare/uppkopare utvecklar produkt inom viss
tid — annars skall rattigheter aterlamnas tillsammans med ev
framtagna data

— Reglera ersattning vid ev. forsaljning till annat bolag

« Starta nytt bolag kring patent/idé
— Valj sida!
— Var medveten om utspadning av aktieandel vid kapitaltillskott

— Om fortsatt akademisk position och delagande - var noga
med “disclosure”
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Sammanfattning

 Enskilda lakare/forskare kan aktivt bidra med
idéer till utveckling av nya lakemedel

* Hur man vill ga tillvaga for att utveckla en idé
till lakemedel delvis beroende av personlighet
och eventuellt personligt ekonomiskt intresse

| ny lakemedelsprodukt
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