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FOrord

Institutet for Halso- och Sjukvardsekonomi (IHE) har pa uppdrag av Lakemedels-
industriforeningen (Lif) beskrivit pa vad sétt sa kallade sarlakemedel ar en ut-
maning for det vardebaserade prissattningssystemet i Sverige. Med hjélp av
litteraturen beskrivs de argument och atgarder som ar relevanta i diskussionen om
hur det véardebaserade prissattningssystemet kan utvecklas for att dven framover
framja innovationen av sarlakemedel. Var forhoppning ar att rapporten kan vara
ett vardefullt bidrag i den pagdende utredningen om prissattningssystem for
originallakemedel.

Lund i december 2011

UIf Persson
Verkstallande direktor
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Sammanfattning

Séarlakemedel ar Iakemedel som utvecklats for behandling av allvarliga sjukdoms-
tillstand och som drabbar ett fatal patienter varlden éver, s.k. sallsynta sjukdoms-
tillstand. Forsaljningsvolymen forvéntas darfor bli liten, vilket ger industrin svaga
incitament till innovationer. For att astadkomma en effektivare marknad har sér-
skilda rattigheter inforts vid godkannande om forséljning av lakemedlet. Nagon
motsvarande sarskild ordning vid pris- och subventionsbeslut av sarlaékemedel
finns daremot inte. | Sverige utgar dessa beslut fran principen om Value Based
Pricing (VBP), d.v.s. lakemedelspriset sdtts med hansyn till vilket framtida
positiva varde lakemedelsbehandlingen forvantas ge befolkningen. Eftersom VBP-
principen inte &r anpassad till sarlakemedlens sardrag (fa patienter och svaga
kliniska och ekonomiska evidens) diskuteras i denna rapport VBP-principen och
dess majlighet att framja utvecklingen av innovativa sarlakemedel. Fragan ar om
VBP och dess utvarderingsmetoder kan utvecklas sa att den Gverensstammer med
stravan om att framja innovationer av lakemedel dven da antalet patienter &r litet.

Diskussionen ar angelagen eftersom det inom lakemedelsmarknaden pagar en
utveckling for att identifiera vilka patienter som kan tankas svara pa en viss typ av
behandling. Patienturvalet fér en behandling blir da mindre och fler lakemedel kan
i framtiden betraktas som séarlakemedel. | den pagaende Lakemedels- och apoteks-
utredningen (S 2011:07) om prissattningsmodell for originallakemedel &r sarléke-
medel en lakemedelsgrupp som utredningen ska studera sérskilt.

I rapporten sammanfattas och analyseras argumenten for ett hogre pris for sarlake-
medel och de atgarder som presenteras i litteraturen for att reducera utvecklings-
kostnaden for sarlakemedel. Studien sammanfattas med att ge forslag pa atgarder
som bor 6vervagas for att framja forskning och tidigt inférande av lakemedel for
behandlingar av sallsynta sjukdomar framéver. Bland annat foreslas:

— att berérda myndigheter bor genomfora en forsoksverksamhet med syfte att
koordinera den information som behdvs for att beddma lakemedlets sékerhet
med den ekonomiska evidens som behdvs for att beddoma lakemedlets
kostnadseffektivitet. Det kan t.ex. innebéra att subventionsbeslut villkoras
genom att stalla krav pa ytterligare evidens och omprévas nar mer evidens finns
tillgangligt.
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— att en diskussion om att bredda nuvarande tolkning av behovsbegreppet vid
subventionsbeslut och prissattning. En breddad definition av begreppet skulle
kunna innebéra att TLV accepterar en hdgre kostnad per kvalitetsjusterat
levnadsar pa grund av sjukdomens kontextuella faktorer.

— att en nationell budget for lakemedelsbehandling av sallsynta sjukdomstillstand
bor Gvervdgas for att skapa 6kade mojligheter att utveckla och tillampa VBP
for sarlakemedel.
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1 Bakgrund

| syfte att framja spridningen av effektiva metoder och tekniker i varden etableras
olika utvarderingsorganisationer i Sverige och internationellt. Traditionellt har
dessa Health technology assessment (HTA)-organisationer (exempelvis Statens
beredning for medicinsk teknologi — SBU) svarat pa fragan om ett lakemedel eller
annan teknologi &r tillrackligt effektivt och sakert for att anvandas i sjukvarden.
Under senare ar har andra HTA-organisationer etablerats (exempelvis Tandvards-
och lakemedelsverket). Dessa verkar parallellt med de tidigare, men ska istéllet
presentera underlag for beslut om hur vardens resurser ska allokeras — exempelvis
om ett lakemedel ska inga i den statliga ldkemedelsformanen (Drummond m fl,
2008; McCabe m fl, 2009).

| Sverige betalar patienten som mest 1 800 kr per ar for receptbelagda lakemedel
som ingar i formanen. For manga av de nya lakemedel som idag blir godkanda pa
marknaden &r subventionen en forutsattning for att patienten ska kunna fa en
adekvat vard. Kostnaden for exempelvis nya biologiska lakemedel for inflamma-
toriska sjukdomar &r 135 000 kr per person och &r'. For s kallade sarlakemedel
kan kostnaden per patient och ar bli &n hdgre. Ar 2008 var likemedelskostnaden
per person som behandlas med sarlakemedel i genomsnitt 180 000 kr (LIF, 2011),
men behandlingskostnader motsvarande mer an det dubbla férekommer. Behand-
lingskostnaden for hemofilipatienter uppgar till ca 1 Mkr per patient och ar (Steen
Carlsson m fl, 2004a).

For att astadkomma en mojlig marknad for sarlakemedel arbetar EU med olika
atgarder for att gora det attraktivt for foretagen att forska fram och utveckla dessa
lakemedel. Exempelvis ges foretaget ensamratt for forsaljning av ett sarlakemedel
under tio ar — dven om lakemedlet saknar giltigt patent - och avgiftsfri vetenskap-
lig radgivning infor ansokan om godkannande for forsaljning. Marknadsexklusivi-
teten ger foretagen en mojlighet att lagga sig pa en hogre prisniva for att pa sa satt
tacka kostnader for FoU eftersom priskonkurrensen fordrojs. Det har saledes ska-
pats sérskilda rattigheter (intellectual property -1P) for att ge féretagen ekonomiska
incitament att satsa pa forskning for behandling av sallsynta sjukdomar. Nagon
sarskild ordning har ddremot inte skett inom de ’nya” HT A-organisationerna nar

' TLVs subventionsbeslut maj 2010, TNF-alfahdammare Simponi
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det géller utvérdering av prissattning och subvention av sarlakemedel vilket kan
begréansa vardet av IP for att stimulera FoU.

| Sverige har principen om kostnadseffektivitet och information om kostnad per
kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) hittills haft en framtradande roll for Tand-
vards- och lakemedelsférmansverkets (TLVs) beslut om subvention for lakemedel
(Persson & Ramsberg, 2007). Samtidigt godkanns allt fler sarlakemedel pa den
europeiska marknaden till foljd av de IP-atgarder som initierats for godkannande —
en utveckling som stéller krav pa nuvarande prishildning inte bara i Sverige utan
ocksa internationellt. Under perioden 2001-09 har 58 av totalt 690 klassificerade
sérlakemedel godkants av den europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) for
forsaljning (EMA, 2010). Under aren 2007-09 var 20-30 procent av samtliga
godkanda lakemedel av EMA sarldkemedel.

Den vardebaserade prissattningsmodellen och kostnadseffektivitetsprincipen som
TLV tillampar k&nnetecknas av 1) ett brett samhéllsekonomiskt perspektiv, 2)
avtagande marginalnytta och 3) att samhaéllets betalningsvilja for en halsoforbatt-
ring ar definierad och bestamd. Pa grund av sarlakemedlets kontextuella faktorer
(scope) ar det inte lika latt att uppfylla dessa kriterier som for vanliga lakemedel
(Drummond m.fl., 2007). Till exempel kan det vara svart att visa pa lakemedlets
kostnadseffektivitet eftersom de kliniska studierna karaktariseras av sma
studiepopulationer och kort studietid vilket bland annat innebar en osakerhet i
behandlingens effekter, sdval medicinskt som resursmassigt. Lakemedelspriset
(och behandlingskostnaden per patient) ar ofta hoga eftersom utvecklingskost-
naden for lakemedlet endast kan slas ut pa ett mycket litet antal patienter. Om
héalsoekonomiska studier har genomforts ar det fa av dem som visat att sarlake-
medel ar kostnadseffektiva, d.v.s. den skattade nettokostnaden per vunnet QALY
Overstiger det troskelvarde som HTA-organisationen anser acceptabelt for att
bevilja subvention. Syftet med denna artikel &r att belysa mojligheter och
begransningar med vardebaserad prissattning for sarlakemedel vid beslut om
subvention samt diskutera mojliga atgarder for att framja utvecklingen av
innovativa sérlakemedel.
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1.1 Vardebaserad prissattningen — en definition

VBP innebér att lakemedelspriset satts med hansyn till vilka framtida positiva
effekter lakemedelsbehandlingen forvantas ge for befolkningen och inte efter
lakemedlets produktionskostnad, referenspriser eller historiska priser. Malsatt-
ningen med VBP ér att i prissattningen beakta behandlingens mervarde vilket
forutsatter en forstaelse och kunskap om hur konsumenterna vérderar behand-
lingens nytta. Vilken betalningsvilja subventionsmyndigheten har for ett
ytterligare vunnet QALY varierar eftersom myndigheten i sina beslut véger
samman lakemedlets kostnadseffektivitet med behovs- och solidaritetsprincipen?,
d.v.s. att patienter med storst behov ska ges foretrdde. TLVs beslutsprocess &r ett
exempel pd multikriterieanalys (Delvin m fl, 2011).

1.2 Vad ar ett sarlakemedel?

Vilka lakemedel som klassificeras som sarlakemedel regleras pa EU-niva efter
ansokan fran lakemedelsforetaget. Ett sarlakemedel - ”Orphan Medicinal Product”
- &r enligt EU-férordningen (EG) nr 141/2000 ett lakemedel som antingen ar 1)
avsett for att diagnostisera, forebygga eller behandla livshotande tillstand eller
tillstand med kronisk funktionsnedsattning och som hogst 5 av 10 000 individer
inom EU lider av, eller 2) att det inte ar troligt att forsaljningen av lakemedlet kan
genera tillracklig avkastning for att motivera nodvandig investering. Utdver detta
kravs, enligt samma forordning, att det vid ansokningstillfallet saknas tillfredsstél-
lande metoder for att stalla diagnos, forebygga eller behandla tillstandet eller att
det nya lakemedlet beddms ge en betydande fordel for patienterna.

For att astadkomma en mer effektiv marknad for sarlakemedel arbetar EU med
olika atgarder for att stimulera utvecklingen av dessa lakemedel. Exempelvis har
foretaget ratt till avgiftsfri vetenskaplig radgivning och protokollassistans fran den
europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) infor ansékan om godkannande for
forsaljning. Foretaget far dessutom avgiftslattnader vid ansokan om godkannande
av forsaljning inom andra EU l&ander (www.ema.europa.eu).

2 Myndigheten ska dven beakta manniskovardesprincipen (manniskors lika varde). Denna princip
har emellertid storst betydelse vid prioriteringar pa individniva, vilket inte ar aktuellt for ex-ante
utvarderingar.

9
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Efter lakemedelsmyndighetens godkénnande ges foretaget ensamrétt pa markna-
den for forséljning under tio ar. Denna marknadsexklusivitet och monopolstal-
Ining galler &ven om det saknas giltigt patent for l1akemedlet (TLV, 2009). Imma-
teriella rattigheter for lakemedel generellt innebar ett patent pa 20 ar. Ett och
samma lakemedel kan registreras som sarlakemedel for mer &n en ovanlig indika-
tion vid olika tillfallen. Vidare kan samma substans (exempelvis sildenafil) doku-
menteras for olika sjukdomar och registreras som olika namn, varav ett av dem
kan vara ett sérlakemedel for en sallsynt sjukdom (jamfor Revatio och Viagra)
(TLV, 2010).

1.3 Jamfort med andra lander

Sveriges vérdebaserade prissattningsmodell &r unik i ett europiskt perspektiv. Det
mest forekommande ar referensprissattning som innebér att priset pa den in-
hemska marknaden begransas genom att binda dem till priser i andra l&nder (en
priskorg) (TLV, 2010; Persson m fl, 2009a; 2009b; KCE; 2009). Exempelvis
anvander Belgien, Frankrike, Italien och Holland ett referensprissattningssystem
vid prisséttning av sarlakemedel. Storbritannien daremot anvénder fri prissattning,
d.v.s. foretaget anger priset efter de foreskrifter som férhandlats fram mellan
departementet och lakemedelsindustrins branschorganisation. | Holland kan bade
referensprissattning och ett fast pris utifran underlag for subvention bli aktuellt for
ett lakemedel. De ldkemedel som prissétts efter referenspriser i Holland ar de
lakemedel som ar utbytbara, vilket ocksa kan bli aktuellt for sarlakemedel. |
Italien anvénds fortfarande ett referenssattningssystem aven om det inte ar ett
formellt krav sedan nagra ar tillbaka (KCE, 2009).

Principen for ansokan om subvention for sarlakemedel &r i stort desamma inom
respektive land for ett sarladkemedel som for ett vanligt lakemedel. Men som
framgar av tabell 1 stélls inte alltid samma krav pa halsoekonomiskt underlag. |
Belgien exempelvis behdver foretagen inte presentera ett hdlsoekonomiskt under-
lag vid ansokan om sarlakemedel, vilket krévs for vanliga lakemedel inom samma
bedémningsklass. | Holland kan foretagen begara att fa dispens nar det galler att
ldmna in halsoekonomiskt underlag om det saknas en relevant alternativ behand-
ling som jamforelse eller om lakemedlet forvantas fa en 1ag budgetpaverkan. Inte
heller i Italien skiljer HTA-bedoémningen av sarlakemedel fran vanliga lakemedel,
men vid det italienska l&kemedelsverket finns reserverade medel dels for subven-
tion for sdrlakemedel och “livraddande” ldkemedel, dels for oberoende forskning
varav sarlakemedel &r ett av de forskningsomraden som prioriteras.

10
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Tabell 1. En Oversikt av pris- och subventionssystem for sarldkemedel i olika

lander

Sverige E

Belgien

Frankrike

Holland

Storbritannien

Italien

Prissattning

Vardebaserad
prissattning
(Foretag anger
pris som faststalls
vid subventions-

Referens-
prissattning

Referens-
prissattning

Referenspris-
sattning eller
efter provning av
subvention

Fri prissattning
enligt foreskrift
mellan
departement och
industriférening

Referens-
prissattning

beslut)
Subventionssystem Nej Ja, inget krav Nej Ja, kan beviljas Nej Nej
sarskilt ordnat for pa HE dispens for HE-
sarlakemedel underlag underlag
Beslut om subvention
/behandlingsriktlinjer for
sarlikemedel baseras pa:
kostnadseffektivitet Ja Nej Ja FOr vissa ja ja
budgetpaverkan Nej ja Ja ja ja ja
Subventionsniva 100% 100% Olika Olika 100% 100%
Antal sirlikemedel 7 Enbart Skottland
Med subvention 28 33 35 12" 15 23
Utan subvention 1 2 Okant 8 13 8

1)
2)

| Sverige tas ingen hansyn till lakemedlets forvantade budgetpaverkan vid beslut
av subvention, vilket forekommer i andra lander. | exempelvis Belgien tas subven-
tionsheslutet av socialministern efter samrad med finansministern, varfor budget-

Endast 6ppenvardslakemedel
Perioden juni 2003-juli 2010
Kalla; KCE, 2009

implikationer kan fa stor betydelse for beslutet (KCE, 2009). | England har

ldkemedlets kostnadseffektivitet stor betydelse for NICE rekommendationer. De
uttalade gransvarden om behandlingens kostnadseffektivitet som NICE hanvisar

till i sina rekommendationer (£20 000 — £30 000) ar faststalla utifran budgetim-
plikationer. For sarlakemedel har NICE i sina rekommendationer accepterat en
kostnad per QALY som 6verstiger dessa gransvarden (NICE, 2006).

Enligt tillganglig statistik ar det en relativt frikostig tolkning av VBP-systemet
som TLV tillampar for sérlakemedel i Sverige (se tabell 1). Av 29 identifierade
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subventionsbeslut av sérlakemedel i Sverige under perioden juni 2003 - juli 2010
har endast ett lakemedel fatt avslag och inte inkluderats i formanen. For fem
ldkemedel begrénsades beslutet till att enbart gélla en viss indikation (ett beslut)
eller som andra eller tredje linjens lakemedel (fyra beslut). For sju lakemedel har
myndigheten stéllt villkor med krav pa att komma in med ytterligare underlag for
att minska osékerheten i besluten. Det kompletterande underlag som efterfragas ar
héalsoekonomisk analys (eller forbattrad sadan), hur lakemedlet anvands i klinisk
praxis eller studier som styrker den kliniska effekt som foretaget presenterat. En
genomgang av besluten visar att halften av ansokningarna saknade initialt
halsoekonomiskt underlag. Av dessa 15 beslut togs 9 beslut utan begrénsning
och/eller villkor.

12
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2 Tilldmpning av VBP for sarlakemedel

| detta kapitel ges exempel pa hur TLV tillampat VBP for tre sarlakemedel. Dessa
har valts ut utifran olika perspektiv — lakemedlets nuvarande forsaljningsvolym,
att lakemedlet vid subventionsansokan fick avslag och att beslutet villkorades med
begéran om ytterligare underlag. Avslutningsvis inkluderas aven ett lakemedel
dar VBP sannolikt skulle innebéra en begrésning mot beaktan av de resultat om
behandlingens kostnads-effektivitet som hittills presenterats internationellt.

God kostnadseffektivitet

Glivec var nar det introducerades pa marknaden ar 2001 en ny typ av cancer-
lakemedel som redan initialt visade pa mycket goda resultat pa progressionsfri
Overlevnad for patienter med kronisk myeloisk leukemi (KML) (NICE, 2003;
Lakemedelsverket, 2003; Druker m fl, 2006). Eftersom Glivec godkandes for
subvention i Sverige av Riksforsakringsverket fore TLVs (davarande LFN)
bildande, prévades inte Glivec initialt enligt VBP-principen. Den dokumenterade
Overlevnadsvinst som tidiga kliniska studier visade talar emellertid for att Glivec
aven skulle godkants av TLV. Enligt NICE skattades kostnaden per QALY till
£37 000 (ca 395 000 kr) for behandling av patienter i en kronisk fas jamfort med
davarande alternativa behandling (Drummond m fl, 2007; 2008; NICE, 2003) — en
kostnad per QALY som understiger de nivaer som TLV under senare ar accepterat
i motsvarande fall. Ar 2007 beviljades subvention for en alternativ ldkemedelsbe-
handling (Sprycel) for patienter som utvecklat resistens for Glivec. Kostnaden per
QALY hade skattats till ca 670 000 kr®.

KML klassificeras som en séllsynt sjukdom — ca 80 patienter insjuknar arligen i
Sverige (Regionalt Onkologiskt Centrum, 2010). Behandlingen med Glivec kostar
ca 300 000 kr per patient och ar (LIF, 2008) och ldkemedlet star for ca en tredjedel
(ca 211 Mkr ar 2010) av den totala forsaljningen av sarlakemedel i Sverige
(Apotekens Service AB, 2011; LIF, 2011).

* LFNs beslut 1976/2006 daterat 2007-03-02
13
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Avslag

Ar 2009 avslog TLV anstkan om subvention for sarlakemedlet Kuvan — ett
ldkemedel for att behandla patienter med en genetisk stérning av fenylketonuri
(PKU)*. PKU &r en sjukdom dér patienten inte kan omvandla aminosyran fenyla-
lanin i kosten till en annan, vilket kan fororsaka hjarnskada. For att férebygga
dessa behandlas patienten med sérskild diet. | Sverige fods cirka 5 barn med PKU
per ar och sedan 1965 har cirka 200 barn upptackts.

Den kostnad per QALY som foretaget presenterade vid ansékan om subvention
Oversteg 1,3 Mkr vid tilldggsbehandling av Kuvan jamfort med enbart dietbehand-
ling och namnden ansdg inte att Kuvan kunde betraktas som kostnadseffektiv for
att bevilja ansokan. TLV 6vervdgde dven begrénsad subvention till ungdomar (16
och 18 ar), men en kompletterande kostnadseffekt-analys kunde inte motivera en
begransning av subventionen till patientgruppen. Ett ytterligare alternativ dver-
vagdes — enbart subvention for behandling av patienter som med Kuvan helt och
hallet kunde avsta dietbehandlingen. Eftersom det saknades majlighet att fore
paborjad behandling identifiera de patienter som forvantas uppna goda behand-
lingsresultat utan diet, valde TLV att inte bevilja subvention med begransning.

| detta sammanhang kan ndmnas att den av landstingen tillsatta NLT-gruppen vid
SKL menande bland annat att extra landstingstod fér behandling med Kuvan ar
motiverad for en liten grupp patienter dér enbart dietbehandling &r utan effekt,
men inte till patienter som kan uppna tillfredsstallande resultat med enbart
dietbehandling®.

En process pa fem ar

Sarlakemedlet Duodopa anvands for behandling av svar Parkinsons sjukdom och
ingdr sedan 2008 i lakemedelsforménen®. Beslutet hade redan d& varit foremal for
tre tidigare beslut, varav tva villkorades med begéran om ytterligare halsoekono-
miskt underlag’. I sin forsta ansokan hade foretaget visat pa positiva halsoeffekter,
men namnden saknade en halsoekonomisk utvardering och tidsbegrénsade be-
slutet med begaran om en sadan. Den hélsoekonomiska analys som presenterades
ett ar senare bedomdes daremot av namnden ha sa stora brister att den inte kunde
anvandas for att beddma om Duodopa kan betraktas som kostnadseffektivt eller
inte. Kostnaden per QALY uppgick till 6 Mkr. Foretaget fick aterigen villkorad
subvention pa ytterligare 2,5 ar.

* TLVs beslut 1310/2009 daterat 2009-12-18
> NLT gruppens rekommendation till landstingen gallande landstingsstéd for behandling med
Kuvan daterat 2010-03-12
® LFNs beslut 395/2008 daterat 2008-06-25
7 LFNs beslut 1443/2003; 1680/2004;984/2007
14
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Vid en tredje ans6kan presenterade foretaget en enligt namnden val genomférd
halsoekonomiskt studie, men kostnaden per vunnet QALY varierade mellan 1-4
MKr — en niva som inte kunde motivera fortsatt subvention fér Duodopa. Knappt
ett ar senare beslutande emellertid namnden efter en fornyad ansékan att aterigen
inkludera Duodopa i formanen. Den da bifogade halsoekonomiska modellskat-
tningen visade pa en kostnadseffektivitet pa mellan 430 000 kr och 900 000 kr,
beroende pa antaganden om behandlingens effekt (Willis m fl, 2010). Den senare
modellskattningen inkluderade dven direkta kostnader for kommunala omvard-
nadsinsatser samt indirekta kostnader till foljd av produktionsbortfall, d.v.s. hade
ett bredare samhallsperspektiv jamfort med tidigare skattningar vilket gav en lagre
kostnad per QALY jamfort med tidigare skattningar.

Ar 2008 behandlades ca 100 personer med Duodopa och totalt uppgick lakeme-
delskostnaden for detta lakemedel till 49 Mkr ar 2010 (Apotekens Service AB,
2011). Aven for Duodopa &r behandlingskostnaden per patient och ar hog — ca
400 000 kr®.

Svag evidens dver patientens livstid

Koagulationsfaktor VIII vid behandling av hemofili A &r inte klassat som ett
sérlakemedel, men enligt Socialstyrelsen ar denna blddarsjukdom en ovanlig
sjukdom. Antalet patienter som idag ges forebyggande substitutionsbehandling i
Sverige for svar eller medelsvar hemofili A uppskattas till drygt 300 personer och
forskrivningen uppgick ar 2010 till 488 Mkr (SBU, 2011; Apotekens Service AB,
2011).

Faktor VIII ingdr i formanen men har inte provats av TLV och enligt VBP. Vid
TLV pagar en genomgang av ldakemedel for blddningsrubbningar, vilken inklu-
derar behandling for sjukdomen hemofili. | férhallande till de studier som hittills
presenterats internationellt kan VPB innebdra en begransning for framtida beslut
om subvention for faktor VIII. Analyser av lakemedlets kostnadseffektivitet
overstiger de nivaer som TLV hittills accepterat for subvention (se exempelvis
Lippert m fl, 2005; Risebrough m fl, 2008).

Antalet kostnadseffektivitetsanalyser av olika behandlingsstrategier ar emellertid
mycket begransade och de resultat som presenteras visar dessutom pa stora
variationer i resultat. Skillnaderna kan till stor del forklaras av att de studier som
skattningarna baseras pa bygger pa mycket sma patientpopulationer och med svag
evidens for effekter dver patientens aterstaende livslangd. Som jamforelse kan
nédmnas att en profylaktisk behandlingsregim har anvénts i Sverige sedan 80-talet,
vilket hittills har gett en majlighet att folja patienter till 30 ars alder. | detta
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perspektiv kan ndmnas att dagens patienter har i stort samma forvantade livslangd
som befolkningen generellt. Vidare kan effekten pa patientens livskvalitet till foljd
av den profylaktiska behandlingen inte bli sa stor om patienten redan till foljd av
tidigare behandling redan har ledskador. Studier visar dessutom att vid profylak-
tisk behandling far kostnaden for lakemedlet (beroende pa dos och doseringsinter-
vall) stor betydelse for resultatet. Aven om savél indirekta kostnader fér minskade
sjukskrivningsdagar och direkta kostnader for slutenvard var hogre for en sa
kallad on-demand-behandling kunde det inte kompensera de hogre lakemedels-
kostnaderna vid profylaktisk behandling (Steen Carlsson m fl, 2004a).
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3 Analys

Det finns i huvudsak tva anledningar till att sarlakemedel ska regleras annorlunda
an andra lakemedel vid beslut om subvention. Den ena anledningen &r de utbuds-
stimulerande drivkrafter som skapats for foretagen i syfte att utveckla effektiva
sarlakemedel, sdsom perioder av ensamratt och avgiftslattnader for godkannande
for forsaljning. Lakemedelsmarknadens utveckling mot att kunna identifiera vilka
patienter som kan tankas svara pa en viss typ av behandling (personalized
medicin) innebér att patienturvalet blir allt mindre varfor fler lakemedel kan i
framtiden kan betraktas som sarlakemedel (McCabe m fl, 2009). Denna utveck-
ling 6kar kraven dven pa de nya” HT A-organisationernas beslutsordning for
subvention att framja utbudet av sarlakemedel.

Den andra anledningen ar efterfragerelaterad och tar sin utgangspunkt i just
sarlakemedlets sardrag och dess svarigheter att uppfylla de halsoekonomiska krav
som VBP-principen staller. Hittills har subventions- och prissattningssystemet for
lakemedel generellt utvecklats mot en langsiktigt hallbar lakemedelsmarknad och
ar ett effektivt optimerings- och resursallokeringsinstrument. Fragan ar saledes om
VBP-principen och dess utvéarderingsmetoder kan utvecklas sa att den éverens-
stammer med stravan om att frimja innovationer av lakemedel dven da antalet
patienter ar fa.

Efterfragesidan

De motiv som beskrivs i litteraturen (Huges m fl, 2005; McCabe m fl, 2006;
Drummond m fl 2007; McCabe m fl 2007; Cookson m fl, 2008; Rosenberg-
Yunger m fl, 2009; Denis m fl, 2010) for att ett sarldkemedel ska prissattas (vérde-
ras) annorlunda i beslutsprocessen jamfort med vanliga lakemedel kan delas in i
tva grupper - dels egenskaper till foljd av smaskaligheten (scale), dels kontextuella
egenskaper (scope).

En ex-ante utvardering av behandlingens kostnadseffektivitet kan forsvaras av att
sjukdomens séllsynthet (scale). Utvarderingen kan snarare liknas med en ex-post
utvardering dar samtliga patienter som ar aktuella for behandlingen redan ar k&nda
just pa grund av sjukdomens sallsynthet. | en situation da patienterna &r identi-
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fierade - “identifiable victim effect” — kan alltid atgarden betraktas som kostnads-
effektiv eftersom det kontrafaktiska forloppet ar okant. Liknelser kan goras med
en raddningsinsats av en storre olycka - exempelvis gruvolycka i Chile hdsten
2010 - da en ex-post utvarderingen endast anger hur mycket resurser som maste
allokeras for att riddningen ska lyckas. Enligt Cookson, m fl (2010) star ”Role of
rescue” 1 motsatsforhdllande till principen om kostnadseftektivitet, eftersom
raddningen &r befogad oavsett kostnad. Ett satt att undvika risken for identifiable
victim effect ar att basera ex-ante utvarderingarna pa patientdata fran flera lander.

Med sjukdomens séllsynthet foljer att beslut om subvention for ett séarlakemedel
forvantas fa en begransad budgetpaverkan. Detta skulle saledes vara ett skal till att
bevilja subvention for dessa lakemedel, vilket forekommer i vissa lander. Att
argumentera utifran lakemedlens begransade budgetpaverkan for att motivera en
hogre prissattning ar inte sjalvklar — Glivec och Faktor V111 &r exempel pa detta
sett till deras forséljningsvolymer i Sverige.

Ett annat alternativ &r att infora en nationell sarskild budget for finansiering av
lakemedel for behandling av séllsynta sjukdomstillstand (jamfor exempelvis
Italien) eller for finansiering av sérlakemedel. Men dven en sarskild nationell
budget forutsatter en utvarderingsmetod for att kunna besluta vilket/vilka
sérlakemedel som ska finansieras via dessa Gronmarkta medel.

Att subventionera en behandling for att den omfattar mycket fa patienter kan
ocksa ifragasattas. Enligt McCabe m fl (2006) kan det jamforas med en situation
da vi till varje pris raddar en person som befinner sig i en bil som &r pa vag att
explodera, men avstar fran att radda passagerare i en jumbojet fran samma
situation - och da endast utifran kriteriet att passagerarna ar sa manga.

Kontextuella egenskaper exemplifieras i litteraturen med att det saknas en
alternativ behandlingsmojlighet eller att lakemedlet &r livraddande — d.v.s. de
egenskaper som definierar ett sarlakemedel och som idag ger marknadsexklusi-
vitet for foretaget inom EU. Att motivera en hogre vérdering utifran kriteriet att
det inte finns nagon annan behandling tillganglig skulle enligt McCabe m fl
(2006) kunna liknas med foljande situation - finns det endast ett satt att rdédda en
person fran att avlida gor vi det oavsett var det kostar, men sa snart vi har tva olika
satt att radda honom/henne maste vi avsta. Att bevilja subvention for ett lake-
medel utifran kriteriet att lakemedlet ar livraddande skulle innebéara att samhallet
varderar en forbattring av halsan hdgre om halsoférbattringen bestar av okad
livslangd an 6kad livskvalitet. Det skulle i sin tur innebdra 6verprévning av
QALY -begreppet som TLV tillampar.
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Myndighetens accepterade kostnad per QALY ska spegla betalningsvilja hos de
individer som beslutet paverkar. TLVs tillampning av VBP innebar att QALY -
vardet varierar beroende pa vilken patientgrupp behandlingen tillfaller, d.v.s.
troskelvardet ar behovsanpassat och bestams efter sjukdomens svarighetsgrad (se
figur 1). TLVs nuvarande tolkning av behovsbegreppet utgar fran summan av den
forvantade QALY -forlusten med nuvarande behandling. For sarlékemedel och
dess forekomst av kontextuella faktorer (scope) finns skél att 6vervédga om defini-
tionen av behov bor omfatta ett vidare begrepp an vad som inryms i QALY -skatt-
ningen (Drummond m fl, 2009). Inom transportforskningen finns exempelvis
evidens for att kontextuella faktorer kan prissattas annorlunda. Willingness to pay
(WTP) studier har visat att allmanheten har en hogre betalningsvilja for att minska
risken for olyckor under jord jamfort med en vagtrafikolycka ovan jord. Jones-Lee
m fl (1995) har indirekt skattat att WTP for att minska risken for en tunnelbane-
olycka bor vara 50 procent hdgre jamfort med en végtrafikolycka. Enligt forfat-
tarna grundar sig den hogre varderingen enbart pa kontextuella egenskaper sasom
avsaknaden av kontroll och frivillighet samt om olyckan sker under/ovan jord och
inte olyckans storlek och sallsynthet (scale). Aven en studie av befolkningens
preferenser for sallsynta sjukdomar visar ocksa att sallsyntheten i sig inte ger
hogre preferenser (Desser m fl, 2010).
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Figur 1 Schematisk illustration 6ver behovsanpassat troskelvarde
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Andra kontextuella faktorer som paverkar betalningsviljan ar om risken for
handelsen upplevs som mer eller mindre obehaglig (Savage, 1993; Carlsson,
2004). Allménhetens betalningsvilja for en riskreduktion kan ocksa vara lagre om
individerna upplever risken som okand (Savage, 1993). Studier har ocksa visat att
QALY-vinster som uppkommer genom akuta insatser, tenderar att ha ett hogre
varde an om livskvalitetsvinsten uppkommit vid planerad vard, vilket ocksa tyder
pa att kontextuella faktorer har betydelse for betalningsviljan (Mason m fl, 2009).
Steen Carlsson m fl (2004b) har visat att befolkningen har en hdgre betalningsvilja
for att behandla patienter med diagnosen hemofili profylaktiskt jamfort med on-
demand-behandling nar blédningen uppstar. En hogre betalningsvilja motiverades
med patientens mojlighet att fa kidnna sig ”sdker” i sina dagliga aktiviteter. Jamfor
t ex resultat fran Viscusi m fl (1987) som fann att konsumenter var villiga att
betala extremt stora premier for total riskminimering.

Utbudssidan

Metodologiska svarigheter att nd evidens om sarlakemedlets medicinska effekter
och ekonomiska konsekvenser pa grund av avsaknaden av scale framfors i littera-
turen ocksa som ett argument for att avsta fran VVBP-principen vid subventions-
beslut om sarlakemedel. Inom de nya HTA-organisationerna pagar en utveckling
mot Coverage with Evidence Development (CED), vilket innebar att subventions-
besluten villkoras genom att stalla krav pa ytterligare evidens och omprovas nar
mer evidens finns tillganglig (Hutton m fl, 2007). CED kan aven vara en fram-
gangsfaktor for VBP och subventionsbeslut for sarlakemedel, vilket inte minst
exemplet med lakemedlet Duodopa visat. Med en bred samhéllsekonomisk ansats
och villkorat beslut med uppmaning till foretaget att forbéattra sitt halsoekono-
miska underlag tillkom evidens som visade pa god kostnadseffektivitet bland
annat till foljd av konsekvenser inom den formella och informella omvardnaden i
hemmet inkluderades i analysen (Willis, m fl, 2010).

CED paskyndar upptaget av ny teknologi samtidigt som staten genom marknads-
access bidrar till FoU. Samtidigt innebé&r informationskrav hdga kostnader och
fragan ar vilket varde som denna information har i forhallande till den kostnad
som CED genererar — en kostnad som dessutom okar i takt med att fler lakemedel
blir foremal for villkorade beslut (Hutton m fl, 2007; Rosenberg-Younger m fl,
2010). En stor del av uppféljningskostnaden och risktagandet laggs idag pa indu-
strin. FOr att minimera denna finansiella osékerhet kan sa kallade risk-sharing-
kontrakt utformas. Risk-sharing innebér att myndigheten kopplar en prestations-
baserad ersattning till lakemedlets framtida resultat. Risk-sharing kontrakt har
anvants for lakemedel for behandling av svarare indikationer, dar behandlings-
alternativ saknas eller dar det finns en osékerhet i kliniska resultat och vissa menar
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att det ar for dessa lakemedel som risk-sharing borde ha bést forutsattningar att
uppna sitt syfte (McCabe, m fl, 2009; Adamski, 2010). En avgoérande faktor for att
risk-sharing ska fungera ar att prestationsmatten ar matbara och att det finns till-
rackligt med data att kunna folja exempelvis behandlingsresultat i utvarderings-
syfte och dessutom till en rimlig kostnad (Towse m fl, 2010; MaCabe m fl, 2009;
Adamski, 2010). Tidiga erfarenheter har exempelvis visat pa hoga transaktions-
kostnader och begrénsade mdjligheter till kontraktsuppfoljning (Pugatch m fl,
2010). For sérlakemedel och sallsynta sjukdomar &r det darfor nodvandigt att data
inhdmtas i nationella och i vissa fall globala kvalitetsregister och &r éverforbar
mellan olika lander for att begrénsa kostnaden for informationskrav vid subven-
tionsbeslut i olika l&ander.

Vid avsaknaden av economics of scale &r dven ett internationellt samarbete ange-
laget mellan de nya HTA-organisationerna for att ge béattre forutsattningar att
paskynda introduktionen av séarlakemedel och begransa FoU kostnaden. Vidare
bor kraven fran de nya HTA-organisationerna och godkannandemyndigheterna
harmoniseras nar det géller de vetenskapliga rad som ges till foretagen nar lake-
medlet dr under utveckling. | detta perspektiv accentueras aven fragan om nuva-
rande finansieringsform for lakemedel for sallsynta sjukdomar i Sverige bor
forandras, fran som idag ett regionalt system till ett nationellt.
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4 Avslutande konklusion

For att framja forskning och tidigt inférande av lakemedel for behandling av
séllsynta sjukdomar bor dels policyforandringar / lagandringar, dels ytterligare
FoU Overvéagas.

Pa utbudssidan foreslar vi att foretagen och berdrda myndigheter som Léake-
medelsverket, TLV, Statens beredning fér medicinskteknologi (SBU) och
Sveriges Kommuner och Landsting genomfor en forsoksverksamhet i syfte att
koordinera den kliniska information som behdvs for att bedoma laékemedlets
sékerhet och effekt med den ekonomiska evidens som behdvs for att bedoma
lakemedlets kostnadseffektivitet. Vi anser att lakemedel for sallsynta sjukdomar &r
utmarkta kandidater for ett utokat samarbete kring design av kliniska studier som
kan besvara bada fragestallningarna. Vidare ar det angelaget att skapa resurs-
massiga forutsattningar att utveckla kvalitetsregister saval nationellt som globalt
for att forbattra forutsattningar for CED i samband med subventionsbeslut.

Pa efterfragesidan &r det initialt angeldget att diskutera TLVs nuvarande tolkning
av ”behov”. En breddad definition av begreppet kan innebara att TLV kan accep-
tera en hogre kostnad per QALY p.g.a. speciella kontextuella forhallanden som
galler vid vissa ovanliga sjukdomar. Det behéver inte innebara nagra lagandringar
utan ar endast en modifierad tillampning av kostnadseffektivitetsprincipen i
kombination med principen om att individer med storst behov ska prioriteras i
svensk sjukvard.

Som exempel pa ytterligare FoU finns ett unikt tillfalle att utnyttja data fran ett
europeiskt forskningsprojekt fran 13 universitet i 10 lander. Inom det s.k.
EuroVaQ-projektet har en stated prefence-studie genomforts som syftade till att
direkt skatta individers betalningsvilja for en hdlsovinst motsvarande ett QALY .
En analys av detta material skulle kunna identifiera vilka faktorer som bidrar mest
till att hoga QALY - vérden, de s.k. véarde-drivande faktorerna.

Vidare foreslar vi en diskussion avseende i vilken utrackning som innovations-
upphandling, och da en internationell sadan, ar aktuellt for lakemedel for sallsynta
sjukdomar. Behovet av innovationsupphandling ses som ett alternativ nar mark-
naden inte hittar mojliga l6sningar for fortsatt FoU (SOU 2010:56). Jamforelse
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kan goras till den diskussion om ldsningar som fors inom EU for utvecklingen av
nya antibiotika.

Slutligen forslar vi en separat budget for lakemedel for behandling av séllsynta
sjukdomstillstand. Ett decentraliserat kostnadsansvar inom landstingen kan
begransa lakemedlets tillganglighet pa grund av hoga behandlingskostnader. En
nationell budget kan dverbrygga detta. Men den framsta anledning till en sarskild
budget ar att VBP-principen har, trots allt, bast forutsattningar att utvardera ny
teknologi och bedéma vardet av en sadan. Framfor allt &r det nationella organ,
sasom Socialstyrelsen och TLV, som har kapacitet att tillimpa VBP. Enskilda
landstingen har inte tillgang till den halsoekonomiska kompetens som kravs.
Dessutom kan incitament for att undvika 6verprovning vid upphandling leda till
en prisjamforelse snarare an att jamfora behandlingars véarden. En nationell budget
for lakemedelsbehandling av sallsynta sjukdomstillstand kréavs for att VVBP ska
kunna utvecklas och tillampas pa sarlakemedel. VBP ér ett effektivt instrument for
att stimulera innovationer for béattre hélsa.
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