KUNSKAPSUNDERLAG
Tillganglighet och anvandning
av icke-onkologiska sarlakemedel
| svensk halso- och sjukvard

Sveriges regioner verkar for att invanarna i Sverige ska ha basta méjliga forutsattningar till ett liv i

god hdlsa, idag och i framtiden. Tillgangen pa effektiva, sdkra och kostnadseffektiva likemedel 4r en
forutsattning for detta. Som ett resultat av framgangsrik forskning, vetenskapliga framsteg och standig
utveckling inom hdlso- och sjukvarden skapas nya behandlingsméjligheter.

For lakemedel mot sallsynta och svara sjukdomar — primart fér sma patientpopulationer — introduce-
rades for cirka tva decennier sedan den europeiska sarldkemedelslagstiftningen for att stimulera utveck-
lingen av ldkemedel som annars antogs sakna marknadsmdssig rational. Som incitament introducerades
dven en rad fordelar i samband med utvecklingen, inklusive snabbspar och avgiftsreduktioner fér god-
kdnnandeprocessen samt marknadsexklusivitet. Sedan dess har investeringar dkat och marknaden vuxit
for de lakemedel som kommit att refereras till som "sdrlakemedel”. Detta kunskapsunderlag fokuserar
pa dennatyp av ldkemedel, europeiskt marknadsgodkinda, som har beviljats sérlikemedelsstatus av
Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA). | Sverige och Europa pagar en debatt om patienters tillgang
till lakemedel, dar sarlakemedel och framfor allt de icke-onkologiska sarldkemedlen lyfts fram som ett
omrade med sardeles dalig tillgénglighet.! De jamforelser som har genomforts mellan lander, bl a av den
europeiska lakemedelsindustriforeningen EFPIA, har emellertid kritiserats.?

Detta kunskapsunderlag beskriver pa ett 6versiktligt sdtt den faktiska tillgdngligheten och anvandningen
av icke-onkologiska sarlakemedel i Sverige, med aktuell statistik och konkreta exempel fran de sarlake-
medel som erhdll europeiskt marknadsgodkdnnande under aren 2017-2019. Utgéngspunkten i kun-
skapsunderlaget 4r svensk hdlso- och sjukvard och de processer som finns for inforande och anvand-
ning av lakemedel.

Tillganglighet och faktisk anvandning av icke-onkologiska sarlikemedel behover forstas i
en bredare kontext av patientunderlag samt ett lakemedels kliniska nytta, relevans och
tillgdng till andra behandlingsalternativ.

For sdrlakemedel dr det av betydelse att sarskilja pa de likemedel som adresserar verkligt oupp-
fyllda medicinska behov och som medfér vetenskapliga nyvinningar i motsats till de

lakemedel som &r primart "regulatoriskt innovativa', inte minst i de fall dar godkénnande av sist-
ndmnda sarldkemedel innebar risk for undantrangningseffekter av befintliga behandlings-
alternativ.

Hundraprocentigt tillgangliggérande av godkidnda sarlikemedel ar inte en rimlig

férvantan och inte alltid nédvandigt ur ett patientperspektiv. Tillgédngliggérande beror

pa en rad olika faktorer. Det dr darfor inte mojligt att — utifran statistik — fastsla om det ar ratt eller fel
att anvdnda eller inte anvanda ett specifikt lakemedel, eller avgora en "rimlig niva" pa anvandning.

Svensk halso- och sjukvard ska prioritera likemedel som ger klinisk nytta och som represen-
terar sakra och kostnadseffektiva behandlingsalternativ. Likemedel 4r en del av dessa. Starkt
samverkan och konstruktiva partnerskap mellan nyckelaktorer ar en forutsattning for att ut-
vecklingen och anvandandet av innovativa likemedel ska vara langsiktigt hallbar for alla parter, inte
minst for patienterna.

' Sebla31QVIA (2021), EFPIA Patients W.A.LT. Indicator 2020 Survey; Quantify (2021), Tillganglighet till nya lakemedel med EMA-godkadnnande 2017-2019, samt engelska versio-
nen Quantify (2021-ENG), Access to new medicines with EMA approval 2017-2019 in Sweden.

2 Region Visterbotten och Region Orebro lan (2021), Kunskapsunderlag, Tillgénglighet till nya likemedel fér patienter i Sverige — utgangspunkter fran svensk hilso- och sjukvard,
samt Dagens Medicin, "Bilden dr formulerad utifran ett foretagsperspektiv " — Dagens Medicin, Publicerad 2021-07-06
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Begreppet tillginglighet har flera dimensioner. Huruvida
lakemedel ndr patienter &r enligt OECD beroende av tre prima-
ra faktorer.

Tillgdnglighet (engelskans "availability”): Att ldkemedels-
behandling finns tillgangligt fér anvdndning. Detta forutsatter i
huvudsak ett marknadsféringsgodkannande av lakemedlet.

| vissa ldnder har det dven betydelse om ett ladkemedel har
lanserats eller tillhandahalls av foretaget, mojligheten till for-
skrivning samt forutsattningar for logistik, lagerhallning och
leverans.

Betalningsformaga (engelskans "affordability"): Att
likemedelsbehandling finns tillgangligt till ett pris och en
kostnad som "betalaren” kan hantera. Beroende pa hur hélso-
och sjukvarden finansieras i olika lander kan det t ex handla om
betalningsférmaga pa individ- eller samhallsniva. | vissa lander
behover patienter och anhdriga bekosta hela eller delar av ldke-
medelskostnaden med egna medel eller genom olika privat-
finansierade forsakringssystem. I andra lander sasom i Sveri-
ge sker kostnadstackning pa samhaéllsniva, via olika offentliga
finansieringsmodeller. Oberoende av finansieringsmodellen
kdnnetecknas alla system av dndliga resurser och, som foljd av
detta, nddvéndigheten av att gora prioriteringar.

Tillgdngliggorande till patient (engelskans "patient
access" eller "accessibility"): Att likemedelsbehandling nar
hela végen till patienter som behéver dem. Tillgangliggérande
dr som regel en komplex process och svart att mata. Begreppet
inrymmer saval faktiskt tillgang till lakemedel som betalnings-
formaga enligt ovan. Dessutom innehaller begreppet dven
risker och osékerhetsfaktorer, prissattning, finansiering och
kostnadstackning, patienters behov, professionens kompeten-
ser och kunskap om nya ldkemedel, behandlingsriktlinjer och
fordelar i relation till andra tillgdngliga behandlingsalternativ.

OECD poéngterar vidare att tillgdngliggdrande behdver ses i
ljuset av varje lands unika kontext och hdlso- och sjukvardssys-
tem. Jamforelser mellan lander kan dérfor vara problematiska.
OECD lyfter ocksa att det inte dr rimligt att forvanta sig, per
automatik, hundraprocentigt tillgdngliggdrande av alla nya ldke-
medel da det inte alltid dr nddvandigt ur ett patientperspek-

tiv — framfor allt nar alternativa behandlingar som tillgodoser
patienters behov finns att tillga. | manga lander, likt Sverige, kan
tillgédngliggdrande av ldkemedel som inte anses vara kostnads-
effektiva pa olika sitt begransas som en del av prioriteringen av
begrdnsade resurser.

Lakemedel for séllsynta eller mycket séllsynta tillstand har inte
sallan beviljats sarldkemedelsstatus av den europeiska ldkeme-
delsmyndigheten, EMA. For den som vill forsta tillganglighet
och anvandning av dessa ldkemedel, s k "sarlakemedel”, finns
sarskilda egenskaper som dr viktiga att beakta. Detta géller inte
minst inherenta begransningar i den aktuella patientpopula-
tionen, som har betydelse for saval genomforande av kliniska
studier och den evidens som genereras infor marknadsgodkan-

* OECD (2020), Addressing Challenges in Access to Oncology Medicines, Analytical
Report

nande, som for rutinanvandning av ldkemedlet i den kliniska
vardagen. | det hanseende skiljer sig onkologiska sarldkemedel
ocksa fran icke-onkologiska sarlakemedel. Onkologiska indi-
kationer innebdr ofta hég allvarlighetsgrad med risk for dodlig
utgang. | denna kontext utgor sdrlikemedel ofta en potentiellt
livraddande behandling och inte sallan foreligger en s k "ound-
ganglighetssituation”. Icke-onkologiska sdrlikemedel daremot
adresserar ofta en brokig skara indikationer som innefattar allt
fran mildare tillstand till mycket svara, medfodda sjukdomar,
eller kroniska akommor som kan kréva livslang behandling.

| gruppen inryms engangsbehandlingar, kortare kurer men
dven livslanga terapier. Vissa ldkemedel dr banbrytande och
nyskapande i sitt slag, medan andra terapier bygger pa aldre,
vilkdnda lakemedel som har erhallit sarlikemedelsstatus, mark-
nadsexklusivitet och godkdnnande fér smalare indikationer.

Lakemedel

Ett ldkemedel dr varje substans eller kombination av substanser
som tillhandahalls med uppgift om att den har egenskaper for
att forebygga eller behandla sjukdom hos manniskor eller djur,
eller kan anvandas pa eller tillféras manniskor eller djur i syfte
att aterstalla, korrigera eller modifiera fysiologiska funktioner
genom farmakologisk, immunologisk eller metabolisk verkan
eller for att stlla diagnos. Hur produkten marknadsfors och vad
den har for medicinska egenskaper paverkar klassificeringen.

Sarlakemedel ("Orphan drugs")

Sedan ar 2000 finns i Europa ett sarskilt regelverk for sa kallade
sdrldkemedel. | Europaparlamentets och Radets forordning
(EG) nr 141/2000 formuleras ett av de huvudsakliga skilen

till detta enligt foljande: "Vissatillstand dr sa sdllsynta att
kostnaderna for att utveckla och slappa ut ett lakemedel pa
marknaden som &r avsett att diagnostisera, forebygga eller
behandla tillstandet inte skulle tdckas av produktens forvantade
forsaljning. Lakemedelsindustrin ar darfor ovillig att utveckla
lakemedlet pa normala marknadsvillkor." Med regelverket
introducerades ocksa mojligheten att bevilja likemedel sarskild
tillgang till ekonomiska stimulanser och andra fordelar, sasom tio
ars marknadsexklusivitet for godkanda indikationer. Intentionen
med sarlakemedelslagstiftningen var att adressera sallsynta sjuk-
domstillstand dar det saknades tillfredsstallande behandlingsal-
ternativ och framja ldkemedel som bedémdes innebéra en be-
tydande fordel for patienterna. Regelverket 6ppnade ocksa for
sdrldkemedelsstatus for lakemedel som inte kunde pavisa 6kad
klinisk nytta i termer av effekt och sakerhet, men dar likemedlet
dnda kunde antas utgéra ett bidrag till hélso- och sjukvarden.
De regulatoriska férandringarna i Europa i kombination med
forskningsframgangar inom framférallt molekylar genetik och
forflyttningen mot precisionsmedicin har inneburit att andelen
europeiskt godkéanda lakemedel med sérlakemedelsstatus har
okat 6ver tid. Fran 5 procent for perioden 2010-2012ill 13,6
procent for perioden 2017-2019. Marknaden for sarldkemedel
har ocksa vuxit i monetdra termer och utgor idag ett lukrativt
marknadssegment inom likemedelsomradet.

Séllsynta sjukdomar

Ett sallsynt tillstand eller sjukdom definieras i Europa som en
sjukdom eller skada som leder till omfattande funktionsned-
sdttningar och som finns hos hogst 5 av 10 000 invanare. For
geografiskt koncentrerade, endemiska, sjukdomar kan det dock
innebara en hogre andel patienter for ett specifikt geografiskt
omrade. | Europa antas cirka 30 miljoner individer leva med en
sallsynt diagnos, motsvarande cirka 6,7 procent av den totala
befolkningen. Cirka 80 procent av de séllsynta sjukdomarna
beddms vara genetiskt betingade.

Referens: Lakemedelslag (2015:315), Europaparlamentets och Radets forord-
ning (EG) nr 141/2000 om sarldkemedel, NEPI (2019), Sarlakemedel i Sverige
2014-2018, samt europeiska likemedelsmyndigheten (EMA) och Orphanet.
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Det finns olika satt for patienter att fa behandling i Sverige (se
figur 1). Den svenska hilso- och sjukvarden bygger pa en fri
forskrivningsratt for lakare vilken dr lingtgédende. Detta mojlig-
g0r en snabb och omfattande tillgang till likemedelsbehand-
ling om det dr medicinskt motiverat utifran patientens behov,
evidens, vetenskapligt underlag och beprévad erfarenhet.
Beslut om behandlingsalternativ kan innefatta saval europeiskt

Lakemedel med europeiskt marknadsgodkannande

Lakemedel som tillhandahalls av foretagen i Sverige (enligt FASS)

Europeiskt godkanda lakemedel som anvéands i
halso- och sjukvarden och tillgangliggors till patienter

Lakemedel Receptla- Sjukhus- Lakemedel Recept-
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Andra behandlingsalternativ sasom t ex kirurgj, stralningstera-
pi, sjukgymnastik, psykoterapi, diet- och livsstilsbehandling kan
ockséa bedémas vara relevanta. Det kan ibland vara motiverat
att tillimpa en kombination av flera behandlingsalternativ.
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Figur 1: Olika satt for patienter att fa behandling i Sverige. Egen illustration. Region Vasterbotten © 2022

Systemet for ldkemedel i Sverige utgar fran den svenska halso-
och sjukvarden. Grundférutsattningarna i detta ar ett decen-
traliserat ansvar och beslutsfattande i de 21 regionerna, med
en nationell reglering for god halsa och jamlik vard pa lika villkor
oavsett var man bor i landet. Halso- och sjukvardssystemet
kdnnetecknas i olika delar ocksa av mer eller mindre omfattan-
de statlig styrning. Beslut om ordnat inférande och anvandning
av lakemedel ar saledes foremal for saval nationella som regjo-
nala processer (se figur 2). Detta giller dven for sarlakemedel.

Forskning, utveckling och kliniska studier sker i saval offentlig
som privat regi. For kommersiella ldkemedelsprodukter som ska
marknadsforas och siljas pa den europeiska marknaden krévs
ett marknadsgodkdnnande. Regionerna samverkar nationellt
och internationellt for omvérldsbevakning av ldkemedelsmark-
naden, for att identifiera nya lakemedel 1-2 ar innan forvantat
godkdnnande.

For receptbelagda lakemedel och lakemedel dar foretagen
ansoker om statlig subvention dr det Tandvérds- och lakeme-
delsformansverket (TLV) som bereder, bedomer och beslutar
vilka lakemedel som ska inga i det nationella formanssystemet.
Dessa hdlsoekonomiska bedomningar utgar fran samhallseko-
nomiska perspektiv och kostnadseffektivitet pa populations-
niva. D v s om priserna fran féretagen och kostnaderna for
den offentligt finansierade halso- och sjukvarden i samband
med lakemedelsanvandningen, framstar som rimliga utifran
medicinska, humanitdra och samhallsekonomiska synpunkter.
Beddémningen sker i ljuset av andra tillgéngliga lakemedel eller
behandlingsmetoder som antas vara andamalsenliga avseende
effekt och sakerhet. | vissa fall kan s k trepartséverlaggningar
och avtal mellan regionerna och foretagen behévas for att ett
positivt subventionsbeslut ska vara méjligt. Lakemedel inom
formanssystemet bekostas delvis av staten.*

4 Tandvards- och ldkemedelsformansverket (https://www.tlv.se/lakemedel/ansok-om-pris-och-subvention.html)
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Figur 2: Fran forskning, utveckling och marknadsgodkannande av nya ldkemedel till nationella och regionala processer fér beslut om inférande och anvandning i

svensk hélso- och sjukvard.Egenillustration. Region Vdsterbotten © 2022

Pa forfragan fran regionerna, gér TLV dven halsoekonomiska
beddmningar for sjukhuslakemedel.” Det galler for de sjukhus-
lakemedel som regionerna har nominerat for nationell samver-
kan. Den nationella processen for sjukhuslakemedel syftar till
jamlik, kostnadseffektiv och dandamalsenlig anvandning av nya
lakemedelsbehandlingar i Sverige och sker utifran den etiska
plattformen. For de ldkemedel som bedéms vara kostnads-
effektiva enligt ovan namnda principer och dar regionerna och
foretagen kommer Gverens om pris, betalning och villkor avges
en positiv rekommendation fran radet for nya terapier (NT-
radet). De 21 regionerna tecknar darefter avtal med féretagen
var for sig. For vissa lakemedel och i de fall dar behandling
begransas till en eller ett fatal specialistcentra tecknas avtal
endast med de behandlande regionerna. Finansieringsansvaret
for sjukhuslakemedel ligger idag pa regionerna sjlva. Langt
ifran alla sjukhuslakemedel eller indikationer hanteras inom
ramen for denna regionala samverkansmodell.®

[ tillagg till de nationella processerna finns ocksa regionala
processer for upphandling, anskaffning och inkop av lakemedel

> Iterminologin ibland dven kallat rekvisitionslakemedel eller kliniklakemedel.

¢ Janusinfo (se bl a S& arbetar vi — Janusinfo.se)

7

enligt det decentraliserade ansvaret i den svenska halso- och
sjukvardsmodellen. Detta géller framfor allt Idkemedel dar den
samlade budgetpaverkan bedéms vara begrdnsad och dér

det finns (regionala) processer som kan sakerstalla en jamlik
lakemedelsanvandning. De 21 regionerna har ocksd en sa
kallad regional undantagshantering av lakemedel (for s k ound-
gdnglig vard/oundgéngliga indikationer) som under sarskilda
omstandigheter kan mojliggéra en individuell subvention for
enstaka patienter. Lakemedel som hanteras inom undantags-
hanteringen kan vara kostnadseffektiva pa individniva men inte
nddvandigtvis pd gruppniva. Undantagshantering sker som
regel i vissa sarskilda situationer, for synnerligen angeldgna
medicinska behov, ndr behandlingsalternativ inom formanen
saknas, samt forutsatt att likemedlet innefattas i det allmannas
hdlso- och sjukvardsatagande. For receptldkemedel som saknar
positivt subventionsbeslut pd nationell niva, men dér individuell
subvention har beviljats regionalt, behdver patienterna inte
bdra kostnaderna sjilva.’”

Se bl aJanusinfo (se bl a Beslut om samverkan — Janusinfo.se), regionernas respektive hemsidor med information om upphandling av lakemedel, samt lag (2016:1145) om offent-

lig upphandling, Regeringskansliet/SKR (2022), Statens bidrag till regionerna fér kostnader for likemedelsférmanerna m.m. 2022, Overenskommelse mellan staten och Sveriges

Kommuner och Regioner
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Sverige uppvisar i internationella jamférelser en langre medel-
livslangd och battre halsa hos befolkningen dn de flesta andra
linderna i Europa.? Tillgang till halso- och sjukvard, inklusive
lakemedel, dr i stort sett oberoende av manniskors ekonomiska
forutsattningar. Tillgangen till Iakemedel har under de senaste
aren varit foremal for diskussioner och debatter. | europeiska
jamforelser sasom Patients Waiting to Access Innovative
Therapies (WAIT) Survey, som den europeiska likemedels-
industriféreningen (EFPIA) genomfor arligen, har Sverige
dessutom utmarkt sig negativt i statistiken.® Att Sverige skulle
haen lagre tillganglighet 4n det europeiska genomsnittet till

t ex sdrldkemedel, och sarskilt de icke-onkologiska sarldke-
medlen, har emellertid ifragasatts. Vid ndrmare granskning

av jamforelsen mellan linder i Europa framgar det tydligt att
begreppet tillgdnglighet definieras olika i olika lander samt att
den underliggande data som anvands for att mata och beskriva
tillganglighet skiljer sig at mellan linderna. For Sverige inklude-
rades i huvudsak ldkemedel som beviljats nationell subvention
och rekommenderats for anvandning i de nationella processer-
na. Regionala processer for inférande och beslut om individuell
subvention exkluderades. | linder som t ex Danmark, Finland,
Tyskland och Osterrike inkluderade didremot de ldkemedel
som var tillgdngliga for individuell subvention. Jamforelserna
blir darfor missvisande vilket ocksa papekats av sjukvardsfore-
tradare.'

Vidare behover dennatyp av statistik forstas i ljuset av de olika
landernas halso- och sjukvardssystem. Nagot som aven OECD
poangterar. | Tyskland, som inte sallan lyfts fram som ett fore-
gangsland, finns t ex ett system som medger tidig introduktion
av alla nya godkdnda ldkemedel. Fri prissattning géller initialt
men 6vergar i ett forhandlat pris utifran den kliniska tillaggs-
nyttan (mervardet jdmfort med bésta tillgangliga behand-
lingsalternativ), som utvdrderas enligt en systematisk modell
for inforande. For lakemedel som saknar klinisk tillaggsnytta
medges en form av referensprissattning. Den systematiska
modellen for utvardering galler for alla lakemedel med en arlig
kostnad 6ver en miljon Euro. Prisforhandling sker i samverkan
mellan forsakringsbolagen och lakemedelsféretagen. For sjuk-
husldkemedel sker férhandling direkt med sjukhus enskilt eller
i samverkan. Det justerade priset géller da dven retroaktivt.
Som foljd av detta kan ldkemedel, i vissa fall, dras tillbaka fran
marknaden. For sarlakemedel antas pa forhand att lakemedlet
har en tilldaggsnytta och utvardering uteblir, givet att den arliga
totalkostnaden for lakemedlet inte dverstiger 50 miljoner Euro.
Over denna grans sker en utvirdering enligt gangse praxis

for andra lakemedel. Det tyska systemet innebdr att landets
initialt hoga tillganglighetsnivaer for nya lakemedel inte ar lika
héga 12-24 manader efter introduktion pa marknaden. Initial
tillganglighet reflekterar inte heller den faktiska anvandningen
av ett lakemedel."

For Sverige har den svenska ldkemedelsindustriféreningen for
de forskande lakemedelsforetagen, Lif, angivit att endast 26

procent av icke-onkologiska sdrldkemedel (europeiskt mark-
nadsgodkdnda under aren 2017-2019) var tiligangliga under
forra aret och att Sverige lag langt efter saval Tyskland som de
andra nordiska landerna.”

Detta kunskapsunderlag utgér fran férdjupade analyser om
den faktiska tillgdngligheten och anvdndningen av samma
icke-onkologiska sarldkemedel, med beaktande av hur léke-
medel nar den enskilda patienten och hur svensk halso- och
sjukvard fungerar.

Under perioden 2017-2019 godkandes totalt 295 ladkemedel av
den europeiska lakemedelsmyndigheten, EMA. Av dessa var
40 stycken sérlakemedel (13,6 procent), varav 13 stycken var
onkologiska och 27 stycken var icke-onkologiska sdrldkemedel.

Samtliga av dessa (100 procent) dr tillgdngliga i Sverige och kan
anviandas i svensk halso- och sjukvérd. Detta som ett resultat
av regelverket for lakemedel och den fria forskrivningsratten
som definierar den medicinska professionens mojlighet att
enligt vetenskap och beprévad erfarenhet — utifran patientens
behov och bedémda forutsattningar for en positiv effekt av
behandling — anvanda godkanda ldkemedel. | FASS, som anger
registrerade lakemedel i Sverige, dr 59 procent sadana som till-
handahdlls i Sverige av foretagen. Detta innebdr att foretagen
valt att inte tillhandahalla alla lakemedel pa den svenska mark-
naden. Lakemedel som inte tillhandahalls av foretagen kan, om
nodvandigt, importeras av regionerna. Vad géller anvandning
har 56 procent anvants i svensk halso- och sjukvard under pe-
rioden januari 2017 till juni 2021. Ungefar hilften (47 procent)
har inforts via nationella processer och beslut, resterande (53
procent) har hanterats regionalt. Se figur 3 fér en dversikt 6ver
resultaten i genomgangen.

For att kunna dra slutsatser om anvandningen av de icke-on-
kologiska sarldkemedlen kravs en djupare forstaelse av vad

det ar for typ av likemedel som har godkants och beviljats
sdrlakemedelsstatus. Genom en transparent redovisning av
vilka lakemedel som siffrorna innefattar 6ppnas mojligheten
for en fordjupad kvalitativ analys och ¢kad forstaelse av den
faktiska tillgangligheten och anvandningen av icke-onkologiska
sarlakemedel i Sverige. Det &dr ocksé en forutsattning for en
informerad och konstruktiv dialog och samverkan mellan olika
parter som verkar inom systemet for likemedel. Ett beslut om
att anvdnda ett likemedel i svensk halso- och sjukvarden ar
komplext och beror pa en rad olika faktorer. Det ar darfor inte
mojligt att — utifran viss statistik — fa en uppfattning om lakeme-
delsanvéandningen i Sverige eller att forsoka definiera vad som
dren "rimlig niva" for anvandning. Det &r inte heller mojligt att
med sa fa ldkemedel pavisa statistiska signifikanta resultat och

&  OECD/European Observatory on Health Systems and Policies (2017), Sweden: Country Health Profile 2017, State of Health in the EU.

°  SeblalQVIA (2021), Quantify (2021) samt engelska versionen Quantify (2021-ENG).
10 Region Visterbotten och Region Orebro 13n (2021), samt Dagens Medicin 2021-07-06

" Tandvards- och ldkemedelsférmansverket, TLV (2018), International price comparison 2018 — an analysis of Swedish pharmaceutical prices and volumes relative to 19 other Euro-

pean countries. OECD (2018), Pharmaceutical reimbursement and pricing in Germany.
2 SeblalQVIA (2021), Quantify (2021) samt engelska versionen Quantify (2021-ENG).
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Europeiskt marknadsgodkidnda icke-onkologiska sérldkemedel, perioden 2017-2019 (27 st)

Lakemedel som ér tillgangliga for anvdndning i svensk halso- och sjukvard, enligt férskrivningsratt (27 st)

Lakemedel som tillhandahalls av foretagen Lakemedel som inte tillhandahills av foretagen i Sverige enligt FASS,
i Sverige enligt FASS (16 st) men som kan anvandas och tillgangliggéras genom import (11 st)
Brineura, Cablivi, Crysvita, Cystadrops, Epidyolex, Jorveza, Namuscla, Natpar, Onpattro, Prevymis, Amglidia, Alofisel, Chenodeoxycholic acid Lediant, Lamzede, Luxturna,
Spinraza, Symkevi, Takhzyro, Tegsedi, Xermelo, Waylivra Mepsevii, Myalepta, Oxervate, Palynziq, Verkazia, Zynteglo
Lakemedel som anvints i hilso- och sjukvéarden Lakemedel som dnnu inte anvants i hélso- och sjukvarden
baserat pa forsaljningsstatistik januari 2017 — juni 2021 (15 st) baserat pa forsaljningsstatistik januari 2017 — juni 2021 (12 st)
Nationell process, Nationell process, Regional process Nationell process, Nationell process, Ej fullfoljd process,
positivt formansbeslut, TLV (3 st) positiv rekommendation, NT-rid (4 st) eller individuell subvention (8 st) férmansbeslut, TLV (0 st) rekommendation, NT-r&d (4 st) nationellt eller regionalt, eller
negativt regionalt beslut (8 st)
Positiv kostnadseffektivitet Forhandling med regionerna Negativt formansbeslut (TLV) Positiv rekommendation  Amglidia*/**
* Jorveza ¢ Crysvita * Cystadrops * Luxturna * Chenodeoxycholic acid
* Prevymis * Onpattro * Epidyolex Lediant*/**
Avtal med regionera * Spinraza * Symkevi * Lamzede**
o el * Tegsedi * Takhzyro * Mepsevii**
Negativ rekommendation * Myalepta**
Férmansbeslut (TLV) och * Alofisel » Oxervate**
NT-rekommendation saknas * Waylivra * Palynzig**
. o * Brineura * Zynteglo * Verkazia*/**
Takhgyro fick i dec 2021 ett Caplly| fick i sept ZOZj en o Cablivi * Aldre lakemedel. Beviljad
positivt TLV-beslut efter en ny positiv rekommendation efter o Namuscla ol .
N . ) ) ) ) sarlakemedelsstatus for
ansokan med reviderat pris, en ny halsoekonomisk bedém- « Natpar o e e
. ) . . . ) ny/mer specifik indikation
ny halsoekonomisk bedém- ning och férhandling (genom AR
’ IR - eller nytt administrations-
ning, trepartsoverlaggning regional samverkan). st

och avtal med regionerna.
**Annan behandling finns/

Kand patientpopulation
saknas eller dr begransad i
Sverige.

Figur 3: Oversikt av tillgénglighet, tillhandahallande och anvindning av icke-onkologiska sarlikemedel som erhéllit marknadsgodkannande 2017, 2018 och 2019. Egen illustration. Region Vsterbotten © 2022



samband eller att dra slutsatser om vad som paverkar vad. Med
en kombination av kvantitativ analys och en kvalitativ bedém-
ning av de aktuella ldkemedlen &r det dock mojligt att lyfta
fram potentiella forklaringsfaktorer for varfor vissa lakemedel
anvands eller inte anvands i Sverige.

Hur har genomgangen genomforts?

* Europeiskt marknadsgodkannande, enligt statistik fran
EMA:s databas.

* Tillhandahallande av foretagen, enligt registrering i FASS
(slutdatum 30 juni 2021).

* Anvandning i svensk halso- och sjukvard, enligt fullstandig
forsaljningsstatistik i databasen Concise (totalperioden 1 jan
2017 - 30 juni 2021).

* Faststdllande av process for inférande och anvandning
genom 1) subventionsbeslut (TLV), 2) nationell rekom-
mendation (NT-radet), 3) avsaknad av ovan tva men med
registrerad forsaljning.

* Kvalitativ bedémning av likemedel genomférd av medicinsk
och farmakologisk expertis fran hdlso- och sjukvarden, i
tilligg till genomgang av kompletterande litteratur.

Se metodférklaring for mer information.™

Potentiella faktorer som paverkar anvandandet av sérldkemedel
innefattar bl a patientpopulationens storlek, forekomst av olika
sjukdomistillstand i Sverige (incidens, prevalens och geografisk
spridning respektive geografisk koncentration). En sjukdom kan
ocksa ha olika svarighetsgrad eller fenotypiska uttryck vilket
gor att behandlingen, i hogre grad an for folksjukdomar, maste
individanpassas. Detta kan vara av betydelse for lakemedelsan-
vandningen. Andra méjliga behandlingsalternativ én icke-on-
kologiska sérladkemedel maste ocksa vdgas in i bedomningen
av den enskilda patienten samt vilka behandlingseffekter som
lakemedlet har. Viktigt att notera i detta sammanhang ar att
jamlik vard behéver innefatta en jamlik tillgang till en individan-
passad bedomning och — fér den enskilda patienten — relevant
behandling, men betyder inte nddvéndigtvis att ett specifikt
lakemedel ska appliceras jamlikt dver hela patientpopulationen.

For ett europeiskt marknadsgodkéannande sker en bedémning
av nytta/risk-balansen. Nyttan maste vara storre an risken av
ett nytt lakemedel. Det behover dock inte vara battre 4n redan

befintligt Iakemedel och beddms inte i relation till andra be-
fintliga behandlingsalternativ. Halsoekonomiska aspekter och
ekonomiska perspektiv som kostnadseffektivitet och hdlso- och
sjukvardens betalningsférmaga tas inte heller med i de beddm-
ningar som genomfors infér marknadsgodkannandet.

Lakemedel som Prevymis, Onpattro, Spinraza samt Cablivi och
Takhzyro dr exempel pa sarldkemedel som anvands i svensk
hédlso- och sjukvard och dér rationalen for anvdndning ar hog.
Detta dr lakemedel for sma patientgrupper (séllsynthet) och
svara sjukdomar (svarighetsgrad). Det dr ocksa exempel pa
lakemedel som tillgangliggjorts till patienter genom nationella
processer for subventionsbeslut (TLV), nationell rekommen-
dation (NT-radet), eller regionala beslut for anvandning. Desto
mer tillfredsstallande och tillforlitlig evidens som finns vid tiden
for godkannande, desto férre osdkerheter behdéver hanteras
vid ett beslut om inférande. Ar behandlingen livraddande och
ger forhojd livskvalitet, forlanger behandlingen liv men till en
tveksam livskvalitet, dr behandlingen en mojlighet till okad
livskvalitet? Hur omfattande ar behovet av efterféljande vard
och finns risker for allvarliga biverkningar? Denna typ av fragor
skapar forutsattningar for informerade beslut om ldkemedels-
anvandningen i hdlso- och sjukvarden.

Spinraza har fram till nyligen ocksa varit det enda tillgéngliga
behandlingsalternativet for spinal muskelartrofi (SMA)™. Detta
har sannolikt paverkat omfattningen i anvandning, framfor allt
for den svaraste varianten (SMA typ 1) som férekommer hos
spadbarn. Spinraza har anvdnts i Sverige sedan 2017, samma

ar som det europeiska marknadsgodkannandet, och hade fram
till 30 juni 2021 en samlad forsaljning motsvarande cirka en
miljard kronor (baserat pa officiellt angivna priser och exklu-
sive eventuell aterbaring). Den érliga totalkostnaden for alla
rekvisitionsldkemedel (sjukhuslakemedel) var for 2019 cirka 9,5
miljarder kronor.” Spinraza har i huvudsak anvants i regionerna
Véstra Gotaland, Stockholm och Skédne. Detta dar emellertid inte
ett resultat av ojamlik tillgang till behandling, utan en naturlig
konsekvens av den geografiska placeringen av specialistcen-
tra ddr behandling sker av landets samtliga patienter.'®

Onpattro och Tegsedi dr exempel pa lakemedel med regjonal
variation i anvandning. Detta forklaras av att den genetiska
sjukdomen Skelleftesjukan (érftlig transtyretinamyloidos med
polyneuropati, FAP) dr geografiskt koncentrerad till fram-
for allt Norr- och Vdsterbotten. Férekomsten av sjukdomen

B Ar2020 godkindes dven genterapin Zolgensma for SMA, foljt av Evrysdi som godkzndes 2021. I februari 2022 erholl bada dessa lakemedel rekommendation fér anvandning fran
NT-radet, itillagg till Spinraza. For mer information: https://janusinfo.se/download/18.6094712f17e9eaaed209ef6a/1643718207348/Evrysdi-Spinraza-och-Zolgensma-220201.pdf

™ Metodférklaring: De likemedel som inkluderats i genomgangen ar de som erhallit marknadsgodkinnande under perioden 2017-2019. Data éver marknadsgodkanda likemedel
har hamtats fran europeiska lakemedelsmyndigheten, EMA (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/download-medicine-data). Tillhandahallande, anvandning och beslut i
nationella respektive nationella processer har analyserats for totalperioden 1 januari 2017 - 30 juni 2021. Tillhandahallande av likemedel pa den svenska marknaden har definierats
utifran den registrering av aktuella likemedel i FASS (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/download-medicine-data). Lakemedelsanvandning har analyserats utifran
E-hidlsomyndighetens databas 6ver lakemedelsférsaljning (Concise). All forséljning har registrerats. Detta for att kunna fanga en komplett bild av vilka lakemedel som har anvants i
svensk halso- och sjukvard, inklusive de lakemedel som anvints for ett fatal patienter och vildigt sdllsynta tillstand med lag incidens, samt de fall dar anvandning haft en geografisk
variation eller skett mer sporadiskt. Pa detta satt har det dven varit mojligt att fanga eventuella forandringar i anvandning 6ver hela perioden. En begransning med denna data ar att
forsaljningsstatistik for lakemedel som levereras direkt till kliniken, t ex vissa cell- och genterapier, inte registreras i Concise. Huruvida ett lakemedel har genomgatt en nationell pro-
cess for beslut om inforande och anvandning — och kostnadstackning med de samlade offentliga resurserna — har faststllts genom granskning av formansbeslut (TLV) respektive
rekommendationer fran NT-radet (janusinfo). Huruvida ett likemedel har genomgatt en regional process for beslut om inférande och anvandning har skett med uteslutningsmetod,
dar lzkemedel som uppvisar forsiljning men som saknar beslut fran endera nationell process antas ha hanterats inom ramen for regionala processer (inklusive upphandling, anskaff-
ning, inkép och eventuellt beslut om individuell variation). Kostnadstackning med de samlade offentliga resurserna antas ha skett fér samtliga ldkemedel dar priserna éverstiger ett
tréskelvdrde om 10 000 kr per patient och ar. Detta antagande kan innebdra en eventuell felmarginal dd bedémningar for undantagshantering och eventuell individuell subven-
tion i enskilda fall kan skilja sig 4t Zven om majoriteten av regionerna har likartade kriterier fér denna typ av beslut. En kvalitativ bedomning av lakemedlen har har genomférts av
medicinsk och farmakologisk expertis, i tilligg till information hamtad fran Socialstyrelsens kunskapsdatabas om séllsynta tillstand, offentliga europeiska utredningsprotokoll (EPAR)
samt information om marknadsgodkinnande och sarlakemedelsstatus for aktuella lakemedel (genom EMA).Kunskapsunderlaget 4r framtaget av Region Vasterbotten och Region

Orebro lan, i samverkan med Regjon Stockholm, Region Skane, SKR och TLV.
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i andra nordiska lander ar begransad. Eftersom en tredjedel

av de icke-onkologiska sarlakemedlen som godkandes under
perioden 2017-2019 riktar sig mot extremt sallsynta sjukdomar,
manga genetiskt betingade, finns en stor sannolikhet att geo-
grafiska skillnader i lakemedelsanvandning forekommer inom
och mellan regioner och lander samt dver tid.

For Skelleftesjukan har andra effektiva behandlingsalternativ
funnits tidigare. Innan Onpattro och Tegsedi godkandes anvén-
dest ex det inflammationshdmmande ldkemedlet Diffunisal via
licens. Tillstand for licensférskrivning av Diflunisal fran Lékeme-
delsverket har dock kraftigt begransats i och med godkannande
av de nyaterapierna. Detta trots att vissa patienter uppvisat

god effekt med Diflunisal, till en genomsnittlig arlig kostnad

som dr ldgre dn en procent av de officiellt angjvna priserna for
Onpattro och Tegsedi. For Skelleftesjukan finns dven ldkemedlet
Vyndagel godkdnt. Onpattro och Tegsedi anvéands darfor inte
till alla patienter. Andra fungerande behandlingsalternativ och
administrationsformer som kan uppfylla de medicinska behoven
hos patienterna finns aven for lakemedel sdsom Amglidia och
Verkazia, varfor likemedelsanvandningen helt uteblir."”

Lakemedel som t ex Brineura samt Lamzede och Chenodeoxy-
cholic acid Leadiant dr lakemedel for séllsynta tillstand med
begransat patientunderlag. Dessa har anvints efter behov
eller inte alls. Omfattningen paverkas da av den arliga inciden-
sen av sjukdomen. Skillnader inom patientpopulationen kan
ocksa innebdra att inte alla patienter tillhérande en séllsynt
diagnosgrupp eller indikation blir aktuella fér behandling.
Lakemedelsanvindningen blir i dessa fall sporadisk och/eller
har en geografisk variation.'® For likemedel som Mepsevii och
Myalepta saknas kant patientunderlag i Sverige och darfor
finns ingen anvandning.

Amglidia, Verkazia och Chenodeoxycholic acid Leadiant ar
ocksa exempel pa dldre ldkemedel som tidigare anvants for en
bredare patientpopulation, som i vissa fall avregistrerats fran
marknaden, for att sedan introduceras som sarlakemedel for en
smalare indikation, med marknadsexklusivitet.

Utifran de priser som foretagen satter dr ekonomiska éverva-
ganden ocksa viktiga, inte minst for att sékerstalla kostnads-
effektivitet och mesta mojliga hilsa for skattepengarna. Lake-

medel som Jorveza, Prevymis och Xermelo (receptldkemedel)
har alla beddmts vara kostnadseffektiva pa gruppniva, inom
ramen for nationella processer. | Sverige tillimpas vdrdeba-
serad prissattning och hdlsoekonomiska bedémningar utgar
fran den relativa effekten och kostnaden for ett ldkemedel,
jamfort med andratillgangliga behandlingsalternativ eller basta
understodjande behandling. For tillstand med hog svarighets-
grad och séllsynthet medges generellt en hdgre betalningsvilja
enligt behovs- och solidaritetsprincipen — vilket innebdr att
kravet om kostnadseffektivitet dr lattare att uppna. Motsva-
rande principer saknas i manga andra ldnder och europeiska
lakemedelsindustriféreningen, EFPIA, lyfte nyligen fram denna
typ av praxis i Sverige och i Storbritannien som goda exempel
pa halsoekonomiska varderingar av ldkemedel for sllsynta och
svara sjukdomar.’

Foretagens prissattning dr en annan avgorande faktor for att
mojliggora eller hindra ett positivt beslut om inférande och
anvandning vilket i sin tur paverkar introduktionstakten i halso-
och sjukvérden. Hoga priser paverkar inte bara kostnadseffek-
tiviteten negativt, utan skapar ocksa ofta en totalkostnadspro-
blematik for regionernai de fall dér lakemedelsanvandningen
innebar en omfattande budgetpaverkan.® | den svenska
kontexten finns darfor ocksa en mojlighet till prisféorhandling
som ett sdtt att na kostnadseffektivitet utan att behéva sidnka
lakemedlets listpris, vilket kan vara av stor betydelse for foreta-
gens priser i lander som anvander referensprissattning istallet
for vardebaserad prissattning. Detta kan for receptldkemedel
ske inom ramen for trepartsdverldggningar och eventuella
avtal mellan likemedelsforetagen och regionerna (sker genom
regional samverkan), eller som en del av den gemensamma
forhandlingsfunktion som regionerna etablerat i samverkan,
for sjukhusldkemedel. Xermelo, Crysvita, Spinraza, Onpattro
och Tegsedi ar exempel pa likemedel som alla erhallit positiva
nationella beslut eller rekommendationer som ett direkt resultat
av forhandling mellan regionerna och foretagen?'.

Aven genterapin Luxturna har fatt en positiv rekommendation,
efter omférhandling med regionerna. Behandlingen dr den
forsta av sitt slag for en sallsynt arftlig 6gonsjukdom (hereditar
retinaldystrofi), med begrinsat patientunderlag. Anvandning
av Luxturna har annu inte registrerats. For lakemedel som
Alofisel, Waylivra och Zynteglo finns negativa rekommen-

> Socialstyrelsen (2020), Lakemedelsforsiljning i Sverige — analys och prognos 2020-2023

Lakemedelsférsaljning f6ljs upp utifran den behandlande regionen som ansvarar for att kopa in det aktuella lakemedlet och inte pa patienternas folkbokféring och hemmahérande
region, vilket frsvérar slutsatser om hur patienternas tillgang till likemedel ser ut i de olika Fakturering fér utomlansvard fangas alltsa inte i forséljningsstatistiken for lakemedel.
Amglidia 4r ett dldre diabeteslikemedel i tablettform, numera avregistrerat, med godkdnnande och sirlakemedelsstatus som oral [6sning for nyfédda barn som diagnosticeras med
diabetes. Tillstandet ar sallsynt men kan behandlas tillfredsstallande genom att krossa moderna och effektiva diabeteslikemedel i tablettform. Verkaziainnehaller den redan kianda
substansen ciclosporin och dr en behandling med 6gondroppar for vernal keratokonjunktivit. Tillstdndet &r séllsynt men kan behandlas tillfredsstéllande med likemedlet Ikervis,
ocksa ciclosporin, som ingar i lakemedelsformanen. Lakemedelsforetaget Santen Oy innehar marknadsgodkéannande fér bada produkterna. lkervis har sedan tidigare en bredare
indikation. Med Verkazia har féretaget brutit ut den pediatriska populationen och beviljats sirlakemedelsstatus och marknadsexklusivitet for detta.

Brineura anvinds vid behandling av neuronal ceroidlipofuscinos typ 2 (dven kallad tripeptidylpeptidas 1). Patientpopulationen dr begransad med en incidens pa cirka ett barn per
ar. Inte alla blir aktuella for behandling. Lamzede anvinds vid behandling av alfa-mannosidos. Tillstandet ar séllsynt men att betrakta som lindrig/mattlig svarighetsgrad. | Sverige
finns enstaka kdnda patienter. Chenodeoxycholic acid Leadiant ar ett dldre likemedel utvecklat pa 1970-talet for behandling av gallgangssjukdomar (referenslakemedlen gar
under namnen Chenix och Xenbilox och dr uppkopta upp av foretaget Leadiant Biosciences). Chenodeoxycholic acid Leadiant har godkants och beviljats sdrlikemedelsstatus och
marknadsexklusivitet for att behandla den sallsynta gallgdngssjukdomen cerebrotendinds xantomatos. Tillstandet ar séllsynt och patientunderlaget 4r begransat i Sverige. Cirka

10 patienter har diagnosticerats i Norden de senaste 30 dren. Féretaget Leadiant Biosciences som dger Chenodeoxycholic acid Leadiant tillhandahaller inte lakemedlet i Sverige. |
andra lander i Europahar flerfaldiga prishéjningar skett av lakemedlet. | bl a Nederlanderna, Spanien och Italien har motsvarande konkurrensmyndigheter utrett om dennatyp av
prishéjningar ar juridiskt hallbara, i de fall dar féretagen forvarvar marknadsmassigt monopol genom uppkop, missbrukar en dominerande stéllning pa marknaden och genomfor
orimliga prishojningar (ref. artikel 102 i EUF-fordraget samtnationell konkurrenslagstiftning).. Mepsevii dr en behandling fér mukopolysackaridos typ VII som uppstar p g a brist pa
enzymet beta-glukuronidas. Tillstandet ar sallsynt - bland de minst vanliga mukopolysackaridoserna — och uppskattas hos farre an ett barn per en miljon fédda. 2018 fanns enligt
Socialstyrelsen ingen kand patient i Sverige eller de 6vriga nordiska landerna. Myalepta ar en behandling for kongenital lipodystrofi och ar en rekombinant version av hormonet lep-
tin och injiceras subkutant. Behandlingen utgor ett komplement till diet. Tillstandet ar séllsynt med mycket lag incidens och saknas i Socialstyrelsens lista 6ver séllsynta sjukdomar.
Patientpopulationen i Sverige dr okand.

EFPIA (2022), Shifting the paradigm for ATMPs — Adapting reimbursement and value frameworks to improve patient access in Europe

Region Visterbotten (2021), Vitbok, Tillsammans for tillgangliggorande av avancerade terapier och innovativa lakemedelsbehandlingar fér patienter med séllsynta och svara sjuk-
domar i Sverige.
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dationer med hanvisning till att likemedlen inte anses vara
kostnadseffektiva. Zynteglo hade ett officiellt angivet pris om
cirka 17 miljoner kronor per patient och férhandling skedde i
nordisk samverkan mellan Sverige, Norge, Danmark, Finland
och Island utan resultat. Zynteglo dr en genterapi for sjuk-
domen beta(R)-thalassemi och administreras vid ett tillfalle.
Langtidseffekterna ar okdnda och etablerad behandling &r t ex
blodtransfusioner. Svarigheter att nd acceptabla prisnivder for
Zynteglo uppstod inte bara i Norden utan dven i manga andra
europeiska lander.

For vissa lakemedel valjer foretagen att inte fullfélja en redan
paborjad nationell process utan drar tillbaka sin formansan-
sokan. Beslut uteblir da. Exempel pa detta dr t ex Palynzig och
Namuscla. Namuscla hade tidigare ett tillfalligt subventionsbe-
slut vilket kan férekomma i vdntan pa definitivt beslut om ett
lakemedel redan har en etablerad anvandning inom ramen for
licensforskrivning.??

En annan faktor som paverkar saval det medicinska beslutet om
behandling som bedémningen av kostnadseffektivitet, rimlig-
heten i foretagens priser och behovet av prisforhandling dr de
osidkerheter som manga nya sérldkemedel 4r behiftade med
vid tiden for godkannande. Osdkerhet vad géller effekt och s&-
kerhet har en stor betydelse, inte minst ur ett patientperspektiv.
Studiedesign, urval och studiepopulationens storlek, vilka utfall
som har studerats och vad de har jamforts med samt hur lang
uppfoljningstiden har varit spelar roll for validiteten av resultaten
— ocksa for sarlakemedel. Detsamma géller for antagandena om
hur studieresultaten kan dverforas till faktiska resultat i klinisk
vardag. Vissa ldkemedel har t ex godkants enbart baserat pa
registerdata eller inte kunnat uppvisa ndmnvard klinisk nytta

- men inte heller ndmndvard risk — i de kliniska studier som
foregatt marknadsgodkannandet. En viss del av dessa osaker-
heter reflekteras ibland i typen av marknadsgodkéannande fran
EMA. Sex av de tolv ladkemedlen som dnnu inte har anvants i
Sverige har antingen beviljats godkdnnanden under sdrskilda
omstandigheter eller har erhallit villkorade godkannanden?.

Osdkerheterna handlar om den enskilda patientens nytta och
risker, sasom risken for utebliven hdlsoeffekt, forekomst av
allvarliga biverkningar och/eller behov av efterféljande vard.
Ur ett storre perspektiv handlar dessa osakerheter - framfor
allt for de lakemedel som kommer med hoga priser - ocksa om
eventuella negativa konsekvenser for hilso- och sjukvérden
som resultat av undantrangningseffekter som uppstar nir en el-
ler ett fatal insatser medfor omfattande budgetpaverkan. Detta
stdller en rad fragor pa sin spets: Hur ser foretagets utfastelser
ut och vilka antaganden baserar sig priset pa? Tror foretaget pa
sin egen produkt ur ett ldngre perspektiv och &r det villigt att
absorbera nagon del av risken (genomt ex ldgre nettopriser, ut-
fallsbaserad betalning, delbetalning for milstolpar éver tid) eller

forvantar sig foretaget att det dr den svenska hilso- och sjukvar-
den som ska bara den fulla risken? For sarlakemedel, inklusive
engangsbehandlingar som avancerade cell- och genterapier,
finns osdkerhet kopplat till marknaden och konkurrenssituatio-
nen samt hur detta paverkar méjligheterna att na ett rimligt pris
och kostnadseffektivitet dver tid.

Den genomgang av icke-onkologiska sérlakemedel som har
genomforts visar att savl tillgdnglighet som faktisk anvandning

i Sverige vida Overstiger de 26 procent som tidigare pavisats av
lakemedelsindustriféreningarna i Sverige och Europa. 59 procent
av ldkemedlen tillhandahalls av féretagen pa den svenska mark-
naden, i huvudsak de ldkemedel som ocksa bedomts vara rele-
vanta fér anvandning i svensk halso- och sjukvard (56 procent).
Att 41 procent av ldkemedlen inte tillhandahalls av foretagen
behover alltsd inte nédvandigtvis ses som ett problem. Detsam-
ma géller for de 44 procent lakemedel som dnnu inte anvéands

i hdlso- och sjukvarden. Detta synliggdr snarare behovet av att
forsta vilka lakemedel som déljer sig bakom statistiken for att
kunnatolkatillgdnglighet och faktiskt anvandning pa ett relevant
sdtt och dra slutsatser om huruvida Sverige ar en attraktiv mark-
nad eller inte. For lakemedel som Mepsevii, Myalepta, Cheno-
deoxycholic acid Lediant finns t ex inget kdnt patientunderlag i
Sverige. For ldkemedel som Amgildia och Verkazia finns andra
behandlingsalternativ som kan tillgodose patienternas behov.
Det kan darfor anses vara tamligen logiskt att foretag i dessa fall
vdljer att inte prioritera den svenska marknaden, och att halso-
och sjukvérden & sin sida véljer att inte anvanda dessa lakemedel.

For lakemedel som Alofisel och Zynteglo beddms de priser som
foretagen har valt att satta pa sina lakemedel vara for hoga ur
ett kostnadseffektivitetsperspektiv. Dessa lakemedel prioriteras
darmed inte for anvandning, givet radande prissattning.Har be-
hovs en fordjupad forstaelse om betalningsformagan i svensk
hdlso- och sjukvérd. Denna dr inte odndlig. Central lagstiftning
sasom hélso- och sjukvardslagen (2017:30), kommunallagen
(2017:725) och patientlagen (214:821) understryker ocksa
vikten av kostnadseffektivitet, god ekonomisk hushallning
samt att kostnader for olika former av behandling framstar som
befogade. Detta dr en grundldggande forutsattning for att

alla invdnare och patienter i Sverige ska hatillgang till en god,
effektiv och jamlik hdlso- och sjukvard.

Ovan belyser en rad angeldgna fragestallningar:

* Aralla europeiskt marknadsgodkénda likemedel per auto-
matik relevanta behandlingsalternativ i den svenska hélso-
och sjukvarden?

*  Medftr alla sérlikemedel per automatik en 6kad klinisk nytta
och adresseras verkligen de séllsynta och svdraftillstinden (och
de verkligt ouppfyllda medicinska behoven hos patienterna)?

21 Cablivi respektive Takhzyro har efter genomgangens slutdatum 30 juni 2021 fatt positiv rekommendation fran NT-rddet och positivt formansbeslut (september respektive decem-

ber 2021), efter forhandling mellan regionerna och foretagen.

22 Palynziq dr en behandling for fenylketonuri (PKU), som komplement till dietbehandling. Tillstandet ar sallsynt. | Sverige fods cirka 5 barn per ar, diagnos sker genom PKU-prov vid
Tillstandet kan ocksa behandlas med lakemedlet Kuvan. Foretaget BioMarin International paborjade en nationell process for forman men drog tillbaka sin ansokan i Sverige. Na-
muscla dr en peroral variant av lidokain, mexilitin, som har anvants sedan 1960-talet. Lakemedlet har funnits for behandling pa licens, framfor allt for svara hjartarytmier. Foretaget
Lupin Europe GmbH har erhallit godkdnnande och sarlakemedelsstatus och marknadsexklusivitet for lakemedlet, for behandling av det séllsynta tillstandet dystrofisk myotoni.

I och med det nya marknadsgodkannandet kan lakemedlet inte langre férskrivas som licenslakemedel. Foretaget paborjade en nationell process med formansansokan for den nya

godkénda indikationen men drog sedan tillbaka sin ansékan i Sverige.

#  Godkannanden under sarskilda omstandigheter: Chenodeoxycholic acid Leadiant, Lamzede, Myalepta, Mepsevii (samt Brineura som har anvants i Sverige). Villkorade godkannan-

den: Waylivra och Zynteglo (samt Crysvita och Natpar som har anvants i Sverige).
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* Ardet rimliga prisférvintningar pa sarlikemedel frén fore-
tagen idag, samt var bérjar och var slutar foretagens ansvar
for rimlig prissattning och realistiska forutsattningar for
hélso- och sjukvérden att anvidnda dessa lakemedel?

* Hurkan hélso- och sjukvérden sakerstalla att patienter i
Sverige far tillgang till nya och relevanta, effektiva, sékra och
kostnadseffektiva behandlingsalternativ, pa ett satt som dr
langsiktigt hallbart?

Detta kunskapsunderlag har belyst systemet for lakemedel i
den svenska kontexten, med sarskilt fokus pa de icke-onko-
logiska sarlikemedlen. Den genomgéng av lakemedel som
presenterats beskriver en rad faktorer som pa olika satt spelar
en roll i beslutsfattande om inférande och tillgangliggorande
av innovativa sdrldkemedel till patienter i Sverige. Det dr inte
enbart marknadsgodkannandet — att lakemedel 4r tillgéangliga
for anvdndning — som dr av betydelse. Det viktiga r inte heller
hur stor andel av de europeiskt marknadsgodkanda lakemed-
len som anvdnds eller inte anvands i Sverige utan att det finns
ett sa vitt spektrum som mojligt av olika tillgangliga relevanta
och kostnadseffektiva behandlingsalternativ, som kan tillgodo-
se patienters behov pa ett dndamalsenligt satt.

Den europeiska sdrlakemedelslagstiftningen och de tillhérande
stimulansétgarder som lanserades for cirka tva decennier sedan
syftade till att stimulera utvecklingen av ladkemedel for séllsynta
och svéra sjukdomar som annars saknade marknadsmdssig
rational. Sedan dess har marknaden vuxit och allt fler féretag
fokuserar idag pa séarldkemedel som en lukrativ marknad,
sarskilt sarlakemedel for extremt sdllsynta tillstand (s k "ultra
orphan drugs").

Det dr sjdlvklart att nya och relevanta ldkemedel som ger klinisk
nytta och som representerar sdkra och kostnadseffektiva
behandlingsalternativ ska ha en given plats i svensk hélso- och
sjukvard. Dessa ska prioriteras och tillgdngliggdras for patienter
med behov av behandling. Féretag som tillhandahéller denna
typ av ldkemedelsprodukter ska fortsatt kunna se Sverige som
ett attraktivt land for att forska, producera och silja lakemedel.
Det dr dock viktigt att kunna sdrskilja de verkligt innovativa
sarlakemedel som kréver stora forsknings- och utvecklingskost-
nader och risktagande bland investerarna och som adresserar
ouppfyllda medicinska behov hos patienterna, fran den "regu-
latoriska innovationen” som i vissa fall tillimpas for aldre
lakemedel med utgangen patent, som nischas mot avsevart

smalare indikationer, i syfte att atnjuta sarldkemedelsstatus och
marknadsexklusivitet. Inte séllan med avsevart hogre priser
fran foretagen. Utifran befintligt regelverk kan ett marknads-
godkadnnande dessutom innebdra en férsamrad tillganglighet
till behandlingsalternativ for patienter. T ex genom regulatorisk
undantrangning av lakemedel som tidigare kunnat ordineras via
licensforskrivning men ddr ett marknadsgodkadnnande leder till
att effektiva och billigare lakemedel pa licens inte blir tillgangliga
for svensk hdlso- och sjukvard. Det géller dven sjukhustillver-
kade avancerade terapier som enligt regelverken inte ska avse
rutinmassig anvandning och som inte heller kan utvecklas till
godkanda lakemedelsprodukter dé det inte ligger i regionernas
uppdrag att bedriva denna typ av kommersiell utveckling. En
begransning i tillgdngliga behandlingsalternativ och begransad
konkurrens som foljd av sarlakemedelslagstiftningen forsamrar
inte bara for patienterna utan paverkar aven mojligheten till
naturlig prisreglering genom marknadskrafter och medfér risker
for en langsiktigt ohallbar prisséttning av dessa likemedel.

Med den utveckling som sker inom precisionsmedicin och
framfor allt precisionsdiagnostik, skapas nya mojligheter for
mer differentierad behandling av séllsynta sjukdomar som kan
delas upp i flertalet undergrupper och dven utsikter att nya
sdllsynta tillstand kan komma att diagnostiseras. Detta ar en
onskad utveckling som dr viktig att stodja — fran forskning, ut-
veckling och marknadsgodkannande hela vigen till tillganglig-
gorande till patient. Det finns dock utmaningar pa lakemedels-
omradet i saval Sverige som i Europa som behdéver adresseras.
Redan idag pagér det flera goda initiativ fran regionerna och
SKR, statliga myndigheter som bl a TLV och Socialstyrelsen,
akademin, lakemedelsforetagen, m fl, for att driva denna ut-
veckling framat. Starkt samverkan behovs.

Om Sverige ska bli en stark life science-nation krévs en gemen-
sam bild och fordjupade insikter om hur systemet for lakeme-
del i Sverige fungerar i realiteten samt vilka grundldggande
forutsattningar som rader vad galler tillgdnglighet och ldke-
medelsanvandning i svensk halso- och sjukvard. Detta dr en
avgorande faktor for konstruktiva partnerskap mellan nyckel-
aktorer, dar alla delar bidrar och samverkar mot gemensamma
mal: Okad hdlsa hos den svenska befolkningen, en langsiktigt
hallbar hdlso- och sjukvérd och affarsmdssig ldnsamhet och
tillvaxt for foretagen.

Det starker Sveriges framgangar som life science-nation.
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