KUNSKAPSUNDERLAG

Tillgangliggdrande av sarlakemedel

| svensk halso- och sjukvard

Anvandning och tid till anvandning enligt inforandeprocesser for lakemedel i Sverige

Sveriges regioner verkar for att invanarna i Sverige ska ha basta mojliga forutsattningar till ett liv i god halsa, idag och i
framtiden. Tillgangen pa effektiva, sakra och kostnadseffektiva ldkemedel &r en forutsattning for detta. Som ett resultat
av framgangsrik forskning, vetenskapliga framsteg och utveckling inom halso- och sjukvarden skapas nya méjligheter.
For lakemedel mot séllsynta och svara sjukdomar introducerades for cirka tva decennier sedan den europeiska
sarldkemedelslagstiftningen och med den dven en rad stimulansatgarder for utvecklingen av sarldkemedel. Det ar dock
tveksamt om lagstiftningen uppfyllt sitt ursprungliga syfte da langt ifran alla sdrlikemedel som utvecklas adresserar
ouppfylldamedicinskabehov. Daremot har sarladkemedelsmarknaden vuxit och utgéridag ett lukrativt marknadssegment.’

I Sverige och i Europa pagdr en debatt om tillgdnglighet till lakemedel (“availability") och tillgdngliggérandet av lakemedel
till patienter ("patient access"). Fran lakemedelsindustrin har det i ibland framférts kritik om att tillgdngliggérandet i
Sverige drojer eller uteblir i jamforelse med andra europeiska ldnder.? Dessa pastaenden har emellertid tillbakavisats
av svenska hdlso- och sjukvardsféretrddare och i andra typer av internationella jimférelser lyfts Sverige fram som ett av
Europas foregangslander och "tidiga anvandare” nar det kommer till inférandet av essentiella och innovativa lakemedel.?
Detta kunskapsunderlag dr det tredje i sitt slag och sker med utgangspunkt i svensk hélso- och sjukvard.

Tidigare underlag har fokuserat pa tillganglighet och anvandning till lakemedel i Sverige samt en mer fokuserad Gversyn
av icke-onkologiska sarldkemedel. Detta kunskapsunderlag omfattar samtliga sdrlikemedel som erhallit europeiskt
marknadsgodkdnnande under perioden 2017-2020 och erbjuder en fordjupad kunskap om sjdlva tillgdngliggdrandet till
patienter, inklusive inforandeprocesser och anvandning.

Huvudbudskap

. Tiligingliggsrande och faktisk anvindning av sirlikemedel behéver férstas utifran varje likemedels faktiska
relevans. Detta paverkas bl a av patientunderlag, pavisat kliniskt mervarde, tillgang till andra behandlingsalternativ
(inte bara lakemedel), prisséttning och kostnader. Tid till anvandning ar ocksé beroende av inforandeprocesser. |
Sverige paverkas tiden bl a av foretagens marknadsstrategier, TLV:s halsoekonomiska beddémningar och beslut,
regionernas forhandlingar och avtal med foretagen samt rekommendationer om inférande, saval nationellt som
regionalt.

2. Hundraprocentigt eller omedelbart tillgingliggérande av godkinda sirlikemedel &r inte en rimlig férvintan
och inte nodvindigt ur ett patientperspektiv. Sarliakemedel ar inte heller alltid det basta alternativet for
séllsynta eller svara tillstand ndr andra relevanta behandlingar finns. Sarlakemedelsstatus och tillhorande
stimulansatgdrder bor anvdndas mer restriktivt och tréaffsakert. Innovativa ldkemedel som adresserar verkligt
ouppfyllda medicinska behov och driver fram den medicinska utvecklingen bor premieras till skillnad fran
"regulatoriskt innovativa" ldkemedel.

3. En forflyttning mot rimlig prissattning av sarlikemedel 4r nodvandig for att sianka trosklarna for tillganglig-
gorande till patienter. Eskalerande priser fran foretagen och hogre accepterade prisnivaer fran betalare riskerar
ocks att snedvrida marknaden till fordel fér sirlikemedel. Aldre beprévade likemedel och behandlingsalternativ
—inklusive livsnodvandiga basbehandlingar och lakemedel for breda patientgrupper - far inte trangas undan.

4. Ett langsiktigt hallbart hilso- och sjukvardssystem bor ligga i samtliga parters intresse. Svensk halso- och
sjukvard ska premiera och prioritera lakemedel som ger klinisk nytta och som representerar effektiva, sékra och
kostnadseffektiva behandlingsalternativ, med minsta méjliga undantrangning av annan vard och hdlsa. Detta gynnar
lakemedelsforetag med relevanta behandlingar. Langsiktig hallbarhet &r viktigt for svenska patienter, idag och i
framtiden.

T Sveriges Kommuner och Regioner (2022), Policy brief, For en lakemedelslagstiftning som pa riktigt varnar folkhilsa och langsiktigt hallbara hilso- och sjukvardssystem i Europa

2 SeblalQVIA(2021), EFPIA Patients W.A.LT. Indicator 2020 Survey; Quantify (2021), Tillganglighet ill nya lakemedel med EMA-godkannande 2017-2019, samt Quantify (2021-ENG),
Access to new medicines with EMA approval 2017-2019 in Sweden

? Se bl a "IQVIA (2022), Defining Essential Innovative Medicines and Measuring their Use in Europe; Region Vasterbotten och Region Orebro lin (2022), Kunskapsunderlag,
Tillgdnglighet och anvindning av icke-onkologiska sirlikemedel i svensk hilso- och sjukvard Region Visterbotten och Region Orebro lan (2021), Kunskapsunderlag,
Tillganglighet till nya ldkemedel for patienter i Sverige — utgangspunkter fran svensk hilso- och sjukvard samt Dagens Medicin, "Lif ger en missvisande bild av tillgangen till
likemedel”, publicerad 2021-07-06
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VART ATT VETA OM SARLAKEMEDEL

Lakemedel Ett lakemedel 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 anvindas pa eller tillféras
méanniskor eller djur i syfte att aterstdlla, korrigera eller
modifiera fysiologiska funktioner genom farmakologisk,
immunologisk eller metabolisk verkan eller for att stalla
diagnos. Lakemedel kan utgora savadl kommersiella som icke-
kommersiella behandlingsmojligheter.

Marknadsgodkidnnande for kommersiella likemedels-
produkter behovs for att foretag ska kunna saluféra
sina lakemedel i Europa. Detta kan beviljas via centrala
forfaranden via europeiska likemedelsmyndigheten EMA,
eller genom decentraliserade férfaranden nationellt. For
ett marknadsgodkannande sker en bedomning av nytta/
risk-balansen. Nyttan maste vara stérre an risken av ett
nytt likemedel. Det behéver dock inte vara béttre dn redan
befintligt ldkemedel och bedéms inte i relation ftill andra
befintliga behandlingsalternativ. Ekonomiska perspektiv
som kostnadseffektivitet eller betalningsformaga tas inte
heller med i de bedémningarna. Det finns tre olika typer av
marknadsgodkdnnande:  standardgodkannande, villkorat
godkannande samt godkdnnande under sarskilda omstéandig-
heter. De senare tva godkdnnandena tillampas ndr det
bedéms angeldget med tidig tillgdnglighet till nya terapier
trots att information om effekt och sakerhet ar begransad vid
godkdnnande och behov finns av fortsatt evidensgenerering
efter godkdnnandet. Detta kan bland annat ske genom
kompletterande kliniska studier, real world studier fran klinisk
vardag samt utokad bevakning och uppféljning.*

Sarlakemedel ("Orphan medicinal products”) Sedan ar 2000
finns i Europa ett sarskilt regelverk for sa kallade sarlakemedel.
Enligt nuvarande forordning (EG) nr 141/2000° klassificeras
ett sarlakemedel utifran kriterier som innefattar lakemedlets
avsedda anvdndning samt att férekomsten av tillstandet ska
vara sdllsynt enligt EU:s definition om max fem per 10 000
invanare inom gemenskapen. Om férekomsten ar stérre finns
ett kriterium som sdger att forséljningen av lakemedlet inom
EU, utan stimulansatgdrder, skabedomas vara otillracklig for att
motivera nddvandiga investeringar i ldkemedelsutvecklingen.
Vidare ska det inte finnas en tillfredsstéllande metod godkand
for att diagnostisera, forebygga eller behandla det aktuella
tillstandet inom EU, eller (om det finns en sadan metod) sa
ska lakemedlet bedémas vara till stor nytta for dem som
lider av tillstdndet. Sdrlakemedel beviljas sarskild tillgang till
ekonomiska stimulanser och andra fordelar, sasom tio ars
marknadsexklusivitet fér godkadnda sarldkemedelsindikationer.

IS

Europeiska regleringen Det regulatoriska systemet for
lakemedel i Europa syftar ftill att vdrna folkhdlsan under
tillverkning, distribution och anvéandning av ldkemedel.
Detta ska ske pa ett satt som ocksa framjar utvecklingen
av och handeln med lakemedel inom EU. Intentionen med
den specifika sarldkemedelslagstiftningen var initialt att
stimulera ldkemedelsutvecklingen och adressera sillsynta
sjukdomstillstand  dar det saknades tillfredsstallande
behandlingsalternativ. Bland sarlakemedel som godkants
finns engangsbehandlingar, kortare kurer men &ven livs-
langa terapier. Vissa ldkemedel ar banbrytande och
nyskapande i sitt slag, medan andra terapier bygger pa dldre,
vdlkdnda lakemedel (sd kallad "repurpose”). En del av dessa
ar hybridldkemedel vilket innebar att likemedlet har samma
aktiva substans som ett annat godkant lakemedel men har en
annan anvandning eller beredningsform. Hybridlakemedel
kan godkannas utifran kliniska studier som delvis bygger pa
det ursprungliga likemedlet, med kompletterande data.

Uppdelningen av ldkemedel i smalare indikationer och
subgrupper av patienter kallas i litteraturen "salami slicing".
Aven denna typ av repurpose till sarlikemedel medger
sdrlikemedelsstatus och marknadsexklusivitet. Detta leder
ibland ocksa till forsamrad tillgang till vdletablerade,
vélfungerade och kostnadseffektiva behandlingsalternativ for
breda patientgrupper. Forlingd marknadsexklusivitet riskerar
ocksa fordroja inforandet av generika och biosimilarer. Detta
vittnar om en sarbarhet i det regulatoriska systemet och kan
utnyttjas avféretag, inte minst for att dtnjutamarknadsfordelar.
Ménga sdrldkemedel kommer ocksa med allt hogre priser fran
foretagen.

Sedan december 2021 regleras kliniska granskningar av
lakemedel och medicinteknik i en unionsgemensam férordning
(EU 2021/2282). Beslut om prissattning och subvention sker
fortfarande nationellt men férordningen innebér ett fordjupat
samarbete kring hdlsoekonomiska bedémningar.®

Revideringen av europeiska lakemedelslagstiftningen
| och med den under 2022-2023 pagdende revideringen
av lakemedelslagstiftningen (inklusive sarldkemedelslag-
stiftningen och lagstiftningen avseende lakemedel for barn)
har roster fran bl a SKR och svenska regioner, European
Social Insurance Platform (ESIP) och Medicine Evaluation
Committee (MEDEV) hojts for en tydligare styrning mot
verkligt ouppfyllda medicinska behov, definierat utifran ett
patient- och hélso- och sjukvardsperspektiv.” Hogre krav
efterfragas vad galler pavisat kliniskt mervarde for patienter
och en stoérre hdansyn boér tas till alla typer av tillgangliga

Férordning, (EG) nr 726/2004 om inréttande av gemenskapsforfaranden for godkdnnande av och tillsyn 6ver humanldkemedel och veterindrmedicinska likemedel samt

om inrattande av en europeisk likemedelsmyndighet; European Medicines Agency, Guideline on the procedure for accelerated assessment; European Medicines Agency,
Conditional marketing authorization. Férdjupad l4sning i Region Visterbotten (2021), Vitbok, Tillsammans for tillgéngliggérande av avancerade terapier och innovativa

lakemedelsbehandlingar for patienter med sallsynta och svara sjukdomar i Sverige
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Se bl a Sveriges Kommuner och Regioner (2022), Policy brief, For en lakemedelslagstiftning som pa riktigt varnar folkhilsa och langsiktigt hallbara halso- och

sjukvardssystem i Europa och ESIP-MEDEV (2022) ESIP-MEDEYV position on the Revision of the EU legislation on orphan medicinal products
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behandlingsalternativ nar ouppfyllda medicinska behov
bedoms som grund for beviljande av sarlikemedelsstatus och
tillhérande europeiska stimulansatgarder.

Konkreta forslag pa ett skifte i fokus i den europeiska klassifice-
ringen av sarldkemedel har presenterats, fran dagens likemedels-
fokuserade perspektiv till en mer patientcentrerad ansats.
Forslagen utgar fran en mer restriktiv tolkning av begreppet
"ouppfyllda medicinska behov". Detta inrymmer flera
aspekter.

® Sdllsynthetitermer av forekomsten av ett tillstand: Dagens
definition av séllsynthet som férekomsten av ett tillstand i
hogst fem per 10 000 invanare inom EU foreslas omfatta
alla indikationer som ett likemedel técker in. Definitionen
for séllsynt tillstand foreslas begransas till en per 10 000
invanare.

® Maxtak for forsdljningsvolym: Istdllet  for en
bedomning av om det finns marknadsméssig rational
for sarlikemedelsutveckling eller inte foreslas att
sdrlakemedel bedoms utifran maximal forsaljningsvolym.
Dvs. ldkemedel behaller sarlakemedelsstatus sa lange
forsaljningsvolymer inte dverstiger maxtaket.

® Bredare syn pa franvaron av andra behandlingsalternativ:
Detta foreslas inrymma savél likemedel som andra
relevanta behandlingsalternativ. som kan adressera
patienters behov. Det bor inte heller finnas en geografisk
avgransning till om behandlingsmetoderna dr godkanda
eller inte i Europa eftersom godkdnnande endast omfattar
kommersiella behandlingar.

® | studier pavisade kliniska mervarden: Tydligare jamforelse
for kliniskt mervarde foreslas for att sakerstalla nyttan for
de patienter som lider av tillstindet och som férvantas
behandlas med det aktuella lakemedlet.

En merrestriktivtolkning av begreppet "ouppfylldamedicinska
behov" och stramare klassificering av sarldkemedel bedéms
nodvandig for att de europeiska stimulansatgirderna
ska kunna anvdndas effektivt och framja utvecklingen av
relevanta ldkemedel for Europa. Ett likemedels avsedda
anvandning forblir oférandrat. Daremot foreslas ett avsteg fran
antagandet om att sarlakemedel utan stimulansétgarder inte
kan genereratillricklig avkastning for att motivera nodvandiga
investeringar for ldkemedelsutveckling. Verkligheten ar idag
en annan da marknaden for sarlikemedel utgor ett lukrativt
marknadssegment inom ldkemedelsomradet, med snabb och
omfattande tillvaxt samt relativt hogre vinstmarginaler.

Sarlikemedelsmarknaden Den globala ldkemedels-
marknaden uppskattades ar 2021 till 1,5 triljioner USD. Den
forvantade genomsnittliga arliga tillvaxttakten ar 57 %.
Saval marknaden for avancerade terapier som lakemedel
for séllsynta sjukdomar forvantas vdxa kommande ar.
Ar 2021 var sarlikemedelsmarknaden virderad till cirka
160 miljarder USD, med en forvantad genomsnittlig arlig
vardedkning pa mellan 10,3 — 12,5 procent. Ar 2030 férvantas
sarlakemedelsmarknaden uppga till uppemot 440 miljarder.
Allt fler sarlakemedelsforetag okar sin omsattning.

Det som tidigare kallades for "blockbusters", dvs. ldkemedel
som saljer for mer dn en miljard USD per ar, har ersatts med
"nische busters". Pa tio ar, fran 2009 till 2019 6kade antalet
nische busterldkemedelfran 3 sttill 20 st. Bland de toppsaljande
lakemedelsforetagen, med sarlakemedel i portfélien, 2021
fanns bland annat Bristol-Myers Squibb (22 miljarder USD),
Novartis (13,7 miljarder USD), Johnsson & Johnsson/Janssen
(13 miljarder USD), Roche (10,1 miljarder USD), Abbvie (7,8
miljarder USD) och Vertex Pharmaceuticals (7.2 miljarder
USD). Bland dessa foretag &ar Vertex Pharmaceuticals
det minsta foretaget och har den minst diversifierade
produktportfolien med endast sarlikemedel for cystisk fibros
i sin portfolj (Orkambi, Kalydeco, Symkevi, Kaftrio) Cystisk
fibros dr en sjukdom med cirka 100 000 patienter i hela varlden
(se informationsruta pa sidan 14).2

Sarlakemedelsforetagen innehar inte sillan fordelaktiga
sarstallningar pa marknaden, genomtex monopol som medger
okad marknadsmakt over prisséttning. For lakemedel av hog
angeldgenhet for patienter forstarks denna marknadsmakt
ytterligare vilket driver priserna uppat. Ur ett betalarperspektiv
innebdr denna typ av marknadsmisslyckande en urholkad
mojlighet till prispress och kostnadskontroll och kan negativt
paverka forutsattningarna for tillgangliggorande till patienter.

Enskilda ldkemedelsforetags agerande pa den europeiska
marknaden har ocksa ifragasatts i relation till EU:s
konkurrenspolitiska stallning for "sund konkurrens" och Artikel
102 i fordraget om Europeiska unionens funktionssatt som
forbjuder missbruk av marknadsmakt genom att t ex forvdrva
marknadsmadssigt monopol genom uppkop eller genomfora
orimliga  prishojningar  utifran  dominerande  stélining.
Konkurrensmyndigheter i lander som bl a Nederldnderna,
Spanien och Italien har utdelat viten till foretag vars agerande
inte har varit juridiskt hallbara utifran konkurrensratten.

8 Se b la marknadsinstituten och affdrsdatabaserna Verified Market Research, Orphan Drugs Market Size and Forecast; Statista, Leading pharmaceutical companies by
orphan drug revenue worldwide in 2021; samt amerikanska patientféreningen Cystic Fibrosis Foundation (CFF). Marselis, D. och Hordijk, L (2020), From blockbuster to
“nichebuster": how a flawed legislation helped create a new profit model for the drug industry, British Medical Journal 2020;370:m2983




Begreppen tillgdnglighet och tillgangliggérande

Sverige uppvisar i internationella jdmférelser en langre medellivs-
langd och béttre halsa hos befolkningen dn de flesta andralanderna
i Europa.® Tillgang till halso- och sjukvard, inklusive lakemedel, ar
i stort sett oberoende av manniskors ekonomiska forutséttningar.
Tillgangen till ladkemedel i Sverige har under de senaste dren varit
foremalfordiskussionerochdebatter. leuropeiskajamférelsersasom
Patients Waiting to Access Innovative Therapies Survey ("WAIT-
rapporten”), som den europeiska ldkemedelsindustriféreningen
EFPIA — genom institutet IQVIA — genomfér arligen, har Sverige
utmarkt sig negativt i statistiken.™

Vid ndrmare granskning av denna typ av jamforelser mellan lander
i Europa framgar det dock tydligt att begreppet tillganglighet
definieras olika i olika ldnder samt att den underliggande data som
anvands it ex "WAIT" for att mata och beskriva tillganglighet skiljer
sig at mellan landerna. Slutsatser om tillgénglighet och tidsaspekter
associerade med tillganglighet behover darfor forstas i ljuset av
hur halso- och sjukvardssystem och inférandeprocesser ser ut i
olika ldnder, nagot som t ex OECD understryker och vilket dven
papekats av svenska sjukvardsforetradare i den framférda kritiken
mot ldkemedelsindustrins missvisande pastaenden om tillgangen
till lakemedel i Sverige.™

Andra rapporter och studier styrker ocksa den mer nyanserade
bilden av Sveriges ldkemedelsanvandning. Nar institutet IQVIA
under 2022 undersokte anvandningen av essentiella och innovativa
lakemedel i Europa — med hansyn till lakemedel som bygger pa
forskning och utveckling av nya aktiva substanser — sa lyfts Sverige
fram som en foregangare. IQVIA understryker ocksa att det finns
flera orsaker till att likemedelsanvandning kan se olika ut i olika
lander. Bl a paverkas detta av patientunderlag, tillgangen till andra
behandlingsalternativ, prisséttning av lakemedel och kostnader for
lakemedelsanvandning, inférandeprocesser, beslut om offentlig
kostnadstadckning och subvention, finansieringsmekanismer och
betalningsansvar och inte minst hélso- och sjukvardssystemens
struktur och organisering (se nedan figur). Fragan om vad som ar
"optimal anvandning" dr dirmed komplex.?

EPIDEMIOLOGI ‘ DIAGNOSTIK
VARDE @ KLINISK PRAXIS
KOSTNADER BEHANDLINGS-

RIKTLINJER
INKOPSPROCESSER {H\ PATIENT
& AVTAL

Atta forklaringsfaktorer fér vad som paverkar tillgingliggérande och anvindning av
likemedel samt tid for inférande. Bearbetad version och 6versittning fran IQVIA (2022),
Defining Essential Innovative Medicines and Measuring their Use in Europe.

For okad kunskap om tillgdnglighet och faktisk anvdndning av
lakemedel dr begreppet tillganglighet centralt. Det rymmer flera
dimensioner. Huruvida ldkemedel nar patienter ar enligt OECD
beroende av tre priméara faktorer.”®

Tillgdnglighet (engelskans "availability”): Att ldkemedels-
behandling finns tillgdngligt for anvdndning. Detta forutsdtter i
huvudsak ett marknadsféringsgodkannande av ldkemedlet. Det har
dven betydelse om ett lakemedel har lanserats eller tillhandahalls
av foretaget, mojligheten till forskrivning samt forutsattningar for
logistik, lagerhallning och leverans.

Betalningsformaga (engelskans "affordability”): Att ldke-
medelsbehandling finns tillgdngligt 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 behdver patienter och
anhoriga bekosta hela eller delar av ldkemedelskostnaden med
egnamedel eller genom olika privatfinansierade forsakringssystem.
I andraldnder sasom i Sverige sker kostnadstickning i huvudsak pa
samhdllsniva, via olika offentliga finansieringsmodeller. Oberoende
av finansieringsmodellen kadnnetecknas alla system av dndliga
resurser och, som foljd av detta, nodvandigheten av att géra
prioriteringar.

Tillgdngliggorande till patient (engelskans "patient access”):
Att lakemedelsbehandling nar hela vigen till patienter som
behover dem. Tillgdngliggdrande ar som regel en komplex process
och svar att mata. Begreppet inrymmer saval faktiskt tillgang till
lakemedel som betalningsférmaga enligt ovan. Hansyn tas ocksa
till risker och osdkerhetsfaktorer, prissdttning, finansiering och
kostnadstdckning, patienters behov, professionens kompetenser
och kunskap om nya likemedel, behandlingsriktlinjer och férdelar
i relation till andra tillgdngliga behandlingsalternativ. OECD
podngterar att det inte dr rimligt att forvanta sig, per automatik,
hundraprocentigt tillgangliggérande av alla nya ldkemedel da
det inte alltid 4 nodvandigt ur ett patientperspektiv — framfor
allt nér alternativa behandlingar som tillgodoser patienters behov
finns att tillgd. | manga lander, likt Sverige, kan tillgédngliggorande
av ladkemedel som inte anses vara kostnadseffektiva pa olika satt
begrinsas som en del av prioriteringen av begransade resurser.

Flertalet internationella jamférelser har gjort forsék till enhetliga
tidmatningar for att forsta tid till tillginglighet. For vissa lander
anvdnds nationella subventionsbeslut och fér andra lander
inkluderas &ven individuella subventionsbeslut. Det &r dven
méjligt att mata tid till registrerad anvéndning eller forséljning. Hur
tidsaspekter méts dr beroende av begreppsdefinitioner, vad som
avses mdtas, hur nationella system ser ut samt vilken data som finns

tillgénglig.

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

0 SeblalQVIA (2021), Quantify (2021) och engelska versionen Quantify (2021-ENG) samt Quantify (2022-ENG), Swedish national reimbursement of new medicines with EMA approval
2018-2020.

" Regjon Vasterbotten och Region Orebro lan (2021 respektive 2022), samt Dagens Medicin 2021-07-06

2 JQVIA (2022)

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



https://faktorer.13
https://komplex.12
https://Sverige.11
https://statistiken.10

Tillgangliggdrande och anvandning av sarlakemedel i Sverige

Detta kunskapsunderlag utgar fran férdjupade analyser om den
faktiska tillgangligheten och anvdndningen av sarlakemedel, med
beaktande av hur likemedel nar den enskilda patienten, hur
lang tid detta tar samt hur svensk halso- och sjukvard fungerar.
Genomgangen av sarldkemedel omfattar europeiskt godkinda
sarlakemedel, perioden 1 januari 2017 till 31 december 2020.

Resultaten visar foljande:

® 60 st sarlikemedel lakemedel erholl europeiskt marknads-
godkdnnande under perioden 2017-2020. Se 6versiktsbild
over tillgangliga, tillhandahallna och tillgéangliggjorda sarlake-
medel pa sidan 6 i detta kunskapsunderlag.

e 30% (18) var onkologiska sarldkemedel. 70% (42) var icke-
onkologiska sdrldkemedel.

o 22%(13)varildre och beprovade ldkemedel som godkants
for nya anvandningsomraden, sa kallade “repurpose-
lakemedel". Dessa utgjorde enbart receptlikemedel,
varav andel repurpose-ldkemedel var 38% av samtliga
receptladkemedel (34).1

e 13% (8) var avancerade cell- och genterapier (ATMP).
Dessa utgjorde enbart klinikldkemedel, varav andel ATMP
var 31% av samtliga kliniklakemedel (26).”

® 100% (60) av sdrlikemedlen dr formellt tillgingliga for
anvandning i Sverige. Detta som ett resultat av regelverket
for lakemedel i Sverige och den fria férskrivningsratten som
definierar den medicinska professionens mojlighet att utifran
vetenskap och beprévad erfarenhet anvinda godkinda
likemedel - utifrdin den enskilda patientens behov och
bedomda férutsattningar for en positiv effekt av behandling.
Detta betyder ddremot inte att de genomgétt en nationell
process for inférande eller att de subventioneras ut till patient.

® 65% (39) av sarlikemedlen tillhandahalls av foretagen
i Sverige. 35% (21) ar ldkemedel som inte tillhandahélls av
foretagen men kan importeras av regionerna vid behov.

® 60% (36) av sdrlakemedlen har anvints i svensk hélso- och
sjukvard. Av dessa har 75% genomgatt nationella processer
for inforande som resulterat i positivt beslut om offentlig
subvention (10 receptldkemedel respektive 17 kliniklakemedel).
Av de 24 ldkemedel som inte har anvénts har tre erhallit
positiva nationella subventionsbeslut de senaste 45 dagarna
forestaende analysens brytdatum och har en forvintad férsta
anvandning ndra forestaende i tid.

® Mediantiden fran marknadsgodkidnnande till forsta
anvandning for de 36 (60%) sdrlakemedel som har anvants
dr 456 dagar. De 14 onkologiska sérldkemedel har anvants
mer skyndsamt (median 374 dagar) dn de 22 icke-onkologiska
sdrlakemedlen (median 580 dagar). Detta stimmer fér saval
kliniklakemedel som for receptldkemedel. Stor variation
forekommer. Skillnader kan for lakemedel som hanterats inom
nationella inférandeprocesser i huvudsak forklaras av tiden det
tagit for de olika delarna i processen.

® Mediantiden till forsta nationella rekommendation for de
22 kliniklakemedel (81% av samtliga kliniklakemedel) som
erhallit en NT-rekommendation dr 320 dagar. Ungefdr hilften
av denna mediantid (156 dagar) utgér tiden fran inkommande
av foretagens kompletta underlag till fardig hilsoekonomisk
bedomning. NT-radets beslut om samverkan fattas enligt
mediantiden ungefar tre manader fére marknadsgodkéannande.
Mediantiden till férsta nationella formansbeslut for de 14
receptladkemedel (33% av samtliga receptlikemedel) som har
erhallit ett nationellt subventionsbeslut dr 526 dagar. Tva
tredjedelar av denna mediantid (360 dagar) gar att harleda till
tiden fran marknadsgodkéannande till foretagens ansokan om
subvention.

® Stor variation forekommer mellan enskilda lakemedel. En
mer detaljerad dversikt per lakemedel presenteras pa sidan 9 i
detta kunskapsunderlag.

MEDIANTID FRAN MARKNADSGODKANNANDE TILL OLIKA DELAR | INFORANDEPROCESSEN SAMT TILL ANVANDNING
Sarlikemedel som fullféljt en nationell process till forsta nationella beslut/rekommendation respektive sirlikemedel som anvints i Sverige

Sarlakemedel totalt (n=36) . -98(101)  146(262) 166 (176) 88 (119) °
Onkologiska (n=14) —42(-24)  119(315) 166 (195) 65 (86) .
loke-onkologiska (n=22) | [ 186 (5 165) 46 225) 166 (164) 136 (146) .
Klinikldkemedel totalt (n=22/n=20) - -98(101)  76(155) 156 (185) 88 (119)
Onkologiska (n=10/n=9) -42(-24) 76 (173) 186 (217)  65(-165) .
Ioke-onkologiska(n=12/n=11) | ~ =86 (165) ETIT40)) 140 (159) 136 (146)

Receptikemedel totaht(n=14/n=16) o e 166 (161)
Onkologiska (n=4=5) e e 134 (141)
Icke-onkologiska (n=10/n=11) S s 171 (169) »
T T T T T T T T
-200 -100 0 100 200 300 400 500 600

Antal dagar, medianvarde (medelvirde anges inom parenteser)

Vardet 0 Vardet 0 pa x-axeln anger tid fér marknadsgodkénnande Tid till HE-bedémning fran TLV (samtliga). Tid till fdrmansbeslut (receptidkemedel).
_ Tid till NT-beslut om regional samverkan (kliniklakemedel) Tid till NT-rekommendation (for kliniklakemedel)
[ Tid till inlamning av underlag/ansékan fréan féretagen (samtliga) ° = Tid fran marknadsgodkéannande till forsta anvandning i Sverige (samtliga)

n anger antal lakemedel som ingar i tidméatningen. n skiljer sig i urval for Iakemedel som ingar i méatning fér mediantid for inférandeprocessen och mediantid till anvandning

da inte alla lakemedel som erhallit nationellt beslut har anvénts och vice versa.Under klinik- respektive receptldkemedel anger andra n = antal lakemedel som ingar i
matningen fér mediantid till anvandning.

413 sarlakemedel var repurpose-likemedel, samtliga var receptlakemedel: Amglidia, Arikayce lipsomal, Chenodeoxycholic acid Lediant, Cystadrops, Epidyolex, Fintepla, Jorveza,
Ledaga, Namuscla, Trecondi, Trepulmix, Verkazia, Vyxeos lipsomal,

s Atta sirlikemedel var avancerade cell- och genterapier, sa kallade ATMP-lakemedel, samtliga var kliniklikemedel: Alofisel, Kymriah, Libmeldy, Luxturna, Tecartus, Yescarta,
Zolgensma, Zynteglo
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Hur lakemedel tillgangliggors till patienter i svensk halso- och sjukvard

Det finns olika satt for patienter att fa behandling i Sverige. Den  Systemet for inférande av ldkemedel i Sverige utgar fran den
svenska halso- och sjukvarden bygger pa en fri forskrivningsrdtt ~ svenska hdlso- och sjukvarden. Grundférutsdttningarna i detta ar
for lakare vilken ar langtgaende. Detta majliggdr en snabb och om-  ett decentraliserat ansvar och beslutsfattande i de 21 regjonerna,
fattande tillgang till lakemedelsbehandling om det ar medicinskt ~ med en nationell reglering fér god hdlsa och jamlik vard pa lika
motiverat utifran patientens behov, evidens, vetenskapligt underlag  villkor oavsett var man bor i landet. Halso- och sjukvardssystemet
och beprévad erfarenhet. Mojligheten for en lakare att forskriva  kadnnetecknas i olika delar ocksa av mer eller mindre omfattande
en behandling dr oberoende av om det tillhandahalls av foretageni  statlig styrning fran bl a Socialstyrelsen, Likemedelsverket samt
Sverige ellerinte. Beslut om behandlingsalternativ kaninnefattasaval ~ Tandvards- och ldkemedelsférmansverket (TLV).

europeiskt marknadsgodkinda kommersiella ladkemedel som kom-

mersiella ladkemedel som dnnu saknar godkdnnande i Europa eller  Processerna for inférande och beslut om offentlig finansiering av
icke-kommersiella ldkemedelsbehandlingar eller andra behandlings- ~ nya ldkemedel kan vara savdl nationella som regionala (se nedan
alternativ sasom t ex kirurgj, stralningsterapi, sjukgymnastik, psyko-  figur). Detta géller dven for sarlikemedel.’®

terapi, diet- och livsstilsbehandling. Det kan ibland vara motiverat

att tilldmpa en kombination av flera behandlingsalternativ.

ETT LAKEMEDELS VAG TILL PATIENTER:
PROCESSER FOR INFORANDE OCH BESLUT OM SUBVENTION AV NYA LAKEMEDEL | SVENSK HALSO- OCH SJUKVARD

4 vi

Halsoekonomisk utvardering och

Féretagen initierar process genom att nationellt subventionsbeslut (TLV)

inkomma med kompletta underlag for
halsoekonomisk bedémning och
subventionsansokan

X
Forskning “ “ “ Nationell “

Nationell process,
subventionsbeslut,
for receptlakemedel (Vid behov, trepartséverlaggningar och

avtal mellan féretagen och regionerna)

Nationell process, Beslut om nationell Féretagen inkommer Halsoekonomisk rekommendation :
Marknads- Processer for rekommendation genom samverkan enligt med kompletta utvérdering (TLV) (NT-radet) x Inférande
godkannande inférande regional samverkan, regionernas underlag fér ) . Anvindning
for kliniklakemedel samverkansmodell halsoekonomisk (Vid behov, region- |
(NT-radet) bedémning gemensam forhandling
Utveckling med féretagen)

Kliniska studier Urval for hantering av lakemedel

via regionala samverkansmodellen

[ | |
Horisontspaning vy \/
i Regionala processer Regionala processer for anskaffning av lakemedel som inte hanteras i nationella processer
for lakemedel som
inte hanteras i nationella Regionala beslut om individuell subvention enligt undantagshantering,
processer baseras pa individuell beddmning av patienters medicinska behov

Europeisk niva

(Nationell niva) Nationell niva (i den svenska hilso- och sjukvardskontexten, dven inklusive den regionala nivan)

Fran forskning, utveckling och marknadsgodkinnande av nya likemedel till nationella och regionala processer for beslut om iinférande, subvention och anvédndning i svensk hilso- och
sjukvard. Egen illustration. Region Vasterbotten © 2023

Forskning, utveckling och kliniska studier sker i saval offentlig ~ NATIONELL PROCESS: KLINIKLAKEMEDEL

som privat regi och &r global, dvs det kan ske inom eller utanfor ~ For klinikldkemedel kan regionerna, genom NT-radet, fatta beslut
Sverige och Europa. Marknadsgodkidnnande kan tilldelas ~ om samverkan for nationellt ordnat inférande for dessa ldkemedel,
kommersiella lakemedelsprodukter som dr avsedda for forsdljning  inom ramen for den regiongemensamma samverkansmodeller for
pa den europeiska marknaden. For likemedel som betecknas som  ldkemedel. Dessa ldkemedel kan identifieras genom regionernas
sdrlikemedel sker detta genom det centraliserade forfarandet ~ gemensamma horisontspaning eller genom nominering fran
pa europeisk niva.” Sveriges regioner samverkar nationellt och  enskilda regioner eller fran nationella arbetsgruppen for
internationellt for omvarldsbevakning av ldkemedelsmarknaden,  cancerldkemedel. Beslut om samverkan fattas av NT-radet.

for att identifiera nya ldkemedel ca 1-2 ar innan férvantat

godkédnnande. Detta géller for saval klinik- som receptlékemedel.

16 Se blajanusinfo.se Sa arbetar vi, TLV.se Kliniklakemedelsuppdraget och Ansok om pris och subvention, samt regionernas respektive hemsidor med information om upphandling
av likemedel, samt lag (2016:1145) om offentlig upphandling, Regeringskansliet/SKR (2022), Statens bidrag till regionerna fér kostnader for likemedelsformanerna m.m. 2022,
Overenskommelse mellan staten och Sveriges Kommuner och Regioner

7 Forordning, (EG) nr 726/2004;



https://janusinfo.se/nationelltinforandeavlakemedel/saarbetarvi.4.4771ab7716298ed82ba979d4.html
https://www.tlv.se/lakemedelsforetag/kliniklakemedelsuppdraget.html
https://www.tlv.se/lakemedel/ansok-om-pris-och-subvention.html
https://janusinfo.se
https://s�rl�kemedel.16

Da genomgar likemedlen en regionsgemensam process for
"nationellt inférande”. Ovriga kliniklakemedel hanteras i respektive
region enligt ordinarie rutiner for upphandling och inkdp.

Den nationella processen innefattar steg ddr foretagen ldmnar in
underlag till TLV som genomfér halsoekonomisk bedémning pa
uppdrag av regionerna, inom ramen for TLV:s kliniklakemedels-
uppdrag. Det finns inga lagstadgade tidsramar for hur lang tid
denna beredning far ta. Mot bakgrund av den halsoekonomiska
beddémningen och inte séllan efter kompletterande forhandling
mellan regionerna och foretaget om pris, betalning och villkor kan
regionernas rad for nya terapier (NT-radet) avge en positiv eller
negativ rekommendation om inférande av ladkemedlet. Varje region
tecknar avtal med foretaget var for sig. For vissaldkemedel och i de
fall ddr behandling begransas till en eller ett fatal specialistcentra
tecknas avtal endast med de behandlande regionerna. Patienter
fran andra regjoner far da tillgang till behandling genom systemet
for utomlansvard. Kliniklakemedel bekostas fullt ut av regionerna.

NATIONELL PROCESS: RECEPTLAKEMEDEL

For receptldkemedel dr det som regel foretagen som initierar
processen med en férmansansokan. TLV bereder, bedémer
och beslutar vilka ldkemedel som ska ingd i det nationella
formanssystemet.  Ndr komplett ansokan och underlag har
inkommit fran foretagen gor TLV en hélsoekonomisk bedémning
och tar stéllning till om priserna fran foretagen och kostnaderna
for den offentligt finansierade hilso- och sjukvarden framstar som
rimliga utifran medicinska, humanitdra och samhdllsekonomiska
synpunkter. Denna beredning ska, enligt lag, inte ta ldngre dn
180 dagar men innefattar en majlighet till 90 dagars uppskov ifall
kompletterande information behdver inhdmtas. | vissa fall kan sa
kallade trepartsoverlaggningar samt forhandling och avtal mellan
regionerna och foretagen behovas for att ett positivt
formansbeslut ska vara mojligt. Detta sker da inom ramen for
den regiongemensamma samverkansmodellen. Subvention av
lakemedel inom formanssystemet bekostas av staten. For recept-
lakemedel inom férmanen betalar patienterna kostnader upp till
hogkostnadsskyddet.

DEN ETISKA PLATTFORMEN

De nationella besluten — formansbeslut fran TLV respektive
rekommendationerfranNT-radet-vilar padenavriksdagenantagna
etiska plattformen och dess principer om madnniskovarde, behov-
och solidaritet samt kostnadseffektivitet. Central lagstiftning sasom
hdlso- och sjukvérdslagen (2017:30), kommunallagen (2017:725)
och patientlagen (214:821) belyser vikten av kostnadseffektivitet
samt att kostnader for olika former av behandling behover framsta
som befogade® Detta dr en grundliggande férutsattning for
att alla invanare och patienter i Sverige ska ha tillgang till en god,
effektiv och jamlik hilso- och sjukvard, idag och i framtiden.

REGIONALA PROCESSER

Langt ifran alla lakemedel hanteras inom ramen for de nationella
inforandeprocesserna. Darfor finns dven regjonala processer
for upphandling, anskaffning och inkop av ldkemedel enligt det
decentraliserade ansvaret i den svenska halso- och sjukvards-
modellen. De 21 regionerna har ocksa en sa kallad regional
undantagshantering av ldkemedel (for sa kallad oundginglig vard/
oundgdngliga indikationer) som under sdrskilda omstandigheter

kan mojliggora en individuell subvention for enstaka patienter.
Lakemedel som hanteras inom undantagshanteringen kan vara
kostnadseffektiva pa individniva men inte nodvandigtvis pa
gruppnivd. Undantagshantering sker som regel i vissa sarskilda
situationer, for synnerligen angeldgna medicinska behov, nar
behandlingsalternativ inom férmanen saknas, samt forutsatt att
likemedletinnefattasidetallmannas hilso- ochsjukvardsatagande.
| de fall dar individuell subvention har beviljats regionalt, behéver
patienterna inte béra kostnaderna sjdlva.

VAD | PROCESSERNA TAR TID?

Hur lang tid dessa processer for inférande av nya ldkemedels-
behandlingar tar ar alltsa beroende av en rad olika faktorer. For
klinikladkemedel som hanteras nationellt ar det framforallt intressant
att forstd tidsaspekter som ror NT-radets beslut om region-
gemensam samverkan, foretagets inkommande med kompletta
underlagtill TLV, TLV:s hdlsoekonomiska beddmningar inom ramen
for kliniklikemedelsuppdraget samt tiden for forhandling och
6verenskommelse om pris och villkor mellan regioner och foretag
innan NT-radets positiva eller negativa rekommendation avges.
For receptlakemedel som hanteras nationellt handlar det om tiden
fran marknadsgodkannande till dess att foretagen inkommer med
ansokan om subvention samt den efterféljande halsoekonomiska
beddmningen och positiva eller negativa férmansbeslutet. | vissa
fall innefattar detta steg ocksa tiden for forhandling och avtal om
pris och villkor mellan regionerna och féretagen. Regional hantering
for inférande av ldkemedel sker [6pande.

For samtliga ldkemedel som hanteras i olika typer av inférande-
processer kan det vara av intresse att forsta hur processforfarandet
sett ut for specifikaldkemedel. Detta for att saval processforfarande
som tiden till nationellt beslut respektive rekommendation varierar
mellan ldkemedel. Vissa lakemedel genomgar flera delmoment
eller hela processer, antingen som resultat av tillbakadragna
ansokningar fran foretagen och avskrivna drenden eller som f6ljd
av negativa nationella beslut och rekommendationer som féljs upp
med nya halsoekonomiska bedémningar, forhandlingar och/eller
omvérdering av beslut mot bakgrund av nytillkommen information,
varpaett positivt beslut eller rekommendation slutligen kan beviljas.

Tiden det tar till forsta anvandning av nya likemedel varierar
ocksa. Det ar dels beroende av de nationella processerna, dels av
tiden det tar for regionerna att implementera nationella beslut och
rekommendationer. Det kan beror pdt ex kunskap och kompetensi
varden, behandlingsriktlinjer och inférande av ny klinisk praxis men
dven regionala processer for finansieringsbeslut. Vissa ladkemedel
bérjar anvandas efter hantering enligt gdngse regionala processer
for inkop.

| diagrammen pd nésta sida har varje dag rdknats och redovisas
enskilt fér var och en av de 60 sérldkemedlen som erhdll marknads-
godkannande under dren 2017-2020. Tidsmétningen strécker sig
till och med 30 november 2022.

'8 Halso- och sjukvardslag (2017:30), Kommunallag (2017:725), Patientlag (2014:821)
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Varje dag raknas: Tidsmatning for att forsta olika delar i inférandeprocessen

Besponsa*
Blenrep (N)*
Kymriah*/**
Lutathera*
Mylotarg*
Polivy*
Poteligeo*
Qarziba*
Tecartus*/**
Yescarta*/**
Adakveo
Alofisel (N)**
Brineura
Cablivi (A)
Crysvita
Idefirix
Libmeldy (P)**
Luxturna**
Onpattro
Oxlumo
Reblozyl
Spinraza
Tegsedi
Waylivra (N)
Zolgensma™*

Zynteglo (N)**

TID FRAN MARKNADSGODKANNANDE TILL FORSTA POSITIVA BESLUT SAMT ANVANDNING

KLINIKLAKEMEDEL
redovisade utifran olika delar i inférandeprocessen

Arikayce liposomal (R)(A) °

600 -400 -200 O 200 400 600 800 1,000 1,200 1,400

Antal dagar

Vardet 0 Vérdet 0 pa x-axeln anger tid fér marknadsgodkannande

Tid till NT-beslut om regional samverkan (klinikladkemedel)
Tid till nytt NT-beslut om regional samverkan, omgang 2

(A
(N)

(P
(R)

*%

Tid till inldamning av underlag/ansokan fran féretagen (samtliga)

Tid till ny inlamning av underlag/ansokan fran féretagen, omgang 2 och 3

Tid till ny HE-bedomning fran TLV (samtliga). Tid till férménsbeslut
(receptlakemedel).
Tid till HE-bed6mning och/eller formansbeslut, omgéng 2 och 3

Tid till NT-rekommendation (kliniklakemedel)
Tid till ny NT-rekommendation, omgang 2

Tid fran marknadsgodkénnande till forsta anvéndning i Sverige

= Avskriven ansdkan i minst en process, dvs. avbestalld eller
tillbakadragen ansokan fran foretagen

= Ldkemedel innehar endast negativt nationellt beslut/rekommendation
= Lakemedlet &r i en pagaende nationell process (tid till beslut saknas)

= Repurpose, dvs. dldre och beprovade ldkemedel som

godkaénts for nya anvandningsomraden eller i ny beredningsform
= Onkologiska ldkemedel
= Avancerade cell och genterapier, ATMP

RECEPTLAKEMEDEL
redovisade utifran olika delar i inforandeprocessen

Ayvakyt (A)*
Daurismo*

Ledaga (R)(A)*
Rydapt*

Trecondi (R)* °

Vyxeos liposomal (R)*
Xospata (A)*

Zejula (A)*

Amglidia (R)

Chenodeoxycholic
acid Leadiant (R)

Cystadrops (R) | I
Dovprela
Epidyolex (R)(A)
Fintepla (R)
Givlaari (A)
Hepcludex (A)

Isturisa

Jorveza (R)
Kaftrio

Lamzede
Mepsevii
Myalepta
Namuscla (R)(A) e
Natpar
Nyxthracis

Oxervate

Palynziq (A)
Prevymis (A) |
Symkevi (A)
Takhzyro (A)
Trepulmix (R)
Verkazia (R)

Xermelo

0 200 400 600 800 1,000 1,200 1,400 1,600 1,800 2,000
Antal dagar

Diagrammenredovisartiderforolikadelariprocessernaforinférande avlikemedelisvensk
hilso- och sjukvard - fram till tid for forsta positiva nationella beslut eller rekommendation
(eller sista negativa beslut/rekommendation). Likemedel som genomgatt och fullféljt de
nationella processerna markeras med staplar.

Likemedel som inte har initierat eller fullfoljt nationella processer eller som avbrutit
nationella processer som féljd av tillbakadragna formansansékningar, ar exkluderade fran
tidmétningen och markeras med tomma falt.

Likemedel som har en registrerad anvdndning har mitts utifran tid fran
marknadsgodkannande till datum for forsta forsaljning (oberoende av forsaljningsvolym).
Tid fér anvandning markeras med svart cirkel i diagrammet. Detta giller dven likemedel
som saknar positiva nationella beslut och rekommendationer samt lakemedel som aldrig
genomgatt en fullfoljd nationell process for inforande.




Forklaringsfaktorer for tillgangliggdrande och faktisk anvandning av sarlikemedel

For att kunna dra slutsatser om anvdndningen av sdrldkemedlen
kravs en djupare forstaelse av vad det ar for typ av lakemedel som
har godkants, hur de har inforts i Sverige och hur lang tid detta har
tagit. Det dr inte majligt att — utifran statistik — fastsla om det ar ratt
eller fel att anvanda eller inte anvanda ett sarlakemedel eller avgora
vad som utgér en rimlig tid till beslut och anvandning. Genom en
transparent redovisning av vilka likemedel som siffrorna innefattar
dppnas mojligheten for en fordjupad kvalitativ analys och ¢kad
forstaelse av den faktiska tillgangligheten och anvindningen av
sarlakemedel i Sverige.

I analysen av de 60 sarldkemedlen har IQVIA:s atta kategorier av
forklaringsfaktorer anvants (se nedan) for att bl a forsta varfor vissa
sarldkemedel anvdnds och andra inte, varfor vissa sdrldkemedel
erhéller positiva nationella beslut eller rekommendationer for
inforande, samt varfor vissa lakemedel aldrig nar den svenska
marknaden. Analysramverket kan dven erbjuda mojliga
forklaringar till varfor tidsaspekterna for olika lakemedel varierar.
De atta kategorierna dr inte Omsesidigt uteslutande utan
forstarker varandra. For manga sirlikemedel géller flera for-
klaringsfaktorer samtidigt.

FORKLARINGSFAKTORER FOR TILLGANGLIGGORANDE OCH ANVANDNING AV LAKEMEDEL

B

EPIDEMIOLOGI
Forekomst av ett tillstand, inklusive patientunderlag
(prevalens och incidens) samt geografisk férdelning.

VARDE

Vardering av klinisk nytta (effekt och sakerhet).
Tillforlitlighet i data. Jamférelse med andra
behandlingsalternativ.

KOSTNADER

Lakemedelsféretagens prissattning och tillhandahallande.
Rimliga kostnader for betalaren, kostnadseffektivitet och
betalningsférmaga.

INKOPSPROCESSER & AVTAL
Initiering av inforandeprocesser och anskaffning: Vardering, betalning,
villkor och avtal. Likemedelsforetagens produktion, lagerhélining och
distribution och tillhandahallande.

DIAGNOSTIK
Tillgang till och anvandning av relevanta
diagnostiska metoder

KLINISK PRAXIS
Klinisk praxis utifran vetenskap och beprévad
erfarenhet. Tillgang till andra behandlingsalternativ.

BEHANDLINGSRIKTLINJER
Oversyn och inférande av
behandlingsriktlinjer

PATIENT
Patientens och vardgivarens preferenser utifran patientens
behov, inklusive svérighetsgrad ochsillsynthet

Atta forklaringsfaktorer for vad som paverkar tillgingliggérande och anvindning av likemedel samt tid fér inférande. Bearbetad version och éversittning fran IQVIA (2022), Defining

Essential Innovative Medicines and Measuring their Use in Europe.

For de lakemedel sominte haranvintsi Sverige kan de flestaforklaras
av att foretagen valt att inte tillhandahalla lakemedlen i Sverige och/
eller att de inte har initierat eller fullfoljt nagon process for inforande.
Detta handlar alltsa primart om féretagens marknadsstrategier. En
ndra forklaringsfaktor till detta ar att manga av lakemedlen saknar
relevans i svensk hilso- och sjukvard. Utebliven anviandning kan
ocksa forklaras av foretagens prissattning i relation till det kliniska
mervardet for patienter.

De ldkemedel som dédremot har anvints kan i manga fall forstas
i ljuset av en kombination av samtliga atta forklaringsfaktorer.
Lakemedel med hog angeldgenhet utifran patienters behov och
beddmt kliniskt mervarde har registrerad anviandning, oberoende
av om det finns nationella beslut och rekommendationer eller
om ldkemedlet primart hanterats regionalt. Denna studie har
inte fastslagit omfattningen pa anvandningen men som regel kan
antas att anvandningen av ldkemedel inom ramen for regional
undantagshantering dr mer begriansad da det baseras pa sarskilt
6mmande omstandigheter pa individniva, jamfért med nationella
bejakanden som beror alla 21 regioner. | vissa fall har nationellt
koordinerade regjonala undantag rekommenderats. Tidsfaktorn
kan ocksa variera kraftigt mellan lakemedel. For receptlakemedel dr
foretagens tid fran marknadsgodkannande till initiering av process
och inkommen formansansékan den enskilt mest avgdrande
faktorn for savél onkologiska som icke-onkologiska sarlikemedel.

For kliniklakemedel kan forklaringen se olika ut for olika ldkemedel.
Detta kan dels bero pa att beslut om regiongemensam samverkan
fattats efter marknadsgodkannande, istallet for i god tid i forvag som
skett for majoriteten av lakemedlen, eller férdrojda halsoekonomiska
underlag fran foretagen. | vissa fall har dven halsoekonomiska
beddmningar fran TLV drojt.

En annan faktor som paverkar tiden till saval nationella beslut och
rekommendationer som tid till anvandning dr tillfrlitligheten i den
underliggande evidensen samt priset och kostnader i relation till
det kliniska mervardet. Detta paverkar tiden till nationellt beslut
eller rekommendation — inklusive eventuella forhandlingar och avtal
med foretagen. En del ldkemedel genomgar ibland flera processer
dar kompletterande data tillfors, hilsoekonomiska tilliggsanalyser
genomfors och nya forhandlingar initieras for att regjoner och
foretag ska kunna enas avseende rimliga priser och villkor, innan ett
positivt formansbeslut eller NT-rekommendation kan avges.

For fordjupad forstaelse kring de sérskilda omstandigheter som
rader i enskilda fall eller for specifika ldkemedel presenteras pa
kommande sidor en fordjupning innehallande flertalet av de 60
studerade sarladkemedlen. Konkreta exempel fran svensk halso-
och sjukvdrd belyser svarigheterna med att generalisera slutsatser
utifran statistik och siffror och synliggér den komplexitet som déljer
sig bakom beslut om ldkemedelsanvandning i Sverige.




Fordjupning: Konkreta exempel fran svensk hilso- och sjukvard

Marknadsgodkinnade av ldkemedel handlar om att sakerstélla att
lakemedel som ska marknadsforas och séljas pa den europeiska
marknaden haller en hég kvalitet och har en acceptabel balans
mellan nytta och risk for patienten (effekt och sakerhet). Ett
marknadsgodkannande tar diaremot inte hansyn till om det ar
relevanta likemedelsbehandlingar i samtliga av de europeiska
medlemslanderna eller om ldkemedlen tillhandahdlls av
foretagen, sdljs till rimliga priser eller ar kostnadseffektiva ur ett
betalarperspektiv. Marknadsgodkdnnande handlar darmed mer
om tillganglighet till lakemedel snarare dn forutsattningar for
anvandning och tillgangliggdrande till patienter.

Varfér har inte alla marknadsgodkanda sarlidkemedel
anvants?

TILLHANDAHALLS INTE AV FORETAGEN OCH HAR INTE
FULLFOLJT NATIONELL INFORANDEPROCESS

Inte alla lakemedel tillhandahalls av foretagen i Sverige. Samma
lakemedel har i de flesta fallen inte heller initierats for en
nationell inférandeprocess och anviands inte i svensk hilso- och
sjukvard. Detta har oftast sina forklaringar. Sérlakemedel som
t ex Chenodeoxycholic acid Leadiant, Lamzede, Mepsevii och
Myalepta dr lakemedel for mycket séllsyntatillstind med begransat
eller inget kant patientunderlag i Sverige. Detta paverkar, av
forklarliga skal, anvdndningen da ldkemedel endast ska ges till
patienter efter bedéomda medicinska behov och om patienter
finns. | dessa fall kan utebliven anvandning primart forklaras med
epidemiologiska faktorer. Vid behov ar dessa lakemedel tillgangliga
och kan forskrivas av ldkare.”

Andra sérlakemedel som t ex Amglidia, Dovprela, Fintepla,

och Daurismo. Det innebdr att denna typ av sarlakemedel skulle
utgora senare eller i vissa fall sista linjens behandling i svensk
hélso- och sjukvard. Utebliven anviandning kan da férklaras med
hjdlp av faktorer som behandlingsriktlinjer, klinisk praxis,
samt patienters sarskilda behov och preferenser. Detta kan
ocksa potentiellt hirledas till vardering av kliniskt mervarde och
evidens och beprévad erfarenhet vid tiden for godkdnnande
da merparten av dessa lakemedel studerats i ett begransat antal
patienter — eller endast i djur — och under begrinsad tid. | vissa
fall har inget kliniskt mervarde kunnat pavisas i studier.?® Ovan
lakemedel har heller aldrig fullf6ljt nagon nationell process for
inférande?’.

AR INTE KOSTNADSEFFEKTIVA

For Alofisel, Waylivra och Zynteglo finns negativa rekommen-
dationer med hinvisning till att lakemedlen inte anses vara
kostnadseffektiva. Zynteglo hanterades genom nordisk sam-
verkan mellan Sverige, Norge, Danmark, Finland och lIsland
(inom FINOSE-samarbetet). Utéver det faktum att etablerade
behandlingsalternativ redan finns uppstod dven svarigheter att na
acceptabla prisnivaer for Zynteglo, inte bara i Norden utan dven i
manga andra europeiska lander. Idag dr lakemedlet avregistrerat
fran den europeiska marknaden. Nar foretagens prissattning och
kostnader for halso- och sjukvarden bedéms orimliga och fér hoga
ur ett kostnadseffektivitetsperspektiv ar det enligt lagstadgade
principer i Sverige korrekt att dessa ldkemedel inte prioriteras
for anvandning. Detta for att varna den langsiktiga hallbarheten i
svensk halso- och sjukvard och sékerstalla mesta majliga hélsa for
invanare och patienter i Sverige. En central forklaringsfaktor for
utebliven anvandning ar ddrmed en kombination av vardering
(inklusive kliniskt mervirde) av likemedlet samt associerade

Isturisa, Nyxthracis, Palynziq och Verkazia ar avsedda for mer eller ~ kostnader.
mindre séllsynta, sporadiskt férekommande eller allvarliga, ibland
livshotande, tillstand men dérandrarelevantabehandlingsalternativ
eller administrationsformer finns tillgdngliga och anvands for

aktuella patienter. Detta géller dven onkologilakemedlen Ayvakyt

HAR NYLIGEN BEJAKATS FOR NATIONELLT INFORANDE
For Hepcludex, Kaftrio och Tecartus som har erhdllit positiva
nationella subventionsbeslut — alla inom 45 dagar fran brytpunkten

” Chenodeoxycholic acid Leadiant ar ett dldre ldkemedel utvecklat pa 1970-talet for behandling av gallgangssjukdomar men innehar numera sarlakemedelsstatus for den mer
sallsynta formen cerebrotendinds xantomatos. Tillstandet ar séllsynt och patientunderlaget ar begransat i Sverige. Cirka 10 patienter har diagnosticerats i Norden de senaste 30 aren.
Lamzede dr en enzymersdttningsterapi som anvands som symtomlindrande behandling for den genetiskt orsakade &mnesomsattningssjukdomen alfa-mannosidos. Tillstandet ar
sallsynt och finns i tre former (lindrig, medelsvar och svar). | Sverige finns endast enstaka kanda patienter. Mepsevii ar en behandling for mukopolysackaridos typ VIl som uppstarp g
a brist pa enzymet beta-glukuronidas. Tillstindet dr sallsynt — bland de minst vanliga mukopolysackaridoserna — och uppskattas hos farre an ett barn per en miljon fodda. 2018 fanns
enligt Socialstyrelsen ingen kdnd patient i Sverige eller de 6vriga nordiska landerna. Myalepta 4r en behandling for kongenital lipodystrofi och dr en rekombinant version av hormonet
leptin och injiceras subkutant. Behandlingen utgér ett komplement till diet. Tillstandet ar sallsynt med mycket lag incidens i Sverige. Patientpopulationen i Sverige ar okand.

2 Amglidia ir ett dldre diabeteslakemedel i tablettform, numera avregistrerat, som paketerats som oral 16sning fér nyfodda barn. Tillstandet ar sdllsynt men kan behandlas
tillfredsstallande genom att krossa moderna och effektiva diabeteslakemedel i tablettform. Daldkemedlet ar dldre och beprovat har det ett standardmarknadsgodkannande. Foretaget
har bl a hanvisat till publicerade studier ddr 10 patienter behandlats med saval oral I6sning som krossad tablett (tillfredstallande behandling). Kliniskt mervarde kunde inte pavisas
i studierna. Dovprela ir ett likemedel for behandling av vuxna med lakemedelsresistent tuberkulos och for patienter som uppvisar resistens mot minst fyra relevanta antibiotika
eller ndr antibiotika orsakar oacceptabla biverkningar. Lakemedlet ar studerat i en sex manaders klinisk studie med 109 studiepatienter och har ett villkorat godkdnnande. Fintepla
ar ursprungligen ett gammalt likemedel for viktminskning som avregistrerades i Sverige pa 1980-talet, som féljd av kardiotoxicitet. Det dr numera godkant som symtomlindrande
lakemedel for Dravet syndrom (genom "repurpose”) som ar en svar och svarbehandlad, genetiskt orsakad, epilepsiform. Ofta sker behandling med tva eller flera epilepsilikemedel
och annan tilliggsbehandling, i kombination med andra behandlingsformer som kost och habilitering. Fintepla har studerats i tva 14 respektive 15 veckors placebostudier med totalt
300 studiepatienter. Isturisa ar ett antikortisonlakemedel mot Cuschings syndrom hos vuxna. | Sverige behandlas tillstindet med kirurgisk behandling och/eller stralbehandling samt
flertalet andra lakemedelsbehandlingar. Isturisa skulle i detta fall darmedinnebara en senare linjens behandling om andra lakemedel inte fungerar. Nyxthracis (tidigare Obiltoxaximab
SLF) ér ett lakemedel som ska ges tillsammans med antibiotika for att behandla det allvarliga och livshotande tillstandet inhalationsantrax, orsakat av bakterien Bacillus antracis.
Tillstandet uppstar sallan som resultat av naturliga utbrott utan associeras vanligtvis med olycksfall i laboratorier och kan anvandas i terroristattacker. Lakemedlet har inte gatt att
studera pa manniska, av forklarliga skal, och darfor har foretaget erhéllit godkannande under sérskilda omstandigheter, efter studier pa djur (kaniner och apor). | Sverige behandlas
tillstandetitidigare linje med intravendsa antibiotika och annan intensiv behandling. Palynziq dr en behandling for fenylketonuri (PKU), som komplementtill dietbehandling. Tillstandet
ar sallsynt. | Sverige fods cirka 5 barn per dr, diagnos sker genom PKU-prov vid Tillstandet kan ocksa behandlas med ldkemedlet Kuvan. Féretaget pabérjade en nationell process
men drog senare tillbaka sin ansokan i Sverige. Verkazia innehaller den redan kanda substansen ciclosporin och dr en behandling med 6gondroppar for vernal keratokonjunktivit.
Tillstandet ar sallsynt men kan behandlas tillfredsstallande med lakemedlet Ikervis, ocksa ciclosporin, som ingar i lakemedelsférmanen. Lakemedelsféretaget Santen Oy innehar
marknadsgodkannande for bada produkterna. Ikervis har sedan tidigare en bredare indikation. Med Verkazia har foretaget brutit ut den pediatriska populationen och beviljats
sarlakemedelsstatus och marknadsexklusivitet for detta. Ayvakyt ar ett riktat onkologilakemedel mot gatrointestinal stomacelltumor (GIST). Patienter i Sverige behandlas idag
primart med kirurgi och tyrosinkinashdmmare. Ayvakyt har ett villkorat godkdnnande och foretaget behéver komplettera med ytterligare data for effekt och sakerhet. Daurismo ar ett
onkologildkemedel mot akut myeloisk leukemi (AML) for patienter som inte kvalificerar for kemoterapi. Patienter med AML behandlas i Sverige med intensiv kombinationsbehandling
med cytostatika och ldkemedel.

21 Ayvakyt och Palynziq tillhor tva av de totalt 14 lakemedel (motsvarande 23% av samtliga marknadsgodkanda sarlakemedel) ddr en process har ndgon gang initierats men dar
foretaget avbestillt och dragit tillbaka ansdkan. Tillbakadragna ansékningar och avskrivningar géller dven for Arikayce liposomal, Cablivi, Epidyolex, Givlaari, Hepcludex,
Ledaga, Namuscla, Prevymis, Symkevi, Takhzyro, Xospata, Zejula. Flera av dessa lakemedel har dock initierat och fullfoljt nya nationella processer.
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for denna analys — kan utebliven anvindning férklaras av
inférandeprocesser eller administrativa faktorer da anvandning
inte kunnat regjstreras sa nirainpa ett positivt beslut. Fér Kaftrio har
patienter dock haft tiligang till Iikemedlet genom licensforskrivning
fore marknadsgodkannande i Europa (juni 2020), da under namnet
Trikafta som godkandes i USA 2019. | vantan pa halsoekonomisk
beddmning och subventionsbeslut fran TLV har NT-radet haft en
avvakta-rekommendation for Kaftrio. Ett nationellt koordinerat
undantag har dock funnits for de svarast sjuka patienterna.
Behandling i individuella fall har da beviljats i samrad med det
nationella behandlingsradet for cystisk fibros. Detta gdllde i
franvaro av ett positivt formansbeslut.

Vad kan forklara vilka sarlikemedel som har anvants
och hur inférandet har sett ut?

ONKOLOGISKA SARLAKEMEDEL

Onkologiska sérlakemedel som t ex klinikldkemedlen Besponsa,
Lutathera, Mylotarg, Polivy och genterapin Kymriah respektive
receptladkemedlen Rydapt, Xospata och Zejula ar alla ladkemedel
som har nationellt beslut eller rekommendation, har anvants och
som dessutom har tillgangliggjorts till patienter i en forhallandevis
skyndsam process. Merparten av dessa sdrldkemedel har
ocksa en regjstrerad forsta anvandning inom 400 dagar fran
marknadsgodkdnnande.

For Zejula har tiden till formansbeslutbeslut dréjt, i huvudsak
pa grund av tiden det tagit fran marknadsgodkannande till
foretagets kompletta ansokan och forsta fullfélida process
(617 dagar). For de onkologiska ldkemedlen finns oftast flera
behandlingsalternativ att tillgd och val av behandling beror till
stor del pa patientens specifika behov och forutsattningar for god
effekt och minimerade biverkningar. T ex dr Rydapt och Xospata
lakemedel som bygger pa samma verkningsprincip, for samma
indikation. Det dr darfor viktigt att notera att ladkemedlen sallan
har full tackning inom den godkénda indikationen, vilket ocksa &r
korrekt utifran epidemiologisk variation och den heterogenitet
som finns inom patientgrupper — dven inom séllsynta och svara
sjukdomstillstand. Tidig anvandning gdller dven Blenrep (294
dagar fran marknadsgodkdnnande), en femte linjens behandling
for cancerpatienter inom indikationen. Den initiala anvandningen
har beslutats genom regionalt undantag fore den hdlsoekonomiska
bedomningen genomfordes. Likemedlet har numera, efter av-
slutad nationell process, en negativ rekommendation och bedéms
vara icke kostnadseffektivt for patientgruppen som helhet.

Tidiga subventionsbeslut och tidig anviandning kan forklaras
utifran en kombination av majoriteten av de atta émsesidigt
forstarkande forklaringsfaktorerna for tillgdngliggérande och
anvandning av ldkemedel: Patienter finns, varderingar och klinisk
nytta beddéms vara positiva, ldkemedlen beddms vara relevant
utifran patienters behov, val av behandling harmoniserar med
behandlingsriktlinjer och klinisk praxis, inforandeprocesserna har
kunnat hanteras effektivt, och lakemedlens priser och kostnader
beddms vara rimliga och kostnadseffektiva.

Aven onkologiska sirlakemedel som klinikldkemedlen Poteligeo
och Qarziba samt den cellterapin Yescarta och receptldkemedlet
Ledaga har anvints i svensk hdlso- och sjukvéard men i dessa fall har
savél forsta nationella positiva subventionsbeslut som anvandning
drojt bortom 400 dagar. Detta kan dels forklaras av ett begransat
patientunderlag samt tillgang till andra behandlingsalternativ.

Dessa ldkemedel utgor i dessa fall ett mervédrde i termer av
utdkade valmojligheter for behandling inom indikationer dar viss
heterogenitet forekommer inom patientgruppen.

For bade Poteligeo och Qarziba drojde NT-beslut om nationell
samverkan till efter marknadsgodkdnnande vilket endast skett
for sex kliniklikemedel (18%). Dessa lakemedel prioriterades
initialt inte for tidig bedémningsrapport i horisontspaningen,
i enlighet med tidigare kriterier som innebar att lakemedel for
extremt sdllsynta sjukdomar primért hanterades i regionala
processer. Detta har sedermera dndrats. Dessa ldkemedel
nominerades for nationellt ordnat inférande av regioner, efter att
likemedelsanvandning initierats. Fér Qarziba drojde det ytterligare
tid for foretaget att inkomma med underlag for hdlsoekonomisk
bedémning (643 respektive 362 dagar fran tid fran NT-beslut om
samverkan). | bada fallen tog halsoekonomibedémningen cirka
300 dagar att fardigstalla, vilket 4r ldngt 6ver bade median- och
medelvérde for tid till hdlsoekonomisk beddmning for samtliga
tio onkologiska kliniklikemedel (186 respektive 217 dagar). Detta
skulle dels kunna forklaras av resurssdttningen inom ramen for
TLV:s kliniklakemedelsuppdrag men kan ocksa férklaras av att
det kliniska underlaget ansdgs vara bristfalligt redan vid tiden
for marknadsgodkannande, som féljd av bl a studiedesign. EMA
ansag t ex att en svaghet i de kliniska studierna varit att patienter
i kontrollgruppen férblev obehandlade. Nyttan med likemedlet
bedomdes dock vara hégre dn risken och Qarziba erhdll
godkdnnande under sarskilda omstandigheter.

Liknande fall giller dven for Tecartus som inte har registrerad
anvandning inom ramen for denna analys men som har en positiv
nationell rekommendation efter att ha genomgatt tva bedémningar
av NT-radet — en andra omgang innehallande kompletterande data
om effekt och sdkerhet. Med det tillkommande datat minskade
osdkerheterna och forhandlingen kunde aterupptas. Har kan
osdkerheten i vidrderingen av likemedelet och de dubbla
inforandeprocesserna forklara tiden till forsta positiva beslut.

Ledaga dr det likemedel (receptldkemedel) som har drojt
langst i tid fran marknadsgodkénnande till nationellt beslut och
anvandning totalt. Detta kan delvis forklaras med att foretaget
drojde Over fyra och ett halvt ar (1676 dagar) med att inkomma
med en komplett subventionsansokan som fullféljdes i en process
till beslut. A andra sidan kan detta i sig méjligtvis forstas i ljuset av
att Ledaga dr "en av manga" behandlingar med jamforbar effekt,
inom indikationsomradet som delvis 6verlappar med indikation for
Poteligeo. Detta kan ocksa ha gjort Sverige till en mindre intressant
eller lagre prioriterad marknad for lansering fran foretagets sida
(foretagens marknadsstrategi). Det dr vart att notera att Ledaga,
i termer av tidmétningen, utgor en extrem observation bland de 60
studerade marknadsgodkéanda sarlakemedlen.

ICKE-ONKOLOGISKA SARLAKEMEDEL

Icke-onkologiska sarldkemedel kan ocksa ha en hog rational
for anvdndning. Adakveo, Brineura, Cablivi, Givlaari, Luxturna,
Onpattro, Reblozyl, Spinraza, Symkevi, Takhzyro, Tegsedi och
Zolgensma ar alla exempel pa sirlakemedel for séllsynta och/
eller svara — merparten genetiskt orsakade - tillstand. Samtliga
likemedel ar relevanta utifrin patienternas behov och/eller
utifrin det kliniska mervdarde som likemedlet tillfér och
harmoniserar med behandlingsriktlinjer och aktuell klinisk
praxis, trots att de flesta utgor ett likemedel bland manga andra
behandlingsalternativ inom respektive indikation. T ex sa utgor




Onpattro och Tegsedi bada behandlingsalternativ for patienter
med den genetiska Skelleftesjukan. Aven sarldkemedlet Viyndagel
och licenspreparatet Diflunisal kan anvdndas. Val av behandling
baseras pa en medicinsk bedémning. Gensaxbehandling for
sjukdomen &r ocksa under utprovning inom ramen for kliniska
studier pa Norrlands universitetssjukhus.

Spinraza och Zolgensma dr bada behandlingar for spinal
muskelatrofi (SMA). Aven ldkemedlet Evrysdi ar godkant for
SMA. Likemedlen dr inte fullt utbytbara da de bygger pa olika
teknologier och verkningsmekanismer och &r rekommenderade
for olika indikationer inom SMA. Spinraza som var det forsta
lakemedlet att godkdnnas for den europeiska marknaden hade
ocksa tidig anvandning regionalt, fore den positiva nationella
rekommendationen men inom ramen for ett nationellt koordinerat
undantag for patienter med stor risk for irreversibelt kraftigt
forsamrat eller livshotande tillstand. Behandling med Spinraza och
Zolgensma ges endast i regionerna Véstra Gotaland, Stockholm
och Skane. Detta dr dock inte en konsekvens av ojamlik vard
utan handlar om en geografisk placering av specialistcentra for
behandling av landets samtliga patienter.

Intressant att uppmdrksamma for nigra av de icke-onkologiska
sdrlakemedel dr ocksa forekomsten av likemedel som utvecklats
utifran sa kallade plattformsteknologier, ddr samma terapeutiska
principer tilldmpas inom samma eller olika indikationsomraden.
Symkevi dr ett exempel pd ett ldkemedel som dr sprunget ur
plattformsteknologi och &r néra besldktat med Kalydeco, Orkambi
och Kaftrio. Samtliga likemedel avser behandling av cystisk fibros
och marknadsférs av foretaget Vertex Pharmaceuticals. Onpattro,
Givlaari och Oxlumo dr exempel pa nir samma plattformsteknologi
anvénds inom flera indikationer, i dessa fall fér behandling av
Skelleftesjukan (familjar amyloidos med polyneuropati), porfyri
och primar hyperoxaluri — samtliga marknadsférda av foretaget
Alnylam.

Samtliga ovan nimnda icke-onkologiska sarldkemedel har positiva
nationella beslut och rekommendationer, forutom Brineura och
Reblozyl. Brineura hanteras enligt regionala processer pa grund
avdetenstakaochheterogenapatientunderlaget(epidemiologi)
och Reblozyl &r beslutat for regional samverkan men foretaget
har dnnu inte inkommit med nagot underlag for halsoekonomisk
beddmning (foretagets marknadsstrategi). Det innebar att dessa
lakemedel inte har beddmts enligt kostnadseffektivitetskriterier pa

gruppniva.

Tiden fran marknadsgodkdnnande till positivt nationellt beslut eller

rekommendation och till anvandning kan variera trots att det finns

en hog angelagenhet utifran sjukdomstillstand.

® For Onpattro — ldkemedel mot den genetiska och geografiskt
koncentrerade Skelleftesjukan — kravdes t ex en prisjustering
fran foretaget innan en positiv. NT-rekommendation kunde
avges (581 dagar). Foretagets prisjustering drojde ndrmare
fem manader fran forsta negativa rekommendation,
motsvarande ungefar en fjardedel av den totala tiden fran
marknadsgodkéannande till férsta positiva rekommendationen.

® For genterapin Luxturna — behandling av synnedsattning
orsakad av darftliga 6gonsjukdomar — reviderades den forsta
negativa rekommendationen ocksa i en andra omgang, efter
att foretaget kunnat inkomma med kompletterande data éver
effekt och sakerhet och en kostnadseffektiv dverenskommelse
slutits med foretaget om pris och villkor (923 dagar). Den

hdlsoekonomiska bedomningen i andra omgang tog cirka elva
manader fran féretagets inlimning av kompletterande data,
motsvarande ungefir en tredjedel av den totala tiden fran
marknadsgodkdnnande till forsta positiva rekommendation.
Detta kan i huvudsak forklaras av, vid tiden, manga pagaende
drenden inom ramen for TLV:s klinikldkemedelsuppdrag.

® For Zolgensma — genterapi for behandling av barn med
spinal muskelatrofi (SMA) — skedde savél hidlsoekonomisk
bedomning som forhandling mellan regionerna och féretaget
inom ramen for ett nationell pilotarbete med ambitionen att ta
fram ett langsiktigt hallbart utfallsbaserat avtal, ddr uppféljning
av behandlingsresultatet skulle anvandas for att dela risken
avseende den hoga kostnaden fér behandlingen. Detta visade
sig dock inte vara mojligt pa grund av den ofillfredsstéllande
tillgangen pa relevant uppféljningsdata for att reglera och félja
upp avtalet mellan regionerna och foretaget. Ett traditionellt
rabattavtal maojliggjorde slutligen en positiv nationell rekom-
mendation (624 dagar).

® For Symkevi (mot cystisk fibros) har lakemedlet genomgatt
flera efterfoljande inférandeprocesser som resulterat i negativa
formansbeslut. | tredje omgangen kunde Symkevi beviljas
forman, da i samband med forméansansokan for Kaftrio. Detta
genom ett kombinationsavtal omfattande ldkemedlen Kalydeco
och Kaftrio dar dven Symkevi inkluderades. Alla tre likemedel
tillhandahélls av samma foretag. For Symkeviar darfor tiden fran
marknadsgodkdnnande till forsta positiva beslut iogonfallande
lang (1482 dagar).

Dessa lakemedel synliggor vikten av att inte enbart observera
sluttider i en matning av tid till beslut respektive rekommendation.
Det dr ocksa relevant att forsoka forsta vilka delkomponenter
som inférandeprocessen har innehillit och vilka - for det
specifika likemedlet relevanta — omstdndigheter som kan
forklara varfor ett likemedel i vissa fall uppvisar en relativ
fordrojning innan nationella beslut och rekommendationer
beviljas och/eller ianvandning initieras. Kannedom om de sarskilda
omstandigheter som géllt for olika ldkemedel kan ge fordjupade
insikter om tillgangliggérandet av lakemedel.

REPURPOSE-LAKEMEDEL

For de sirlikemedel som &r sa kallade "repurpose” som t ex
Arikayce liposomal, Cystadrops Epidyolex, Jorveza och
Namuscla har anvindning skett oberoende av nationella
inforandeprocesser och beslut. Detta kan dels forklaras av att det
finns patienter i Sverige som &r i behov av dessa likemedel. Det
gar dock inte att sdga om detta dr anvandning utifran beviljad
sarldkemedelsindikation eller inte, da dessa ldkemedel kan ha
anvints dveninnan lakemedlet godkdndes som sarldkemedel — men
da som behandling avsedd fér en bredare patientpopulation. De
lakemedel som har anvénts innan tiden for marknadsgodkannande
for sdrldkemedelsindikationen kommer sannolikt fortsitta att
anvandas aven efter tiden for det nya godkdnnandet. Det kan t ex
handla om redan etablerade ldkemedelsbehandlingar dér patienter
inom sdrldkemedelsindikationen haft tillgang till ldkemedlet "off
label" (anvandning utanfér godkand indikation) eller behandling av
patienter inom andra indikationer.




SARLAKEMEDEL FOR CYSTISK FIBROS — VAGEN TILL MEDICINSKA GENOMBROTT GENOM LUKRATIVT SAMARBETE
MELLAN FORETAG OCH PATIENTFORENING

Cystisk fibros (CF) ar en arftlig sdllsynt sjukdom som orsakas av forandringar i genen CFTR. Symtomen debuterar vanligtvis
redan under de forsta levnadsaren med paverkan pa framforallt lungfunktion och mag-tarmkanalen samt risk for en rad
foljdsjukdomar. Sjukdomen har en stor variation i svarighetsgrad och symtom. | vérlden lever ca 100 000 personer med
diagnosticerad CF. | Sverige finns det idag ca 700 patienter som lever med CF. | takt med att nya behandlingsméjligheter
utvecklats har det blivit mojligt att lindra symtom, férebygga medicinska komplikationer och kompensera for
funktionsnedsattningar som sjukdomen leder till. Det finns ingen botande behandling. Mediandverlevnad i Sverige ar ca 50
ar, vilket ar bland de hogsta i varlden.??

Fyra lakemedel som riktar sig mot sjukdomsmekanismen bakom CF ar marknadsgodkanda i Europa: Kalydeco, Orkambi,
Symkevi och, det senaste tillskottet pa marknaden, Kaftrio som delvis bygger pa de tidigare ldkemedlen). Dessa ldkemedel
har alla positiva subventionsbeslut i Sverige.?? Samtliga lakemedel dgs och séljs av Vertex Pharmaceuticals. Upprinnelsen
till detta grundar sig i ett tidigt filantropiskt samarbete med den amerikanska patientforeningen Cystic Fibrosis Foundation
(CFF). Patientforeningen har varit en drivande aktor inom forskning och utveckling for CF sedan 1980-talet och har
bidragit till utvecklingen av samtliga CF-likemedel pa den globala marknaden. Ar 2000 investerade CFF 40 miljoner
USD i foretaget Aurora Biosciences for att utveckla det forsta ldkemedlet som riktar sig mot sjukdomens grundlédggande
orsaker. Aurora Biosciences blev 2001 uppkdpta av Vertex Pharmaceuticals. 2006 godkandes lakemedlet Kalydeco.?
Vertex har fortsatt utvecklingen av CF-ladkemedel och ar idag ensam dominant marknadsaktor inom CF-segmentet med
en de facto monopolstallning. Foretaget har en femte CF-behandling, ett kombinationslakemedel baserat pa Kalydeco, i
pagéende fas lll-studie. Den halsoekonomiska bedémningen tog cirka elva manader fran tiden fran foretagens inldmning
av kompletta underlag, motsvarande ungefdr en tredjedel av den totala tiden fran marknadsgodkannande till forsta positiva
rekommendation.

En del av Vertex arliga forsaljning av CF-lakemedel har aterforts tillbaka till amerikanska CFF, enligt rattigheter i avtal. CFF
fortsatter att investera i CF-forskning och lanserade 2019 forskningsinitiativet "Path to Cure", med 500 miljoner USD i
finansiering fram till 2025, med siktet pa botande genterapi med hjilp av t ex gensaxteknologi. CFF och Vertex fortsatter
sitt lukrativa samarbete. Samtidigt tar Vertex dven kliv mot lakemedelsutveckling inom andra séllsynta och svara sjukdomar
(forsoksbehandlingar CTX001), bl a baserat pa den nobelprisbelénade gensaxteknologin CRISPRCas9. Ar 2015 initierades
en kommersiell dverenskommelse med CRISPR Therapeutics som fordjupades ytterligare 2021. Vertex betalade da CRISPR
Therapeutics 900 miljoner USD i en férskottsbetalning, med en éverenskommelse om efterféljande 200 miljoner USD efter
forsta marknadsgodkannande for CTX001. 2020 inledde Vertex ett kommersiellt samarbete med Affinia Therapeutics
och betalade 80 miljoner USD i férskottsbetalning for forskning och signerade en 6verenskommelse av totalt varde pa 1,6
miljarder USD, innefattande milstolpar for forskning och utveckling, regulatoriska samt kommersiella framsteg. Forskningen
ar fokuserad pa botande genterapibehandling for CF samt andra séllsynta sjukdomar.?

VERTEX GLOBALA FORSALIJNING OCH KOSTNADER FOR LAKEMEDEL FOR CYSTISK FIBROS (MILJARDER USD)
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Diagrammet redovisar arliga forsiljningsvolym, kostnader samt nettovinst fér Vertex Pharmaceuticals, fér perioden 2017-2021, redovisat i Vertex arsredovisning
for samma period.Férsiljningssiffrorna r uppdelade per sirlikemedel i Vertex portfélj. Savil Symkevivar 2019 en av Vertex "nische busters", vilket ersattes med
Kaftrio aret darefter, nira efterfoljande marknadsgodkannande i USA (oktober 2019) och i Europa (augusti 2020). Férsaljning av Kaftrio star idag fér huvuddelen
av foretagets intdkter. Vertex var ar 2021 det sjitte toppsiljande sirlikemedelsforetaget i virlden.Kostnaderna dr uppdelade per produktionskostnad,
forskning och utveckling, forsiljning och administration samt évriga kostnader. De storsta kostnaderna ar forskning och utveckling, men dessa innefattar
dven transaktioner for 2020 och 2021 4rs kommersiella 6verenskommelser och férskottsbetalningar till Affinia Therapeutics och CRISPR Therapeutics.
Nettovinsterna per ar har 6kat markant pa redovisad femarsperiod, fran 200 miljoner i férlust ar 2017 till 2,9 respektive 2,8 miljarder ar 2020 och 2021.

22 Socialstyrelsen, Kunskapsstod och regler, Omraden, Séllsynta sjukdomar, Cystisk fibros (socialstyrelsen.se)

2 TLV, Beslut, Beslut lakemedel, Generell subvention (tlv.se)

2 Cystic Fibrosis Foundation (cff.se)

2 Cystic Fibrosis Foundation (cff.se) och Vertex Pharmaceuticals arsredovisningar for 2020-2021 hamtat fran United States Securities and Exchange
Commission, Annual Reports




'® Hur har genomgangen av sarlakemedel genomforts?

Europeiskt marknadsgodkanda ldkemedel med sarlake-
medelsklassificering, perioden 1 januari 2017 till 31 december
2020. Klassificering som onkologiskt respektive icke-
onkologiskt sdrlakemedel genom ATC-kod. Statistik hamtad
fran EMA:s EPAR-databas 6ver humanldkemedel.

| analysen om tillhandahallande, inférandeprocesser, beslut/
rekommendationer och anvdndning i Sverige dr brytpunkten
satt till 30 november 2022. Den fullstindiga analysen av
de marknadsgodkinda sarlikemedlen omfattar dirmed
tidsperioden 1 januari 2017 till 30 november 2022.

Forekomst av foretagens tillhandahallande av sarldkemedel i
Sverige, enligt registrering i FASS.se per 30 november 2022.
Felmarginal giller for ett radiofarmaka, en ldkemedelstyp somi
regel inte registreras som tillhandahalls i FASS.

Foretagens initiering av nationell process genom forekomst
och datum for inlimnande av underlag och ansékan till TLV
har utgatt fran datum fran marknadsgodkdnnande. Tva
undantagsregler har anvénts: Tidmatning pa foretagens
underlag for kliniklakemedel ddr NT-beslut om samverkan
drojt till datum efter marknadsgodkdnnande har utgatt
fran tiden fran NT-beslut om samverkan. Tidmdtning pa
foretagens underlag/ansokningar som inkommit fore datum
for marknadsgodkannande har schabloniserats till dag 5 efter
marknadsgodkinnande da formell process inte startar forrén
marknadsgodkannande bekréftats till TLV fran foretagen.
Information om datum for registrering av foretagens kompletta
underlag/ansokningar samt kompletterande information om
avbestillda och tillbakadragna ansokningar ar hamtat fran TLV
enligt lagen om offentlighet och sekretess.

Faststéllande av process for inférande och beslut om offentlig

finansiering genom

1) Forekomst och datum for expedierade hdlsoekonomiska
bedémningar och/eller nationella  subventionsbeslut.
Information hamtat fran TLV enligt lagen om offentlighet
och sekretess.

2) Forekomst och datum for nationella rekommendationer
fran NT-radet. Information hamtat fran regionernas
samverkansmodell/Region Stockholm.

3) Forekomst och datum av regionalt beslut om inférande
genom uteslutningsmetod enligt regeln "avsaknad av
nationellt subventionsbeslut och nationell rekommendation
men registrerad férekomst och datum for anvandning”
(enligt nedan). Antagande om regional subvention
(offentlig finansiering och kostnadstackning) for lakemedel
dér priserna Overstiger ett troskelvarde om 10 000 kr per
patient och ar. Felmarginal i antagandet kan eventuellt
forekomma.

® Forekomst av anvdndning i svensk hdlso- och sjukvérd, i

huvudsak baserat pa forsaljningsstatistik som proxyvariabel
for anvandning. All forsdljning 6ver O kr i riket som helhet har
registrerats for perioden 1 januari 2017 till 30 november 2022.
Detta for att fanga en sa komplett bild av vilka ldkemedel som
har anvdnts i svensk hélso- och sjukvard som mgjligt, inklusive
de ldkemedel som anvdnts for ett fatal patienter och véldigt
sdllsyntatillstand med lag incidens, samt de fall dér anvandning

haft en geografisk variation eller skett mer sporadiskt. Tillgang-
liga forsaljiningsdata finns dock inte redovisade i relation till
specifikaindikationervilketinnebarattdetintegarattmedsakerhet
fastsla att forekomst av anvandning motsvarar anvandning
enligt aktuell sarlakemedelsindikation. Forsdljningsdata hamtat
fran eHalsomyndighetens statistiksystem Concise. Komplette-
rande information éver anvindning av radiofarmaka hamtat
direkt fran foretag och information over anvindning av
avancerade cell- och genterapier, ATMP, himtad via
regionernas samverkansmodell/Region Stockholm. De senare
tva lakemedelstyperna regjstreras inte i Concise.

Datum for forsta anvandning har schabloniserats till den
15:e i den forsta manaden med registrerad forsaljning.
For lakemedel med registrerad forsiljning fore datum for
marknadsgodkdnnande har datum for forsta anvdndning
schabloniserats till datum for marknadsgodkdnnande. Denna
typ av scenario ar mojligt om lakemed|et t ex varit godkant for
en annan indikation och anvénts for en annan patientgrupp
tidigare eller om ldkemedlet har anvints "off label" for patienter
inom ramen for sarlakemedelsindikationen.

Kvalitativ bedémning av likemedel genomférd av medicinsk
och farmakologisk expertis fran hilso- och sjukvarden,
granskningar av EPAR-rapporter (European Public Assessment
Reports) samt genomgang av kompletterande information om
marknadsgodkdnnande, inférande och likemedelsanviandning
hdmtade fran ema.europa.eu, lakemedelverket.se, social-
styrelsen.se, tlv.se, janusinfo.se.

Litteraturgenomgang av férdjupade studier enligt redovisade
referenser i loptext.

Notera: Denna genomgang tar sin utgangspunkt i data
som inhdamtats fran flertalet, delvis fragmenterade, kallor
som tillsammans kunnat formedla en mer komplett bild av
tillgangliggdrande och anvéandning av europeiskt marknads-
godkanda sarldkemedel i svensk hdlso- och sjukvard. En
kombination av kvantitativ och kvalitativ metod har dérfor valts
och den data som har inhdmtats har i den man det har varit
mojligt verifierats genom triangulering for att minimera riskerna
for felmarginal och oka tillforlitligheten av resultaten.

Kunskapsunderlaget har tagits fram av Region Vasterbotten,
Region Skane och Region Orebro Idn — med inspel fran Region
Stockholm, Sveriges Kommuner och Regioner (SKR) samt
Tandvards- och ldkemedelsformansverket (TLV).



https://janusinfo.se
https://styrelsen.se
https://lakemedelverket.se
https://ema.europa.eu

DISKUSSION OCH AVSLUTANDE KOMMENTARER:
Sarlakemedel — en pusselbit bland manga andra

Framgangsrik forskning och medicinska framsteg har inneburit
att nya behandlingsmojligheter har utvecklats. Samtidigt finns
utmaningar ndr det géller tillgdngliggdrandet av nya behandlingar
- hela vdgen fran forskning ftill patient. Detta innefattar dven
sarldkemedel - ldkemedel som initialt sdgs som en nyckel till att
adressera ouppfyllda medicinska behov. | kategorin séarlakemedel
ryms dock allt frin de mest avancerade och banbrytande
— potentiellt botande — behandlingarna till dldre ldkemedel
i ny skepnad. En 6kad forstaelse for hur tillgangliggérandet och
anvandningen av dessa lakemedel ser ut i Sverige dr viktig.

Som detta kunskapsunderlag illustrerat finns flera orsaker till att
sarldkemedelsanvandningen ser ut som den gor i Sverige. Ytterst
handlar det om vad som utgor relevanta likemedel i svensk
hilso- och sjukvard. Desto fler likemedelsforetag som sakerstaller
dennarelevans, redanistadiet for forskning och utveckling ochinte
minst infér marknadsgodkdnnande, desto bdttre forutséttningar
skapas for att tillgangliggora ldkemedelsbehandlingar till patienter.
Ur ett patientperspektiv ar det ocksa viktigt att komma ihag att
sdrlikemedel inte &r allt och att sdrldkemedel inte alltid ar det
bdsta alternativet ens for sallsynta eller svara tillstind. Det kan
finnas andra former av relevanta behandlingar. Aven regulatoriska
myndigheter som EMA kan spela en central roll i att efterfriga
relevanta ldkemedel samtidigt som EU:s stimulansatgdrder kan
riktas mer tydligt mot de ldkemedel som tillfér ett mervarde fill
patienter som idag star helt utan behandlingsalternativ.

Da svensk hilso- och sjukvérd verkar i ett system av dndliga
resurser dr fragan om finansiering, betalningsansvar,
betalningsvilja och betalningsférmaga ocksa av betydelse. Har &r
Sverige inte unikt. Flerardster har hojts mot lakemedelsféretagens
eskalerande prissattning. Bl a Vdrldshalsoorganisationen
(WHO) efterfragar rimlig prissattning ("fair pricing”) for
att sakerstilla tillgdngliggorande till patienter. Begreppet
rimlig prissattning, ur ett foretagsperspektiv, omfattar hiansyn
till kostnader for forskning och utveckling, produktion och
distribution, forsljningsintakter samt en Oppen dialog kring
"rimlig vinst" (avkastning pa gjorda investeringar). Detta star
dock i strid med marknadslogiken "storsta majliga avkastning".
Ur ett betalarperspektiv har begreppet rimlig prissattning andra
dimensioner: Kdrnan handlar om betalningsférmaga och vad
befintliga resurser ska anvandas till.

Hir kan de hilsoekonomiska beddmningarna utgora ett
kraftfullt verktyg for att synliggora likemedels varden och
satta dessa i relation till kostnader. For detta kravs tillforlitlig och
relevant underliggande klinisk data. Det utdkade europeiska
samarbetet avseende kliniska granskningar av nya lakemedel kan
bana vég for nya EU-gemensamma styrsignaler kring efterfragade
likemedel pa den europeiska marknaden, om ett tydligt halso-
och sjukvardsperspektiv genomsyrar arbetet. Pa nationell niva
dr nationella processer och regional samverkan en nyckel till
vdl fungerande inférandeprocesser. TLV:s uppdrag avseende
halsoekonomiska bedémningar dr av central betydelse for att
relevantabeslutsstodskafinnastillgangliga. Daalltfler sarlikemedel,
inte minst de avancerade cell- och genterapierna, ar kliniklakemedel
ar det ocksa viktigt att myndighetens kliniklakemedelsuppdrag ar
dimensionerat utifran efterfragan fran regionerna. Detta paverkar
inte minst tidsaspekter och risken for fordréjning i halsoekonomiska
beddmningar for klinikladkemedel.

Rimlig prisséttning handlar ocksa om storre fragor. En risk med
eskalerande priser for sdrlikemedel, och hogre accepterade
prisnivaer fran betalare, dr att dennatyp av ekonomiska styrsignaler
riskerar att snedvrida marknaden till fordel for sarlakemedel pa
sammasatt somregelverken gjorde ndr srlikemedelslagstiftningen
introducerades. Bristande tillgang till dldre, essentiella lakemedel
eller lakemedel for bredare patientgrupper riskerar att sla hart mot
basala men livsviktiga vardinsatser. Det &r darfor en nodvandighet
attkunnaviljabortdelikemedel somsiljstillorimligthogapriser,
aven ndr angeldgenheten 4r hog utifran sjukdomstillstand.
Har har dven foretagen ett ansvar, att sikerstilla en rimlig
prissattning som mojliggor tillgiangliggérande av lakemedel till
patienter.

For langsiktig hallbarhet behdver &ven prioriteringar och
potentiella undantrangningseffekter belysas. Effektiva, sdkra
och kostnadseffektiva lakemedel ska premieras for att skapa
mesta mojliga hdlsa, till minsta mdjliga undantrangning av
hilsa. Detta gynnar alla och innebdr en bittre vard och okad
hélsa for invanare och patienter i Sverige, idag och i framtiden,
sakerstaller en langsiktigt hallbar hdlso- och sjukvard, och bidrar
till affarsmassig I6nsamhet och tillvéaxt for likemedelsforetag med
relevanta behandlingar.

VILL DU VETA MER?
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