KUNSKAPSUNDERLAG

Langsiktigt hallbart tillgangliggorande

av sarlakemedel i Sverige

Centrala forutsattningar i ett lakemedelssystem som framjar
langsiktig hallbar hélso- och sjukvard

Sveriges regioner verkar for att invanarnai Sverige ska ha basta majliga forutsattningar till ett livi god hélsa, idag och i framti-
den. Hallbar och jamlik tillgang till sakra och kostnadseffektiva lakemedel med positiva nettohalsovinster dr en forutsattning
for detta. Vetenskapliga och teknologiska framsteg i kombination med pagaende andringar i det europeiska regelverket och
inom ladkemedelsmarknaden har inneburit att fragan om behovet av en revision och modernisering av det svenska ldkeme-
delssystemet har aktualiserats.

Fran lakemedelsindustrin har det senaste aren framférts pastaenden om att tillgdngliggérandet av nya, innovativa lakemedel
i Sverige drojer eller uteblir i jdmforelse med andra europeiska lander, inte minst vad géller sarlakemedel, for patienter med
sdllsynta och svara tillstand. Manga lakemedelsforetag menar att inférandeprocesserna for lakemedel ar otransparenta och
krangliga. Svenska halso- och sjukvardsforetradare delar inte denna bild. Lakemedelsindustriféreningen Lif framhéaller vik-
ten av lakemedelsindustrin for Sveriges tillvaxt, attraktivitet och konkurrenskraft i ett internationellt perspektiv. Lakemedels-
systemet, ldkemedelsanvandning och prioritering av hélso- och sjukvardens resurser har ddrmed blivit till ndgot mer dn en
halsopolitisk fraga och har nu aven tilldelats en naringslivspolitisk dimension. Utifran ett halso- och sjukvardsperspektiv ar
lakemedelssystemets syfte att bidra till en jamlik vard och god hilsa hos befolkningen. Detta bekréftas i Sveriges nationella
lakemedelsstrategi. Begransade resurser och nodvandigheten av prioriteringar aktualiserar daremot fragan om dversyn av
lakemedelssystemet — utifran behovet av strategier och atgarder som syftar till att starka rattvist och jamlikt tillgangliggo-
rande, till kostnader som ar langsiktigt hallbara och finansierbara for systemet som helhet. Detta ar viktigt for att undvika
odnskade undantrangningar av vard och hdlsa. For att halso- och sjukvarden ska fungera behover tillgéang till saval nya
som dldre och viletablerade lakemedel sékerstillas. En modernisering av ldkemedelssystemet behdver darfor utga fran ett
halso- och sjukvardsperspektiv.

Detta kunskapsunderlag dr det fjarde i sitt slag. Tidigare underlag har fokuserat pa inférandeprocesserna for nya lakemedel.
Det foreliggande kunskapsunderlag behandlar likemedelssystemet ur ett bredare perspektiv, belyser aktuella foreteelser
paldkemedelsmarknaden som paverkar systemet och innehaller en fordjupad analys av tillgangliggorandet av sarlakemedel.
Kunskapsunderlaget kan ldsas i sin helhet eller enbart utvalda delar. Syftet med underlaget ar att bidra till 6kad kunskap och
fordjupad forstaelse for det svenska ladkemedelssystemet i en hélso- och sjukvardskontext.

Huvudbudskap

1. Hilso- och sjukvardens resurser dr och forblir begrinsade. Likemedelssystemet kan bidra till kloka
kliniska val och stirka forutsattningarna for etiska prioriteringar i samband med val av ldkemedelsanvandning dar
effekter och kostnader ska framsta som rimliga utifran medicinska, humanitara och samhéllsekonomiska aspekter.

2. Lakemedelssystemet ska bidra till en hallbar och jamlik vard och en god hilsa for befolkningen. Detta
forutsitter tiligang till adekvat behandling utifran behov, i ritt tid och till rimlig kostnad. Savil nya som éldre
och véletablerade effektiva (bas)lakemedel omfattas. Lakemedelssystemet dr ndra sammankopplat med forutsatt-
ningar och skeenden pa likemedelsmarknaden men systemet i sig ar inte ett ndringslivspolitiskt instrument.

3. Liakemedelssystemet i Sverige lyckas vil vad giller tillgangliggorandet av nya relevanta sarlikemedel dadr
det finns patienter med behov av behandling, dven nar dessa ibland introduceras med hoga priser och betydande
osakerheter avseende effekt och sikerhet. Om inte medicinsk-, humanitér- och samhallsekonomisk rimlighet foreligger
kan detta forsvara, fordroja och ibland forhindra tiligangliggérandet av lakemedel. Inte alla lakemedel som godkanns for
den europeiska marknaden &r relevanta for den svenska halso- och sjukvarden.

4. Lakemedelssystemet kan stiarkas genom ett tydligare helhetsperspektiv och ett gemensamt ansvars-
tagande fran staten, regionerna och foretagen. Langsiktigt hallbar finansiering av ldkemedel &r en grundférut-
sdttning for halso- och sjukvarden. Detta ar viktigt for patienter och invanare i Sverige. Ett val fungerande lakemedels-
och hélso- och sjukvardssystem har ocksd utrymme och resurser for utveckling och inférande av nya metoder och
teknologier. Detta gynnar dven ldkemedelsforetag. Sverige kan ddrmed bibehalla sin attraktivitet och konkurrenskraft
pa ldkemedelsmarknaden.
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Behover det svenska lakemedelssystemet en "make over"?

Lakemedelsindustrins syn pa det svenska
likemedelssystemet

Den europeiska branschféreningen for lakemedelsforeta-
gen, EFPIA, sammanstéller arligen den sé kallade WAIT-rap-
porten for att analysera grad av tillganglighet till nya lake-
medel, ur ett foretagsperspektiv. Rapporten kompletteras
med Lifs nationella analyser for Sverige. Slutsatserna de se-
naste dren har varit att manga nya likemedel inte dr tillgang-
liga for patienter eller att tillgdngligheten drojer — sarskilt for
patienter med séllsynta halsotillstand. Sverige framstalls i
en relativt dalig dager jamfort med andra lander i Europa!
Halso- och sjukvardens féretradare i Sverige har uttryckt att
de inte delar bilden som aterges i tidigare WAIT-rapporter
och pekat pa metodologiska brister i rapporten och skillna-
der mellan olika ldnders lakemedels- och hilso- och sjuk-
vardssystem?. Liknande kritik mot WAIT har dven kommit
fran Norge.> OECD betonar att jamférelser mellan lander
och métningar av tillgdngliggérande &r problematiska och
paverkas av hur lander organiserar och finansierar sin hal-
so- och sjukvard.*

Lif hanvisar i 2024 ars analyser till statistik fran Tandvards-
och lakemedelsformansverket (TLV) och radet for nya tera-
pier (NT-radet) samt regiongemensamma rekommendatio-
ner om anvandning inom ramen for regionernas nationella
samverkan kring lakemedel. TLV beslutade om statlig sub-
vention for 82% (50/61) av samtliga ansékningar fran fore-
tagen som genomgatt en fullstindig drendehandldggning
under 2022. Detta inkluderar inte de drenden dar foreta-
gen valt att dra tillbaka sina ansékningar under pagaende
process. | dessa fall har foretagens ansékningar av naturli-
ga skal inte resulterat i formella beslut. NT-radet limnade
positiva rekommendationer (bor/kan anvindas) for 66%
(46/70) av ldkemedel som genomgétt de regiongemen-
samma processerna for inférande av klinikldkemedel i hal-
so- och sjukvarden, under perioden maj 2016 till april 2023.
Dessa siffror exkluderar de avvakta-rekommendationer
som vanligtvis avges i vantan pa halsoekonomiska underlag
och subventionsbeslut fran TLV.

Enligt Lif 4 "den relativt laga andelen tydliga beslut" om
nya ldkemedel problematisk och ett tecken pa att ldkeme-
delssystemet behdver moderniseras. Det svenska lakeme-
delssystemet framstalls som "krangligt" vilket anses vara
en bidragande faktor till att efterfragade prioriteringar och
beslut om for inforande av ldkemedel drojer eller uteblir.
Lakemedelsanvandningen i svensk hdlso- och sjukvard for-
vantas vidare ta hdnsyn till ndringslivspolitiska dimensioner
— foretagens forskningsinvesteringar och Sveriges tillvaxt,
attraktivitet och globala konkurrenskraft.®

with EMA approval 2020-2022

~

Begreppet "likemedelssystem” ur ett hélso- och
sjukvardsperspektiv

Begreppet ldkemedelssystem kan definieras som de struk-
turer, processer, resurser och kompetenser som interagerar
med hdlso- och sjukvardssystemet i syfte att uppna en jamlik
tillgang till sakra, effektiva, kvalitetssakrade, rimligt prissatta
och kostnadseffektiva ldkemedel. Dessa bidrar till den éver-
gripande malséttningen om jamlik vard och god hélsa hos
befolkningen. Liakemedelssystemet ar alltsa en del av det
bredare hilso- och sjukvardssystemet och forandringar i la-
kemedelssystemet behdver forstas utifran dess relation fill
halso- och sjukvarden. Aven ur ett halso- och sjukvardsper-
spektiv dr det darfor angeldget att lakemedelssystemet revi-
deras och for att mota aktuella forhallanden. Férandringar i
systemet handlar om att identifiera och implementera strate-
gier och atgarder for att kunna uppna hallbara forbattringar
av de kritiska komponenterna i lakemedelssystemet, som ett
sdtt att frimja patienters tillgang till rdtt behandling, i ratt tid,
till rimlig kostnad och utifran behov — for nya likemedel och
redan inforda viktiga basldkemedel.®

Sveriges nationella ldkemedelsstrategi fér perioden 2024-
2026 har tre fokusomraden: tillganglighet till nya och gamla
lakemedel, ldkemedelsbehandling och ldkemedelshantering,
samt utveckling av nya ldkemedel och kliniska provningar.
Tva centrala aspekter belyses. Ritt lakemedelsanvandning
samt en kostnad som &r rimlig i férhallande till effekt och till-
gangligaresurser pa kort och lang sikt.” OECD lyfter liknande
perspektiv i beskrivningen av faktorer som paverkar tillgang-
liggorandet av ladkemedel (patient access). Tillgangligheten
(availability) till dokumenterat kostnadseffektiva och sakra
lakemedelsbehandlingar dr en grundforutsattning. Det inne-
fattar dven foretagens tillhandahéllande av ldkemedel i Sve-
rige och en robust ldkemedelsforsorjning. Rimligt prissatta
lakemedel och kostnader som ar hallbara utifran ett betalar-
perspektiv (affordability) innebér ldgre ekonomiska barridrer
och underldttar beslut om subvention, inférande och an-
vandning. | tillagg ar professionens och patienternas tillit och
fortroende till ldkemedelssystemet och de ldkemedel som
introduceras pa marknaden en viktig faktor (acceptability).

OECD poangterar vidare att det inte dr rimligt att forvdnta
sig, per automatik, hundraprocentigt tillgangliggérande av
alla nya lakemedel da det inte alltid dr nodvandigt ur ett pa-
tientperspektiv, till exempel nar behandlingsalternativ redan
finns. Halso- och sjukvardssystem praglas av begransade re-
surser vilket innebdr att behovet av prioritering — och hiansyn
till eventuella undantrangningar i andra delar av varden — ar
nédvandig for den langsiktiga hallbarheten i systemet

Se bla EFPIA (2024), EFPIA Patients W.A.LT. Indicator 2023 Survey; samt Lifs analys for Sverige, genom Quantify (2024), Swedish national reimbursement of new medicines

Region Vasterbotten och Region Orebro lan (2021), Kunskapsunderlag, Tillgénglighet till nya lakemedel for patienter i Sverige — utgangspunkter fran svensk halso- och

sjukvard samt Dagens Medicin, "Lif ger en missvisande bild av tillgangen till lakemedel", publicerad 2021-07-06

Lif (2024), Handlingsplan for ett modernt lakemedelssystem

® N o u s w

Dagens Meidsin, "Nar har en pasient faktisk tilgang til en ny medisin?", publicerad 2023-04-25
OECD (2023), Exploring the feasibility of monitoring access to novel medicines: A pilot study in EU Member States

Hafner, Tamara m fl (2017), Defining pharmaceutical systems strengthening: Concepts to enable measuring, Health policy and planning, 32, 572-584. publicerad 2017-05-01.
Regeringskansliet, Socialdepartementet, Nationell lakemedelsstrategi 2024-2026
OECD (2020), Addressing Challenges in Access to Oncology Medicines, Analytical Report och OECD (2023)
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Det nuvarande likemedelssystemet
och dess relation till hdlso- och sjukvarden
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Komponenterna i systemet interagerar
med varandra och bidrar till ldkemedels-
utveckling och lakemedelsforsorjning som
paverkar patienters tillgang till Iikemedel.

© Region Vasterbotten, 2024

Lakemedelssystemet dr en del av hélso- och sjukvardssystemet.
Staten och regionerna har ansvar 6ver olika delar. Systemet inne-
fattar dven kommersiella foretag som bidrar till lakemedels-
utveckling och lakemedelsforsérjning. Foretagen beslutar om
prissattningsstrategier och lansering av godkdnda ldkemedel.
Foretagens produktions- och leveranskapacitet ar centrala for sa-
vdl forsalining som forsorining av lakemedel som introduceras pa
marknaden. Det paverkar dven tillgdngliggdrandet av likemedel.

Lakemedelssystemet i Sverige omfattar likemedel som ingar i
lakemedelsformanerna vars kostnad subventioneras av staten.
Subventionerna dr en forman som riktar sig till patienterna (gal-
ler formanslakemedel, i huvudsak receptlikemedel). Systemet
inkluderar dven lakemedel som ska anvdndas pa sjukhusen (kli-
niklakemedel). Dessa upphandlas, anskaffas och bekostas av
regionerna.’ Finansieringsansvaret ar darmed tudelat.

Tillgangliggérandet av olika typer av ldkemedel i systemet kan
praglas av olika typer av mojligheter och utmaningar. Det kan
handla om prisséttning, inforande, finansiering och lakemedels-
forsorining. Lakemedel som anvands behover dven féljas upp -
av hélso- och sjukvarden och av foretagen.

Lakemedelssystemet och dess relation till hélso- och sjukvarden
i Sverige beskrivs mer utforligt i bilaga 1.

Inférandeprocesser och
finansieringsmodeller
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LANGSIKTIG HALLBARHET | DEN SVENSKA HALSO- OCH
SJUKVARDEN

Sverige uppvisar i internationellajamférelser en lingre medel-
livslangd och béttre hdlsa hos befolkningen én de flesta andra
landerna i Europa. Kvaliteten i den svenska halso- och sjuk-
varden dr god och tillgang till hdlso- och sjukvard ar universal.
De totala kostnaderna for hdlso- och sjukvarden, per capita,
dverstiger genomsnittet inom EU men enskilda patienters del
av dessa kostnader dr relativt sett lag. Detta skapar goda for-
utséttningar for jamlik vard och halsa.”® Att varna den langsik-
tiga hallbarheten i svensk hélso- och sjukvard ar darfor viktigt
for folkhdlsan och Sveriges fortsatta valstand.

Langsiktighallbarhetihélso- och sjukvarden kan enligt Social-
styrelsen' forstas utifran sociala, ekonomiska och miljomas-
siga perspektiv. De miljomassiga perspektiven beaktar har
hdlso- och sjukvardens avtryck pa minniska och miljo. De so-
ciala och ekonomiska aspekterna kan sammanfattas i termer
av jamlik vard och en samordnad och effektiv anvandning av
de gemensamma resursernaisystemet. | praktiken vilar detta
pa det lagstadgade mélet om en god halsa och en vard pa lika
villkor for hela befolkningen, med hansyn till manniskovarde-
och behovs- och solidaritetsprinciperna, och uppdraget att
sakerstalla en kostnadseffektiv halso- och sjukvardsverksam-
het. Hélso- och sjukvarden ska vila pa god kvalitet, veten-
skaplig evidens och beprovad erfarenhet.

Marknadsforings-

° Lag (2002:160) om likemedelsférmaner m.m.; samt Lag (2016:1145) om offentlig upphandling

0 OECD/European Observatory on Health Systems and Policies (2023), State of Health in the EU State of Health in the EU: Sweden Country Health Profile 2023
" Bearbetad fran bl a Socialstyrelsen (2018), Basta mojliga hélsa och en héllbar hilso- och sjukvard - Med fokus pa varden vid kroniska sjukdomar, Lagesrapport 2018

12 Se bl a Halso- och sjukvardslag (2017:30), Kommunallag (2017:725), Patientlag (2014:821)
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Hur levererar lakemedelssystemet
avseende tillgangliggérande av sarlakemedel?

| likemedelsindustrins internationella jamforelser faller Sveri-
ge oftast vildigt daligt ut. | 2024 drs WAIT-rapport illustreras
Sveriges totala tillganglighet av ldkemedel som sdmre &dn bland
anna Luxemburg, Spanien och Danmark. For sdrldkemedel faller
Sverige sdmre ut dn bland annat Polen, Slovenien, Grekland och
Bulgarien.” De stora metodologiska tillkortakommandena av
jamforelsen ndmns inte. Det finns manga andra genomlysning-
ar och studier dver tillgangliga och subventionerade likemedel
som genomférs av andra aktorer — inte lakemedelsindustrin —
dér bilden av Sveriges ldkemedelssystem ar mer nyanserad. Ex-
empelvis lyfter institutet IQVIA fram Sverige som en foregangare
ndr det kommer till anvdndningen av essentiella och innovativa
lakemedel i Europa, det vill sdga likemedel som bygger pa forsk-
ning och utveckling av nya aktiva substanser. | en OECD-kart-
laggning 6ver tillgdngliggdrandet av onkologildkemedel i Europa
lag Sverige i topp avseende subvention av ldkemedel med hog
klinisk nytta och andel indikationer som omfattades. Tiden fran
foretagens ansokan till subventionsbeslut var bland de snab-
baste i matningen. | en nyligen presenterad rapport om Europas
framtida konkurrenskraft, forfattad av fore detta ordférande for
Europeiska Centralbanken Mario Draghi pa uppdrag av Europe-
iska Kommissionen, lyfts Sverige fram som ett av de ldnder ddr
lakemedel forst lanseras i Europa.™

Internationella jamforelser av denna typ dr dock komplexa och
val av metod spelar roll for resultatet. For slutsatser om det
svenska lakemedelssystemet kravs darfor fordjupade nationella
analyser innehallande bade kvantitativa och kvalitativa data.

Fokus pa sdrlikemedel som godkants 2017-2022

Under perioden 2010-2022 beviljades europeiskt marknadsfo-
ringstillstand for cirka 1200 ldkemedel. Andelen sarlakemedel
av totalt godkédnda har okat over tid. Frdn 2% under perioden
2011-2013 till 19% under perioden 20202022

| denna fordjupade analys ar det tillgdngliggorandet av sarlake-
medel i Sverige som dr i fokus — eftersom detta aterkommande
beskrivs som en av de stora bristerna i det svenska systemet.
Urvalet av ldkemedel omfattar europeiskt godkanda sarlake-
medel for perioden 1 januari 2017 till 31 december 2022, med
brytpunkt for alla matningar 30 juni 2024. 96 europeiskt mark-
nadsféringsgodkanda sdrldkemedel har inkluderats.

Tillganglighet: Att effektiva och sikra lakemedel finns
tillgangliga pa den europeiska marknaden.

® 100% (96) av sdrlikemedlen ar tillgéangliga for anvind-
ning i Sverige. Det baseras pa regelverket fér den fria for-
skrivningsratten i Sverige. Férskrivningsratten omfattar dven
lakemedel som inte 4r godkéanda i Sverige/Europa, men som ar
godkdnda i andra ldnder for den indikation som forskrivningen
avser. Dé kan licensforskrivning beviljas.

® Av de godkinda sarldkemedlen var 27% (26 av 96) godkanda
med villkor eller under sarskilda omstandigheter pa grund av
begriansad evidens. 13% (12 av 96) var avancerade cell-, gen-
och vavnadsterapier, sé kallade ATMP.

Tillhandahallande: Att féretagen aktivt marknadsfor och
tillhandahaller likemedel pa den svenska marknaden

® 61,5% (59 av 96) av sarlikemedlen tillhandaholls av
foretagen i Sverige. Med tillhandahallet menas har att féreta-
gen aktivt marknadsfor ldkemedlen i Sverige. Detta géller obe-
roende av subventionsbeslut respektive rekommendation om
anvdndning. De ldkemedel som inte tillhandahalls av féretagen
i Sverige kan importeras vid behov. Tillhandahallandet har inte
nagon formell betydelse for initieringen av inférandeprocesser-
naildkemedelssystemet.

® Av de sdrlakemedel som tillhandaholls av foretagen i Sverige
hade majoriteten anvdnts i hélso- och sjukvarden. Det fanns ett
fatal ldkemedel som anvénts men som dnnu inte formellt tillhan-
dahélls av foretagen i Sverige.”

Tillgdngliggorande: Att lakemedel anvinds i hilso- och
sjukvarden och kommer patienter till godo

® 56% (54 av 96) av de godkinda sarlikemedlen hade an-
vants i svensk hdlso- och sjukvard. Av dessa vartillginglig-
gorandet baserat pa nationella processer for inférande for 67%
av sérladkemedlen (17 receptlakemedel, 19 kliniklakemedel). For
33% (18) av sarldkemedlen baserades tillgédngliggorandet pa re-
gional hantering.

® 44% (42 av 96) av sdrldkemedlen hade dnnu inte anvénts inom
svensk halso- och sjukvard. Av dessa hade 90% (38 av 42) inte
genomgatt en fullstandig nationell inférandeprocess. Endast
10% (4 av 42) hade genomgatt nationella processer for inféran-
de och erhdllit negativa nationella beslut eller rekommendatio-
ner. Nagra av sdrlikemedlen var i en pagaende inférandepro-
cess och i ett fatal fall hade foretagen aktivt kommunicerat att
lansering i Sverige inte var aktuell da det saknades relevanta
patientunderlag.

Offentlig kostnadstidckning: Att likemedel som tillgang-
liggors finansieras med offentliga medel

® 67% (36 av 54) av sirlikemedlen som anviints i
Sverige hade beviljats positiva nationella beslut om
subvention (formansbeslut fran TLV) eller fatt en positiv rekom-
mendation om anvandning (NT-radet och regionernas samver-
kansmodell). Dessa lakemedel har genomgatt nationel inféran-
deprocesser for recept- respektive kliniklakemedel. Majoriteten
hade positiva beslut och rekommendationer efter genomférd
forhandling och avtal med regionerna. For dessa lakemedel var
mer an hilften behaftade med hoga osdkerheter de halsoeko-
nomiska underlagen.

" EFPIA (2024), EFPIA Patients W.A.L.T. Indicator 2023 Survey

' Draghi, Mario (2024), The future of European competitiveness, Part B | In-depth analysis and recommendations, September 2024
™ Statistik hdmtad fran EMA:s EPAR-databas 6ver humanlikemedel, 2024-08-21. Aktuell klassificering av likemedlen gjordes 2024-08-14.

16 For ATMP-ldkemedel blev brytpunkten for forsiljning satt till 31 december 2023.

17

Ebvallo, Filsuvez, Voxzogo och Vyxeos liposomal registrerades som tillhandahallna i genomgangen, men har dnnu ej anvants. Libmeldy och Tavneos har anvants men tillhandahalls

formellt sett inte av féretagen i Sverige. Libmeldy har dven en nationell rekommendation om anvandning efter en nordisk gemensam férhandling och beslut om subvention.
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e 33% (18 av 54) av sidrlikemedlen som anvints hade

beviljats positiva regionala beslut om subvention. Det-
ta gdller lakemedel som genomgétt regional hantering. Under
sarskilda omstandigheter kan individuell subvention beviljas for
enstaka patienter. Av de regionala subventionsbesluten var un-
gefar hilften ldkemedel som erhallit negativa nationella beslut
eller rekommendationer. Resterande hade inte fullfoljt nagon
nationell process for inférande.

Totalt sett dr det en liten andel sdrlikemedel som har
negativa nationella beslut eller rekommendationer, mot-
svarande 14% (13 av 96). Nir andelen méts utifran de sar-
likemedel som genomgétt en fullstindig process dr samma
siffra 27% (13 av 49), exklusive sarlakemedel som vid tiden for
studiens brytpunkt hanterades i en pagaende process eller dar
foretagen hade dragit tillbaka sin ansokan och inte fullgjort info-
randeprocessen.

Lakemedelskostnader: Vad likemedel som tillganglig-
gors kostar det offentliga

® Likemedelskostnadernafor de 54 sirlaikemedlen varierar.

Kostnaderna beror dels pa priset for lakemedlet, dels pa voly-
men i termer av anvandning, tillika forsdljning. Fér matperioden
Tjanuari 2019ill 30 juni 2024 var ldkemedelskostnaderna for de
54 sarlakemedlen som anvants cirka 5,5 miljarder kronor, matt i
forsdljning fore eventuell aterbaring.

De sérlakemedel som klassificeras som ATMP uppvisade en
forsaljning pa cirka 610 miljoner kronor, fére eventuell aterba-
ring, for perioden 1 januari 2019 till 31 december 2023. Detta
omfattar sex rekommenderade ATMP-ldkemedel: Kymriah,
Yescarta, Zolgensma, Luxturna, Tecartus och Libmedly. Fran
det forsta tillgangliggorandet 2019 till och med 2023 hade to-
talt cirka 130 patienter behandlats med kommersiella ATMP i
Sverige, exklusive de patienter som behandlats inom ramen for
kliniska studier eller som fatt andra ej kommersiella ATMP-4-
kemedel under sjukhusundantaget. Over 80% av kostnaderna,
ndrmare 500 miljoner kronor, uppstod under 2022-2023. Mer
an halften av den totala forsaljningsvolymen gar i dagsldget att
hdrleda till CAR-T-lakemedlet Yescarta och cirka en tredjedel
avser genterapin Zolgensma. Bada sarldkemedlen var globala
"blockbusters” under 2023 med total forsaljningsvolym pa cirka
1.5 miljarder USD respektive 1,2 miljarder USD.

Fatal indikationer utmarker sig avseende totala likeme-
delskostnader for den studerade perioden. Det giller till
exempel spinal muskelatrofi med ldkemedlen Spinraza, Zolgens-
ma och Evrysdi (anvands for typ 1); cystisk fibros som omfattar

lakemedlen Symkevi och Kaftrio (exklusive Kalydeco och Or-
kambi som godkandes fore 2017); samt arftlig transtyretinamy-
loidos med polyneuropati, "Skelleftesjukan”, och ldkemedlen
Tegsedi, Onpattro och Amvuttra (exklusive Vyndagel som god-
kéndes fore 2017 och som redan ingar i formanen). Den totala
forsaljningen for dessa lakemedel motsvarade cirka 3,2 miljarder
kronor. Utéver det tillkommer cirka 1,9 miljarder kronor foér Ka-
lydeco och Orkambi och 1,1 miljarder kronor for Vyndagel (viss
andel géller vildtyp transtyretinamyloidos). Detta dr ldkemedel
som anvands for valdigt begransade patientpopulationer.'®

HUR LANG TID DET TAR FOR ETT LAKEMEDEL

ATT TILLGANGLIGGORAS AR ETT GEMENSAMT ANSVAR
Tiden fran europeiskt marknadsféringsgodkinnande
till nationella beslut eller rekommendationer varierar.
Samtliga parter — foretagen, TLV och regionerna — har
ett gemensamt ansvar over hur skyndsamt eller ldng-
samt ett inférande kan ske. | 2023 ars kunskapsunder-
lag redovisades tidsaspekten pa disaggregerad niva.
Mediantiden till forsta nationella rekommendation for
kliniklakemedel var 320 dagar. Ungefir hdlften av denna
mediantid (156 dagar) kunde harledas till TLV:s arbete
med den hélsoekonomiska beddmningen. Resterande
tid fordelas ungefar lika mellan foretagen (inkommande
av underlag) och regionerna (rekommendation om an-
vandning). Beslut om nationell samverkan hade som regel
fattats innan sjdlva marknadsforingsgodkannandet. Detta
ger foretagen en god framférhallning infér inférandepro-
cesserna i Sverige. Mediantiden till forsta nationella sub-
ventionsbeslut for receptldkemedlen inom formanen upp-
mattes till 526 dagar. Tva tredjedelar av denna mediantid
(360 dagar) kunde harledas till tiden det tar for foretagen
att inkomma med kompletta ansékningar om subvention.
Resterande del innefattar TLV:s handldggningstid.”

Lif framhaller ibland att foretagens tillhandahallande av
lakemedel i Sverige sker skyndsamt, med hanvisning till
Fass. Tillhandahallande i Fass utgar emellertid fran till-
ganglighet till forpackningsinformation om godkanda
lakemedel (mediantid 16 dagar for ldkemedel godkinda
2020-2022). Detta ar inte samma sak som att foretagen
aktivt tillhandahéaller och marknadsfér ldkemedel i Sveri-
ge. Denna tid varierar. Enligt E-hdlsomyndighetens statis-
tik i VARA-databasen var mediantiden for de studerade
sarldkemedlen i detta kunskapsunderlag 301 dagar.

'8 Enligt Socialstyrelsen &r incidensen cirka 4-8 per 100 000 nyfédda barn for SMA typ 1; estimerad prevalens for Skelleftesjukan cirka 450 (geografiskt koncentrerad till framfor allt
Norr- och Visterbotten; estimerad prevalens fér cystisk fibros cirka 700. Férsaljningssiffrorna anges exklusive eventuell aterbaring och giller perioden 1 januari 2019 till 30 juni 2024.
Bortfall géller for Zolgensma, 1 jan — 30 juni 2024.

9 Region Vasterbotten, Region Skane, Region Orebro lan (2023), Tillgangliggdrande av sirlikemedel i svensk halso- och sjukvard - Anvandning och tid till anvandning enligt inférande-
processer for lzkemedel i Sverige

2 Information om datum fér marknadsféringsgodkannande hamtad fran EMA:s EPAR-databas; datum gallande féretagens ansokningar/underlag samt TLV:s halsoekonomiska bedom-
ningar hamtat fran TLV; datum gallande regionernas samverkan och rekommendationer hamtat via regionernas samverkansmodell for likemedel. Tillkommande information om da-
tum fér tillhandahallande dr hdamtad fran E-hédlsomyndigheten och information i VARA-databasen. Notera att Lifs redovisningar av tillhandahallande som regel baseras pa registrering
i Fass. Dennainformation utgar fran nar forpackningsinformation om ett lakemedel finns tillgangligt. Registrering sker i E-hdlsomyndighetens Liiv-databas. Detta dr inte samma sak
som att foretagen aktivt marknadsfor och tillhandahaller lakemedlen i Sverige.
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TILLGANGLIGHET, TILLHANDAHALLANDE SAMT TILLGANGLIGGORANDE AV SARLAKEMEDEL | SVERIGE

Europeiskt marknadsgodkinda sarlakemedel, perioden 2017-2022 (96)

Lakemedel som dr tillgangliga for anvandning i svensk hdlso- och sjukvard, enligt forskrivningsratt (96)

Lakemedel som inte marknadsfors och till-
handahalls av féretagen i Sverige

baserat pa registrering i E-hdlsomyndig-
hetens VARA-databas per 30 juni 2024 (37)

Lakemedel som marknadsfors och tillhandahalls av féretagen
i Sverige baserat pa registrering i E-hdlsomyndig-hetens VARA-
databas per 30 juni 2024 (59)

Amvuttra, Arikayce liposomal, Aspaveli, Besponsa, Brineura, Bylvay, Cablivi, Crysvita, Cystadrops, Ebvallo,
Enspryng, Epidyolex, Evrysdi, Filsuvez, Fintepla, Givlaari, Hepcludex, Idefirix, Inrebic, Isturisa, Jorveza,
Kaftrio, Kimmtrak, Koselugo, Kymriah, Ledaga, Livtencity, Lunsumio, Lutathera, Luxturna, Minjuvi, Myalepta,
Mylotarg, Namuscla, Natpar, Ngenla, Onpattro, Pemazyre, Poteligeo, Prevymis, Polivy, Qarziba, Reblozyl,
Rydapt, Scemblix, Spinraza, Symkevi, Takhzyro, Tecartus, Tegsedi, Trecondi,Voraxaze, Voxzygo, Vyxeos
liposomal, Xermelo, Xospata, Yescarta, Zejula, Zolgensma

Abecma, Amglidia, Alofisel, Artesunate Amivas, Ayvakyt,
Carvykti, Chenodeoxy-cholic acid Lediant, Daurismo, Dovpre-
la, Elzonris, Enjaymo, Imcivree, Kinpeygo, Lamzede, Livmarli,
Libmeldy, Mepsevii, Mycapssa, Nuﬁbry, Nyxthracis, Oxbryta,
Oxervate, Oxlumo, Palynzig, Pyrukynd, Qinlock, Roctavian,
Skytrofa, Sogroya, Tavneos, Trepulmix, Upstaza, Verkazia,
Vyvgart, Waylivra, Xenpozyme, Zokinvy

Vv
Lakemedel som anvints i hilso- och sjukvarden Lakemedel som dnnu inte anvénts i hilso-
baserat pa forsaljningsstatistik 1 januari 2017 — 30 juni och sjukvarden baserat pa forsaljningsstatistik
2024 (54) T januari 2017 — 30 juni 2024 (42)
Il
\'4 A\

Regional process
eller individuell subvention

Nationell process,
negativt formansbeslut

Nationell process, Nationell process,
positivt formansbeslut, positiv rekommendation,

Ingen fullféljd nationell
process, pagaende

TLV (17) NT-rad (19) (18) TLV eller rekommendation nationell process och
NT-rad (4) avsaknad av positivt
regionalt beslut (38)
Positiv kostnads- Positiv kostnads- Negativt beslut Negativt beslut Pagaende nationell
effektivitet (47%) effektivitet (16%) TLV (33%) TLV (50%) process (18%)
* Inrebic * Besponsa* * Aspaveli * Imcivree * Abecma*/**
* Jorveza * Mylotarg * Bylvay * Voxzogo * Carvykti */**
* Ledaga* * Qarziba* * Cystadrops * Enjaymo
* Natpar Avtal med * Epidyolex * Ebvallo**
0 Ngenla‘ regionerna (84%) . Kpselugo * Roctavian*™*
° e * Cablivi * Livtencity Negativ NT-rekom- - Vg
* Rydapt* * Crysvita Negativ NT-rekom- mendation (50%) * Lunsumio
* Scemblix « Evrysdi mendation (17%) « Alofisel** Ingen fullféljd
Avtal med o |defirix (* Kimmtrak*) * Waylivra process (74%)
regionerna (53%)  Kymriah*/** * Minjuvi * Amglidia
* Amvuttra * Libmeldy** * Reblozyl * Artesunate Amivas
* Givlaari * Lutathera* Pagaende nationell o Ayvakyt* '
© Hepc_ludex e Luxturna** process (6%): o Ch‘enodequchollc
¢ Kaftrio 4 . Onpattro « Pemazyre* acid !_ead|ant
* Symkevi * Polivy* r Daurismo*
* Takhzyro * Poteligeo* Ingenifuullfgljd Dovprela
* Xermelo * Spinraza nationell process Elzonris*
» Xospata® * Tecartus*/** (44%,') : Filsuvez
. Zejula* * Tegsedi * Arikayce [iposomal Isturisa
* Yescarta*/** © [Brieuz Kinpeygo
* Zolgensma** * Namuscla Lamzede
* Trecondi* Y-~
* Fintepla Mepsevii
: _Il':_nspryng* Myalepta
* Tavneos
* Voraxaze Mycapssa

*

= Onkologiska lakemedel

** = Avancerade cell-, gen- och vavnadsterapier, ATMP

Nulibry
Nyxthracis
Oxbryta
Oxervate
Palynziq
Pyrukynd
Qinlock*
Skytrofa
Sogroya

Trepulmix
() = Lakemedel med negativ rekommendation som ingar i ny pagdende nationell process Veriazia
-4 ) ) . . . - . s R Vyxeos liposomal*
Oversikten visar vilka huvudsakliga spar som tillimpats vid inférande. Vissa lakemedel har éver- Zokinvy
gatt fran nationell till regional hantering. .
Foretag har

Notera: Aktiv marknadsféring av godkénda lakemedel och tillhandahallande av foretagen i
Sverige ar inte direkt relaterat till inférandeprocesserna och méjligheterna till férskrivning och

anvandning av lakemedel i hélso- och sjukvarden.

En fordjupad redovisning av sarldkemedlen i figuren presenteras pa sidorna 7-12.

avbojt process
for Sverige (8%)
* Oxlumo

* Upstaza™

¢ Xenpozyme
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56%

Den av riksdagen antagna etiska prioriteringsplattformen utgor
fundamentet for prioriteringar i hilso- och sjukvarden. | denna
fastslas att hansyn bor tas till patienter med stora medicinska be-
hov (behovs- och solidaritetsprincipen). | tillampningen av prio-
riteringsprinciperna sker en sammanvagd bedomning av tillstan-
dets svarighetsgrad, sjukdomens sallsynthet, effektstorlek vid
behandling samt tillforlitligheten i de kliniska och halsoekono-
miska underlagen. Sverige lagger idag allt storre resurser pa att
tillgdngliggora nya sarldkemedel. Som nedan redogorelse visar
finns oftast stora osdkerheter som forsvarar forutsattningarna att
fatta informerade prioriteringsbeslut av de begransade resurser
som finns i halso- och sjukvarden. Samtidigt finns vaxande ut-
maningar med resternoterade ldkemedel och brister, framfor allt
bland dldre, viletablerade, manga ganger livsnodvandiga basla-
kemedel. Dessa brister hotar patienters liv och halsa. En funge-
rande helhet &r darfor central.

For de ldsare som énskar en férdjupad forstaelse av likeme-
delssystemets férmagor och utmaningar med att tillganglig-
gora sdrlikemedel till patienter i Sverige finns i detta avsnitt
en transparent kvalitativ genomgang av de studerade sar-

likemedel som har anvénts i svensk hélso- och sjukvard.?’

NATIONELLA PROCESSER OCH BESLUT

Regionernas nationella férhandlingar med féretag méjliggér
tillgdngliggérandet

Bland de sarldkemedel som har anvénts finns i huvudsak lake-
medel som beviljats positiva nationella subventionsbeslut eller
rekommendationer om anvandning. Majoriteten av lakemedel
har vid en initial beddmning inte varit kostnadseffektiva, trots
okad betalningsvilja. Dessa har kunnat introduceras efter regj-
ongemensam férhandling som resulterat i avtal med foretagen.

Exempel pé sadana lakemedel ar ATMP-ldkemedlen Kymriah,
Libmeldy, Luxturna, Tecartus, Yescarta och Zolgensma.
Da ATMP-behandlingarna i manga fall innebdr komplexa pro-
cesser och krdver hantering enligt val definierade och standar-
diserade forfaranden behdver hilso- och sjukvarden i vissa fall
genomga certifieringsprocesser for att fa tillstand att utféra sa-
dan behandling. I vissa fall riktar sig behandlingen till en valdigt
liten patientgrupp med séllsynta och/eller svara tillstand, vilket
gor att behandlingen koncentreras till ett fatal behandlingscen-
tra som ansvarar for behandling av landets samtliga patienter.
Detta dr till exempel fallet for genterapin Zolgensma, dar be-
handling av patienter med spinal muskelatrofi (SMA) utgar fran
Region Stockholm och Vdstra Gétaland. Genterapin Libmeldy
for metakromatisk leukodystrofi (MLD) &r ett annat exempel dar
universitetssjukhuset i Lund, Region Skane, utgdr ett nordiskt
centrum for behandlingen.

Aven lakemedel som till exempel Amvuttra, Givlaari, Kaftrio
och Takhzyro inom formanen samt kliniklakemedlen Evrysdi,
Onpattro och Spinraza har omfattats av nationell férhandling.

Vilka sarlakemedel har anvints i Sverige?

Detta dr alla angeldgna sarldkemedel men som har uppvisat na-
gon form av osékerhet gallande effektstorlek samt kliniskt mer-
varde. Lakemedelskostnaderna har bedomts som mycket hoga.
Detta skapar osidkerhet i varderingen avseende ldkemedlens
kostnadseffektivitet. De flesta forhandlingar leder till att regioner
och foretag tecknar avtal — ofta innehallande pris efter aterba-
ring — som mojliggor ett lakemedels introduktion.

| vissa fall har mer komplexa avtal tillimpats. For Zolgensma
— genterapi rekommenderad for SMA typ 1 — hade en utfallsba-
serad avtalskonstruktion med uppfdljning pa individniva initialt ut-
formats. Detta visade sig emellertid inte praktiskt genomforbart pa
grund av uppfoliningsproblematik, sasom juridiska hinder for data-
anvandning och datadelning for sma patientpopulationer men ock-
sa bristande tillgdnglighet och kvalitet av relevanta data. Zolgensma
introducerades darfor med ett mer traditionellt aterbaringsavtal. For
Kaftrio skedde langdragna forhandlingar i flera omgangar innan en
alternativ avtalskonstruktion, baserad pa en éverenskommelse om
takpris, utarbetades av regionerna och foretaget. Avtalet omfattar
samtliga godkéanda sarlakemedel for cystisk fibros som finns pa
marknaden (inklusive Kalydeco, Symkevi och ladkemedlet Orkambi
som tidigare lanserats och anvénts men dar regionerna under en
period stod utan avtal).

Osékerheter accepteras men kan férdréja eller férsvara
tillgangliggérandet

Av de sdrladkemedel som genomgdtt en hdlsoekonomisk be-
démning och beddmts vara kostnadseffektiva forst efter en for-
handling med regionerna har cirka halften varit behdftade med
mycket hég osakerhet. Exempel pa dessa dr Crysvita, Evrysdi,
Idefirix, Onpattro, Polivy, Spinraza samt ATMP-lakemed-
len Libmeldy, Luxturna, Tecartus och Zolgensma. Vissa
osakerheter kan harledas till de underliggande studierna, den
dokumenterade effekten och den sammanvégda bedémningen
av evidensldget for lakemedlet infor marknadsgodkénnande.
Koselugo, Minjuvi och Pemazyre samt Ebvallo, Tecartus
och Zolgensma &r exempel pa ladkemedel som godkants mot
bakgrund av 6ppna enkelarmade studier, med mycket sma pa-
tientunderlag och enbart indirekta jamforelser. Koselugo och
Minjuvi ar lakemedel som fatt negativa nationella beslut (inte
bara i Sverige, men i manga lander) med hanvisning till just
osakerheten. De har dnda kunnat anvandas genom regional
hantering och en individuell bedémning fér subvention under
sarskilda omstdndigheter.

| TLV:s halsoekonomiska beddmningar av sdrlikemedel finns en
stor variation i kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY). |
kénslighetsanalyserna ar variationen betydligt storre. Crysvi-
ta ar ett exempel dér kostnaden per vunnet kvalitetetsjusterat
levnadsar i den halsoekonomiska beddémningen uppgar till tre
miljoner kronor i foretagets grundscenario. | TLV:s grundsce-
nario dr samma beddmning tolv miljoner kronor. Tidshor-
isonten, antagandet om effekt for konventionell behandling
samt livskvalitetsvikterna bedémdes i detta exempel ha bety-
dande inverkan pa varderingen.??

2 Information om respektive lakemedel ar hamtat fran europeiska ldkemedelsmyndigheten (https://www.ema.europa.eu/); Tandvards- och likemedelsformansverket (https://www.
tlv.se/); samt regionernas samverkansmodell for lakemedel (https://samverkanlakemedel.se/). Kompletterat med medicinsk och farmakologisk bedémning.

22 Se hidlsoekonomiska underlag for aktuella lakemedel patlv.se. Se dven TLV (2023), Uppdrag att analysera och foresla hur patienternas tillgéang till likemedel for behandling av

sdllsynta sjukdomar kan stdrkas. Delredovisning av regeringsuppdrag, mars 2023
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For ATMP-lakemedel — som manga ganger antas kunna utgora
engangsbehandlingar — beror osdkerheten primart pa frageteck-
en géllande langtidseffekter och biverkningar. Engangsbehand-
ling innebdr inte nédvandigtvis bot. | kombination med héga
priser skapar osdkerheten stora problem i samband med info-
rande. Vissa lakemedel blir darfor foremal for upprepade omvar-
deringar och forhandlingar efter att foretagen inkommit med nya
studieresultat innan positiva rekommendationer om anvandning
kan avges. Exempel pa detta ar processerna for Luxturna och
Tecartus.”

Héga priser och héga lakemedelskostnader riskerar hallbar-
heten i tiligangliggorandet

Zolgensma och Libmeldy adr exempel pa ATMP, engéngsbe-
handlingar, som bada lanserats under epitetet "vdrldens dyraste
lakemedel". De officiellt angivna priserna var vid tiden for den
hdlsoekonomiska beddmningen i Sverige cirka 20 respektive
31 miljoner kronor per behandling. Libmeldy for behandling av
metakromatisk leukodystrofi introducerades utan relevanta be-
handlingsalternativ for patienterna — annat an basta understod-
jande behandling. Zolgensma var den forsta genterapin for SMA
men ett behandlingsalternativ fanns redan i Sverige: Spinraza,
en kontinuerlig behandling med en ldkemedelskostnad pa cir-
ka 4,8 miljoner kronor forsta aret och ddrefter cirka 2,4 miljoner
kronor arligen (fore aterbaring). For det tredje likemedlet som
introducerades for SMA, Evrysdi, bedoms den arliga likeme-
delskostnaden ha varit i paritet med arskostnaden for Spinraza.
Likemedlen Amvuttra, Givlaari och Oxlumo?* ir tre likartade
lakemedel med samma verkningsprincip men godkanda for oli-
ka séllsynta indikationer: arftlig transtyretinamyloidos med po-
lyneuropati, akut hepatisk porfyri och primar hyperoxaluri typ
1. Samtliga lakemedel marknadsférs av foretaget Alnylam och
utgar fran samma teknologiplattform. De officiellt angivna pri-
serna for Amvuttra och Givlaari varierade vid tiden for introduk-
tion i Sverige mellan 4,5 till 5,9/11,8 miljoner kronor per patient
ochar?

De officiellt angivna priserna ger inte hela bilden. Da samtliga
ovan ldkemedel omfattas av avtal med sekretessbelagda priser
dr det inte mojligt att avgora de faktiska kostnaderna for behand-
ling per patient — efter eventuella aterbaringar — i de specifika
fallen. Aterb4ringarna kan inte likstallas med kostnadsbesparing
och ar i praktiken en nodvandig nedséattning av det officiellt an-
givna priset for att lakemedlen ska kunna anses vara kostnads-
effektiva givet gillande praxis. Aterbaringsnivaerna varierar
dessutom och lakemedlen &r fortfarande kostsamma for det of-
fentliga trots aterbaring.

Priserna, i kombination med patientunderlaget (volym) paver-
kar den totala budgetpéverkan. Valdigt hdga priser, trots relativt
begrdnsade patientunderlag, kan fortfarande innebdara en bety-
dande budgetpaverkan och betydande risk for negativa undan-

trangningseffekter av vard och hilsa. Risken &r att negativa net-
tohalsoeffekter uppstar pa totalen. Denna problematik galler till
exempel for ldkemedlen for cystisk fibros som allaingar i 1dkeme-
delsformanen. For samtliga fyra sarldkemedel som dr godkanda
har kostnaderna under perioden 1 januari 2019 till 30 juni 2024
motsvarat cirka 2,9 miljarder kronor, exklusive dterbdring. Dessa
sdrlakemedel marknadsfors av ldkemedelsforetaget Vertex som
innehar marknadsmonopol inom indikationen cystisk fibros.
Majlighet till prispress utan konkurrensutséttning ar som regel
svart. Forsaljningen dr hog, inte bara i Sverige. Samtliga lakeme-
del har nagon gang varit storsaljande s k "blockbusters". Kaftrio
dr det senaste lakemedlet. P4 den globala marknaden salde l&-
kemedlet for 8,9 miljarder USD for 2023; 7,7 miljarder USD for
2022; och 5,7 miljarder USD for 20212,

For tillstand som dr mer geografiskt snedférdelade kan ldkeme-
delskostnaderna innebira en betydande budgetpaverkan for
enstaka regjoner. Ett exempel pa detta dr kostnaderna for lake-
medel mot Skelleftesjukan som framfér allt burits av Norr- och
Vasterbotten de senaste dren, i och med inférandena av klinikla-
kemedlen Onpattro och Tegsedi dar regionerna haft kostnads-
ansvar. | och med regionernas avtal for receptladkemedlet Am-
vuttra, och TLV:s beslut om att likemedlet ska inga i férmanen
2023, anvands Amvuttra nu for behandling av Skelleftesjukan.
| och med Amvuttras inférande har anvandningen av klinikldke-
medlen Onpattro och Tegsedi till stor del dvergatt till receptlake-
medlet Amvuttra vilket innebdr att kostnadsansvaret flyttas fran
regionerna till staten da lakemedelskostnaderna for Amvuttra
hamnar inom ramen for formanssystemet. Det omvanda sker
i de fall da anvéandning av receptlakemedel ersatts med klinik-
ldkemedel.

REGIONALA PROCESSER OCH BESLUT

Regional hantering och individuell subvention méjliggor
ocksa tillgangliggérande

For lakemedel som inte fatt nationell subvention, som erhallit
en negativ rekommendation om anvédndning, eller som saknar
nationella beslut/rekommendationer kan tillgingliggérande ske
genom regional hantering. Exempel pa ldkemedel som hante-
rats regionalt dr Epidyolex, Koselugo och Minjuvi (negativa
nationella beslut eller rekommendationer), samt Namuscla,
Enspryng och Tavneos (har inte paborjat eller slutfort natio-
nella processer for inforande). Som regel styr den medicinska
angeldgenhetsgraden och oundgdngligheten en anvandning pa
individniva.

Flera av sdrldkemedlen kan kategoriseras som s k "repurpose”,
alltsé lakemedel som kan ha anvants fér andra indikationer innan
tiden for marknadsgodkinnande som sarlikemedel. For dessa
lakemedel gar det inte att fastsla om anvdndningen baseras
pa den ursprungliga indikationen eller for den sndvare sarldke-
medelsindikationen. Namuscla och Epidyolex dr exempel pa

# Abuloha, Sumaya m fl (2024), A Review of the Cost-Effectiveness Evidence for FDA-Approved Cell and Gene Therapies, Human Gene Therapy, vol. 35 (utgava 11-12), s 365-37.

publicerad 2024-06-01.

2 Lakemedlet Oxlumo marknadsférs inte i Sverige. Se mer information i avsnitt "Vilka sdrlakemedel har dannu inte anvénts i Sverige?"

2 For Givlaari varierar priset mellan 5,9 och det dubbla (11,8 miljoner kronor) beroende pa patientens vikt. Fér Evrysdi hdnvisas till internationella officiella priser, se t ex Canadian
Journal of Health Technologies, Aug 2021, Volume 1, Issue 8, CADTH Reimbursement Recommendation Risdiplam (Evrysdi)

% \ertex https://investors.vrtx.com/news-releases/news-release-details/vertex-reports-fourth-quarter-and-full-year-2023-financial och https://investors.vrtx.com/news-releases/

news-release-details/vertex-reports-fourth-quarter-and-full-year-financial-2022
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repurposeldkemedel som initialt godkants, etablerats och an-
vants inom andra indikationsomraden 4n respektive sarlakeme-
delsindikation. Namuscla, substansen mexiletin, godkandes in-
itialt som lakemedel inom kardiologi och for patienter med svara
hjdrtarytmier. Denna indikation géller inte ldngre for det aktu-
ella europeiska godkannandet som i stéllet omfattar sarlakeme-
delsindikation for patienter med dystrofisk myotoni. Epidyolex,
substansen cannabidiol, etablerades initialt som anti-epileptiskt
lakemedel. Sarldkemedelsindikationen giller Lennox Castaut
syndrom och Dravet syndrom. Aven Fintepla 4r godkant for
speciella barnepilepsiformer, i huvudsak som symtomlindring

och behandling sker ofta i kombination med andra epilepsila-
kemedel. Fintepla kan ocksa betraktas som repurpose da den
ursprungliga substansen fenfluramin ingick i lakemedel for vikt-
minskning. Det avregistrerades i Sverige pa 1980-talet, som foljd
av allvarliga biverkningar och hjirtpaverkan. Andra exempel
pa repurpose ldkemedel dr bland annat Arikayce liposomal,
Cystadrops och Jorveza.

Gemensamt for repurposelakemedel dr ocksa att patenttiden for
den ursprungliga indikationen ofta har gatt ut och att produk-
tionskostnaderna ofta dr mycket laga.

PRISTRANSPARENS — MEDBORGARENS RATT TILL INSYN?

Da lakemedelsmarknaden i Europa och internationellt praglas av prisdiskriminering och parallella prissystem — officiella
respektive sekretessbelagda — har fragan om pristransparens aktualiserats. | en kartldaggning av OECD framgar att dkad
transparens och delad information om faktiska priser ar dnskvart ur ett betalarperspektiv och fér fungerande marknadskon-
kurrens. Férutsattningarna for detta varierar dock mellan lander. Likasa synen pa risker och eventuella konsekvenser som en
okad pristransparens skulle fa pa foretagens prissattning och méjligheten att inféra lakemedel till rimliga priser i respektive
land. Sverige ér ett av de fa landerna i Europa med en vdrdebaserad prissattning. Forekomsten av avtal med sekretessbelag-
da kostnader och priser for nya lakemedel 6kar.?”

| Spanien har frigan om pristransparens aktualiserats utifrdn ett medborgar- och skattebetalarperspektiv och nettopriserna
for nagra av de sarldkemedel som anvants i Sverige har offentliggjorts. Detta har drivits av civilsamhillesorganisationen Fun-
dacién Civio. Beslut om offentliggérande av "nettopriserna” (pris efter dterbéring) har fattats i det spanska insynsradet "El
Consejo de Transparencia y Buen Gobierno". Beslutet vilar pa en bedémning av medborgarnas ratt till insyn och kdnnedom
om hur de offentliga resurserna i hilso- och sjukvarden spenderas. Detta har ansetts vdga tyngre dn foretagens eventuella
kommersiella skada, sérskilt for lakemedel med begransad konkurrens under en dverskadlig tid framat.

Nettopriserna for foljande lakemedel har offentliggjorts:?

*  Genterapin Kymriah: spanskt nettopris cirka 307 000 EURO, motsvarande 3,5 miljoner kronor).

*  Centerapin Yescarta: spanskt nettopris cirka 314 000 EURO, motsvarande 3,5 miljoner kronor).

*  Centerapin Luxturna: spanskt nettopris cirka 221 000 EURO motsvarande 2,5 miljoner kronor).

*  Centerapin Zolgensma: spanskt nettopris cirka 1340 000 EURO, motsvarande 15,1 miljoner kronor).

Skillnaden mot de officiella priserna i Spanien varierade mellan cirka 5% fér Kymriah och Yescarta (CAR-T inom onkologi)
och cirka 35% for Luxturna och Zolgensma (icke-onkologiska sérldkemedel). Det ar viktigt att notera att priserna géller for
den spanska kontexten. Det gdr inte att dra slutsatser om vilka motsvarande nettopriser och avtal som géller for Sverige.

2 OECD (2024), Exploring the feasibility of sharing information on medicine prices across countries

% Se bl a Fundacion Civio: https://civio.es/medicamentalia/2019/10/29/car-t-kymriah-yescarta-precios-novartis-gilead/ och https://civio.es/medicamentalia/2023/04/11/
precio-zolgensma-luxturna-novartis/ Notera: Priser anges exklusive moms. Information utgar fran avtal som tecknats mellan féretagen och olika behandlande sjukhus i Spanien.
Samtliga priser dr angivna per engangsbehandling. For Luxturna som avser behandling for en sallsynt 6gonsjukdom ar priset angivet per engangsbehandling, per 6ga. Motsvarande
nettopriser i SEK utgar fran en EURO/SEK-vaxelkurs pa 11,3 per 30 juni 2024. Skillnader i vaxelkurs kan férekomma mot datum for tecknande av avtal.
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44%

Orsaken till att vissa sarladkemedel inte har anvénts kan variera.
Det dr sannolikt en kombination av faktorer. Med nagra fa un-
dantag utgor dessa ldkemedel sddana som inte tillhandahalls av
foretagen i Sverige. Detta kan enligt Lif handla om att det finns
for fa patienter i Sverige, att foretagen saknar representation i
Norden och ddrmed har foretaget lag kunskap om det svenska
om lakemedelssystemet, eller bedémer att sannolikheten for ett
positivt beslut dr lagt.?

Ur ett hilso- och sjukvardsperspektiv dr det mest relevanta vil-
ken effekt detta har pa tillgangen till dokumenterat effektiva och
kostnadseffektiva lakemedel och patienters tillgang till lampliga
behandlingsmojligheter.

Fér de ldsare som dnskar forsta vad det ar for sdrld-
kemedel som inte har tillgingliggjorts i Sverige finns i
detta avsnitt en transparent kvalitativ genomgadng

av var och ett av dessa ldkemedel.*

GENOMFORDA NATIONELLA PROCESSER OCH
NEGATIVA BESLUT

For Alofisel, Imcivree, Voxzogo och Waylivra finns negativa na-
tionella beslut eller rekommendationer.

| TLV:s bedémning av cellterapin Alofisel lyfts osdkerheten i
resultaten som hdg, inte minst avseende behandlingens lang-
tidseffekter. Underlagen for analysen bedomdes sakna "tillrack-
lig robust evidens for att extrapolera resultaten under en ldngre
tidshorisont”.

Imcivree &r avsett for behandling av genetiskt betingad 6ver-
vikt och kontroll av hunger, som tilldgg till den bdsta understod-
jande vard som idag erbjuds patienterna. | den hdlsoekonomiska
beddmningen ansags kostnaderna vara hogre an vad TLV van-
ligtvis accepterar: "Aven om en hogre kostnad per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar kan accepteras for behandling av mycket
sallsynta och svéra sjukdomar, kan inte vilken kostnad som helst
accepteras”.

For Voxzogo har en gemensam hélsoekonomisk beddmning
gjorts inom ramen for det nordiska samarbetet JNBH (Joint
Nordic HTA-Bodies, f d FINOSE). En slutsats ar att det inte gatt
att pavisa att "kostnaden vid anvandning av Voxzogo motsvarar
nyttan”. Osdkerheterna bedémdes som mycket hoga, huvud-
sakligen orsakat av brist pa evidens.

Aven Waylivra associerades med flertalet osikerhetsfaktorer
och en mycket hég kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar.

PAGAENDE NATIONELLA PROCESSER (30 JUNI 2024)
Abecma, Carvykti och Ebvallo ar ATMP-ldkemedel ddr be-

Vilka sarlakemedel har annu inte anvants i Sverige?

slut om nationell samverkan dr fattat av regionerna. | vintan pa
den hilsoekonomiska vdrderingen rekommenderas regionerna
att avvakta anvandning. Detsamma géller Enjyamo. For Lun-
sumio, Roctavian och Vyvgart var processen pagaende for
hdlsoekonomiska vardering eller férhandling — vid tiden for rap-
portens brytpunkt. | augusti 2024 meddelades ett skifte i strate-
giskt fokus fran Biomarin som innehar marknadsféringstillstand
for Roctavian. Med mélet att minska driftskostnader och oka
I6nsamhet till 2025 avser foretaget koncentrera sin kommersiella
verksamhet till tre marknader (USA, Tyskland och Italien).”!

FULLFOLJDA PROCESSER FOR INFORANDE SAKNAS
Lakemedel dér det finns etablerade behandlingsalternativ

En beviljad sarldkemedelsstatus utgér inte nddvandigtvis fran
verkliga medicinska behov hos patienterna, utan kan dven be-
domas utifran tillgangen pa andra godkinda kommersiella lake-
medel och den potentiella nyttan som ldkemedlet kan innebéra
for patienterna. Exemplen pa lakemedel ddr det redan finns eta-
blerade behandlingsalternativ dr manga. Majoriteten av dessa
lakemedel saknar beslut om regional samverkan.

Ayvakyt ar ett riktat onkologildkemedel mot gatrointestinal sto-
macelltumaor (GIST). Patienter i Sverige behandlas idag primért
med kirurgi och tyrosinkinashdmmare. Ayvakyt har ett villkorat
godkéannande och féretaget behdver komplettera med ytterliga-
re data for att bekréfta effekt och sdkerhet.

Daurismo ar ett onkologildkemedel mot akut myeloisk leukemi
(AML) for patienter som inte kvalificerar for kemoterapi. Stan-
dardbehandling innefattar intensiv kombinationsbehandling
med cytostatika och andra ldkemedel.

Qinlock ir ett likemedel godkant som fjarde linjens behand-
ling vid gastrointestinala stromala tumérer. Det finns idag be-
handlingar i tidigare linjer och likemedlet har ingen naturlig
plats i nationella vardprogram. For patienter ddr lakemedlet
dnda skulle komma att bed®mas vara medicinskt relevant kan
eventuellt tillgdngliggdérande ske genom regional undantags-
hantering.

Filsuvez ir ett lakemedel for behandling av tva former av de
arftliga hudsjukdomarna epidermolysis bullosa. Den aktiva sub-
stansen bestar av extrakt fran bjorknaver. Lakemedlet har inte
anvants pa kommersiell basis men ett fatal patienter i Sverige har
haft tillgang till behandling inom ramen fér compassionate use
program (CUP). Enligt kliniker sa var inte effekten sa god som
man hade hoppats. Andra symtomlindrande behandlingsalter-
nativ finns, men behovet av effektiv behandling mot sjukdomen
ar fortsatt stor. En genterapi for epidermolysis bullosa (Vujuvek)
dr numera godkdnd av FDA, for den amerikanska marknaden?.

Isturisa &r ett antikortisonldkemedel mot Cushings syndrom
hos vuxna. | Sverige behandlas tillstaindet kirurgiskt och/eller
med stralning. Alternativa lakemedelsbehandlingar finns ocksa

# Life-time, Nya likemedel, var god drgj, publicerad 2024-09-24. https://www.life-time.se/ledare/nya-lakemedel-vad-god-droj/

* |nformation om respektive likemedel dr himtat fran europeiska likemedelsmyndigheten (https://www.ema.europa.eu/); Tandvards- och lakemedelsférmansverket
(https://www.tlv.se/); samt regionernas samverkansmodell for likemedel (https://samverkanlakemedel.se/). Kompletterat med medicinsk och farmakologisk bedomning.

3! Biomarin, Nyhet publicerad 2024-08-04: https://investors.biomarin.com/news/news-details/2024/BioMarin-Announces-Updated-Strategy-for-ROCTAVIAN-to-Fo-

cus-on-U.S.-Germany-and-Italy/default.aspx

32 US Food & Drug Administration, FDA, Vujuvek. https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/vyjuvek
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att tillga. Isturisa skulle i detta fall dirmed innebéra en senare
linjens behandling om andra lakemedel inte fungerar.

Oxervate ir avsedd for behandling av den ovanliga 6gonsjukdo-
men neurotrofisk keratit. Behandlingsalternativ finns for patienter.

Palynziq 4r en behandling for fenylketonuri (PKU), som kom-
plement till dietbehandling. Tillstandet ar séllsynt. | Sverige fods
cirka 5 barn per ar, diagnos sker genom PKU-prov. Tillstindet
kan ocksa behandlas med lakemedlet Kuvan. Foretaget pabor-
jade en nationell process men drog senare tillbaka sin ansokan i
Sverige.

Pyrukynd dr ett lakemedel vid hemolytisk anemi, ett syndrom
dar roda blodkroppar bryts ned i ékad mingd. Befintlig stan-
dardbehandling fungerar som regel val for patienter om tillstan-
det uppstar.

Skytrofa och Sogroya ir bada behandling av barn med tillvéaxt-
hormonbrist. De aktiva substanserna lonapegsomatropin och
somapacitan liknar varandra. Flera andra liknande ldkemedels-
behandlingar finns.

Livmarli dr avsett for behandling av en sorts séllsynta, genetis-
ka leversjukdomar som innebdr svar klada. Lakemedlet dr god-
kant under sarskilda omstandigheter. Standardbehandling for
patientgrupper innefattar bland annat ldkemedel som anvands
utanfor indikation ("off-label"), alternativt kirurgi eller levertrans-
plantation. Livmarli liknar sarlakemedlet Bylvay som for narva-
rande nekats nationell subvention med hanvisning till bland an-
nat lakemedlets hoga pris. Bylvay har anvénts inom ramen for
regional undantagshantering.

Oxbryta har indikation som symtomlindrande behandling vid
sicklecellsjukdom. Annan behandling finns och i vissa fall kan
dven transplantation med blodstamceller vara aktuellt. Pagaen-
de genterapiforskning syftar till att utveckla botande behand-
ling. Vid tiden for godkdnnandet av Oxbryta radde osakerhet
gdllande forbattring av kliniska symtom och livskvalitet for pa-
tienten, men eftersom de observerade biverkningarna verkade
begrdnsade och hanterbara beviljades ett standardmarknads-
godkdnnande av EMA. | september 2024 meddelade Pfizer att
man drar tillbaka Oxbryta éver hela vérlden, efter nya uppgifter
om eventuella allvarliga biverkningar och dédsfall. EMA och
dess vetenskapliga expertkommitté CHMP annonserade ocksa
att uppgifterna ger upphov till allvarliga farhagor om sakerheten
for lakemedlet. Informationen ska nu granskas.”

Nya anvandningsomraden for repurpose- och hybridlikemedel
Repurpose dr likemedel dédr nya anvdndningsomraden/indi-
kationer registrerats for redan godkinda ldkemedel och aldre
substanser utan patentskydd. Hybridldkemedel liknar ett "refe-
rensldkemedel” som innehaller samma aktiva substans men an-
vands vid en annan sjukdom och ges pé ett annat satt (skillnader
kan finnas i styrka, indikation eller lakemedelsform). | vissa fall
kan det regulatoriska systemet ha utnyttjats da méjligheten finns
att — genom sdrladkemedelsindikationsgodkénnande — &tnjuta

nya konkurrensbegransande skydd, sdsom marknadsexklusivi-
tet, och betydligt hdgre betalningsvilja. | tidigare kunskapsun-
derlag har detta bendmnts som regulatorisk innovation. Aven
hdr kan det finnas andra liknande ldkemedel tillgéngliga. Ma-
joriteten av ldkemedel i detta avsnitt saknar beslut om regional
samverkan.

Kinpeygo ar godkant for en sjukdom (IgA-nefropati) som grad-
vis forsamrar njurarnas funktion med njursvikt som foljd. Lake-
medlet baseras pa den aktiva substansen budesonide, initialt
patenterad 1973, och har en omfattande och viletablerad an-
vandning globalt. Budesonide har anvénts under en langre tid
for behandling av astma och allergi. Det finns i olika kombina-
tioner. Budesonid finns som peroral behandling fér ulcerés colit
och microskopisk colits samt som rectal behandling for ulcerds
colit och proctit. Kinpeygo ar klassat som ett hybridlakemedel.
Kinpeygos referenslikemedel dr Entocort som godkandes i
Europa 1992.

Aven Mycapssa ir ett hybridlakemedel, avsett fér behandling
av akromegali (6verproduktion av tillvdxthormon). Mycapssa
ar likartat som referensldkemedlet Sandostatin IR vilket admi-
nistreras via injektion eller infusion. Mycapssa ges peroralt. Be-
handlingsalternativ finns, for vissa patienter limpar sig aven till
exempel kirurgi.

Trepulmix (hybridldkemedel) 4r godkant for att behandla till-
stand kopplat till hogt blodtryck i lungorna orsakat av blodprop-
par. Behandlingsalternativ finns. Trepulmix referenslakemedel ar
Remodulin.

Vyxeos liposomal &r ett cancerldkemedel som anvands for att
behandla vuxna med nydiagnostiserad akut myeloisk leukemi.
De aktiva substanserna daunorubicin och cytarabin har anvénts
tillsammans i manga ar vid behandling av leukemi och andra ty-
per av cancer. Andra ldkemedelsbehandlingar finns tillgéangliga
for patientgruppen.

Amglidia ir ett dldre diabeteslikemedel i tablettform, numera
avregistrerat, som paketerats som oral [6sning for nyfodda barn.
Tillstandet ar sallsynt men kan behandlas tillfredsstallande ge-
nom att krossa nyare och effektiva diabetesldkemedel.

Chenodeoxycholic acid Leadiant &r ett dldre ldkemedel ut-
vecklat pa 1970-talet for behandling av gallgangssjukdomar
men innehar numera sarlakemedelsstatus for den mer séllsynta
formen cerebrotendinds xantomatos. Tillstandet ar sdllsynt och
patientunderlaget dr begrédnsat i Sverige. Cirka 10 patienter har
diagnosticerats i Norden de senaste 30 dren.

Verkazia innehaller den redan kdnda substansen ciclosporin i
en ny beredningsform som 6gondroppar for vernal keratokon-
junktivit. Tillstandet ar sallsynt men kan behandlas tillfredsstal-
lande med ldkemedlet lkervis, ocksa ciclosporin, som ingdr i
lakemedelsformanen. lkervis har sedan tidigare en bredare indi-
kation och marknadsfors av samma féretag som séljer Verkazia.

# SeblaEMA, EMA recommends suspension of sickle cell disease medicine Oxbryta, https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-suspension-sickle-cell-disease-med-

icine-oxbryta. publicerad 2024-09-26
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Begrénsade eller inga patientunderlag i Sverige

Inte allalakemedel som godkanns for den europeiska marknaden
kommer vara relevanta for Sverige. Ibland saknas det patientun-
derlag, sarskilt for sdrlakemedel som avses for vildigt sallsynta
tillstand. Exemplen dr manga. Majoriteten av dessa ldkemedel
saknar beslut om regional samverkan.

Elzonris ar godkant som behandling av blastisk plasmacytoid
dendritcellsneoplasi, en mycket ovanlig blodcancerform. Pa-
tientunderlaget i Sverige dr begransat.

Lamzede dr en enzymersattningsterapi som anvands som sym-
tomlindrande behandling for den genetiskt orsakade amnesom-
sdttningssjukdomen alfa-mannosidos. Tillstandet ar sallsynt och
finns i tre former. | Sverige finns endast enstaka kdanda patienter.

Mepsevii dr en behandling for mukopolysackaridos typ VII. Till-
standet ar sdllsynt. 2018 fanns enligt Socialstyrelsen ingen kand
patient i Sverige eller de dvriga nordiska ldnderna.

Myalepta ar en behandling for kongenital lipodystrofi och ar en
rekombinant version av hormonet leptin och injiceras subkutant.
Behandlingen utgor ett komplement till diet. Tillstandet ar séll-
synt och patientpopulationen i Sverige dr okdnd.

Nulibry ar ett ldkemedel for en valdigt ovanlig form av medfodd
metabol storning, med en beddmd incidens som &r ldgre dn 1
patient per ar i Sverige.

Artesunate Amivas dr ettldkemedel mot svar malaria. Dd mala-
ria inte forekommer i Sverige kommer incidensen vara sporadisk.
Den lagaincidensen i Europa har ocksa mojliggjort beviliande av
sdrldkemedelsstatus. Vidare har lakemedlet klassificeringen "ny
aktiv substans” fast lakemedlet funnits tillgangligt och anvants i
Europa som licenspreparat sedan 2007. Lakemedlet skulle kun-
na karaktdriseras som ett repurposeldkemedel men da ldkmed-
let inte innehar ett tidigare godkénnande i Europa klassas denna
"gamla" molekyl som en ny substans och klassificeringen som
repurpose uteblir.

Zokinvy ir ett ldkemedel for behandling av det mycket sallsynta
Hutchinson-Gilfords syndrom, patienter med fortida aldrande,
eller sdllsynta metabola tillstind. Prevalensen bedéms vara 1/20
miljoner med en patientpopulation pa endast 400 patienter i
hela varlden. Forskning och kliniska studier har till stor del finan-
sierats av Progeria Research Foundation. Samarbetet med bio-
techforetagen Eiger BioPharmaceuticals resulterade i marknads-
godkannande for lakemedlet. | samband med Eigers konkurs
2024 forvdrvade Sentynl Therapeutics rattigheterna till Zokinvy,
inklusive tillverkning och kommersialisering.

Nyxthracis godkdndes som behandling av det allvarliga och
livshotande tillstandet inhalationsantrax, ofta forknippat med
olycksfall eller terroristattacker. Tillstandet uppstar séllan och
behovet ar begransat och slumpmdssigt. Lakemedlet har darfor
inte gatt att studera i mdnniska. | september 2024 avregistrera-
des lakemedlet fran den europeiska marknaden pa begéran av
foretaget.

FORETAG SOM AKTIVT VALJER BORT LANSERING

| SVERIGE

Ofta dr obefintligt eller mycket lagt patientunderlag orsaken. Tre
exempel har identifierats i underlaget.

Oxlumo &r ett lakemedel for behandling av primar hyperoxaluri
typ 1, en svar sallsynt njursjukdom. Prevalensen dr mindre dn tre
fall per miljon invéanare.

Upstaza dr en genterapi for en mycket séllsynt neurologisk sjuk-
dom (AADC-brist), med en svar fenotyp. Endast 265 kanda fall
har identifierats i véarlden och i Sverige har 4n s lange inget barn
diagnosticerats.

Xenpozyme ir ett likemedel for ett genetiskt tillstand som
historiskt kallats Niemann-Picks sjukdom. Socialstyrelsen upp-
skattar att farre an 1 person per 120 000 fodda insjuknar varje ar
(farre &n en person per ar).

Genomlysningen visar att majoriteten av nya sarlikemedel med hég vetenskaplig och teknologisk innovation — fér patien-
ter som lever med séllsynta och svéra sjukdomar och som idag saknar relevant likemedelsbehandling — tiligangliggors i
Sverige. Betydligt férhéjd betalningsvilja accepteras oftast for dessa likemedel. Fér mdnga likemedel finns betydande
osikerheter géllande effektivitet och sakerhet pd kort och ling sikt. | vissa fall kan begransade underlag innebéra férdréj-

ningar i inférande, i vdntan pa kompletteringar fran foretagen.

Flertalet likemedel bedéms inte vara kostnadseffektiva i utgangsldget. Dessa ska som regel inte anvdndas i och bekostas
av hélso- och sjukvarden vilket innebar att tillgingliggbrandet begransas. Under sérskilda omstandigheter tillgangliggors
dessa ldkemedel dndd, och da med indlividuell subvention, eller undantagshantering. Nya sarlikemedel dar patienter inte
finns i Sverige eller dér andra relevanta och mer kostnadseffektiva behandlingar finns tillgangliga har av naturliga skal en

lagre grad av tillgdngliggbrande.
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SARLAKEMEDELSMARKNADEN

Ouppfyllda medicinska behov

Med tanke pa att det finns mellan 6 000 till 8 000 kénda sall-
synta hdlsotillstand och cirka 95% bedéms sakna lakeme-
delsbehandling finns oandliga ouppfyllda medicinska behov,
av olika karaktdr och omfattning. EU har infort omfattande
incitament for att starka sdrlakemedelsmarknaden. Detta ar
positivt om patienter med sallsynt och svara halsotillstand far
tillgang till bra behandlingar. Dokumentationskrav fér ldke-
medlets effektivitet dr ofta liga och det 4r manga ganger svart
att pa férhand forutspa de verkliga effekterna. Tillgdngen till
sdrlakemedel beror vidare pa sérlakemedelsmarknadens ut-
formning och fungerande. Med betydande relativa fordelar
pa sdrlikemedelsmarknaden jamfért med ldkemedelsmark-
naden som helhet dr detta en marknad som forvantas véxa.

Tillvaxt

Lakemedelsmarknaden dr en marknad med generellt god 16n-
samhet och hog tillvaxt. Den globala ldkemedelsmarknaden
uppskattades ar 2023 till 1 600 miljarder USD. Den férvénta-
de genomsnittliga sammansatta drliga tillvaxttakten (CAGR)
mellan &r 2024 och 2033 4r cirka 6 %. Marknadssegmenten
for avancerade terapier och for sdrlakemedel (sallsynta sjuk-
domar) forvintas vixa dan mer kommande ar. Ar 2022 var
sdrldkemedelsmarknaden i hela vérlden varderad till cirka 154
miljarder USD, med en férvantad genomsnittlig sammansatt
arlig tillvaxttakt (CAGR) pa cirka 12 %. Ar 2032 forvintas
sdrldkemedelsmarknaden uppga till uppemot 484 miljarder
USD. Allt fler foretag satsar pa sarlakemedel i sin produkt-
portfélj.?* ATMP-marknaden dr ocksa ett mycket lukrativt
marknadssegment med hog relativ tillvaxt. Detta forvintas
fortsatta i varlden och i Sverige. Mellan 2023 och 2030 for-
vantas den genomsnittliga sammansatta drliga tillvaxttakten
(CAGR) vara 16,8%.*

En marknad - flera delmarknader
Lakemedelsmarknaden bestar av flera delar. Produktmark-
naden omfattar kommersiella ladkemedel som godkanns for
olika sjukdomstillstand (avgransat i indikationer). Varje indi-
kation kan ses som ett marknadssegment dar likemedel och
andra behandlingsalternativ konkurrerar med varandra. Det
traditionella fokuset har varit pa indikationer med ett stort
patientunderlag vilket inneburit att dessa marknader har varit
stora nog for flera aktorer att verka inom. Det ger goda forut-
sdttningar for sund konkurrens. Inom sarlikemedelsomradet
godkénns lakemedelsprodukter fér mer avgransade indika-
tioner och firre patienter. Sarlikemedel far ocksa ofta mark-
nadsexklusivitet under en period. Detta innebér att markna-
den préglas av firre aktorer och att féretag, i manga fall, har
monopolliknande stéllningar.

Forutsattningarna for konkurrens inom olikaterapiomraden ar
begransad.

Den globala ldkemedelsmarknaden &r vidare uppdelad i fle-
ra geografiska delmarknader. Europa &r en sadan geografisk
marknad. Den europeiska marknaden bestar av flera “pris-
marknader” pa den nationella nivan da EU inte har mandat
éver medlemsldnderna prissattning och subvention av ldke-
medel. Det innebdr att prissattningen varierar mellan lander.
Foretagen tillampar allt oftare parallell prisséttning, officiellt
angjvna priser respektive sekretessbelagda priser vilket moj-
liggor prisdiskriminering och prismaximering pa respektive
nationell marknad.

[ linder som Sverige dér de flesta ldkemedel som férskrivs och
anvands i hilso- och sjukvarden omfattas av subvention och
offentlig kostnadstackning behdver foretagens prissattning
inte ta hansyn till enskilda patienters betalningsvilja eller be-
talningsformaga. Sarskilt angeldgna lakemedel — inte minst
de som adresserar ouppfyllda medicinska behov for ett fatal
patienter — dr dessutom férknippade med betydligt ldgre pris-
kansligheten. Det vill sdga det underliggande behovet och
efterfragan pa lakemedlet paverkas inte nédvandigtvis av
héga priser eller forandringar i priset. Detta géller sarskilt for
lakemedel som ar forst i sitt slag inom ett terapiomrade och si-
tuationer dar konkurrensen dr begransad och foretag innehar
en dominant stéllning pa marknaden (likt monopol). Efterfol-
jande konkurrens betyder dessutom inte alltid att priser sdnks
per automatik. For likartade lakemedel kravs oftast flera kon-
kurrerande behandlingsalternativ for paverkan pa priset.*®

Marknadens misslyckande och ineffektivitet

Utover forekomsten av olika typer av koncentrerad marknads-
makt inom olika terapiomraden och majligheter till prisdiskri-
minering mellan marknader bestar lakemedelsmarknaden av
flertalet andra inbyggda ineffektiviteter och brist pa konkur-
rens. | ekonomiska termer beskrivets om marknadsmisslyck-
ande. Till exempel kan det vara svart for betalare att bedéma
hur manga patienter som kommer vara aktuella fér behand-
ling och vilka patienter som svarar pa behandling. Férvant-
ningarna pa likemedelseffekt (och varaktighet i effekt) kan
skilja sig at mellan foretaget och betalaren, likasé kan forvant-
ningarna pa ett ldkemedels relativa effekt jimfort med andra
behandlingsalternativ variera. Manga ganger ar jdmférande
studier ej genomforda. Detta paverkar férutsattningarna for
foretag och betalare att komma dverens om en prissdttning
som mgjliggor ett optimalt tillgangliggérande av ldkemedel,
till de patienter som behover och har nytta av behandling.?”

* Se b lamarknadsinstituten och affarsdatabaserna Presedence Research, Orphan Drugs Market Size, Share, and Trends 2024 to 2034; Vision Research Report, Pharmaceutical
Market - Global Industry Analysis, Size, Share, Growth, Trends, Revenue, Regional Outlook and Forecast 2024-2033; Statista, Leading pharmaceutical companies by orphan
drug revenue worldwide in 2023.

* Grand View Research, https://www.grandviewresearch.com/industry-analysis/advanced-therapy-medicinal-products-market

% Se bla Gronde Tvd, Uyl-de Groot CA, Pieters T (2017); Addressing the challenge of high-priced prescription drugs in the era of precision medicine: A systematic review of
drug life cycles, therapeutic drug markets and regulatory frameworks. PLoS ONE 12(8): publicerad 2017-08-16; Berdud, m fl. (2020), Establishing a reasonable price for an
orphan drug, Cost Effectiveness and Resource Allocation vol 18, Art 31, publicerad 2020-09-04; Parziale, Andrea (2017), Orphan drugs under EU Competition Law: The Price
is not Right, Orphan Drugs under EU Competition Law: The Price is not Right, i Opinio Juris in Comparatione, 2017, 1; Morgan, Steven m fl (2022) Pricing of pharmaceuticals is
becoming a major challenge for health systems, publicerad 2020-01-13; samt Perloff, Jeffrey M (2012), Microeconomics, Sixth Edition, Pearson.

¥ Hlavka, Jakub P m 1 (2021), The economics of alternative payment models for pharmaceuticals, The European Journal of Health Economics, Vol 22, publicerad 2021-03-16.
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Aktuella observationer pa siarlakemedelsmarknaden — med exempel

| detta avsnitt presenteras aktuella observationer som rér sér-
ldkemedelsmarknaden som kan vara relevanta att beakta i
utvecklingen av det svenska likemedelssystemet och dess
paverkan pa hélso- och sjukvarden i stort.

Framgangsrik klinisk forskning och effektiv likemedels-
utveckling hinger ihop

Lakemedelsutveckling har traditionellt varit forknippat med ut-
dragna processer for forskning och utveckling, inklusive kvali-
tetssakrad produktutveckling och omfattande prekliniska och
kliniska studier. Sannolikheten att na hela vagen till godkand
lakemedelsprodukt beskrivs ofta som lag och foretagens riskta-
gande i lakemedelsutvecklingen har beskrivits som héga. Den
relativt hoga lonsamheten pa lakemedelsmarknaden har forkla-
rats och forsvarats utifran de omfattande historiska investering-
arna och kostnaderna for alla de misslyckade forsck som kravts
per lyckat lakemedel.

Inom sarldkemedelsomradet — som dr ett mer lukrativt och min-
dre riskfyllt marknadssegment an lakemedelsmarknaden totalt —
finns indikationer som pekar pa en allt hogre grad av framgéangs-
frekvens ("success rate") i lakemedelsutvecklingen. Detta kan
bland annat forklaras av vetenskapliga och teknologiska framsteg
inomtill exempel precisionsmedicin, vilken bidragit till 6kade kun-
skaper omsjukdomar ochresulterati nyametoder ochteknologier
for diagnostik och behandling. Det kan bidra till en mer tréffsaker
lakemedelsutveckling*® Aven strategier for s kallad "repurpose”
(nya indikationer for dldre substanser) gynnar utvecklingen. Un-
der perioden 2010-2022 utgjorde "repurpose” cirka 17% av alla
godkanda sarlakemedel i Europa. Nya anvandningsomraden for
dldre substanser kan idag identifieras med hjalp av tillgangliga da-
tamiangder och berdkningsbaserade tillvigagangssitt. Detta ef-
fektiviserar delar av ldkemedelsutvecklingen och gér repurpose
till en mindre riskfylld och kostsam vég till marknaden — sarskilt
for sarlakemedel. En hogre framgangsfrekvens innebdr snabbare
utvecklingstider och lagre utvecklingskostnader.®

Grundforskning och klinisk forskning som till stor del finansie-
ras via det offentliga bidrar ocksa till lakemedelsutvecklingen pa
sdrlikemedelsomréadet. | Sverige har till exempel forskning om
"Skelleftesjukan” och kliniska prévningar i svensk hilso- och
sjukvard bidragit till flera nya behandlingsmajligheter for patien-
terna. Utvecklingen inom CAR-T &r ett annat omrade dar akade-
mi och halso- och sjukvard i Sverige varit en drivande motor for
nya kommersiella behandlingar. Kliniska provningar for CAR-T
har skett i Sverige for bland annat lakemedlen Kymriah, Yescar-
ta, Tecartus och Carvykti.*

I tilldgg finns det ekonomiska och regulatoriska stimulanser och
olikaformerav stod for att underlatta forskning och utveckling av
sdrlikemedel for séllsyntatillstand (utvecklingsmedel, protokoll-
stéd och vetenskaplig radgivning, paskyndade bedémningar,
lagre avgifter, etc.). For Europa regleras detta till stor del genom
europeisk lagstiftning men liknande stimulanser finns dven pa
andra marknader.

70 AR AV FORSKNING I SVERIGE
SA UTVECKLADES BEHANDLINGARNA FOR
"SKELLEFTESJUKAN"

Skelleftesjukan ar ett gott exempel pa hur banbrytande
grundforskning inom akademin kan bidra till forutsatt-
ningarna for framgangsrik och effektiv ldkemedelsut-
veckling. Tillstandet beskrevs for forsta gangen under
1950-talet. Dérefter kunde dess genetiska orsaker kart-
laggas. | Sverige kunde en geografisk koncentration av det
genetiska tillstandet hittas i Norr- och Vasterbotten. Detta
lade grunden for efterfoljande kunskapsutveckling om
sjukdomsmekanismer. Sjukdomens huvudsakliga orsak
kunde harledas till en arftlig forandring av proteinet trans-
tyretin som framst produceras i levern. Under 1980-talet
tog den prekliniska/kliniska forskningen fart, till stor del
med utgangspunkt i Norrlands universitetssjukhus.

1990 genomférdes den forsta framgangsrika behandling-
en, en levertransplantation, i Stockholm. Senare visade sig
vissa ldkemedel ocksa ha positiva stabiliserande effekter
pa sjukdomen. Med detta introducerades licensldkemed-
let diflunisal som behandlingsstandard, och anvandes
utanfor lakemedlets ursprungliga indikation (“off-label").
Den kliniska effekten av diflunisal har bekréftats i akade-
miska studier. Under 2000-talet har utvecklingen av la-
kemedel med indikation specifikt for Skelleftesjukan tagit
fart. Forstiform av likartade stabiliserande, men battre to-
lererade lakemedel sésom Vyndagel. Utvecklingen av den
nobelprisbeldnade RNA-interferens-tekniken har ocksa
bidragit till nya substanser som de biologiska ladkemedlen
Onpattro, Tegsedi och senast Amvuttra. Onpattro var det
forsta RNA-baserade lakemedlet och utsags 2018 som ett
av de storsta vetenskapliga genombrotten i vérlden. Flera
av de akademiska studierna och kliniska provningarna for
de nu godkénda likemedlen har genomférts pa Norrlands
universitetssjukhus. | samband med att dessa lakemedel
godkdndes med indikation for Skelleftesjukan begran-
sades mojligheten att godkanna licenser for off-label an-
vandning av diflunisal, dven for de patienter som haft god
effekt avlakemedlet. En process for att aterinfora diffunisal
extempore i Europa initierades 2022 och en ldkemedel-
skandidat innehar numera sdrldkemedelsstatus fér indika-
tionen Skelleftesjukan.

2012 uppticktes den nobelprisbelonade gensaxen pa
Umeauniversitet, CrisprCas9. Knappttio arsenare initiera-
des de forsta kliniska studierna i vérlden, dar gensax-
baserad lakemedelsbehandling testats i ménniska — pa
Norrlands universitetssjukhus, for patienter med Skellefte-
sjukan.

* Gronde Tvd, Uyl-de Groot CA, Pieters T (2017)

3 Dhir, Neham 1 (2020), Drug repurposing and orphan disease therapeutics, fran Drug Repurposing - Hypothesis, Molecular Aspects and Therapeutic Applications, publicerad 2020-

04-23; Bouwman m fl (2024) Trends in orphan medicinal products approvals in the European Union between 2010-2022, Orphanet J Rare Disease. publicerad 2024-02-27.
“ ATMP Sweden, Clinical Trials list, September 2024, https://atmpsweden.se/wp-content/uploads/2024/09/Clinical-Trials-ATMP-Sweden-sept-2024.pdf
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Lakemedelsutveckling genom forvarv paverkar fore-
tagens risktagande

Forutom mojligheter att genomfdra mer kostnadseffektiv lake-
medelsutveckling finns det ocksa tendenser som tyder pa ett
skifte vad giller risktagande. De senaste aren har de stérre fo-
retagens forvarv av mindre forskande foretag med lovande sub-
stanser i sena utvecklingsfaser eller teknikplattformar vaxt fram
som en alltmer attraktiv strategj for att expandera inom avance-
rade terapier, sallsynta sjukdomar och sérldkemedel. Licens- och
kommersialiseringsavtal for lakemedelskandidater som kommit
langt i utvecklingsprocessen forekommer ocksa. Detta innebar
att riskerna for potentiella misslyckanden i lakemedelsutveck-
lingen flyttas fran de stora foretagen till de mindre foretagen och
deras ursprungliga finansidrer.! Detta reflekteras ocksa i vilka
foretag det ar som kommersialiserar lakemedel i Europa. Av de
foretag som ansokte om europeiska marknadsféringsgodkan-
nande for sarldkemedel, perioden 2010-2022, var endast cirka
14% sma- eller medelstora foretag (SME).*

Det finns manga aktuella exempel pa foretag med sérldkemedel
som varit foremal for forvarv. CAR-T-plattformen som senare
blev Yescarta och Tecartus utvecklades initialt av Kita Pharma
och férvarvades av Gilead 2017 for 11,9 miljarder USD.* Yescar-
taerhdll FDA-godkdnnande i USA 2017 och EMA-godkadnnande
i Europa 2018. Bdda ladkemedlen anvdnds i Sverige. Yescarta har
hittills varit den bdst sdljande produkten. Lékemedelskandida-
ten som senare blev godkdnda Zolgensma utvecklades initialt av
AveXis och forvarvades av Novartis 2018, for 8,7 miljarder USD.
Forvarvet inkluderade dven en bredare genterapiplattform for
behandling av tillstand relaterat till det centrala nervsystemet.**
Luxturna utvecklades initialt av Spark Therapeutics som ingick
ett licens- och leveransavtal om 170 miljoner USD med Novartis
2018 for forsaljningsrattigheter utanfor USA.% Spark Therapeu-
tics forvarvades 2019 av Roche for 4,8 miljarder USD.* Férutom
forvarv av mer avgransade portfoljer sker dven storre strategis-
ka forvdry, forskningssamarbeten och filantropiska samarbeten
("venture philanthropy"). Samarbeten med patientféreningar
har resulterat i nagra av de nya likemedel som nu finns pa mark-
naden. Exempelvis resulterade samarbetet mellan forskningsin-
stitutet San Raffaele-Telethon Institute for Gene Therapy och
Orchard Therapeutics fran 2018 i godkénnande for ATMP-lake-
medlet Libmeldy 2020%.

Transaktionerna - férvarvskostnaderna — synliggor de férvan-
tade intdkterna, avkastningarna och hoga lénsamhet som moti-
verar denna typ av investeringar och forvarv pa sarlakemedels-
marknaden.

Tidigare godkdannanden och forindrade evidenskrav
innebar langre intjaningstid under patentskyddet

Det regulatoriska systemet for lakemedel syftar till att uppratt-
halla kvalitet, sdkerhet och effekt for nya ldkemedel som ska
anvandas i manniska. | Europa beviljas standardmarknadsgod-
kdnnande for lakemedel som uppfyller dessa krav. Det senaste
decenniet har mojligheten till avsteg fran dessa krav starkts, med
utrymme for undantag och acceptans for alltmer begransad evi-
dens vid tidpunkt for godkédnnande. Denna typ av "regulatorisk
effektivitet” skapar férutsattningar for en hogre framgangsfrek-
vens i ldkemedelsutvecklingen och potentiellt ldgre kostnader
for foretagen. Utéver det starks aven forutsattningarna for 1on-
samhet ndr lakemedel kan kommersialiseras tidigare och fore-
tagen kan atnjuta forlingda tider med konkurrensbegransande
patent och skydd pa marknaden.* Detta 4r en trend som gér att
se pa sdrlikemedelsmarknaden i Europa.

Forekomsten av villkorade godkdnnanden eller godkdnnande
under sérskilda omstdndigheter har ¢kat éver tid. Under pe-
rioden 2010-2012 var denna andel 26%, for 2022-2022 hade
samma andel okat till 40%. Exempel pa sdrlikemedel som har
positiva nationella beslut eller rekommendation i Sverige, som
godkénts med villkor eller under sarskilda omstdndigheter ar
Idefirix, Qarziba, Tecartus, Zolgensma. Vissa lakemedel hante-
ras ocksa i snabbspar ("accelerated assessment”). Lakemedlen
Bylvay, Koselugo och Minjuvi, Voraxaze har alla negativa beslut
eller rekommendationer men har likavdl anvidnts i hdlso- och
sjukvarden for att mota oundgangliga behov for enstaka patien-
ter, genom regional hantering. Pemazyre, Roctavian och Car-
vykti dr lakemedel som vid denna rapports brytpunkt hantera-
des i pagaende processer. Evrysdi, Jorveza, Onpattro, Spinraza
och Takhzyro dr exempel pa sarlakemedel vars godkdnnanden
hanterats genom snabbspar.*®

Effektiviseringarna i de regulatoriska férfarandena har inneburit
forandrade monster i underliggande kliniska studier infor god-
kdnnande. For sarlakemedel som godkindes under perioden
2010-2022 var det 76% lakemedel som baserades pa ingen eller
enbart en underliggande pivotal effektstudie. Cirka halften av
de underliggande studierna var randomiserade dubbelblindade
kliniska studier (60% for perioden 2000-2010), varav 81% med
placebojamforelse (jamfort med 49% placebojamforelser for pe-
rioden 2000-2010). Cirka en tredje del var dppna enkelarmade
studier.®® Detta behover inte vara problematiskt i sig och lyfts
ofta som en naturlig konsekvens av séarlakemedlens inriktning
mot sallsynta och/eller svéra tillstand. Men det kan paverka re-
liabiliteten och validiteten i studieresultaten. "Flexibiliteten” i stu-
diedesign syftar till att underlatta ladkemedelsutvecklingen, men

41 Se bl a Gronde Tvd, Uyl-de Groot CA, Pieters T (2017) och Berdud, m 1. (2020)

42 Bouwman m f (2024). Notera: Andelen SME-féretag baseras pa matning gjord i september 2023.
# Gilead: https://www.gilead.com/news/news-details/2017/gilead-sciences-to-acquire-kite-pharma-for-119-billion

“ Novartis: https://www.novartis.com/investors/financial-data/product-sales

“ Fierce Pharma, Spark, Novartis tie up in gene therapy licensing deal worth up to $170M (publicerad 20180125, hamtad 20241030)https://www.fiercepharma.com/pharma/spark-

novartis-tie-up-gene-therapy-licensing-deal-worth-up-to-170m
“ https://pharmaphorum.com/news/roche-to-buy-spark-therapeutics

¥ San Raffaele-Telethon Institute for Gene Therapy https://research.hsr.it/en/institutes/san-raffaele-telethon-institute-for-gene-therapy.html 46 Fotnot!
*Van den Berg, Sibren, m f1 (2021), Drug repurposing for Rare Diseases: A role for Academia, Frontiers in Pharmacology 12:746987, publicerad 2021-10-20.

4 EMA:s EPAR-databas for humanlakemedel 48 Bouwman m fl (2024)
*Bouwman m fl (2024)

KUNSKAPSUNDERLAG: Langsiktigt hallbart tillgdngliggorande av sirlikemedel i Sverige 15



https://research.hsr.it/en/institutes/san-raffaele-telethon-institute-for-gene-therapy.html
https://pharmaphorum.com/news/roche-to-buy-spark-therapeutics
https://20241030)https://www.fiercepharma.com/pharma/spark-novartis-tie-up-gene-therapy-licensing-deal-worth-up-to-170m
https://www.novartis.com/investors/financial-data/product-sales
https://www.gilead.com/news/news-details/2017/gilead-sciences-to-acquire-kite-pharma-for-119-billion

riskerna dr att effektforvantningar vervarderas och att okdnda
och séllsynta biverkningar inte identifieras eller underskattas.”'
Utifran ett regulatoriskt perspektiv dr detta inte ett problem sa
linge nyttan for patienterna bedéms Overvaga riskerna. Uti-
fran ett inforandeperspektiv utgdr de kliniska studierna, den
dokumenterade effekten och den beprévade erfarenheten av
lakemedlet de mest centrala underlagen for halsoekonomiska
utvarderingar infor beslut om inférande och subvention. Dessa
paverkar ocksa rekommendationer och riktlinjer for behandling.
Osakerheter i dessa underlag kan innebéra utebliven eller for-
drojd introduktion och anvandning samt felaktiga ekonomiska
prioriteringar. Det kan dven innebéra att de forvantade effekter-
na vid behandling inte uppfylls.

Féretagens prisséttning av sdrlikemedel — vad ar rimligt?

For att forsta foretagens prissattning kravs viss forstaelse for hur
lakemedelsmarknaden fungerar (se information om sarlakeme-
delsmarknaden pd s 13). Den begransade konkurrensen kan till
viss del forklara foretagens prissattning och de allt hogre priser-
na for sarlakemedel. De officiella priserna satts som regel utifran
den globala marknaden. Prisdiskriminering pa olika geografiska
marknader majliggor for foretagen att maximera priser utifran
olika landers varierande betalningsvilja och betalningsformaga.

Det dr inte alltid hoga priser i absoluta termer som dr utmarkande.
For dldre substanser och véletablerade lakemedel vars anvand-
ningsomrade dndras dver tid dr det inte ovanligt att flerfaldiga
prishéjningar tillimpas. Likemedlet Namuscla och substansen
mexiletin dr ett exempel pa detta. Det initierades som behandling
vid svéra hjartarytmier under 1980-talet men anvandes under de-
cennier utanfor indikation for patienter med dystrofisk myotoni.
Under 2000-talet skedde en avregjstrering av det ursprungliga la-
kemedlet i Europa och anvandningen fortsatta i form av licensfor-
skrivning och import fran bland annat den amerikanska markna-
den. Mexiletins effekt inom dystrofisk myotoni bekraftades under
2010-talet, i huvudsak med utgangspunkt i akademiska kliniska
studier. Féretaget Lupin Europe GmbH kompletterade detta med
en klinisk studie med 25 patienter vilket resulterade i sarlikeme-
delsstatus, marknadsforingstillstand och en aterintroduktion av
mexiletin i Europa. Denna gang som sdrldkemedlet Namuscla,
introducerat med ett avsevdrt hégre pris som paverkat patienters
tillganglighet till likemedelsbehandling.>?

Det ar inte mojligt att avgora vilka prisnivaer som dr nddvandi-
ga for att foretagen ska ha en rimlig lonsamhet. Hoga priser be-
skrivs ibland som en forutsattning for att foretagen ska fortsatta
investera i forskning och likemedelsutveckling. Hoga priser i
kombination med en ¢kad framgangsfrekvens vid ladkemedels-
utveckling, foérenklade regulatoriska forfaranden och effektivi-
seringar, samt tidigare intrdden pa marknaden skapar sdrdeles
goda forutsattningar for [dnsamhet.

UNDERLIGGANDE STUDIER FOR ZOLGENSMA

VID TIDEN FOR GODKANNANDE
Zolgensma godkandes som behandling for patienter
med spinal muskelartrofi (SMA) 2020. Vid tiden for
godkdnnandet i Europa fanns underliggande studier
som dokumenterat effekt for symtomatiska patienter
med SMA typ 1 och tvé kopior av SMN2-genen, upp till
och med 6 manaders élder (22 respektive 33 studiepa-
tienter), och presymtomatiska nyfodda patienter med
genetiskt diagnostiserad SMA med tva eller tre kopior
av SMN2genen (14 respektive 15 studiepatienter). Stu-
dierna var 6ppna enkelarmade studier. | tilligg fanns
resultat fran fas I-studier och pagdende uppféljnings-
program. Zolgensma hade inte studerats i dldre patien-
ter, patienter i avancerade stadier av sjukdomen, eller
patienter med endast en kopia av SMN2-genen. For
patienter med tre kopior fanns inte data som kunde
underbygga nyttan men det medicinska behovet hos
dessa patienter bedémdes ddremot som hdg. Zolgens-
mabeviljades ett villkorat marknadsgodkénnande féren
bredare patientpopulation, med uppskov fran skyldig-
heten att lamna in resultat av studier i en eller flera
undergrupper. Den beviljade indikationen omfatta-
de patienter med klinisk diagnos for SMA typ 1 eller
patienter med "biallelisk mutation i SMN1-genen och
1-3 kopior av SMN2genen".*®

Zolgensma introducerades pa den europeiska mark-
naden 2020 (2019 i USA) och bendmndes vid tillféllet
"vérldens dyraste ldkemedel”. Det fanns begransad er-
farenhet av behandling hos patienter 2 &r och éldre eller
med en kroppsvikt over 13,5 kg. Sakerhet och effekt for
dessa patienter hade inte faststallts. Langtidseffekterna
var okdnda. Likasa behovet av andra vardinsatser for
att upprétthalla effekterna av behandling over tid. 2022
rekommenderades Zolgensma fér anvdndning i svensk
hdlso- och sjukvard, utifran den godkanda indikationen
och den studerade patientpopulationen fran de kliniska
studierna. Nyféddhetsscreening for SMA inférdes 2023
for att mojliggdra tidig upptackt och tidig behandling.

Sambandet mellan lonsamhet och investeringar i forsk-
ning och ldkemedelsutveckling dr emellertid inte sjdlv-
klar. Hur foretag nyttjar sina vinster skiljer sig sannolikt
at. Historiska granskningar av de mer framgangsrika fore-
tagen visar att en stor del av vinsterna anvands for ater-
kop av egna aktier eller utdelning till aktiedgarna. Det ar
rimligt att anta att forutsittningarna for I6nsamhet pa sar-
ladkemedelsmarknaden och de vinster som skapas borde

*1 Se bla Sandman, L och Liljemark J (2017), From evidence-based to hope-based medicine? Ethical aspects on conditional market authorization of and early access to new cancer
drugs, Seminars in Cancer Biology, Vol 45, s 58-63, publicerad; 2017-08; Wallach, Joshua D m fl (2024), Associations Between Surrogate Markers and Clinical Outcomes for Nonon-
cologic Chronic Disease Treatments, JAMA 331(19):1646-1654, publicerad 2024-04-02; Strand, Chauca G, m f1 (2022), Assessment of clinical and cost-effectiveness evidence in the
reimbursement decisions of new cancer drugs, ESMO OPEN, tillgdngliggjord 2022-08-28; Michaeli, Thomas m fl (2023), FDA approval, clinical trial evidence, efficacy, epidemiology,
and price for non-orphan and ultra-rare rare, and common orphan cancer drug indications: cross sectional analysis, BMJ 2023;381, publicerad 2023-05-09.

2 Van den Berg, Sibren, m fl (2021)

% Se EMA:s samlade information och underlag for Zolgensma, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/zolgensma; samt Regionernas samverkansmodell for
lakemedel, Nyhet 20220201, Genterapin Zolgensma rekommenderas till sma barn med SMA, https://samverkanlakemedel.se/lakemedel---ordnat-inforande/nyheter/nyhe-
ter/2022-02-01-genterapin-zolgensma-rekommenderas-till-sma-barn-med-sma (publicerad 20220201, hamtad 20241030)
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kunna lamna utrymme for saval rimlig prissattning for sarla-
kemedel, utdelningar till aktiedgare och nédvéndiga dterin-
vesteringar i forskning och utveckling av lakemedel fér hog-
prioriterade sjukdomar som idag saknar behandling.>

Vérldshalsoorganisationen (WHO) har ocksa lyft frigan om
rimlig prissattning ("fair pricing") i ljuset av "rimlig vinst" och av-
kastning pa genomfdrda investeringar som central for langsiktigt
hallbart tillgdngliggérande. Forskning inom omradet pagar i flera
linder, bland annat Sverige.>

BETALNINGSVILJA OCH OSAKERHET FOR OFFENTLIGT
FINANSIERADE LAKEMEDEL - TEORI ELLER PRAKTIK?
Foretagens prissattning dr endast en del av den ekonomiska ek-
vationen. Priserna sager inte nagot om lakemedlens kostnadsef-
fektivt eller om kostnaderna vid anvandning ar rimliga, befogade
eller hanterbara. Att fastsla vad ett rimligt pris ar utifran ett var-
debaserat perspektiv dr komplext. Ur ett patientperspektiv ar
vissa ldkemedel dessutom "ovarderliga”, framfor allt for tillstand
med hog allvarlighetsgrad och ddr det saknas behandlingsal-
ternativ. Det finns dven teoretiska ramverk som foreslar att fler
dimensioner av varde bor reflekteras i bedomningen av ett lake-
medels faktiska varde for samhallet. Det skulle rattfardiga hogre
priser trots krav pa kostnadseffektivitet.*® Den betalningsvilja
som antas for ett lakemedel i en halsoekonomisk bedémning ar
i huvudsak teoretisk. Det innebdr inte att odndliga priser kan ac-
cepteras i praktiken. De faktiska kostnaderna behdver hanteras
av de betalare som bar kostnadsansvaret och som finansierar la-
kemedelsanvandningen. Den vdrdebaserade prissdttningen tar
inte hansyn till omfattning av och underliggande kostnader for
lakemedelsutvecklingen. Det finns ddrmed ingen differentiering
i betalningsviljan for hogteknologiska nya lakemedel och till ex-
empel repurpose- och hybridldkemedel med lag grad av innova-
tion och begransad tilkommande forskning.

Fragan om betalningsformaga (affordability) ar hogst aktuell i
manga ldnder i Europa, inte bara i Sverige. | USA, som traditio-
nellt varit forknippat med varldens hogsta priser pa lakemedel,
har viss prisreglering introducerats for likemedelsmarknaden i
samband med Inflation Reduction Act.*” | Sverige har TLV arbetat
med ett flertal regeringsuppdrag de senaste aren. Myndigheten
foreslar bland annat modeller for forhéjd samhallelig betalnings-
vilja for vissa sarskilt angeldgna lakemedel for séllsynta tillstand
med hog allvarlighetsgrad och ddr andra behandlingsalternativ
saknas. Samtidigt dr utvecklingen av kostnadsddmpande atgar-
der sdsom omprovningar, prissankningar for dldre ldkemedel
och forslag om sénkt betalningsvilja for storvolymprodukter vik-
tiga verktyg. Uppdragen tydliggor att myndighetens forslag inte
far innebdra hogre totala lakemedelskostnader for staten.*®

Om den dokumenterade effekten &r begransad vid tiden for
godkédnnande skapas osdkerheter i vdrderingen och vid prissatt-
ning av lakemedlet. Exempel pa denna typ av osakerheter har
TLV redovisat i sina rapporter.® Svarigheter att bedéma séaval
totalkostnader som verklig kostnadseffektivitet paverkas aven
av osdkerhet avseende anvdndning och till exempel om denna
omfattar en bredare och mer heterogen patientgrupp &n den
studerade patientpopulationen. Osakerhet avseende faktisk
effekt och risker for allvarliga biverkningar paverkar aven be-
doémningarna av patienters behov av andra vardinsatser. Ur ett
betalarperspektiv uppstar dven osakerhet avseende foretagens
prissattningsstrategier éver tid, inklusive risken for framtida pris-
hojningar for behandlingar som ar kontinuerliga, ibland livslanga,
och tillgangen till andra relevanta behandlingsmojligheter som
kan bidra till priskonkurrens. Sistndamnda faktor &r sarskilt rele-
vant for sarlakemedel som ofta far en period med marknadsex-
klusivitet. Denna typ av osdkerheter foreslas allt oftare hanteras
genom avtal med foretagen.

Saval TLV som Lif har lyft behovet av en stérkt nationell funktion
for prissattning och férhandling. En nationell férhandlingsfunk-
tion finns redan idag inom ramen for regionernas samverkans-
modell for de kliniklikemedel som upphandlas av regionerna.
Samma funktion nyttjas for 6verldaggningar om lakemedel inom
formanssystemet. Det ar regionerna som ar avtalspart med fo-
retagen och den part som anvander och foljer upp lakemedel,
kostnader och avtal. Ett regiongemensamt arbete pagar bland
annat pa uppdrag av SKR:s styrelse for att utveckla andamélsen-
liga och genomforbara betalningsmodeller och avtalskonstruk-
tioner.® Precis som i andra lander i Europa har olika typer av av-
talskonstruktioner forutom de aterbaringsavtal som idag utgér
standard testats i liten skala. Det kraver att lakemedelsforetagen
har intresse och mandat fran globala huvudkontor att utforska
nya betalningsmodeller och avtalskonstruktioner i Sverige. Aven
om alternativa betalningsmodeller har potential att 16sa vissa av
de utmaningar som finns idag innebér fler och storre osakerhe-
ter mer komplexa avtal och kraver starkta forutsattningar att
folja upp lakemedel, avtal och kostnader. Danmark &r det land i
Norden som kommit langst med att starka forutsattningarna for
alternativa men har trots det endast ett fatal alternativa avtalslos-
ningar etablerade.’

En acceptans for hogre priser och fler och stérre osdkerheter
bor ses i ljuset av dess potentiella negativa konsekvenser for
forskningen. Om rimliga priser inte efterfragas av betalare ris-
kerar detta att minska incitamenten for foretag att utveckla la-
kemedelsprodukter som dr anpassade till forutsattningarna for
langsiktig hallbarhet utifran ett betalarperspektiv (“product-
market-price fit"). For CAR-T-likemedel som initialt introduce-
rades med hdga priser och relativt resurskravande processer for

** Se bl a Lazonick, William m fl (2017) US Pharma's Financialized Business Model, Institute for New Economic Thinking, Working Paper No. 60, publicerad 2017-07-13.

* Paulden, Mike (2024), A framework for the fair pricing of medicines. Pharmacoeconomics 42(2):145-164, publicerad 2023-12-08.

% Persson U, Olofsson S. ISPOR:s "Vardeblomma" fér in ny kunskap om individers preferenser for halso- och sjukvard. En litteraturgenomgang av skattningar av potentiellt nya varde-
attribut. IHE Rapport 2022:8, IHE: Lund. Notera: Studien finansierades av Janssen-Cilag AB och Pfizer AB.

%’ Se bl a European Social Insurance Platform (ESIP) och Medicine Evaluation Committee (MEDEV), kartlaggning "Trends in Pharmaceutical Expenditure” fran oktober 2024; samt US
Department of Health and Human Services, Inflation Reduction Act of 2022, Inflation Reduction Act Toolkit; https://www.hhs.gov/inflation-reduction-act/toolkit/index.html

*8 Se TLV:s regeringsuppdrag https://www.tlv.se/om-tlv/regeringsuppdrag.html

% TLV (2023), Starkt tillgang till likemedel vid séllsynta halsotillstand - till langsiktigt hallbara lakemedelskostnader, Rapport fran regeringsuppdrag, September 2023
 Se bl a SKR:s kongress 2019. Motionssvar: Motion 10 och motionssvar - Innovativa likemedel kraver omgaende innovativa finansierings- och betalningsmodeller; samt SKR:s
kongress 2023. Motion 26 och motionssvar - Behov av gemensamt ramverk for nya lakemedel samt modeller for inférande av likemedel fér patienter med séllsynta sjukdomar.

Utvecklingsarbete sker inom ramen for regionernas samverkansmodell fér lakemedel.

& AMGROS, https://amgros.dk/en/pharmaceuticals/price-negotiations-and-tendering/new-pharmaceuticals-and-negotiations/alternative-agreements/
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kvalificering, tillverkning och administration pagar en utveckling
for effektivare tillverkning, behandling och logistik. Detta skapar
utrymme for lagre priser i framtiden och ett bredare men mer
traffsakert tillgangliggorande till patienter. En annan majlig kon-
sekvens ar att denna typ av effektivitetsvinster enbart tillfaller
foretagen i form av hogre vinster. En hogre grad av accepterad
osdkerhet riskerar pa samma satt undergrava incitamenten for
foretag att genomfora vilgjorda kliniska studier och presentera
robust evidens och dokumenterade kliniska effekter. En sankt
betalningsvilja och prissankningar pa dldre och véletablerade
lakemedel kan ocksa innebdra att ldkemedel som idag anvéands
i halso- och sjukvérden avregistreras fran svenska marknaden
eller helt dras tillbaka.

"LEX TRANSLARNA" — AR NYTTAN AV OMEDELBAR
TILLGANG ALLTID HOGRE AN PRISET FOR OSAKERHET?
Sarlakemedlet Translarna® r ett aktuellt exempel som
synliggdr behovet av robusta inforandeprocesser och
lakemedelssystem som kan vidgleda i prioriteringen av
nya lakemedel. 2014 beviljade EMA ldkemedlet Tran-
slarna ett villkorat godkdnnande fér Duchennes mus-
keldystrofi. Sjukdomen medfér en fortskridande mus-
kelsvaghet och forekommer i stort sett bara hos pojkar
och min. Alla behéver sa smaningom rullstol. Vid tiden
for godkdnnandet anség att fordelarna med ldkemed-
lets omedelbara tillgdnglighet pa marknaden 6vervag-
de riskerna med dokumentationsbrister. Nastan ett
decennium senare, 2023, har EMA rekommenderat att
lakemedlets marknadsforingstillstand bor dras tillbaka
da lakemedlets effekt inte gatt att bekrafta. Detta dver-
klagades av foretaget PTC Therapeutics. Pa begéran av
Europeiska Kommissionen gjordes en omvardering och
i oktober 2024 fastslog EMA — for tredje gangen — att
effekten med Translarna inte kan verifieras. Kommis-
sionen hdr dnnu inte fattat ett formellt beslut om mark-

nadstillstandet ska dras tillbaka.

Mellan 2019-2022 var ldkemedlet subventionerat i
Sverige. Da kliniska provningar for lakemedlet hade
genomforts i svensk hilso- och sjukvard fick patienter
som ingatt i studierna, innan TLV:s subventionsbeslut,
mojlighet till fortsatt behandling utifran regionala avtal
med foretaget. Kostnaden for anvandning av lakemed-
let, under hela tidsperioden, bedéms totalt vara cirka
en halv miljard kronor, fore eventuell aterbaring, for 15
patienter. Givet de begriansade faktiska effekterna av
lakemedlet ar detta resurser som kunde ha anvants till
andra ldkemedel eller annan vard och hilsa.

Fragan ar om férdelarna med likemedlets omedelbara
tillganglighet pa marknaden verkligen évervégt risker-
na med den mindre omfattande data som presenterats
vid tiden fér marknadsféringsgodkdnnande? Vad har
samhillets pris varit for den accepterade osakerheten?

Finansieringen av 6kande likemedelskostnader — en
vidxande utmaning

Finansieringen av de ldkemedel som anvands bdrs av staten och
regionernagemensamtutifrinregionernasansvarochdenradan-
de 6verenskommelsen med staten om ldkemedelsférmanerna.
De senaste arens kostnadsutveckling beddms som en utmaning
for hdlso- och sjukvarden. Sedan 2014 har kostnaderna for lake-
medel inom férmanen och kliniklakemedel 6kat stadigt. Enligt
Socialstyrelsen uppgick forsaljningen av formanslakemedel till
41,0 miljarder kronor for 2023 (65% av lakemedelsmarknaden).
Kostnaderna for rekvisitionslakemedel motsvarade 13,4 miljar-
der kronor (cirka 21% av totalmarknaden). Enligt prognosen ar
en kostnadsutvecklingstakt pa 6-11% att forvanta for komman-
de ar. TLV:s analys visar att sédrlikemedlens andel av de totala
kostnaderna var cirka 10% for 2022. Fran 2012 till 2022 hade
antalet sarlakemedel med forsélining i Sverige fordubblats och
kostnaderna fyrfaldigats (447% — jamfért med 40% for vanliga
lakemedel, under samma period). Aven om dessa likemedel
bedomts vara kostnadseffektiva i samband med inférande ar
den totala kostnadsutvecklingen inte langsiktigt hallbar.®

LAKEMEDELSKOSTNADER 2014 - 2023 miljoner kronor
Uppdelat i recept- respektive klinikladkemedel samt totalkostnader
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Figurer: Den 6vre figuren visar lakemedelsférsaljning i kronor under perioden
2014-2023, uppdelat i recept- respektive klinikladkemedel. Bearbetad
figur fran ESIP/MEDEV (2024), Trends in Pharmaceutical Expenditure,
oktober 2024. Baseras pd data fran TLV och E-hdlsomyndigheten. Den
nedre figuren visar forsdljning i kronor for ldkemedel som har eller
tidigare haft sarlikemedelsstatusBearbetad figur fran Tandvdrds- och
lakemedelsformansverket (2023). Starkt tillgang till likemedel vid sallsynta
halsotillstand — till langsiktigt hallbara ldkemedelskostnader. Rapport fran
regeringsuppdrag. September 2023.

62 Kalla: EMA/Motesanteckningar frain CHMP 18 oktober 2024 (https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-committee-medicinal-products-human-use-chmp-14-17-
october-2024); Likemedelsvarlden, Nytt frin EMA: Slutgiltigt expertstopp for Translarna, 18 oktober 2024; Forsaljningsstatistik i Concise.

 Se bl a Socialstyrelsen (2024), Likemedelsforsaljning i Sverige — analys och prognos 2024-2027; TLV (2023), Tandvérds- och likemedelsformansverket (2023), Starkt tillgang till 1a-
kemedel vid sdllsynta halsotillstand - till angsiktigt hallbara likemedelskostnader. Rapport fran regeringsuppdrag; SKR (2024), Ekonomirapporten oktober 2024, om kommunernas

och regionernas ekonomi
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Under utveckling ar storvolymldkemedel for manga av dagens
folksjukdomar, samtidigt som mer avancerade ldkemedel in-
troduceras for sallsynta och svara sjukdomar dér relevanta be-
handlingsalternativ ibland saknas.®* | manga av TLV:s senaste
regeringsuppdrag specificeras att myndighetens forslag om
andringar i ldkemedelssystemet inte far innebdra hégre tota-
la ldkemedelskostnader for staten. | regeringens finansplan for
2025 identifieras stora riskerar med det kraftigt ckade behovet
av finansiering av ldkemedel och undantrangningar av andra
viktiga reformer och investeringar. Olika betalande huvudman
ses som en stor utmaning. Dessvdrre dr det ekonomiska laget i
regionerna ocksa anstrangt och de hogre och stadigt 6kande to-
tala ldkemedelskostnaderna i regionerna bedoms medfora risker
for undantrangningar av vard och hilsa for befolkningen.® Sta-
ten och regionerna behdver darfor hitta [osningar tillsammans.
Under 2024 har ett gemensamt utvecklingsarbete pagatt inom
ramen for den aktuella 6verenskommelsen om lakemedelsfor-
manerna.®®

Inforande av ett ldkemedel kan innebéra positiva halsoeffekter
for enskilda patienter samtidigt som detta pa totalen kan innebé-
ra risker att nettohalsoeffekten for samhallet blir negativ, det vill
sdga folkhalsan for befolkningen som helhet forsamras pa grund
av undantrangningar. Alternativkostnaden i hdlso- och sjukvar-
den handlar alltsd dven om andra patienters hélsa och ar vikti-
ga i prioriteringsarbete. P4 samma sétt kan det uppsta negativa
nettohalsoeffekter nar lakemedel inte tillgangliggors eller dras
tillbaka fran marknaden.®’

Tillgdngliggorandet av likemedel handlar om mer dn
enbart inférande och subvention

Som namnts i tidigare avsnitt ar tillgdngliggérandet beroende av
flertalet faktorer. Halso- och sjukvarden ska vara evidensbase-
rad och valet av behandling ska utga fran vetenskaplig evidens
och beprovad erfarenhet. Detta dr ocksa grunden for modellen
"kloka kliniska val" som syftar till att kraftsamla kring sddant som
gor skillnad for patienterna, utifran det aktuella kunskapslaget
och mot bakgrund av hélso- och sjukvardens begransade re-
surser. Vardkompetensradet lyfter att det — trots etiska riktlinjer
om prioriteringar — inte alltid ar enkelt att gora kloka kliniska val
och bedéma vem som har storst behov av vard. "Medicinska
professioner klams mellan patientens férvantningar, det medi-
cinskt-tekniskt méjliga och de ekonomiska ramarna.”

Vid tillgdngliggérande av nya ldkemedel dr dokumentationen
avseende lakemedlets effekt och sakerhet for den avsedda pa-

tientgruppen den bast kanda kunskapen om vad som medfor
kliniskt mervdrde och vad som bor prioriteras givet de begran-
sade resurserna. Vid anvdandningen av dldre och véletablerade
lakemedel kan dokumenterad beprovad erfarenhet vara vagle-
dande. Evidensgraden for effekt dr av central betydelse for hal-
soekonomiska utvdrderingar och tillgdngliggérandet av godkadn-
daldkemedelsbehandlingar. Nar denna kunskap saknas behéver
utvérdering av nya behandlingsmetoder ske inom ramen for kli-
nisk forskning och prévningar.

De allt oftare férekommande rest- och bristsituationerna pa la-
kemedelsomradet &r inte bara problematiska vad giller tillgdng-
liggorandet av de specifika restnoterade lakemedlen. Ibland kan
detta ocksa medféra storningar i tillgangligheten till annan vard,
inklusive mer avancerade ldkemedelsbehandlingar som ocksa
ar beroende av att basala ldkemedel och basal vardinfrastruk-
tur finns tillganglig. Ett aktuellt exempel (per november 2024)
ar bristen pa infusionsvatskor, dropp, som anvands inom manga
delar av slutenvarden. Pa samma sdtt kan tillgdngligheten fill
vardplatser och vardpersonal paverka ett effektivt tillganglig-
gorande av relevanta behandlingar till patienter. Sarbarheten i
lakemedelsforsorjningen synliggdr ocksa varfor tillgangen till
konkurrerande och utbytbara lakemedel &r viktig — och varfor
alltfor langtgaende konkurrensbegransande skydd kan paverka
robustheten i ldkemedelssystemen. Det illustrerar ocksa vikten
av en rimlig ersattningsniva for basala lakemedel, infrastrukturer
ochinte minst vardpersonal. En robust och motstandskraftig hal-
so- och sjukvard dr ocksa grunden for den civila beredskapen.

Det ar sjalvklart att tillgangliggjorda sérldakemedel behover foljas
upp utifran de faktiska effekterna vid anvandning i klinisk var-
dag. Detta dr ett satt att komplettera den ofta begransade evi-
densen och kunskap som finns om méanga av dessa behandling-
ar. Det dr idag otydligt om och hur data om patienters hélsoutfall
kan samlas, hanteras och delas. Detsamma géller tillgéng till an-
nan vard- och kostnadsdata som kan vara nodvandig for att folja
upp och forsta sambanden mellan atgarder, kostnader och utfall.
Mojligheterna att genomféra dndamalsenliga uppféljningar ar
ocksa en grundforutsattning for mer komplexa betalningsmo-
deller och avtalskonstruktioner. Ett alternativ for lakemedel som
introduceras med begrdnsad vetenskaplig evidens och bepré-
vad erfarenhet ar att, som Statens medicinsk-etiska rad (SMER)
foreslar for innovativa metoder, introducera dessa inom ramen
for forskningsstudier, i enlighet med det regelverk som géller for
forskning.

& Se bl a Lif, Omfattande forskning kring svéra sjukdomar, https://www.lif.se/fokusomraden/en-aktiv-och-hallbar-samhallsaktor/en-fraga-om-liv-och-dod/framtidens-lakemedel/;
IQVIA (2023), Orphan Drugs: An Update on Key Selected Pipeline Developments for Rare Diseases, IQVIA Pipeline Link, publicerad 2023-07-17

 Prop. 2024/25:1, Finansplan (publicerad av Finansdepartementet 20240919); SKR (2024), Ekonomirapporten oktober 2024.

% Statens bidrag till regionerna for kostnader fér likemedelsférmanerna m.m. 2024, Overenskommelse mellan staten och Sveriges Kommuner och Regioner

 Se bl a Siverskog, J och Henriksson, M (2022), The health cost of reducing hospital bed capacity, Social Science and Medicine, publicerad 2022-09-28

% Statens medicinsk-etiska rad (2016), Etiska bedémningar i granslandet mellan hélso- och sjukvard och forskning
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Diskussion och avslutande kommentarer
Ett likemedelssystem som bidrar till en langsiktigt hallbar hilso- och sjukvard

Lakemedelssystemet i Sverige &dr en del av den svenska halso-
och sjukvarden. Lakemedelssystemets syfte ar att bidra till
en jamlik vard och god hilsa hos befolkningen, genomttill-
gingliggorande av sikra, effektiva, rimligt prissatta och
kostnadseffektiva likemedel. Provningen och urvalet av
subventionerade ldkemedel sker pa basis av en etisk priori-
teringsplattform. Ldkemedelssystemet behover forstas och
fungera i relation till lakemedelsmarknaden men &r inte primart
utformat for att framja tillvéxt, attraktivitet och konkurrenskraft
utifran ett ndringslivspolitiskt perspektiv. Slutsatser om hur val
systemet fungerar eller inte behover utga fran analyser om for-
utsattningarna att framja patienters tillgang till ratt behandling,
i rdtt tid, till rimlig kostnad och utifran faktiska behov — pa satt
som sékerstdller en langsiktigt hllbar hdlso- och sjukvard. Lake-
medelssystemet ska sakerstdlla tillgangen till séval nya som dldre
relevanta ldkemedel.

Lakemedelssystemets formaga att tillgangliggora
sdrlakemedel till patienter

| detta kunskapsunderlag har tillgdngliggorandet av sarlakeme-
del analyserats. Resultaten visar att de flesta relevanta like-
medlen tillgangliggors i Sverige — ldkemedel som godkdnns
for tillstand ddr det finns patienter med faktiska medicinska be-
hov, dar det saknas effektiva behandlingsalternativ eller dar nya
behandlingar beddms kunna tiliféra ett mervarde for patienter-
na. De sdrldkemedel som inte anvdnds i Sverige &r i huvudsak
lakemedel som saknar patientunderlag eller likemedel dar det
finns annan relevant behandling. Langt ifran alla nya ldkemedel
som godkanns bedéms vara relevanta for svensk hilso- och
sjukvard eller dr prioriterade for nationellt samordnade inféran-
den. | vissa fall dr regional hantering mer dndamalsenlig. For-
saljningsstatistiken visar vidare att svensk hilso- och sjukvard
har finansierat sarlikemedel som totalt sett har haft en mycket
hog kostnadsutvecklingstakt. Sarlakemedel star idag for en
tiondel av de totala likemedelskostnaderna men técker behovet
for mindre 4n en promille av befolkningen. Fragan ar hur den-
na utveckling kan fortsatta utifran ett helhetsperspektiv.Det &r
sannolikt inte langsiktigt hallbart och kommer inte kunna fort-
gé utan en negativ paverkan pa hilso- och sjukvérdssystemet.
Trots en forhojd betalningsvilja tillater inte betalningsformagan
att ldkemedel som ska finansieras av det offentliga introduceras
till vilket pris som helst. Detta ar inte unikt for Sverige. Ytterliga-
re stimulanser inom sdrldkemedelsomradet bor dvervdgas med
eftertanksamhet. Framfor allt i ljuset av det signalvarde som for-
medlas om betalningsviljan for andra livsnédvandiga — fér halso-
och sjukvérden kritiska — baslakemedel.

| linje med bland annat Sveriges ldkemedelsstrategi bor ratt
likemedelsanviandning samt en kostnad som forefaller
rimlig i forhdllande till effekt och tillgiangliga resurser pa
kort och lang sikt framjas. En naturlig konsekvens &r att inte
alla lakemedel kommer kunna bejakas. Att prioritera betyder
ibland ocksd att véljabort. | ndgra av de exemplen som presente-
rats i detta kunskapsunderlag star det vidare klart att &ven omen
hogre kostnad i princip kan accepteras for behandling av mycket
sallsynta och svara sjukdomar kan inte vilken kostnad som helst
accepteras. Ibland bedoms osakerheterna vara for hoga, huvud-
sakligen orsakat av brist pa evidens, och det gar inte att fastsla

om kostnaderna verkligen motsvarar den forvantade — pastadda
—nyttan. Dennatyp av slutsatser framkommer dven inom ramen
for det nordiska samarbetet med de andra landerna och ar inte
unika for Sverige och det svenska ladkemedelssystemet.

Sverige lyfts i manga internationella jamforelser fram som en fo-
regangare vad géller savdl skyndsamma inforandeprocesser for
nya ldkemedel som subvention och anvdndning. Det kan emel-
lertid dnda vara intressant att analysera tillgangliggérandet av
lakemedel samt tiderna i likemedelssystemet likt den fordjup-
ning som presenterades i 2023 ars kunskapsunderlag. Nar inf6-
randeprocesserna bryts ner i olika delmoment framkommer en
tydligare bild. Att endast studera totaltider sdger valdigt lite om
orsaken till varfor det gar snabbt eller langsamt for olika ldkeme-
del. Eventuella fordrojningar kan till exempel bero pa att foreta-
gen inte lamnar in kompletta underlag for att en halsoekonomisk
beddmning skavara mojlig, i andra fall handlar det om flaskhalsar
hos TLV kopplat till kliniklikemedelsuppdraget och hdlsoekono-
miska utvarderingar, pa grund av resursbrist, och i vissa fall krévs
upprepade éverlaggningar och férhandlingar mellan regionerna
och foretagen for att en Gverenskommelse ska vara mojlig. Forst
da kan beslut om subvention fattas av TLV eller rekommenda-
tion om anvandning avges av NT-radet inom ramen for regioner-
nas samverkansmodell. Alla parter har alltsa ett ansvar for
att inféranden gar smidigt.

Traffsakra forandringar behovs for likemedelssystemet
Lakemedelssystemet i Sverige maste vara langsiktigt hallbart
och anpassas till snabba férandringar i omvarlden, sdrskilt pa
lakemedelsmarknaden. Det regulatoriska landskapet i Europa
och den vetenskapliga och teknologiska utvecklingen foranle-
der en oversyn av likemedelssystemet, samtidigt som
befintliga styrkor bevaras. Forstaelsen for hur lakemedels-
och hélso- och sjukvardssystemet fungerar behover i detta avse-
ende stirkas pa flera nivéer. Det ar inte minst viktigt for ldkeme-
delsforetag som avser lansera sina ldkemedel i Sverige att forsta
systemet. Har kan framfor allt likemedelsindustriforeningen
spela en viktig roll och bidra till realistiska forvantningar nar det
gdllerinforandeprocesser, tillforlitligheten i halsoekonomiska un-
derlag och rimlig prissattning. Foretagen kan i stor grad paverka
forutsattningarna for subventionsbeslut respektive rekommen-
dationer for sina likemedel.

| den fortsatta dialogen om likemedelssystemets behov av
modernisering finns all anledning att ligga de senaste arens
missvisande statistik och felaktiga pastaendena om det svens-
ka systemet &t sidan och konkretisera diskussionen utifran den
svenska kontexten. Slutsatser som dras utifran tveksamma inter-
nationella jamforelser dr inte gynnsamt for det fortsatta gemen-
samma samarbetet — mellan staten, regionerna och féretagen.

En fordjupad forstaelse om vad det 4r som upplevs som krangligt
i Sverige dr 6nskvart. Pa vilket satt dr det krangligare dn andra
system? Vilka delar i systemet tar tid och vad kan olika parter
gora for att effektivisera inférandeprocesserna? Hur skiljer sig
Sveriges betalningsvilja och accepterade priser for nya ldkeme-
del fran andra lander? Eftersom de faktiska priserna i huvudsak
ar sekretessbelagda dr det i dagsldget svart att veta hur Sverige
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star sig i en internationell jamférelse. Hur skiljer sig anvandning-
en av olika lakemedel jamfért med andra lander och vad ar de
faktiska effekterna for patienter som behandlas? Ar den snabba
kostnadsutvecklingen langsiktigt hallbar? Ar det rimligt att alla
nya ldkemedel ska anvéandas i hélso- och sjukvarden? Hur kan
vi tillampa de etiska prioriteringsprinciper pa satt som verkar for
ratt lakemedelsanvandning samt en kostnad som ar rimlig i for-
hallande till effekt och tillgéngliga resurser?

Samsyn om viktiga forbattringsomraden och tillit mellan
parterna dr en forutsittning for att systemet ska kunna
stdrkas, bli mer robust och for att tillgangliggdrandet av saval
nya som aldre, véletablerade lakemedel ska framjas pa hallbara
satt.

Systemforandringar omfattar alla parter som verkar
inom likemedelssystemet

En modernisering av likemedelssystemet behdver utga
fran strategier och atgarder som har potential att uppna forbatt-
ringar av de kritiska komponenterna i systemet och dess bety-
delse for halso- och sjukvardens fungerande och langsiktiga
hallbarhet. Systemforbattringar bor omfatta hela kedjan.

Till exempel kan foretagen bidra genom mer robust dokumen-
tation om effekt och sikerhet infor ett marknadsforings-
godkidnnande —inte bara for att klara de regulatoriska kraven pa
hogre nyttai relation till risk, utan dven for att underlatta bered-
ning och beslut om inférande. Foretagen kan dven bidra genom
att anpassa prisforvantningar, inte minst nar likemedel
introduceras med betydande osdkerheter. Ligre initiala
priser dr en enkel form av riskdelning som féretagen kan vara
med och facilitera. Priser behover saklart ldmna utrymme for en
rimlig l6nsamhet for foretagen men hoga priser for till exempel
sdrlikemedel ar inte en naturlag. Intresse, mandat och férmaga
att forhandla fram genomforbara I6sningar behover vidgas bort-
om globalt framtagna och fordefinierade modeller. Lakemedels-
marknaden ar global, men forséljningen och lakemedelsanvand-
ningen dr i slutdndan lokal. Har har foretagen i Sverige ett ansvar
och kan spela en betydande roll for tillgangliggdrandet av nya
lakemedel.

De offentliga aktérer som verkar inom ldkemedelssystemet i
Sverige behover gemensamt hitta arbetsprocesser och prin-
ciper for att (pro)aktivt bemota den utveckling som sker pa
lakemedelsmarknaden. Regionerna bedriver idag ett gemen-
samt utvecklingsarbete som avser stdrka forutsattningarna for
tillgangliggdrande av relevanta ldkemedel, bland annat genom
det pagaende arbetet med att ta fram ett ramverk for andamal-
senliga avtalskonstruktioner som ar genomforbara i den svenska
kontexten. Detta arbete &r viktigt och kan bidra till en 6kad tyd-
lighet och transparens kring méjliga handlingsvdgar i nationellt
samordnade forhandlingar. Férhandling dr dock fortfarande be-
roende av att relevanta underlag finns tillgéngliga.

Regionerna kan tillsammans med staten verka for atgér-
der som forbittrar de centrala forutsattningarna for ett
langsiktigt hallbart tillgingliggérande och finansiering av
lakemedel i svensk halso- och sjukvard. Det handlar om att sé-
kerstalla tillrdckliga resurser och olika typer av kompetenser som
arbetar inom systemet — pa myndigheter, i regiongemensamma
strukturer och lokalt i regionerna. Det kan dven omfatta adminis-
trativa och juridiska forutsattningar. Fragor som ror finansiering
och hantering av de 6kade lakemedelskostnaderna, betalnings-
ansvar, betalningsvilja och betalningsférmaga ar fortsatt av be-
tydelse och behéver l6sas gemensamt av parterna. Olika typer
av styrmedel kan ocksa 6vervigas for att framja en sundare kon-
kurrens och stdvja riskerna for missbruk av marknadsmakt nar
konkurrens saknas eller dr begransad - sasom ar fallet for manga
sdrldkemedel.

Accepterade priser for saval nya som éldre viletablerade lake-
medel behover sakerstilla en rimlig lonsamhet for foretagen
samtidigt som kostnaderna blir rimliga utifran medicinska, hu-
manitdra och samhillsekonomiska perspektiv. En balans mellan
pris och nytta for foretagen och betalarna gynnar dven patienter
som &r i behov av behandling. Robust tillgang till alla typer
av viktiga likemedel dr ocksa centralt for likemedelsfor-
sorjningen och den civila beredskapen. Incitament for mer
decentraliserad ldkemedelsutveckling, produktion- och leve-
ransférmaga bor ocksa évervagas for att minska sarbarheterna
i systemet.

P4 lokal och regjonal niva kan kapacitet och forutsattningarna
for den kliniska forskningen och utvecklingen starkas. Bland
annat uppfoljningsmajligheter, medverkan i kliniska studier och
evidensgenerering for nyinforda ldkemedelsbehandlingar (real
world evidence) dr ett sitt att utveckla halso- och sjukvarden
och bidra till ny kunskap. Det kan ocksa 6ppna mojligheter for
att, som SMER foreslér for innovativa metoder som saknar evi-
dens, i vissa fall introducera ldkemedel med svag evidens inom
ramen for klinisk forskning. Tillsammans med foretagen kan ny
kunskap och evidens genereras for nya vetenskapliga och tek-
nologiska framsteg. Detta bidrar till naringslivsutveckling. Om
vidare ndringslivspolitiska dimensioner forvintas beak-
tas inom likemedelssystemet och om detta perspektiv
ska tillatas paverka likemedelsanvandningen i hilso- och
sjukvérden dr det en fraga for staten att uttala sigom, inklu-
sive finansieringen av detta. Halso- och sjukvardens fokus bor
dven i fortsattningen vara patientens basta utifran vetenskaplig
evidens och beprovad erfarenhet samt prioriteringar enligt en
tydlig etisk plattform dar effektiva, sdkra och kostnadseffektiva
lakemedel premieras.

Ett lakemedelssystem som bidrar till lingsiktig hallbarhet i halso-
och sjukvarden innebdr att invanare och patienter i Sverige
ges bista mojliga forutsdttningar att leva ett liv i god
hilsa, idag och i framtiden. Detta star inte i kontrast till, men
ar en forutsattning for, gynnsamma och langsiktigt forutsagbara
tillvaxtmojligheter och konkurrenskraft for forskande lakeme-
delsforetag i Sverige.
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Bilaga 1. Lakemedelssystemet och
dess relation till hdlso- och sjukvarden

Lakemedelssystemet och dess relation till hélso- och sjukvarden
beskrivs mer utforligt i denna bilaga. Har ingar aven perspektiv
pa foretagens roll och ansvar. De olika komponenterna i syste-
met interagerar med varandra och bidrar till Iikemedelsutveck-
ling och lakemedelsforsorjning som paverkar patienters tillgang
till lakemedel.*

Klinisk forskning och utveckling

Grunden till all likemedelsutveckling ar forskning och ny kun-
skap om olika sjukdomar, dess orsaker och sjukdomsmeka-
nismer. Vetenskaplig och teknologisk utveckling bidrar till den
medicinska utvecklingen. En stor del av detta sker inom akade-
min men dven i hilso- och sjukvarden, i form av klinisk forskning,
utveckling och innovation som syftar till att starka diagnostik
och behandling av patienter. Universitetssjukhusen ar ofta navet
i detta. Samverkan sker dven med foretag.

Kommersiell utveckling och marknadsforings-
godkdnnande

Vidareutveckling och kommersialisering av lakemedel drivs of-
tast av foretag — ibland i samspel med akademi och hilso- och
sjukvard. For att lakemedelsprodukter ska kunna anvdndas
kravs marknadsforingsgodkdannande. Kommersiella lakemedel
som ska sdljas i Europa genomgar kvalitetssakring och valide-
ring av dokumenterad effekt och sdkerhet pa europeisk niva,
av den europeiska ladkemedelsmyndigheten EMA. Lakemedels-
verket ansvarar for tillstand for lakemedel under utveckling och
icke-kommersiella likemedel samt kommersiella likemedel som
enbart avses for den svenska marknaden. Kravet for ett mark-
nadsforingstillstand ar att nyttan ska verstiga riskerna for pa-
tienten vid anvandning. Kostnadseffektivitet beaktas inte i sam-
band med godkdnnande.

For att halso- och sjukvarden ska kunnaidentifiera nya relevanta
lakemedel sker ofta en omvarldsbevakning och behovsinvente-
ring parallellt med ldkemedelsutvecklingen. Detta genomfors
systematiskt av regionerna i samverkan, inom ramen foér "hori-
sontspaning”. Samarbetet kring horisontspaning har pa senare
ar fordjupats mellan flera europeiska lander.

Sverige har en langtgaende och fri forskrivningsratt for lakare vil-
ket mojliggor en snabb och omfattande tillgang till nya behand-
lingar om och ndr det &r medicinskt motiverat utifran patientens
behov samt om vetenskaplig evidens och beprévad erfarenhet
foreligger. Lakemedel med marknadsféringsgodkannandet kan
forskrivas oberoende av om foretagen tillhandahaller dessa i
Sverige eller inte. Inte heller subventionsbeslut eller rekommen-
dation om anvandning kravs for att kunna forskriva.

Foretagens prissattning och lansering i Sverige

De nationella processerna for introduktion initieras formellt ef-
ter ett godkdnnande. | Sverige rader fri prissattning. Foretagens
officiellt angivna priser skiljer sig ofta fran de faktiska priserna
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vid lakemedelsanvandning. Priserna skiljer sig ocksa at pa olika
marknader — mellan olika ldnder. | Sverige géller vardebaserad
prissattning, i andra ldnder anvands referensprissattning. Pris-
sdttningen i Sverige kan ibland anvandas som referens for andra
lander vid prissattning. Detta kan paverka foretagens prissatt-
ning i Sverige. For likemedel dar det finns konkurrens mellan
olika ldkemedel och dven andra behandlingsalternativ, eller dar
generika och andra utbytbara ldkemedel finns tillgdngliga finns
forutsattningar for priskonkurrens vilket kan paverka foretagens
prissattning. Foretagen kan ocksa vélja att lansera sina likeme-
del olika snabbt i olika ldnder.

Inférandeprocesser, beslut och offentliga subvention
Olika lander tillimpar olika typer av inférandeprocesser och har
olika system for prissattning och subvention. Lagen om ldke-
medelsformaner riktar sig till formansberattigade invanare och
patienter i Sverige och omfattar ett skydd som innebér en redu-
cering av den enskildes kostnader for formansberattigade varor,
daribland lakemedel (receptlakemedel). Dessa subventionerade
lakemedel ingar i sjukforsakringssystemet. Lakemedel ddr kost-
naderna for anvandning framstar som rimliga utifran medicinska,
humanitdra och samhallsekonomiska aspekter, och det inte finns
andratillgingligalakemedel eller behandlingsmetoder som ar att
beddma som vésentligt mer dndamalsenliga kan subventioneras
och inga i likemedelsformanen. Priset bedoms alltsa utifran var-
det.

Foretag kan anséka om att deras ldkemedel ska inga i lakeme-
delsformanen. TLV hanterar dessa ansokningar och genomfor
hdlsoekonomiska utvarderingar for att avgoéra om lakemedlet
kan bedomas som kostnadseffektivt. Fér nya lakemedel utgar
beddmningarna i forsta hand fran vetenskapliga underlag och
evidens som genererats infor marknadsforingsgodkannandet.
Betalningsviljan dr beroende av bland annat tillstandets svarig-
hetsgrad och séllsynthet. Allt oftare krévs en trepartsoverlagg-
ning och avtal mellan féretagen och regionerna, innan TLV kan
fatta ett subventionsbeslut. Overldggningen &r fortfarande be-
roende av att relevanta underlag finns tillgangliga.”

% Fér mer information se Europeiska ldkemedelsmyndigheten, EMA (https://www.ema.europa.eu/en/medicines); Lakemedelsverket (https://www.lakemedelsverket.se/sv); Tand-
vérds- och lakemedelsférmansverket (https://www.tlv.se/); Regionernas samverkansmodell for lakemedel (https://samverkanlakemedel.se/).

70 Lag (2002:160) om likemedelsférmaner m.m.; samt SOU 2018:189, Tydligare ansvar och regler for lakemedel, Slutbetankande av Likemedelsutredningen
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For ldkemedel som anvands pa sjukhus (klinikldkemedel) upp-
star som regel ingen kostnad for patienterna. For inkép av dessa
lakemedel géller lagen om offentlig upphandling. Regionerna tar
stallning till process for vilka lakemedel som ar aktuella for upp-
handling och inférande. Det regiongemensamma arbetet inom
ramen for samverkansmodellen for likemedel syftar till att starka
de 21 regionernas nationella samordning kring upphandlingen
och att framja jamlik och hallbar lakemedelsanvandning. For -
kemedel dar nationell samverkan bedoms nédvandig for ett jam-
likt tillgangliggdrande beslutar regionerna att agera gemensamt.
En process for upphandling initieras i syfte att teckna avtal.
Ménga ganger krdvs en forhandling med foretagen.”" Fér dessa
lakemedel efterfragar regionerna underlag fér den halsoekono-
miska varderingen av foretagen. TLV genomfor beddmningen
som en del av myndighetens klinikldkemedelsuppdrag. | avvak-
tan pa att halsoekonomiska underlag finns tillgéngliga for dessa
likemedel avger NT-rddet som regel en rekommendation om att
"avvakta" anvandningen av ldkemedlet. Positiva beddmningar
eller avtal med foretagen kan leda till till en rekommendation
for anvandning av ett lakemedel och vilka forutsattningar som
ska vara uppfyllda. Dessa likemedel rekommenderas som "bér”
eller "kan" anvandas utifran bland annat patienters specifika
behov och sjukdomsprogression, tillgangligheten till andra be-
handlingsalternativ och det aktuella lakemedlets relativa effekter
och kostnader. Den etiska prioriteringsplattformen, och halso-
och sjukvérdslagen tillimpas vid dessa stéllningstaganden. Re-
kommendationerna avges av NT-radet, pd uppdrag och mandat
fran regionerna. Varje region tecknar avtal med féretaget var for
sig. For vissa ldkemedel och i de fall dér behandling av landets
patienter begransas till ett fatal specialistcentra tecknas avtal
endast med regjonerna som genomfor behandlingen. For lake-
medel dar en 6verenskommelse med foretagen inte ar mojlig blir
den generella rekommendationen att "inte anvanda".”?

Nordiskt samarbete initierades 2015 och bedrivs inom ramen for
Nordiskt Lakemedelsforum. Ibland genomfér landerna gemen-
samma utredningar och forhandlingar. Nordiskt Lakemedelsfo-
rum har ocksa en fordjupad samverkan med Belgien, Nederlan-
derna, Luxemburg, Osterrike och Irland (Beneluxa-inititaivet).”

Klinikldkemedel som inte omfattas av den nationella samord-
ningen hanteras enskilt i regionerna, med traditionell upphand-
ling och med stod av till exempel vardprogramgrupper och lake-
medelskommittéer. Kliniklakemedel och receptldkemedel som
har negativa rekommendationer eller negativa subventionsbe-
slut kan anvandas i regionerna, under sarskilda omsténdigheter,
genom regional undantagstagshantering.

Finansieringen av likemedel

Lakemedel som ingar i likemedelsformanen bekostas av sta-
ten och finansieringen av lakemedel hanteras inom ramen for
en Overenskommelse med regionerna. Patienten star for en
egenandel upp till hogkostnadsskyddet. Kliniklakemedel be-
kostas fullt ut av regionerna. Finansieringen hanteras da genom
regionernas budgetar och utifran aktuell resursfordelning. For

lakemedel inom formanssystemet med aterbaringsavtal fordelas
aterbaringen mellan staten (40%) och regionerna (60%). Staten
reducerar sina riktade bidrag till regionerna i férvdg utifran den
forvantade samlade dterbaringen for nastkommande ar, utifran
Socialstyrelsens och TLV:s prognos. For lakemedel som omfat-
tats av regional undantagshantering och som anvands under
sdrskilda omstindigheter kan regionerna bevilja en individuell
subvention. | dessa fall blir likemedlet kostnadsfritt for patien-
ten.

Eftersom finansieringen av ldkemedel maste hanteras inom
ramen for de begransade resurser som finns tillgdngliga inom
hdlso- och sjukvérden — pa statlig eller regional niva — innebar
kraftiga kostnadsokningar inom lakemedelssektorn alltid en risk
for oonskade undantrangningar i andra delar av halso- och sjuk-
varden. Detta kan leda till férsamrad tillgangliggérande av andra
vardinsatser, nedskdrningar i bemanning som paverkar vard-
kapaciteten, och/eller férlorad halsa hos befolkningen.

Jamlikt tillgangliggorande

Tillgéngliggdrandet av lakemedel ska ske jamlikt for patienten,
men hinsynstagande till behovs- och solidaritetsprincipen.
Lakemedel som har nationella beslut eller rekommendationer
infors som regel i samtliga av de 21 regjionerna. For mer avance-
rade ladkemedel kan inférandet ibland koncentreras till ett fatal
regioner och utvalda behandlingscentra. Geografiska skillnader
beroende pa koncentration av vard till ett fatal behandlings-
centra kan inte anses vara ojamlik vard. Lakemedlen tillgdng-
liggors da till patienter fran Gvriga regioner genom systemet for
utomldnsvard. Vissa ATMP-ldkemedel kraver att varden genom-
gar kvalificeringsprocesser for hantering och administrering av
lakemedlet, innan behandling kan ges fill patienter. Dessa be-
handlingar ar koncentrerade till Universitetssjukhusen.

Lakemedelsforsorjning

Lakemedelsforsorjningen i Sverige dr beroende av den euro-
peiska och globala ldkemedelsmarknaden. Den paverkas av till-
gangen pa ravaror och tillverkningskapacitet, distributionsked-
jor, inkép och lagerhdllning av ldkemedel. Hantering av rester
och brister, framfor allt kritiska brister dér relevanta alternativ
inte finns tillgéngliga, kraver stora resurser av hdlso- och sjukvar-
den ochkaninnebdrarrisker for utebliven vard och behandling av
patienter. Laga priser pa dldre ldkemedel kan innebdra att vissa
viletablerade och fér hélso- och sjukvarden viktiga likemedel
inte langre tillhandahalls eller helt dras tillbaka fran marknaden.
Rester och brister leder till ett 6kat arbete for regionerna men le-
der ocksatill att dyrare licensalternativ maste anvandas. Inom ra-
men for regionernas samverkansmodell for lakemedel sker dven
samordning for bevakning och hantering av lakemedelsbrister.

Uppfoljning

Patient- och lakemedelsregister dr en viktig informationskalla vid
uppfolining av ldkemedelsbehandling pa gruppniva. Socialsty-
relsen ansvarar for manga av dessa register. Uppfolining ar ex-
tra viktig for nya lakemedel dar behovet av samlad kunskap om

TLag (2016:1145) om offentlig upphandling; regionernas samverkansmodell for likemedel (https://samverkanlakemedel.se/) samt beredningsrapport om samverkan https://skr.se/
skr/tjanster/rapporterochskrifter/publikationer/prissattningintroduktionochuppfoljningaviakemedelisamverkan.65382.html

72Beslut om tillgangliggorande sker mot bakgrund av central lagstiftning sasom halso- och sjukvardslagen (2017:30), kommunallagen (2017:725), patientlagen (214:821) och lagen om
lakemedelsformaner mm. (2002:160), samt den av riksdagen antagna prioriteringsplattformen och dess etiska principer om manniskovérde, behov- och solidaritet samt kostnadsef-

fektivitet.

73 Se information om Process — ordnat inférande / Nordiskt samarbete, regionernas samverkansmodell for lakemedel (https://samverkanlakemedel.se/)
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lakemedlens effekt och sakerhet. Halso- och sjukvarden rap-
porterar i dessa register, vilka sedan kan anvandas for kontinu-
erlig forskning och utveckling samt "real world evidence" inom
lakemedelsomradet. Foretagen dr ocksa édlagda att genomfora
sakerhetsovervakning (farmakovigilans) och i vissa fall komplet-
terande effektuppfdljningar.

De ldkemedel som introduceras via avtal kréver en kontinuer-
lig administration, kommunikation och avtalsuppfoljning. Initiala
beslut och rekommendationer kan omprévas och justeras och
avtal kan omforhandlas — inte minst om nya behandlingsalter-
nativ introduceras och konkurrens uppstar. For lakemedel inom
férmanen gor TLV kontinuerliga granskningar for att sékerstalla

kostnadseffektivitet under hela livscykeln. For ladkemedel som
fatt marknadsforingsgodkdnnande for mer an 15 ar sedan kan
automatisk, begransad, prissankning genomforas enligt den sa
kallad 15-arsregeln. Kostnadsuppfoljning sker séval nationellt
som i varje region. Vid sekretessbelagda priser dr de faktiska
kostnaderna inte alltid kénda for forskrivare och verksamhets-
chefer. Detta forsvarar kommunikationen och den ekonomiska
uppfoljningen av ldkemedelskostnaderna och orsakar dven me-
rarbete i regionerna. For vissa lakemedel kan fordelarna anda
uppvadga nackdelarna.

Lakemedelssystemet i sin helhet pdverkar hur tillganglig-
gbrandet av likemedel ser ut — i ett likemedels hela livscykel.

' 4

HUR HAR GENOMGANGEN GENOMFORTS?

Analysen har utgétt fran sédrldkemedel med europeiskt marknadsgodkinnande 2017-2022, enligt statistik frin EMA:s EPAR
databas (uppdaterad 14 augusti 2024). Foretagens tillhandahdllande och marknadsféring av likemedel i Sverige, inklusive forsta
datum f6r marknadsforing, enligt information i E-hdlsomyndighetens VARA-databas. | detta kunskapsunderlag har Fass inte
anvénts dd informationen i Fass i huvudsak utgdr frdn marknadsforingstillstindet och ldkemedelsinformation i E-hélsomyndig-
hetens LiiV-databas (bekréftar att forpackningsinformation om godkanda ldkemedel finns tillgdngligt). Informationen i VARA har
tolkats som mer triffsaker for att méta tillhandahéllande av likemedel och innehdller dven datum fér aktiv marknadstéring i
Sverige. Likemedel som registreras i VARA dar tillgingliga for bestéllning. For datum for tillhandahdllande har férsta registrering
anvénts, oberoende av forpackningsstorlek. Brytpunkt 30 juni 2024. Anvéndning i svensk hélso- och sjukvdrd baseras pa full-
standig forsaljningsstatistik i E-hédlsomyndighetens databas Concise (métperiod 1 jan 2019 - 30 juni 2024). En begrénsning &r att
forséljningsstatistik for likemedel som levereras direkt till kliniken, inklusive vissa ATMP, inte registreras i Concise.
Kompletterande information om anvéndningen av ATMP-likemedel har darfor inhdmtats via regionernas samverkansmodell for
ldkemedel. Information om ATMP omfattar 1 jan 2019 — 31 dec 2025.

Faststéllande av pdgdende eller genomférda nationella inférandeprocesser och kostnadstickning genom offentligt tiliginglig
information om subventionsbeslut (TLV) och nationella rekommendationer (NT-rddet). Fér foérdjupad férstielse har kompletterande
information om t ex samverkansbeslut och pdgdende processer inhdmtats via regionernas samverkansmodell. Brytpunkt 30 juni 2024.
Huruvida ett likemedel har genomgatt en regional process for beslut om inférande och anvéndning har skett med uteslutningsmetod,
dar likemedel som uppvisar férséljning i E-hédlsomyndighetens databas Concise men som saknar beslut frin endera nationell process
antas ha hanterats inom ramen for regionala processer. Kostnadstickning med de samlade offentliga resurserna antas ha skett for
samtliga likemedel dér priserna éverstiger ett tréskelvirde om 10 000 kr per patient och ar. Detta antagande kan innebéra en
eventuell felmarginal dd bedémningar fér undantagshantering och eventuell individuell subvention i enskilda fall kan skilja sig 4t dven
om majoriteten av regionerna har likartade kriterier fér denna typ av beslut. Brytpunkt 30 juni 2024.

Kvalitativ bedémning av likemedel genomférd av medicinsk och farmakologisk expertis frin hélso- och sjukvérden, i tilligg till genom-
gdng av kompletterande litteratur och referenser i I6ptext.

VILL DU VETA MER?
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