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Denna rapport ar framtagen pa uppdrag av Sveriges kommuner och
landsting inom ramen for 6verenskommelsen med staten kring
overenskommelse om statens ersattning till landstingen for
kostnaderna for ldkemedelsférmanerna 2011-2012.

Rapporten ar uppdaterad i februari 2012 med helarssiffror for antalet
individer som erhallit sarlakemedel i 6ppenvard. Utéver detta har

smarre redaktionella fel rattats.

Synpunkter pa rapporten tas tacksamt emot via e-post info@nepi.net

NEPI dr en oberoende stiftelse inrdttad genom beslut av Sveriges riksdag 1993.
Stiftelsen NEPI har ett brett nétverk inom hdlso- och sjukvdrden, apoteksvisende,
universitetsvdrld, Iikemedelsféretag och myndigheter.

Enligt stadgarna ska NEPI "frdmja forskning och utveckling frimst inom omrddena
likemedelsinformation, Iikemedelsepidemiologi och likemedelsekonomi”.

Lds mer pG www.nepi.net
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UPPDRAGET

Enligt ”Overenskommelse om statens ersattning till landstingen for kostnaderna for
lakemedelsférmanerna 2011-2012” mellan Socialdepartementet och Sveriges

kommuner och Iandsting1 galler:
”3.2 Sirlikemedel

Parterna dr éverens om att det féreligger ett behov av att félja upp
anvdndningen av ldkemedel som uppfyller kraven i Rddets férordning (EG) nr
141/2000 (sdrldkemedel). SKL ska kartldgga anvindningen av de ldkemedel
som uppfyller férordningen. SKL ska senast den 15 december 2011 redovisa

kartldggningen. Kartléiggningen ska ske landstingsvis.”

Med anledning av detta fick Stiftelsen NEPI under hosten 2011 i uppdrag fran SKL att
utreda anvandningen av sarlakemedel. Arbetet har genomforts i samverkan med
Louise Kéllbom, Centrum fér Halso- och sjukvardsanalys vid Link6pings universitet.
Framtagning av data fran Socialstyrelsens lakemedelsregister har genomférts med
hjalp av Katarina Baatz. Rapporten inklusive vissa fordjupade analyser kommer ocksa

att redovisas pa Stiftelsen NEPI:s hemsida, www.nepi.net.

Linkdping 2011-12-14

Mikael Hoffmann, Chef for stiftelsen natverk for lakemedelsepidemiologi, NEPI

JAVSDEKLARATION

Rapportoren (MH)

* varunder 2002 t o m 2008 suppleant i Lakemedelsformansverket, samt
under 2008 till 2010 suppleant i namnden for lakemedelsférmaner vid
Tandvards- och lakemedelsférmansverket.

Under denna period fattades beslut om flertalet av de i rapporten berérda
lakemedlen. Som suppleant deltog MH i foredragningar och overldaggningar
av flera drenden och deltog i enskilda darenden som beslutsfattare, bl a i

genom en reservation mot beslut om avslag for Kuvan 2009-12-18.

e &rsedan 2008 ledamot av ldkemedelsndmnden for humanmedicin vid
Lakemedelsverket. Likemedelsnamnden ar en radgivande namnd av

lakemedelssakkunniga experter.

' Bilaga till Overenskommelse om statens erséttning till landstingen for kostnaderna fér
ldkemedelsférmanerna 2011-2012
http://www.skl.se/MediaBinaryLoader.axd?MediaArchive_FilelID=4ede353b-1d50-4f46-aad8-
233d5c408d72&FileName=lakemedel_overenskommelse+2011.pdf&MediaArchive_ForceDownload=true
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SAMMANFATTNING

Kostnaden for sarldkemedel, liksom andelen av den totala kostnaden for
humanlikemedel oavsett forsaljningssatt, har fordubblats pa 5 ar. Under
samma period har méjligheten att behandla fler patientgrupper an tidigare
utokats.

Den absoluta merparten av kostnaderna belastar sjukvardshuvudménnen
indirekt via lakemedelsférmanen eller direkt via rekvisition da andelen fér
patienternas egenavgift genom ldkemedelsférmanens konstruktion ar lag.

Kostnad per patient for sarlakemedel kan enbart berdknas pa sarlakemedel
som enbart eller atminstone huvudsakligen férskrivs pa recept. Fér dessa
varierar kostnaden per ar mellan 7,7 miljoner kronor (Elaprase mot Hunters
sjukdom) och 11 000 kr (Wilzin vid Wilsons sjukdom, 17 patienter). Dessa
data behdver valideras.

For merparten av sarlakemedel som kan/bor forskrivas pa recept har TLV
(tidigare LFN) fattat beslut om férman eller ej. | ett begransat antal fall har
forman avslagits eller begransats utover den indikationsbegransning som
ligger i sarlakemedels registrerade indikation.

Det framgar ej av TLV:s handlingar for vilka sarlakemedel foretag sokt
subvention men dragit tillbaka ansékan under handlaggningsperioden da
ansokningar omfattas av sekretess.

For ett mindre antal sdrlakemedel (14 st) har TLV i sin beslutstext redovisat
de uppskattade kostnaderna per QALY. Dessa uppskattningar ligger normalt
i intervallet 500 000 — 1 000 000 kr.

Av beslutstext for flera av de 6vriga besluten kring sarlakemedel framgar att
TLV kunnat gora uppskattningar av kostnad per QALY men dessa
uppskattningar finns ej dokumenterade i besluten.

Variationerna ar stora mellan landstingen kring i vilken grad sarlakemedel
utnyttjas med hogst kostnad 173 kr per invanare i Vasterbotten och lagst
med 84 kr i Jamtland enligt prognos 2011. Kostnaden per invanare i Sverige
har under de senaste fem aren 6kat fran 52 till 111 kr per invanare.

Det &r inte mojligt att utifran lakemedelsstatistik enbart bedoma i vilken
grad variationerna mellan landstingen beror pa skilda behov i populationen
eller pa skilda ambitionsnivaer. Det finns mycket som talar for att
variationerna mellan landstingen i huvudsak, beror pa andra faktorer &n
skilda ambitionsnivaer.

Inget sdrlakemedel omfattas i dag av den frivilliga 6verenskommelsen inom
Sveriges Kommuner och Landsting om solidarisk finansiering pa det satt
som idag sker for lakemedel vid Gauchers sjukdom, blédarsjuka samt HIV-
infektion. Skalet till detta ar att dverenskommelsen hanterar den sarskilda
ersattningen fran staten till landstingen for kostnaderna for lakemedels-
férmanerna, dvs den beror inte ldkemedel som helt eller till delar rekvireras
till vardinrattningar.
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FORKORTNINGAR OCH FORTYDLIGANDEN

FORKORTNINGAR

ATC

AIP

AUP

DDD

EMA

FDA

INN

LFN

OoMP

TLV

Anatomisk — Terapeutisk — Kemisk klassifikation av lskemedelssubstanser’

Apotekens inkdpspris. AIP + den av TLV faststdllda handelsmarginalen

bestdmmer apotekens utforsaljningspris, AUP.

Apotekens utforsaljningspris. Det pris lakemedlet kostar direkt over disk till
kund. Bestar for ldkemedel inom férmanen av patientens egenavgift samt

férmanskostnad.

Mattenheten DDD (Defined Daily Dose, Definierad DygnsDos) ar den
formodade genomsnittliga dygnsdosen da ldkemedlet anvands av en vuxen
vid medlets huvudindikation. Om mojligt anges DDD i mangd aktiv substans.
Nar det inte dar mojligt, t ex for fasta kombinationer av fler lakemedel, anges
DDD i enheter, det vill saga tabletter, milliliter etc. Mattet DDD é&r ett
tekniskt matt som faststélles av WHO Collaborating Center for Drug

Statistics Methodology i Oslo.

DDD for tva olika ldkemedel inom samma ldkemedelsgrupp anger inte
automatiskt vilka doser som har jamforbar effekt (ar ekvipotenta). Ska
skiften mellan lakemedel eller kostnaden for en behandling jamforas mellan
tva ldkemedel maste i varje fall det sakerstéllas att DDD for lakemedlen

motsvarar samma behandlingseffekt.
European Medicines Agency, den europeiska Iékemedelsmyndigheten3
Food and Drug Administration, registreringsmyndighet for lakemedel i USA

International Nonproprietary Names, av WHO internationellt faststallt
namn pa lskemedelssubstans®. Kallas ofta for generiskt namn pa substansen

i svenskt sprakbruk.
Lakemedelsformansnamden 2002-2006, nu TLV.
Orphan Medicinal Product, sarlakemedel

Tandvards- och Iékemedelsfbrménsverkets, fore detta

Lakemedelsformansverket, LFN.

> WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology. http://www.whocc.no/

*EMA http://www.ema.europa.eu/

*WHO http://www.who.int/medicines/services/inn/en/

® Tandvards- och likemedelsférmansverket. http://tlv.se/
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NAMN PA LAKEMEDEL

Lakemedel kan namnges pa manga skilda satt. De tva vanligaste &r det
internationellt erkdnda substansnamnet samt det varumarkesskyddade
handelsnamnet. Vid receptférskrivning i Sverige géller att handelsnamnet skall
anges. | praktiken sker dock for lakemedel dar patentet gatt ut ett utbyte enligt
sarskilda regler till billigaste tillgdngliga av Lakemedelsverket bedomda som
utbytbara generiska alternativ. Normalt skrivs substansnamn med gemen

begynnelsebokstav och handelsnamn med versal.

| l6pande text anges normalt i NEPI:s skrifter namn pa lakemedel enligt féljande

modell:
substansnamn (Handelsnamn), t ex atorvastatin (Lipitor)

Da sarlakemedel sallan ar kdnda under sina substansnamn, och da generiskt utbyte
ar inaktuellt for dessa, anvands i denna skrift genomgaende handelsnamnet som
namn for respektive ldkemedel. Vid behov och i tabeller kompletteras detta nar sa ar

lampligt med ATC-kod respektive substansnamn.
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STATISTIKKALLOR

Data om anvandningen av sarldakemedel — forskrivning och rekvisition — har hamtats
dels fran Léikemedelsregistret6 vid Socialstyrelsen (individbaserade lakemedelsutkdp
pa recept fran apotek i Sverige) och dels i form av aggregerad forsaljningsstatistik
fran Apotekens Service AB genom verktyget Concise’. Informationen fran
lakemedelsregistret ar uthamtad som aggregerad information utan koppling till
enskild individ.

LAKEMEDELSREGISTRET VID SOCIALSTYRELSEN

Lakemedelsregistret innehaller uppgifter om lakemedel, forbrukningsartiklar och
livsmedel som expedierats mot recept eller motsvarande pa apotek fran 1999 och
framat. Registret innehaller uppgifter om den expedierade varan (identitet, mangd,
pris) och datum for expediering. Uppgift finns ocksd om huruvida apoteket bytt ut
lakemedlet mot ett generiskt eller parallellimporterat lakemedel; dessa uppgifter
finns med sedan den 1 oktober 2002.

Patientens kon, dlder och folkbokféringsort (lan, kommun, forsamling) samt
personnummer finns i registret fran och med juli 2005. Det finns ocksa uppgifter om
totalkostnad, kostnad for ldkemedelsférmanerna och patientens egenavgift. Vidare
finns uppgifter om forskrivarens yrke (ldkare, tandldkare etc) och specialist-
utbildning, liksom vissa egenskaper hos den arbetsplats som forskrivit [akemedlet
(agarform, vardform, verksamhetsinriktning). Observera att man inte kan identifiera
forskrivare eller arbetsplats. Uppgifter om dosering finns, men i fritext — en form
som inte medger enkel statistisk bearbetning. Mer information om maéjligheterna
med, och reglerna for tillgang till, Lakemedelsregistret finns i en sarskild skrift fran

registrets 4-arsjubileu m®.

CONCISE VID APOTEKENS SERVICEBOLAG AB

Apotekens Servicebolag AB ansvarar foér att samla in, uppratthalla samt leverera
statistik over lakemedelsforsaljningen i Sverige. | statistiken ingar, férutom varor
som ingar i lakemedelsformanerna, dven lakemedel som tillhandahalls mot recept
utan att omfattas av lakemedelsformanerna, lakemedel som tillhandahalls utan
recept, lakemedel som tillhandahalls slutenvarden och lidkemedel som tillhandahalls
mot rekvisition. Insamling sker dagligen fran samtliga apoteksaktérer, mottagare ar i
forsta hand myndigheter och landsting samt till viss del dven lakemedelsindustrin,

apoteksaktorer, massmedia och allménhet.

Concise dr Apotekens Service AB:s nationella statistiksystem fér uppfoljning av
lakemedel. Concise ar ett webbaserat statistiksystem, som utgors av ett datalager
med sa kallade OLAP-kuber. Syfte ar att tillhandahalla nationell statistik pa ett
snabbt och lattillgangligt satt. For access till Concise kravs att avtal tecknas mellan

anvandaren/anvandarens organisation och Apotekens Service AB. Nar avtal &r

e http://www.socialstyrelsen.se/register/halsodataregister/lakemedelsregistret
’ http://www.apotekensservice.se/Vardaktorer/Vad-vi-for-er/Statistik/
8 http://www.socialstyrelsen.se/publikationer2009/2009-11-1
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tecknat registreras anvandaren i systemet och erhaller konto (anvandarnamn och

|6senord).

JAMFORELSE MELLAN LAKEMEDELSREGISTRET OCH
CONCISE

Lakemedelsregistret tacker endast receptforskrivna ldkemedel expedierade vid
apotek medan Concise dven omfattar lakemedel som rekvirerats till vardinrattning
(inneliggande patient eller i samband med vardgivande behandling vid mottagning)
samt lakemedel som expedierats vid apotek till patient men dar betalning skett via
fakturering till sjukvardshuvudmannen enligt sarskilda lokala avtal, sa kallad

"6ppenvardsrekvisition”. Se tabell 1.

TABELL 1. DATAKALLOR

Receptférskrivna Rekvistionsladkemedel
lakemedel
Kostnader Lakemedelsregistret, Concise
Concise
Volym (recipe, DDD) Lakemedelsregistret, Concise
Concise
Antal individer Lakemedelsregistret Data saknas
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METODPROBLEM

GENERELLA METODPROBLEM

1. OPPENVARD RESPEKTIVE SLUTENVARD

Begreppsforvirring

Begreppen éjppenvr;’wrd9 respektive slutenvard™ anvinds stundtals felaktigt synonymt
med receptforskrivna ("Forskrivna” i Concise) respektive rekvirerade lakemedel
("Slutenvard” i Concise). Lakemedel rekvireras dock inte bara till slutenvard
(avdelningar) utan dven till mottagningar for poliklinisk behandling (6ppenvard).
Oppenvardslakemedel omfattar alltsa bade receptforskrivna likemedel samt
lakemedel rekvirerade till mottagningar for behandling i dppen vard. Saledes skulle
en mer korrekt beteckning i Concise for det som nu betecknas som ”Slutenvard” vara

”Rekvisition till vardinrattning”.
Skilda rutiner kring recept och rekvisition

Fragan skilda forsaljningssatt kompliceras ytterligare av att det i ringa omfattning
forekommer sa kallad 6ppenvardsrekvisition ("Oppenvard — rekvisition” i Concise).
Detta begrepp har introducerats for att kunna separera distributionsvagar (i detta
fall receptexpedition i dppenvard) fran faktureringsrutiner (i detta fall
direktfakturering till sjukvardshuvudman eller rekvirerande klinik istallet fér som
normalt vid receptforskrivning via lakemedelsforman). Hanteringen &r inte ny utan
har funnits under andra beteckningar och delvis annorlunda faktureringsrutiner for
bl a ldkemedel som omfattas av Smittskyddslag, lakemedel till asylskande dar
Migrationsverket ar kostnadsansvarig samt antikonception till unga kvinnor dar

sjukvardshuvudmannen har sarskilda och mellan varandra varierande beslut.

En ytterligare komplikation som paverkar férdelning mellan recept och rekvisition ar
att fram till ar 2002 innebar receptférskrivning att kostnaden for ett ldkemedel
belastade staten istallet for sjukvardshuvudmannen och i forlangningen den
ansvariga mottagningen/enheten. Det fanns alltsa skal bade pa
sjukvardshuvudmanna- och enhetsniva att om sa var majligt forskriva lakemedel pa
recept till patienten som antingen patienten sjalv eller sjukvardspersonal himtade ut
pa apotek for att sedan administreras vid mottagningsbesok. Tolkning av regelverket
kring detta har varierat mellan landstingen men en dominerande tolkning har varit
att i de fall patienten avlagger vardavgift for en vardande behandling/besdk sa ingar i
vardavgiften samtliga kostnader for den givna varden. Efterlevnaden till detta har

dock varierat.

Fran och med 2002 har bade kostnaden for receptforskrivna lakemedel inom
formanen samt kostnaderna for rekvirerade lakemedel manadsvis direkt belastat
den sjukvardshuvudman dar patienten varit folkbokfoérd (for recept) eller den enhet

som rekvirerat lakemedlet. Mellan sjukvardshuvudméannen har dock hanteringen av

° “Hilso- och sjukvérd som inte r sluten vérd eller hemsjukvérd”, Socialstyrelsens Termbank
http://app.socialstyrelsen.se/termbank/

*7Halso- och sjukvard nar den ges till patient inskriven vid virdenhet”, Socialstyrelsens Termbank
http://app.socialstyrelsen.se/termbank/
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kostnadsansvar varierat kraftigt. | enstaka landsting, som t ex Landstinget i
Ostergétland, har redan frdn och med 2002 forskrivande/rekvirerande enhet burit
hela kostnaden oavsett hur lakemedlet hanterats. | andra landsting forekommer det
fortfarande att hela eller delar av receptforskrivna lakemedel belastar
sjukvardshuvudmannen centralt medan rekvirerade lakemedel belastar rekvirerande
enhet. Detta innebar att i de fall dar kostnaden for receptexpedierade lakemedel
inte fullt ut belastar den egna enheten det kan finnas ekonomiska incitament for den

enskilda enheten/forskrivaren att foredraga receptexpediering framfor rekvisition.

Sammantaget gor detta att finns variation, bade mellan de skilda
sjukvardshuvudmannen och o6ver tid, for ladkemedel som normalt administreras av
sjukvardspersonal hur dessa faktureras och darmed aterfinnes i statistiken — som
kostnad for receptférskrivna lakemedel, som 6ppenvardsrekvisition eller som

rekvirerade ldkemedel.

Felaktigheter i statistik som en foljd av nya aktorer for distribution av likemedel
till sjukvardsinrattningar

I och med omregleringen av apoteksmarknaden skapades ocksa en faktisk
konkurrens mellan apoteksaktdrer att erbjuda tjanster i samband med offentlig
upphandling av tjanster for distribution av lakemedel inom sjukvardsinrattningar.
Detta innebdr att det nu finns flera aktérer som ansvarar for distribution av
lakemedel till olika sjukvardshuvudman. | samband med detta har det férekommit
felaktigheter och forseningar i statistikrapportering. Uppgifter vad avser kostnaden
for rekvirering av lakemedel till vardinrattningar kan for enskilda sjukvardshuvudman
och for speciella tidsperioder vara ofullstandig eller falskt for hdg. For de i studien
valda tidsperioderna helar, forutom fér 2011 da 10 respektive 11 manader studeras,

ar sannolikheten for felaktigheter sma.

2. VOLYMMATT

Volymmatt lakemedel

Matten definierad dygnsdos (DDD), forskriven dygnsdos (PDD), antal
receptexpeditioner/recipen, varurader vid bestéllning/rekvirering har samtliga sina
metodproblem som finns val beskrivna inom standardlitteratur i amnet

lakemedelsepidemiologi.
Antal individer

Antal individer finns enbart i Socialstyrelsens Lakemedelsregister for
receptexpedierade ldkemedel. For lakemedel rekvirerade till vardavdelning eller
mottagning saknas koppling till individ. Da uppgifter om antal behandlade individer
enbart finns i Lakemedelsregistret som bara omfattar receptférskrivna ldkemedel sa
kan antalet individer som far ett sarladkemedel pa rekvisition ej anges. Skalen till
detta ar tva, dels ar det inte sakerstallt att de doser och behandlingsregimer som ges
av rekvisitionslakemedel 6verensstammer hur samma behandling — om den kunde —
ges i 6ppenvard, dels att samma individ 6ver tid kan ha fatt behandling bade som
inneliggande patient eller som del av vard given vid mottagningsbesdk och i hemmet

forskrivet pa recept. Antalet individer som &ar under behandling &r alltsa for
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lakemedel som dven rekvireras till avdelningar och mottagningar stérre an antalet

individer som fatt Iakemedel receptexpedierade.

Mattet antal individer ar inget entydigt matt utan beskriver en prevalens, antalet
individer, som under en viss tidsperiod expedierats
lakemedelsgruppen/lakemedlet/produkten minst en gang. Beroende pa tidsperiod
varierar antalet individer. En och samma individ behdver inte sta pa behandling
under hela den valda tidsperioden. Med andra ord avviker den periodprevalens som
valjs vid fragor till Likemedelsregistret normalt fran sa kallad punktprevalens vilket

beskriver antalet individer under behandling en viss given tidpunkt.

3. KOSTNADSMATT

Kostnad AUP samt formanskostnad

Kostnaden for ett lakemedel kan métas i kr AUP (Apotekens utforsaljningspris), kr
AIP (Apotekens inkopspris). For receptexpedierade lakemedel anvdands normalt kr
AUP men detta kan redovisas som det faktiska AUP eller pris 6ver disk inklusive
apotekens handelsmarginal ("AUP” eller "AUP exkl moms” i Concise), eller som
formanskostnad ("Férman” eller "Férman exkl moms” i Concise), dvs det pris som
faktureras landstingen for varje enskild transaktion efter det att patientens

egenavgift raknats av.

Formanskostnaden varierar fran expeditionstillfille till expeditionstillfille hos varje
enskild individ beroende p3 var i féormanstrappan individen befinner sig. Over tid
varierar formanskostnaden med férdandringar i formanssystemet och kan ocksa
paverkas av kopbeteenden hos patienter infér férandringar av formanssystemet.
Ofta redovisas i statistik fran halso- och sjukvarden formanskostnaden for
receptforskrivna lakemedel da detta ar den faktiska bokforda kostnaden fér den
enskilde sjukvardshuvudmannen. Det faktiska priset i AUP &r dock mer stabilt och
dérigenom battre relaterat till volymen ldkemedel 6ver tid &n férmanskostnad. Det
ar darfor det matt som generellt anvands i denna rapport om inget annat sarskilt
papekas. D3 sarlakemedel ar kostsamma ar skillnaden mellan det faktiska priset i

AUP och férmanskostnaden liten (< 4 %).
Totalkostnad och kostnad for receptférskrivna ldkemedel

| denna rapport anvands begreppet totalkostnad for att beskriva kostnaden fér
samtliga forsaljningssatt (”Alla forsaljningssatt” i Concise). Detta avser summan av
AIP for rekvirerade lakemedel + AUP exkl moms for receptférskrivna lakemedel + AIP
for 6ppenvardsrekvirerade ldkemedel. Det férekommer i andra sammanhang att
med totalkostnad for lakemedel avses totalkostnaden som faktureras
sjukvardshuvudmannen, dvs summan av AIP for rekvirerade lakemedel +
formanskostnad for receptférskrivna lakemedel + AIP for 6ppenvardsrekvirerade

|dkemedel.

For rekvirerade lakemedel och 6ppenvardsrekvirerade ldkemedel ingar inte
apotekens handelsmarginal. Inte heller ingar eventuella sarskilda (lagre) priser som
foljd av upphandling enligt Lag om offentlig upphandling eller som en féljd av
eventuella andra avtal mellan sjukvardshuvudman och leverantér av lakemedlet.
Skalen till detta ar
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e att handelsmarginal for Iakemedel som rekvireras inte sarredovisas utan
ingar som en del i en fast ersattning till den av respektive
sjukvardshuvudman anlitade lokala distributéren av lakemedel till
vardinrattningar

e faktiska priser per enhet efter upphandling, dven om det ar publika
uppgifter, inte finns redovisade i tillganglig lakemedelsstatistik. Delvis
forklaras detta med att priser kan vara beroende av uppnadda volymer 6ver
tid, dvs att pris faststélls forst i efterhand for en viss produkt till en specifik

sjukvardshuvudman.
Rekvirerade lakemedel kan inte kopplas till befolkning

Receptforskrivna ldkemedel kopplas med fa undantag till folkbokféringsort och
ddrmed kostnadsansvarig sjukvardshuvudman genom personnummer pa patienten.
Endast en mindre andel av recepten saknar helt eller delvis personnummer. Det
handlar om patienter med behandling enligt Smittskyddslag, patienter som valt att

hamta ut ldkemedel utan forman och av andra skal ofullstandiga recept.

Rekvirerade lakemedel kopplas till rekvirerande vardenhet och darmed till den
sjukvardshuvudman som enheten hor till. Patienter som ar folkbokférda vid andra
landsting, utldndska konventionspatienter, eller patienter som inte alls omfattas av
sjukvardshuvudmannens atagande (t ex flyktingar med Migrationsverket som
ansvarig huvudman, personer fran icke-konventionslander, privata patienter)
innebar att kostnader paférs en viss huvudman trots att patienten inte alltid &r

folkbokférd inom sjukvardshuvudmannens upptagningsomrade.

Problemet &r marginellt forutom for utomlansvard vid fr a universitetssjukhus eller
motsvarande. | praktiken innebar hanteringen av begreppet totalkostnad i denna
rapport (se foregaende stycke) att sjukvardshuvudman med hég andel av
utomlansvard for de studerade patientgrupperna har en falskt for hog kostnad
relaterat till befolkningsmangd och 6vriga landsting pa motsvarande satt en falskt for
lag kostnad relaterat till befolkningsmangd. Forutsattningarna for detta fel ar storre

ju hogre andel av aktuellt lakemedel/lakemedelsgrupp rekvireras till vardenhet.
Kostnad per individ

Kostnad per individ ar berdknat som kostnaden for receptexpedierat ldakemedel till

aktuella individer / antalet aktuella individer.

Pa samma satt som for mattet individer ar detta tillampligt enbart for lakemedel
som receptexpedierats. For lakemedel som enbart rekvireras till avdelningar och
mottagningar for administration dar, kan kostnad per individ ej berdknas. For
lakemedel som delvis rekvireras till avdelningar och mottagningar kan det
forekomma att en och samma individ under vald tidsperiod kan fa behandling bade
via receptférskrivning och via rekvisition. Mattet kostnad per individ berdknat pa

enbart receptexpedierade lakemedel blir da falskt for lagt.

4., SLUMPMASSIGA VARIATIONER

Sjukvardshuvudmannen varierar kraftigt i storlek fran Gotland (57 000 invanare) till
Stockholms ldns landsting (2 054 000 invanare). Detta innebér att det av rent

matematiska skal ar mer sannolikt att stora landsting &r genomsnittliga och sma
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landsting ar extrema. For en férdjupad diskussion, se Socialstyrelsens Oppna

jamforelser 2011™

SPECIFIKA METODPROBLEM VID SARLAKEMEDEL
Utover de rent generella metodproblemen redovisade i foregaende stycke finns for

sarlakemedel en rad mer specifika problem i datainsamling och tolkning.

1. DEFINITION AV SARLAKEMEDEL

Lattillganglig sarskild sammanstallning saknas

Det saknas en sarskild sammanstallning fran Likemedelsverket eller Tandvards- och
lakemedelsférmansverket kring vilka lakemedel pa den svenska marknaden,
respektive vilka av de ldkemedel som prévats for forman, som har
sarlakemedelsstatus Over tid. Detta innebar att for varje lakemedel som kan vara ett

sarlakemedel maste detta kontrolleras mot EMA:s information om likemedel*

| lakemedelsstatistik saknas ocksa sarskild markering av sarlakemedel. Fragan
kompliceras ocksa av att en substans kan ha sarlakemedelsstatus vid ett visst
anvandningsomrade (och da under sarskilt produktnamn, t ex sildenafil som &r kant
som Viagra med indikation erektil dysfunktion men ocksa anvands som
sarlakemedlet Revatio vid allvarlig pulmonell arteriell hypertension). Detta
kompliceras av en bristfallig hantering av substans och produktnamn i befintlig

lakemedelsstatistik, se punkt 2 nedan.

Den forteckning som Europakommissionen tillhandahaller for Iskemedel som
preliminart erhallit status som sarlakemedel beskriver inte de som faktiskt ar
tillgangliga pa den svenska marknaden idag eller under olika historiska perioderla.

Merparten ar lakemedel under utveckling.
Skilda satt att se pa sadrlakemedel

Rent formellt &r ett sdrldkemedel ett ldkemedel som har ett sarldkemedelstatus
godkant av det Europeiska lakemedelsverket, EMA. Sarlakemedelstatus innebér dels
en sarskild hantering vid registrering av lakemedlet och dels en marknadsexklusivitet

for behandling av det speciella tillstandet i 10 ar.

Ett sarlakemedel tappar sitt formella sarldkemedelsstatus efter 10 ar men kan
fortfarande anvandas enbart for en eller flera séllsynta sjukdomar och ar da normalt
fortfarande registrerat fér den tidigare sarlakemedelsindikationen enligt den
ursprungliga proceduren. Daremot kan priset férvantas sjunka 6ver tid da

konkurrens mojliggérs ndar marknadsexklusiviteten avlagsnas.

" Oppna jamférelser av hilso- och sjukvardens kvalitet och effektivitet 2011 — Jimférelser mellan
landsting 2011, sidorna 27-29. Socialstyrelsen.
http://www.socialstyrelsen.se/Lists/Artikelkatalog/Attachments/18454/2011-11-1.pdf

2 EMA / Find medicine / European public assessment reports
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=/pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b0
1ac058001d124

B Europakommissionen http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/alforphreg.htm
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Ett sdrldkemedel kan ocksa forlora sin status pa begaran fran lakemedelsforetaget
genom att féretaget t ex soker nya indikationer for lakemedlet som inte beror
sallsynta sjukdomar. Se mer under stycket ”Vilka sarlakemedel finns pa

marknaden?”, sidan 17.

2. BRISTER I STATISTIK

Identifikation

Sarlakemedel &r i de flesta fall ovanliga lakemedel. Oftast introduceras de som andra
lakemedel forst genom kliniska prévningar, ex tempore-beredning och/eller
licensférfarande, i vissa fall innan internationellt substansnamn eller ATC-kod asatts
substansen, 4n mindre produktnamn. Detta innebar att sarlakemedel kan aterfinnas
med manga olika namn och produktnamn men normalt med i efterhand korrekt
asatt ATC-kod da denna paférs i efterhand dven for historiska data. Ibland anvénds

de amerikanska handelsnamnen under en period istallet for de aktuella svenska.
DDD och kostnad saknas

Ofta saknas DDD, sarskilt for ladkemedel i forsta hand avsedd att administreras av
vardpersonal. Det hander ocksa att det inte finns nagot fastlagt forsaljningspris vilket
innebar att det i statistik ibland finns fel pris, alternativt ett "dummy”-pris pa
tex1kr.

Licensférskrivning

Genom sarldkemedels karaktdr, med bland annat fa patienter och att de ej ar
utprévade pa samma satt som traditionella lakemedel, &r det inte ovanligt att
lakemedlen introduceras pa marknaden genom sa kallad Iicensférskrivning”.
Licensforskrivna lakemedel saknar oftare an registrerade sarldkemedel korrekta
beteckningar i statistiken (se ovan). Normalt ar licensforskrivning av ett lakemedel
innan dess registrering av obetydligt omfang relativt den senare marknaden. Detta
galler dock ej for sarlakemedel som per definition efter registrering anvands av ett

mindre antal patienter.

Allt detta innebar att det kravs stor kunskap om saval omradet sarldkemedel som om
hur systemen for lakemedelsstatistik dr uppbyggda och hanteras for att
sammanstalla rimligt trovardiga detaljerade uppgifter om marknaden for

sarlakemedel.

3. BASTA MATTET OFTA KOSTNAD

Med tanke pa att DDD-begreppet ofta saknas, att varurader i sluten vard kan
motsvara skilda volymer samt att antal individer endast kan uppskattas for
receptforskrivna lakemedel sa ar ett rent kostnadsbegrepp (AUP kr for
receptforskrivna lakemedel, AIP kr for rekvirerade lakemedel och fér
Oppenvardsrekvisition) sannolikt det mest stabila och hanterbara for att beskriva

trender 6ver tid och jamfora olika landsting.

" Licens. Likemedelsverket. http://www.lakemedelsverket.se/malgrupp/Halso---
sjukvard/Forskrivning/Licens/
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4., SLUMPMASSIGA VARIATIONER

Sarlakemedel &r avsedda att anvandas vid ovanliga sjukdomar. Detta innebér att de
slumpmadssiga variationerna vad avser forekomst av sjukdomar mellan geografiska
enheter och dver tid ar avsevart storre an for lakemedelsmarknaden som helhet. Det
innebar alltsa att sjukvardshuvudméan med farre antal invanare, i annu hogre grad an

for lakemedel i stort, av rent matematiska skal riskerar bli ytterligheter.

5. SYSTEMATISKA VARIATIONER

De ovanliga sjukdomar som sarlakemedel avser ér till stor del genetiskt betingade.
Det innebadr i sin tur att de upptrader i slakter och darfor i geografiska kluster.
Kostnaderna belastar alltsa i storre utstrackning &n normalt enskilda landsting. Det
finns dessutom i Sverige relativt mer av sadana genetiskt betingade sjukdomar i

landsdelar med mindre rorlighet i, och mindre befolkningsgrupper.

Utover detta finns det for enskilda sjukdomar med mojligheter till specialiserad
behandling och rehabilitering en tendens for sjuka att flytta ndrmare vardenheter
specialiserade p3 den aktuella sjukdomen. Aven detta innebar att behoven &r storre

hos enskilda sjukvardshuvudman an andra.
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BAKGRUND

SALLSYNTA SJUKDOMAR

Ovanliga diagnoser definieras i Sverige som en sjukdom eller skada som leder till
omfattande funktionsnedséattningar och som finns hos hogst 1 per 10 000 invanare,
eller maximalt hos c:a 900 personer i Sverige. Socialstyrelsens kunskapsdatabas for
ovanliga diagnoser15 innehaller kring 260 diagnoser, men antalet ovanliga diagnoser
ar betydligt hogre. Enligt EU som anvander en vidare definition av begreppet ovanlig
diagnos eller séllsynt sjukdom (5 pa 10 000 invanare) ar antalet “rare disease”
mellan 5 000 och 8 000 och dessa drabbar mellan 27 och 36 miljoner personer inom
EU™ vilket skulle motsvara en halv miljon svenskar. En sarskild forteckning over

sjukdomar som fatt denna klassifikation finns tillgénglig”.

Sallsynta sjukdomar ar upp till 80 % genetiskt betingade18 och en majoritet drabbar

barn och ungdomar.

SARLAKEMEDEL

Ett sarlskemedel™ 2°

, eller orphan medicinal product (OMP) ar ett lakemedel som
ar avsett for

e diagnos,

* prevention eller

¢ behandling
av ett livshotande, allvarligt funktionsnedsattande sjukdomstillstand som
forekommer hos hogst 5 per 10 000 individer inom EU vid den tidpunkt da ansékan
gors, eller ett allvarligt och kroniskt sjukdomstillstdand som forekommer inom EU
men dar det utan stimulansatgarder ar osannolikt att forsaljningsintakterna skulle
generera tillracklig aterbaring for att motivera kostnaderna for de nédvandiga

investeringarna i forskning.

Ddrutéver kréivs det dven att det antingen saknas tillfredsstédllande - inom EU
godkénda - metoder for diagnos, forebyggande eller behandling av tillstandet ifraga

eller om det finns godkdnda metoder - att det nya lakemedlet bedéms innebara en

' Socialstyrelsen http://www.socialstyrelsen.se/ovanligadiagnoser

1 Orphanet http://www.orpha.net/

 EMA Rare disease (orphan) designations
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/orphan_search.jsp&mid=WCO0
b01ac058001d12b

*EMA
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/general/general_content_000034.j
sp&mid=WC0b01ac058002d4eb

9 Europakommissionen http://ec.europa.eu/health/human-use/orphan-medicines/index_en.htm

2 | skemedelsverket http://www.lakemedelsverket.se/Alla-nyheter/NYHETER---2004/Orphan-Drugs---
foraldralosa-lakemedel-eller-sarlakemedel/

" EMA
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000029.jsp&
mid=WC0b01ac05800240ce&jsenabled=true
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"betydande fordel” for berdrda patienter. Det som avses med “betydande fordel” ar

antingen en kliniskt relevant fordel eller ett betydande bidrag till patientvarden.

Det finns ett stort antal (>800) kombinationer av substans och indikation som fatt
sirlikemedelsstatus inom EU *°. Av dessa har ett mindre antal godkants for
forsaljning. Under perioden 2007 t o m november 2011 finns 54 identifierade
sarlakemedel som forsalts enligt offentlig lakemedelsstatistik. For enstaka av dessa
saknas sadkerstalld uppgift om volym och/eller kostnad (A16A B10 — Vpriv samt
NO7XX04 - Xyrem?®). Ytterligare sarlakemedel kan ha distribuerats och salts inom

ramen for licensforskrivning eller klinisk prévning.

BESLUT OM SARLAKEMEDELSSTATUS

EU-kommissionen antog ar 2000 Europaparlamentets och Radets férordning (EG) nr
141/2000 om sarlakemedel®®. Beslut om att ett likemedel ska f& status som
sarlakemedel fattas efter ansékan fran foretaget till ”Committee for Orphan
Medicinal Products” (COMP) vid den Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA).

COMP bestar av en ledamot per medlemsstat, tre representanter utses av den
europeiska ldkemedelsmyndigheten (varav tva fran ”Committee for Human
Medicinal Products”, CHMP) och dessutom finns det tre representanter for

patientorganisationer.

Beslut om sarldkemedelsstatus innebar en rad formaner for den aktuella produkten:
*  Ensamratt for behandling av patientgruppen inom EU under 10 ar
e Kostnadsfri eller reducerad avgift for vetenskaplig radgivning av
lakemedelsmyndighet
e Kostnadsfri eller reducerad avgift for godkdnnande
e Kostnadsfri inspektion innan godkdnnande
*  Foretrade till EU:s forskningsprogram inom de sa kallade ramprogrammen24

e Sarskilda stimulansatgarder inom enskilda medlemsstater.

Vid Food and Drug Administration, FDA, i USA finns en fristdende men motsvarande

. s e 25
process kring sarlakemedel™.

VILKA SARLAKEMEDEL FINNS PA MARKNADEN?

Det saknas en standigt uppdaterad lista over vilka sarladkemedel som finns
tillgangliga (forsaljs) pa olika marknader inom Europa. | tabell 2 finns en
sammanstallning éver de sarlakemedel som kunnat identifieras pa den svenska
marknaden under 2005-2011. | tabellen finns forutom handelsnamn dven
indikation/er, uppskattad prevalens inom EU samt formansstatus enligt beslut inom

Tandvards- och ldkemedelsformansverket.

| det elektroniska dokumentet ar handelsnamnet en hyperlank till EMA:s

informationssida om lakemedlIet. Har kan bl a produktresumé (SPC, Summary of

2 Europakommissionen http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/alforphreg.htm
 EUR-LEX
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CONSLEG:2000R0141:20090807:SV:PDF

** EU:s sjunde ramprogram http://ec.europa.eu/research/fp7/index_en.cfm

 FDA http://www.fda.gov/forindustry/developingproductsforrarediseasesconditions/default.htm
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product characteristics) svenska samt den vetenskapliga diskussionen (EPAR,
European public assessment report) hamtas. Samma lankar kan enkelt nas i vanlig
webldsare genom att i adressen http://korta.nu/handelsnamn ersatta handelsnamn

med det handelsnamnet pa det sdrldkemedel man &r intresserad av.
Forlust av marknadsexklusivitet

Efter 10 ar som sarlakemedel tappar ett sarlakemedel sin ratt till exklusivitet for
behandling av det aktuella tillstandet. Detta géller sarlakemedlen Fabrazyme* samt
Replagal* for behandling av Fabrys sjukdom som bada tappade sin

marknadsexklusivitet i augusti 2011°°%.

Nya ldkemedel kan alltsa nu introduceras av andra tillverkare for behandling av
sjukdomen. Formellt klassas da inte langre sarldkemedlet som ett sarlakemedel men
det krdvs ingen ny omprovning/registrering enligt normalt regelverk for lakemedel.
Det ror sig alltsa fortfarande om ett ldkemedel som anvands exklusivt for att
behandla en sallsynt sjukdom och dar lakemedelsforetaget i registreringsprocessen
fatt sarskilda formaner. Det enda som skiljer ar att sarlakemedlet i och med detta
kan fa konkurrens om behandling av den aktuella patientgruppen, nagot som pa sikt
kan innebéra en lagre kostnad for behandlingen. Ur hélso- och sjukvardens, liksom
samhallets perspektiv, finns ingen anledning att inte betrakta lakemedlet som ett
sarlakemedel tills antingen en normal registreringsprocedur genomforts eller det i

praktiken finns en fungerande konkurrens pa marknaden.
Forandrat status

Ett sdrlakemedel kan ocksa forlora sin status pa begaran fran lakemedelsforetaget
t ex genom att foretaget soker nya indikationer for lakemedlet som inte berér
sdllsynta sjukdomar. | dessa fall provas lakemedlet fér de nya indikationerna som ej
beror sallsynta sjukdomar enligt det normala regelverket for registrering av
lakemedel. For sdllsynta sjukdomar kravs ingen generell ny vardering utan
lakemedlet finns fortfarande pa marknaden fér behandling av dessa sjukdomar om

inte denna indikation aktivt omprovas.

Detta har hant sarlakemedlen Sutent, Afinitor, llaris och Xyrem. Sutent fick status
som sadrlakemedel i mars 2005 for behandling av malign gastrointestinal
stromacellstumar (GIST) men bl a i och med nya indikationer sa begarde foretaget
att sarldkemedelstatusen skulle aterkallas i juli 2008°%, Afinitor fick

sarlakemedelstatus i juni 2007 for behandling av avancerad njurcellscancer men

26

EMA
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2009/11/human_orp
han_000711.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b

7 EMA
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2010/10/human_orp
han_000839.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b

®EMA
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2009/11/human_orp
han_000273.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b
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detta aterkallades i juli 2011 pa begéran av fbretagetzg. llaris fick sarlakemedelstatus
i mars 2007 for behandling av bl a kryopyrinassocierade periodiska syndrom (CAPS)
och detta aterkallades i december 2010 av féretagetao. Xyrem blev sarlakemedel for
behandling av narkolepsi med kataplexi hos vuxna i februari 2003 och

sarlakemedelstatus aterkallades januari 2010, dven det pa begaran av foretaget.

Samtliga fyra lakemedel dar sarlakemedelstatus aterkallats kan alltsa fortsatt
anvandas for den eller de séllsynta sjukdomar som de ursprungligen registrerades
for enligt regelverket for sarlakemedel. Ingen direkt omprévning av dokumentation
for dessa sjukdomar forefaller ha gjorts utan det som hant ar att nya ofta ovanliga
men inte séllsynta sjukdomar tillkommit som indikation och att ldkemedlen da har
genomgatt ordinarie prévning for registrering av dessa indikationer. Over tid
kommer naturligtvis anvdandningen hos dessa indikationer 6ka och dominera den
totala forsaljningen men ytterligare information om férdelning mellan indikationer

finns ej.
Omprovning av forman efter aterkallande av sarlakemedelstatus

Fér Sutent som fick férman 2006-11-20" har omprovning ej skett av TLV efter det att
sarlakemedelstatus aterkallades i juli 2007. Samma sak géller Afinitor som fick
férman 2010-09-07%” och &terkallat sirlskemedelstatus juli 2011. For llaris och

Xyrem saknas beslut av TLV.

Hantering av sarlakemedel som forlorat marknadsexklusivitet eller dar status
aterkallats i denna rapport

Att inte rdkna dessa lakemedel alls som kostnader associerade med sarlakemedel for
att nya indikationer tillkommit innebar en underskattning av kostnaden foér
sarlakemedel. Att fortsatta rakna dessa innebar pa sikt en 6verskattning av
kostnaderna for sarlakemedel allteftersom Ovriga indikationer kommer att dominera

anvandningen.

Om hénsyn tages till datum for forlorad marknadsexklusivitet respektive
sarlakemedelstatus paverkar detta ej resultaten i denna analys mer dn marginellt
med undantag for Sutent. Sutent har fatt en rad ytterligare diagnoser sedan det
forlorade sitt sarlakemedelstatus i juli 2007. Under motsvarande tid har
forsaljningen stigit fran knappt 29 miljoner kr 2007 till en prognos pa drygt 65

miljoner kronor 2011, en skillnad pa 36 miljoner kr.

29

EMA
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2009/11/human_orp
han_000150.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b

* EMA
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2009/11/human_orp
han_000137.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b

*' TLV http://www.tlv.se/Upload/Beslut_2006/BES_061120_sutent.pdf

* TLV http://www.tlv.se/Upload/Beslut_2010/bes100907-afinitor.pdf
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Tabell 1. Sdrlikemedel pa den svenska Iikemedelsmarknaden.

Huvudindikation dr svensk kortversion av fullstdndig indikation, v g se denna pd EMA:s hemsida eller i FASS. Den

uppskattade prevalensen i EU kan INTE 6verféras till svenska férhdllanden som i denna tabell dd sjukdomarna ér geografiskt

anhopade och Sverige dr i detta avseende inte ett EU-genomsnitt. TLV har i ett antal fall fattat kompletterande beslut kring

férmadn eller begrdnsning.
*Marknadsexklusivitet upphért (Fabrazyme* och Replagal*)

*Sérlikemedelstatus upphért pga begdran fran foretaget (Sutent®, Afinitor®, llaris® och Xyrem®)

ATC Handels- Substans Huvudindikation Patient per Antali  TLV-beslut TLV uppskattad
namn (kortversion, ga till EMA for 10 000 Sverige OM kostnad/QALY
fullstandig text) inom EU EU-pre-
valens
A16AA05 Carbaglu carglumin- Hyperammonemi pga N- 0,001 1  Fo6rman 2003-10-02
syra acetylglutamatsyntas-brist
A16AA06 Cystadane betain Homocystinuri 0,16 160  Forman 2008-02-06 85 000 kr
(vattenfritt)
A16AB03 Replagal agalsidas alfa Fabrys sjukdom 0,01-0,03 10-30  Forman
A16AB04 Fabrazyme agalsidas Fabrys sjukdom 0,027 27  Forman
beta
A16AB05 Aldurazyme laronidas Mukopolysackaridos | 0,025 25  Forman 2003-06-30
A16AB07 Myozyme alglukosidas Pompes sjukdom 0,137 137  Ejférmaén
