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FORORD

Anvandning av lakemedel for behandling av svara men sallsynta sjukdomar ar
under senare tid ett omdiskuterat &mne. Det handlar bade om hur patienter ska fa
tillgang till dessa pa lika villkor och att kostnaderna for att anvanda dem ar
hdga. Bakgrunden ar att kostnaden for att utveckla ett lakemedel som regel ar
mycket hogt oavsett om lakemedlet kan gora nytta for en stor eller liten
patientgrupp. Historiskt har darfor foretag haft litet intresse att satsa
utvecklingsresurser pa sa kallade sarlakemedel for sma patientgrupper. Den
engelska benamningen "orphan drugs” uttrycker val den radande situationen
fram till boérjan av 2000-talet. Genom politiska initiativ i USA, Japan och EU
antogs olika program for att stimulera foretag att ta fram nya lakemedel for
behandling av ovanliga och svara sjukdomar. Vi ser idag ett 6kande infléde av
sadana lakemedel. Det ar mycket positivt for de patienter som &r drabbade och
som tidigare inte kunde fa behandling, som en konsekvens av att sjukdomen ar
séllsynt.

Ett resultat av den nya utvecklingen ar dock att sjukvardsystemen utmanas pa sa
satt att vissa nya lakemedel har prissatts mycket hogt i forhallande till
patientnyttan samt att de dessutom &r daligt studerade. Det finns med andra ord
en stor osakerhet om hur mycket och for vad samhaéllet betalar en kostnad. Pa
grund av att det handlar om svara sjukdomar som inte séllan drabbar barn
hamnar de som ska besluta om subvention och anvéndning i ett moraliskt
dilemma. Det blir sérskilt besvérligt att fatta sadana beslut pa ett Oppet satt. Nar
man accepterar mycket hoga priser sa avviker man fran den tidigare praxis som
finns utvecklad for lakemedel till storre grupper. Beslutar man att avsla en
subventionsansokan ar det svart for beslutsfattare att forklara och forsvara
sadana beslut for medborgare och patienter. | debatten skymtar ocksa en utbredd
skepsis mot féretagens prissattning nar misstanke finns om att framtida intakter
vida Overtraffar kostnaderna.

Varje enskilt land har dock begréansade majligheter agera framgangsrikt for att
satta prispress pa foretagen utan det kréavs antagligen nagon typ av initiativ fran
USA eller EU. I avvaktan pa ett eventuellt sadant initiativ arbetar man i Sverige
och andra europeiska lander for hitta I6sningar pa prioriteringsproblemet.

Nar jag skriver detta sker det samma vecka som Tandvards- och
lakemedelsformansverket (TLV) offentliggor ett beslut rérande omprovning av
subventionen for 1akemedlen Cerezyme och Vpriv som anvands vid behandling
av Gauchers sjukdom, som &r en mycket svar och sallsynt sjukdom. Det &r forsta
gangen TLV accepterar en betydligt hogre kostnad for den patientnytta
behandlingen férmodas ge, jamfort med vad som accepterats for vanligare men
lika svara sjukdomar. TLV har i detta fall beslutat sénka priserna till en som
myndigheten bedomer rimlig niva.



Vad detta beslut kommer att leda till vet vi annu inte men det ar ett exempel pa
en pagaende utveckling av en ny prioriteringspraktik som involverar flera
aktorer. Rapporten syftar till att beskriva problemomradet och peka pa olika
I6sningar som vi kartlagt i Sverige och fyra andra jamférbara lander. Vi i
Sverige kan lara oss en del fran andra lander men vi maste utforma lésningarna
pa vart sétt eftersom varije sjukvardsystem ar unikt.

Linkdping december 2016
Per Carlsson
Professor, férestandare Prioriteringscentrum



SAMMANFATTNING

Prioritering av sarlakemedel. En internationell utblick
Johanna Wiss, Per Carlsson

Denna rapport presenterar en oversikt éver hur fem europeiska lander hanterar
subventionsbeslut av sarlakemedel, dvs. lakemedel som anvands for att behandla
patienter med svara och sallsynta sjukdomar. Halsoekonomiska utvarderingar
visar att sarlakemedel séllan ar kostnadseffektiva nar man utgar fran traditionella
gransvarden avseende kostnad for vunnen hélsa. En dkning av antalet
sarlakemedel pa den europeiska marknaden har bidragit till livliga diskussioner i
Sverige och i andra lander om hur dessa ska hanteras inom ramen for radande
lakemedelssubventionssystem. Olika lander har hanterat fragan om dyra
behandlingar riktade till patienter med sallsynta sjukdomar pa olika satt och
utifran ett svenskt perspektiv ar det darfor intressant att observera och inspireras
av hur andra europeiska lander har hanterat fragan om sarlakemedel.

Syftet med denna rapport &r: (1) Att beskriva prioriteringsprocessen av
sarlakemedel i Sverige, Nederléanderna, Norge, Frankrike och England. Fokus
ligger pa de beslutskriterier som ligger till grund for beslut samt pa hur
prioriteringsprocessen ser ut; (2) Att redovisa l6sningar och arbetssétt fran
respektive land som bidrag till den fortsatta diskussionen om prioritering och
finansiering av sarlakemedel i Sverige.

For att svara pa syftet har relevanta dokument som beskriver processen for
prioriteringsbeslut av sarldkemedel sammanstéllts. Intervjuer har daven
genomforts for att komplettera den ibland knapphandiga informationen. |
samtliga lander har en eller flera personer fran viktiga aktdrskategorier
intervjuats: beslutsfattare/tjansteman inom myndigheter/organisationer som
hanterar prioriteringsbeslut gallande sarlakemedel, representanter fran
lakemedelsindustrin, representanter fran patientorganisationer och, om
tillampbart, andra personer med koppling till sarlakemedelsfragan utéver ovan
namnda grupper. Denna rapport &r en delrapportering av ett storre
forskningsprojekt dar en mer omfattande analys av intervjuerna kommer att
presenteras.

Vi redovisar forst en generell beskrivning av vad som menas med sallsynta
sjukdomar och séarldkemedel, samt de utmaningar som dessa lakemedel ger
upphov till. Sedan foljer beskrivningar av landernas subventionssystem samt hur
sarlakemedel hanteras inom ramen for systemet i respektive land.



Slutligen diskuteras landernas tillvagagangssatt for att hantera utmaningarna
som sarlakemedel ger upphov till, dvs. att sarlakemedel ofta utmérks av svag
evidens for patientnytta och mycket hoga behandlingskostnader samtidigt som
behovet av en fungerande behandling i regel & mycket stort.

I Norge sker subventionsbesluten av vissa sarlakemedel pa individniva efter en
sarskild prévning dér behandlande lékare far anséka om tillstand for enskilda
patienter. | England har en sarskild process for sarlakemedel inréttats. Den géller
inte for samtliga sarlakemedel utan har hittills anvands for sarskilt komplicerade
fall. | 6vriga lander aterfinns andra l6sningar som dock inte anvands unikt for
sarlakemedel sasom prisforhandlingar, villkorade beslut och uttolkning av etiska
principer som majliggor en extra hog betalningsvilja. Ett exempel pa beslut
forenat med sarskilda villkor géller doseringen av lakemedlet i syfte att minska
den ekonomiska belastningen. Andra exempel pa villkor &r krav pa start/stopp
kriterier, upprattande av sarskilda register med striktare krav pa uppféljning, och
inforande av alternativa kriterier for att begransa antalet lakemedel som far
atnjuta en generdsare hantering till de mest séllsynta (t.ex. "ultra orphan™).

Aven om Sverige redan kommit en bit pa vag i utvecklingen av ett system for
prioritering och finansiering av sérlékemedel visar rapporten flera intressanta
sétt att hantera sarlakemedel som Sverige kan inspireras eller dra lardom av.
Alla lander har dock olika halso- och sjukvardssystem, och de olika I6sningarna
maste ses inom ramen for respektive lands subventionssystem.

Kontaktperson: johanna.wiss@liu.se



SUMMARY
Prioritising Orphan Drugs — An International Perspective

This report presents an overview of how five European countries manage
decisions concerning orphan drugs, i.e. drugs used to treat patients with severe
and rare diseases. Economic assessments show that orphan drugs are seldom
cost effective according to traditional values used to measure the cost per health
gain. An increase in the number of orphan drugs on the European market has
generated lively discussions in Sweden and other countries on how to handle
these drugs within the framework of current drug reimbursement systems.
Different countries have managed issues concerning expensive treatments of
patients with rare diseases in different ways, and from a Swedish perspective it
Is interesting to observe and be inspired by how other European countries
address issues concerning orphan drugs.

This report aims: (1) to describe the priority setting process for orphan drugs in
Sweden, the Netherlands, Norway, France, and England. We focus on the
criteria that form the foundation for decisions and the characteristics of the
priority setting processes; (2) to report on solutions and working methods from
the respective countries to promote ongoing discussions on priority setting and
financing of orphan drugs in Sweden.

To address these aims we have compiled relevant documents describing the
processes for making decisions about prioritisation of orphan drugs. Interviews
were conducted to supplement occasional gaps in information. One or more
persons from key professional categories were interviewed in each country:
decision-makers/civil servants from agencies/organisations involved in making
decisions on prioritising orphan drugs, representatives from the pharmaceutical
industry, representatives from patient organisations and, where appropriate,
individuals from other groups involved in orphan drug issues. This report is part
of a larger research project that will present a more comprehensive analysis of
the interviews.

To begin, we present a general description of what we mean by rare diseases and
orphan drugs and the challenges these drugs generate. This is followed by
descriptions of the reimbursement systems in the countries and how orphan
drugs are handled within the framework of the system in each respective
country. Finally, we discuss the various ways that the countries have tried to
address the challenges generated by orphan drugs, i.e. that orphan drugs often
show weak evidence of patient benefits and involve high treatment costs, while
the need for effective treatment is generally very large.



v

In Norway, decisions to reimburse some orphan drugs are made at the individual
level after a special review where the attending physician applies for permission
for individual patients. England has established a special process for orphan
drugs. It does not cover all orphan drugs, but has been used in particularly
complicated cases. Other countries take different approaches that are not used
exclusively for orphan drugs, e.g. price negotiations, conditional decisions, and
interpretation of ethical principles that allows a higher willingness to pay. An
example of decisions associated with special conditions would be dosing drugs
with the intent to reduce the economic burden. Other examples of conditions
would be requirements for start/stop criteria, the establishment of special
registers with stricter demands for follow up and introducing alternative criteria
to limit the number of drugs allowed to use the more generous category of
extremely rare, e.g. “ultra orphan” drugs.

Although Sweden has already made some progress in developing a system for
prioritising and financing orphan drugs, the report shows several interesting
ways to manage orphan drugs from which Sweden can gain inspiration and
knowledge. Since all countries have different healthcare systems, the various
solutions must be viewed within the context of the reimbursement system in
each respective country.

Contact person: johanna.wiss@liu.se
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1. INLEDNING

Bendmningen “’séllsynta sjukdomar” anvands vanligen for att beskriva en mangd
olikartade sjukdomar som drabbar endast en liten del av befolkningen — manga
av dessa ar kroniskt funktionsnedsattande och ibland livshotande. Tidigare har
enbart ett fatal lakemedel for behandling av denna typ av tillstand funnits
tillgéngliga. Framsteg inom medicin och genetik har dock mojliggjort nya
behandlingar och diagnostiska metoder for patienter med séllsynta sjukdomar.
Nagot som delvis bromsat utvecklingen har varit de héga kostnaderna
forknippade med att forska fram och utveckla nya lakemedel, samtidigt som den
potentiella marknadsstorleken har ansetts vara for liten for att géra en
investering I6nsam.

For att hantera den ovan beskrivna utmaningen, sa antogs Europarlamentets och
radets forordning (EG) nr 141/2000 den 16 december 1999 om sarlakemedel.
Denna forordning &r ett initiativ for att 6ka forskning och utveckling av
lakemedel till patienter med sallsynta sjukdomar (s.k. sérlakemedel). Den
grundlaggande tanken bakom férordningen &r att patienter som lider av séllsynta
sjukdomar ska kunna erbjudas samma kvalitet pa behandling som patienter med
mer vanligt forekommande sjukdomar. For att fa sarlakemedelsstatus maste ett
antal kriterier uppfyllas, till exempel ska lakemedlet vara avsett for: “att
diagnostisera, férebygga eller behandla livshotande tillstand eller tillstand med
kronisk funktionsnedséattning som hégst fem av 10 000 personer i gemenskapen
lider av vid ansokningstillfallet” (Europeiska Kommissionen, 2000).

Foretag som utvecklat ett lakemedel som uppfyller kriterierna gallande
patientgruppens storlek samt allvarlighetsgraden pa den sjukdom som den ar
avsedd att behandla kan ansoka om att deras produkt ska fa sérldkemedelsstatus.
Om ett lakemedel erhaller sarlakemedelsstatus medfor det ett antal fordelar for
foretaget; bland annat protokollhjalp, marknadsexklusivitet i tio ar samt i vissa
fall skattelattnader och forsknings- och utvecklingsstdd (Europeiska
kommissionen, 2000). Att ett lakemedel erhallit sarlakemedelsstatus innebéar
dock inte att medlemsstaterna inom EU maste finansiera lakemedlet inom ramen
for de nationella lakemedelsformanssystemen utan det ar upp till varje land att
besluta om subvention.

Sedan forordningen tradde i kraft ar 2000 har 133 sarlakemedel godkants for
anvandning av Europeiska kommissionen efter ett yttrande av Committee for
Orphan Medicinal Products (COMP) vid den Europeiska
lakemedelsmyndigheten (EMA) (2016-10-04). Av dessa klassas 43 stycken inte
langre som sarlakemedel antingen pa begaran av lakemedelsholaget eller pa
grund av att den tiodriga marknadsexklusiviteten 10pt ut (Orphanet Report
Series, 2016).



Halsoekonomiska utvarderingar visar dock att sarlakemedel séllan ar
kostnadseffektiva nar man utgar fran traditionella gransvarden eftersom
kostnaden blir mycket hog i forhallande till nyttan av behandlingen (Drummond
et al. 2007). En annan utmaning ar att randomiserade kontrollerade studier
ibland &r svara att genomfora da det inte finns tillrackligt manga patienter att
tillga. Vid tiden for lansering av lakemedlet sa finns i regel inte samma bredd
och kvalitet av klinisk evidens for sarlakemedel som for lakemedel till storre
sjukdomsgrupper vilket innebdr att de utvarderas och prioriteras med ett svagare
vetenskapligt underlag som grund.

Denna situation skapar olika typer av problematik: (1) Starka krav pa
vetenskaplig evidens riskerar att patienter med svara sjukdomar inte kan fa
tillgang till lakemedlet genom lakemedelsférmanen (t.ex. som en konsekvens av
bristande evidens och lag kostnadseffektivitet). Likasa kan det leda till att
patienter i olika delar av landet far olika tillgang till ett sarlakemedel (t.ex. om
enbart vissa landsting valjer att erbjuda lakemedlet). (2) Att godkanna ett
lakemedel baserat pa osaker data och som inte ar kostnadseffektivt kan skapa en
ineffektiv situation dar konsekvensen blir undantrdngning av annan angelégen
vard och leder till att kostnadseffektiva behandlingar till vanligare
patientgrupper i slutdndan inte kan erbjudas. (3) Pa grund av patienternas
utsatthet och identifierbarhet forekommer sérlakemedel inte sallan i den
offentliga debatten och vacker generellt starka kanslor hos allméanheten. Det &r |
och med detta svart for beslutsfattare att fatta prioriteringsbeslut som innebar
avslag.

Som framgar sa involverar beslut rérande sarlakemedel komplexa och
vardeladdade val som ofta &r etiskt kontroversiella. Dessutom har 6kningen av
antalet sérlakemedel pa den europeiska marknaden under senare ar spatt pa
diskussionerna om hur dessa ska hanteras inom ramen for olika landers
lakemedelssubventionssystem. Olika lander har hanterat fragan om dyra
behandlingar riktade till patienter med séllsynta sjukdomar pa olika sétt och
utifran ett svenskt perspektiv ar det darfor intressant att observera och inspireras
av hur andra europeiska lander har hanterat fragan om sarlakemedel.



1.1 Syfte

Syftet med denna rapport &r: (1) Att beskriva prioriteringsprocessen av
sarlakemedel i fem europeiska l&nder (Sverige, Nederlanderna, Norge, Frankrike
och England). Fokus ligger pa de beslutskriterier som ligger till grund for dessa
beslut samt pa hur prioriteringsprocessen ser ut for beslut om subvention av
sarlakemedel i de olika landerna. (2) Att redovisa lésningar och arbetssatt fran
respektive land som bidrag till den fortsatta diskussionen om prioritering av
sérlakemedel i Sverige.

1.2 Metod

1.2.1 Val av lander

Landerna som presenteras i rapporten valdes pa grund av halso- och
sjukvardssystemens karakteristika. Vi har stravat efter att beskriva lander med
viss variation i arbetssétt men ocksa som har likheter med Sverige for att kunna
gora meningsfulla jamforelser. Till exempel valde vi Sverige, Norge och
England, som utmérks av offentligt finansierat halso- och sjukvardssystem med
en stor andel offentliga vardgivare, men ocksa Nederlanderna och Frankrike
som har halso- och sjukvardssystem med en blandning av privat och offentlig
finansiering via forsakringslésningar. Utéver halso- och sjukvardens
overgripande organisation sa har de olika landerna ocksa olika procedurer for att
fatta subventionsbeslut — i Sverige, Norge och England &r en statlig myndighet
ansvarig for att fatta subventionsbeslut utan politisk inblandning, medan det i
Frankrike och Nederlanderna ar hélso- och sjukvardsministern som fattar det
formella beslutet. Vidare sa har Frankrike och Nederlanderna framst en nationell
styrning dar ocksa finansieringsansvaret finns medan Sverige, Norge och
England har en regional niva med regionala och lokala lakemedelsbudgetar.

1.2.2 Datainsamling

Relevanta dokument som beskriver processen for prioriteringsbeslut av
sarlakemedel har sammanstallts under arbetet med rapporten. Med relevanta
dokument avses framst lagar och forordningar rérande halso- och sjukvardens
funktion och organisation, fakta-, metodbdcker och rapporter fran halso- och
sjukvardsmyndigheter i respektive land, offentliga beslut rérande sarlakemedel
samt andra tillampliga dokument. Intervjuer har genomférts med
beslutsfattare/intressenter for att komplettera den ibland knapphéndiga
publicerade informationen. Denna rapport ar en delrapportering av ett storre
projekt dar en mer omfattande analys av intervjuerna kommer att presenteras.
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| samtliga lander har en eller flera personer fran foljande kategorier intervjuats:

e Beslutsfattare/tjansteman inom myndigheter/organisationer som hanterar
prioriteringsbeslut gallande sarlakemedel

e Representanter fran lakemedelsindustrin

e Representanter fran patientorganisationer

e Om tillampbart: andra personer med koppling till sarlakemedelsfragan
utéver ovan namnda grupper (t.ex. fran NT-radet i Sverige)

Antalet intervjupersoner samt vilka organisationer/myndigheter som
intervjupersonerna representerar aterfinns i tabell 1.

Tabell 1. Antal intervjuer i respektive land, samt myndigheter/organisationer
representerade.

Land Antal Organisation/myndighet/6vrigt

Sverige 5 Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV), NT-
radet, Riksforbundet séllsynta diagnoser,
Lakemedelsindustriféreningen (LIF), sarskild utredare for
betdnkandet Lakemedel for djur, maskinell dos och
sallsynta sjukdomar — hantering och prissattning (SOU

2014:87)

Nederlanderna 4 Zorginstituut, WAR-CG, Adviescommissie pakket (ACP),
Nefarma

Norge 5 Statens Legemiddelverk, Helsegkonomiforvaltningen

(HELFO), Norges Handikapforbund, Oslo
Universitetssykehus, Universitetet i Oslo, Universitetet i
Bergen

Frankrike 5 Transparency Committee, Haute Autorité de Santé (HAS),
Les entreprises du medicament (LEEM), Le Comité
economique des produits de santé (CEPS)

England 3 NICE Highly Specialised Technologies Committee, The
Association of the British Pharmaceutical Industry (ABPI),
Genetic Alliance UK

Syftet med urvalet av intervjupersoner var att belysa olika perspektiv i fragan.
Intervjupersoner inom respektive kategori rekryterades via e-post dér syftet med
intervjun beskrevs Gvergripande och dar den tilltdnkta intervjupersonen
tillfragades om deltagande i studien. En kortfattad version av en frageguide samt
en kort sammanfattning av det aktuella landets subventionssystem med fokus pa
sérlakemedel skickades sedan till intervjupersonerna som tackat ja till att delta.
Sammanfattningen anvandes som underlag vid diskussionen om respektive lands
subventionssystem.
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Intervjuerna genomfordes till storsta del ansikte-mot-ansikte pa en plats som
valts av intervjupersonen. Ett fatal intervjuer har d&ven genomforts via telefon.
Varje intervju har tagit i genomsnitt cirka 60 minuter.

1.3 Disposition

| rapportens kapitel 2 beskrivs centrala begrepp och definitioner kopplat till
séllsynta sjukdomar och sarlakemedel. Efter dessa fortydliganden foljer kapitel 3
som &r indelat efter land. Varje avsnitt beskriver hanteringen av
sarlakemedelssubvention inom landet samt gransknings- och
prioriteringsprocessen vid dessa beslut. Exempel pa subventionsbeslut av
sarlakemedel som upplevts vara kontroversiella eller pa annat sétt &r intressanta
redovisas ocksa. Slutligen beskrivs diskussioner pa nationell niva rérande
forslag till forandringar. | kapitel 4 sammanfattas likheter och olikheter mellan
l&andernas beslutsprocess nér det géller sarlakemedel. | kapitel 5 foljer en
diskussion om hur subvention av sarlakemedel har hanterats i de olika landerna.
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2. BAKGRUND

Detta avsnitt ar i huvudsak en kondenserad och uppdaterad version av kapitel 2
och kapitel 3 fran Prioriteringscentrums rapport: "Prioritering och finansiering
av lakemedel for behandling av patienter med sallsynta sjukdomar” (Carlsson et
al., 2012). Har beskrivs mer ingaende vad som definierar och utmérker séllsynta
sjukdomar och sarlakemedel.

2.1 Vad menas med en séllsynt sjukdom?

Begreppet “séllsynta sjukdomar/tillstand” brukar anvandas som en kollektiv
term for sjukdomar med lag forekomst och hdg svarighetsgrad (i manga fall
livshotande eller kroniskt nedsattande). Det ar en heterogen grupp sjukdomar
som innefattar framfor allt genetiska sjukdomar, séllsynta cancerformer, auto-
immuna sjukdomar, kongenitala missbildningar och infektionssjukdomar.
Uppskattningsvis finns det cirka 7000 olika séllsynta sjukdomar (Orphanet,
2012). De flesta av dessa sjukdomar &r mycket sallsynta och drabbar hogst 1
person pa 100 000 invanare. Trots att varje enskild sallsynt sjukdom
karakteriseras av 1ag prevalens dr det totala antalet personer som drabbas av
séllsynta sjukdomar i EU uppskattat till mellan 27 och 36 miljoner vilket
motsvarar mellan 6 och 8 procent av befolkningen (Europeiska kommissionen,
2016).

Det finns ett flertal definitioner av sallsynthet i varlden i detta sammanhang. |
Sverige har Socialstyrelsen ett pagaende uppdrag géllande en nationell plan for
sédllsynta sjukdomar/diagnoser, dér en sjukdom definieras som sallsynt om den
drabbar farre an 100 personer per miljon invanare, dvs. farre an 1 per 10 000
invanare (Socialstyrelsen, 2010). Inom EU, i Europaparlamentets och radets
forordning nr 141/2000 om sarlakemedel, sa anvands en nagot vidare definition
av ett séallsynt tillstand, namligen ett tillstdnd som drabbar farre &n 5 pa 10 000
individer (Europeiska kommissionen, 2000). | denna férordning anvands
begreppet séllsynta tillstand — “rare condition” — snarare an séllsynta sjukdomar.
Fordelen med att anvénda det begreppet &r att en sjukdom kan innefatta olika
tillstand med olika svarighetsgrad vilka kan behdva behandlas separat i en
prioriteringssituation. Sjukdom/diagnos/tillstand anvands dock vanligen
synonymt i olika dokument som det refereras till i denna rapport.
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2.2 Vad menas med "sarlakemedel” ?

2.2.1 Bakgrund

Att utveckla nya ldkemedel &r bade tidskravande och kostsamt. Dessutom leder
fa forskningsobjekt fram till ett godkant lakemedel som kan séljas pa apotek
eller som kan anvéndas i klinisk verksamhet. Lakemedel avsedda for att
behandla patienter med séllsynta sjukdomar har tidigare inte ansetts vara
|[6nsamma att utveckla till féljd av att utvecklingskostnader maste tjanas in fran
behandling av endast en liten grupp patienter. Lakemedelsféretag har
foljaktligen haft ett begransat intresse av att utveckla denna typ av lakemedel
avsedda for sallsynta sjukdomar (s.k. sérlakemedel; eng. ”orphan drugs”) och
tidigare har endast ett fatal lanserats pa marknaden. For att 6ka forskning,
utveckling och tillganglighet pa sarlakemedel har bland annat USAs Orphan
Drug Act fran 1983 och Europaparlamentet och radets férordning nr 141/2000
arbetats fram (US Food and Drug Administration, 1982; Europeiska
kommissionen, 2000). Bakgrunden till dessa forordningar &r bland annat att
patienter som lider av sallsynta tillstand ska kunna fa tillgang till sakra
behandlingar av god kvalitet (liksom patienter med vanligare sjukdomar).

De nationella systemen och regelverken for offentlig subventionering av
lakemedel varierar i utformning fran land till land. Inom EU é&r fragor kring
halso- och sjukvardens uppbyggnad och struktur ett omrade som inte ar
harmoniserat genom gemenskapsréttslig lagstiftning. Det foljer direkt av EG-
fordraget att dessa fragor i allt vasentligt faller under nationell lagstiftning. Inom
Europeiska unionen intar emellertid lakemedelsomradet en viktig roll i
gemenskapsratten och ett stort antal bindande rattsakter har antagits av radet.
Réttsakterna bygger, forutom pa 6kad transparens, pa att skydda och forbattra
folkhalsan och att frdmja den fria rorligheten av lakemedel inom gemenskapen.
Ett resultat av detta arbete har varit framtagandet av Europaparlamentet och
radets forordning nr 141/2000 om sérldkemedel som reglerar fragor kring
stimulansatgarder infor godkannande samt mojlighet till marknadsexklusivitet
under upp till 10 ar. Att ett lakemedel fatt status som sérldkemedel innebér inte
att medlemsstaterna har ett atagande att bekosta det inom ramen for det
nationella lakemedelsformanssystemet. Beslut om lakemedelsforman fattas i
likhet med beslut om finansiering av annan halso- och sjukvard, i enlighet med
subsidiaritetsprincipen, av respektive land. Status som séarlakemedel innebar
alltsd inte automatiskt att ett lakemedel omfattas av lakemedelsformanerna i de
olika medlemsstaterna.

2.2.2 Incitament for framtagning av sarlakemedel inom EU

Beslut om att ett lakemedel ska fa status som sarlakemedel fattas av EU-
kommissionen efter yttrande fran Committee for Orphan Medicinal Products
(COMP) vid den Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA).
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Innehallet i Europaparlamentet och radets forordning nr 141/2000 om
sarlakemedel beskrivs i stora drag i nastféljande stycken.

| artikel 3 i forordningen identifieras de kriterier som géller for att ett lakemedel
ska fa klassas som ett sarlakemedel. Det ska rora sig om diagnosticering,
forebyggande atgarder eller behandling av livshotande eller kroniskt nedsattande
tillstand som drabbar hogst fem av 10 000 personer inom EU. Dessutom anges
det att det inte sedan tidigare "finns nagon tillfredsstallande metod som godkéants
inom gemenskapen for att diagnostisera, forebygga eller behandla det aktuella
tillstandet”, alternativt att det nya lakemedlet kommer att ge stor nytta for
patienter med det aktuella tillstandet.

| artikel 6-9 listas de incitament som erbjuds lakemedelsforetag som kan pavisa
att de uppfyller de ovan namnda kriterierna:

o Lakemedelsframstallaren kan fa sa kallad protokollhjalp (Artikel 6), det
vill séga erhalla information fran den europeiska ldkemedelsmyndigheten
(EMA) om hur olika tester och prov bor utforas for att lakemedlet ska
bevisas halla den kvalitet, sékerhet och &ndamalsenlighet som ar
nodvandig for att fa godkannande om forsaljning.

o Ldkemedel som godkanns for behandling av séllsynta sjukdomar kan
erhalla ett centralt godkannande for hela EU (Artikel 7). Ett sarskilt bidrag
tilldelas EMA som uteslutande ska anvandas for att helt eller delvis befria
lakemedelsforetag fran att betala den avgift som normalt alaggs foretag
som soker ett centralt godk&dnnande. Denna summa &r normalt omkring
280 000 euro (Europeiska lakemedelsmyndigheten, 2016).

e Det mest effektiva incitamentet anses vara det som rér mojlighet till
marknadsexklusivitet under maximalt tio ar (Artikel 8).
Marknadsexklusiviteten innebéar att om det inte finns nagra andra rattsliga
hinder sa kommer EMA under en period pa tio ar inte godta ndgon annan
ansokan om godkénnande for forséljning, bevilja godkannande for
forsaljning eller tillmétesga en ansokan om att utvidga ett befintligt
godk&nnande for forsaljning for ett liknande lakemedel for samma
behandlingsindikation. Denna period kan dock minskas till sex ar om det i
slutet av det femte aret kan faststéllas att det aktuella lakemedlet inte
langre uppfyller kriterierna i artikel 3, bland annat om det framgar av
tillgéngliga uppgifter att produkten ar tillrackligt Ilonsam for att ensamratt
pa marknaden inte langre ar motiverad. Vidare kan ett godkannande for
forsaljning beviljas ett liknande lakemedel for samma
behandlingsindikation, om
a) innehavaren av godkannandet for forsaljning for det ursprungliga
sarlakemedlet har gett sitt medgivande till den andra s6kanden, eller om
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b) innehavaren av godkénnandet for forséljning for det ursprungliga
sarlakemedlet inte ar i stand att producera tillrackliga kvantiteter av
ldkemedlet, eller om

¢) den andra s6kanden i sin ansokan kan pavisa att det andra lakemedlet —
aven om det liknar det sarlakemedel som godké&nnande for forsaljning
redan har beviljats for — ar sakrare, mer andamalsenligt eller i andra
hanseenden kliniskt dverlagset. | Europeiska kommissionens férordning
(EG) 847/2000 definieras ndrmare vad som avses med liknande lakemedel
respektive kliniskt overlagset. Aven andra stimulansatgarder kan komma
att bli aktuella for sérlakemedel och erbjudas antingen genom Europeiska
kommissionen eller individuella medlemsstater (artikel 9). Dessa
stimulansatgarder kan vara av olika slag, det kan till exempel réra sig om
skattelattnader eller forsknings- och utvecklingsstdd.

En del av de lakemedel som anvénds for att behandla séllsynta och svara
sjukdomar kan ocksa anvéndas for att behandla andra mer vanliga sjukdomar.
For dessa lakemedel finns en normal marknad for att utveckla, registrera,
tillverka och sélja lakemedel och det finns darfor inte mojlighet att klassificera
dessa lakemedel som sarlakemedel. Ett sarlakemedel kan forlora sin status pa
begaran fran lakemedelsforetaget t.ex. genom att foretaget soker nya
indikationer for lakemedlet som inte beror séllsynta sjukdomar. Lakemedel som
inte ar godkénda for forséljning kan, oavsett om det ror sig om sallsynta eller
vanligare sjukdomar, tillhandahallas till enskilda patienter eller vid sarskilda
behov till grupper av patienter via licensforfarande i stallet for godkénnande
och/eller for kortare tid inom ramen for en klinisk prévning.

2.2.3 Utmaningar kopplade till sdrlakemedel

Hanteringen av sarldkemedel lyfts fram som en framtida utmaning for halso-
och sjukvardens beslutsfattare, till exempel sa skapar tillstandens sallsynthet
svarigheter vid ekonomiska utvarderingar och fragor uppkommer om hur
lampliga finansieringslosningar ska utvecklas (Drummond, 2008).
Hélsoekonomiska utvarderingar visar ofta att kostnaden per hélsovinst, t.ex.
kvalitetsjusterade levnadsar (QALY), for sarlakemedel ar hog och 6ver de
nivaer som normalt betraktas som kostnadseffektivt. Tillstandens sallsynthet
medfor att patientgrupperna ar sma och heterogena vilket gor att det ar svart att
rekrytera patienter till kliniska studier. Dessutom finns det mindre kunskap om
sallsynta sjukdomars epidemiologi vilket forsvarar prediktioner géllande dess
langsiktiga effekter. Dessa faktorer gor att existerande utvérderingar av
sarlakemedel ofta ar forknippade med en stor osakerhet pa grund av att de
vetenskapliga underlagen &r svagare.
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N&r prioriteringsbeslut ska fattas om sarlakemedel finns det andra aspekter att
vdaga in an bara (osékra) kostnadseffektivitetsberakningar. Flera olika argument
for att betala mer per vunnen héalsoeffekt for sallsynta sjukdomar har lyfts fram i
den vetenskapliga litteraturen och har observerats i faktiskt beslutsfattande
(Drummond, 2008; George et al., 2001; Paulden et al., 2015). Till exempel
saknas det ofta alternativa lakemedelsbehandlingsalternativ till patienter med
sallsynta sjukdomar och dessutom &r sjukdomarnas svarighetsgrad generellt hig
(se &ven Carlsson et al. 2012). Flera studier har gjorts for att understéka om det
aven finns en uppfattning hos medborgare att man bor kunna betala mer per
halsovinst for sérlakemedel (Desser et al., 2005, 2011a, 2011b; Dragojlovic et
al., 2015; Wiss et al., under tryckning). Dessa studier visar dock att det inte
verkar finnas en uppfattning i samhéllet att behandla séllsynta tillstand
annorlunda (jamfort med vanligare tillstand), detta tycks inte genomsyra
praktiskt beslutsfattande eftersom det finns fa exempel pa ansokningar om
subvention som fatt avslag.
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3. SUBVENTION AV SARLAKEMEDEL | SVERIGE,
NEDERLANDERNA, NORGE, FRANKRIKE OCH ENGLAND

Foljande avsnitt beskriver hur processen vid ansékan om subvention for
sarlakemedel ser ut i de olika landerna. Strukturen for avsnitten avseende
respektive land &r foljande: (1) en kort sammanfattning av landets halso- och
sjukvardssystem, (2) sarlésningar for subvention av sarlakemedel inom landet,
(3) beskrivning av gransknings- och prioriteringsprocessen som féregar
subventionsbeslut gallande sarlakemedel, (4) exempel pa séarlakemedel som
orsakat kontroverser eller pa annat satt ar intressanta i sammanhanget, samt (5)
diskussioner pa nationell niva om hur subventionsbeslut for sarlakemedel bor
hanteras.

3.1 Sverige

| Sverige erbjuds och finansieras halso- och sjukvardens tjanster offentligt. Det
finns aven ett mindre utbud av privata hélso- och sjukvardsleverantérer, dock
finansieras huvudparten av all héalso- och sjukvard av offentliga medel. Det finns
tre sjalvstandiga systemnivaer: staten, landstingen/regionerna (21 stycken) och
kommunerna (290 stycken). Finansieringen och tillhandahallandet av halso- och
sjukvardens tjanster ar i huvudsak landstingens/regionernas ansvar, medan
staten ar ansvarig for den dvergripande halso- och sjukvardspolitiken. For
kostnader for lakemedel utgar ett betydande statsbidrag fran staten till
landsting/regioner.

3.1.1 Hantering av sarlakemedel inom ramen for lakemedelsformanen

Den svenska definitionen av en sallsynt sjukdom, enligt Socialstyrelsen, &r en
sjukdom eller skada som leder till allvarliga funktionshinder och med en
prevalens pa farre an 1 per 10 000 invanare (Socialstyrelsen, 2010). Ett forslag
till harmonisering med EU:s definition har dock foreslagits vid Socialstyrelsens
arbete med en nationell strategi for séllsynta sjukdomar (Socialstyrelsen, 2012).
For sarlakemedel galler EU:s definition om att en sallsynt sjukdom innebar en
prevalens pa farre an fem pa 10 000 inom befolkningen, dvs. en sjukdom som
paverkar farre an ~5000 personer i Sverige.

| Sverige skiljer man pa receptlakemedel, som anvénds i 6ppen vard, och
kliniklakemedel som anvénds pa sjukhus for inneliggande patienter. Indelningen
talar om hur ett lakemedel finansieras och distribueras dven om denna skiljelinje
med tiden blir alltmer diffus grund av olika forandringar i sjukvardsstrukturen
(Socialdepartementet, 2014). Receptlakemedel som forskrivs inom 6ppenvarden
hamtas ut av patienten pa ett Oppenvardsapotek. Av dessa lakemedel finansieras
den allra storsta delen av landstingen utéver vad patienten sjélv betalar.
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For lakemedelsbehandling som ges till patienten vid ett sjukhus ingar denna
normalt sett i den vardavgift som patienten betalar. Kliniklakemedel finansieras
via vardinrattningens budget, och i forlangningen av landstinget.

Tandvards- och Lakemedelsférmansverket (TLV) beslutar om vilka
receptbelagda lakemedel som ska inga i formanerna. For de receptbelagda
lakemedel som ingar och darmed omfattas av hdgkostnadsskyddet ersatts
patienter for kostnader som 6verstiger 2200 kronor under en period av 12
manader. Sarlakemedel utvarderas av TLV enligt samma procedur som andra
lakemedel. Om sérldkemedlet moter de kriterier som beskrivs i Lag (2002:160)
om lakemedelsformaner m.m. sa kommer lakemedlet att inkluderas i férmanen
till ett faststallt pris som galler pa alla 6ppenvardsapotek. Enligt 15 & lagen
(2002:160) om lakemedelsférmaner m.m. ska ett receptbelagt lakemedel
omfattas av lakemedelsformaner och forsaljningspris faststallas for lakemedlet
under férutsattning att: (1) kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med
beaktande av bestammelserna i 2 § halso- och sjukvardslagen (1982:763),
framstar som rimliga fran medicinska, humanitara och samhallsekonomiska
synpunkter, och (2) det inte finns andra tillgangliga lakemedel eller
behandlingsmetoder som enligt en sadan avvéagning mellan avsedd effekt och
skadeverkningar som avses i 4 § lakemedelslagen (1992:859) ar att bedéma som
vasentligt mer andamalsenliga. Om ett sarlakemedel inte har granskats av TLV
eller om ett lakemedel inte bedomts uppfylla de uppsatta kriterierna for att fa
ingd i formanen sa kan patienter fortfarande fa tillgang till lakemedlet genom sitt
landsting.

Det &r landstingen som fattar de slutgiltiga besluten nar det kommer till vilka
lakemedel som faktiskt anvénds genom olika policyrekommendationer och
behandlingsbeslut av lékare for individuella patienter. FOretag som forséljer
kliniklakemedel kan férhandla direkt med landstingen. Sveriges Kommuner och
Landsting (SKL) representerar de regionala och lokala myndigheterna och de
stottar landstingen med dokumentation, rad och rekommendationer. En
samverkansmodell for lakemedel har nyligen arbetats fram dér alla landsting och
regioner har anslutit sig (Sveriges Kommuner och Landsting, 2015). Syftet med
denna modell &r att se till att nya lakemedel anvands pa ett jamlikt och
kostnadseffektivt sétt i Sveriges alla landsting — och det ar framférallt nya och
mer kostsamma kliniklakemedel som &r fokus i samverkansmodellen (t.ex.
sarlakemedel). Det sa kallade NT-radet (Nya Terapier-radet), &r en av fyra
centrala funktioner i denna samverkan. Radets roll ar att st6tta landstingen med
rekommendationer for hur nya, sarskilt svarhanterade lakemedel ska anvandas.

TLV, vars beslutsfattande utgar fran en vardebaserad prissattning, arbetar
kontinuerligt med att utveckla det svenska systemet for lakemedelssubvention.
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En viktig del i denna utveckling ar en 0kad samverkan med huvudmannen,
genom sa kallade trepartsoverlaggningar, mellan TLV, landsting och
lakemedelsforetag som kom igang under 2015. Det befintliga regelverket har
under aren visat sig ha vissa svagheter, framférallt rader en bristande
samstammighet mellan landstingen som har lett till att patienter i olika delar av
landet inte erbjuds samma vardmajligheter samt att lakemedel utanfér formanen
har haft fri prissattning vilket har lett till att samma ldkemedel kan kosta olika
beroende pa val av apotek. Trepartsoverlaggningar innebér att TLV, landsting
och lakemedelsforetag har en gemensam dialog avseende vissa
lakemedelsomraden eller vissa produkter. Fordelar med denna typ av
overlaggningar ar bland annat att det & mojligt att introducera innovativa
lakemedel tidigare dven nar halsoekonomiska utvarderingar baseras pa osaker
data, att lakemedel kan introduceras synkroniserat dver landet (vilket i
forlangningen kan leda till en mer jamlik vard), samt att risker gallande
osakerhet i beddmning av kostnader och klinisk effekt kan delas mellan
landsting och lakemedelsbolag (Tandvards- och lakemedelsformansverket,
2015a). TLV beskriver erfarenheterna av trepartséverlaggningar hittills som
goda (Tandvards- och lakemedelsformansverket, 2016). Arbetet med
trepartsoverlaggningar beskrivs dock som en l&roresa och utvecklade
stallningstaganden kommer att presenteras infor 2017.

3.1.2 Granskningsprocessen for sarlakemedel

TLV:s granskning

Det l&kemedelsféretag som marknadsfor ett lakemedel kan ansdka om
subvention och prissattning hos TLV (Tandvards- och
lakemedelsformansverket, 2014). Det ar ocksa foretaget som ska ta fram och
tillhandahalla beslutsunderlaget till TLV for granskning. Vanligtvis innehaller
ansOkan utover evidens om klinisk effekt ocksa en halsoekonomisk utvérdering.
Det &r upp till lakemedelsforetaget att bevisa att sarlakemedlet uppfyller de
kriterier som ar uppsatta for att kunna inga i lakemedelsformanen.

Tjansteman vid TLV granskar den inkomna ansdékan, ibland med hjalp av
externa experter. Om ansokan inte ar fullstandig sa ber TLV foretaget att
komplettera ansokan med ytterligare information. Forst nér ansfkan anses vara
fullstandig sa inleds den officiella granskningsprocessen. Vanligtvis sa granskas
ansokan av tre handlaggare: en medicinsk utredare, en hdlsoekonom och en
jurist. TLV kan ocksa inhdmta yttranden i arendet fran andra myndigheter, till
exempel fran Lakemedelsverket.

TLV har upp till 180 dagar pa sig att fatta ett beslut (fran och med att en
fullstandig ansOkan inkommer).
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Om kompletterande information behovs for granskningen ar foretaget ansvarig
for att tillhandahalla denna. Handlaggarnas sammanstallning av inkommen och
kompletterande information resulterar i ett PM som anvénds som underlag for
TLV:s namnd nér de fattar sitt slutliga beslut. Foretaget far PM:et cirka tva
veckor innan ndmnden fattar sitt beslut. Faktafel kan korrigeras av foretaget
(skriftligt) och de kan &ven ge synpunkter pa innehallet i PM:et. Det ar ocksa
mojligt for foretaget att be om att fa dverlagga med namnden och muntligt fa
uttrycka sin standpunkt.

NT-radets granskning

NT-radet har ersatt den tidigare NLT-gruppen (Nya Lakemedelsterapier) sedan
den forsta januari 2015. Radet administreras av Sveriges Kommuner och
Landsting (SKL) och utses av landets halso- och sjukvardsdirektorer. NT-radet
bestar av en ordfoérande, en koordinator, atta ordinarie ledamoter samt sex
adjungerade ledaméter. Det nya radet har en bredare representation an tidigare
med kompetens &ven inom medicinsk etik och halsoekonomi. Vissa ledaméter
har mandat att foretrada sina respektive sjukvardsregioner. Namnbytet till rad”
signalerar ocksa en storre tyngd dn vad det vagare begreppet "grupp” gor.

TLV ar en viktig samarbetspartner till NT-radet och gor de halsoekonomiska
utvarderingar som ligger till grund for radets rekommendationer. I likhet med
TLV:s ordinarie granskning &r det i forsta hand féretaget som ska forse TLV
med faktaunderlaget. Det ar NT-radet som initierar vilka lakemedel som ska
granskas. Detta sker inom ramen for det som kallas
"kliniklakemedelsuppdraget” — ett uppdrag fran regeringen dar halsoekonomiska
utvarderingar ska goras aven av lakemedel som anvands inom slutenvarden.
Uppdraget initierades 2010 som en forsoksverksamhet och har forlangts i tva
omgangar. | budgetpropositionen for 2016 framgick det dock att medlen for
kliniklakemedelsuppdraget permanentas (Tandvards- och
lakemedelsférmansverket, 2015b).

3.1.3 Vardering av evidens och beslut om subvention

TLV:s lakemedelsndmnd

TLV:s beslut om subvention av ett sérlakemedel fattas av namnden for
lakemedelsformaner. Namnden ar sammansatt av en ordférande och sex
ledamoter med ersattare. Dessa utses av regeringen med personliga mandat.
Né&mndens representanter har bred erfarenhet och kunskap om hélso- och
sjukvard utifran olika perspektiv. Den prévning som namnden gor utgar fran
bestammelserna i 158 lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. Vid
prévningen ska dven 2 § halso- och sjukvardslagen (1982:763) beaktas.
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Har aterfinns den overgripande malsattningen for hélso- och sjukvarden som
innebéar en god hélsa och en vard pa lika villkor for hela befolkningen. TLV:s
rekommendation ska ocksa vagledas av de etiska principer som slagits fast av
riksdagen. Dessa principer ar: (1) ménniskovardesprincipen, (2) behovs-
solidaritetsprincipen, och (3) kostnadseffektivitetsprincipen.
Ménniskovardesprincipen slar fast att alla manniskor har lika varde och samma
ratt till halso- och sjukvard oberoende av personliga egenskaper eller funktion i
samhdllet. Behovs- solidaritetsprincipen faststaller att de omraden dar de storsta
behoven finns ska ges foretrade (dvs. de patienterna med de svaraste
sjukdomarna och den sdmsta livskvaliteten). Kostnadseffektivitetsprincipen talar
om att en rimlig relation mellan kostnader och effekt ska efterstravas.

Efter att ha varderat tillganglig fakta om lakemedlet och dess anvandning sa kan
namnden antingen besluta om en forlangd process eller sa fattas ett beslut om
subvention. Det finns fyra mojliga alternativ (Tandvards- och
lakemedelsformansverket, 2014):

e Generell subvention: lakemedlet &r subventionerat vid all
receptforskrivning for godkanda indikationer och anvandningsomraden.

e Begransad subvention: lakemedlet ar endast subventionerat for den eller
de anvandningsomraden som anges i TLV:s subventionsbeslut.

e Villkorad subvention: subventionsbeslutet ar férenat med ett antal villkor
som maste uppfyllas av lakemedelsbolaget, t.ex. att ytterligare data maste
lamnas in till TLV efter en viss tid.

e Ingen subvention: lakemedlet uppfyller inte de forutsattningar som kréavs
for att inga i lakemedelssubventionen.

Av de nittio lakemedel som har sarlakemedelsstatus i Europa i dagslaget (2016-
10-06) sa har TLV godkant subvention av trettiosju stycken (vissa med
begransad eller villkorad subvention). Ett lakemedel har nekats att inga i
subventionen (Kuvan). Darutover sa marknadsfors flera som kliniklakemedel.
Det ar da landstingen som utifran rekommendation fran NT-radet beslutar om
lakemedlet ska anvandas eller inte.

NT-radets rekommendationer
Den rekommendation som ges om ett specifikt lakemedel baseras pa den etiska

plattformens principer samt pa den halsoekonomiska utvarderingen som TLV
bistar radet med.
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NT-radet tar ocksa hansyn till tillforlitligheten i det vetenskapliga underlaget
samt hur séllsynt tillstandet som lakemedlet behandlar ar (Liliemark et al. 2016).
Representanter fran TLV &r adjungerade till NT-radets méten.

NT-radet hade fram till och med 2016-10-06 avgett rekommendationer till
landstingen och regionerna om trettiotre stycken lakemedel (vissa avsedda for
flera indikationer) och det ror sig da om sa kallade kliniklakemedel som inte
omfattas av formanssystemet (NT-radet, 2016). Av dessa sa har atta
rekommendationer rort lakemedel med sarlakemedelstatus (Kyprolis, Lynparza,
Procysbi, Raxone, Revestive, Soliris, Translarna, och Vimizim). Ytterligare elva
lakemedel, for vilka NT-radet avgett rekommendationer &r avsedda for
behandling av séllsynta sjukdomar, har inte sarlakemedelsstatus i dagslaget
(t.ex. pa grund av att den tioariga marknadsexklusiviteten 16pt ut eller pa grund
av att foretaget aldrig ansokt om sarlakemedelsstatus). NT-radet har tillsvidare
avratt landstingen att behandla patienter med Kyprolis, Revestive, Soliris och
Vimizim pa grund av den hdga kostnaden i forhallande till patientnyttan. For
lakemedlen Procysbi, Raxone och Translarna, som har ansokt om att inga i
lakemedelsformanen, sa har NT-radet rekommenderat landstingen att avsta fran
att anvanda dessa i avvaktan pa att TLV fattar beslut om eventuell subvention.
For Lynparza, som redan &r ett subventionerat lakemedel, & NT-radets
rekommendation till landstingen att f6lja upp Lynparza i enlighet med ett
landstingsgemensamt inférande- och uppfdljningsprotokoll.

Foregangaren NLT-gruppen hade mellan 2010-2014 avgett rekommendationer
for ett fyrtiotal lakemedel. Tretton av dessa rekommendationer rérde
sarlakemedel eller lakemedel avsedda for svara sjukdomstillstand hos mycket
sma patientgrupper utan sarlakemedelsstatus.

3.1.4 Mojlighet att dverklaga subventionsbeslut

TLV:s subventionsbeslut

TLV publicerar sina beslut pa sin hemsida efter att en sekretesshedémning
gjorts. Andra allmdnna handlingar i &rendet som inte omfattas av de
sekretessregler som géller kan ocksa lamnas ut av TLV.

Det & mojligt for foretaget att Overklaga TLV:s ndmnds beslut om subvention
till FOrvaltningsratten inom tre veckor efter det att beslutet fattats.
Forvaltningsrattens dom kan i sin tur 6verklagas i Kammarrétten. Den sista
instansen for Overklagan &r Hogsta Forvaltningsdomstolen.
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NT-radets rekommendationer

NT-radets aktuella rekommendationer och métesprotokoll finns tillgangliga pa
SKL.:s hemsida. Det &r inte mojligt att 6verklaga de rekommendationer som NT-
radet har avgett.

3.1.5 Exempel pa subventionsbeslut: Kuvan och Cerezyme

Kuvan

TLV fattade 2009 ett beslut om att sarlakemedlet Kuvan inte ska inga i
lakemedelsférmanen (Tandvards- och lakemedelsformansverket, 2009). Kuvan
anvands for att behandla patienter med sjukdomen hyperfenylalaninemi (HPA)
som leder till hoga nivaer av fenylalanin i blodet, samt patienter med en genetisk
storning som kallas fenylketonuri (PKU). Endast cirka fem barn fods med
fenylketonuri i Sverige varje ar (Socialstyrelsen, 2013). Férhojda varden av
fenylalanin i blodet leder pa sikt till problem med hjarnan och nervsystemet.
Skadorna som uppkommer till f6ljd av sjukdomen kan férebyggas genom att en
dietbehandling satts in i ett tidigt skede. Om dietbehandlingen foljs kan barnet
utvecklas normailt.

Foretaget skickade in en hélsoekonomisk analys dar dietbehandling var enda
jamforelsealternativet till Kuvan. Enligt denna modell skulle kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar vara mellan 1,3 och 1,8 miljoner kronor. TLV
beddmde i sin granskning att osakerheten i foretagets analyser var stor (&ven for
ett sarlakemedel). Trots att svarighetsgraden ansags vara hog sa blev TLV:s
slutliga vérdering att ’kostnaden per QALY ar for hog for att tillaggsbehandling
av Kuvan ska anses vara kostnadseffektiv i jamforelse med dietbehandling for
hela patientgruppen”. TLV beddmde dock att preparatet var kostnadseffektivt
for behandling av patienter som &nnu inte fyllt 18 ar. Féretaget accepterade
ingen begrénsad subvention och darfor avslogs anstkan i sin helhet av TLV.
Beslutet Overklagades av foretaget till Forvaltningsratten i Stockholm.
Forvaltningsratten valde att avsla éverklagandet.

| ett yttrande till TLV sa ansag den nu vilande lakemedelsférmansgruppen
(LFG) vid SKL att:

’Kuvan ar ett nytt och intressant alternativ vid behandling av hyperfenylalanemi. Den
kliniska betydelsen av mojlighet att halla lindrigare diet ar svarvarderad och osaker vid
langre tids behandling. Kostnaden ar betydande. De aktuella patienterna behandlas vid ett
fatal centra i Sverige dar behandlande lakare har god kontroll pa patienter och kdnnedom om
dietbehandling eller behandling med det tidigare licenspreparatet Kuvan. Det fatal patienter
som kan ha Kuvan som enda behandlingsalternativ bor kunna hanteras av landstingen via
separat landstingssubvention.” (Tandvards- och ldkemedelsformansverket, 2009)
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Davarande NLT-gruppen tog senare upp lakemedlet for bedémning och deras
rekommendation blev en restriktiv anvandning av lakemedlet till patienter under
18 ar i de fall dietbehandlingen inte haft tillracklig effekt.

Cerezyme

Cerezyme (Imiglukeras) har funnits inom férmanen sedan 1997 genom beslut av
davarande Riksforsakringsverket. Detta var innan EU:s férordning 141/2000
tradde i kraft och lakemedlet har darmed aldrig fatt status som sérlakemedel.
Cerezyme anvands for att behandla Gauchers sjukdom som orsakas av en brist
pa enzymet glykosylceramidas (Socialstyrelsen, 2012). | Sverige har ca 50-60
personer diagnosticerats med sjukdomen som bland annat orsakar forstorad
mjélte och lever. Svarighetsgraden varierar fran mycket svara symptom redan
fran fodseln, till mindre svara symptom som visar sig senare i livet.

Fragan om Cerezymes formansstatus lyftes i en av de genomgangar av det
befintliga lakemedelssortimentet som TLV initierat. | omprovningsbeslutet av
Cerezyme beslutade TLV att avsla ansokan pa grund av att kostnaden per
hélsovinst var alltfor hog:

”TLV beddmer att kostnaden per vunnen QALY for behandling med Cerezyme av en vuxen
patient vid dosering enligt produktresumén, jamfért med symptomlindrande behandling utan
enzymersattnings- eller substratreduceringsterapi, ar minst 10 miljoner kronor. (...) TLV kan
konstatera att till det pris Cerezyme har idag inom lakemedelsformanerna blir kostnaden per
QALY flera ganger hogre an den kostnad TLV tidigare accepterat.” (Tandvards- och
lakemedelsformansverket, 2012)

Foretaget dverklagade TLV:s beslut att utesluta Cerezyme ur férmanssystemet
till Forvaltningsrétten i Stockholm och i samband med 6verklagandet begérde
foretaget dven inhibition, dvs. att ikrafttradandet av TLV:s beslut skulle skjutas
upp tills domstolen slutligen beslutat i arendet. Férvaltningsratten accepterade
foretagets dverklagande och fran den 25 maj 2012 inhiberades TLV:s beslut.
Forvaltningsratten meddelade sin dom den 14 juni 2013 dér dverklagandet
bifdlls och darmed upphévdes TLV:s beslut (FOrvaltningsratten i Stockholm,
2013). TLV overklagade Forvaltningsrattens dom om att Cerezyme ska inga i
formanerna.

Kammarréatten tog upp arendet till prévning och meddelade sitt slutliga beslut i

arendet den 10 oktober 2014 (Kammarratten i Stockholm 2014). Fragan i malet
var om TLV har haft grund for att utesluta Cerezyme ur lakemedelsférmanerna
med hanvisning till att lakemedlet inte kan anses vara kostnadseffektivt till det

nuvarande priset.
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Domstolen tog inte stallning till frdgan om kostnadseffektivitet men avslog
TLV:s 6verklagande med hanvisning till att myndigheten skulle kunna handlagt
arendet pa ett annat satt - i det har fallet att ha beslutat om en prissankning
istallet for att utesluta Cerezyme ur formanerna. | domslutet framgar att med
hansyn till sjukdomens svarighetsgrad och att det inte finns nagot reellt
behandlingsalternativ inom férmanssystemet ar det angelaget att Cerezyme dven
fortsattningsvis omfattas av formanssystemet. Vidare skriver domstolen att
Cerezyme inte kan anses kostnadseffektivt till vilket pris som helst. TLV valde
att inte dverklaga domen. Istéllet har TLV genomfort en omprovning av
Cerezyme och beslutade i november 2016 att acceptera en kostnad per
halsovinst som var dubbelt sa hog som tidigare och sénkte priset med 67
procent. Hur foretaget kommer agera kanner vi inte till i skrivande stund.

3.1.6 Diskussioner om sarldkemedel pa nationell niva

Lakemedels- och apoteksutredningen

En utredare fick genom ett tillaggsdirektiv (dir. 2011:82) till utredningen om
vissa fragor om prissattning, tillganglighet och marknadsforutsattningar inom
lakemedels- och apoteksomradet (S 2011:07) i uppdrag att:

o sarskilt belysa hur den framtida prissattningen av sarldkemedel bor
utformas och analyseras och préva om det finns behov av en separat
prissattningsmodell for sarlakemedel,

e vid behov lamna forslag pa hur en prismodell for sarlakemedel bor
utformas och vilka kriterier som ska ligga till grund for att vérdera ett
sarlakemedel, och

e analysera hur den foreslagna prismodellen paverkar tillgangen till
sarlakemedel

| slutbetdnkandet av ldkemedels- och apoteksutredningen ”Lakemedel for djur,
maskinell dos och sallsynta tillstand — hantering och prissattning” (SOU
2014:87) redovisas utredningens forslag pa en sarskild hantering av
sérlakemedel och "vissa andra lakemedel”.

Utredningen gav Prioriteringscentrum i uppdrag att uppdatera och utveckla delar
av den rapport som redovisades som bilaga till Ldkemedels- och
apoteksutredningens delbetdnkande som presenterades 2012 (Carlsson et al.,
2012; Socialstyrelsen, 2012). Den uppdaterade rapporten ror framst principer for
prioritering av lakemedel for behandling av sallsynta tillstand och formerna for
beslut och uppfdljning.



26

Den preliminara slutsatsen fran Prioriteringscentrums rapport var att samhallet
bor kunna betala mer per hélsovinst och kunna acceptera lagre krav pa
vetenskapligt underlag vid prioritering av lakemedel for behandling av séllsynta
sjukdomar om ett antal villkor &r uppfyllda: (1) att behandlingen har hog
kostnad per halsovinst som en konsekvens av att den omfattar endast fa
patienter, (2) att det ror sig om tillstand med mycket stor svarighetsgrad, (3) att
det behandlingsalternativ som dvervags pa goda grunder ska antas ha en
vasentlig effekt, samt (4) att det inte finns nagon alternativ behandling med en
vasentlig effekt som forvantas forebygga, bota, fordroja forsdmring eller lindra
det aktuella tillstandet. Forslaget redovisades i en sarskild bilaga till utredningen
(se &ven Carlsson et al., 2015).

Utredningen konstaterar i slutbetdnkandet att det i dagslaget anvénds ett sarskilt
forfarande som har visat sig kunna l6sa en del fall av de lakemedel som inte
omfattas av formanerna. Detta forfarande &r att respektive landsting beslutar om
huruvida ett visst lakemedel utanfér formanen ska erbjudas patienter. En sadan
I6sning kan dock leda till att varden inte blir likvéardig 6ver landet (och ibland
inte heller inom samma landsting) vilket visar pa ett behov av en sarskild
hantering.

Utredningens forslag pa sérskild hantering ar att "for vissa lakemedel som inte
kan bli subventionerade enligt 15 § lagen om lakemedelsformaner m.m. ska det
oppnas en mojlighet till subvention enligt en sarskild ordning inom
lakemedelsformanerna som innebar att TLV tillsammans med landstingen och
det berdrda foretaget kommer 6verens om narmare villkor for
subventionsbeslutet™. For att detta ska gélla ska dock ett antal villkor géallande
lakemedlet vara uppfyllda — det ska forslagsvis rdra sig om en liten
patientgrupp, effekten av behandlingen ska vara vésentlig, och det ska inte
finnas tillgangliga jamférbara behandlingsalternativ. Utredningen foreslar i och
med detta tva nya paragrafer i lagen om lakemedelsférmaner m.m. samt vissa
andringar i1 offentlighets- och sekretesslagen.

Betankandet har varit ute pa remiss men det ar dock i dagslaget oklart vad de
faktiska konsekvenserna av detta forslag kommer att bli.

NT-radet om séllsynthet som beslutskriterium

Utifran publicerade rekommendationer av NT-radet framgar att tillstandets
séllsynthet tas med i den sammanvagda bedémningen av behandlingen. | ett
policydokument fran NT-radet presenteras ett forslag pa en semikvantitativ
modell for bedémning av betalningsvilja (NT-radet, 2015). Hur NT-radet tolkar
riksdagens plattform for prioriteringar i relation till betalningsviljan for nya
lakemedel utvecklas vidare i en artikel i Lékartidningen (Liliemark et al. 2016).



27

De faktorer som bedoms vara av vikt for att bedéma betalningsviljan for
lakemedel ar tillstandets svarighetsgrad, effektstorlek, datatillforlitlighet och
tillstandets sallsynthet. Tillstandets svarighetsgrad &r den faktor som véger
tyngst i bedomningen. Motiveringen for att inkludera ett tillstands séllsynthet i
bedoémningen &r bland annat att utvecklingskostnader for sarlakemedel maste
fordelas pa farre patienter. Dessutom anges att professionen, ledande
landstingsforetradare och allmanheten ofta framhaller att betalningsviljan for
sallsynta tillstand borde vara hogre (NT-radet, 2015). Det framhalls dock att
identifierade patienter med sallsynta tillstand inte ska prioriteras framfor andra
patienter med lika stora behov. Att betalningsviljan kan tillatas vara hogre for
sallsynta sjukdomar syns i vissa av NT-radets rekommendationer. Till exempel,
i rekommendationen for Soliris uttrycks att: "tillstandet ar sallsynt vilket
motiverar en nagot forhojd betalningsvilja™. | detta fall avradde NT-radet anda
landstingen fran att anvanda lakemedlet pa grund av att kostnaden fortfarande
ansags vara for hog i forhallande till nyttan.

3.2 Nederlanderna

Nederlanderna har organiserat sin halso- och sjukvard i linje med en
socialforsékringstradition. En grundldggande reform av systemet genomfordes
2006, da ett obligatoriskt sjukforsakringssystem introducerades. Den nationella
regeringen har i det nya systemet en mer indirekt roll genom att varna om hélso-
och sjukvardsmarknadens funktion (Kroneman et al. 2016). Tillhandahallare av
hélso- och sjukvardstjanster och férsakringsholag interagerar i en form av styrd
konkurrens med férhandling av pris och kvalitet. Alla medborgare maste enligt
lag ha en grundlaggande sjukvardsforsakring men det ar regeringen som
bestammer vad den ska omfatta, vilket leder att den ocksa blir direkt involverad
I subventionsbeslut av Idkemedel.

Medborgare &r fria att vélja det forsakringsbolag som de foredrar.
Forsakringsbolagen far inte neka nagon att teckna forsakring och de far heller
inte ha olika nivaer pa forsékringspremien (t.ex. baserat pa alder eller
halsostatus). Den grundlaggande sjukforsékringen tiacker nddvandig vard, vilket
regleras i sjukforsékringslagen (Zorgverzekeringswet). Kostnader for halso- och
sjukvard ersatts av forsakringsbolaget nar lakemedlet eller tjansten ingar i den
grundlaggande lakemedelsformanen. Det finns aven mojlighet for medborgare
att teckna en frivillig sjukvardsforsakring som tacker tjanster som inte ingar i
den grundlaggande sjukvardsforsakringen.
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3.2.1 Hantering av sarlakemedel inom ramen fér lakemedelsformanen

Den definition av séllsynthet som anvands i Nederlanderna ar samma som EU:s
definition (141/2000), dvs. ett tillstdnd med en forekomst hos féarre an 5 per

10 000 individer. | dagslaget utvérderas sarladkemedel pa samma sétt som évriga
lakemedel och det ar i huvudsak sjukforsékringslagen (Zorgverzekeringswet)
som vagleder beslut inom halso- och sjukvardssektorn i Nederlanderna. Denna
lag fastslar att alla patienter (inklusive de med en sallsynt sjukdom) har rétt till
att fa en diagnos, vard och rehabilitering.

Det ar framforallt halsovardsinstitutet (Zorginstituut, ZIN) som &r ansvariga for
att avge rekommendationer till ministeriet for halsa, valfard och sport om
innehallet i lakemedelsformanen. Tva kommittéer hjalper halsovardsinstitutet
(ZIN) att granska och vardera lakemedel: (1) Kommittén for vetenskaplig
radgivning av lakemedel (Wetenschappelijke adviesraad commissie
geneesmiddelen, WAR-CG) och (2) Beddmningskommittén (Adviescommissie
pakket, ACP). Kommittén for vetenskaplig radgivning av lakemedel (WAR-CG)
granskar lakemedel med avseende pa deras effektivitet, biverkningar och
anvandbarhet innan beslut fattas om huruvida de ska inkluderas i
lakemedelsformanen. WAR-CG ér inblandad i granskningen av alla aktuella
ldkemedel. Bedomningskommitténs (ACP) roll &r att ge halsovardsinstitutet
(ZIN) rad endast i de fall dér det anses finnas sarskilda samhalleliga
overvéganden relaterat till den rekommendation som foreslagits av
hélsoférsakringsnamnden.

3.2.2 Granskningsprocessen for sarlakemedel

Det ar foretaget som marknadsfor ett lakemedel som far lamna in en ansokan till
halsovardsinstitutet (ZIN) om att lakemedlet ska fa inga i lakemedelsférmanen.
Lakemedel Kklassificeras in i en av tre kategorier: (1) En lista med de lakemedel
som kan substitueras (generika). Beroende pa behandlingarnas jamforbarhet sa
delas produkterna in i olika grupper. Férmanspriset blir det genomsnittliga priset
for hela gruppen. Patienter som véljer ett lakemedel som kostar mer &n detta pris
far sjalva betala mellanskillnaden. (2) En lista med de ldkemedel som inte kan
substitueras. Ansokningar gallande lakemedel i denna kategori behover ocksa
inkludera en halsoekonomisk analys. (3) Specialistldkemedel som ges pa
sjukhus eller privata kliniker och som har en budgetpaverkan pa mer an 2.5
miljoner euro. Ansokan for specialistlakemedel behdver inkludera evidens
gallande patientnytta, en kostnadseffektivitetsberakning, en kostnadsprognos
samt en plan for forskning for att fa fram mer evidens. Denna typ av ldkemedel
kan bli villkorligt inkluderade i formanen om kostnadseffektiviteten och/eller
evidensen &r oséker (Franken, 2014).



29

Sekretariatet pa halsovardsinstitutet (ZIN) forbereder en granskningsrapport som
sedan skickas dver till kommittén for vetenskaplig radgivning av ldkemedel
(WAR-CG) for granskning. Kommittén har olika expertkunskaper, t.ex. inom
medicin, farmakologi, hélsovetenskap och halsoekonomi (Franken, 2014). Det
finns ocksa tva representanter fran ministeriet for hélsa, valfard och sport som
deltar i WAR-CG:s méten (som observatorer). Under processens gang sa
skickas preliminara versioner av granskningsrapporten till den sékande men
ocksa till relevanta intressenter (lakare, lakarorganisationer,
patientorganisationer, forsakringsbolag och sjukhusforeningar). Foéretaget och
andra intressenter ges tva veckor att kommentera pa den prelimindra rapporten.

3.2.3 Vardering av evidens och beslut om subvention

Vilka lakemedel som ska inkluderas i lakemedelsférmanen bestams med hjélp
av fyra vagledande kriterier. Kriterierna &r inte inskrivna i lag, men anvands
likval vid beslutsfattande. En hélsoteknologi ska, enligt de fyra kriterierna, vara:
(1) nddvandig, (2) effektiv, (3) kostnadseffektiv och (4) avsedd for behandling
av tillstand som inte rimligen kan 6verlatas till den enskilda individen.

Vad som menas med nodvéndig &r att halsoteknologin behandlar livshotande
tillstand eller kan forhindra en livskvalitetsforsamring. Halsoteknologins effekt
och kostnadseffektivitet innebar att behandlingen ska vara dokumenterat effektiv
samt att en rimlig relation ska rada mellan effekten av atgarden i relation till de
kostnader som den ger upphov till. Det fjarde kriteriet anger att inga tjanster bor
inkluderas for vilka individer sjélva anses kunna betala for eller ta ansvar for
(Schafer et al. 2010).

Vissa granskningsrapporter som hélsovardsinstitutet (ZIN) sammanstallt blir
utvarderade av bedémningskommittén Adviescommissie pakket (ACP).
Beddmningskommittén bestar av nio medlemmar — tre medlemmar &r chefer vid
halsovardsinstitutet (ZIN) och de aterstaende sex ar politiker, lakare, etiker,
utvarderingsexperter, experter pa aldrevard, samt en patientrepresentant
(Franken, 2014; Smit, 2014). Bedomningskommittén (ACP) har hittills
utvarderat ett fatal fall sedan den bildades 2008.

Nar hélsovardsinstitutet (ZIN) har avslutat sin granskning sa lamnar ZIN en
slutlig rekommendation till ministeriet for halsa, valfard och sport, som fattar
det slutliga beslutet om huruvida lakemedlet ska inga i lakemedelsférmanen
eller inte. Behandlingar med terapeutiskt mervarde som anses vara
kostnadseffektiva rekommenderas generellt att inga i formanen. Om sa inte ar
fallet sa kommer behandlingen inte att inkluderas i formanen. Nar det finns
osakerhet rérande klinisk effekt eller osékerhet rorande
kostnadseffektivitetsbedomningen sa kan sdkanden fa en villkorad subvention
under fyra ar. Efter fyra ar gors en ny granskning.
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Sokanden maste under denna tid samla in ytterligare data for att kunna bevisa att
produkten har de egenskaper som ska vara uppfyllda enligt beslutet.

3.2.4 Mojlighet att dverklaga subventionsbeslut

Sokanden, liksom andra intressenter, har en mojlighet att kommentera den
preliminara rapporten for subventionsbeslutet. Det ar ocksa mojligt att dverklaga
den slutliga rekommendationen och antingen fa beslutet granskat av en expert
och/eller att fa beslutet provat vid domstol (Franken, 2012).

Halsovardsinstitutet (ZIN) publicerar subventionsrekommendationer pa sin
hemsida.

3.2.5 Exempel pa subventionsbeslut: Pompes och Fabrys sjukdom

Under 2012 lackte ett preliminart utkast av en granskningsrapport fran
halsovardsinstitutet (ZIN, som vid denna tid hette College voor
Zorgverzekeringen (CVZ2)) till den nederléandska pressen. Granskningsrapporten
rorde en fornyad bedomning av tre specialistlidkemedel (Myozyme, Fabrazyme
och Replagal) for behandling av Pompes och Fabrys sjukdom.
Halsovardsinstitutet (C\VZ) ansag att lakemedlen var for dyra i relation till
effekten av lakemedlen och av den anledningen var det preliminara utlatandet att
dessa lakemedel inte langre skulle inkluderas i lakemedelsformanen. Endast
lakemedlet for Pompes sjukdom skulle fa en villkorad subvention for vissa
patienter. Denna (potentiellt) negativa rekommendation kom att bli foremal for
en omfattande debatt i nederlandska medier (Franken, 2014; Smit, 2014).

Bedomningskommittén (ACP) hade ett véalbesokt offentligt mote (som &ven
sandes pa nationell TV) dar ocksa lékare, lakemedelsbolag samt patienter som
lever med sjukdomen deltog. Bedomningskommittén (ACP) var inte enig, men
det slutliga utlatande var att givet sjukdomens svarighetsgrad sa skulle det vara
oetiskt att inte behandla de berdrda patienterna med de lakemedel som fanns
tillgangliga. Halsovardsinstitutet (C\VVZ) modifierade senare sin rekommendation
med argumenten att sjukdomens svarighetsgrad ar hog och att budgetpaverkan
ar lag trots att kostnaden per patient ar hog (Franken, 2014; Smit, 2014).

Ministeriet for halsa, vélfard och sport accepterade halsovardsinstitutets (CVZ)
rekommendation och beslutade att forlanga subventionen av lakemedlen for att
behandla Pompes och Fabrys sjukdom i ytterligare en period. Halsoministern
och lakemedelsforetaget enades om en konfidentiell prisdverenskommelse
(Franken, 2014; Smit, 2014). Det ar fortfarande inte klart om, och i sa fall nér,
en ny granskning av dessa lakemedel kommer att ske.
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3.2.6 Diskussioner om sarldkemedel pa nationell niva

Utveckling av granskningsprocessen for sarlakemedel

Halsovardsinstitutet (ZIN) har arbetat med att utvéardera och forbéattra processen
for sarlakemedel. | en rapport om hantering av sarlakemedel, "pakketbeheer
weesgeneesmiddelen”, slar ZIN fast att det inte finns ndgon anledning att franga
tillampningen av redan existerande kriterier nar det kommer till hanteringen av
sérlakemedel (Zorginstituut, 2015). ZIN beddmer att det nuvarande systemet for
att bestamma vad som ska inga i lakemedelsférmanen ocksa lampar sig for att
utvardera sarlakemedel pa ett konsekvent sétt. Vidare konstateras dock att det
kan finnas argument for att acceptera sarlakemedel som inte uppfyller kraven pa
kostnadseffektivitet, till exempel om det handlar om enda tillgédngliga
behandlingen, om den har god effekt samt om det finns anledning att tro att
kostnadseffektkvoten kommer att bli mer gynnsam i framtiden.

For gora inférandet av sarlakemedel mer effektivt och att minska kostnaderna
for dessa lakemedel sa foreslas en sarskild hantering av séarlakemedel (dock
inom ramen for samma process som évriga lakemedel). Mer konkret sa innebér
detta i praktiken att:

e Skapa en kommitté (per indikation) vars uppgift ar att ge rad om nér en
behandling av ett sarlakemedel ska séttas in samt nér behandlingen bor
avslutas for en enskild patient (t.ex. pa grund av utebliven effekt).

e Ytterligare utveckla start-stopp-kriterier for anvéndning av sarldkemedel

e Uppritta eller ga med i ett oberoende (internationellt) register. Den
viktigaste funktionen med registret &r att samla in data for
kostnadseffektivitet, till exempel for att kunna utveckla start-stopp-
kriterier eller att kunna optimera dosen.

Tidigare har det inte varit tydligt for lakare ndr en behandling av vissa
sérlakemedel ska séttas in och inte heller ndr det &r dags att sluta anvanda
lakemedlet. Det ar anledningen till att ZIN

foreslar tydligare start- och stopp-kriterier vid sarlakemedelsbehandling.
Utredningen ger inte forslag pa tydligare granser for vad som ska anses vara
kostnadseffektivt utan fokus ligger snarare pa hur anvandningen av dyra
lakemedel till séllsynta patienter kan effektiviseras.
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3.3 Norge

Halso- och sjukvarden i Norge ar organiserad kring principerna for jamlik
tillgang pa vard for alla medborgare oavsett kon, geografiskt lage och
socioekonomisk status (Ringard et al. 2013). Detta regleras genom nationell
hélsolagstiftning och i olika strategiska dokument. Staten ar bland annat
ansvarig for att besluta om Gvergripande nationella prioriteringar for halso- och
sjukvarden. Staten kontrollerar ocksa specialistsjukvarden genom de fyra olika
regionala hélso- och sjukvardsvardsmyndigheterna. Kommunerna &r ansvariga
for tillhandahallandet av primarvard.

3.3.1 Hantering av sarlakemedel inom ramen foér lakemedelsformanen

Den norska definitionen av en sallsynt sjukdom ar ett tillstand som drabbar farre
an hundra personer per miljon invanare, dvs. farre &n 500 fall i Norge
(EUCERD, 2014). Eftersom Norge ar medlem i EEA/EFTA, sa ar EU:s
forordning 141/2000 implementerad i Norge genom dessa avtal. For
sarlakemedel galler alltsa definitionen pa séllsynthet om en prevalens pa farre &n
5 per 10 000 individer &ven i Norge.

Den sa kallade Blareseptforskriften reglerar subvention av lakemedel. Det finns
fyra maojligheter att fa erséttning for lakemedelsutgifter: Férhandsgodkand
subvention (§ 2), individuell subvention (8§ 3a, § 3b), samt behandling av
allméanfarliga smittsamma sjukdomar (8 4). Sarlakemedel utvarderas vanligen
under 8§ 2 eller under § 3b.

For forhandsgodkénd subvention (8§ 2) galler samma regler for sarlakemedel
som for andra lakemedel. Det ar norska lakemedelsverket (Statens
legemiddelverk, SLV) som ger rekommendationer for subvention av lakemedel
under 8 2. Sarlakemedel som inte godkénts for férhandsgodkand subvention
enligt 8 2 kan bli godkénda for individuell subvention enligt 8 3b. Kraven for
denna typ av subvention é&r att det ror sig om en allvarlig, kronisk sjukdom
(patienten har behov av lakemedlet i minst 3 manader under loppet av ett ar)
som ocksa ar séllsynt, dvs. en sjukdom med en prevalens pa farre an 500 fall i
Norge. Individuella subventionsansokningar hanteras av
Helsegkonomiforvaltningen (HELFO) som ar direkt kopplat till det norska
Hélsodirektoratet.

En férandring i hanteringen av sjukhuslakemedel skedde 2013 da ”Nasjonalt
system for innfaring av nye metoder i spesialisthelsetjensten” inférdes (Nye
Metoder, 2016a). Syftet med detta system &r att skapa ett mer harmoniserat
inforande av nya lakemedel och hélsoteknologier.
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Det ar direktorerna i de fyra regionala hélso- och sjukvardsmyndigheterna som
vid ett "beslutningsforum for nye metoder” fattar beslut om vilka nya lakemedel
som ska finansieras. Vid dessa moten narvarar ocksa en patientrepresentant som
observator. Aven en medicinsk radgivare fran den norra halso- och
sjukvardsmyndigheten (Helse Nord RHF), Statens lakemedelsverk och den
nationella halsodirektoren medverkar. Pa hemsidan, "Nye Metoder”, finns en
uppdaterad lista av samtliga pagaende och avslutade metodutvérderingar och
beslut (Nye Metoder, 2016b).

3.3.2 Granskningsprocessen for sarlakemedel

Granskningsprocessen hos Statens Legemiddelsverk (SLV)

Beslut om forhandsgodkénda lakemedel (8 2) fattas av Statens lakemedelsverk
och det &ar lakemedelsforetaget som marknadsfor ett lakemedel som ansoker om
subvention. Efter att ansokan inkommit till SLV sa granskas innehallet och ett
beslut fattas om huruvida ladkemedlet ska rekommenderas foér subvention enligt 8
2 i Blareseptforskriften (Statens legemiddelverk, 2016a). Tidsgransen for
granskning ar 180 dagar fran det att ansékan inkommit. Granskningen gors av
tjansteman pa SLV med bl.a. halsoekonomisk bakgrund men &ven externa
kliniska experter bidrar till granskningen vid behov. Under granskningsperioden
fors aven en dialog med foretaget.

For att ett lakemedel ska bli godkéant for att inga i lakemedelsférmanen ska fyra
kriterier vara uppfyllda: (1) lakemedlet ska anvéandas for att behandla allvarliga
sjukdomar eller riskfaktorer som med stor sannolikhet kommer att leda till
allvarlig sjukdom, (2) sjukdomen gor att det finns behov av behandling under en
lang period, (3) ldkemedlet har god vetenskaplig dokumentation och klinisk
effekt i en definierad patientpopulation, och (4) kostnaderna for lakemedlet star i
rimlig relation till behandlingseffekten (jamfort med den kostnad och effekt som
uppkommer vid standardbehandling) (Statens legemiddelverk, 2016Db).

Statens lakemedelsverk gor ocksa en vérdering av budgetpaverkan. Om
totalkostnaderna for lakemedel ligger under en forbestdmd grans
("bagatellgrense”) sa fattar SLV beslutet. Denna gréans ligger for narvarande pa
25 miljoner norska kronor (per ar). Ligger kostnaderna éver denna grans sa gors
en politisk beddmning av H&lso- och omsorgsdepartementet i Norge.

Granskningsprocessen hos Helsegkonomiforvaltningen (HELFO)
Det gar ocksa att ansoka om individuell subvention, bland annat for lakemedel

som inte moter kriterierna for att inga i lakemedelsformanen eller dar
lakemedelsbolaget inte har ansokt om att inga i formanen (Helsedirektoratet,
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2016). Beslut om individuell subvention for lakemedel som anvands for att
behandla sallsynta tillstand (& 3b) fattas av Halsoekonomiférvaltningen
(HELFO). Ans6kan om individuell subvention for en patient gors vanligtvis av
en specialistlakare via en elektronisk blankett eller en pappersblankett.
Lékaren behover bifoga dokumentation pa lakemedlets effekt for den enskilda
patienten. Det kravs mindre omfattande dokumentation for sallsynta tillstand
och om tillstandet ar extremt sallsynt kan dven en fallbeskrivning vara
tillrackligt som beslutsunderlag. Ett lakemedel behdver inte ha
marknadsgodkannande for att bli godként for individuell subvention och det kan
ocksa godkannas for att behandla andra indikationer &n vad foretaget har fatt
marknadstillstand for. For individuell subvention finns inget krav pa att
inkludera en halsoekonomisk beddémning av lakemedlet.

3.3.3 Vardering av evidens och beslut om subvention

Tre olika ramverk for prioriteringar har tagits fram i Norge sedan 1980-talet.
Lenning | var det forsta forsoket att konkretisera beslutskriterier for
prioriteringar inom halso- och sjukvarden (Sosialdepartementet,1987). | detta
forsta ramverk lag den huvudsakliga vikten pa hur svart ett tillstandets
bedomdes vara. Tio ar senare presenterades ett uppdaterat ramverk for
prioriteringar, Lgnning Il (Sosial- og helsedepartementet,1997). Det slogs fast
att utover svarighetsgraden skulle aven effekten av en behandling och
kostnadseffektivitet tas hansyn till vid prioriteringar. Tre kriterier ska alltsa
beaktas vid prioriteringar inom den norska halso- och sjukvarden, namligen: (i)
allvarlighetsgrad (ii) potentiell effekt av behandling och (iii)
kostnadseffektivitet. | dagslaget finns inget definierat gransvarde fér vad som
anses vara kostnadseffektivt. Under 2014 sa presenterades ett nytt forslag pa
etisk plattform: “Apent og rettferdig — prioriteringer i helsetjenesten” (Sosial- og
helsedepartementet, 2014). Detta beskrivs mer ingaende under avsnitt 3.3.5 som
ror diskussioner pa nationell niva.

Beslut av SLV

Huvudkriterierna som anvants vid beslut om subvention av SLV ér (tillsvidare)
de som beskrivs i Lgnning I1. Det beslut som fattas vid SLV kan vara positivt,
positivt med begransningar eller negativt. Om den totala kostnaden av
inforandet av ett lakemedel ar 6ver den sa kallade "bagatellgrense™ sa gor SLV
en sarskild granskning som presenteras for héalsodirektoratet som i sin tur fattar
ett beslut pa en politisk niva.

En sarskilt namnd, “Blareseptnemnda”, har tidigare gett SLV rad vid
subventionsérenden av vissa lakemedel (Statens legemiddelverk, 2016c).
Rekommendationen har dock inte varit tvingande for SLV. Ingen ny ndmnd har
utsetts sedan juni 2014, och huruvida radet kommer att besta ar tillsvidare oklart.
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Det senaste radet bestod av sju medlemmar med expertkunskaper inom olika
omraden samt en patientrepresentant.

Beslut av HELFO

For allvarliga tillstand och for behandlingar avsedda for barn under 12 ar sa
fattas ett beslut om individuell subvention av HELFO inom fyra veckor fran det
att ans6kan inkommit (fér 6vriga ansokningar fattas beslut inom 12 veckor). Om
HELFO behdver mer tid sa informeras patienten om detta. Det slutliga beslutet
skickas till patienten. En kopia skickas ocksa till den behandlande doktorn om
patienten har gett sitt godkénnande till detta.

3.3.4 Mojlighet att 6verklaga subventionsbeslut

Beslut av SLV

En lista pa de lakemedel som har forhandsgodkand subvention finns pa Statens
lakemedelsverks hemsida. Dér aterfinns ocksa de halsoekonomiska
utvarderingsrapporter som tagits fram infor respektive beslut.

Om ansokan inte blir godkénd for férhandsgodkéand subvention av Statens
lakemedelsverk (SLV) kan marknadstillstandsinnehavaren éverklaga SLV:s
beslut inom tre veckor efter det att beslutet tagits (i enlighet med
forvaltningslagens kapitel 6; Justitis- og beredskapsdepartementet, 1967). Om en
overklagan inkommer till SLV sa kan myndigheten efter 6vervagande antingen
andra beslutet efter de synpunkter som inkommit eller halla fast vid sitt beslut.
Nar SLV har kommenterat pa dverklagan gar fragan over till halso- och
sjukvardsdepartementet.

Beslut av HELFO
Om en patient far avslag pa en ansdkan om individuell subvention sa kan denne

overklaga beslutet till HELFO. Om HELFO fortfarande star fast vid sitt beslut
finns ocksa majligheten att 6verklaga beslutet till domstol (Trygderetten).
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3.3.5 Diskussioner om sarldkemedel pa nationell niva

Ny etisk plattform och synen pa sallsynthet som beslutskriterium vid
prioriteringar inom halso- och sjukvarden

| det forslag pa en ny etisk plattform som presenterades under 2014: “Apent og
rettferdig — prioriteringer i helsetjenesten” (Sosial- og helsedepartementet,
2014), framholls att Lgnning 11- kriterierna i stort kan anses acceptabla for
prioriteringar inom halso- och sjukvarden. Utredningen menade dock att
kriterierna skulle kunna uttryckas annorlunda och att en annan terminologi
skulle kunna anvandas. De amnade ocksa konkretisera kriterierna for att
underlétta vid praktiskt beslutsfattande.

De nya foreslagna kriterierna var: (i) hélsovinstkriteriet, (ii) resurskriteriet och,
(iii) halsotappskriteriet. Efter att forslaget varit ute pa remiss framkom att
halsovinst- och hélsotappskriterierna bland annat upplevdes vara for tekniska
och for att det ansags att de kunde ge upphov till aldersdiskriminering. |
"Verdier i pasientens helsetjeneste: Melding om prioritering’ (Meld. St. 34;
Helse- og omsorgsdepartementet, 2016) foreslas tre kriterier: (i) nyttokriteriet,
(ii) resurskriteriet och (iii) allvarlighetskriteriet. Stortinget rostade enhalligt for
regeringens forslag i november 2016.

| “Apent og rettferdig — prioriteringer i helsetjenesten” (Sosial- og
helsedepartementet, 2014) diskuterades huruvida ett tillstands séllsynthet ska
vara ett sjalvstandigt beslutskriterium. Utredningen sag inga argument for att
detta skulle vara motiverat. Aven om sallsynta tillstand ofta ar allvarliga och
sallan har tillgang till alternativa lakemedel for behandling menade utredningen
att detta inte alltid &r fallet och att det darfor vore orimligt att sallsynthet i sig
skulle vara ett eget kriterium. Dessutom menade utredningen att de séllsynta
tillstand som kraver extra prioritet kommer att fa det i och med de foreslagna
omformulerade kriterierna (halsotappskriteriet, hélsovinstkriteriet och
resurskriteriet).

I héalso- och omsorgsdepartementets "Verdier i pasientens helsetjeneste: Melding
om prioritering’, dar man tagit hansyn till synpunkterna pa ”Apent og
rettferdig”, menar man att de tre omformulerade huvudkriterierna som foreslas
(nyttokriteriet, resurskriteriet och allvarlighetskriteriet) fangar upp de flesta
relevanta aspekter som ror prioritering av sallsynta tillstand. Dock véljer man att
inte helt ta avstand fran en viss sarbehandling av patienter med sallsynta
sjukdomar i prioriteringssammanhang. Till exempel bér man kunna acceptera
lagre krav pa dokumentation for behandlingar till sallsynta sjukdomar, samt att
en hogre kostnad kan accepteras vid mycket séllsynta sjukdomar med mycket
stor allvarlighetsgrad.
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3.4 Frankrike

Det franska halso- och sjukvardssystemet ar i grunden ett
socialforsékringssystem men i en form dar staten har en mycket central roll
(Chevreul, et al., 2015). Den obligatoriska sjukvardsforsakringen finansieras av
arbetsgivare, arbetstagare, och 6ronmérkta skatter/avgifter. Medborgare far
generellt sin sjukvardsforsékring genom sin anstallning. Den storsta delen av
den franska befolkningen tacks av den storsta sjukvardsforsakringen “Caisse
nationale de I’assurance maladie des travailleurs salaries” (CNAMTS). Denna
sjukvardsforsakring galler for personer som arbetar inom handeln och industrin
samt deras familjer (och omfattar runt 88 procent av den franska befolkningen).
Det finns ocksa en sarskild forsakring for jordbrukare och anstéllda inom
jordbrukssektorn (Mutualité Sociale Agricole), samt en for dvriga
egenforetagare (Régime social des independents). FOr de som inte har en
anstallning sa omfattas de automatiskt av CNAMTS. Det ar ocksa mojligt att
komplettera sin lagstadgade forsakring med privata forsakringar. De olika
forsékringssystemen representeras av den nationella féreningen for
sjukvardsforsakringar (Union Nationale des Caisses d’Assurance Maladie,
UNCAM) vid férhandlingar med vardgivare.

Reglering av halso- och sjukvardssystemet samt beslut som rér halsopolicy gors
av staten (parlament, regering och halsoministeriet), den lagstadgade
sjukvardsforsakringen och, i viss utstrackning, pa lokal/regional niva.

3.4.1 Hantering av sarlakemedel inom ramen for lakemedelsférmanen

| Frankrike anvands EU:s definition av sallsynthet som ett tillstand som drabbar
farre an 5/10 000 invanare, vilket motsvarar sjukdomar som drabbar farre &n

30 000 invanare i landet (Ministére des Affaires sociales et de la Santé, 2016).
Frankrike var det forsta EU-land som inréttade en nationell strategi med ett antal
malsattningar for hanteringen av sallsynta sjukdomar. Den forsta franska
strategin for sallsynta sjukdomar avsag tidsperioden 2005-2008 (Ministére des
Affaires sociales et de la santé, 2006). Denna foljdes upp av en andra strategi for
perioden 2011-2014 (Ministére des Affaires sociales et de la Santé, 2011). Dessa
strategier fokuserar i huvudsak pa hur kvalitén avseende varden for patienter
med sallsynta sjukdomar kan forbattras, hur forskningen pa séllsynta sjukdomar
kan utvecklas, hur man kan underlatta for patienter att fa tillgang till vissa
mediciner (t.ex. sarlakemedel) samt hur det europeiska och internationella
samarbetet pa omradet kan fordjupas.

Det finns olika vagar for patienter att fa tillgang till ett sarlakemedel. Generellt
gar ett nytt sarlakemedel igenom tva steg for att bli subventionerat (Chevreul, et
al., 2015).
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| ett forsta steg granskas lakemedlet vid den franska héalsovardsmyndigheten
(Haute Autorité de Santé, HAS) av den sa kallade transparenskommitteen
(Commission de la Transparence, CT). | ett andra steg bestdms priset for
produkten av en prissattningskommitté (Commission d’Evaluation des
Médicaments, CEPS) och ersattningsgraden av den nationella féreningen for
sjukvardsforsakringar (UNCAM).

For innovativa lakemedel, som definieras som en ny terapeutisk modalitet som
antas vara effektiv, sdker och som tacker ett tidigare annu inte tillgodosett
medicinskt behov, t.ex. sérlakemedel, sa kan transparenskommittén pabdrja
granskningen redan innan lakemedlet fatt marknadsforingstillstand.

Den officiella granskningsprocessen borjar dock forst efter att
marknadstillstandet utfardats. Detta medfor att transparenskommittén kan avge
sin rekommendation snabbare &n for andra lakemedel vilket forkortar
handlaggningstiden till omkring 30 dagar. Sjukvardsmyndigheten (HAS) ger
ocksa mojlighet till tidiga dialoger for lakemedel som &r under utveckling for att
tidigt kunna svara pa fragor, t.ex. om vilken evidens foretaget bor presentera.
Detta &r sarskilt anpassat till sdrlakemedel som ofta ar innovativa behandlingar
avsedda for en begransad grupp patienter som ofta har ett &nnu inte tillgodosett
medicinskt behov.

Patienter kan aven fa tillgang till vissa lakemedel redan innan de fatt
marknadsforingstillstand. Innovativa lakemedel kan vara beréattigade ett
temporart anvandningstillstand (Autorisation temporaire d’utilisation, ATU)
fran det franska lakemedelsverket (Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé, ANSM) om det beddéms finnas ett behov i
befolkningen (EUCERD, 2014). Processen for ATU har under senare tid
stadfasts i lag for att s&rskilt galla fall som ror patienter med sallsynta
sjukdomar. For att bli godkéand for en ATU sa maste lakemedlet uppfylla
foljande kriterier: behandlingen kan inte skjutas upp, det finns inga alternativa
terapier, effektiviteten och sakerheten rorande lakemedlet antas vara accepterade
utifran kliniska provningar eller vetenskaplig kunskap (som publicerats).

Det franska lakemedelsverket (ANSM) har ocksa utvecklat ett system for
tempordra anvandningsrekommendationer (recommendation temporaire
d’utilisation, RTU). Dessa ar avsedda for att ge ett ramverk for forskrivning av
en medicinsk produkt utdver de indikationer som marknadsforingstillstandet
galler for, till exempel nar ingen annan produkt med ett marknadsforingstillstand
eller en ATU finns tillganglig for den aktuella indikationen (EUCERD, 2014).



39

Skillnaden mellan temporara anvandningstillstand (ATU) och temporara
anvandningsrekommendationer (RTU) &r alltsa att den forsta galler anvandning
av lakemedel utan marknadsforingstillstand medan den senare galler lakemedel
som redan har marknadsforingstillstand men som ska anvéandas for andra
indikationer.

Vad som ingar i lakemedelsformanen definieras pa nationell niva och galler
sedan i hela Frankrike. Det finns olika typer av formanslistor, bland annat en for
subventionerade lakemedel som distribueras via apotek, "liste des spécialités
remboursables aux assurés sociaux” och en for sjukhusldkemedel, liste des
spécialités agréés aux collectivites” (Haute Autorité de Santé, 2016). For
sjukhusldkemedel finansieras lakemedel vanligast genom ett diagnosrelaterat
system (liste GHS) utom for de dyraste lakemedlen som finansieras genom ett
alternativt system (liste hors GHS, ofta kallad "liste en sus”) (EUCERD, 2014;
Ministére des Affaires sociales et de la Santé 2012; 2016).

Sjukhuslakemedel kan &ven listas som sjukhuslakemedel som kan ges till
Oppenvardspatienter, "liste rétrocession” (Ministére des Affaires sociales et de la
Santé, 2016).

3.4.2 Granskningsprocessen for sarlakemedel

Transparenskommittén ar en vetenskaplig kommitté vid sjukvardsmyndigheten
(HAS) som arbetar med att ta fram och granska medicinsk evidens for
lakemedel (Haute Autorité de Santé, 2015a). Kommittén bestar av en
ordforande, tva vice-ordforande, tjugoen ordinarie medlemmar och sju
suppleanter. Medlemmarna i kommittén &r till exempel medicinska specialister,
allménlakare och farmaceuter och valjs for en period av tre ar. Dessutom finns
det sju medlemmar som inte far rosta men som representerar olika institutioner —
socialtjansten, det franska lakemedelsverket (ANSM), representanter fran de
olika sjukforsakringsorganisationerna, och fran halsoministeriet.

Nar en ansokan inkommit fran ett ldkemedelsbolag om att fa ett lakemedel
inkluderat i formanssystemet ansvarar tjansteman vid sjukvardsmyndigheten
(HAS) for att stalla samman en preliminar rapport baserat pa analys av den
inkomna ansdkan och en analys av vetenskaplig litteratur (ofta i samarbete med
externa experter). Den fardiga rapporten ldmnas dver till transparenskommittén
som tréaffas regelbundet, oftast varannan vecka. Medlemmarna diskuterar den
preliminara rapporten och avlagger sin rost vad galler tva huvudsakliga kriterier:
den medicinska nyttan jamfort med ingen behandling och forbéattringen av
nyttan i jamforelse med redan existerande terapier.
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3.4.3 Vardering av evidens och beslut om subvention
Transparenskommittén avger en rekommendation utifran: (1) den medicinska
nyttan (service médical rendu, SMR), och (2) forbattringen av nyttan i
jamforelse med existerande terapier (amélioration des service médical rendus,
ASMR).

| det fOrsta steget av granskningen bedéms om behandlingen &r viktig nog for att
omfattas av den offentliga finansieringen. Detta gors genom att vardera den
medicinska nyttan (SMR) brett. Nar kommittén varderar SMR sa tar man med
ett antal ytterligare aspekter i beaktande (Haute Autorité de Santé, 2015b):

Sjukdomens allvarlighetsgrad

Behandlingens effekt

Eventuella biverkningar (eller andra odnskade effekter av produkten)
Dess plats i den terapeutiska processen, i relation till andra tillgdngliga
terapier

e Nyttan for folkhalsan

Lakemedel kan kategoriseras in i fyra olika nivaer efter grad av medicinsk nytta:
(1) Betydande medicinsk nytta, (2) Mattlig medicinsk nytta, (3) Svag medicinsk
nytta, och (4) Otillracklig medicinsk nytta. Var och en av dessa nivaer ar
kopplade till olika subventionsnivaer (som tillampas av UNCAM). Till exempel,
har lakemedel som klassas som “betydande” en ersattningsgrad pa 65 %, medan
lakemedel som klassas som "otillréckliga” ersatts till 0 % (och rekommenderas
alltsa inte att inga i lakemedelsformanen).

| det andra steget av granskningen bedéms om behandlingen medfor ett
mervérde jamfoért med redan existerande behandlingar och (om svaret &r ja) i
vilken utstrackning. ASMR-granskningen jamfor alltsa den nya produkten
jamfort med redan existerade behandlingar i samma farmakoterapeutiska klass
som redan finns pa marknaden (om lakemedlet inte ar det forsta av sin sort). |
detta steg kan lakemedel kategoriseras in i fem olika nivaer av mervérde i
jamforelse med redan existerande behandlingar:

e Mycket betydande innovation: innovativ produkt med substantiell
terapeutisk nytta

Angelagen forbattring

Mattlig forbattring

Svag forbéttring

Ingen forbattring: generiska lakemedel
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Nivan pa ASMR anvands vid prisférhandlingen mellan prissattningskommittén

(CEPS) och lakemedelsbolaget. En behandling som hamnar i den sista kategorin
kommer inte att inga i lakemedelsformanen om det inte ar sa att den &r billigare

an redan existerande, likvardiga behandlingar.

Né&r den preliminéra rapporten for ett lakemedel har granskats av
transparenskommittén och en slutlig rekommendation avgetts (efter omrgstning)
sa skickas det slutliga bedomningen till marknadstillstandsinnehavaren som kan
inkomma med synpunkter pa rekommendationen. Om inga allvarliga
invandningar finns skickas rekommendationen sedan till den nationella
foreningen for sjukvardsforsakringar (UNCAM) och till prissattningskommittén
(CEPS). Prissattningskommittén (CEPS) forhandlar med foretaget for att
faststalla priset pa lakemedlet. Prissattningskommittén (CEPS) &r en
interministeriell kommitté som bestar av ministrar ansvariga for halsa, ekonomi,
socialtjanst, och sjukvardsforsakringen. Férhandlingen baseras framst pa nivan
av ASMR-granskningen, men dven pa priset pa liknande produkter, priset pa
produkten i andra europeiska marknader (Storbritannien, Tyskland, Italien och
Spanien), forvantad forséljning under de kommande tre aren, forutséttningar for
anvandning, och storleken pa malgruppen.

Nar UNCAM har bestamt nivan pa ersattningen och nar CEPS har faststallt
priset pa lakemedlet skickas drendet éver till halso- och sjukvardsministern som
fattar det officiella beslutet om huruvida ett lakemedel ska inkluderas i
lakemedelsférmanen. Det ovan beskrivna tillvagagangssatt géller bade for
lakemedel som behandlar vanligare tillstand och for sarlakemedel. Det finns i
dagsléaget inga sarlésningar for subventionsbeslut géallande sarlakemedel.

3.4.4 Mojlighet att 6verklaga subventionsbeslut

Pa det franska héalsoministeriets hemsida gar det att ta del av beslut om
subvention och pris. Dessutom publiceras en arlig rapport som beskriver
avslutade och aktuella forhandlingar vid CEPS.

Det ar ovanligt att en prisforhandling mellan marknadstillstandsinnehavaren och
CEPS inte leder till en slutlig 6verenskommelse. Om sa ar fallet sa hamnar
lakemedlet inte pa formanslistan. Det ar dock alltid mojligt for tillverkaren att
uppta forhandlingen igen pa nya grunder.

3.4.5 Diskussioner om sarldkemedel pa nationell niva

Vi har inte funnit nagra exempel i litteraturen pa sarskilda forslag eller debatt
rorande hantering av sarlakemedel i Frankrike. Det har inte heller framkommit
nagra konkreta exempel pa detta vid vara intervijuer.
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Avsaknaden av konkreta exempel pa nar sarlakemedel skapat debatt i Frankrike
beror sannolikt pa att majoriteten av lakemedel med sérlakemedelsstatus
omfattas av sjukvardsférsakringen (Garau & Mestre-Ferrandiz, 2009). Det
franska systemet har samma process for alla ldkemedel oavsett om de ar
sarlakemedel eller inte och baserat pa vara intervjuer tycks det inte finnas nagot
Intresse av att gora forandringar i systemet for att hantera sarlakemedel
annorlunda. Halsoekonomins roll &r begrénsad och det uttrycks att systemet ar
uppbyggt for att uppfylla befolkningens énskemal och “de vill ha de béasta
behandlingarna dven om det kostar mycket” (sarskild radgivare vid HAS). For
att sakerstalla att halso- och sjukvardens resurser anvéands pa effektiva
behandlingar till dverkomliga priser sa namns det att det ar viktigt att samverkan
mellan transparenskommittén och CEPS fungerar tillfredsstallande.

3.5 England

Storbritannien bestar av fyra lander — England, Wales, Skottland och
Nordirland. Var och en av dessa lander har lokalt administrerade halso- och
sjukvardsprogram. Den offentligt finansierade halso- och sjukvarden i dessa
lander refereras till som den nationella halsotjansten (National Health Service,
NHS). Fokus i denna rapport ar pa NHS England.

Den engelska offentliga hélso- och sjukvarden ar skattefinansierad och
medborgare erbjuds en allman sjukforsékring. Halsodepartementet ar ytterst
ansvarigt for att utforma den 6vergripande halso- och sjukvardspolicyn for NHS
England och &r ansvarigt for lagstiftning, halsopolicy och styrning av halso- och
sjukvardssystemet (Boyle, 2011).

NHS England en sjalvstandig myndighet vars dvergripande mal &r att se till att
de skattemedel som spenderas pa halso- och sjukvarden ska resultera i basta
mojliga vard for invanarna. De végledande principerna for halso- och
sjukvarden finns beskrivna i NHS Englands konstitution (Department of Health,
2015). Sju huvudprinciper ar framtagna for att styra NHS uppdrag: (1) Att
erbjuda halso- och sjukvard till alla medborgare oberoende av alder, religion,
kon etc., (2) Att tillgang till halso- och sjukvardstjanster grundar sig i kliniska
behov, inte individens mojlighet att betala, (3) Att efterstrava att halso- och
sjukvarden ska halla hdg standard och vara saker, effektiv och fokuserad pa
patientens upplevelser, (4) Att patienten alltid ska vara i fokus och att hélso- och
sjukvarden ska vara anpassad till patientens preferenser och behov, (5) Att
arbeta dver organisationsgranser, till exempel tillsammans med lokala
myndigheter, den offentliga sektorn, den privata sektorn och frivilligsektorn,
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(6) Att skattebetalarnas pengar anvands pa det mest effektiva, réttvisa och
hallbara sattet, och (7) Att NHS ar ansvarig infor allmanheten, samhallet och
patienterna som de tjanar.

For att minska geografiska skillnader géllande kvalitet och tillgang till halso-
och sjukvardstjanster bildades 1999 National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE). NICE ansvarar bland annat for att ta fram kliniska riktlinjer
och att gora halsoekonomiska utvarderingar. Utifran de utvéarderingar som gors
avger NICE rekommendationer till NHS England om nya behandlingsmetoder,
baserade pa klinisk evidens och kostnadseffektivitet.

Clinical commissioning groups (CCG:s) ar sedan 2013 en av hornstenarna i det
engelska halso- och sjukvardssystemet och ansvarar for cirka tva tredjedelar av
NHS Englands budget (NHS Clinical Commissioners, 2016). CCG:s ansvarar
for att sakerstalla att den lokala befolkningen far det basta halsoutfallet genom
att gora prioriteringar och lagga upp strategier for halso- och sjukvarden. Utifran
befolkningens behov och de strategier som lagts upp sa planerar och bestéaller
CCG:s halso- och sjukvardstjanster i sina respektive geografiska omraden.
CCG:s arbetar i ndra samarbete med NHS England, dar NHS England &r
ansvariga for att forsékra sig om att CCG:s fyller sitt syfte pa den lokala nivan
och faktiskt forbéattrar halsoutfallen hos befolkningen, att fungera som ett stod
for CCG:s, samt att tillhandahalla vissa hogspecialiserade tjanster.

For att garantera kvaliteten pa de tjanster som erbjuds befolkningen sa tar CCG:s
hansyn till NICE:s riktlinjer och rekommendationer samt data fran
kommissionen for vardkvalitet (Care Quality Commission) som ar ett oberoende
tillsynsorgan for hélso- och sjukvardstjanster.

3.5.1 Hantering av sarlakemedel inom ramen for lakemedelsformanen

Nar det géller sarlakemedel sa anvénds i England EU:s definition av sallsynthet
som ett tillstdnd som drabbar farre an 5 per 10 000 personer. Lakemedel som
riktas till mycket sallsynta sjukdomar (s.k. "ultra orphan”) kan komma ifraga for
en sarskild process for utvardering och prioritering inom NICE, the Highly
Specialised Technology Evaluations. Det finns i dagslaget ingen strikt grans for
vad som réknas som "ultra orphan” men det har tidigare foreslagits att denna
gréans ska galla for sjukdomar med en uppskattad prevalens pa farre an 1 pa

50 000 personer (NICE, 2008).

Séarlakemedel kan finansieras genom olika system (Genetic Alliance, 2015).
Ldkemedel som beslutas av NHS England kan komma ifraga for finansiering via

”Specialised Commissioning”, ”Cancer Drugs Fund”,”Individual Funding
Requests” eller “"Commissioning through Evaluation”.
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”Specialised commissioning” ar ett system dar NHS England &r ansvarig
bestallare for vissa specialiserade behandlingar, till exempel for séllsynta
sjukdomar. ”Cancer Drugs Fund” &r en sérskild pott avsedd for
cancerbehandlingar, till exempel for behandling av sallsynta cancerformer, som
annars inte rutinmassigt erbjuds patienter. ”Individual Funding Requests” ar
avsedda for ett relativt litet antal “exceptionella” patienter (jamfort med den
storre andelen patienter med samma sjukdom) som behover ett specifikt
lakemedel (NHS England, 2016a). "Commissioning through Evaluation” ar ett
system som gor att ett begransat antal patienter kan fa tillgang till lakemedel
som annu inte finansieras av NHS England, men som verkar lovande for
framtiden (NHS England, 2016b). Patienterna far da tillgang till lakemedlet
under tiden som kliniska data samlas in for att faststalla om lakemedlet pa sikt
ska erbjudas inom ramen for den offentligt finansierade hélso- och sjukvarden.

Sérlakemedel finansieras ocksa via lokala budgetar efter beslut av Clinical
Commissioning Groups (CCG:s) vars medel kommer via NHS. CCG:s har en
viktig roll nar det ska avgoras vilken vard som erbjuds enskilda patienter med
sallsynta sjukdomar. Mer Overgripande beslut om prioritering och ransonering
av halso- och sjukvardstjanster gors pa nationell niva, medan CCG:s fattar beslut
pa lokal niva utifran vad man anser &r lokala behov vilket gor att utbudet kan
variera mellan olika omraden. Olika CCG:s har mer eller mindre uttalat
prioriteringsarbete dér vissa CCG:s har utvecklat rekommendationer for vilka
lakemedel som ska ha hog respektive lag prioritet.

Dessa beslut fattas i vissa fall med grund i lokala etiska kriterier for
prioriteringar (se till exempel Thames Valley Priorities Committee, 2015;
Gloucestershire CCG, 2013).

National Institute of Health and Care Excellence (NICE) &r ansvarig for att
utvardera halsoteknologier i England och ge rekommendationer for hur nya,
men ocksa redan existerande medicinska teknologier ska anvandas inom NHS.
Endast ett fatal av de lakemedel (och sarlakemedel) som finns tillgangliga inom
NHS granskas av NICE varje ar. | de fall ett sarlakemedel blir utsett att granskas
av NICE finns det framst tva olika spar: Single Technology Assessment (STA)
eller Highly Specialised Technology (HST) utvardering. HST &r ett sarskilt
utvarderingsprogram vid NICE som sedan 2013 anvands for att utvardera
hogspecialiserade teknologier som anvands vid behandling av mycket séllsynta
tillstand. I foljande avsnitt ligger fokus pa NICE:s STA-utvarderingar och HST-
utvarderingar.
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3.5.2 Granskningsprocessen for sarlakemedel av NICE

For att besluta vilka halsoteknologier som ska utvérderas av NICE gdrs en sa
kallad “scoping process” (NICE, 2016a, 2016b). NICE &r ansvarig for denna
process men det & Englands h&lsominister som i slutdndan beslutar om vilka
hélsoteknologier som ska granskas av NICE (”topic selection™). For att hjalpa
halsoministern att prioritera mellan de teknologier som presenteras sa anvands
ett antal kriterier:

e Ar det sannolikt att halsoteknologin signifikant kommer att paverka
halsan hos befolkningen, sett till hela NHS, om det gavs till alla de
patienter som teknologin &r avsedd for?

e Ar det sannolikt att halsoteknologin signifikant kommer att paverka andra
hélsorelaterade offentliga insatser?

e Ar det sannolikt att halsoteknologin signifikant kommer att paverka NHS
resurser om det ges till alla de patienter som teknologin ar avsedd for?

e Finns det en signifikant icke-onskvérd variation nar det kommer till hur
hélsoteknologin anvands 6ver landet?

e Ar det sannolikt att NICE kommer att kunna tillféra varde genom att
utfarda nationella riktlinjer/rekommendationer? Till exempel, utan
rekommendation, &r det troligt att det kan uppkomma kontroverser kring
tolkningar som kan géras baserat pa tillganglig evidens géllande klinisk
evidens och kostnadseffektivitet?

For att besluta om vilka &mnen som ska utvérderas inom ramen for HST-
utvarderingen, som enbart géller fér behandlingar avsedda for patienter med
sallsynta tillstand, sa géller en annan uppséttning kriterier som maste uppfyllas
for att NICE ska paborja en utvardering: malpopulationen fér anvandning av
teknologin &r valdigt liten (begransad till ett fatal center inom NHS),
malpopulationen ar distinkt till foljd av kliniska skal, tillstandet ar allvarligt
funktionsnedsattande och kroniskt, teknologin férvantas anvandas endast inom
specialistsjukvarden, kostnaden for att anskaffa teknologin antas vara hdg,
anvandningen av teknologin ar potentiellt livslang och det finns ett signifikant
behov av nationell samverkan och bestéllning ("commissioning™) (NICE, 20164,
2016b). Alla ovanstaende kriterier maste vara uppfyllda for att ett amne ska
valjas ut for utvérdering av NICE.

Teknologisk utvardering (Single Technology Appraisal och Multiple Technology
Appraisal)

Det finns tva olika typer av teknologiska utvérderingar inom NICE: (1) single
technology appraisal (STA), och (2) multiple technology appraisal (MTA).
Single technology appraisal (STA) anvénds nar utvarderingen géller en enda
teknologi for en enda indikation.
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Multiple technology appraisal (MTA) anvénds nér en eller ett flertal liknande
teknologier som kan anvandas till en eller flera indikationer ska utvérderas. En
STA- och en MTA-utvérdering far samma status nar den vél publiceras.

Beslutet om huruvida en STA eller en MTA ska genomfdras beslutas redan
under inledningsfasen av en utvardering, néar halsoministern véljer ut vilka
teknologier som ska granskas. STA- och MTA-utvarderingar har manga likheter
vad galler de olika stegen i processen (NICE, 2014a). Det finns tre distinkta
faser i utvarderingsprocessen for bade STA och MTA: (1) start och insamling av
evidens, (2) granskning av evidens, och (3) vardering. Den forsta fasen borjar
efter att scoping-processen ar avslutad och NICE har fatt en formell remiss fran
halsoministern. Tidsramen for starten pa utvarderingen till
bedomningskommitténs forsta mote skiljer sig nagot mellan de bada
utvarderingarna. Det finns ingen strikt tidsram for de olika stegen i
granskningsprocessen men det finns indikationer som anger minsta antal veckor
for varje steg i processen.

Vid en STA-utvérdering ar foretaget ar ansvarigt for att sammanstélla och
skicka in evidens enligt en detaljerad mall. Nar NICE erhallit evidensen sa
skickas den vidare till en sarskild grupp som ansvarar for att granska den
("Evidence Review Group”). Vid en MTA-utvérdering sa ar en oberoende
akademisk grupp (”Assessment Group”) ansvarig for att sammanstélla relevant
evidens och gdra en halsoekonomisk utvardering.

Konsulter (t.ex. patientgruppsrepresentanter, representanter for halso- och
sjukvardspersonal, marknadsforingstillstandsinnehavaren, halsodepartementet,
NHS England och CCG:s) och lampliga intressenter (t.ex. kliniska experter,
NHS bestallarexperter, och patientexperter) tillfragas ofta att delta i processen
for bade STA och MTA. Kommentatorer ("commentators™; t.ex. foretag som
tillverkar relevanta jamforelsealternativ och forskare) bjuds ocksa in av NICE
for att ta del i granskningen.

Highly Specialized Technology evaluation, HST

Granskningsprocessen vid en HST-utvardering liknar till stor del processen for
en STA/MTA. Aven vid denna typ av utvardering ar foretaget ansvarig for att
sammanstalla och skicka in ett vetenskapligt underlag (NICE, 2013). En extern
grupp ("review group”) granskar sedan den evidens som foretaget lamnat in med
avseende pa tekniska aspekter. Bristen pa klinisk och hélsoekonomisk evidens
som ofta uppstar vid granskning av behandlingar avsedda att behandla mycket
sallsynta tillstand kompenseras genom att information dven inhamtas fran flera
intressenter, till exempel foretaget, kliniska experter, NHS England och
patientrepresentanter. NICE ar sedan ansvarig for att sammanstalla en rapport
som ska utvérderas av en sarskild kommitté (“evaluation committee™).
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3.5.3 Vardering av evidens och beslut om subvention

Teknologisk utvardering (Single Technology Appraisal och Multiple Technology
Appraisal)

Nar all tillganglig evidens har sammanstallts sa utvarderar en kommitté
("appraisal committee™) informationen och beslutar om huruvida de ska
rekommendera anvandning av halsoteknologin. Bedémningskommittén bestar
av medlemmar fran NHS England, lekméan, akademi och lakemedelsindustrin
(NICE, 2014a). Detta sker bade vid STA- och MTA-utvérderingar.
Rekommendationen baseras pa en bedémning av klinisk och halsoekonomisk
evidens. Den kliniska evidensen ger information om nyttan av héalsoteknologin
(hur vél fungerar teknologin?) och den ekonomiska evidensen ger information
om huruvida teknologin ger valuta for pengarna (hur val fungerar teknologin i
relation till de kostnader som uppstar?).

Efter granskningen av evidens sa lamnar bedémningskommittén en
rekommendation till NICE, antingen i form av en prelimindr rekommendation
("appraisal consultation document”) eller som en slutlig rekommendation (”final
appraisal determination”) (NICE, 2014a).

En preliminar rekommendation ldamnas generellt endast om kommittén inte kan
rekommendera anvandningen av den utvérderade teknologin eller om
rekommendationen ar mer restriktiv an vad marknadstillstandet anger. Om
NICE lamnar ifran sig en preliminar rekommendation sa ombes experter, andra
intressenter och allmanheten att kommentera dokumentet. Sedan gérs en ny
utvardering dar lamnade synpunkter tas i beaktande. Beddomningskommittén
avger sedan en ny slutlig rekommendation (FAD).

NICE kan avge fyra olika styrkor av rekommendation (1) rekommenderas, (2)
begransad anvandning, (3) anvandning endast inom ramen for forskning och (4)
inte rekommenderad. Om NICE rekommenderar en behandling efter
granskningen och varderingen sa ar NHS England skyldig att finansiera
behandlingen da detta &r uttryckt i NHS konstitution. NHS maste ocksa se till att
behandlingen finns tillganglig for patienter inom tre manader efter
publikationsdatumet av rekommendationen.
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Highly specialized technology evaluation, HST

En utvardering och prioritering enligt HST utgar ifran andra kriterier &n en
STA/MTA (NICE, 2013). De kriterier som bedoms ar: (1) tillstandets art, (2)
den nya teknologins effekt (pa t.ex. halsa), (3) kostnaden for NHS och
socialtjansten, (4) varde for pengarna,

(5) teknologins inverkan bortom direkta halsovinster och (6) hur effekten av
teknologin paverkas av hur den kan levereras (t.ex. om det finns behov av
sérskild personal eller infrastruktur). En utvarderingskommitté (“evaluation
committee”) utvarderar den evidens som finns tillganglig samt radgor med
kliniska experter, patienter och vardgivare. Dessa konsultationer &r aven 6ppna
for allménheten. Efter att hénsyn tagits till var och en av kriterierna och efter att
ha radgjort med relevanta intressenter under processen, sa avger NICE en
prelimindr rekommendation i form av en “evaluation consultation document”
(ECD). En ECD uppréttas endast om rekommendationen som ges ar restriktiv.
Om sa ar fallet har konsulter och radgivare ytterligare fyra veckor pa sig for att
kommentera den prelimindra ECD:n. | nésta steg granskar
utvarderingskommittén de kommentarer som inkommit och avger en slutlig
rekommendation (FED).

| dagsléget har tre lakemedel granskats inom ramen fér HST-programmet:
Eculizumab (for behandling av aHUS), Ataluren (for behandling av Duchennes
muskeldystrofi), och Elosulfase alfa (for behandling av mucopolysaccharidosis
typ 1VVa). Alla tre lakemedlen rekommenderas av NICE, dock under vissa
villkor. Ytterligare fem lakemedel &r under granskning, eller kommer att bli
granskade (NICE, 2016c).

3.5.4 Mojlighet att 6verklaga subventionsbeslut

Det & mojligt att Overklaga den slutliga rekommendationen (FAD) inom 15
arbetsdagar fran det att beslutet publicerats (NICE, 2014b). Skal till
Overklagande kan vara att: (1) att NICE har misslyckats med att agera rattvist
under granskningsprocessen eller att NICE har dverskridit sina befogenheter,
eller (2) att rekommendationen som NICE avgett inte ar rimlig givet den evidens
som finns tillganglig. Overklagan av den slutliga rekommendationen vid en
HST-utvardering gors pa samma grund som STA-/MTA-utvarderingarna.

Ett forslag pa nar en ny granskning av rekommendationen ar lamplig anges av
NICE vid tidpunkten for publicering. Né&r tidpunkten for uppdatering ndrmar sig
radgor NICE med relevanta organisationer och intressenter och beslutar om
rekommendationen behdver uppdateras och, om sa ar fallet, i sa fall hur.
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3.5.5 Exempel pa prioriteringsbeslut géallande sarlakemedel: Soliris

Den forsta utvarderingen som gjordes inom ramen for HST-programmet rorde
lakemedlet eculizumab (Soliris) som anvénds for att behandla en mycket
ovanlig, livshotande blodsjukdom, Haemolytic Uraemic Syndrome (aHUS).
Sjukdomen drabbar endast ca 200 personer i England. Lakemedlet ansags vara
en signifikant forbattring for patienter med ett stort, &nnu inte tillgodosett behov
samtidigt som ldkemedlet har ett mycket hogt pris.

Det papekades att kostnaden per halsovinst fér eculizumab (Soliris) ar osaker
men berdknades vara mycket hdg. Kostnaden per patient och ar uppskattades till
£340 200 (NICE, 2015). Utvarderingskommittén medgav att den langsiktiga
budgetpaverkan var osaker men att den skulle bli betydande. For att halla
kostnaderna nere, sa foreslogs ett antal satt att kontrollera detta — till exempel att
hitta sétta att justera dosen eller att stoppa anvandningen for patienter utan
pavisbar effekt av behandlingen. Utvarderingskommittén beslutade att
rekommendera finansieringen av eculizumab (Soliris) om ett antal kriterier
uppfylls (NICE, 2015): (1) att behandlingen koordineras av ett centrum med
sarskild kompetens inom omradet, (2) att antalet patienter med aHUS samt
antalet patienter som far eculizumab (Soliris) registreras (aven vilka doser samt
under hur lang tid behandlingen pagar), (3) att det finns ett nationellt protokoll
for start och stopp av behandlingen med eculizumab (Soliris) av kliniska skal,
och (4) att ett forskningsprogram utvarderar nar behandlingen bor avslutas och
nar dosen bor justeras. Vidare sa rekommenderades lakemedelsbolaget och NHS
England att beakta andra mdjliga alternativ for att halla kostnaderna for
eculizumab (Soliris) nere (genom till exempel prisférhandlingar).

En nyligen publicerad studie fran Kanada uppskattade kostnaden for Soliris per
kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) som mycket hdg, med en inkrementell
kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar pa 2,13 miljoner kanadensiska dollar
(motsvarande cirka 14 miljoner kronor per QALY) (Coyle et al. 2015).
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4. LIKHETER OCH OLIKHETER MELLAN LANDERNAS
BESLUTSPROCESSER FOR SARLAKEMEDEL

Tabell 2 ger en viss Overblick 6ver hur sarlakemedel hanteras i de lander som
beskrivits i denna rapport, med avseende pa definition av séllsynthet, om det
finns sarldsningar for utvardering av sarldkemedel, samt hur granskning och
vardering av evidens generellt gar till.

Alla lander i rapporten har anslutit sig till EU:s definition av ett sallsynt tillstand
som innebdr en prevalens pa farre dan 5 pa 10 000 invanare nar det handlar om
sarlakemedel. Né&r det galler sérlosningar vid subventionsbeslut av sérlakemedel
och andra ldkemedel som behandlar patienter med séllsynta tillstand anvénds
dock alternativa definitioner av séllsynthet. For att kunna utvarderas inom ramen
for individuell subvention i Norge ska tillstandet drabba farre &n 1 pa 10 000 i
Norge (dvs. farre &n 500 individer). | England och inom ramen fér en HST-
utvardering sa anvander man begreppet ultra orphan” som innebar en annu
snavare definition pa vad som anses vara sallsynt (en prevalens pa farre an 1 pa
50 000 har namnts). Har blir det tydligt att EU:s definition av sallsynta tillstand
kan anses vara for bred for att motivera t.ex. en hogre betalningsvilja och/eller
en separat process.

| England har man skapat en sarlésning som innebar att tillstandets séllsynthet
tas in som ett explicit kriterium och att behandlingens kostnadseffektivitet inte
tas in i bedomningen. HST-utvarderingen i England &r en sarskild utvardering,
inom ramen for NICE:s verksamhet, dar olika lakemedel véljs ut for granskning.
Den slutliga rekommendation som avges géller for hela gruppen patienter som
kan dra nytta av behandlingen. En typ av sarlosning finns i Norge dar det finns
majlighet att anstka om subvention fér enskilda patienter. Processen ar aven
skild fran statens lakemedelsverk (SLV), som fattar beslut om vad som ska inga
i lakemedelsformanen, medan det ar en annan aktor, halsoekonomiférvaltningen
(HELFO), som fattar beslut for individuell subvention. Lakemedlet blir alltsa
inte godkant for anvandning for alla patienter som kan dra nytta av behandlingen
utan HELFO tar stéllning i varje enskilt fall.

Vad som inte kan utlasas i tabellen nedan ar att &ven de andra landerna i
rapporten utnyttjar olika kompletterande atgarder/villkor for att kunna hantera
sarlakemedel inom ramen fOr den process som anvénds aven for andra
lakemedel. | de fall dar 1akemedel till patienter med séllsynta sjukdomar inte
uppfyller kraven pa kostnadseffektivitet anvands till exempel prisférhandlingar
med lakemedelsforetaget, villkorade subventionsbeslut och att kompletterande
Kriterier tas fram for utvardering av sérlékemedel (t.ex. Nederldnderna) eller att
forsok gors till att uttolka sérskilda beslutskriterier inom ramen for en redan
existerande etisk plattform (t.ex. Sverige och Norge).
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Alla l&nder i rapporten har utarbetat explicita beslutskriterier.
Kostnadseffektivitet aterfinns i alla lander utom Frankrike dar
kostnadseffektivitet tas in i bedomningen mer implicit. Ingen av de lander som
har kostnadseffektivitet som beslutskriterium har &nnu faststallt en absolut gréns
for vad som ska anses vara kostnadseffektivt baserat pa patientgruppens storlek
— dven om de beslut som tidigare fattats av respektive subventionsmyndighet
indikerar ett stort spann for vad som kan anses vara kostnadseffektivt med
hansyn tagen till vissa kriterier. Kostnaden i forhallande till uppnadd halsoeffekt
for lakemedel till patienter med sallsynta sjukdomar &r ofta betydligt hégre an
vad som normalt brukar accepteras inom ramen for den offentligt finansierade
sjukvarden. Detta indikerar att beslutsfattare verkar acceptera en hogre kostnad
per halsoeffekt for lakemedel som anvéands for allvarliga sallsynta tillstand.
Sarskilt i de fall dar patienter ar mycket svart sjuka, dar behandlingen har visat
god effekt samt dar det inte finns nagra behandlingsalternativ (eller dar
behandlingsalternativen ar valdigt mycket sémre), tycks betalningsviljan
generellt vara hogre.
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Tabell 2: Hantering av sarlakemedel — definition, sarskild hantering, granskning och vardering av evidens

Sverige Nederléanderna Norge Frankrike England
Alternativ definition av Nej Nej Ja Nej Ja
séllsynthet vid 1/10 000 "Ultra Orphan”
subventionsbeslut
Sarldsning for Nej Nej Ja Nej Ja
sarlakemedel Individuell subvention HST-utvardering
Granskning/framstélining
av evidens
Huvudaktor? TLV Zorginstituut SLV HAS NICE
HELFO
Véardering av evidens och
beslut om subvention
Huvudaktor? TLV Halsoministeriet, SLV Halsoministeriet, NICE Appraisal
Namnden for WAR-CG /ACP HELFO cT Committee
lakemedelsformaner
Explicita kriterier Ja, Ja, Jas, Ja, Ja,

Manniskovarde

Nodvandighet

Allvarlighetsgrad

Medicinsk effekt

Klinisk evidens

Behov- solidaritet Effektivitet Nyttan av atgarden Effekt i jAmforelse Ekonomisk evidens
Kostnadseffektivitet Kostnadseffektivitet Kostnadseffektivitet {"Ed existerande
Majlighet tll erapier
egenfinansiering
Explicit gréns for Nej Nej Nej Nej Nej
kostnadseffektivitet for
séllsynta tillstand
Allmant tillgangligt beslut Ja Ja Ja Ja Ja
med motiveringar?
Mojlighet till 6verklagan Ja Ja Ja Ja Ja

och/eller ny granskning?

1) TLV = Tandvérds- och lakemedelsférmansverket, SLV = Statens Legemiddelsverk, HELFO = Helsegkonomiforvaltningen, HAS = Haute Autorité de Santé, NICE = National Institute of Health and Care Excellence
2) TLV = Tandvards- och lakemedelsformansverket , WAR-CG = Wetenschappelijke Adviesraad Commissie Geneesmiddelen, ACP = Adviescommissie pakket, CT = La Commission de la Transparence, NICE =
National Institute of Health and Care Excellence

3) Dessa kriterier var aktuella nar rapporten skrevs. 1 en utredning har man foreslagit att omformulera kriterierna till (i) nyttokriteriet, (ii) resurskriteriet och (iii) allvarlighetskriteriet. Ett slutligt beslut om innehallet i
den nya etiska plattformen kommer att fattas i slutet av 2016.
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5. DISKUSSION OCH SLUTSATSER

An sé lange finns det f4 exempel dar patienter nekats tillgang till de
sarlakemedel som marknadsfors i de lander som presenterats i denna rapport. |
de fall déar granskning inte varit aktuell har patienter med ett behov av
behandling i regel fatt tillgang till lakemedlet pa andra sétt (till exempel att
kliniken/landstinget statt for kostnaden). | praktiken innebar detta att de
myndigheter som fattar subventionsbeslut accepterar en hégre kostnad per
hélsovinst &n vad som annars géller eftersom sarlakemedel sallan uppfyller de
gangse normerna for kostnadseffektivitet med hénsyn taget till andra relevanta
kriterier. Kriterier som lyfts fram for att motivera att betala ett hogre pris per
hélsoeffekt ar att det ror sig om mycket allvarliga och potentiellt livshotande
sjukdomar och att ingen annan alternativ behandling finns att tillga.

De bakomliggande motiven for att rattfardiga en betydligt hogre betalningsvilja
for vissa patienter ar dock inte alltid transparenta eller uttalade. Beslut om att
subventionera icke-kostnadseffektiva sarlakemedel ger upphov till diskussioner,
till exempel nér kostnaden per effekt kraftigt Gverstiger vad som normalt sett
accepteras. Den alternativa resursanvandningen kan vara behandling av andra
patienter med vanligare, men lika allvarliga sjukdomar dar kostnaden anses vara
for hog.

En annan slags orattvisa uppstar nar patienter med svara, sallsynta sjukdomar
inte far samma mojligheter till en effektiv vard som stérre grupper pa grund av
att behandlingskostnaden &r alltfér hog i relation till halsovinsten som en
konsekvens av att gruppen ar liten. Det &r i linje med den stravan som kommer
till uttryck i EU:s forordning 141/2000 att: "patienter som lider av sallsynta
tillstand bor ha rétt till samma kvalitet pa behandling som andra patienter”.
Konflikter mellan olika kriterier/principer som anvands nér beslut ska fattas om
allokering av hélso- och sjukvardens knappa resurser leder fram till olika
I6sningar for att hantera prioritering av sarldkemedel.

Denna rapport har presenterat fem europeiska landers I0sningar for att erbjuda
en likvardig vard for patienter med sallsynta sjukdomar och hantera den konflikt
som uppstar nar undantag maste goras fran etablerade principer for prioritering.
Exempel pa sadana I6sningar &r att anvanda sig av individuella
subventionsbeslut, en sarskild process for subventionsbeslut av sarlakemedel,
prisforhandlingar, villkorade beslut och uttolkning av etiska principer som
maojliggor en extra hdg betalningsvilja.
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Individuell subvention

I Norge anvénds den individuella subventionen som ett satt att bade méjliggora
och begransa anvandningen av dyra lakemedel till sma patientgrupper genom att
flytta prioriteringsansvaret till den kliniska nivan. Den individuella subventionen
ar ocksa en sakerhet for patienter i behov av lakemedel som inte har
forhandsgodkénd subvention. Kraven pa evidens &r inte lika strikta som i den
traditionella granskningen. | fall dar endast lite eller ingen vetenskaplig evidens
finns tillganglig baseras beslutet istallet pa den effekt som kan forvantas
observeras Kkliniskt for enskilda patienter. Detta ar inte en ovanlig situation nar
det géller sarlakemedel som forsvarar en vérdering och prioritering utifran
etablerade normer. Vid den individuella subventionen finns inga krav pa
hélsoekonomiska utvarderingsunderlag.

En fordel med systemet &r att det &r ett satt att hantera undantag i form av
exceptionella” patienter (jamfor Individual Funding Requests i England). Aven
om det inte ar rimligt att subventionera ett lakemedel pa gruppniva kan det vara
motiverat for enskilda patienter. Kritik mot denna typ av sarlosning ar att den
information som formedlas fran fall till fall kan vara godtycklig da lékaren inte
ar objektiv i sin roll som beddmare och saknar ett helhetsperspektiv. Det finns
en pataglig risk att patienter med samma behov handlaggs olika. Att
sammanstalla information till patientens ansdkan om subvention ar ocksa en
administrativ borda for den enskilda ldkaren och kan totalt sett bli kostsamt for
sjukvarden. Systemet med individuell subvention kan &ven tankas leda till
ojamlik tillgang av vard om mer resursstarka individer i stérre utstrackning far
sina behov tillfredsstéllda.

En sarskild process for subventionsbeslut av sarlakemedel

NICE har inréttat en sarskild hantering av mycket séllsynta och allvarliga
tillstand, HST-utvérderingar, som bade granskar och véarderar tillganglig
evidens. Har har NICE valt att hantera endast de allra ovanligaste sjukdomarna,
de sa kallade "ultra orphans”, eftersom det framfor allt &r dessa patienters
behandling som generellt & mycket kostsammare per halsovinst &n normalt i
prioriteringssammanhang. Motiven for att inrétta en sarskild mer rigords och
transparent granskning och beslutsprocess for sarlakemedel &r att skapa bra
forutsattningar (starka legitimiteten) for att fa acceptens bade for ett
godké&nnande och ett avslag. Kriterierna for att ett lakemedel ska tas upp for
granskning ar tydligt definierade, likasa de kriterier som ldkemedlet sedan
varderas utifran. Bristen pa vetenskaplig dokumentation kompenseras genom att
information inhamtas fran flera intressenter — foretaget, kliniska experter och
patentrepresentanter uppmanas alla att bidra med underlag.
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Kritik mot en sérskild ordning for sarlakemedel, i likhet med hur NICE hanterat
det, &r att det riskerar bli en byrakratisk och omstandlig process for att granska
enbart ett fatal lakemedel. Det blir ocksa en skarp grans mellan patienter med
mer eller mindre sallsynta sjukdomar som i slutdndan kommer att hanteras och
varderas pa olika satt beroende pa vilken process de ingar i.

| delbetankandet ”Lakemedel for djur, maskinell dos och séllsynta tillstand —
hantering och prissattning” (SOU 2014:87) foreslas en hantering av
sarlakemedel i Sverige enligt en delvis sérskild ordning som &r mindre
omfattande an den variant som initierats i England. Forslaget syftar framforallt
till att skapa forutsattningar att férhandla om lagre pris och formulera
accepterade kriterier for en hdgre betalningsvillighet. Denna sarldsning kraver
att ett antal kriterier kopplat till lakemedlet ska vara uppfyllda och om sa &r
fallet ska TLV tillsammans med landstinget kunna komma éverens om mer
precisa villkor for ett subventionsbeslut. Har ar det redan existerande aktorer
som foreslas samverka inom ramen for den ordinarie processen snarare dn att
inratta en helt ny ordning som har varit fallet i England.

Prisférhandlingar

Att anvénda prisforhandlingar med lakemedelsforetaget har anvants for att
begréansa kostnader for sarlakemedel. Detta sker séllan transparent utan det rér
sig ofta om dolda forhandlingslosningar. Ett exempel fran denna rapport ar
resultatet av utvarderingen av lakemedlen for att behandla Pompes och Fabrys
sjukdom i Nederlanderna. Diskussioner om att inte inkludera lakemedlen pa
formanslistan slutade efter intensiva debatter med en positiv (villkorad)
rekommendation fran subventionsmyndigheten som accepterades av ministeriet
for hélsa, valfard och sport. Halsoministeriet och lakemedelsforetaget enades om
en konfidentiell prisoverenskommelse. Detta ar uppenbarligen en framkomlig
vag for att paverka priset men nackdelarna ar att det leder till en minskad
transparens och forsvagar legitimiteten for beslutsprocessen. Prisférhandlingar
anvands i 6kad utstrackning aven i Sverige pa nationell niva for sallsynta
sjukdomar inom ramen for de trepartsforhandlingar som TLV organiserar
tillsammans med landstingen och berdrda foretag. Aven dessa priser ar
sekretessbelagda.

Villkorade subventionsheslut

Villkorade subventionsbeslut aterfinns i flertalet lander i denna granskning. |
Sverige kan TLV till exempel begrénsa eller villkora subventionsbeslutet och
enbart godkanna lakemedlet for ett eller flera begransade anvandningsomraden
alternativt att lakemedlet maste komplettera med klinisk eller ekonomisk
evidens da osékerhet rader for att fa fortsatt subvention.
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Aven England, Nederlanderna och Norge kan avge en rekommendation dar
endast en viss avgransad grupp ar avsedd att behandlas. Nederlanderna har
ocksa, inom ramen for sin ordinarie process, utarbetat ett forslag pa hur
inforandet av séarlakemedel kan gdras mer effektivt och for att pa sa satt minska
kostnaderna for sarldkemedel. Detta inkluderar bland annat utvecklandet av
start- och stoppkriterier vid anvandningen av valdigt dyra sarlakemedel, men
aven att skapa sarskilda kommittéer med kompetens om olika sjukdomar samt
upprattandet av oberoende register. Ocksa i de separata processerna for
sarlakemedel i Norge och England ér tillstandets sallsynthet ett villkor (i
kombination med svarighetsgrad, klinisk effekt, m.m.).

En fordel med villkorade rekommendationer &r att inte alla patienter kan
tillgodogora sig en behandling medan samma lakemedel fungerar utmarkt for
andra patienter (eller for patienter i ett visst sjukdomsskede). Genom att styra
anvandning till patienter som forvantas ha mest nytta av behandlingen sa kan
samhallets resurser anvandas till att erbjuda andra effektiva
lakemedelsbehandlingar till patienter. Okad styrning i form av krav pa
behandlingsrekommendationer kombinerat med strikta krav pa uppféljningar
kan forvantas 6ka i framtiden.

Uttolkning av etiska principer

Uttolkning av sarskilda beslutskriterier eller etiska principer for att motivera en
hogre betalningsvilja for vissa lakemedel (till exempel sarlakemedel) kan
observeras i vissa lander. Till exempel har NT-radet i Sverige tolkat den etiska
plattformen for prioriteringar och valt att explicit ta hansyn till ett tillstands
séllsynthet. Dock har de faktiska rekommendationer som avgetts visat att
betalningsviljan for sarlakemedel endast ar nagot hogre for sallsynta tillstand &n
for vanligare tillstand. | Norge har sallsynthet som sjalvstandigt kriterium vid
prioriteringar diskuterats i utredningarna for att ta fram en ny etisk plattform.
Har har man dock valt att ta avstand fran att explicit inkludera ett tillstands
séllsynthet i den etiska plattformen. Emellertid skriver regeringen att det inte
helt gar att ta avstand fran en viss sarbehandling av patienter med sallsynta
sjukdomar vid prioriteringar inom halso- och sjukvarden utan man ska kunna
betala mer per halsovinst.

Slutsatser

Baserat pa de lander som ingar i denna studie sa framgar det att lakemedel som
behandlar patienter med mycket sallsynta sjukdomar generellt sarbehandlas i
prioriteringssammanhang. Det tycks dessutom vara sa att landerna véljer att
halla ihop systemen hanteringsmassigt trots ett par exempel pa sarlésningar.
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Av de konkreta atgarder som kan observeras i de lander som ar inkluderade i
denna rapport, sa ser vi till exempel att man ar tydligare med villkoren for
sarlakemedel for att effektivisera anvandningen och déarmed minska den
ekonomiska belastningen av sarlakemedel. Till exempel sa ser vi krav pa
start/stopp kriterier, upprattande av sérskilda register for patienter, striktare krav
pa uppfoljning, samt alternativa kriterier for séllsynthet (t.ex. ultra orphan™).
Dessutom, for att kompensera for den ofta knapphandiga informationen géllande
till exempel klinisk evidens for sarlakemedel sa inhamtas ofta kompletterande
information fran experter, patienter, och andra intressenter.

Denna genomgang av ett antal europeiska lander visar att det finns varierande
I6sningar for att hantera sarlakemedel som Sverige kan inspireras eller dra
lardom av. Det ar darfor av vikt att dven fortsattningsvis folja utvecklingen bade
nationellt och internationellt det géller inte minst vid utformning av
riskdelningsavtal och andra typer av prisdverenskommelser. Alla lander har
dock olika halso- och sjukvardssystem, och de olika I6sningarna for att hantera
sarlakemedel maste ses inom ramen for respektive lands subventionssystem.
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