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av biologiska likemedel och av skriddarsydd behandling enligt
en sjukdoms »molekylira ansikte« och individens kinslighet
for ett likemedel eller annan terapi [3-5]. Under 2000-talets
forsta ar 6kade andelen bioteknologiskt framstéllda produkter
fran 1-2 procent till 15-20 procent av det totala antalet arliga
godkinda substanser [6]. Till bioteknologiskt framstéllda like-
medel hor vissa vacciner, koagulationsfaktorer, insuliner och
medel for diagnostik och behandling av cancersjukdomar.

Under de senaste aren har TNF-himmare fér behandling av
inflammatoriska sjukdomar som reumatoid artrit introduce-
rats liksom flera nya cancerlikemedel med helt nya verknings-
mekanismer. Till den senare gruppen hor trastuzumab (Her-
ceptin), bortezomib (Velcade) och erlotinib (Tarceva) for att
behandla bréstcancer, myelom respektive lungcancer samt
imatinib (Glivec) och rituximab (Mabthera) for att behandla
vissa former av leukemi och lymfom. Intressant dr ocksa att
biologiska likemedel i 6kande grad anvinds inom flera tera-
piomraden. Rituximab har exempelvis indikation vid bade
lymfom och reumatoid artrit, och nya studier visar pa effekter
vid multipel skleros [7]. Denna utveckling, med vidgade indika-
tioner for biologiska lakemedel, gor det dn viktigare att struk-
turerat introducera dessa likemedel i sjukvarden.

Flera nya lakemedel som godkints de senaste aren har haft
pataglig klinisk effekt, medan andra mer kan ses som forsta ste-
get i en utvecklingsprocess mot fullgod terapi. Nya likemedel
har oftast hog kostnad per patient. Dessutom kan vissa likeme-
del medfoéra behov av férandringar i vardens struktur (t ex zo-
ledronsyra, Aclasta, som injiceras, i stéllet for tabletter mot
osteoporos) och till ett 6kat behov av diagnostiska instrument

______________________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Den vetenskapsbaserade likemedelsutvecklingen tog succes-
sivt fart under forra seklet [1]. Ett viktigt genombrott var intro-
duktionen av antibiotika pa 1930- och 1940-talen. Medicinska
upptéckter under 1950- och 1960-talen dkade vara kunskaper
om minniskokroppens fysiologi och orsaker till hilsa och sjuk-
dom och banade vig for biokemiska och molekylidra medicins-
ka genombrott. Detta och utvecklingen av en rationell organisk
kemi baddade for flera farmakoterapeutiska genombrott [1, 2].
Dessa nya lakemedel har revolutionerat behandlingen av folk-
sjukdomar som hjirtsvikt, hjartinfarkt, livshotande infektio-
ner, depressioner, psykoser och magsar samt varit en forutsatt-
ning fé6r modern onkologisk behandling och f6r transplanta-
tionskirurgin. Likemedelsutvecklingens framgangssaga under
forra seklets senare hilft hanger ocksa ssamman med introduk-
tionen av kontrollerade kliniska prévningar och metodutveck-
ling inom kliniska discipliner, klinisk farmakologi, farmaci och
klinisk epidemiologi. En forutsédttning har varit ett gott samar-
bete mellan akademin, likemedelsindustrin och halso- och
sjukvarden [1, 3].

Sekvensering av det ménskliga genomet och framsteg inom
immunologi och molekyldrbiologi har banat véag fér utveckling
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Ldkemedelsmarknaden har
forandrats. Nya, dyra biotek-
nologiska ldkemedel ar pa
vég in i sjukvarden. Nagra kan
ge vdsentliga vinster for pa-
tienterna, medan nyttan och
sdkerheten dr mer oviss for
andra.

Sjukvarden maste erbjuda
alla patienter andamalsenlig
behandling. Da finns inte ut-
rymme for lakemedel utan sa-
kerstalld nytta.

Stockholms ldns landsting
har darfor infort en modell for
strukturerad introduktion av
lakemedel i sjukvarden. Mo-
dellen omfattar bedémningar
av nya ldkemedel som @nnu
inte dr godkanda, prognosti-
sering av forvantad kostnads-
utveckling, kritisk vardering

av ldkemedlens dokumenta-
tion och potential samt utvar-
dering och uppféljning av la-
kemedlens effekt, biverkning-
ar och kostnadseffektivitet.
Prognostiseringen bygger pa
tillgangliga uppgifter om lake-
medel som dnnu inte dr god-
kdnda och vdrdering av deras
potentiella roll i framtiden uti-
fran antalet patienter som kan
bli aktuella for behandling.
Den senaste prognosen anger
en okning av ldkemedelskost-
naderna i Stockholm med 8,6
procent 2008 och 7,4 procent
2009. Prognosmodellen kan
utvecklas till instrument for
planering och uppfoljning av
kostnader och dnskvard ut-
veckling.
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.|
B FAKTA 1. Ordlista och definitioner

Biologiska ldkemedel
Lakemedel vars aktiva
substans dr tillverkad av eller

kommer fran en levande orga-

nism.

Bioteknologiska lakemedel
Produkter avsedda for gente-
rapi, vacciner som utvecklats
med rekombinant DNA-teknik
och samtliga lakemedel dar
en monoklonal antikropp an-
vénts i nagon del av tillverk-
ningsprocessen.
Fokusldakemedel

Pragmatiskt definierat av Lak-
sak; avser vissa nya lakeme-
del for breda patientgrupper
som i stor utstrackning for-
vantas forskrivas dven i pri-
marvarden.

sak; avser ldkemedel dar for-
skrivningen initieras av andra
specialister an allmdanmedi-
cinska i bade 6ppen och slu-
ten vard [13].

Sarlakemedel

Lakemedel avsett for att dia-

gnostisera, forebygga eller be-

handla livshotande tillstand
eller tillstand med kronisk
funktionsnedsattning och
som hogst 5 av 10 000 perso-
ner lider av. Kraven pa doku-

mentation av effekt och saker-

het &r laga for registrering av
dessa ldkemedel. | bade USA
och EU finns forordningar som
kraftigt stimulerar utveckling-
en av denna typ av lakeme-
del.

Speciallikemedel
Pragmatiskt definierat av Lak-

[8]. Sjukvarden maste kunna erbjuda alla patienter effektiv be-
handling. Den snabba medicinska utvecklingen, den dldrande
befolkningen och den 6kande sjukdomsbérdan utmanar da-
gens sjukvardssystem [9]. DA finns det inget utrymme for dyra
likemedel utan sikerstélld nytta. Detta var utgangspunkten
nér Lakemedelssakkunniga (Liksak) i Stockholms léns lands-
ting (SLL) initierade utvecklingen av en modell for strukture-
rad introduktion av likemedel i sjukvarden. Arbetet sker inom
ramen for landstingets langsiktiga (ar 2003-2012) likemedels-
strategi for klok ldkemedelsanvindning [10]. Syftet med denna
artikel &r att presentera SLLs modell for strukturerat info-
rande av nya likemedel och presentera de resultat som hittills
har uppnatts.

Kostnaderna for speciallikemedel dkar

Den snabba likemedelsutvecklingen har gett stora kostnads-
Okningar for ldkemedel. Under 1990-talet 6kade likemedels-
kostnaderna snabbare &n andra kostnader inom hilso- och
sjukvarden [11]. Figur 1 visar kostnadsutvecklingen for likeme-
del i Stockholm sedan 1977. Med generikareformen ar 2002
planade kostnaderna ut for likemedel vid vanliga folksjukdo-
mar, sk baslikemedel [12]. For speciallikemedel fortsatte
dock kostnaderna att 6ka kraftigt (Figur 1).

Till speciallikemedel hor alla 1ikemedel som i princip for-
skrivs av andra specialister an allmidnmedicinska i bade 6ppen
och sluten vard. Gruppen inkluderar ddarmed bade hogspeciali-
serade och dyra likemedel for mindre patientgrupper (t ex
TNF-hdmmare och onkologiska likemedel) och liakemedel for
bredare anvindning inom slutenvarden (t ex parenterala anti-
biotika, infusionsvitskor och ldgmolekyldra hepariner). En
sirskild forteckning 6ver vilka likemedel som klassificeras
som specialldkemedel finns tillginglig via landstingets produ-
centobundna webbplats for likemedel <http://www.janusinfo.
se> [13]. Under 2007 6kade kostnaderna ater for baslakemedel
som en effekt av 6kade volymer och att fa patent gick ut under
det aret.

Mot denna bakgrund arrangerade Liksak ett expertmoéte
vintern 2005 med representanter for akutsjukhus, primar-
vard, privata vardgivare, hilso- och sjukvardsndmndens for-
valtning (HSN), Liaksaks expertgrupper och likemedelskom-
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Figur 1. Kostnadsutveckling for [dakemedel totalt i Stockholms ldns
landsting (recept, rekvisition och receptfri forséljning) under perio-
den 1977-2007. Killa: Inleverans- och forsdljningsstatistik, Apoteket
AB.

mittéernaiStockholms ldn. Utmaningen var att finna en effek-
tiv modell for att hantera introduktionen av nya likemedel i
sjukvarden.

Speciallikemedelsprojekt sjosatt

Sedan hosten 2006 ar var modell etablerad och gar under nam-
net »Speciallikemedelsprojektet«. Det drivs av Léksak och syf-
tar till att ur medicinsk och ekonomisk synvinkel uppna édnda-
malsenlig anvindning av speciallikemedel. Projektet omfattar
samtliga speciallikemedel men ocksa s k fokuslikemedel, dvs
vissa nya lidkemedel f6r breda patientgrupper som i stor ut-
strackning forvintas férskrivas dven i primérvarden. Projektet
bestar av olika delar (Figur 2): framtidsspaning (horizon scan-
ning) med prognostisering, likemedelsvirdering, strukturerat
inforande av nya ldkemedel, kvalitetsuppfdljning av befintlig
likemedelsterapi samt opinionsbildning och kommunikation.
Vart arbete férutsiatter medverkan av en stark och producent-
obunden expertorganisation med en tydlig javspolicy kombi-
nerad med ett kollegialt engagemang i fortbildning och kvali-
tetsarbete i de lokala likemedelskommittéerna i Stockholm.
Liksak och dess expertgrupper ar centrala for troviardiga var-
deringar och for hogkvalitativ fortbildning [12].

Framtidsspaning och prognostisering
Framtidsspaning och prognostisering bildar tillsammans ett
varningssystem for att virdera kliniska och ekonomiska kon-
sekvenser av nya likemedel eller nya anvindningsomréaden for
befintliga likemedel [14]. Syftet ar att bade forskrivare och
sjukvardens ledning ska vara vil forberedda néir nya ldkemedel
lanseras. Diarmed kan rekommendationer och vardprogram
anpassas for sjukvardens behov och fortbildning planeras. Det
medger tid for strukturella fériandringar i vardens organisa-
tion, for finansiering och budgetering samt ger andrum att for-
bereda en strukturerad introduktion och uppféljning for att
garantera att likemedel anvénds till de patienter som har mest
nytta av dem. Processen innefattar ocksa en kartldggning av
vilka likemedel som forvintas forlora sina patent under de
nirmaste tre aren. Det ir av stor vikt att kunna planera for pa-
tentutgangar sé att besparingspotentialer utnyttjas.
Framtidsspaning &r ett etablerat begrepp i Storbritannien
[14]. Det baseras pa systematiska analyser av lidkemedel som
befinner sig i klinisk prévning i fas IT och III. Information in-
hémtas fran olika killor, t ex registreringsmyndigheter, ldke-
medelsforetag, vetenskapliga kongresser och olika publikatio-
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ner. I SLLs modell himtas informationen i huvudsak fran Eu-
ropean Medicines Agency (EMEA), Food and Drug Adminis-
tration (FDA), Likemedelsverket samt National Horizon
Scanning Centre och National Prescribing Centre i England.
Relevansen i uppgifterna stdms av med Liksaks expertgrup-
per, som kompletterar med egna bedomningar.

Information om nya likemedel pa vig in pd marknaden dr en
av de faktorer som kréavs for att prognostisera kostnadsutveck-
lingen for likemedel. Den redan i dag etablerade prognosmo-
delleniSLL bygger pa en trendframskrivning av nuvarande ut-
veckling, med justering for var i sin livscykel likemedel befin-
ner sig pa marknaden, information om vilka nya likemedel och
indikationer som férvintas godkinnas samt justeringar for
andra forviantade forandringar, sdsom patentutgangar eller
fordndringar i behandlingsrekommendationer, pris, likeme-
delsférman eller sortiment. Vi férsoker dven bedéma effek-
terna av forandringar i vardutbud och andra faktorer som kan
paverka likemedelsférskrivningen. Projektets andra prognos-
rapport for 2008-2009 presenterades i bérjan av 2008 [15].

Virdering av likemedel

Kritisk liakemedelsvardering ar viktigt fér att bedoma de nya
lakemedlens potentiella virde i relation till befintlig terapi.
Projektet gor tidiga, preliminira bedomningar fore registre-
ringstillfillet och mer utférliga virderingar av tillginglig ve-
tenskapliga dokumentation nér ldkemedlen registreras. Var-
deringarna utfors av avdelningen for klinisk farmakologi pa
Karolinska Universitetssjukhusetisamarbete med Liksaks ex-
pertgrupper och ger lokalt anpassade rekommendationer for
anvindningen. Viarderingarna bygger pa publicerade data fran
de europeiska och amerikanska registreringsmyndigheterna
EMEA och FDA samt pa kritisk virdering av publicerade kli-
niska studier.

Ide fall Tandvards- och likemedelsformansverket (TLV) har
beslutat om begrinsad subvention vigs dess beddmning in i
virderingen. Nya likemedel bor utvirderas kritiskt avseende
effekt, sikerhet och troliga/tinkbara ekonomiska konsekven-
ser for hela sjukvarden. Vid introduktion av nya, dyra likeme-
del bor en diskussion foras om kostnadseffektivitet och priori-
tering av den nya terapin i férhallande till andra medicinska
behov. Nagra ges nagra exempel pa fragor som bor stéllas da
nya likemedel eller nya studier presenteras.

e Svarar studiernas design féretridesvis mot ett marknadsfo-
ringsbehov eller mot ett sjukvardsbehov?

¢ Har likemedlet jamforts med befintliga 1ikemedel eller
»ingen behandling«?

¢ Hur stor &r patientnyttan med studerade relevanta para-
metrar?

¢ Hur sékert kan ldkemedlet antas vara med utgangspunkt i
attallanyalikemedel har en begriansad sikerhetsdokumen-
tation?

¢ Nir dr surrogatvariabler tillforlitliga och tillfyllest f6r risk-
bedémning eller for att styra behandlingsintensitet?

e Kravs det 6kade hilso- och sjukvardsinvesteringar?

Ordnad och vdlmotiverad introduktion

Strukturerat inférande avser en ordnad och vilmotiverad in-
troduktion av nya likemedel eller nya indikationer i sjukvar-
den.Idagharvibegriansad kunskap om nytta och sikerhet med
lakemedel pa det sitt de anvinds i sjukvarden. Kliniska prov-
ningar har problem med bristande generaliserbarhet (sniva
inklusionskriterier med t ex fa dldre och multisjuka i studi-
erna), medan observationella studier har problem med sam-
verkande faktorer. For att minimera sikerhetsproblemen och
sdkerstilla att de nya lidkemedlen ges till de patienter som har
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Lakemedelsutvecklingen inom industrin

Fas I Fas Il Godkénnande Fas IV
Tid } -
Speciallédkemedelsprojektets olika delar
“Hori_zon" Vardering Vardering Kva!jtgt_s-
scanning 1 2 uppfdljning
\ L Strukturerat Halsoekonomisk
Prognostisering

inférande uppfdljning

Figur 2. Olika delar av specialldkemedelsprojektet i Stockholms ldns
landsting. Den centrala axeln representerar den konventionella intro-
duktionen av lakemedel efter utveckling inom industrin och godkén-
nande av EMEA/Lakemedelsverket. Projektet avser att tidigt identifi-
era nya produkter och prelimindrt vardera dessa for att bedoma de-
ras potential och nytta. Detta leder fram till en prognos for lakeme-
dels potentiella anvandning inom landstinget samt medger identifie-
ring av viktiga preparat for strukturerat inférande och uppféljning.

B FAKTA 2.
Laksaks kriterier for beslut e oklarhet om marginalnytta
kring ett strukturerat info- jamfort med befintlig terapi
rande av nya ldkemedel e osdkerhet om ldkemedlets
sakerhet
Angeldget medicinskt e sdrskilda etiska, sociala,

politiska eller legala fragor
kopplade till ladkemedlet

Ekonomiska dverviganden

e kostnadseffektivitet

e Gvervdaganden om behand-
lingens totala kostnad for
sjukvarden

problem

e stor patientgrupp

o effektiv terapi saknas

Kunskapslaget for det nya

ldkemedlet

e osdkerhet om patientgrupp

e risk for indikationsglidning

e osdkerhet om huruvida stu-
dierna speglar sjukvardens
patienter

storst nytta avbehandlingen bor vissaldkemedel under de fors-
ta aren introduceras enligt sirskilt upprattade protokoll, dir
man systematiskt undersoker i vilken grad 6verenskomna in-
dikationer f6ljs och vilka effekter och biverkningar det nya la-
kemedlet dstadkommer i klinisk praxis.
Inférandeprotokollen kan &ven konstrueras for att besvara
fragestillningar som &r viktiga f6r sjukvarden men som inte
besvarats i de kliniska provningar som legat till grund f6r god-
kdnnandet. Det kan t ex rora sig om effekter och biverkningar
hos sérskilda patientgrupper eller relevanta jimforelser med
etablerade terapier som anvidnds. Om mojligt bor dven dessa
sjukvardsnidra studier utféras som kliniska préovningar med
randomisering mellan behandlingsalternativen fér att minska
risken for stérfaktorer (confounding). SLLs modell for struk-
turerat inférande bestar av
* tydligarekommendationer eller, vid sma forskrivargrupper,
en 6verenskommelse med berorda forskrivare om kriterier
for hur 1akemedlet ska anvéndas

¢ saklig information och vid behov vidareutbildning kring te-
rapin

¢ datainsamling for att utréna i vilken utstriackning likemed-
let anvinds pa rekommenderat/6verenskommet sétt

e uppfoljning av relevanta effekter och biverkningar.

Utvardering av effekt och biverkningar bor relateras till resul-
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tat av etablerad terapi for den aktuella patientgruppen. Denna
modell genomfors delvis redan i dag. Beslut om likemedel som
kan bli féoremal for strukturerat inférande baseras pa av Lik-
saks antagna kriterier (Fakta 2).

Nya bioteknologiska likemedel &r séllan fardigutvecklade da
de introduceras pa marknaden. Det dr sjukvardens och akade-
mins ansvar att introducera ett preparat pa bista sitt men dven
att 6ka kunskapen om preparatet och terapin [16]. Sadan 6ver-
bryggande utveckling och forskning (translational) kraver till-
gang till starka basala forskningsmilj6er. I Sverige har vi unika
mojligheter att registrera resursanvindning och utféra pro-
spektiva hilsoekonomiska studier, som baseras pa likemed-
lens anvindning inom sjukvarden. Ett fungerande system for
strukturerat inférande ger stora mojligheter for saval klinisk
forskning som populationsbaserade studier med olika kva-
litets- och hilsodataregister. Socialstyrelsens ldkemedelsre-
gister ar i detta sammanhang en stor tillgdng [17].

Kvalitetsuppfdljning

Rationell och kostnadseffektiv likemedelsanvindning bor
aven omfatta kvalitetsuppfoljning av hur likemedlen anvands i
Kklinisk praxis. I SLLs modell avser vi att skapa ett system for
bade prospektiva och retrospektiva uppféljningar av hur speci-
allikemedel/fokuslikemedel anvinds i sjukvarden. I dag har vi
konstaterat att vissa journalsystem medger systematiska kvali-
tetsuppfoljningar. Data som genereras ska stimulera till for-
battrad medicinsk kvalitet. Uppf6ljning av befintlig férskriv-
ning bor i férsta hand ske med ordinarie journalsystem. Dessa
kan kompletteras med register-/kvalitetssystem, dar struktu-
rerade patientdata samlas in med elektroniska »mallar« som
kopplas till datajournalen. Utvecklingen inom detta omrade
har inte varit optimal. Manga system kommunicerar inte med
varandra, anvinda termer och begrepp dr inte standardiserade
och det saknas en forvaltning av dessa medicinska IT-system
[10]. Tydliga krav maste stillas pa innehall, funktionalitet och
utveckling av effektiva verktyg for datafangst och utvirdering
avbehandlingsresultat.

Hilsoekonomiska studier utifran sjukvardens perspektiv
Aven om nya likemedel 4r dyra sa kan de vara kostnadseffekti-
va och ge stora vinster for sévil patienter som samhille. For de
likemedel som i huvudsak férskrivs pa recept prévar TLV do-
kumentationen och nyttan [18]. TLVs virderingar bygger pa
analys av1likemedlens kostnadseffektivitet ur ett samhéllsper-
spektiv och baseras inte alltid pa jaimforelser med i sjukvarden
etablerade alternativ. Dessvirre kommer vinsterna med nya la-
kemedel inte alltid sjukvarden till godo. En viktig hornsten i
SLLs modell &r darfor att i framtiden skapa underlag for hélso-
ekonomiska studier som utgar fran sjukvardens perspektiv. I
projektet avser vi att bedoma de ekonomiska konsekvenserna
for olika intressenter av introduktionen av nya likemedel. Ini-
tialt analyseras potentiella malgrupper och ténkbara kostna-
der for nya liakemedel i relation till befintlig terapi och 6vriga
kostnader for vard vid den aktuella sjukdomen. Dessa bed6m-
ningar bygger pa hilsoekonomiska modeller fran randomise-
rade kliniska provningar. I férlingningen planerar vi att gora
hélsoekonomiska bedémningar av kostnader och nytta i verk-
lig sjukvard med nya ldkemedelsterapier. Dessa kan da baseras
pa observationella data 6ver hur lakemedlen anvénds i verklig
sjukvard, till skillnad fran experimentell anvindning, som gors
inom ramen for kliniska prévningar.

Opinionsbildning och kommunikation

Modellen kraver fortlopande dialog med medicinska experter
och berorda forskrivare. I dag har Laksak starkt sin kommuni-
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kation kring speciallikemedel till sjukvarden i linje med SLLs

Kloka listan (http://www.janusinfo.se) for reckommendationer

av lakemedel vid vanliga sjukdomar [12]. Problematiken kan

skilja beroende pa likemedlets karaktar:

¢ Likemedel som beror en liten forskrivargrupp inom en spe-
cialitet (t ex HIV-likemedel och onkologiska likemedel).

¢ Likemedel som beror en sniv forskrivargrupp inom olika
specialiteter (t ex erytropoietin och TNF-himmare).

¢ Liakemedel som har potentiellt bred anvindning bland stora
forskrivargrupper (t ex ett bantningsmedel eller ett nytt
hypertonimedel).

For de tva forsta kategorierna kravs nitverk, kritisk vardering
och tidig konsensus mellan berérda specialister s& att ldke-
medlet far ett valmotiverat inférande. Vidare skulle etable-
ringen avregionala eller nationella kvalitetsregister underlitta
tillgangen till uppgifter om effekt och sékerhet for behandlade
patientgrupper. Dessa register bor dgas gemensamt av sjuk-
vardshuvudmannen och berorda specialistféreningar. Insam-
ling av registerdata kan kompletteras med sjukvardsnira ran-
domiserade kliniska studier.

Goda erfarenheter finns bl a fran Reumatologiregistret [19].
Det tillkom 1999 for att anvidndas for patienter som nyinsjuk-
nat i reumatoid artrit. Inrapportering sker via webben, och fér
nirvarande deltar samtliga landets reumatologer. Likeme-
delsindustrin har tillskjutit medel for att bygga upp registret
och kan folja forskrivningen av sina egna produkter. Det finns
ocksa ett samarbete med Likemedelsverket, som dven har till-
gang till registret. Registret dgs och forvaltas dock av specialist-
foreningen. En ldkare och en sjukskoterska som har sarskild
IT-utbildning skoter det 16pande arbetet. Registret anvinds av
deltagande Kkliniker for lopande kvalitetsuppfoljning och
forskning [19].

For lakemedel med potentiellt bred anvéndning bland stora
forskrivargrupper krivs tidig likemedelsvirdering och ett »re-
gelverk« med vardprogram och beslutsstod, tillgéngliga for alla
forskrivare. Helst borde likemedlen introduceras i en tva-
stegsmodell, dir ett nitverk av specialutbildade likare borde
skriva ut lakemedlet och registrera intressanta patientuppgif-
ter for bedomning avldkemedlets viarde i bérjan. Med tiden néar
nyttan i sjukvardspraxis ir bekriftad kan nya forskrivargrup-
perinkluderas. I dag anvinds denna tvastegsmodell sillan eller
aldrig i Sverige. Patienterna bor dven kunna involveras och
vardprogram skapas i patientversion. De nationella myndighe-
terna och sjukvarden har ett stort ansvar for att patienter och
patientféreningar informeras om nya likemedels plats i tera-
pin sa att patienter varken under- eller 6verbehandlas. Allmén-
heten bor &ven delta i diskussionen kring hur nya likemedel
ska anvindas och finansieras. I ett forsta steg bor en dialog f6-
ras med berorda patientféreningar.

Rationellt inférande av nya likemedel underst6ds av produ-
centobunden fortbildning, 6ppen redovisning av resultat, inci-
tamentstyrning genom kvalitetsredovisning och begriansning
av ladkemedelsférménen i den forsta fasen da kunskapsunder-
laget om lakemedlet 4r magert. Redan i dag har SLL etablerat
en omfattande producentobunden fortbildning om likemedel

[12].

Resultat hittills - prognoser och pilotprojekt

Projektet har publicerat tva prognoser [15, 20]. Rapporterna
antyder att kostnadsokningstakten for likemedel ater kommer
att oka snabbare dn under de narmast foregdende aren. En arlig
kostnadsutveckling fér likemedel i SLL pé kring 8 procenteller
drygt 500 miljoner kronor forutspas. Den férviantade utveck-
lingen inom alla terapiomraden 2008-20009 ses i Figur 3. Ef-
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tersom volymerna 6kar for manga baslikemedel och de storsta
vinsterna av generikareformen redan har himtats in berdknas
kostnaderna for baslikemedel 6ka de nirmaste tva aren. Dia-
betes och nervsystemets sjukdomar ar terapiomraden inom
vilka kostnaderna forvintas 6ka snabbt. Bland specialldkeme-
del forviantas snabbt 6kade kostnader for flera olika likeme-
delsgrupper, mest patagligt for onkologiska likemedel och
TNF-hidmmare. Antalet 1ikemedel i utveckling inom onkologi
ar stOrre dn summan av alla 6vriga, varfor vi kommer att fa han-
tera en stor vag av nya dyra lakemedel. Stora 6kningar dr ocksa
att vinta inom omraden som antikoagulantia, koagulations-
faktorer, antivirala medel, immunglobuliner, immunsuppres-
sivamedel, antiepileptika, neuroleptika och likemedel vid ma-
kuladegeneration.

Under varen har en avstimning gjorts mot prognosen for
2008. Den faktiska kostnadsokningen for ldkemedel i SLL i 6p-
pen och sluten vard januari-juni 2008 blev 7,4 procent, dvs na-
got ldgre 4n prognosens 8,6 procent. Skillnaden forklaras del-
vis av att den vardvalsreform som genomférts i primirvarden
dnnu inte medfort en forvintad 6kning av likemedelskostna-
derna. Tre delprojekt har paborjats kring strukturerat info-
rande (obesitasmedel, TNF-hdmmare vid psoriasis och nya on-
kologiska likemedel). Pilotprojekten syftar till att testa olika
typer av strukturerat inférande. Gemensamt for alla strukture-
rade inféranden ar tidig likemedelsviardering, kommunikation
och opinionsbildning.

Uppfoljningen varierar, och i pilotprojekten testas IT-sy-
stem for prospektiv datainsamling och samarbete med befint-
liga kvalitetsregister. Framtiden far utvisa vilken uppf6ljnings-
modell som dr mest effektiv. Det praktiska genomférandet
kommer ocksa att skilja sig visentligt med hénsyn till vilken
typ avlidkemedel som ska introduceras och vilken kunskap som
finns om likemedlets effekt och sékerhet vid registreringtill-
fillet. De elektroniska journalsystemen ger mojlighet att samla
in data automatiskt. Det stora problemet &r méngfalden av oli-
ka system och bristen pa hanterbara metoder och verktyg for
att enkelt fylla i och samla in viktiga uppgifter om lakemedels
effekter och biverkningar. Vi har i dag inga enkla 16sningar for
automatiserad insamling och analys av viktiga effekter och si-
kerhetsdata for speciallikemedel via journalsystemen.

Foljsamhet till rekommendationer allt viktigare

Det ar tydligt att kostnaderna fér nyintroducerade likemedel
blir betydligt hégre &n for annan tillgdnglig terapi [21]. Samti-
digt kommer nyalikemedel ofta att erbjuda nya mgjligheter att
hjilpa patienter, och skridddarsydd behandling kan erbjuda
béttre precision for patienter som inte svarar pa konventionell
terapi [3]. I en situation med begriansade ekonomiska ramar
blir kraven pa hog foljsamhet till vildokumenterade rekom-
mendationer och beslut fran TLV och likemedelskommittéer
vitala for att kunna frigéra resurser for ny dyrbar terapi [12,
22]. Det &r ur etisk synvinkel avgérande att rekommendationer
stods av vilgjorda kliniska studier, som kritiskt viarderats av
obunden expertis. Avgoérande ir att sjukvardens experter ar
overtygade om nyttan av behandlingen. Det finns alltid skil att
erinra sig de senaste arens erfarenheter av nya likemedel som

»l framtiden kommer en 6kande andel av de
nya dyra ldakemedlen att introduceras pa sjuk-
hus, dvs utanfor formanssystemet. Darfor ar det
rimligt att TLV far ett utokat uppdrag att granska
om dessa lakemedel ar kostnadseffektiva.«
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Figur 3. Kostnadsutveckling och prognos for de totala lakemedels-
kostnaderna i Stockholms ldns landsting (recept och rekvisition) re-
dovisat per terapiomrade (1-stéllig ATC-kod). Gult = utfall 2005-2007,
morkrottt = prognos 2008-2009.

redan efter en kort tid dragits in fran marknaden pa grund av
allvarliga biverkningar: Trovan, Temac, Vioxx, Lipobay och Ex-
anta ar belysande exempel pa svarigheten i att riatt virdera nya
lakemedel [23].

Speciallikemedelsprojektet, med alla dess komponenter,
kan skapa forutsiattningar for ett strukturerat inférande av nya
ldkemedel, sa att de som bedéms vara virdefulla for vissa pati-
enter kommer till korrekt anvindning utan onodig forskriv-
ning till andra patienter, som inte har nytta av likemedlet.
Dessutom kan ny kunskap om nya likemedels effekt och séker-
het dokumenteras, vilket bor bidra till ett effektivt resursut-
nyttjande. Betydande metodutveckling aterstar dock, och olika
modeller fér strukturerat inférande och uppf6ljning maste
provas och utvirderas.

Samarbete kring framtidsspaning

I andra landsting och regioner har behovet av systematisk in-
troduktion av dyra likemedel ocksa identifierats. I Skane och
Vistra Gotaland och vid flera regionsjukhus ges riktade anslag
till vardverksamheterna fér anvindning av nya dyra likemedel
efter sarskild ans6kan. I Sverige bor vi ha ett nationellt samar-
bete kring principer for introduktion och uppfoljning av nya
dyralikemedel i sjukvarden, dér specialistforeningar, likeme-
delskommittéer och kliniska forskare dr motorer. Det krivs
ocksa ett internationellt samarbete inom sjukvérden, eftersom
lakemedelsforetagen arbetar globalt [24].

De flestanyaldkemedel introduceras samtidigti hela EU. For
lakemedelsindustrin skulle det vara en fordel med enhetliga
principer inom sjukvarden i hela EU f6r introduktion och upp-
foljning av nya likemedel [24]. Dérfor ordnade nagra europeis-
ka akademiska institutioner och sjukvardsorganisationer en
internationell konferens kring rationell likemedelsterapi och
introduktion av nya dyra lidkemedel i Europa i Stockholm i ja-
nuari 2008 [24]. Representanter fran nio linder deltog, och be-
hovet av systematisk introduktion och uppf6ljning av nya dyra
likemedel &r entydigt i Europa [22, 24]. Vid métet framkom
ocksa att priskonkurrensen inom omradet biologiska ldkeme-
del &r svag och att detta hindrar kostnadseffektiv anvindning
av flera viktiga ladkemedel. Det finns behov av ett europeiskt fo-
rum for att prisférhandla med tillverkarna nar anvindningen
av biologiska ldkemedel 6kar exponentiellt. Det krivs kunskap
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1
B FAKTA 3

Tankbar fordelning av regio-
nalt, nationellt och internatio-
nellt ansvar kring nya ldke-

e etablering av kvalitetsregis-
ter for uppféljning
e beslut kring finansiering

medel och uppféljning av sarldke-
medel

Regionalt ansvar e prissattning, upphandling,

® prognostisering forman

e lokal vardering, forankring Internationellt ansvar/sam-
och dialog mellan specialis- arbete, t exinom EU
ter och producentobunden e framtidsspaning
ldkemedelsexpertis o (kriterier for) likemedels-
e strukturerat inférande av |a- vardering, miniminiva for
kemedel som beror stora innovation och registrering

patientgrupper e etablering av kvalitetsregis-
e budgetering och kvalitets- ter for uppféljning
uppféljning o effekt- och sdkerhetsvarde-
Nationellt ansvar/samarbete ring av sarlakemedel
® prognostisering e fgrhandling om pris pa bio-

o |dkemedelsvdrdering i sam-
verkan mellan myndigheter e
och universitet

e strukturerat inforande av la-
kemedel som berér sma pa-
tientgrupper

logiska sarlakemedel
finansiering, koordinering
och metodutveckling for
producentobunden klinisk
forskning, i synnerhet for
sma patientgrupper

om vilka nya ldkemedel som &r pa vag in i sjukvarden. Fram-
tidsspaning kring nya likemedel och deras roll i sjukvarden bor
lampligen organiseras i samarbete mellan europeiska kun-
skapscentra utifran ett sjukvardsperspektiv [12, 16]. En mojlig
framtida rollférdelning regionalt, nationellt och internatio-
nellt kring introduktion av speciallikemedel i sjukvarden
framgar av Fakta 3.

Utokat uppdrag for TLV

I dag bedomer TLV kostnadseffektivitet enbart for likemedel
som avses att forskrivas pa recept med lidkemedelsforman. Be-
domningen sker utifran ett vidare samhéllsperspektiv dn sjuk-
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vardens. I framtiden kommer en 6kande andel av de nya dyra
lakemedlen att introduceras pa sjukhus, dvs utanfér forméans-
systemet. Darfor ar det rimligt att TLV far ett utékat uppdrag
att granska om dessa likemedel ar kostnadseffektiva. Det
kanns angelédget att reglerna for ersittningen fran staten till
landstingen/regionerna éndras sa att de omfattar bade ldke-
medel som skrivs pa recept och de som anviands pa sjukhus. De
senare bekostas i dag helt och héllet av sjukvardshuvudmén-
nen och blir inte foremal for bedémning av kostnadseffekti-
vitet. Det ar glidjande att diskussioner nu pagar mellan staten
och landstingen kring hur detta kan forbéttras.

Staten bor vidare stodja att enhetliga system for journalfo-
ring utvecklas och att en standardiserad modell f6r rapporte-
ring/uppfdljning av dyra likemedel utvecklas. Erfarenheterna
fran Stockholm kan bli till nytta, men det &r viktigt att uppfolj-
ningen sker i nationellt och internationellt samarbete pa det
satt som sker med Reumatologiregistret [19].

Vi tror att prognostiseringsmodellen kan utvecklas sé att
trendframskrivningarna kompletteras med simuleringar av
onskvird anviandning av nya dyra ldkemedel i ett landsting/en
region eller i en kliniks upptagningsomrade utifran uppgifter
om incidens och prevalens av aktuella sjukdomar. Det innebér
att prognostiseringsmodellen och strukturerat inférande blir
en bas for malstyrd behandling med viktiga likemedel, som
stottar 6nskvirda behandlingsscenarier utifran en sjukdoms
forekomst och antagna kritierier for anvindning. Detta kréaver
tillgdng till utvecklings- och forskningsmedel, engagemang av
bade kliniker och forskare med olika kompetenser samt en vil-
ja fran sjukvardens huvudmain att langsiktigt stédja sjukvar-
dens kunskapsutveckling.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Krister Kristianson
har arvoderats for medverkan vid planering och utvdrdering av en ld-
kemedelsstudie utford av Oasmia Pharmaceutical AB. Nils Wilking
har arvoderats for uppdrag fran Affibody AB och i3 Innovus.
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