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Forord

LIF — de forskande likemedelsforetagen - har av Kerstin Wigzell, regeringens sirskilda utre-
dare av en nationell cancerstrategi, ombetts att till utredningen inkomma med ett underlag for
att belysa ”lakemedelsutvecklingen inom canceromradet”. Mer specifikt omfattar uppdraget
att belysa foljande omraden:

= Vilka olika typer av ldkemedel/vacciner kan vi forvénta oss pa 10-15 ars sikt?

» Hur ser utvecklingen mot individualiserad likemedelsbehandling ut? Vad krévs for att
lakemedlen ska bli mer traffsakra?

= Effekt/nytta av de nya lidkemedlen/vaccinerna?

= Konsekvenser for cancervarden som helhet? Nya ldkemedel méste bedomas utifran
nytta och kostnad jmf med existerande ldkemedel och andra dtgéirder.

» Hur ska introduktionen av nya cancerlikemedel ga till sé att tillgdngen blir lika 6ver
landet?

= Tillgdngen pa ldkemedel for smé och séllsynta cancersjukdomar?

=  Kostnadsutveckling?

LIF har tolkat uppdraget som att det inte bestar i att ge industrins syn pd utvecklingen inom
canceromradet utan i att forsoka beskriva den medicinska utvecklingen inom omradet ur

ett hélso- och sjukvardsperspektiv. For genomforandet har LIF dérfor valt att anlita externa
experter, namligen docent Nils Wilking vid Karolinska Institutet och Professor Bengt Jons-
son vid Handelshogskolan 1 Stockholm. De har tidigare publicerat flera arbeten med liknande
fragestdllningar ur ett internationellt perspektiv och ér saledes vil fortrogna med de aktuella
fragestillningarna. Forfattarna kombinerar en god insyn i likemedelsutvecklingen med ett
tydligt hélso- och sjukvardsperspektiv. Innehallet och slutsatserna i rapporten ér forfattar-
nas egna men rapporten har tagits fram i dialog med LIF Fokusgrupp Cancer, som bestér av
representanter for LIF:s medlemsforetag med produkter inom canceromradet. D4 det funnits
ett speciellt intresse av att prognostisera kostnadsutvecklingen inom canceromradet har LIF
anlitat IMS Health som utifran svenska epidemiologiska data och data om likemedelsforsilj-
ningen i Sverige tagit fram en prognosmodell for likemedel inom canceromradet for perioden
2008-2022. Data fran denna modell har infogats i, och utgdr en viktig del av, denna rapport.
Prognosmodellen bifogas inte rapporten, men kan sjilvfallet stéllas till utredningens forfo-
gande om sd Onskas.

Uppdragets utformning och valet av skribenter medfor att rapporten medvetet inte omfattar
vissa delar. Patientperspektivet berdrs inte uttryckligen i rapporten men LIF &r Gvertygade
om att dessa aspekter &ndd kommer att beskrivas utforligt i utredningen som helhet. Rap-
porten speglar inte heller likemedelsindustrins specifika perspektiv, vilket istdllet kommer att
presenteras for utredningen i ett senare skede genom en separat skrivelse fran LIF och dess
medlemsforetag. Da frigan om formerna for introduktion av nya cancerldkemedel for att
uppna lika tillgdng 6ver landet dr en fraga med ett tydligt industriperspektiv, kommer denna
att utvecklas mer utforligt i den separata skrivelsen.

LIF overldmnar harmed sin rapport om lékemedelsutvecklingen inom canceromradet och ser
fram emot att delta i den fortsatta diskussionen om utvecklingen av cancervarden i Sverige.
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Sammanfattning

Den stora 6kning av antalet nya ldkemedel mot cancer som vi kan se idag ar resultatet
av en utveckling under flera decennier som 6kat kunskapen om de grundldggande bio-
logiska mekanismer som blivit stérda vid cancer.

De nya lakemedlen har utvecklats specifikt for att motverka dessa olika typer av stor-
ningar, s.k. “targeted therapies”. Det potentiella antalet "targets” &r mycket stort.

Antalet ldkemedel (“targeted drugs”) under utveckling ar flera hundra och om nagra
ar kan det vara fraga om tusentals substanser som testas. Manga ar avsedda for samma
”mal” och endast ett mindre antal kommer att visa sig fungera tillfredstdllande. En
mindre andel av substanserna kommer darfor att utvecklas till nya cancerlikemedel.
Sett i1 relation till utvecklingen sedan de forsta cancerlikemedlen introducerades pa
1950-talet, och som inneburit att vi idag har ca 60 likemedel mot cancer, blir det en
kraftig 6kning av antalet nyintroducerade ldkemedel; minst 10 per ar jamfort med 2-3
per ar under det foregdende decenniet.

Priserna och ddrmed kostnaderna for ldkemedel mot cancer har 6kat och den arliga
behandlingskostnaden uppgar idag till i genomsnitt ca 500 000 kronor for nya targe-
ted drugs”. Eftersom de verkar mot olika mal, kan de kombineras vid behandling, vil-
ket ytterligare dkar kostnaden per behandlad patient. En del av dessa ldkemedel maste
tas under 14ng tid, ofta resten av livet, vilket ar en skillnad mot tidigare cytostatika
som ges under en begrinsad tidsperiod. Detta, i kombination med dkad Gverlevnad,
innebdr att behandlingen av cancer blir likartad den for andra kroniska sjukdomar som
diabetes, hjartsjukdom och reumatoid artrit. Cancer &r liksom dessa en folksjukdom.
Ungefir var tredje svensk kommer under sin livstid att diagnostiseras med cancer.

Potentialen for kostnadsdkningar dr stor, men begrénsas av att behandlingen endast

ar meningsfull for de patienter som har den storning (“’target”) som behandlingen

ar avsedd att paverka. Antalet patienter begrinsas dirmed och behovet av “trial and
error” for att se om behandlingen fungerar for en viss patient reduceras. Anvéind-
ningen av cancerlakemedel utanfor de specificerade indikationerna kan dven forvéntas
minska.

Information om vilka patienter som dr lampliga for en viss behandling dr dock inte
gratis. Det fordras ofta ett stort antal tester vilka ocksa utgoér en kostnad. Testningen ar
dock vanligen kostnadseftektiv eftersom savél kostnader som biverkningar av behand-
ling kan undvikas med béttre information.

Nya cancerlikemedel kan minska behovet av andra vardinsatser, samtidigt som en
effektiv likemedelsbehandling fordrar noggrann diagnostik och uppfdljning. For
exempelvis monoklonala antikroppar som kriver infusion méste resurserna for detta
oka och kronisk medicinering med tabletter fordrar satsningar pa utbildning och upp-
foljning for att foljsamheten till behandlingen skall sékerstéllas.

Det finns idag ingen systematisk redovisning av de resurser som anvinds for preven-
tion, diagnostik, behandling och palliativ vard av patienter med cancer. Det medfor att
det dr svart att avgdra om resurserna dr tillrackliga, om de anvénds effektivt och var
det finns behov av forstirkningar.

Priserna pa nya cancerldkemedel och de tester som dr nddvindiga for att faststilla vil-
ket lakemedel som kan hjdlpa en viss patient, innebdr en risk for att regionala olikheter
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uppstér 1 tillgédngligheten till cancerlikemedel. Endast ett litet antal patienter med de
nddvindiga resurserna kommer att behandlas om det inte finns ett offentligt organise-
rat och finansierat program for diagnos och behandling. For de som sjilv kan betala
kommer det sannolikt att finnas privata vardgivare, bade inom och utom Sverige, som
kommer att tillhandahélla och marknadsféra denna vard. De socioekonomiska skill-
naderna i dagens cancervérd, savil vad avser tillgang till prevention och vard som
behandlingsresultat, dr vdl dokumenterade, &ven om Sverige 1 detta avseende dr béttre
an de flesta andra ldnder. De regionala skillnaderna &r betydande, &ven om de minskar
ndr man anliagger ett langre tidsperspektiv.

Prognosen for utvecklingen av kostnaderna for cancerldkemedel visar pd en fortsatt
procentuell 6kning, men i mycket langsammare takt 4n under det senaste decenniet.
Det finns flera skil till det. Nar de forsta “’targeted therapies” introducerades for ca 10
ar sedan var kostnaderna for cytostatika mycket ldga och den procentuella kostnadsok-
ningen blev darfor mycket stor i borjan. I absoluta tal dr den prognostiserade 6kningen
mindre dramatisk. En kostnadsokning for ldkemedel maste dessutom alltid stdllas i
relation till kostnadsutvecklingen for varden i stort for att ge en réttvisande bild. Flera
nya likemedel kommer i och for sig att introduceras under de kommande &ren, men
priserna pa dessa kommer inte att vara hogre én tidigare, snarare kan vi forvénta oss
en viss “terapeutisk priskonkurrens” eftersom lakemedlen har samma target” som de
som redan finns pa marknaden. For manga storséljare kommer ocksa patentet att gd ut
under de kommande aren, vilket forvintas leda till prissénkningar. Nettoeffekten blir
en forvintad kostnadsdkning pa ca 5 procent per ar under perioden, eller i genomsnitt
150 miljoner kronor per ar. Ovintade introduktioner eller utokning av indikationer
som inte kan forutses idag kan naturligtvis dndra bilden.

Det rader betydande osdkerhet om effekterna pd ldngre sikt av nya likemedel som
introduceras, vilket som dr den optimala dosen och behandlingstiden samt vilka
behandlingsstrategier, inkluderande andra ldkemedel parallellt eller 1 sekvens, som

ar de optimala. Det finns dirfor ett stort behov av utvdrdering och uppf6ljning inom
ramen for ett kliniskt forskningsprogram under tiden efter introduktionen. Denna
kunskapsuppbyggnad &r en viktig del av ldkemedelsutvecklingen och bor vara ett
gemensamt ansvar for industrin och sjukvarden. Kostnadseffektiviteten, ett viktigt kri-
terium for offentlig subventionering och resursfordelning, ar inte frdmst en egenskap
hos ldkemedlet utan beror pd hur det anvénds inom olika diagnos- och behandlings-
strategier, t.ex. om det sitts in tidigt eller senare i sjukdomsforloppet och hur det kom-
bineras med kirurgi, strdlbehandling och andra ldkemedel. Modeller dver forviantade
effekter maste foljas upp och verifieras med data frdn den kliniska anvéndningen.
Resurserna for klinisk forskning, inklusive hédlsoekonomiska fragestillningar, maste
darfor utdkas for att kostnaderna for nya cancerldkemedel skall ge maximal utdelning i
form av 6kad 6verlevnad, hogre livskvalitet och storre samhéllsnytta.

Det dr viktigt att se kostnadseffektiviteten pa langre sikt. De flesta cancerldkemedel
kommer att vara vardefulla 1akemedel langt efter att patenten gatt ut. Om vi antar att
patentutgangen halverar priset, s kommer kostnadseffektiviteten att fordubblas. Vir-
det for samhéllet av lakemedlet dkar saledes, medan virdet for foretaget som utvecklat
det minskar. Av flera skal, bl.a. att det kommer nya indikationer och att patentet en dag
gar, ut ar det viktigt att anlagga ett livscykelperspektiv ndr man tar stéllning till nya

terapier.
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Inledning

Fakta om cancer och cancerlakemedel

Cancer dr den vanligaste dodsorsaken, nést hjartkérlsjukdomar. I Sverige intriffade 6ver
50 000 nya cancerfall 2006 och ca 20 000 avled 1 cancer. Ungefar var tredje person kom-
mer att diagnostiseras med cancer under sin livstid. I nuldget blir 50-60 procent antingen
botade eller avlider till f6ljd av annan sjukdom.

Det har gjorts stora framsteg inom behandlingen av néstan alla tumdrformer. For exempel-
vis testiscancer, har prognosen pa kort tid gétt fran simsta tdnkbara till att 90-95 procent av
patienterna kan botas.

Mortaliteten 1 brostcancer har minskat med ca 25 procent fran 1980-talet fram till &r 2000
1 England och USA. I Sverige har dodligheten inte minskat lika dramatiskt. Det beror fram-
forallt pa att vi i vart land redan under 1980-talet hade en betydligt battre dverlevnad.

2-2,5 nya likemedel har introducerats per ar 1995-2005. Under perioden 2006-2011 véntas
ca 10 nya cancerlakemedel introduceras per ar.

Kostnaderna for cancersjukvard utgor mellan 5-8 % av den totala sjukvardsbudgeten i de
flesta landerna 1 Europa (7-8 % 1 Sverige) och ca 5 % 1 USA.

Cancersjukvérdens andel av den totala sjukvardskostnaden har varit stabil under de senaste
30 éren i de flesta lénder.

Sjukhusinldggelse dr den dominerande direkta kostnaden vid cancerbehandling. Indirekta
kostnader, sasom forlorad produktivitet, ar upp till dubbelt sa stora (vid t.ex. brostcancer)
som de direkta kostnaderna.

Onkologiska lakemedel star for 3,5-7 % av den totala lakemedelskostnaden. Cancerlédke-
medel star for en liten, men vixande (10-15%), del av den direkta kostnaden for cancer-
sjukvard.

Lakemedelskostnaderna inom onkologin 6kar idag med 15-20 % per ar. Denna 6kningstakt
kommer att kvarsta de ndrmaste 5 aren, for att sedan avta till foljd av ett stort antal patent-
utgangar.

Hur langt har vi kommit i att bota cancersjukdomar?

Ungefir var tredje person kommer att diagnostiseras med cancer under sin livstid. [ nulaget
blir 50-60 procent antingen botade eller avlider till f6ljd av annan sjukdom. Det har gjorts
stora framsteg inom behandlingen av ndstan alla tumérformer. For exempelvis testiscancer
har prognosen pa kort tid gatt frin sdmsta tdnkbara till att 90-95 procent av patienterna kan
botas. For brostcancer har ménga sma forbattringar 6ver lang tid lett till en 6kning av andelen
patienter som botas. Mortaliteten 1 brostcancer har minskat med ca 25 procent fran 1980-talet
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fram till &r 2000 1 England och USA. I Sverige har dodligheten inte minskat lika dramatiskt.
Det beror framforallt pa att vi 1 vart land redan under 1980-talet hade en betydligt battre dver-
levnad. Forbattringen &r ett resultat dels av de under 1980/90-talen inférda screeningprogram-
men, dels en betydligt mer aktiv anvéndning av cytotoxisk och hormonell tilliggsbehandling.
Man rdknar med att screeningprogram och medikamentell behandling bidrar med ca 50 pro-
cent var till den 6kade boten. Ytterligare forbéttringar har skett de senaste aren genom intro-
duktionen av nya typer av ldkemedel; badde cytotoxiska medel som antracykliner och taxaner,
men dven nya former av malinriktad terapi. Ett exempel pa detta &r trastuzumab (Herceptin®)
som minskar risken for dterfall 1 brostcancer med ca 50 procent for de kvinnor som har tumo-
rer med Overuttryck av HER2-receptorn, ett tillvaxtstimulerande dggviteimne pa tumorcellens

yta.

Utveckling av onkologin

Under 1900-talets forsta del var kirurgi och stralning de enda behandlingsmdgjligheterna for
cancersjukdomar. Dessa behandlingar fokuserade framforallt pa lokal behandling, men kirurgi
och strdlbehandling kom dven att spela en tidig roll som generell behandling av endokrint
beroende tumorer, som brostcancer da ovariell kastration introducerades. I och med utveck-
lingen av olika medicinska behandlingar under 1940/50-talen kom onkologisk behandling att
dramatiskt fordndras. Den medikamentella behandlingen kom tidigt att utgéra grundstommen
for behandlingen av de hematologiska sjukdomarna.

Den 6kade kunskapen om cancercellers genetiska avvikelser och uttryck har gett nya forsk-
ningsomraden och utveckling av helt nya principer for medicinsk behandling. Under det
senaste decenniet har det skett en snabb utveckling av ett antal likemedel, baserat pd denna
kunskap. Cancersjukdomar som tidigare var okdnsliga for behandling kan nu behandlas.
Nagra tumdrformer, t.ex. testikelcancer och flera leukemiformer, botas med medicinsk
behandling. Man ser dven en forldngd overlevnad vid ménga tumortyper sasom brost-, kolon-
rektal- och lungcancer.

Prevention och behandling av cancer dr multimodala och kan forst och frimst delas in 1 fore-
byggande atgdrder och behandling.

De forebyggande dtgdrderna syftar till att motverka att cancer uppstar, eller upptéacka sjukdo-
men 1 ett tidigt stadium, vilket mgjliggor bot. Idag ar det brostcancer och livmoderhalscancer
som &r foremal for hidlsokontrollsundersokningar med syfte att uppticka tumorerna innan

de ger ndgra symtom. Under 2008 kommer tjocktarmscancer att bli foremal for screening i
Stockholm och eventuellt i andra delar av landet. Vaccinationer mot hepatit och HPV-infek-
tioner kommer pa sikt sannolikt spela stor roll nér det géller att minska antalet drabbade av
levercancer och livmoderhalscancer. Dessa tumorformer ér relativt ovanliga 1 Sverige, men ar
tva av de vanligaste cancerformerna i utvecklingslanderna.

Behandling av cancer kan indelas i primér kurativ behandling, underhallsbehandling och pal-
liativ behandling (behandling av spridd, metastaserad sjukdom dér bot inte dr mdjlig).

Den primdra kurativa behandlingen innefattar ofta en kombination av kirurgi, strdlbehand-
ling och cytotoxisk och/eller annan medikamentell behandling. De cytotoxiska ldkemedlen

som ges ar ofta biverkningsfyllda och idag finns ett antal likemedel som enbart har till syfte
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att lindra biverkningarna. Den priméra kurativa behandlingen har ett botande syfte och det
ar viktigt att gora en noggrann avvigning mellan effekt, toxicitet och potentiellt langvariga
biverkningar. Manga tumorformer dr endast botbara 1 anslutning till den priméra kurativa
behandlingen.

Underhallsbehandling syftar till att behélla den kontroll av sjukdomen som uppnétts av tidi-
gare given behandling.

Palliativ behandling syftar till att forldnga liv, minska symtom och behalla livskvaliteten. Det
ar har viktigt att gora avviagningar mellan toxicitet, forvéntad nytta, alder, etc. for att skapa
den bista behandlingssituationen for varje enskild patient.

De onkologiska/hematologiska specialiteterna dr forskningsintensiva. Det innebér att ett
nytt cancerldkemedel inte dr fardigutvecklat ndr det godkdnns, utan det foljer en relativt ldng
period dir lakemedlet passas in 1 terapiarsenalen. Translationell forskning syftar till att over-
brygga och forkorta vigen frén fynd i laboratoriemil;o till klinisk praxis.

Som ndmnts ovan, dr cancerterapi vanligen en kombination av flera behandlingsprinciper.
Kirurgin har varit, och &r, grundstommen i1 behandlingen av de flesta solida tumérer. Utveck-
lingen inom kirurgin har under de senaste aren framforallt syftat till att minska ingreppens
storlek och langtidsbiverkningarna. Ett exempel pé detta &r kirurgin vid brostcancer som for-
dndrats dramatiskt under de senaste 20-25 dren.

Stralbehandling kan ges i1 bade botande och symtomlindrande syfte. Modern teknik har under
de senaste decennierna lett till en snabb utveckling av behandlingsformen, vilket 6kat mdj-
ligheterna att uppna goda behandlingsresultat. Vi kommer med stor sékerhet att se en mycket
spannande utveckling inom strdlbehandlingen med en 6kad precision 1 behandlingstekniken,
vilket bade kan leda till 6kad bot men framforallt mindre biverkningar, bade pa kort och lang
sikt.

Den medikamentella terapin bestar av flera delar: cytotoxiska ldkemedel (cytostatika, cellgif-
ter), hormonellt verkande ldkemedel och s.k. biologiska ldkemedel, samt vacciner. Cytostatika
ges oftast 1 kombinationer. Vid framfor allt hematologiska sjukdomar kan behandling med
cytostatika vara tillrackligt for att uppna bot, men vid flertalet solida tumdérsjukdomar anvands
de som komplement till andra behandlingsmetoder. Hormonellt verksamma medel anvinds
frimst vid tumorer 1 prostata och brostkortel.

Under senare ar har det kommit ett flertal s.k. mélinriktade likemedel (’targeted drugs”™), dvs.
medicinska preparat som utvecklats for att paverka vissa molekyler 1/pa tumdrcellerna. Mél-
sattningen dr att doda eller hindra tillvixten av tumorceller utan att orsaka besvirande biverk-
ningar for patienten. Utvecklingen inom cancervaccinomrddet befinner sig som det ser ut bara
1 borjan av en mycket spannande utvecklingsfas.
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Cancersjukdomarnas utveckling och betydelse
for folkhdlsan

Sjukdomsbérda av onkologiska och hematologiska diagnoser

Cancer dr den vanligaste dodsorsaken, nést hjart- och kirlsjukdomar. I Sverige intrdffade 6ver
50 000 nya cancerfall 2006 och ca 20 000 avled 1 cancer. De vanligaste cancerformerna var
lung-, brost-, tjock- och dndtarms- samt magcancer, foljda av prostata- och levercancer. Can-
cersjukdomarna svarar for en fjardedel av den totala dodligheten. Om vi inte bara ser till
dodligheten utan till den totala sjukdomsbdrdan, som innefattar effekter pa bade mortalitet
och morbiditet, dr cancer den tredje storsta sjukdomen efter mentalsjukdomar och hjért- och
kidrlsjukdomar. Cancer har 1 flera lander passerat hjart- och kérlsjukdomar, som minskat under
senare decennier till f6ljd av prevention och behandling.

Tabell 1: Sjukdomsbérdan i Sverige 2002. Mdtt som antalet férlorade sjuklighetsjusterade levnadsar (DALY).
Kdlla: WHO

Totalt antal DALYs | DALYs/1 000 invanare %
Alla sjukdomar 977 415 110,2 100
Mentalsjukdomar 281 412 31,7 28,8
Hjart- och karlsjukdomar 187 402 21,1 19,2
Cancer 152 584 17,2 15,6
Skador och olycksfall 73 504 8,3 7,5
Lungsjukdomar 49 361 5,6 5.1

Lungcancer, tjock- och dndtarmscancer, brostcancer och prostatacancer har den storsta sjuk-
domsbdrdan (ca 50 procent), 795 DALY av totalt 1 721 DALY per 100 000 innevénare.

Tabell 2: Antalet férlorade sjuklighetsjusterade levnadsar (DALY) per 100 000 innevdnare fér tio olika cancertyper.
Kdlla: WHO

Cancerform DALYs/100 000 invanare
Malignant neoplasms 1721
Trachea, bronchus, lung cancers 255
Colon and rectum cancers 207
Breast cancer 187
Prostate cancer 146
Pancreas cancer 106
Lymphomas, multiple myeloma 94
Ovary cancer 72
Leukaemia 64
Stomach cancer 62
Melanoma and other skin cancers 44
Corpus uteri cancer 42
Bladder cancer 42
Liver cancer 35
Oesophagus cancer 29
Mouth and oropharynx cancers 26
Cervix uteri cancer 23

Figur 1-2 nedan visar cancerincidens for kvinnor respektive mén i ldnder dér det finns natio-
nella cancerregister.
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Figur 1: Cancerincidens for kvinnor 1953-2004 i Kanada, Tjeckien, Danmark, Finland, Nya Zeeland, Norge och
Sverige (dlderstandardiserat per 100 000 invdnare). Kdilla: http://www-dep.iarc.fr/
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Figur 2: Cancerincidens fér mén 1953-2004 i Kanada, Tjeckien, Danmark, Finland, Nya Zeeland, Norge och Sverige
(alderstandardiserat per 100 000 invanare). Kdlla: http://www-dep.iarc.fr
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Figur 3-4 visar mortalitet i linder som representerar sédra och norra Europa, samt USA.
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Figur 3: Mortalitet i cancer bland kvinnor 1960-2003 i Norge, Polen, Portugal, Spanien, Sverige, Schweiz, Stor-

britannien och USA (dlderstandardiserat per 100 000 invdnare). Kdlla: http://www-dep.iarc.fr

[Disease]All cancers[Sex|Male age [0-85+]]
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Figur 4: Mortalitet i cancer bland mdn 1960-2003 i Norge, Polen, Portugal, Spanien, Sverige, Schweiz, Stor-

britannien och USA (dlderstandardiserat per 100 000 invdnare). Kdlla: http://www-dep.iarc.fr

Sverige ligger lagt vad giller mortaliteten hos méan jamfort med t.ex. Polen. Det reflekterar
framforallt en ldgre dodlighet 1 lungcancer.

Figur 5-6 visar incidens och mortalitet 1 brostcancer for kvinnor. Brostcancer har valts som ett
exempel pa en viktig tumorgrupp. Brostcancerincidensen har 6kat med en faktor 2-3 dver de

LIF rapport 2008:6 « Juni 2008 « SID 12 (48)




senaste 50 dren. Storbritannien har, trots en stor minskning under de senaste tvd decennierna,
den hogsta mortaliteten (20/100 000). De 6vriga ldnderna har liknande mortalitet (15/100
000). Sverige har en hog incidens av brostcancer, men ligger bland de ldgsta i Europa avse-
ende mortalitet.

Det sldende nér det giller brostcancer ér att det skett en kraftig incidensdkning under de
senaste 5 decennierna men att denna nu verkar avta och 1 vissa ldnder t.0o.m. minska. Den mest
sannolika forklaringen 4r den kraftigt minskade anvandningen av hormonell substitutionste-
rapi till kvinnor efter klimakteriet. Sedan mitten av 1980-talet har ocksa mortaliteten kraftigt
minskat. [ Storbritannien har exempelvis mortalitetsminskningen varit ca 25 procent. Mortali-
tetsminskningen 1 brostcancer startade innan hilsoundersokningar med mammografiscreening
kom till stdnd och minskningen kan framfGrallt relateras till en béttre organisation av brost-
cancersjukvarden och en introduktion av adjuvant behandling, i huvudsak med tamoxifen och
kombinationskemoterapi.

[Disease[Breast[Sex|Female age [0-85+]]
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Figur 5: Brostcancerincidens 1953-2004 bland kvinnor i Kanada, Tjeckien, Danmark, Finland, Nya Zeeland, Norge
och Sverige (Glderstandardiserat per 100 000 invanare). Kélla: http://www-dep.iarc.fr
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Figur 6: Brostcancermortalitet 1960-2003 bland kvinnor i Norge, Polen, Portugal, Spanien, Sverige, Schweiz,
Storbritannien och USA (dlderstandardiserat per 100 000 invanare). Kdlla: http.//www-dep.iarc.fr

Lakemedelsutveckling inom onkologin

De forsta ladkemedlen mot cancer upptécktes pa 1940-talet. Under 1950/70-talen utvecklades
ett flertal celltoxiska substanser med effekt pa olika tumorformer. Introduktionen av cisplatin
kom att utgora grunden i behandlingen av testikelcancer men har dven varit viktig fér behand-
lingen av dggstocks- och lungcancer. Gradvis har cytostatikabehandling introducerats till allt
fler tumorformer.

Ett genomgédende problem med traditionella cytotoxiska lakemedel har varit att de i manga
fall ar allmiént celltoxiska och dirfor ger mycket biverkningar. Utvecklingen av medel mot
illamaende, likemedel som stimulerar bildningen av vita och réda blodkroppar samt bred-
spektrumantibiotika har lett till forbattrad livskvalitet for de patienter som genomgér cytosta-
tikabehandling, men har d&ven mdjliggjort en mer intensifierad behandling. Detta har resulterat
1 att en 0kad andel patienter kunnat botas men dven att fler patienter kunnat fa sina behand-
lingar 1 6ppenvard.

Fram till attiotalet var likemedelsutvecklingen inom onkologi dominerad av akademiska
centra och offentligt finansierade institutioner som National Cancer Institute (NCI) i USA.
Omfattande forskningsprogram har funnits sedan mitten av femtiotalet vid NCI och flera av
de dldre cytostatika som fortfarande anvénds hirstammar frin dessa program.

Likemedelsutveckling inom onkologi har gétt frén att vara offentligt finansierad till att bli ett
av de mest omfattande forsknings- och utvecklingsomradena inom lakemedelsindustrin. En
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genomgang av bioteknikindustrin 1 USA 2006 visar att hilften av alla foretag 1 sektorn foku-
serar pa onkologi och att det finns néra 650 nya ldkemedel 1 kliniska provningar (Pharmaceu-
tical Research and Manufacturers of America, 2006). De totala forskningsutgifterna for cancer
inom ldkemedelsindustrin har uppskattats till ca 6 miljarder Euro per &r (Jonsson, Wilking
2007).
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Figur 7: Proportion of total R&D by therapeutic area (2004 & 2006). Kélla; CMR International Pharmaceutical
R&D Factbooks 2005/06 & 2007/08

Canceromrédet har gatt forbi andra terapiomraden och 4r nu det omrade med storst forsk-
ningsinvesteringar inom ldkemedelsindustrin. Om vi antar att det kommer fram ca 10 nya
lakemedel per ar under de kommande aren sa innebér det en investering pd 600 miljoner Euro
per likemedel som nar marknaden. Fran att ha varit ett nischomrade inom ldkemedelsindu-
strin har canceromrddet kommit att bli allt mer dominerande och i stort sett alla stora like-
medelsforetag har ett omfattande forskningsprogram inom omrédet. Satsningen pa forskning
kring cancerldkemedel dr 2-3 génger storre 4n den andel som cancerldkemedel har av forsélj-
ningen (ca 5 procent). Ett stort antal "targets” delas dessutom mellan canceromradet och andra
terapiomraden.

Nya verkningsmekanismer och malinriktad terapi (“targeted therapy”)

Framsteg inom molekyldr medicin har lett till en 6kad forstdelse om hur cancer uppstar och
vilka egenskaper som cancerceller karaktariseras av. Utvecklingen till invasivt vixande cancer
ar en process 1 manga steg dver manga ar. Cancerceller karaktiriseras av defekta reparations-
system for DNA-skador vilket gor att de genetiska skadorna ackumuleras. Detta driver tumor-
utvecklingen och 0kar dven risken for att lakemedelsresistens utvecklas.

Kunskapen om tumdéromvandlingsprocesserna har inneburit att de traditionella onkologiska
diagnoserna har fatt nya mindre undergrupper. Mer riktad behandling har ofta kommit att
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innebdra stora vinster for enskilda patienter, diremot blir varje patientgrupp mindre. Minga av
lakemedlen fran ATC-gruppen LO1X, vilket dr den grupp av cancerlikemedel som Okar snab-
bast, bade till antal och till kostnad, dr behandling f6r dessa nya mindre patientpopulationer.

Orphan drugs (sarlakemedel)

EU har utvecklat ett sarskilt system for utvecklingen av likemedel mot sjukdomar som drab-
bar fa patienter. Dessa ldkemedel mot sillsynta sjukdomar kallas orphan drugs, sérldkemedel.
Ett foretag som fér sitt ldkemedel klassat som orphan drug far gratis rddgivning av EMEA och
behover inte betala ansdkningsavgift. Om ldkemedlet ndr marknaden far tillverkaren tio érs
marknadsexklusivitet, &ven om det inte finns ett giltigt patent. Systemet har anvints flitigt och
anses allmént vara en stor succé. Likemedelsverket anger pa sin hemsida att antalet ansok-
ningar vida overstigit forviantningarna. Enligt EMEA utvecklas en tredjedel av alla ldkemedel
med status som orphan drug mot cancer. Totalt har drygt 500 ldkemedel fétt status som orphan
drug. Av de 43 som godkénts for forséljning ar 13 cancerldkemedel.

EU-Kommissionen har inom arbetet 1 High Level Pharmaceutical Forum uppmérksammat
problemet med bristande och varierande tillgdnglighet till orphan drugs i ménga av unionens
medlemslénder. Det stora hindret for tillgang till vard for manga sillsynta sjukdomar forefal-
ler inte ldngre vara frnvaron av forskning eller nya likemedel, utan sjukvardssystemens ofor-
maga att gora terapierna tillgdngliga for patienterna. I ett diskussionspapper foreslar Kom-
missionen darfor att varderingen av “relativ nytta” utfors pa europeisk niva for att forhindra
olika nationella beslut. De flesta europeiska ldnder saknar solidarisk finansiering mellan olika
regioner och forsidkringskassor péd det sétt som Sverige infort.

Kostnadsdrivande faktorer for lakemedelsutveckling

Det finns ett antal forklaringar till den hoga kostnaden for framtagandet av nya lakemedel:

e Smd patientpopulationer - I och med att man fokuserar pa mélinriktad terapi (“targeted
therapy”) blir utvecklingsprocedurerna mer komplicerade och antalet patienter som
behandlingen riktar sig till farre. Utvecklingskostnaden dr dock relativt lika oberoende
av om patientgruppen &r stor, som vid brdstcancer, eller liten, som t.ex. vid vissa leu-
kemiformer.

e Fd ldkemedel ndr klinisk fas - Ménga “kandidatlikemedel” tas fram i laboratorier, men
data dr inte tillrackligt bra for att fortsatta med kliniska studier.

e Regelverk - De regelverk som géller for framtagandet av nya likemedel (GLP - Good
Laboratory Practice, GCP - Good Clinical Practice och GMP - Good Manufacturing
Practice) ger 6kad byrdkrati och det krdvs mer personal for genomférande och doku-
mentation. Syftet dr att 6ka kvaliteten och sikerheten, till priset av 6kade kostnader.
Till detta kommer studier for att tillfredstilla krav fran betalare.
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Forskning och utveckling av nya cancerlakemedel

De onkologiska likemedel som utvecklats under senare &r har huvudsakligen fokuserat pé {ol-
jande malinriktade omraden:

1. Apoptos (programmerad cellddd) av tumdrceller

For att inducera apoptos, programmerad celldod, finns det olika verkningsmekanismer sasom
stabilisering av mikrotubuli, pdverkan pa DNA och péverkan pa cellens &mnesomséttning.
Detta angreppssétt anvénds vid ett antal tumorformer. Lakemedlen finns huvudsakligen i
ATC- grupperna LO1A-D.

2. Blockering av hormonreceptorer i tumorceller

Blockering av hormonreceptorer anvinds vid behandling av hormonpaverkade tumorer,
sdsom brostcancer och prostatacancer. Manga av ladkemedlen har funnits sedan 1970-talet.
Tamoxifen anvénds for behandling av brostcancer. Cirka 75-80 procent av alla brostcancrar ar
hormonberoende och tamoxifen dr det likemedel som gjort mest for den 6kade dverlevnaden i
brostcancer under de senaste decennierna. Hormonellt verkande cancerlikemedel finns 1 ATC-
gruppen LO2.

3. Blockering av andra receptorer i tumorceller

Blockering av andra typer av ytreceptorer (t.ex. EGFr och HER2), eller deras intracelluldra
signalvigar syftar till att himma cellernas funktioner och reducera forutséttningarna for can-
cercellernas dverlevnad och spridning. Blockad av dessa receptorer har visat effekt vid ett
antal olika typer av tumdrer. Lakemedlen ingér i ATC-gruppen LO1X.

4. Angiogeneshdmning (hdmning av blodkérlsbildning)

Hamning av blodkérlsbildning syftar till att paverka forutsittningarna for tumorer att véixa och
spridas, via t.ex. himning av receptorn VEGF (Vascular Epithelial Growth Factor). Himning
av blodkirlsbildning har visat effekt pa flera olika typer av tumdrer. Likemedlen ingér i ATC-
gruppen LO1X.

5. Bioterapi

Nya tekniker inom molekyldrbiologi har gjort det mojligt att tillverka likemedel som liknar
och utnyttjar kroppens egna forsvarssystem for att bekdmpa eller forhindra tumoérutveckling.
Manga av de nyare ldkemedlen inom onkologi dr antikroppar riktade mot tillvéxtfaktorer eller
ytstrukturer pd tumorceller. En annan form av bioterapi som de kommande aren sannolikt
kommer att spela en allt mer framtrddande roll dr vacciner.

Terapier under utveckling

Den biologiska forskningen fortsitter att géra omfattande framsteg. Mindre dn femtio ér efter
att DNA-spiralens struktur forst beskrevs har hela det méinskliga genomet kartlagts. Genterapi
har av ménga setts som en av de mest lovande metoderna for behandling av sjukdomar som
orsakas av genetiska skador, men kliniska provningar har inte kunnat visa nagra dvertygande
resultat. Nyligen redovisades dock den forsta studien med dvertygande effektdata pa barn med
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ADA-brist, en ovanlig sjukdom som orsakas av en defekt gen. Ytterst fa sjukdomar &r dock
orsakade av endast en genetisk defekt och vid tumorsjukdomar karaktiriseras ofta tumdrcel-
lerna av ett stort antal skador 1 genomet.

Ett omfattande kartlaggningsarbete av det ménskliga proteomet (alla proteiner 1 kroppen)
pagar ocksa, vilket kan ge virdefull information om potentiella sjukdomsmekanismer som
skulle kunna anvéndas som terapeutiska angreppspunkter. Manga av de ldkemedel som de
senaste aren varit viktiga tillskott 1 den terapeutiska arsenalen mot cancer ar likemedel som
hdmmar enskilda proteiners funktioner, vilka &r viktiga for cancercellers tillvixt. For majorite-
ten av kroppens celler och olika tumérformer kianner vi emellertid fortfarande inte till protei-
nernas funktion. Sannolikt finns ett stort antal proteiner som 1 framtiden kan vara aktuella som
specifika mal for medel mot cancertillvéxt.

Utvecklingen av allt fler mélinriktade 1dkemedel och nya biologiska cancerlikemedel kommer
att stlla allt storre krav pd hog kvalitet inom de diagnostiska specialiteterna. Samspelet mel-
lan diagnostik och terapi ér sjilvfallet en utmaning for alla inblandade specialiteter. Utveck-
lingen inom biagge omraddena méste g& hand 1 hand for att nd optimala effekter.

Patologisk-/cytologisk diagnostik inriktas allt mer, inte enbart pa morfologisk/cytologisk
diagnostik, och dr 1 hog grad central for exaktare karakterisering. Vi kan idag via fin- eller
mellanndlsbiosi {4 viktig information om forekomst av en rad olika tillvéxtreglerande faktorer
1 en tumor. Det innebdr att vi kan undvika att behandla patienter med 1ag eller ingen nytta av
en specifik behandling. Exempel p& denna koppling mellan diagnostik och behandling finns
sedan tidigare inom brdstcanceromrédet med hormonreceptorbestimning och HER2-bestdm-
ning, samt wWKRAS vid koloncancer.

Den diagnostiska radiologin, som 1 sig genomgar en explosionsartad utveckling, kommer

att spela en allt mer central roll 1 utvarderingen av nya cancerldkemedel. Att objektivt kunna
utvirdera nyttan av en behandling har alltid varit centralt 1 cancervarden. Med nya likemedel
med komplexa verkningsmekanismer och ibland, med vanliga rontgenmetoder, svarutvérde-
rade behandlingsresultat, kommer nya, funktionellt baserade metoder att fa en allt mer central
plats. Vi ser redan nu en snabb utveckling av t.ex. PET/CT-teknologin p4 méanga sjukhus.
Sjélvklart spelar den ekonomiska aspekten stor roll dven 1 detta ssmmanhang. En kostsam
behandling som inte ger 6nskad effekt kan man med ny teknik identifiera mycket tidigare.
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Internationella och regionala skillnader i anvandningen av
nya cancerlakemedel

I en nyligen publicerad studie visas hur patienter inom Europa och 6 andra lander (Australien,
Canada, Japan, Nya Zeeland, Sydafrika och USA) har tillgang till nya innovativa cancerldke-
medel. Undersdkningen omfattar totalt 984 miljoner invénare (Jonsson, Wilking; Annals of
Oncology, Supplement 3, 2007).

Figuren nedan sammanfattar forséljningen av cancerlikemedel efter ldkemedlets introduk-
tionsér. USA har den storsta forsdljningen per invanare, 37 Euro, och Sverige ligger i mitten
med ca 20 Euro per invénare. [ Europa dr det framfor allt Frankrike och Schweiz som har
hogre forsiljning dn Sverige, samt hogre forséljning av nya lakemedel (introducerade ar 2000
eller senare). De nordiska linderna ar relativt lika, bortsett frdn Norge som har en ldgre total
forsdljning och en légre forsdljning av nya ldkemedel.

40

0 2003-2004
@ 2000-2002
M 1995-1999
W <1995

T = s g < < o = o S

8 88 £ B S5t ¢eE s L ESEEEEEE e 8

S EES 2B 282 E5 88 2E 28 s 2E S g

.8 =] 171 -

z = §<£u.®m EEUZ:EEouﬁbn«SE_ 3

2 = S Qg < 2 Z 8 = T 2 5 s

=] 7} z —8020 85*2 i
=) 2 g3 S = < 8
5(_) &5~

Figur 8: Férsdljningen av cancerldkemedel i olika ldnder rdknat i Euro per innevanare. Férdelat efter Idkemedlens
introduktionstidpunkt (forsta férsdljningsdr i ndgot land).

Studien fokuserar pa tre av de fem mest forekommande tumortyperna: brostcancer, koloncan-
cer och lungcancer (speciellt icke smacellig lungcancer). Aven hematologi finns representerad
i form av non-Hodgkin’s lymfom (NHL) och kronisk myeloisk leukemi (KML). Incidens- och
mortalitetsdata for dessa cancertyper togs fran IARC:s (International Agency for Research in
Cancer) databas och ir aktuella for aren 1997 respektive 2002. Det totala antalet cancerfall
oOkar, d&ven om vi ser tendenser till minskat insjuknande i t.ex. bréstcancer och dven lungcan-
cer hos mén. Dodligheten stabiliseras, eller till och med minskar i ménga lander. Undantaget
géller lungcancer hos kvinnor, dir dodsfallen fortfarande 6kar i de flesta ldnderna.
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I studien redovisas dven cancerforskning, tidsgranser for rabattering och prisbeslut, upp-
skattning av hélsoekonomi och ekonomiska utvdrderingar samt budgetbegriansningar. Dessa
uppgifter anvédnds fOr att avgora deras inverkan péd cancerpatienters tillgang till nya och inno-
vativa ladkemedel.

Analysen visar pé att det finns en obalans 1 tillgangen till cancerlikemedel. Det ar stora skill-
nader mellan ldnder, ocksa nér det géller tidpunkten nir cancerldkemedlen blivit tillgéngliga
for patienterna. Frankrike, Schweiz, USA och Osterrike var generellt de fyra linderna i topp
ndr det gillde anvindning av de nyaste cancerlikemedlen. Nya Zeeland, Polen och England
lag konstant under genomsnittet i anvandning av nya cancerlikemedel for behandling av
brostcancer, koloncancer, lungcancer och NHL.

Det enda likemedlet 1 denna rapport som overlag har haft ett relativt snabbt genomslag ar
imatinib (Glivec®), ett likemedel som anvénds vid behandling av KML och vid gastrointesti-
nala stromatumorer (GIST). Detta dr sma patientgrupper med ett begrénsat antal behandlande
lakare. Kombinerat med Glivecs® erkdnda effektivitet, verkar det ha underlattat det snabba
genomslaget pa den europeiska marknaden. Dessutom &r Glivec® receptforskrivet och inte,
som mdanga andra cancerldkemedel, en sjukhusprodukt. Spanien och Frankrike har det snab-
baste upptaget. Sverige ligger pd en genomsnittsniva. Norge och UK ligger pa ett lagt upptag
jamfort med 6vriga ldnder.

Ett annat exempel som ger en delvis annan bild &r forsdljningen av Herceptin®. Detta ldkeme-
del ér en sjukhusprodukt som vid introduktionen hade en relativt stor indikation, ca 25 procent
av alla kvinnor med spridd brdstcancer. Spanien har det snabbaste upptaget men dven Sverige
ligger pa ett relativt hogt upptag. Norge och UK ligger dven hér pa ett lagt upptag jamfort med
ovriga lander.
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Figur 9: Férsdljningsutvecklingen f6r Imatinib per kvartal. YO1 Q1 anger férsta dr respektive f6rsta kvartal for
férsdljning. Férsdljningen anges per 100 000 innevdnare.
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Figur 10: Férsdljningsutvecklingen fér Trastuzumab per kvartal. YO1 Q1 anger férsta dr respektive forsta kvartal fér
forsdljning. Forsdljningen anges per 100 000 innevdnare.

Hur ger man patienter tillgang till nya onkologiska lakemedel i olika lander?

Frankrike och Tyskland har system for nya ldkemedel som gor att kliniker kan ansdka till en
nationell fond for behandling med nya liakemedel som inte finns med i sjukhusets budget. I
Danmark har man sedan nagra ar tillbaka en nationell fond for nya cancerlikemedel. Aus-
tralien gjorde nyligen en sirskild 16sning for lakemedlet trastuzumab (Herceptin®), sa att det
blev tillgangligt for patienter i1 hela landet. I Sverige har vi ingen nationell samordning kring
nya cancerldkemedel.

Onkologiska lakemedels kostnadsutveckling i olika sjukvardsregioner i
Sverige

Lakemedlen 1 ATC-grupperna LO1 (A-X) och L02 (A-B) stér for den huvudsakliga kostnaden
for hematologiska/onkologiska ldkemedel. Det finns dessutom ett antal ldkemedel som syftar
till att lindra bieffekter. Dessa likemedel har i hog grad bidragit till den 6kade kostnaden for
onkologisk behandling men de har ocksa bidragit till att de onkologiska ldkemedlen kan ges i
hogre doser, med béttre terapeutisk effekt och med betydligt mindre biverkningar.
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De foljande figurerna illustrerar hur anvindningen av cancerlakemedel utvecklats 6ver en
30-arsperiod i Sverige. Utvecklingen framstélls som kostnad per lakemedelsgrupp/100 000
innevanare per sjukvardsregion.

Kod4[(Alla)
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Figur 11: Férséljningsutvecklingen av ATC-grupperna LOT och LO2 under tiden 1977-2007 med prognos fér 2008.
Kdlla: Apoteket AB

1997 var forséljningen ca 5 miljoner kronor/100 000 invanare i Sverige. 2006 hade den dkat
till ca 22.5 miljoner kronor/100 000 invénare. Prognosen for 2008 &r ca 33 miljoner kro-
nor/100 000 invanare, baserat pa kostnadsutvecklingen fran 2005 till 2006.

Stockholms ldns landsting foljer Sverigesnittet. Bland de dvriga regionerna utmérker sig den
Sodra regionen genom att ha en snabbare utveckling jaimfort med nationssnittet (~39 miljo-
ner/100 000 invénare). Véstra och Syddstra sjukvardsregionen utmérker sig med en langsam-
mare utveckling dn riksgenomsnittet (~28 miljoner/100 000 invénare).

Nedan visas ATC-gruppen LO1X, i vilken de flesta nya cancerlikemedlen (antikroppar samt

sma molekyler som interagerar med intracelluléra signalvigar) aterfinns, samt ATC-gruppen
L02B, dér bl.a. nya brostcancerlikemedel (aromatashdmmare) ingar.
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Figur 12: Férsdljning ATC-gruppen LO1X 1977-2006. Kélla: Apoteket AB
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Figur 13: Férsdljning ATC-gruppen L02B 1977-2006. Kdilla: Apoteket AB

Det foreligger stora regionala skillnader i anvindningen av cancerlikemedel. Om vi jamfor
anvindningen av samtliga cancerldkemedel inom ATC-grupperna LO1 A-X och L02 A-B,
dels for ar 2000, dels for ar 2007, kan vi notera flera saker. Dels har totalkostnaden okat
fran drygt 8 miljoner kronor/100 000 invanare till ca 27 miljoner kronor 100 000 invénare.
Dels ér det notabelt att Véstra sjukvardsregionen hade den hdgsta anvindningen ar 2000 (ca
1 procent 6ver Sverigesnittet) medan regionen nu ligger ldgst i Sverige (ca 10 procent under
Sverigesnittet). Ar 2007 skiljer det ca 30 procent mellan regionen med den hogsta likeme-
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delsanvindningen (Uppsala/Orebro) och regionerna med den ligsta likemedelsanvindningen
(Sydostra- och Vistra regionerna). Sett ur en cancerpatients perspektiv kan detta knappast
vara acceptabla variationer. Det dr dock mojligt att variationerna minskar om man ser over en

langre tidsperiod.
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Figur 14: Férsdljning av cancerldkemedel dr 2007 uttryckt som SEK/ 100 000 invanare. Ldkemedlen dr indelade

efter forsta dr av forsdljning (forsdljningsstart < 1995; 1995-1999; 2000-2003). Kdilla: Apoteket AB
(Alia)
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Figur 15: Den relativa férdelningen av férsalda Ikemedel ar 2000. Likemedlen dr indelade efter férsta dr av

férsdljning (forsdljningsstart < 1995; 1995-1999; 2000-2003; 2004-2007). Kdlla: Apoteket AB
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Figur 16: Férsdljning av cancerldkemedel dr 2007 uttryckt som SEK/ 100 000 invanare. Ldkemedlen dr indelade
efter forsta dr av forsdljning (férsdljningsstart < 1995; 1995-1999; 2000-2003; 2004-2007). Kdilla: Apoteket AB
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Figur 17: Den relativa férdelningen av férsdlda likemedel Gr 2007. Ldkemedlen dr indelade efter férsta dr av
forséljning (forsdljningsstart < 1995; 1995-1999; 2000-2003; 2004-2007). Kéilla: Apoteket AB
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Ar 2006 dominerade 10 likemedel den totala kostnaden for cancerlikemedel. Dessa likeme-
del utgor ca 2/3 av den totala forsdljningsvolymen. Hormonell behandling av prostatacancer

utgor ca 1/3 av den totala ldkemedelsforsdljningen. Brostcancer har ockséd hoga lakemedels-

kostnader.

Tabell 3: Topp 10 cancerlikemedel i Sverige 2006. Férsdljning i 1 000-tals kronor per 100 000 invanare. Kdlla:
Socialstyrelsen 2007

Substans Forsaljning
trastuzumab 2 400
bikalutamid* 2100
goserelin*® 2 000
rituximab 1800
docetaxel* 1 500
imatinib 1500
leuprorelin® 1 400
anastrozol* 1100
temozolomid 800
paclitaxel™* 700
Total 15 300

*gdr av patentinom 1-3 dr.

** redan gatt av patent.

Kostnad for generiska lakemedel

For lakemedel for vilka patenten 16pt ut, uppstér vanligen snabbt generisk konkurrens. Det
kan medfora att kostnaden minskar med 70-80 procent, eftersom generika (dvs. kopieldkeme-
del) endast konkurrerar med pris och inte béar nigra forsknings- och utvecklingskostnader. Ett
sdtt for landstingen att minska ldkemedelskostnaderna ér att aktivt styra 6ver anvdandningen
till generiska ldkemedel. Det forekommer dven att kliniker undviker att delta 1 kliniska stu-
dier, d& dessa for lang tid efter patentutgdng binder sjukvarden till anvindning av originalla-
kemedel. Den senare strategin kan mgjligen leda till kortsiktiga besparingar, men riskerar att
utarma vardkvaliteten och driva bort forskningsintresserad personal samtidigt som det under-
minerar innovationssystemet. Samtidigt dr det forstdeligt om kliniker prioriterar vilka prov-
ningar man deltar 1 for att sékerstélla att man har ldmpliga patientkandidater for kommande
intressanta projekt.

Ett speciellt omrade av stort intresse for onkologin att bevaka ér introduktionen av generiska
biologiska likemedel s.k. biosimilars. Dessa beddms av regulatoriska myndigheter vara lika
sdkra och effektiva som originallikemedlen men &r inte utbytbara. De kan vid terapibyte
skapa problem med antikroppssvar men for nyinséttningar torde biosimilars vara intressanta.
Den forsta erfarenheten dr enligt IMS Health dock att prisskillnaden &r mycket mindre (ca
20 procent) dn vad man kan forvénta sig for sma molekyler. Hur detta omrade kommer att
utvecklas och hur prisutvecklingen kommer att vara dterstar att se.
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Organisation av forskning kring cancerlakemedel

Ungefér 12 miljarder Euro spenderas varje ar pa cancerforskning i Europa, med en kombina-
tion av allménna (7 miljarder Euro) och privata (5,5 miljarder Euro) medel. Vélgérenhet och
donationer stir for 50 procent av all icke-kommersiell cancerforskning. Jamfort med Europa
spenderar USA 5-6 ganger sa mycket fran allménna fonder pa cancerforskning.

Det dr intressant att notera att England rankas som land nummer ett ndr det géller storleken pa
direkta cancerforskningsanslag, dér vilgorenhetssektorn bidrar mer én staten. Trots detta visar
var tidigare studie att England ar sdmre 4n de flesta andra ldnder pa att ge cancerpatienter till-
gang till nya cancerldkemedel.

Medicinska innovationer kan bidra till samhillsekonomiska vinster genom mer kostnadsef-
fektiv vard och béttre hilsa i befolkningen. Sjukvarden spelar en central roll i att omsétta
innovationer till klinisk praxis. For att en ny teknologi ska ge dkad hilsa blir sjukvardens
resurser av stor betydelse. Okade kostnader som ny teknologi innebdr méste utvirderas i ett
langt perspektiv som gar vidare dn bara till sjdlva sjukvarden. Dagens kortsiktiga budgetering
begransar mojligheterna att se sddana langre perspektiv.

I det vidare perspektivet ska man se den totala samhéllsekonomiska nyttan av investeringar i
sjukvarden som leder till minskad dodlighet, sjukdomsborda och lidande hos individen. Det
system for sjukvardsbudgetering vi har idag skapar ett kortsiktigt egennyttigt tinkande, dar
kostnader som okar den samhillsekonomiska nyttan ses som en belastning for sjukvarden.
Den samhillsekonomiska helheten maste darfor beaktas i den dvergripande finansieringen av
hilso- och sjukvarden och av socialforsikringarna.

Svensk sjukvard och innovativa cancerlakemedel

Trots att den svenska sjukvéardens betydelse for den globala lakemedelsindustrins forsiljnings-
intékter inte dr sdrskilt stor dr Sverige Overrepresenterat inom den kliniska forskningen, fram
for allt inom kardiovaskuldr- och metabol forskning. Den svenska marknaden for cancerlidke-
medel dr bara mellan en och tva procent av marknaderna i USA eller Europa. Desto storre roll
kan sjukvarden spela som samarbetspartner i utvecklingen av nya likemedel.

Socialstyrelsen hidvdar i sin cancerrapport 2007 foljande: ”Lékemedelsinnovationer med kraft-
full effekt pa dodlighet och 6verlevnad &r mycket séllsynta inom canceromradet”. Dessutom
menar Socialstyrelsen att cancerlikemedlen &r omotiverat dyra och att anledningen till att de
overhuvudtaget anviands inom sjukvarden ar foretagens forméaga att dra nytta av patienters oro
och beslutsfattares opinionskénslighet i syfte att hdmta in s mycket pengar som mojligt fran
samhdllet. En alltfor snabb introduktion av nya ldkemedel tar resurser fran andra delar av can-
cervarden, menar de. Rapporten har kritiserats for att den inte alls uppméarksammar den driv-
kraft som finns inom akademin, eller den samverkan som finns mellan industri, sjukvard och
forskning, och som historiskt har varit en hornsten for utvecklingen av en hogkvalitativ vard
och i minga stycken vérldsledande grundforskning.
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Att tidigt bedoma de sammanlagda effekterna av nya innovationer ar inte mojligt, eftersom
dess fulla effekt pa dverlevnad och livskvalitet inte dr kdnda forrén efter lang tid 1 klinisk
anvandning. Darfor dr det viktigt att sjukvarden och ladkemedelsforetagen tillsammans utveck-
lar nya behandlingsformer.

Grundforskning och klinisk forskning

Kostnaden for att ta fram ett nytt ldkemedel inom onkologi berdknades 1 borjan av 1990 till ca
28 miljoner Euro. Tio ar senare var siffran 803 miljoner Euro. Den totala summan f6r forsk-
ning och utveckling som likemedelsindustrin berdknas ligga pa canceromréadet var for aren
2000-2004 ca 5 miljarder Euro per ar. Detta motsvarar ca 15 procent av likemedelsindustrins
totala forskningsbudget. Fran 1997 fram till 2007 har 32 nya ldkemedel registrerats i EU inom
canceromradet. De flesta dr lidkemedel inom ATC-gruppen LO1X.

European Cancer Research Managers Forum (ECRF) gjorde en utredning av hur mycket

som de europeiska landerna spenderar pa cancerforskning. Den totala summan for budgetéret
2004 var 2 miljarder Euro. Tre ldnder, England, Frankrike och Tyskland spenderade 6ver 100
miljoner Euro och Sverige spenderade ca 10 miljoner Euro. Tio ldnder spenderar mindre &n 1
miljon Euro. Fordelat per capita ligger England och Sverige i topp pa ca 12 Euro per capita.
Medelnivan per capita inom EU var 3,42 Euro for samma ar. For USA &dr samma siffra ndstan
18 Euro (www.ecrmforum.org).

EU spenderar mer pa grundforskning jamfort med USA, som a andra sidan spenderar mer pa
den kliniska forskningen. Under de senaste aren har dock skillnaderna i satsningen pa cancer-
forskning minskat ndgot mellan USA och EU.

Det ér svart att avgora exakt hur stora resurser svensk cancerforskning har idag. Bade finan-
sieringen och sjdlva forskningen &r utspridd och forskning med relevans for cancer bedrivs
inom flera omréden. Cancerfonden har uppskattat de totala resurserna for ar 2003 till cirka
750 miljoner kronor. Néstan tvé tredjedelar kommer frén ideella organisationer och staten
bidrar med ungefir en tredjedel. Den storsta enskilda finansidren dr idag Cancerfonden, som
varje ar delar ut drygt 300 miljoner kronor till cancerforskning i Sverige. Den statliga sats-
ningen pa cancerforskning ligger framforallt inom ramen for de sé kallade ALF-avtalen, med
ungefédr 200 miljoner kronor. Vetenskapsradet bidrar med drygt 40 miljoner kronor. Utldndska
bidragsgivares andel av finansieringen av den svenska cancerforskningen uppgér till ungefar
fem procent.

Till dessa investeringar kommer det som satsas av olika foretag. Det finns ingen bra statistik
pa privat finansierad cancerforskning, men den generella bilden &r att niringslivets investering
langt 6verskrider den offentliga finansieringen. Enligt SCB uppgick de samlade utgifterna for
medicinsk forskning ar 2005 till 21,6 miljarder kronor, varav néringslivet stir for tva tredjede-
lar (14,2 miljarder).
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Kliniska studier

Onkologin ér en experimentell vetenskap och den kliniska utvecklingen &r inte fardig i och
med att ett ladkemedel blivit godkint av lidkemedelsmyndigheterna. Minga ldkemedel &r 1
sjdlva verket inte ens helt kartlagda innan de gar av patent (t.ex. tamoxifen och paklitaxel).
Detta innebdr att klinisk forskning &r viktig under hela livscykeln av ett cancerldkemedel. Ett
problem kring de kliniska provningarna &r de allt mer stegrade kostnaderna. Kostnaderna har
under senare ar 0kat extra mycket pa grund av den 6kade byrdkrati som de nya EU-direktiven
inneburit. Onkologin skiljer sig fran andra terapiomréden eftersom relativt minga studier sker
med registrerade ladkemedel, dir sjukvirdshuvudmannen sjélv betalar en stor del av kostna-
derna. Idag r det ofta sa att den prévning som hamnar 6verst pa bordet genomfors forst. En
del sjukhus har dock prioriteringsdiskussioner innan en provning aktiveras. Det dr olyckligt
om en klinik avstar frin att delta 1 en prévning pa grund av framtida kostnader for att for-
skriva likemedlet ifrdga (om det visar sig sékert och effektivt). En 6kad fokusering inom den
kliniska forskningen dr nédvéndig, eftersom antalet cancerpatienter som gér in 1 kliniska stu-
dier dr fa. Kostnaderna for att sétta upp och starta en provning dr ocksé betydande. Eftersom
en del studier saknar extern finansiering far kliniken bdra en relativt stor kostnad for den kli-
niska forskningen.

Landstingen borde intressera sig mer for klinisk forskning. Det handlar bdde om att attrahera
projekt fran internationella finansiérer (t.ex. likemedelsforetag, NIH, m.fl.) och att driva egna
studier. Landstingen borde dven bidra mer till den kliniska forskningens finansiering, bade
med resurser till kliniska forskningsenheter, men dven genom direkt finansiering av enskilda
kliniska studier med stort vdrde for sjukvarden. Det bésta vore om sjukvarden i samarbete
med industrin redan tidigt i utvecklingen av ett nytt cancerlikemedel kom fram till vilka stu-
dier som skall genomforas under likemedlets hela livscykel, bade for att sikra de ekonomiska
ramarna, men dven for att 6ka kunskapen.

Olle Stendahl har i sitt delbetéinkande ~Virldsklass! - Atgérdsplan for den kliniska forsk-
ningen” (SOU 2008:7) for utredningen om klinisk forskning, foreslagit inrdttande av ett antal
center for

translationell forskning. Podngen é&r att integrera den kliniska forskningen med systematisk
uppfoljning och aterkoppling fran klinisk anvéndning for att forbéttra terapier och identifiera
patienter for framtida studier. Canceromradet lampar sig mycket vil for en sddan satsning.
Figur 18: Antalet kliniska ldkemedelsprovningar i Sverige 1995-2005. Kdlla: Likemedelsver-
ket

Figuren visar att det totala antalet kliniska provningar har minskat i Sverige under perioden
1995-2005 med en knapp tredjedel. Nedgéngen géller bade industrisponsrade provningar och
provningar genomforda i egen regi av sjukvarden eller akademiska institutioner. De studier
som bedrivs dr framforallt 1 senare fas, dvs. 1 fas II-111.

Med tanke pa det stora antalet nya likemedel som dr under utveckling inom onkologi finns ett
behov av expertis inom de tidiga fas I-studierna, dér studieupplagget forvéntas krdva omfat-
tande forskningsresurser av translationell natur. I nuldget finns begridnsad erfarenhet av fas
I-studier 1 Sverige. En genomgang av litteraturen visar att Sverige statt for en mycket liten

del av de tidiga studierna inom onkologin den senaste 10-rs perioden. Det stora flertalet fas
I-studier utfors i USA.
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Figur 19: Antal publicerade fas 1-studier inom onkologi de sista 10 dren i USA, ndgra europeiska ldnder samt
Japan. PubMed search s6kning utford september 2006 med sékstréiingen “phase | cancer och med clinical trial,
phase I” och sista 10 Gr som begrdnsningar.

Svensk lakemedelsindustri

Sverige har en lng historia av framgéngsrik medicinsk forskning och likemedelsutveckling.
Idag ar cirka 230 bioteknikforetag aktiva i landet. Sverige hade den tredje mest omfattande
lakemedelsutvecklingen i Europa ar 2002, rdknat i antal projekt enligt Ernst & Young. Astra
och Pharmacia har under 1900-talet byggts upp till multinationella ldkemedelsforetag. Kun-
skap och kompetens fran storforetagen vad géller forskning, affarsutveckling och foretagsled-
ning har kommit den véxande bioteknikindustrin till del genom de avknoppningar, utlokalise-
ringar och fusioner som skett.

Sverige har traditionellt legat vél framme inom kardiovaskuldra och gastrointestinala sjukdo-
mar. Mycket grundforskning sker inom canceromradet, men inget registrerat likemedel mot
cancer har hittills haft sitt ursprung i Sverige. En genomgéng av Vinnova, Invest in Sweden
Agency och Sweden Bio, visar att det idag finns 91 svenska ldkemedelsprojekt som befinner
sig 1 klinisk provning och 78 projekt i sen pre-klinisk fas som forvéntas gé in 1 kliniska prov-
ningar inom ett ar. AstraZeneca star ensamt for 59 av de totalt 169 preparaten.

Givet den investering som krévs for utveckling av ett 1dkemedel, tiden det tar och den stora
risken for misslyckande, dr utvecklingen av nya diagnostiska metoder intressant. Inte minst
med tanke pd riktad terapi, dir diagnostiska tester kravs innan behandlingen inleds. Vi har
hittat 7 foretag som arbetar med utvecklingsprojekt for cancerdiagnostik. De diagnostiska tes-
terna kan generera intdkter snabbare 4n ett 1ikemedel. Teknologi for sddana tester kan ocksa
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ligga till grund for senare ldkemedelsutveckling. Foretag med diagnostiska metoder har ocksa
blivit uppmarksammade uppkopsobjekt for stora foretag med produkter dar specifik diagnos-
tik antingen krévs, alternativt 6kar vérdet av deras terapier.

Innovationssystemet for nya cancerlakemedel

Internationell forskning kring innovationssystem visar pa betydelsen av en kunnig och krav-
stillande “kdpare” eller bestillare”. I studier av internationellt starka miljoer inom life sci-
ence-forskning framhalls vikten av, forutom mer uppenbara faktorer som tillgdng pé personal
och grundforskning, att kravande myndigheter och kunder ar savél intresserade av innova-
tion som duktiga pa att artikulera sina krav. I Sverige anses de regulatoriska myndigheternas
styrka (frimst LV, men d&ven SBU och LFN) ha bidragit till landets oproportionerligt stora
deltagande i1 den kliniska forskningen och det regulatoriska samarbetet. Det hivdas, &ven om
det varit svéart att hitta studier som beldgger pastdendet, att Sverige gatt fran att ha varit ett
land som snabbt anammat medicinska innovationer till att ha en mer avvaktande instillning.
Det ligger antagligen ndgon sanning 1 denna observation och det &r sannolikt att sjukvardens
ekonomiska ldge och arbete med kostnadskontroll bidragit till en sadan attityd.

Sikora (2006) menar att den framtida medicinska utvecklingen pa canceromradet beror pa
fyra aspekter:

1. Den medicinska innovationen i sig

2. Sambhillet (exv. betalningsvilja, forvantningar, etik och politisk ideologi)

3. Sjukvardens ’leverans” av vard

4. Finansiering och erséttningssystem

Koparen — sjukvarden - utgor efterfrigesidan 1 innovationssystemet och darmed den medi-
cinska utvecklingen. Koparens betalningsvilja och finansiella mojligheter ar saledes helt
avgorande. Vi fokuserar i det kommande pa detta omrade, vilket ocksa diskuteras aktivt i den
svenska sjukvarden.

Prognos for forsaljningen av nya lakemedel mot cancer

IMS Health har for denna studies rdkning tagit fram en prognosmodell for utvecklingen av
kostnaderna for cancerldkemedel de kommande 15 aren. Basar for prognosen ar 2007. Berdk-
ningen bygger pa ett urval av de viktigaste cancerldkemedlen och de storsta cancertyperna.
Kostnaden rdknas sedan upp till att omfatta alla likemedel for respektive diagnos, och daref-
ter till att inkludera dven 6vriga diagnoser.

Framskrivningen bygger pa tre faktorer; en uppskattning av antalet personer med cancer under
de kommande 15 aren, andelen av dessa som behandlas med likemedel och likemedelskost-
naden per patient. Den sistndmnda &r uppdelad i kvantitet (forpackningar, dos) och pris per
forpackning. Det édr sdledes mdjligt att inkludera fordndringar i savél antalet som behandlas
som priset per behandling. Resultatet presenteras per sjukvardsregion, vilket gor det mojligt
att inkludera antaganden om konsekvenserna av en utjimning i behandlingspraxis mellan
regionerna.

LIF rapport 2008:6 « Juni 2008 « SID 31 (48)



Figuren nedan visar den prognostiserade utvecklingen av kostnaderna for landet som helhet
och de olika regionerna. Observera att figuren endast inkluderar de studerade lakemedlen och
diagnoserna som sedan riaknas upp till totalniva (alla ldkemedel och diagnoser)
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Figur 20: Den prognostiserade utvecklingen 2008-2022 av totalkostnaderna for Sverige och de sex
sjukvardsregionerna. Kdlla: IMS Health

De totala kostnaderna for cancerldkemedel berdknas oka fran 2.5 miljarder ar 2007 till 4.8
miljarder ar 2022. Den prognostiserade kostnadsutvecklingen dr visentligt 1dgre dn den vi sett
under senare ar med kostnadsokningar pa 15-20 procent per ar. En bidragande faktor &r att
priserna inte forvintas oka. Istéllet far vi prissdnkningar till foljd av patentutgéngar for flera
lakemedel med stor anviandning. En berdknad kostnadsokning om 2,3 miljarder kronor pa 15
ar ska sittas i relation till hur de totala kostnaderna for cancervarden kommer att utvecklas
under motsvarande period. Som en jdmforelse kan ndmnas att de totala likemedelskostna-
derna inom den slutna varden (somatisk och psykiatrisk) 6kade med 2,4 miljarder kronor
mellan 2001 och 2006. Modellberdkningarna indikerar saledes en 6kning av kostnaderna for
lakemedel under de kommande aren, men 6kningen &r inte pa négot sétt sa kraftig att den i sig
kommer att skapa problem for finansieringen av sjukvérden.

Det skall noteras att modellen inkluderar kostnaderna for nya lakemedel inom de grupper som
analyseras. Detta har effekter pa bade pris och volym. Detta diskuteras nedan for varje cancer-

typ separat.

For brostcancer berdknas en fortsatt 6kning av antalet patienter, liksom andelen patienter

som behandlas med de studerade lakemedlen. Observera att i dessa ingar inte tamoxifen och
aromatashdmmare. Tamoxifen dr sedan méinga ér ett generiskt preparat och inom ett drygt

ar borjar 4ven aromatashdmmarna att ga av patent. Behandlingskostnaden per patient, som
okade kraftigt mellan 2001 och 2007, forvintas fortsitta 6ka nagot, men darefter minska efter
patentutgangen for Herceptin® ar 2012. Den berdknade kostnaden per behandlad patient under
aret dr ca 100 000 kronor. Det kan synas nagot lagt, en arlig behandling med Herceptin® kos-
tar >250 000 och en arlig behandling med Avastin® kostar lika mycket eller mer, men maste
ses utifrdn modellens konstruktion. Den inkluderar alla patienter som behandlats under éret,
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och endast en del av dessa har behandlats under hela aret. Alla har inte behandlats med de
dyraste ldkemedlen; 100 000 kronor dr en genomsnittskostnad for alla behandlingar, se dven
avsnittet om kostnader samt Lindman et al 2007. Sett 6ver hela perioden drivs dérfor kost-
nadsokningen helt av 6kningen av antalet behandlade patienter.

For prostatacancer forvintas ocksa antalet patienter som behandlas 6ka, dock inte lika mycket
som for brostcancer. Kostnaden per behandlad patient forvdntas minska, fran ca 16 000 kro-
nor till 11 000 kronor per patient, som en foljd av patentutgadngar pa nagra av de vanligast
anvédnda ldkemedlen. Nettoeffekten blir en moderat kostnadsokning som helt drivs av det
okade antalet patienter med prostatacancer. Modellen stimmer vil 6verens med den utveck-
ling som noterats historiskt for prostatacancer. Det har varit ett 6kat antal fall, snarare &dn en
okning av kostnaderna per behandlad patient, som varit drivande for kostnadsutvecklingen, se
vidare avsnittet om kostnaderna for cancer.

Inom omradet kolorektal cancer sker en relativt kraftig tillvéxt till f61jd av fler behandlade
patienter samt tillkomst av nya ldkemedel med hoga kostnader. Till bilden hor dock att dven
lakemedel for behandling av kolorektal cancer har borjat gé av patent.

Ett omrade dér lakemedelsbehandlingen forvéntas fi en storre plats dr lungcancer och hjarntu-
morer. Detta dr stora patientgrupper diar behandling med kirurgi, strdlbehandling och likeme-
del hittills inte pa langa vigar lett till samma 6verlevnadssiffror som vid brost- och kolorektal
cancer. Det finns dock anledning att tro att det d&ven vid dessa cancerformer kommer att ske
betydande framsteg och da framforallt nér det géller den medikamentella behandlingen.

En grupp tumérsjukdomar som hittills haft daliga eller mycket daliga behandlingsresultat &r
de 6vre gastrointestinala tumorsjukdomarna. Inom detta omrade pagér ett stort antal ldkeme-
delsstudier och forbittrade terapier dr att vénta, p4 samma sétt som vi sett genombrott nér det
giller den medikamentella behandlingen av lever- och njurcancer bara under de senaste 2-3
aren.

Inom hematologin har ett flertal genombrott 1 den medikamentella behandlingen skett under
det senaste decenniet. Den biologiska kunskapen inom denna del av medicinen har 6kat
mycket kraftigt och nu finns det ett stort antal, riktade lakemedel under utveckling samtidigt
som det kommer att ske patentutgangar for t.ex. MabThera och Glivec inom en inte alltfor
avlagsen framtid.

Sammantaget ér det vi ser inom onkologin och hematologin nédgot som vi tidigare upplevt vad
géller lakemedel inom hjért- och kédrlomradet, inom gastroentrologin med PPI och inom reu-
matologin med tillkomsten av de biologiska ldkemedlen, dvs. att en kraftigt 6kad kunskap om
biologin vid en sjukdom eller f6r en sjukdomsgrupp genererar ett stort antal nya ldkemedel.
Det kommer dock att atersta ett omfattande arbete for att att integrera alla nya ldkemedel och
den kunskap de genererat i den framtida terapiarsenalen. En stor del av ansvaret for denna
terapiutveckling faller pa akademin och sjukvéarden, och pa att vi gemensamt strivar efter en
optimal terapi till vara cancerpatienter till en rimlig kostnad.
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Kostnaderna och kostnadsutvecklingen for cancer

Det finns anledning att satta kostnaderna for cancerldkemedel i relation till 6vriga kostnader
for cancersjukvarden, till de totala sjukvardskostnaderna och till de totala kostnaderna for
sjuklighet i cancer. Kostnaderna for cancer utgors av direkta sjukvardskostnader, dér likeme-
delskostnaderna ingér, och indirekta kostnader, dvs. resurser som samhéllet forlorar till f6ljd
av att personer som fér cancer inte kan arbeta, vilket resulterar i dels produktionsbortfall, dels
belastningar pa socialforsdkringssystemet (pd kommunal, landstingskommunal och statlig
niva).

Det finns ingen aktuell studie av cancersjukdomars kostnader i Sverige. Men i en rapport
frdn Cancerfonden (Cancerfondsrapporten 2006) berdknades de totala kostnaderna till drygt
30 miljarder ar 2004, lika fordelat mellan direkta och indirekta kostnader. De direkta sjuk-
vardskostnaderna for cancer utgor 7 procent av de totala sjukvardskostnaderna i Sverige.
Det ligger vil i linje med internationella berdkningar; 6.6 procent i Tyskland, 5.6 procent for
NHS i England och 5 procent i USA. Cancersjukdomarnas andel av sjukvardskostnaderna ar
saledes mycket lagre dn deras andel av dodligheten eller sjukdomsbdrdan métt som DALY,
se tidigare kapitel. Lakemedelskostnaderna berdknades i Cancerfondens rapport till 2 miljar-
der kronor vilket utgjorde cirka 6 procent av de totala kostnaderna for cancersjukvarden. Det
inkluderade alla lakemedel for personer med cancer, vilket kan jamforas med 1.4 miljarder
kronor for cancerlikemedlen i ATC-grupperna LO1 och L02. Om detta sitts i relation till

de totala sjukvardskostnaderna utgor cancerlikemedlen en knapp procent av de totala sjuk-
vardskostnaderna i Sverige.

Kostnaderna for cancerlikemedel 6kade i Sverige mellan ar 2000 och &r 2007 fran 640 miljo-
ner kronor till 2 450 miljoner kronor, vilket ger en kostnadsokning pa sammanlagt 1 810 mil-
joner kronor eller i genomsnitt 258 miljoner kronor per ar. Cancerlikemedlens andel av den
totala kostnaden for l&kemedel 6kade under samma period fran 2,7 procent till 7,5 procent.
Cancerldkemedel svarar for 19 procent av den totala kostnadsokningen for likemedel hittills
under 2000-talet. Kostnadsokningen kan delas in i tre komponenter; prisdkningar, volymok-
ningar och fordndringar i terapier. Prisokningen for befintliga cancerlikemedel pa marknaden
var under 2006 och 2007 mindre &n 1 procent. Volymerna har ddremot 6kat bade i form av att
fler patienter far cancer och att fler patienter med cancer behandlas med ldkemedel. Det finns
ingen officiell statistik 6ver antalet behandlade patienter, men i de skattningar som gjordes

i samband med prognosmodellen fordubblades antalet behandlade patienter for de utvalda
diagnoserna och substanserna under perioden 2000-2007. Den totala volymokningen é&r inte i
samma storleksordning men det visar att volymokningen dr en viktig forklaring till kostnads-
okningen. Forandringar i terapier, dvs. nya likemedelsbehandlingar, svarar for den resterande
kostnadsokningen.

For att fa ett annat perspektiv pa kostnadsutvecklingen inom canceromréadet kan en jimforelse
goras med utvecklingen for samtliga lakemedel inom slutenvarden (somatisk och psykiatrisk)
i relation till de totala kostnaderna for den somatiska och psykiatriska slutenvarden. Enligt
uppgifter frin SKL 6kade de totala lakemedelskostnaderna i slutenvarden med 2,4 miljarder
kronor mellan 2001 och 2006. Detta innebar att lakemedelskostnadernas andel av de totala
kostnaderna dkade frén 3 till 4,5 procent. Detta ska dock séttas i relation till att de totala kost-
naderna for slutenvarden 6kade med 26,2 miljarder kronor under samma period.
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Som framgétt av den prognos som presenterades i1 foregdende kapitel kommer kostnads-
okningen att mattas av under de kommande dren. Det 4r samma utveckling som nér nya
lakemedel introducerades for magsar, hoga blodfetter, multipel skleros (MS) och reumatoid
artrit (RA). I alla dessa fall startade man fran en mycket lag kostnad for den tidigare léke-
medelsbehandlingen, vilket gav en hog procentuell kostnadsdkning nér de nya innovativa
lakemedlen introducerades. Den absoluta kostnadsokningen for cancerlikemedel prognostise-
ras att minska fran 1 genomsnitt 250 miljoner kronor per 4r till ca 150 miljoner kronor per ar
under de kommande aren. Det dr en foljd av prissdnkningar pa existerande ldkemedel under
perioden orsakade av patentutgingar. Det finns dock osdkerhet i skattningar av utvecklingen
eftersom det dr omdgjligt att inkludera ovidntade nya introduktioner eller nya indikationer for
befintliga ldkemedel.

Det ér viktigt att observera att det inte bara dr lakemedelskostnaderna som 6kar vid behand-
ling av cancer. Beslutet om ett nytt centrum for protonterapi innebér en investering pa 800
miljoner kronor och en arlig driftskostnad pd 100 miljoner kronor. Eftersom anldggningen ar
berdknad for behandling av ca 1 000 patienter per ér, blir kostnaden per behandlad patient ca
100 000 kronor. Anldggningen innebér en mgjlighet att behandla utvalda patientgrupper pa
ett bittre sdtt och innebér pa samma sitt som anvdndningen av nya ldkemedel en mdjlighet att
skapa ny kunskap av stort langsiktigt virde. Berdkningar har ocksa visat att kostnadseffektivi-
teten for manga av de indikationer for vilka anldggningen planeras kommer att vara god. Men
dven hér finns naturligtvis en osdkerhet om denna investering dr den optimala.

Kostnaderna for behandling med nya cancerldkemedel kan ocksa ses 1 relation till kostna-
den for forebyggande insatser. De nya vaccinerna, Gardasil och Cervarix, forebygger HPV-
infektion som &r associerat till livmoderscancer. Kostnaden per vaccination &r ca 3 000
kronor, vilket innebér att de flesta familjer kan betala for det &ven om det for en del kan vara
en betydande utgift. Risken finns dock att manga viljer att inte vaccinera sig (frdmst de med
laga inkomster) vilket leder till ojamlikhet 1 hdlsa om vaccinet dr effektivt. Ett nationellt vac-
cinationsprogram for alla flickor har dérfor diskuterats, till en arlig kostnad av ca 200 miljoner
kronor. Det ér troligen en underskattning eftersom kostnader for uppf6ljning och kontroll och
eventuella tilldggsdoser inte dr inkluderad. Denna kostnad kan séttas 1 relation till det hypo-
tetiska scenariot att ett 1ikemedel for behandling av livmodercancer med samma forviantade
effekt utvecklades. I detta fall skulle behandlingen begrénsas till de 450 kvinnor som varje ar
far livmoderhalscancer. Det pris for varje behandling som motsvarar vaccinationsprogrammet
skulle d& vara 440 000 kronor. Om vaccinerna och behandlingen minskar dédligheten frin
150 fall per ar till 50, vilket dr det maximala antalet om vi antar att vaccinet/behandlingen
forhindrar alla dodsfall dar HPV-infektion ar involverad, sa skulle kostnadseffektiviteten 1
bada fallen kunna bedémas som god. Genomsnittsdldern for sjukdomsdebut ar 54 ar och for
dod 68 ér, vilket innebér en forlust av flera kvalitetsjusterade levnadsér, och en relativt rimlig
kostnad per vunnet, kvalitetsjusterat, levnadsar. Problemet &r att vi idag inte mera precist kan
uppskatta minskningen av antalet dodsfall. En skillnad mellan prevention och behandling ar
att 1 det senare fallet kommer effekten omedelbart, medan det tar 20-30 &r innan vi ser nagon
avkastning pa exempelvis ett vaccinationsprogram. LFN har 1 sina subventioneringsbeslut
bedomt att kostnadseffektiviteten ar rimlig for HPV-vaccination, medan SBU 1 sin rapport ar
mera tveksam och betonar osidkerheten om effekten.

Studier visar att slutenvardskostnaderna dominerar kostnadsbilden for cancer med ca 2/3 av
de totala kostnaderna. Men allt mer behandling av cancer, savél med likemedel som med
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kirurgi och stralbehandling, sker 1 6ppenvarden. Distinktionen mellan sluten- och 6ppen véird
blir allt mindre intressant, medan en fordelning av kostnaderna mellan prevention, tidig upp-
tackt, kurativt syftande behandling och palliativ vard &r mera relevant for att visa hur resur-
serna fordelas. I de flesta fall dr det ocksd nodvindigt att gora denna beskrivning av resursfor-
delningen separat for olika typer av cancer, eftersom de skiljer sig kraftigt ét.

I det foljande redovisas kostnaderna for brostcancer, lungcancer och prostatacancer, och den
roll likemedlen spelar for de totala kostnaderna.

Lidgren, Wilking and Jonsson (2007) berdknade de direkta och indirekta kostnaderna for
brostcancer 1 Sverige 2002. Resultatet visas 1 tabellen nedan.

Tabell 4: Kostnaden for bréstcancer i Sverige 2002.

Kostnader
Direkta kostnader 895 miljoner (30 procent)
Indirekta kostnader
Morbidity 1 005 miljoner
Mortality 1 100 millioner
Totala kostnaden 3 000 miljoner

De totala direkta och indirekta kostnaderna berdknades till 3 miljarder kronor {f6r de personer
som 2002 hade diagnosen brostcancer, oberoende av nir denna stillts. En del hade cancer som
debuterade under 4ret, en del avled och manga botades fran sin sjukdom. De indirekta kost-
naderna svarade for 2,1 miljarder kronor, lika férdelat mellan produktionsbortfall till f6ljd av
sjukdom och for tidig d6d. Detta visar betydelsen av brostcancer i gruppen ekonomiskt aktiva
kvinnor och indikerar de ekonomiska vinster som férebyggande insatser och béttre behandling
kan innebéra. De totala kostnaderna for sjukdom uppskattades till ca en miljard kronor, varav
socialforsdkringssystemet betalade en betydande del 1 sjukpenning och fortidspension.

Kostnaden for den slutna varden var ca 320 miljoner kronor, en 1/3 av de totala direkta sjuk-
vardskostnaderna. Lakemedelskostnaderna 2002 uppskattades till 83 miljoner kronor, vilket
kan jamforas med 55 miljoner kronor i den tidigare redovisade prognosmodellen. I denna
ingdr dock inte alla ldkemedelskostnader, t.ex. hormoner, medel mot illamdende eller andra
biverkningar vid cytostatikabehandling etc.

Likemedelskostnaderna for brostcancer berdknades 1 prognosmodellen dka till 344 miljoner
kronor 2007, vilket innebér att lakemedelskostnaderna nu passerat slutenvardskostnaderna och
berédknas fortsitta 6ka och vara tre ganger storre 2022. Brostcancer blir sdledes i framtiden en
dnnu mera “likemedelstung” sjukdom, och hur ldkemedlen anvindes blir en viktig medicinsk
och hélsoekonomisk fraga.

I en studie frdn Uppsala berdknades kostnaden for behandling av metastaserande bréstcancer
ar 2006 (Lindman, 2007). Medelkostnaden per behandlad patient var 131 000 USD med en
spridning mellan 99 000 USD och 168 000 USD beroende pé vilken typ av behandling som
var aktuell.
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Studien omfattar relativt fa patienter, men visar tva viktiga saker. Den forsta ar att behand-
lingskostnaden per patient, med en genomsnittlig 6verlevnad pa 20 manader, nu uppgar till ca
en miljon kronor. Lakemedelskostnaden utgdr ca en 1/3 av den totala kostnaden. Den andra ar
att kostnaderna varierar mellan olika subgrupper av patienter, klassificerade efter receptor och
HER-2 status. Kostnaderna ar naturligtvis hogre for de patienter som kan dra nytta av behand-
ling med Herceptin® eftersom de lever ldngre och ibland behandlas under mycket lang tid. Vi
kan forvénta oss en utveckling diar nya behandlingar ocksé kan erbjudas andra patientgrupper.
Endast i1 de fall da samma behandling kan anvéndas for olika typer av cancer, eller eventuellt
andra sjukdomar, kan utvecklingskostnaderna fordelas pa ett storre antal patienter. De hilso-
ekonomiska effekterna av en mer individualiserad sjukvard diskuteras i féljande avsnitt 1 ter-
mer av nytta och kostnader.

Lungcancer, som undertecknade kartlagt i en nyligen genomford studie (www.comparator.
reports.se), svarar for ca 15 procent av den totala sjukdomsbdrdan for cancer, men bara

8 procent av de direkta sjukvdrdskostnaderna. De indirekta kostnaderna dominerar stort

med 87 procent av de totala kostnaderna, framst till foljd av for tidig d6d. Om vi ser pé de
direkta kostnaderna s& dominerar slutenvarden med néstan 90 procent. Likemedelsandelen
berdknades 1 den svenska delen av studien till ca 1 procent. Det ar sdkert en underskattning av
dagens kostnader, eftersom antalet behandlade patienter dkat kraftigt mellan 2000 och 2007,
frén 3 procent till 45 procent 1 Stockholm f6r NSCLC som exempel (Bolin K, Lindgren B),
med en kostnadsokning till 140 miljoner kronor. Den totala kostnaden ar dock fortfarande lag
som andel av de totala sjukvérdskostnaderna.

Prostatacancer har 1dga indirekta kostnader eftersom storre andel av fallen finns i de dldre
aldersgrupperna och flertalet som far diagnosen har slutat arbeta. Sjukdomen har ocksa vanli-
gen ett langsamt forlopp, vilket innebér att konsekvenserna ytterligare forskjuts upp 1 dldrarna
dar andra sjukdomar ofta tar 6ver. For yngre mén ar dock de indirekta kostnaderna domi-
nerande dven for denna cancerform, vilket inte bor glommas bort nér vi virderar potentiellt
kurerande behandlingar 1 denna aldersgrupp.

Sjukdomens effekt pé livskvaliteten kan ses som en kostnad. Sennfilt (2004) uppskattade

att en total eliminering av smérta hos en prostatacancerpatient skulle ge ett tillskott pa 0,85
QALY per patient under hela sjukdomsforloppet. Ett ldkemedel som kunde dstadkomma detta
skulle ha ett virde pa ca en halv miljon kronor per patient, om vi tilldmpar en 1 den vetenskap-
liga litteraturen vanlig vardering av ett kvalitetsjusterat levnadsar som dr 600 000 kronor.

Kostnaderna for prostatacancer i Sverige har berdknats 1 ett antal studier. Sennfalt et al. (2003)
berdknade de direkta sjukvardskostnaderna for 204 svenska méin som avled 1996-97 med
diagnosen prostatacancer, oavsett dodsorsak. Den totala kostnaden per patient var ofordandrad
mellan 1984 och 1998, med ett genomsnitt pad 150 000 kronor i konstanta priser. Sammansétt-
ningen av kostnaderna varierade dock dver tiden. Slutenvarden stod for den storsta kostnads-
andelen. Likemedelsandelen 6kade fran 7 till 17 procent genom mer utbredd anvdndning av
LHRH-analoger under perioden. Okningen av de totala sjukvardskostnaderna till fljd av pro-
statacancer berodde helt pa en 6kning av antalet fall med 55 procent under perioden 1995-98.
En annan svensk studie (Norlund) anvénde en likartad metod men begransade tidsperspektivet
till de tre forsta aren efter diagnos och berdknade kostnaden till 114 000 kronor under denna
initiala period. I denna studie berdknades ocksa de extra kostnaderna under forsta dret efter
diagnos till 33 000 kronor genom en jimforelse med normalbefolkningen. Den genomsnittliga

LIF rapport 2008:6 « Juni 2008 « SID 37 (48)



kostnaden per behandlad patient for de aktuella likemedlen var 16 000 kronor som forvéntas
sjunka till 11 000 kronor per behandlad patient och ar till f6ljd av patentutgdngar och pris-
sankningar.

Sammanfattningsvis kan vi konstatera att det inte finns ndgon heltdckande redovisning av can-
cersjukdomars och cancervardens kostnader. Vi vet dock att de indirekta kostnaderna for pro-
duktionsbortfall for manga cancersjukdomar, t.ex. bréstcancer och lungcancer, ar vésentligt
hogre dn de direkta sjukvardskostnaderna. Vi vet ocksa att de direkta sjukvardskostnaderna
for cancer ar visentligt mindre dn cancersjukdomens andel av mortalitet och sjukdomsborda.
Men vi kan ocksé konstatera att 1ikemedelskostnaderna 6kat snabbare dn andra vardkostnader
for cancer. For t.ex. prostatacancer dr likemedlens kostnadsandel lag och den kan dessutom
forvéintas minska framover om inga nya effektiva ldkemedel kommer fram.

Kostnad och nytta av nya cancerlakemedel

Priserna for och kostnaden per behandling med cancerldkemedel har 6kat over tiden. Samti-
digt har onekligen stora medicinska framsteg gjorts pa flera omréaden. Nyttan for de drabbade
patienterna och deras anhoriga samt den positiva effekten pa samhallsekonomin kommer sil-
lan fram 1 debatten. Om flera ldkemedel kombineras kan kostnaden i vissa fall komma upp
mot en miljon per patient och ar. Den relativa kostnaden jaimfort med tidigare introducerade
ladkemedel framstar som hog och naturligt nog stélls frdgor om kostnad och nytta. Analysen
skall givetvis sittas i relation till andra investeringar som gors i samhéllet for att rddda liv.
Kurativ behandling med cancerlikemedel ar oftast betydligt billigare &n kostnaden for varje
raddat liv 1 trafiksékerhets- och arbetsmiljoarbetet. Behandlingskostnader av denna storlek
innebdr givetvis att endast ett fital patienter skulle kunna betala med egna pengar. M&jlig-
heten att {3 tillgdng till behandling &r beroende av om den offentliga sjukvéarden betalar for
lakemedlen eller inte. Men offentlig betalning innebir inte att kostnaderna forsvinner utan att
de istédllet maste vigas mot andra angeldgna insatser inom samhdllet. P4 grund av den silobud-
getering som finns 1 samhéllet stélls kostnader f6r cancervarden i praktiken mot andra insatser
inom sjukvarden, t.ex. prevention for att minska antalet cancerfall eller 6kade resurser for att
forbattra den palliativa varden. Nya cancerlikemedel kan ocksa stédllas mot nya biologiska
ladkemedel mot reumatism. Ur ett samhéllsperspektiv kanske bada terapierna édr viarda peng-
arna, men 1 ett snavt sjukvardsperspektiv sker en direkt prioritering mellan de tva.

Beslut rorande avviagningen mellan kostnad och nytta i relation till andra angeldgna behov
tillhor de svéraste inom sjukvarden. Olika metoder har utvecklats for att pa ett objektivt sétt
analysera dessa val, t.ex. systematiska jimforelser av effekt och biverkningar samt kostnads-
effektanalys. Dessa metoder kompletterar de utvarderingar som gors av registreringsmyn-
digheterna - EMEA och Liakemedelsverket — och som ligger till grund for tillstindet att silja
lakemedlen. Sverige dr ett foregangsland genom att vi som ett av fa lander beslutat att likeme-
del skall utvdrderas med den samlade samhéllsekonomin for 6gonen, snarare &n med enbart
sjukvérdens perspektiv. Detta har skett genom inrdttandet av Likemedelsformansndmnden
(LFN) och lagen om likemedelsformaner m.m. Pa si sitt kan eftekt pa sjukskrivningar, éldre-
vard, livskvalitet och bidrag till produktivitet 1 forvarvslivet vdgas in nér prioriteringar gors.

LIF rapport 2008:6 « Juni 2008 « SID 38 (48)



En redogorelse for nyttan borjar med en sammanstillning av de medicinska effekterna. Okad
overlevnad dr det viktigaste effektmaéttet. Det finns ocksd andra vérden av nya likemedel som
vi dr villiga att betala for, t.ex. mindre biverkningar och/eller bekvamare administrationsfor-
mer som kan leda till béttre livskvalitet och ldgre kostnader.

De nya ldkemedel mot cancer som passerat EMEA:s granskning och virdering granskas
sedan igen som underlag for beslut om att fordela ekonomiska resurser. I England goér NICE
pa uppdrag av NHS sédana utvirderingar och de har bl.a. granskat ett fyrtiotal nya cancerla-
kemedel/indikationer. Till skillnad frdn svenska LFN ser NICE enbart till kostnader och nytta
for sjukvarden och inte for samhéllet i stort. Dessutom véger NICE in den samlade effekten
pa sjukvéardsbudgeten (“budget impact”) av sina beslut. Det ar intressant att konstatera att
endast 1 fem fall fann man att likemedlet inte hade tillrdckligt dokumenterad effekt eller att
kostnaderna inte stod 1 proportion till nyttan. Som framgatt av ett tidigare avsnitt innebér detta
inte nddvéndigtvis att ldkemedlen anvénds 1 storre utstrackning. NHS héller just nu pa med en
utredning for att undersoka skélen till det.

I Sverige fattar LFN beslut om ldkemedlet skall ingé 1 ldkemedelsformanerna. LFN har dock
bara provat ett begriansat antal nya cancerlidkemedel. Det beror dels pé att LFN startade forst
1 oktober 2002, dels pé att man provar ladkemedel som forskrivs inom likemedelsforménen.
Sjukhuslidkemedel, dvs. 1 praktiken de flesta cancerlikemedel, ingér saledes inte 1 LFN:s upp-
drag.

SBU, Statens Beredning for Medicinsk Utvirdering, granskar ocksa nya cancerldkemedel
med utgangspunkt fran kostnader och nytta. SBU har som maél att gora sin vérdering sé tidigt
som mojligt for att ge vigledning for beslutsfattandet innan praxis fastlagts. Problemet &r att
det ofta saknas tillracklig kunskap for att kunna avgora nyttan. Ett exempel pé detta utgdr dis-
kussionen om vérdet av vaccinering mot HPV, vilket kan minska risken for livmoderhalscan-
cer. Det ar svart att idag precisera hur mycket risken minskar vid vaccinering, eftersom denna
ocksa ar beroende av en méngd andra faktorer.

Svérigheterna med att tidigt avgdra nyttan av nya lidkemedel har drivit fram alternativa meto-
der for att studera effekterna. Dessa bygger pa statistiska analyser av sambandet mellan intro-
duktion av nya likemedel och forbéttringar 1 dverlevnad och/eller reduktion av kostnader.
Mycket talar for att de kliniska studierna, med sina rigordsa protokoll, undervdrderar nyttan
av nya likemedel 1 den kliniska vardagen. Det far naturligtvis stéllas mot att det ocksa kan
forekomma felaktig anvindning, som inte ger de forvintade effekterna som redovisats 1 de
kliniska studierna. For att kunna belysa dessa fragor fordras utvédrdering och uppfoljning av
anvandningen 1 klinisk praxis. Tyvérr finns idag otillrdckliga data for att kunna gora sddana
studier. I USA gér utvecklingen 1 snabb takt mot anvdndning av nya likemedel inom specifika
uppfoljningssystem (“coverage with evidence development”, CED). Aven i Sverige finner vi
att LFN allt oftare stéller krav pé ytterligare studier eller aterkoppling om vilka patienter som
faktiskt behandlas.

En svérighet med att utvirdera cancerldkemedel 1 klinisk praxis &r klinikernas kontinuerliga
arbete med att forbittra “supportive care”. Om ett nytt likemedel studeras under en period

for att utvardera hédrda utfallsdata (t.ex. ”overall survival”) dr det sannolikt att terapin och
omvardnaden 1 6vrigt fordndras avsevért under tiden. Inte minst anvénds hela tiden nya kom-
binationer av likemedel samtidigt som doser och intervall justeras for att maximera effekt och
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minimera biverkningar. Om sjukdomen progredierar anvidnds sannolikt nya kombinationer
eller &nnu nyare ldkemedel, eventuellt inom ramen for en klinisk studie. Det blir darfor svart
att folja hirda data 1 praktiken.

Den amerikanske ekonomen Frank Lichtenberg fran Columbia University har 1 ett antal stu-
dier visat pé ett positivt samband mellan tiligdngligheten och anvéndningen av nya ldkemedel
och forvantad livsldngd efter cancerdiagnos (Annals of Oncology, 2007). I en studie under
perioden 1992-2002 visar han att nya ldkemedel forklarar 44 procent av den forbéttrade over-
levnaden i USA. I en internationell studie av 20 lander for perioden 1995-2002 ér resultatet att
30 procent av den minskade dédligheten kan hanf6ras till introduktion av nya ldkemedel. I en
jamforelse mellan fem Europeiska ldnder forklarar anvandningen av likemedel introducerade
efter 1985, 14-19 procent av den 6kade 6verlevnaden. Beroende pa problem med att {4 till-
ging till aktuella data for framforallt incidens och mortalitet, &r detta troligen en underskatt-
ning av bidraget. Ser vi dessa vinster 1 relation till kostnaderna blir kalkylen mycket positiv.
Det ger dock ingen végledning vid bedomningen av enskilda ldkemedel. Liknande samband
finns nu dven beskrivna i andra studier (Bernow et al) och vid enskilda diagnoser som t.ex.
lungcancer (von Pleissen et al).

Aven andra studier pekar i samma riktning. I en nyligen publicerad artikel redovisas en berik-
ningen av avkastningen p4 investeringarna 1 sjukvird 1 USA for perioden 1980-2000 (Bryan et
al, 2006). Som ett omrade med hog avkastning framhéller forfattarna bréstcancer och speciellt
tamoxifen for adjuvant behandling. Avkastningen berdknas som antalet vunna kvalitetsjuste-
rade levnadsar, som ges ett bestdmt pris baserat pa amerikanska studier av betalningsviljan.
Den hoga avkastningen for brostcancer ér resultatet av en 14g kostnad 1 kombination med bra
effekt. Patentet for tamoxifen foll under perioden och resultatet av kontrollerade studier har
konfirmerat effekten pd 6verlevnad. Det kan tilldggas att det inte var uppenbart pa 1970- och
1980-talet att tamoxifen hade en effekt pa 6verlevnad och det fanns en debatt om huruvida
lakemedlets hdga pris var motiverat. Det tog fram till for nagot ar sedan att fa de slutliga bevi-
sen, vilket visar pa svarigheterna att dokumentera effekt, inklusive biverkningar, innan like-
medlet har kunnat {f6ljas upp under en langre tid.

Herceptin® och Glivec® ar tva ldkemedel som introducerats under de senaste tio aren och det
har varit en intensiv diskussion om kostnaderna och nyttan av dessa. De kan darfor utgora
exempel pa de problem som finns att géra sdidana beddmningar, men ocksa pa vilken kunskap
saddana studier gett.

Glivec® hade en dokumenterad 6verlevnadsvinst i de tidiga kliniska studierna. Eftersom upp-
foljningstiden var begrdansad, méste dverlevnadsvinsten (antalet vunna levnadsar per patient)
uppskattas genom statistisk analys. Det finns avancerade metoder for detta, men berdkningen
blir forenad med ett stort osdkerhetsintervall. I en studie baserat pa det kliniska forsoket dér
Glivec® jamfordes med interferon, berdknades 6verlevnadstiden till 15.30 respektive 9.07 ar;
en Overlevnadsvinst pa 6.23 ar for de som behandlades med Glivec® (Anstrom et al 2004).
Med tiden har ldngre uppf6ljningar gjorts och berdkningarna har kunnat preciseras. Resultatet
visar att Overlevnadsvinsten underskattats nagot 1 de tidigare berdkningarna men att de tidiga
resultaten star sig vil. Arskostnaden for behandling med Glivec® ir ca 300 000 kronor, vilket
indikerar en god kostnadseffektivitet. Glivec® har nu introducerats for en ny indikation, vilket
kréaver nya berdkningar for att relatera kostnaderna till nyttan i form av 6verlevnad.
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Exemplet visar tva saker. Det forsta ar svérigheten att 1 ett tidigt skede berdkna nyttan, bade
till f6ljd av brist pa data pa grund av kort uppfoljningstid och brist pa underlag for att bedoma
hur mycket storre nyttan blir vid optimal anvindning 1 praktiken. Det andra &r att anvindning
av ladkemedlet pa flera indikationer kan innebéra att nyttan, och dirmed kostnadseffektiviteten,
varierar mellan dessa. Det ér inte nddvéndigtvis sé att de mest kostnadseffektiva indikatio-
nerna ligger forst 1 den medicinska utvecklingsprocessen.

Herceptin® introducerades forst for behandling av metastatisk brostcancersjukdom. Ar 2005
saldes Herceptin® for ca 92 miljoner kronor. Kostnadseffektiviteten dr beroende av hur man
identifierar patienter for behandling. Valet av optimal teststrategi blir en ekonomisk fragestall-
ning 1 sig. De tvd tester som anvénds for att faststidlla HER-2 status, IHC och FISH, kostar

ca 2 000 respektive 5 000 kronor. D& behandlingskostnaden med Herceptin® uppgar till ca
250 000 kronor for ett ars behandling, medfor mojligheten att identifiera de 20-25 procent av
patienterna som kan ha nytta av behandlingen en stor ekonomisk besparing. Herceptin® skulle
vid nuvarande pris inte vara kostnadseffektivt utan detta test. A andra sidan skulle markna-
den, utan ett sadant test, varit fyra ganger storre. Priset skulle sdledes ha kunnat sinkas, utan
att bidraget till foretagens fasta kostnader for forskning och utveckling minskade. Men sett ur
savil foretagets som samhillets synpunkt hade behandlingen varit mindre véardefull om inte
denna mojlighet att identifiera “responders” hade funnits. Mgjligheten att kunna identifiera
vilka som har nytta av en behandling ar saledes alltid en tillgdng, men hur ett sddant test skall
anvindas pd ett optimalt sédtt maste bedomas fran fall till fall (Towse and Dwason, 2002).

I en svensk studie har kostnadseffektiviteten for Herceptin® vid behandling av metastaserande
brostcancer berdknats till 485 000 kronor per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér med en FISH-
baserad behandlingsstrategi. Den ligger inom vad som normalt skulle accepteras som en kost-
nadseffektiv behandling (Lidgren et al,2007). Den variation som finns i resultatet fran olika
internationella studier beror frimst pa olika antaganden 1 modellen som definierar de stude-
rade test- och behandlingsstrategierna.

Svarigheterna att avgora nyttan och kostnadseffektiviteten vid behandling med Herceptin®
beror pa att det inte dr lakemedlet 1 sig, utan en behandlingsstrategi dir ldkemedlet ingér, som
utvérderas. En utveckling mot mer individualiserad medicin kommer att ytterligare 6ka kom-
plexiteten 1 utvarderingarna eftersom antalet behandlingsstrategier kommer att 6ka.

Varje indikation méste studeras separat med avseende pa nytta och kostnader eftersom det
innebar en ny behandlingsstrategi. Adjuvant behandling med Herceptin® vid tidig brostcancer
maste darfor studeras separat, men kommer dessutom att ha konsekvenser for nyttan och kost-
naden for behandling av metastaserande sjukdom eftersom patienten redan en gang tidigare
behandlats. Adjuvant behandling innebér ocksé att manga fler patienter kommer att behandlas,
vilket okar belastningen pa sjukvardens budgetar. Det dr darfor vanligt att adjuvant behand-
ling utsitts for mer noggrann ekonomisk analys. Men inte bara kostnaderna 6kar. De potenti-
ella vinsterna okar ocksd om behandlingen fungerar.

Kostnadseffektiviteten for adjuvant behandling med Herceptin® har for Sverige berdknats till
36 000 Euro (335 000 kronor) per vunnit kvalitetsjusterat levnadsar. Kostnadseftektiviteten ar
saledes battre for adjuvant behandling dn for behandling av metastaserande sjukdom. Detta ar
inget ovanligt resultat och innebér att bedomningen av pris i relation till nytta for behandling
av metastaserande sjukdom underskattar nyttan och darmed kostnadseffektiviteten. Det dr
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sannolikt att de flesta nya cancerldkemedel utvecklas pa liknande sitt. De dokumenteras forst
pa mer allvarliga tillstdnd dér det medicinska behovet &r storst, for att sedan studeras pé adju-
vanta och preventiva tillstdnd dér det ekonomiska argumentet viger mycket tyngre.

Det dr ocksa viktigt att se kostnadseffektiviteten pa langre sikt. Herceptin®, liksom tamoxifen,
kommer att vara viardefulla lakemedel 1&ngt efter att patenten gétt ut. Om vi antar att patentut-
gangen halverar priset, s& kommer kostnadseffektiviteten att férdubblas. Virdet for samhéllet
av lakemedlet okar séledes, medan virdet for foretaget som utvecklat det minskar.

Av bada dessa skil - att det kommer nya indikationer och att patentet en dag gér ut - dr det
viktigt att anldgga ett livscykelperspektiv ndr man tar stillning till nya terapier.

Slutsatser

Allmant

Den medikamentella cancerbehandlingen &r for ndrvarande inne i ett mycket expansivt skede.
Den basala kunskapen om hur tumoérsjukdomar uppstar och identifieringen av olika “targets”
har lett oss allt nairmare skrdddarsydd behandling. Ett stort antal utvecklingsprojekt, inom
savil akademin som industrin, dr kopplade till utveckling av cancerldkemedel. Vi ser samti-
digt en nira nog explosionsartad utveckling inom bilddiagnostik kopplad till biologisk kun-
skap (”functional imaging”). Pa samma sitt ser vi d&ven en mycket snabb utveckling kopplad
till basal molekylar forstaelse kring hur tumorsjukdomar utvecklas och hur terapieffekter

och biverkningar kan forutses. Hela omradet kring ”-omics” (genomics, proteomics, lipido-
mics, clinomics, men dven health economics) ar stadda i snabb utveckling. Det ar viktigt att
vi tar tillvara pa den kunskap som kan leda fram till allt fler och allt béttre behandlingar mot
tumorsjukdomar. Den stora vinsten med denna utveckling kommer da vi kan omsétta den tera-
peutiska kunskapen till preventiv strategi och pa sé sitt forebygga sjukdomar vi ser idag. Till
syvende och sist dr det viktigaste att de innovationer vi nu ser komma fram anvinds i klinisk
praxis, utvédrderas och ddrmed bidrar till fortsatt kunskapsuppbyggnad.

Syftet med att introducera nya likemedel maste vara att de ska erbjuda 6kad bot och/eller
okad/bibehéllen livskvalitet. Samhillet maste vara berett att acceptera de 6kade kostnader som
detta innebdr, annars kommer inte patienter att kunna erbjudas nya effektivare behandlingar.
Alternativet dr att endast de som sjélva kan betala far tillgang till de nya behandlingarna, vil-
ket dels leder till ordttvisor, dels till att marknaden blir sa liten att de investeringar som indu-
strin gor 1 utveckling av nya ladkemedel inte blir ekonomiskt forsvarbara. Samtidigt ar det vik-
tigt att sitta in de 6kade kostnaderna i ett sammanhang, dir den totala samhéllsnyttan vags in.

Cancer utgor en stor och betydande sjukdomsgrupp och ldkemedel utgor en viktig del av
cancerbehandlingen. Varderingen av nya ldkemedel méaste dock ske i beaktande av vérdet av
annan terapi och andra sektorer i samhillet. Hur mycket resurser som kan allokeras till can-
cerlakemedel maste sittas i relation till andra behov inom och utanfor cancersjukvarden samt
inom och utom sjukvarden. Ett grundldggande synsitt skall vara lika tillgang regionalt, natio-
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nellt, men dven i relation till 6vriga Europa. Den medicinska bedomningen av ett nytt cancer-
lakemedel eller en ny indikation for ett befintligt 1ikemedel sker via EMEA 1 samarbete med
ovriga lidkemedelsmyndigheter 1 Europa. Patienternas tillgdng till dessa behandlingar maste
darfor ocksa ses 1 ett europeiskt perspektiv med en dkad rorlighet 6ver granserna. Det ér svart
for Sverige att véasentligt avvika fran jaimforbara lander.

HTA - Health Technology Assessment

”Evidence Based Medicine” (EBM), Health Technology Assessment” (HTA) och ”Cost-
Effectiveness Analysis” (CEA) har blivit allt viktigare instrument inom hilso- och sjukvérds-
politiken for styrning av introduktionen av ny teknologi inom sjukvérden. Sverige har varit
framgangsrikt nar det géller att utveckla kompetens for detta, pd samma sétt som vi varit
framgangsrika nir det giller utvecklingen av likemedelskontrollen. Nu sker ldkemedelskon-
trollen huvudsakligen genom EMEA i London, med Likemedelsverket i Sverige som viktig
partner. Det finns en trend att ocksa andra fradgor som ror nya ldkemedel: information till
patient, priser och bedomning av “relativ effekt”, forskjuts fran det nationella till det inter-
nationella planet. Denna utveckling kommer att ha stor betydelse for innovationskraften i
Europa och kan fa en avgorande betydelse for Sveriges attraktionskraft. Idag finns flera myn-
digheter verksamma inom detta omrade; SoS, SBU och LFN, och dven om de samverkar,
finns ett behov av att se 6ver dessa fragor.

Kvalitetssakring

Det finns idag inte nagon systematisk beskrivning av medicinsk kvalitet. Det innebdr att det
inte dr mojligt att ge ndgon beskrivning av hur den medicinska kvaliteten utvecklats ver
tiden, eller hur den svenska sjukvarden stér sig gentemot andra lander. Intresset for kvalitets-
frdgor inom varden har dock vuxit de senaste dren och arbete pagar med att utforma vardpro-
gram, samt forbattra verksamhetsuppfoljningen. Olika publika databaser som t.ex. Sjukvards-
data 1 fokus, Vardbarometern och Véntetider i varden dr exempel pa detta. Kvalitetsbegreppet
innebdr bl.a. att vard ska vara evidensbaserad. Pa central niva har tre myndigheter inréttats;
Statens beredning for medicinsk utvirdering (SBU) som arbetar med systematiska kunskaps-
sammanstallningar, Socialstyrelsen som tar fram “state-of-the art”’-dokument och nationella
riktlinjer och Lédkemedelsformdansndimnden (LFN) med sin tillimpning av bl.a. kostnadsef-
fektivitetsbegrepp for pris- och subventionsbeslut. For att sékerstélla att varden skapar storsta
mojliga nytta, for sdvil den enskilde som for samhéllet, dr det viktigt att resultaten av de
utforda behandlingarna systematiskt f6ljs upp pa individ-, grupp- och samhéllelig niva.

En viktig kélla till information om utvecklingen av vardens kvalitet dr de s.k. kvalitetsregist-
ren. Dessa register innehaller bl.a. uppgifter om enskilda patienter, behandling och resultat.
Sveriges Kommuner och Landsting (SKL) har 6vertagit Socialstyrelsens samordnande ansvar
for kvalitetsregistren, av vilka det for ndrvarande finns ett 60-tal. Forutom kvalitetsregister &r
det viktigt for landstingen att kvalitetssdkra sin verksamhet betrdffande ldkemedelsforskriv-
ning.
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Pé canceromradet finns ett hdlsodataregister for cancervarden med ingédende information om
patienter och tumortyp. Registret uppdateras av regionala onkologiska centra. Det skall dock
noteras, och detta 4r anmérkningsvirt, att det inte sker ndgon registrering av behandling och

heller ingen uppf6ljning av utfall av behandlingarna.

Sedan nagra ar tillbaka arbetar staten, kommuner och landsting gemensamt for att forbéttra
kvaliteten 1 vrden och 6ka patientsdkerheten. Tva av de viktigaste projekten ar dels de s.k.
Oppna jimforelserna som bedrivs av Socialstyrelsen i nira samarbete med Sveriges Kommu-
ner och Landsting, dels den Nationella ledningsgruppen for IT i vard och omsorg. Syftet med
de insatser som gors dr att 6ka mojligheterna for den enskilde patienten att jamfora innehall
och, pa sikt, kvalitet av olika vérdinsatser samt underlétta en systematisk uppfoljning och kva-
litetssékring.

Den ovan beskrivna utvecklingen ger intrycket av att sjukvirden har god kontroll 6ver kvali-
teten inom varden och mojlighet att styra utvecklingen i1 6nskad riktning. Tyvérr dr nog detta
inte helt korrekt. For det forsta finns det ingen samlad bild av kvaliteten, som gor det mojligt
att jdmfora och utvirdera. For det andra saknas det en koppling mellan resursfordelning och
kvalitetsutveckling. Det finns ett vilutvecklat system for budgetuppfdljning, men inget system
for budgetering och styrning av kvalitet. For det tredje finns ingen nidrmare analys av samspe-
let mellan kvalitetsutveckling och innovationer inom sjukvarden. Det dr rimligt att forutsétta
att medicinska innovationer stdr bakom mycket av kvalitetsutvecklingen inom sjukvérden,
men det saknas kunskaper om sambanden och det finns ingen systematisk styrning av resurser
till innovationer med syfte att 6ka kvaliteten (SNS rapport 2007).

Regionala skillnader

I Sverige finns det stora regionala skillnader nér det géller anvindningen av cancerlikemedel.
Orsakerna bakom dessa stora variationer dr svara att forstd eftersom det trots allt & samma
kliniska data som ligger till grund for terapibeslut i de olika regionerna. Vad som kan te sig
an mer forbryllande dr att anvindningen av nya cancerldkemedel inte bara varierar regionalt,
utan att det dven finns variationer mellan olika cancerformer. Anvindning av trastuzumab vid
brostcancer ér lag 1 sodra sjukvardsregionen medan anvdndningen av nyare liakemedel mot
tjocktarmscancer dr hogre 1 sodra sjukvéardsregionen jamfér med andra sjukvardsregioner.

Okningen av kostnaderna for nya cancerlikemedel ir i procentuella termer stor. Samtidigt

har man kunnat visa att fler patienter botas, eller har tydlig klinisk nytta av nya liakemedel.

De kliniska data som genereras tolkas emellertid olika i olika regioner och de prioriteringar
som gors sker inom sjukvarden, oftast med utgangspunkt fran kostnad och nytta for lands-
tingen — inte for samhaéllet i1 stort. Dessa skillnader visar att man har olika sétt att hantera de
vetenskapliga data som ligger till grund for registrering av ldkemedlen. Bakom detta kan de
ekonomiska implikationerna for respektive kliniker vara en viktig faktor. P4 samma sitt tolkas
Riksdagens prioriteringsriktlinjer pa olika sitt. Ett nationellt samarbete dr nodvandigt, for att
fa ett gemensamt synsétt. En mgjlighet ar att lata LFN beddma alla nya ldkemedel, &ven om
det som rekvireras till slutenvarden och inte ingar i lidkemedelsforméanen utan upphandlas.
LFN:s bedomning kan utgéra grunden for sjukvardens forhandlingar och upphandlingar. I for-
langningen bor man fundera 6ver om inte alla insatser i sjukvarden borde vérderas pa samma
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sdtt; baserat pa evidens och med en samhéllsekonomisk ansats ndr man bedomer kostnadset-
fektivitet. Lakarforbundets forslag om en Behandlingsformansndmnd &r i detta ssammanhang
en intressant idé.

Klinisk forskning

Onkologisk forskning, bdde inom preklinik och klinik, har stor potential och resultaten kan

fa stor klinisk betydelse for patienter. Den 6verbryggande forskning som skall hjdlpa till att
fora over kunskaperna fran preklinik till klinik och vice versa kommer att vara central framo-
ver. Sverige tycks ligga relativt vil till, ur ett europeiskt perspektiv, nér det géller anslag till
forskning. Tyvérr kommer pafallande liten del av anslagen frén offentliga medel. Huvudparten
kommer frén védlgérenhetsorganisationer, som Cancerfonden. I forhallande till USA satsar
Sverige forhallandevis lite resurser pa cancerforskning och da speciellt pa klinisk cancerforsk-
ning.

Att doma av antalet ans6kningar om forskningsmedel, finns det ett mycket stort intresse for att
bedriva cancerforskning 1 Sverige. Framforallt tycks det finnas brist pd medel for att frigéra
till forskning for dem som ér kliniskt aktiva.

Sverige har en lang tradition av ldkemedelsutveckling. Vi ligger internationellt sett bra till
avseende innovationsforetag, antal kliniska studier, antal ldkemedelskandidater och 1 tillgang
pa riskkapital. En del av grogrunden till ny industri kan finnas 1 den kompetens som frigjorts
genom omstruktureringen av de tva stora ldkemedelsforetagen Astra och Pharmacia under
senare ar.

Finansieringen av klinisk forskning i Sverige ar otillracklig i relation till de stora resurser
som sjukvarden satsar pa nya teknologier, inte minst nya likemedel. Aven om dessa ir vil
dokumenterade och godkénda av myndigheterna, méste den kunskap som finns kompletteras
med kunskap om hur de nya ldkemedlen och metoderna skall anvéndas pa ett kostnadseftek-
tivt sétt. Introduktion av ny teknologi handlar inte bara om att ersitta en behandling med en
annan, utan ocksa om att kombinera den nya behandlingen pa ett optimalt sdtt. For detta for-
dras fortsatta kliniska studier. Finansiering av den kliniska forskningen &r splittrad pa manga
olika hdander och bade omfattningen av resurserna och hur de prioriteras &r oklar.

Det biomedicinska innovationssystemet har globaliserats och svenska aktdrer méste se sig

som en del i detta och s6ka samverkan, oavsett var 1 viarlden de befinner sig. P4 samma sétt
maste svensk sjukvard och forskning halla sig attraktiva for samarbete med globala aktorer.
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