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Forord

Innan nya ldkemedel introduceras i varden gors en bedémning av deras varde. Denna
bedémning baseras i huvudsak pa resultat i kliniska prévningar. Men hur blir det nar ett
lakemedel anvénds i verkligheten, av manga olika patienter under lang tid? Vilka varden
skapas da for den enskilda patienten, varden och samhallsekonomin? Om detta vet vi
forvanansvart lite. Inneborden ar att manga beslut som rér anvandning av lakemedel bygger
pa bristfallig kunskap. SNS forskningsprogram Véardet av nya lakemedel syftar till att pavisa
végar till en mer effektiv lakemedelsanvandning.

Arbetet bedrivs stegvis. | februari 2013 presenterades fem studier som undersokte vardet av
lakemedel genom att utga fran olika terapiomraden: brostcancer, leukemi, diabetes, reumatoid
artrit och hoga blodfetter. Fér vart och ett av dessa omraden gjordes empiriska studier for att
dels utveckla och prova analysmetoder, dels gora illustrativa berdkningar av viktiga lake-
medels véarden och kostnader. En gemensam ansats var att fanga varden dver en langre
tidsperiod, nar lakemedlen anvénts i rutinsjukvarden. En 6vergripande slutsats var att
bristande uppfoljning och kunskapsspridning kan medfora stora valfardsforluster nar nya
lakemedel inte anvands pa ett optimalt sétt. Det kan gélla bade under- och dveranvandning.
Studierna visade ocksa hur vi i Sverige skulle kunna minska osakerheten om vérdet av nya
lakemedel genom att battre utnyttja vara omfattande registerdatabaser.

Foreliggande rapport &r en av sex som gar vidare genom att ta upp var sin specifik policy-
fraga: Vad betyder lakemedelsinnovationer ur ett dvergripande perspektiv? Hur bor vardering,
beslut och implementering av nya lakemedel ga till? Hur kan regionala skillnader i upptag och
anvandning av lakemedel forklaras? Hur kan analyser av registerdata ge ny kunskap om lake-
medelsrelaterad sjuklighet? Kan pragmatiska, registerbaserade prévningar i rutinsjukvarden
ge béttre uppfoljningsinformation? For vilka slag av lakemedel vore det rimligt att patienten
sjalv betalar?

De sex studierna presenteras under maj-september 2013. (Savél dessa som de tidigare
rapporterna finns fortecknade i slutet av denna skrift). En sammanfattande slutrapport
publiceras i oktober. Lés garna mer pa SNS hemsida: www.sns.se

Arbetet har kunnat genomforas tack vare ekonomiskt bidrag fran foljande foretag,
myndigheter och organisationer: AbbVie, Apotekarsocieteten, Apoteket AB, AstraZeneca,
HealthCap, Janssen-Cilag AB, LIF, Lakemedelsverket, Merck Sharp & Dohme, Pfizer,
Sveriges Kommuner och Landsting, Stockholms l&ns landsting och VINNOVA.

Vardefulla synpunkter har [amnats av projektets referensgrupp. Ett sérskilt tack framfors till
for andamalet utsedda granskare av preliminara rapportversioner. Varken granskarna eller
referensgruppen ansvarar dock for studiernas innehall. For analys, slutsatser och forslag
svarar helt och hallet de olika studiernas forfattare. SNS som organisation tar inte stallning till
dessa. SNS har som uppdrag att initiera och presentera forskningsbaserade analyser av viktiga
samhallsfragor.

Stockholm i maj 2013
Goran Arvidsson
forskningsledare SNS


http://www.sns.se/

Innehallsférteckning

Sammanfattning

1. Introduktion

2. Forsaljning av cancerlakemedel i Sverige

3. Introduktionen av cancerlakemedel, Sverige i ett internationellt perspektiv
4. Vardet av cancerlakemedel

Tamoxifen vid behandling av bréstcancer

Imatinib for behandling av kronisk myeoloisk leukemi (KML) /Gastrointestinal

stromacellstumor (GIST)
Trastuzumab vid behandling av HER2-positiv bréstcancer
5. Introduktionen av cancerlakemedel i Sverige — nagra exempel
Trastuzumab
Imatinib

Lakemedel vid njurcellscancer

Bevacizumab, cetuximab och panitumumab vid behandling av kolorektalcancer

Exempel pa lakemedel som introducerats 2011-2012
Ipilimumab och vemurafenib vid behandling av malignt melanom

10
14
17
17

18
19
21
21
22
22
24

26
26

Abirateron och kabazitaxel vid behandling av prostatacancer

27

6. Diskussion och slutsatser

Vad ar unikt med cancerlakemedel?

Hur hanterar man internationellt de hdga priserna pa cancerlakemedel?

Vad kan och bor vi gora i Sverige?

Den nationella cancerpolitiken och introduktion av nya lakemedel

Framtiden

Introduktion och uppféljning av nya cancerldkemedel pa regional niva

Referenser

Appendix: Cancerldkemedelsforsaljning 2011

29
29
30
31
32
32
34
35
37



Sammanfattning

Vardering av nya ldkemedel &r en viktig del i besluten om pris och anvéndning av nya
lakemedel. Lika viktig ar implementeringen av dessa beslut i sjukvarden. Ett grundlaggande
problem ar att vardet av lakemedlet inte &r helt kant nér beslutet fattas. Investeringar for att
minska osakerheten kostar bade tid och pengar och man kan inte vénta tills man vet allt.
Beslut maste darfor fattas under osakerhet om vilket varde ett nytt lakemedel har. Framtida
biverkningar kan leda till kritik for alltfor tidig introduktion medan fordrojd introduktion
innebar att patienter gar miste om en potentiellt vardefull behandling. De hdga priserna pa
manga nya lakemedel gor ocksa att anvandning pa patienter, som har liten eller ingen nytta av
behandlingen, ger upphov till halsoforluster pa andra omraden dar resurserna kunde anvénts
béttre.

Ett lakemedel har inte ett varde; vérdet ar relaterat till vilka patienter som behandlas. Cancer
ar ett viktigt omrade dar vardet kan variera mellan olika typer av sjukdomar, i vilket stadium
som sjukdomen befinner sig i och i vilken sekvens som lakemedlet ges. Dessutom kan vérdet,
matt som mojlig dverlevnadsvinst, variera med egenskaper hos patienten, som alder och sam-
tidig forekomst av andra sjukdomar. Eftersom vardet varierar uppkommer problem kring
vilken anvandning som ska bestdmma priset. Ska det finnas olika priser for olika anvand-
ningar?

Forsaljningen av cancerlakemedel i Sverige har 6kat kraftigt under det senaste decenniet, men
forsaljningsokningen har mattats av under senare ar. Det foreligger betydande variationer
mellan olika sjukvardsregioner nar det galler anvandningen av cancerldkemedel, och de har
okat under de senaste fem aren. Forklaringar till dessa regionala variationer, och deras kon-
sekvenser, ar inte narmare analyserade. Det saknas statistik pa individniva som skulle gora det
mojligt att studera orsaker till skillnaden, t.ex. olika indikationer eller behandlingsmonster.
Det gor det ocksa omojligt att avgora om observerade skillnader har nagon effekt pa behand-
lingsresultat. Saval 6ver- som underanvandning kan forekomma, och de aggregerade kost-
nadssiffrorna ger inte nagon indikation pa vilket som dominerar.

Internationellt ligger Sverige i ett mellanskikt nér det galler anvandning av nya cancer-
lakemedel. Frankrike ligger i topp i Europa och i niva med USA. Den hoga anvéandningen i
Frankrike forklaras bl.a. av att cancerlakemedel betalats separat, utanfor sjukhusens ordinarie
budget. Jamforelsen kan ocksa paverkas av systemet i Frankrike med Gverenskommelser om
pris och volym och att aterbetalningar fran foretagen inte redovisas i statistiken. Anvand-
ningen i England &r Iagst i VVasteuropa och forklaras framforallt av en konservativ terapi-
tradition. | Norden &r anvandningen i Sverige, fran att ha varit hogst per capita vid sekel-
skiftet, nu lagre an i Danmark och ungefar pa samma niva som i Finland, men alltjamt hogre
an i Norge.

Beslut om introduktion och anvéandning av nya cancerlakemedel bor bygga pa kunskap
(evidens) om deras vérde. Vi diskuterar detta med exempel fran brostcancer och leukemi.
Vérdet av t.ex. tamoxifen och trastuzumab &r klart hogre i den botande, adjuvanta situationen
(dar de anvands for att forebygga aterfall), jamfort med anvandning vid obotbar sjukdom
(palliativ behandling). Sadan kunskap byggs oftast upp efter att ett lakemedel varit tillgangligt
under relativt lang tid. Hur snabbt och brett ett Idkemedel kommer till anvandning beror bland
annat pa hur entydiga resultaten fran de kliniska studierna varit. Ett lakemedel som radikalt
forandrar ett sjukdomsforlopp, som t.ex. imatinib vid kronisk myeloisk leukemi, far ett



snabbare och mer uniformt upptag jamfort med ldkemedel med mer ovisst varde. Vi
diskuterar detta, bade ur nationellt och internationellt perspektiv.

Vi belyser ocksa hur lakemedel, introducerade under de senaste 5—10 aren, tagits upp och
anvands i Sverige. Av sérskilt intresse &r antikroppar vid metastatisk kolorektal cancer och
lakemedel vid spridd njurcancer. De star for en stor del av kostnaden for cancerlakemedel,
men jamfort med trastuzumab och imatinib ar det vasentligt svarare att faststélla vérdet.
Kostnaderna ar hoga och effekterna pa éverlevnad ar oklara och troligen mycket begransade.
Dessa svarigheter har sannolikt lett till ett mer kritiskt synsatt pa nya lakemedel. Ett par
exempel under de senaste tva aren géller nya lakemedel vid spridd prostatacancer och spridd
melanomsjukdom, dar introduktionen varit mer avvaktande.

| fokus for debatten kring introduktion av cancerlakemedel star fragan om vem som ska vara
ledande i introduktionsprocessen. Ska det vara en central myndighet eller en central intresse-
organisation som Sveriges Kommuner och Landsting (SKL), eller ska ansvaret ligga pa de
enskilda landstingen? Var uppfattning &r att besluten maste ligga dar budgetansvaret ligger
och dar det finns en helhetssyn pa vilka resurser som kravs fér diagnostik, behandling och
uppféljning. Daremot kan det finnas en roll for centrala rekommendationer, upphandlingsstod
och uppfdljande analys. Nationella beslut om pris och kvantitet maste, enligt var mening,
baseras pa en nationell finansiering, annars bor regionala eller lokala beslut styra hur nya
lakemedel introduceras (hér finns budgeten och kunskapen om alternativkostnaden).

En regional 16sning kan leda till olika snabbt upptag av nya ladkemedel. Detta kan uppfattas
som en ojamlik vard. Mot detta kan anforas att vi i dag har mycket olika kostnader avseende
cancerlakemedel per cancerfall i olika sjukvardsregioner, utan att det aterspeglas i skillnader i
canceréverlevnaden. Detta beror sannolikt pa att flera av de nyintroducerade lakemedelen har
sma eller begransade effekter pa dverlevnaden.

Avslutningsvis diskuterar vi prissattning av cancerlakemedel. Internationellt &r det vanligt
med hemliga rabatter, utifran ett ofta mycket hogt listpris pa lakemedlet. Vi ar ovana vid detta
i Sverige och det finns ett motstand mot denna typ av rabatter. Vi ser dock att om man t.ex.
jamfor Frankrike och England med Sverige, skulle en motsvarande rabattering ge Sverige
vasentligt lagre lakemedelskostnader. Ett sétt att komma runt denna problematik ar att
Tandvards- och lakemedelsférmansverket (TLV) beskriver kostnadseffektiviteten av ett
lakemedel i olika kliniska situationer, men inte fattar ett formellt prisbeslut som gréns for
subventionering. En prisséttning baserad pa ett varde ar inte mojlig om ett lakemedel kan ha
flera olika anvandningar (indikationer), eller om behandlingsresultatet varierar mellan olika
patientkategorier. For att kunna bestamma ett vardebaserat pris, maste anvandningen
preciseras.

Eftersom det ar svart att faststalla varde och anvandning innan lakemedlet studerats i klinisk
praxis, sa ar det ocksa omojligt att faststélla ett pris. Den halsoekonomiska vérderingen kan
visa kostnadseffektivitet vid olika antaganden om pris och anvandning. Det blir sedan upp till
landstingen att anvénda denna information vid forhandlingar med foretagen och vid beslut om
anvéandning och uppfoljning. Regionernas/landstingens ansvar for introduktionen av nya
cancerldkemedel &r viktig eftersom det krdvs en samordning med och avvagning mot andra
insatser som syftar till att forbattra varden for alla cancerpatienter. Nya ldkemedel ar en del i
detta, men de maste ses i relation till helheten i sjukvarden och samhallet.



1. Introduktion

Vardering av nya ldkemedel ar en viktig del i besluten om pris och anvéndning av nya lake-
medel. Lika viktig & implementeringen av dessa beslut i sjukvarden. Det ar forst nar lake-
medlet anvéands pa ett korrekt satt i varden som vardet skapas. Ett grundldggande problem ar
att vardet av lakemedlet inte ar helt kant nar beslutet fattas. SNS forskningsprogram om
Vérdet av nya lakemedel har presenterat ett antal studier som visar att lakemedel bidragit till
att skapa stora varden for befolkningens hélsa, varden och samhaéllet i stort. Detta &r viktig
bakgrundsinformation, men ger bara delvis anvisningar for hur vi kan styra utvecklingen och
anvéandningen av nya ldkemedel. De flesta nyintroducerade laékemedel, &ven inom cancer-
omradet, har ett varde som inte ar kéant och en lag forséljning.

Det 4r ett litet antal nya lakemedel som skapar de stora vardena, och vars forsaljning finan-
sierar huvuddelen av investeringarna i forskning och utveckling. Den klassificering av nya
lakemedels terapeutiska vérde som gors av Haute Autorité de santé (HAS) i Frankrike, visar
t.ex. att mindre &n 10 procent av alla nya lakemedel hamnar i den hdgsta klassen av fem (stort
terapeutiskt varde) (Haute Autorité de santé, 2011). En studie av lakemedelsintroduktioner i
Sverige i tre klasser visade att 14 procent hamnade i den hdgsta klassen (viktigt medicinskt
tillskott) (Rosén & Beermann, 1999). Tidig tillgang till dessa lakemedel &r darfor ett viktigt
mal. Okade krav pa dokumentation fére anvandning, for att sékerstélla effekt och kostnads-
effektivitet, kan verka rimligt for att minska osakerheten. Men investeringar for att minska
osakerheten kostar bade tid och pengar och man kan inte vanta tills man vet allt. Beslut maste
darfor fattas under osakerhet om vilket vérde ett nytt lakemedel har.

| en ofta citerad artikel analyserade ekonomen Sam Peltzman ldkemedelsregistreringsbeslut,
baserat pa information om sékerhet och effekt. Han pekade pa asymmetrin i konsekvenserna
av att tidigt godkanna respektive avvakta med beslutet. Framtida biverkningar kan leda till
kritik av myndigheten for beslutet att godkénna lakemedlet. En fordréjd introduktion av ett
vardefullt lakemedel leder daremot sallan till lika hard kritik. De patienter som gar miste om
de positiva effekterna av en potentiellt vardefull behandling kan inte pa samma satt identi-
fieras. Denna alternativkostnad, for att anvanda en ekonomisk term, ar inte mojlig att direkt
observera och det finns, som Peltzman papekade, en risk att det blir en snedvridning av
besluten som f6ljd. Systematiska studier av besluten och kontinuerlig utvérdering av kon-
sekvenserna ar den metod han anvisade for att skapa en mer optimal avvégning, sett ur hela
samhallets perspektiv (Peltzman, 1973).

Peltzmans analys fokuserade pa avvagningen mellan effekt och biverkningar. Under 1960-
talet betalades néstan hela lakemedelskostnaden av patienterna sjalva. Hansyn till kostnaden
lag utanfor den offentliga regleringen. Idag &r offentlig finansiering dominerande, och
beslutsproblemet &r en avvégning mellan offentliga utgifter (subventionering) och varde.
Subventioneringsbeslut sker ocksa under osakerhet, men den majliga forlusten for samhaéllet,
vid felaktigt beslut, ligger primart i forlust av pengar. Det kan ses som trivialt jamfért med
forlusten i halsa som uppkommer om en ny behandling, som ar potentiellt vardefull, inte
anvands. Pressen pa ett godkannande blir naturligtvis stor fran potentiella patienter som kan
ha nytta av det nya lakemedlet, framfor allt vid svara sjukdomar dér potentiella biverkningar
blir ett, relativt sett, mindre problem. Men liksom vid avvégningen mellan sékerhet och effekt
finns det en dold hélsoforlust, ndmligen den hélsa som skulle kunna skapas genom att
anvanda resurserna for mer vardefulla andamal. De hdga priserna pa nya cancerlakemedel gor
att anvandning pa patienter, som har liten eller ingen nytta av behandlingen, ger upphov till
halsoforluster pa andra omraden dar resurserna kunde anvénts battre. Utnyttjandet av olika
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markorer for identifiering av patienter aktuella for behandling kan minska risken for
felbehandling, men detta kan forstas inte goras utan kostnader, och besluten blir inte heller
alltid enklare.

Grunden for utformningen av en rationell politik ar forstaelse for alternativkostnaden,
oberoende av om denna &r direkt synlig eller inte. Systematiska analyser av beslutets kon-
sekvenser, i form av kostnader och effekter, &r det viktigaste hjalpmedlet for att synliggéra
den avvagning som maste goras. Vi ger exempel pa hur sadana kalkyler anvants for att
vagleda beslut vid introduktion av cancerlékemedel.

Ett grundldggande problem med nya cancerlakemedel &r att de ofta introduceras med relativt
stor osakerhet kring effekterna. Introduktionen sker forst till patienter med spridd sjukdom
och kort aterstaende livslangd, och for denna patientgrupp véager i allmanhet mojligheten till
effekt klart tyngre an vad risken for biverkningar gér. Man har ofta ocksa progressionsfri
overlevnad som primar malsattning i kliniska studier, vilket innebar att effekter pa dver-
levnaden saknas och kan i manga fall inte heller métas, pa grund av att patienter byter
behandling (s.k. cross over). Detta utgor ett sarskilt problem nar det galler s.k. malriktade
behandlingar. Den grundlédggande biologiska kunskapen talar for att det rimligen inte ar
framgangsrikt att rikta terapin mot ett enstaka mal (target). Visserligen ser vi undantag fran
detta nar det t.ex. géller behandlingen av KML (kronisk myeloisk leukemi) och sa kallad
HER2-positiv brostcancer, men dessa diagnoser utgor sannolikt undantag. Ett problem vi nu
star infor ar att flera av de nya malriktade lakemedlen ser ut att ge snabba och dramatiska
tumorsvar, men hos vissa patienter ar dessa tumaorsvar relativt kortvariga.

Nér det galler de nya immunologiska behandlingarna ser problemen ut att vara omvénda, dvs.
vi ser relativt modesta tumorsvar och i vissa fall initial tumdrprogression féljt av en lang
period av tumorkontroll och méjligen till och med bot hos en andel av patienterna. De
praktiska svarigheterna med att gora stora och langa studier lagger ocksa ofta hinder i vagen
for en fullstandig dokumentation, av relativ effekt och sékerhet, innan beslut om anvandning
maste fattas. Det ar en viktig forklaring till att nya cancerlakemedel introduceras utan att vara
valdokumenterade.

Det ovan beskrivna innebér att det finns ett behov av fortsatt systematisk utvardering nar ett
lakemedel kommit ut pa marknaden. Fragan blir vem som ska betala for detta, speciellt nar
priserna ar sa hoga. Den offentliga sjukvarden har resurserna och kompetensen for detta, men
da fordras anda beslut som innebar en avvagning mellan olika andamal. Ett alternativ skulle
vara att introduktionen ses som fortsatt forskning och t.ex. finansieras via sarskilda anslag
fran staten. Detta fordrar i sin tur beslut om hur stora dessa anslag ska vara och hur de ska
fordelas och nér finansiering ska avslutas. Det &r mojligt att organisera beslutsfattandet pa
olika satt, men problemet med att géra ekonomiska avvagningar om kostnader och nytta ar
detsamma. Ett annat alternativ dr att betalningen till foretagen knyts till de resultat som
uppnas (s.k. pay for performance), och att foretagen och sjukvarden utformar studierna
tillsammans och delar kostnaden. Ett problem med denna modell &r att resultatet kan bero pa
en mangd olika faktorer, vilket fordrar ett ndra och fortroendefullt samarbete mellan foretagen
och sjukvarden for att det ska fungera.

Det &r ocksa viktigt att komma ihag att ett lakemedel inte har ett véarde utan att véardet ar
relaterat till vilka patienter som behandlas. Cancer &r ett viktigt exempel pa ett omrade déar
vardet kan variera mellan olika typer av cancersjukdomar, i vilket stadium som cancer-
sjukdomen befinner sig i, och i vilken sekvens som lakemedlet ges. Dessutom kan vérdet,



matt som mojlig dverlevnadsvinst, variera med egenskaper hos patienten, som alder och
samtidig forekomst av andra sjukdomar. Eftersom vardet varierar, uppkommer ocksa problem
kring vilken anvandning som ska bestamma priset. Ska ett genomsnittspris beréknas, eller ska
det finnas olika priser for olika anvandningar?

Detta leder till en diskussion om betalningen ska knytas till lakemedlet som sadant, eller om
det i stallet ska knytas till vilken patient som behandlas. | det senare fallet blir det betalning
for en tjanst, liknande en sjukhusinlaggning eller en éppenvardsbehandling, snarare an en
betalning for en produkt. Det skapar ocksa majligheter till bundling, d.v.s. knyta ersattningen
till den beraknade summan av alla de kostnader som &r forknippade med behandlingen sasom
uppféljning, behandling av komplikationer. En annan mgjlighet &r att knyta ersattningen till
behandlingsresultatet relaterat till patientgrupp. Ett nytt alternativ som kommit upp ar en
abonnemangskostnad”, som innebér att en klinik betalar en fast avgift och far fri tillgéng till
lakemedlet for patienter inom godkénd indikation.

Oberoende av hur ”generds” instéllningen hos beslutsfattarna dr, sa finns ett behov av att folja
upp vad som faktiskt hander nér lakemedlet anvands i den kliniska vardagen. Ofta kan man
inte reproducera de effekter som observerats i de kliniska prévningar som ligger till grund for
registrering. Detta beror pa att patienter i en klinisk studie, pa avgorande punkter, skiljer sig
fran de patienter som behandlas i klinisk praxis. Det &r exempelvis vanligt att antalet
behandlingscykler i klinisk praxis &ar vasentligt farre &n i en klinisk studie. Detta innebar att
vardet av lakemedlet ofta blir mindre an forvantat. Det motsatta kan ocksa forekomma, d.v.s.
att anvandningen i nya patientgrupper, eller pa ett annat satt an i den kliniska studien, skapar
béattre effekter och storre vérde i klinisk praxis. Till exempel &r anvandningen av tamoxifen
och trastuzumab vid tidig behandling av bréstcancer mer kostnadseffektivt &n anvéndning vid
spridd sjukdom. Det ar darfor viktigt att inte stoppa eller férdrdja introduktionen innan man
uppnatt denna kunskap om behandlingen.

Vi ser ocksa exempel pa att effekten i klinisk praxis ar storre an den som observerats i de
kliniska studierna. Detta galler t.ex. imatinib vid KML och trastuzumab vid behandling av
metastatisk brostcancer. Orsaken till detta ar att de kliniska studierna ofta rapporteras med
relativt kort uppféljningstid, vilket betyder att effekterna underskattas hos den andel av
patienterna som har god eller mycket god nytta av behandlingen och Gverlever langre an
forvantat.

Men det &r ocksa viktigt att inte langsiktigt betala for anvandning av lakemedel som inte
skapar nagot varde. Ett satt att generera stérre kunskap till en rimlig kostnad ar att inféra
alternativa betalningsmodeller under en introduktionstid. Betalning under introduktionstiden
kan ses som en investering i framtagandet av mer information som leder till battre och sakrare
beslut.

Denna typ av 16sningar har fatt namnet “villkorad subventionering” (coverage by evidence
development). Ibland har det ocksa kallats risk sharing agreements eftersom i vissa fall
betalningen eller priset kopplats till resultatet av den uppféljning och/eller krav pa nya data
som ingar som en del av godkannandet.

Avslutningsvis kommer vi ett ge ett par exempel fran den svenska cancervarden pa det som
kallas kontrollerat inforande och utifran dessa formulera de principer som vi anser att sadana
processer maste folja om de ska leda till en optimal anvéandning av lakemedel inom cancer-
varden.



2. Forsaljning av cancerlakemedel i Sverige

Forsaljningen av cancerlakemedel i Sverige har 6kat kraftigt under det senaste decenniet. Som
framgar av figur 1 sa har dock forséljningsokningen mattats av under senare ar, vilket
forutsades i den prognos som gjordes for Cancerutredningen for nagra ar sedan (Jonsson B,
2008).

Det finns flera forklaringar till denna utveckling. Nagra mycket betydelsefulla nya lakemedel
som introducerades for 10—15 ar sedan, t.ex. rituximab, trastuzumab, imatinib och bortezomib
har, efter en period av kraftig forsaljningsokning, natt en situation dar de flesta patienter nu
far behandling. Nagra liknande storsaljare och medicinskt betydelsefulla lakemedel har inte
tillkommit under perioden. Flertalet nya lakemedel har tillkommit inom omraden dar det finns
konkurrens, och de nya lakemedlen kompletterar och ersatter delvis de som redan finns pa
marknaden. Kostnaderna for cancerldkemedel har ocksa sjunkit till foljd av patentutgangar
och av att prissankningar har blivit stdrre an véantat. Docetaxel och de s.k. aromatashdmmarna
(anastrozol, exmestane och letrozol) &r exempel pa storséljare dar priset sjunkit med 6ver 90
procent. De hoga priserna pa flera nya cancerlakemedel, upp till 800 000 kronor per behand-
lad patient och ar, i kombination med begransade 6verlevnadsvinster, har ocksa gjort att
introduktionen fordrojts och forsaljningen begransats.

Noteras kan ocksa att avmattningen i forsaljningsokningen under senare ar inte bara galler

cancerlakemedel, utan observeras for lakemedelsmarknaden som helhet.

Figur 1. Forsaljning av alla cancerlakemedel i Sverige 1998—2011. SEK per 100 000
invanare.
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(Kélla: Apoteksstatistik)
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Alla sjukvardsregioner har haft stor kostnadsékning for cancerlakemedel under de senaste tio
aren (figur 2). Det foreligger dock betydande variationer mellan sjukvardsregionerna nar det
galler anvandningen av cancerldkemedel, speciellt under de senaste fem aren. (Observera att
data for Vastra sjukvardsregionen ar inkompletta avseende 2012 och darfor inte ar med. Aven
delar av rapporteringen for Stockholmsregionen saknas, men da enbart for delar av forsalj-
ningen i november och december 2012, varfér Stockholmsdata ar med). Resultaten ar vél
kanda bland ledande onkologer, men de har inte vackt nagon storre debatt. Férklaringen kan
vara att orsakerna till dessa regionala variationer, och deras konsekvenser, inte ar narmare
analyserade. Det saknas statistik pa individniva som skulle gora det mojligt att studera orsaker
till skillnaden i totalkostnader, t.ex. olika indikationer eller behandlingsménster. Det gor det
ocksa omojligt att avgora om observerade skillnader har nagon effekt pa behandlingsresultat.
Saval éver- som underanvandning kan forekomma, och de aggregerade kostnadssiffrorna ger
egentligen inte nagon indikation pa vilket som dominerar. Det fordrar en mer detaljerad
analys av relationen mellan kostnader och kostnadseffektivitet.

Figur 2. Populationsbaserad forsaljning av alla cancerlakemedel i Sveriges sex
sjukvardsregioner 1998—2012. SEK per incident cancerfall.
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(Kélla: Apoteksstatistik, Cancerregister)

Man ser &ven betydande variationer i anvandningen for enskilda cancerlakemedel. Né&r det
géller anvéndningen av t.ex. bevacizumab varierar denna med en faktor 4 mellan hdgsta och
lagsta anvandning i sjukvardsregionerna. Att relatera dessa skillnader enbart till demografiska
faktorer eller till olika tolkningar av befintlig medicinsk dokumentation ter sig orimligt. Den
troligaste orsaken till skillnaderna ligger i hur bevacizumab anvénds vid olika indikationer i
olika regioner. Den stora skillnaden i anvandning & anmarkningsvard mot bakgrund av att det
inte finns nagon dokumentation som stoder kostnadseffektiviteten for bevacizumab. Senast
har National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) i England inte funnit stod for
kostnadseffektiviteten vid &ggstockscancer (NICE, 2012). Man kom fram till samma resultat
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som i tidigare utvarderingar av anvandning vid koloncancer och brdstcancer. Socialstyrelsens
nya riktlinjer inom canceromradet, som nu &r ute pa remiss, ger ocksa bevacizumab mycket
Iag prioritet vid behandling av kolorektal cancer, den troligen mest utbredda anvandningen.
Det ar rimligt att vara generos vid en tidig beddmning, men ar anvandning utanfor forsknings-
projekt rimlig, atta ar efter introduktionen, for indikationer dar anvandningen inte ar kostnads-
effektiv?

Ett kédnt monster &r att ett lakemedel under en viss tidsperiod kan ¢ka kraftigt och under en tid
ligga i topp av forsaljningen. Sa var fallet med lakemedel mot magsar, hypertoni och héga
blodfetter under 1980- och 1990-talen, och biologiska lakemedel mot reumatoid artrit (RA)
och multipel skleros (MS) under 2000-talet. Det finns historiskt fa cancerlakemedel bland
storsaljarna, men under de senaste tio aren finns nagra exempel sdsom rituximab, trastu-
zumab, imatinib och bortezomib. Ar 2011 ligger trastuzumab och rituximab pé plats nummer
7 och 8 pa listan dver de 15 mest salda lakemedlen. Ser vi till den totala forsaljningen for hela
perioden 2000—-2011, pa den stora amerikanska marknaden, sa finns inget cancerlakemedel pa
listan 6ver de tio mest salda lakemedlen.

Pa den svenska marknaden fanns 2011 drygt 100 cancerldkemedel med en total forséljning pa
2 800 miljoner kronor. Som framgar av tabell 1 sa ar fordelningen av forsaljningen av lake-
medel mot cancer mycket ojamn. Av de 20 mest salda lakemedlen svarar de fem mest
saljande for 54 procent av den totala forsaljningen. De 20 mest salda svarar i sin tur for tre
fjardedelar av den totala forsaljningen. Det ar endast ett fatal lakemedel som har en forsalj-
ning som ar hogre an 100 miljoner kronor ar 2011. Tvartom, de flesta cancerlakemedlen har
en mycket blygsam forsaljning och ca 80 lakemedel delar pa en fjardedel av forsaljningen.
Bland dessa finns lakemedel som &r mycket anvénda, men billiga, t.ex. tamoxifen (ca 6
miljoner kronor). Det finns ocksa dyra ldkemedel som (annu) endast ges till ett litet antal
patienter, t.ex. lapatinib (11 miljoner kronor). Aven om man fokuserar p& nyare cancer-
lakemedel &ndras inte bilden nd&mnvart.

Slutsatsen ar att forsaljningen for de allra flesta cancerlakemedel & modest, och att det &r ett
fatal som dominerar. De fem storsta lakemedlen svarade for 41 procent av totalforséljningen.
Men da ingar hela forséljningen av rituximab, som ocksa anvénds for behandling av
reumatoid artrit (RA).

Drygt 60 produkter har en arlig forséljning under 10 miljoner kronor, och svarar tillsammans
for endast 5 procent av den totala forséljningen av cancerlakemedel. Se tabell i slutet av
dokumentet innefattande alla lakemedel inom ATC-kod 1+2A+2B+talidomid+ lenalidomid.

Ser vi till forsaljningen efter introduktionsar, sa svarar produkter som introducerats under de
fem senaste aren (2007-11) for 14 procent av den totala forsaljningen, eller totalt 384 miljoner
kronor. Lenalidomid &r det lakemedel som har den storsta forsaljningen, med 110 miljoner
kronor 2011.

Cancerlakemedel, introducerade under de senaste 10 aren (2002-2011), svarar for 36 procent
av totalforséljningen. Storséljarna &r bevacizumab (2005) med 147 miljoner kronor och
bortezomid (2004) med 120 miljoner kronor.

Forséljningen av produkter som introducerats fore 1997, d.v.s. de som idag endast undantags-

vis har patentskydd, svarar for 255 miljoner kronor av totalférséljningen. Storsaljarna &r
paclitaxel (1993;1992) med 50 miljoner kronor, leuprorelin (1987;1984) med 145 miljoner
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kronor, doxorubicin (1978;1971) med 50 miljoner kronor och methotrexat (1950) med 59
miljoner kronor (forsta artalet anger forsta forsaljning i Sverige och det andra forsta
forsaljning i varlden). Notera att metotrexat ocksa anvands vid RA.

Tabell 1. 20-i-topp-lista av cancerlakemedel i Sverige (matt i kronor, exklusive rabatter).

% av total forsaljning

Sverige Forséljning i miljoner kr | Forandring Forandring |av cancerlakemedel
2011.
ML 2009| 2010 2011| 2009-2010 | 2010-2011
indication
Trastuzumab/ bréstca. 289 304 326 5% 7% (11,8
Rituximab *)/ lymfom 231 267 309 16% 16%| 11,2
Imatinib/ KML 204 213 208 5% -2% (7,8
Bevacizumab/ kolonca. 107 130 147 21% 13% (5,3
Leuprorelin/ prostataca. 156 151 145 -3% -4% 5,2
Bortezomib/ myelom 81 96 129 18% 35% | 4,7
Lenalidomid/ myelom 58 75 110 29% 46% [ 4,0
Pemetrexed/ lungca. 78 83 97 7% 16% 3,5
Sunitinib/ njurca. 55 61 65 11% 7%|2,3
Temozolomid/ hjarntum. 75 72 64 -3% -11% | 2,3
Goserelin/ prostataca. 71 65 61 -8% -1% | 2,2
Metotrexat/ brostca. 51 56 59 10% 5% 2,1
Erlotinib/ lungca. 47 50 51 6% 2% (1,8
Doxorubicin/ lymfom 46 53 50 15% -5% (1,8
Paclitaxel/ ovarialca. 46 46 50 1% 7% 1,8
Cetuximab/ kolonca. 55 57 49 4% -14% (1,8
Capecitabin/ kolonca. 44 46 47 6% 1%]1,7
Buserelin/ prostataca. 37 42 46 13% 8% | 1,7
Docetaxel/ brstca. 181 169 43 -1% -75% | 1,6
Dasatinib/ KML 31 36 42 17% 15% (1,5

*) Man bor observera att 6kningen i rituximabanvandningen till en stor del sannolikt kan
tillskrivas anvandning inom reumatologin.

(Kélla: Apoteksstatistik)

Forséljningen av cancerldkemedel domineras salunda av ett antal ”storsdljare”, pa samma satt
som galler for hela lakemedelsmarknaden. Det &r dessa storsaljare som svarar for huvuddelen
av foretagens forsaljning, vinster och finansieringen av forskning och utveckling. Det &r ocksa
dessa lakemedel man fokuserar pa nar man beraknar vardet av nya lakemedel. Men det ar
viktigt att inte glomma bort att ocksa lakemedel med liten forsaljning kan vara mycket vérde-
fulla for vissa patientgrupper. Det finns ocksa lakemedel som kommer sent i utvecklingen av
ett visst terapiomrade och har sma fordelar jamfort med de som introducerats tidigare och
redan ar etablerade. De senast introducerade far darfor liten forséljning. Det kan fortfarande
vara lonsamt for ett enskilt foretag att lansera dem, men betydelsen for patienterna &r totalt
sett marginell, och det ar séllan det leder till priskonkurrens.
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3. Introduktionen av cancerlakemedel, Sverige i ett internationellt
perspektiv

Efter att ha beskrivit introduktionen av cancerlakemedel i Sverige kan det vara pa sin plats att
gora en internationell jamforelse.

Figur 3. Forséljning av cancerlakemedel (registrerade fore ar 1998 = mature och
registrerade efter ar 2002 = new) i utvalda europeiska lander aren 1999-2009.
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(Kalla: IMS Health)

Som framgar av figur 3 sa ligger Sverige i ett mellanskikt nar det géller anvandning av nya
cancerlakemedel. Frankrike ligger i topp i Europa och ligger i niva med USA. Den hoga
anvandningen i Frankrike forklaras bl.a. av att cancerlakemedel betalats separat, utanfor
sjukhusens ordinarie budget. Jamforelsen kan ocksa paverkas av systemet i Frankrike med
dverenskommelser om pris och volym och att aterbetalningar fran foretagen inte redovisas i
statistiken. Anvandningen i England &r lagst av de vasteuropeiska landerna och forklaras
framforallt av en konservativ terapitradition. | Norden &r anvandningen i Sverige, fran att ha
varit hogst per capita vid sekelskiftet, lagre an i Danmark och ungefér pa samma niva som i
Finland, men alltjgmt hdgre &n i Norge.

| figur 4 respektive figur 5 visas en internationell jamforelse av anvandningen av tva nya
vardefulla lakemedel, trastuzumab och imatinib, matt som mg/fall av brostcancer respektive
leukemi. Detta matt visar hur stor andel av patienterna som behandlas utan att ta hansyn till
priset. Detta ar viktigt vid internationella jamforelser av anvandning, da priset kan variera
stort mellan lander.

14



Figur 4. Anvandning av trastuzumab (uttryckt i mg/fall av brostcancer) i Frankrike,
Polen, Ryssland, Storbritannien, Sverige och Ungern.
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Sverige lag till en borjan ungefar lika med 6vriga Vasteuropa och Frankrike, men darefter ar
det mest anmarkningsvarda den stora forsaljningsokningen i Frankrike. Detta beror troligen

framst pa att trastuzumab betalas separat, utanfor sjukhusets budget, men kan ocksa bero pa

Okade volymer p.g.a. rabatter som en foljd av 6verenskommelser om pris och volym.

Figur 5. Anvandning av imatinib (uttryckt i mg/fall av leukemi) i Frankrike, Polen,
Storbritannien, Sverige, Tjeckien och Ungern samt i ett snitt for vasteuropeiska lander
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(Kélla: IMS Health, IARC)
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For imatinib &r skillnaderna mellan de vésteuropeiska landerna mindre &n for trastuzumab.
Den svenska forséljningen ligger nagot under genomsnittet for de vasteuropeiska landerna
och USA. Anmérkningsvart &r att England och Sverige ligger relativt nara varandra nar det
galler anvandningen av saval imatinib som trastuzumab. Anvandningen av cancerlakemedel i
England ligger ju generellt vasentligt lagre an Sverige. Det skulle kunna tolkas som att man i
Sverige foljer NICE:s rekommendationer, atminstone ar det géller cancerldkemedel med
dokumenterad kostnadseffektivitet.

En mer fullstandig genomgang av introduktion och anvandning av nya cancerldkemedel
bekraftar bilden att Sverige inte utméarker sig vid en internationell jamférelse (Wilking,
Jonsson, HOogberg & Justo 2009). Det saknas dock tillforlitliga internationella data dver de
senaste fem aren, som mot bakgrund av den kraftiga inbromsningen av férsaljningen av
cancerlakemedel i Sverige kanske skulle ge en annan bild (vi arbetar for narvarande med en
uppdatering av vara tidigare europeiska rapporter).
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4. \Vardet av cancerlakemedel

Beslut om introduktion och anvandning av nya cancerlakemedel bor bygga pa kunskap
(evidens) om deras vérde. Vi har tidigare diskuterat svarigheterna att gora en tillracklig
vardering tidigt i utvecklingen av ett nytt cancerlakemedel. I detta avsnitt ska vi ndrmare
beskriva de metoder och data som anvants, utifran nagra exempel.

Vi borjar med tamoxifen, dar vi nu kan éverblicka mer an 30 ars anvandning. Imatinib och
trastuzumab &r tva lakemedel som har introducerats under de senaste 10—15 aren. For dessa
har det varit en intensiv debatt om kostnader och nytta. De kan darfor utgéra intressanta
exempel pa de problem som finns, men de kan ocksa visa pa vilken kunskap sadana
diskussioner har gett. Samtliga dessa tre lakemedel har ocksa varit foremal for separata
studier inom ramen for SNS forskningsprogram Vardet av nya lakemedel (Lundqvist,
Wilking, Gerdtham, Persson & Steen Carlsson 2013; Lundqvist, Norlenius Ohm m.fl. 2013). |
dessa studier vérderas lakemedlet framst utifran effekten pa dverlevnad och livskvalitet. For
nya cancerlakemedel &r det framfor allt bidraget till forlangd 6verlevnad som skapar det stora
vardet. Men nya ldakemedel har ocksa kunnat innebara minskade kostnader for sjukvarden och
minskat produktionsbortfall till f6ljd av minskad sjukskrivning, sjukpensionering och déd i
fortid (forlorade levnadsar). Vi gar inte in i detalj i detta ssmmanhang kring metoderna for att
gora sadana berékningar. (Lasaren hanvisas till de andra delrapporterna inom SNS-projektet.
Se forteckning i slutet av denna rapport.)

Den viktiga principen &r att vardet bestams utifran lakemedlets totala effekt for patienten. Det
vi vill fokusera pa ar nédvandigheten och svarigheten att i ett tidigt skede fa saker kunskap
om dessa effekter for patienten: Hur mycket 6kar 6verlevnaden? Hur paverkas livskvaliteten?
Hur paverkas behandlingskostnaderna? Hur paverkas mojligheten till forvarvsarbete och
andra aktiviteter? Innan vi kan ha en meningsfull diskussion om hur dessa effekter ska
varderas, och hur beslut ska fattas dar olika varden star mot varandra, maste vi ha kunskap
(evidens) om vilka effekterna ar.

Tamoxifen vid behandling av brostcancer

| en artikel fran 2006 redovisas en berdkning av avkastningen pa investeringarna i sjukvarden
i USA for perioden 1980—2000 (Luce, Mauskopf, Sloan, Osterman & Paramore 2006).
Brostcancer ar ett omrade med hog avkastning, framhaller forfattarna, och sarskilt tamoxifen
vid behandling av tidig brostcancer for att forhindra aterfall i sjukdomen. Avkastningen
berdknas som antalet vunna kvalitetsjusterade levnadsar (Quality Adjusted Life Years, QALYs)
som getts ett bestamt pris, baserat pa amerikanska studier av betalningsvilja. Den héga
avkastningen av tamoxifenbehandling vid brostcancer forklaras av 1ag kostnad kombinerad
med bra effekt. Patentet for tamoxifen gick ut under perioden, och kontrollerade studier har
bekréftat forlangningen av 6verlevnaden. Det kan tillaggas att det inte var bevisat under 1970-
och i borjan av 1980-talet att tamoxifen hade effekt pa 6verlevnaden, och lakemedlets hoga
kostnad var ifragasatt. Den avgoérande studien som visar forlangd dverlevnad vid adjuvant
behandling publicerades forst 1988, 13 ar efter att tamoxifen registrerades. En viktig faktor i
detta arbete var metaanalyserna som leddes av EBCTCG dér data fran mer dn 200 000
kvinnor har samlats in, och vardet av adjuvant behandling med kemoterapi och hormonell
behandling har kunnat faststallas (EBCTCG 2005).
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| en av SNS-rapporterna granskas brostcancerlakemedel. Som framgar av den rapporten ar det
samlade vardet av tamoxifen under perioden 1979-2004 6ver 25 miljarder kronor (Lundkvist,
Wilking et al., 2013, s. 20). En stor del av anvandningen och déarmed nyttan kom efter det att
patentet gatt ut och tamoxifen anvands fortfarande efter nastan 40 ar, till ett mycket Iagt pris.
Rapporten verifierar den ovan refererade internationella studien, men ger ocksa viktig ytter-
ligare information:

For det forsta att vinsten i 6verlevnad och kvalitetsjusterad 6verlevnad var tre ganger hogre
vid adjuvant behandling &n vid spridd sjukdom.

For det andra att det tog lang tid att komma fram till den optimala behandlingstiden for
adjuvant behandling, beroende bade pa tiden det tog att dokumentera de medicinska
effekterna och pa att priset for fem ars behandling initialt uppfattades som hogt. Det ar
intressant att man nu, efter sa manga ar, diskuterar tio ars behandling istallet fér fem, baserat
pa nya studier.

For det tredje visar exemplet att det tog relativt lang tid efter patentutgangen innan priset
reducerades till dagens niva. Slutligen kan vi konstatera att &ven med hénsyn till penning-
vardets forsamring sa var priset for tamoxifen, nar det introducerades, vésentligt lagre an for
dagens nya cancerlakemedel.

Figur 6. Forsaljningsutvecklingen for tamoxifen i Sverige och Stockholm-Gotlands-
regionen 1979-2004 per 100 000 invanare, lopande priser. Sedan 1980 har
konsumentprisindex 6kat med ca 300 procent.
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Imatinib for behandling av kronisk myeoloisk leukemi (KML)
/Gastrointestinal stromacellstumor (GIST)

Imatinib visade en dverlevnadsvinst i de tidiga kliniska studierna vid KML. Eftersom upp-
foljningstiden var begransad, sa maste 6verlevnadsvinsten, d.v.s. antalet vunna levnadsar (Life
Years Gained, LYG) per patient, uppskattas genom statistisk analys, och berédkningen blev
forenad med stor osdkerhet. | en studie dér imatinib jamfordes med behandling med interferon
beraknades overlevnadstiden till 15,3 respektive 9 ar, en 6verlevnadsvinst pa drygt 6 ar for de
som behandlades med imatinib (Anstrom, Reed, Allen, Glendenning & Schulman 2004). Den
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arliga kostnaden for behandling med imatinib &r ca 300 000 kronor, och for en enskild patient
kan behandling under manga ar uppga till flera miljoner kronor. Den stora 6verlevnadsvinsten
ger en rimlig kostnadseffektivitet, trots den hdga kostnaden. Med tiden har berédkningarna
kunnat preciseras och resultatet visar att verlevnadsvinsten liksom kostnaderna har under-
skattats i de tidigare berédkningarna. Antalet LYG beréknas till 10 och antalet vunna QALY
till 8.9, vilket ger en kostnad per QALY pa ca 350 000 kronor (50 000 USD) men det &r inte
bara 6verlevnaden som forbattrats. Kostnaderna har ocksa okat jamfort med de tidigare
berdkningarna, till foljd av langre behandlingstid och hogre pris (Reed, Anstrom, Li &
Schulman 2008).

Forskningen och utvecklingen av imatinib ar en intressant historia i manga avseenden. Inte
minst darfor att den ocksa illustrerar nagra viktiga moraliska och ekonomiska fragor. Priset pa
imatinib sattes till 30 000 USD/behandling och ett program infordes for att hjéalpa patienter
som inte kunde betala. Men Gver tid har priset okat, och behandlingskostnaden har varit sa
hog som 90 000 USD. Nér patentet gar ut ar 2015 sa kommer priset att sjunka avsevart,
medan lakemedlets vérde for patienterna kvarstar (Kantarjian m.fl. 2013; Vasella 2003).

Den langa Gverlevnadstiden innebar att kostnaderna for sjukvarden stiger da allt fler patienter
erbjuds behandling under langre tid. Tva nya lakemedel som komplement och substitut till
imatinib har introducerats, dasatinib och nilotinib, vilket ytterligare kan forbéattra behandlings-
resultatet, men till en 6kad kostnad. Kostnadsskillnaden kommer att bli &n mer accentuerad
nar patentet for imatinib gar ut. Under 2012 godkéande FDA vytterligare tre lakemedel for
behandling av KML, bosutinib, ponatinib och omacetaxine. Priset for dessa ligger i storleks-
ordningen 100 000 USD per ar. De nya lakemedlen ger mojligheter att behandla patienter som
inte langre svarar pa tidigare behandling och ger ocksa mojligheter att pa sikt finna den
optimala behandlingen for varje patient. Det fordras dock manga studier for att komma fram
till detta och de ekonomiska konsekvenserna maste beaktas.

Imatinib har introducerats for en ny indikation (GIST), vilket kréver helt nya berékningar for
att relatera kostnaderna till nyttan i form av LYG och QALY's (Huse m.fl. 2007).

Detta exempel visar tva saker:

Det forsta ar svarigheten att i ett tidigt skede berakna nyttan, bade pa grund av brist pa
kliniska data (kort uppfoljningstid) och brist pa underlag for att bedéma hur stor nyttan blir
vid anvandning i klinisk praxis.

Det andra ar att uppfoljningsstudier ar viktiga for att verifiera tidigare antaganden och
anpassa behandling allteftersom kunskaperna okar.

Trastuzumab vid behandling av HER2-positiv brdstcancer

Trastuzumab introducerades i Sverige ar 2000 for behandling av metastatisk brostcancer. Ar
2005 saldes trastuzumab fér ca 92 miljoner kronor i Sverige, och 2011 uppgick forsaljningen
till 326 miljoner kronor. Kostnadseffektiviteten ar helt beroende av hur man identifierar
patienter for behandling, eftersom nyttan av behandlingen beror pa om patientens tumar visar
pa okning av en specifik cellreceptor (HER?2), eller amplifiering av genen for receptorn. Valet
av teststrategi blir en ekonomisk fragestéllning i sig. De tva tester som anvands for att fast-
stalla HER2-status, IHC (immunohistokemi) och FISH (fluorescerande in situ-hybridisering),
kostar ca 2 000 respektive 5 000 kronor. Da behandlingskostnaden med trastuzumab uppgar
till ca 330 000 kronor for ett ars behandling, innebar méjligheten att identifiera de 1525
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procent av patienterna som kan ha nytta av behandlingen en stor ekonomisk besparing.
Mojligheten att identifiera de patienter som kan ha nytta av en behandling &r alltid en tillgang,
men hur ett test ska anvandas pa ett optimalt satt maste bedomas fran fall till fall och beror
bl.a. pa kostnaderna for testet och hur stor andel av patienterna som forvantas ha sjukdom

som &r positiv for testet (d.v.s. potentiellt skulle svara pa behandling). Valet av teststrategi blir
en del av den storre fragan: Hur ska man optimera behandlingen avseende kostnad och effekt
(Danzon & Towse 2000)?

| en svensk studie har kostnadseffektiviteten for trastuzumab vid behandling av metastaseran-
de brostcancer beraknats till 485 000 kronor per vunnet QALY med en FISH-baserad test-
strategi. Det &r en relativt hog kvot, men den ligger inom vad som normalt skulle anses som
en kostnadseffektiv behandling (Lidgren, Wilking, Jonsson & Rehnberg 2008). Den variation
som finns i resultatet fran olika internationella studier beror framst pa olika definitioner av
studerade test- och behandlingsstrategier (t.ex. niva for positivt test som leder till behandling).

En utveckling mot mer ”individualiserad behandling” kommer att ytterligare 6ka komplexi-
teten i utvarderingarna eftersom antalet behandlingsstrategier kommer att 6ka. Varje
indikation maste studeras separat, avseende nytta och kostnader, eftersom det innebéar
ytterligare behandlingsstrategier. Behandling med trastuzumab vid tidig brostcancer maste
darfor studeras separat men kommer att ha konsekvenser for nyttan och kostnaden for
behandling av metastatisk sjukdom eftersom manga patienter redan behandlats en gang
tidigare. Adjuvant behandling innebar ocksa att manga fler patienter kommer att behandlas
(max. 1 000 patienter aktuella for behandling, jamfort med max. 300 patienter vid metastatisk
sjukdom), vilket 6kar belastningen pa sjukvardens budget. Det ar darfor vanligt att adjuvant
behandling utsétts for mer noggrann ekonomisk analys. Dock &r det inte bara kostnaderna
som Okar. De potentiella vinsterna 6kar ocksa om behandlingen fungerar.

Kostnadseffektiviteten for adjuvant trastuzumabbehandling har fér Sverige beréknats till
335 000 kronor (36 000 euro) per vunnet QALY . Kostnadseffektiviteten ar saledes battre for
adjuvant behandling &n for behandling vid metastaserande sjukdom. Detta ar inget ovanligt
resultat och innebér att bedomningen av pris i relation till nytta fér behandling av meta-
staserande sjukdom (485 000 kronor) underskattar nyttan for potentiellt botande behandling
(Lidgren, Jonsson, Rehnberg, Wilking & Berg 2008).

Det &r ocksa viktigt att se till kostnadseffektiviteten pa langre sikt. Trastuzumab, liksom
tamoxifen, kommer troligen att vara ett vardefullt lakemedel langt efter att patentet gatt ut.
Antar vi att priset halveras efter patentutgangen, sa kommer ocksa kostnadseffektiviteten att
fordubblas. Vardet for samhéllet av lakemedlet okar saledes, medan vérdet for foretaget som
utvecklat det minskar.
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5. Introduktionen av cancerlakemedel i Sverige — nagra exempel

Trastuzumab

Introduktionen av trastuzumab tog olika lang tid i sjukvardsregionerna i Sverige. Detta
berodde sannolikt bade pa den hoga kostnaden for lakemedlet, men ocksa pa olika tolkningar
av de kliniska data som fanns tillgangliga fram till ar 2005 och som baserades pa anvand-
ningen av trastuzumab vid metastaserande brostcancer. Ar 2005 kom data pa ett &rs adjuvant
trastuzumabbehandling. Detta ledde till en snabb 6kning i anvandningen i alla regioner.
Denna 6kning startade redan 2005, d.v.s. innan trastuzumab fick indikationen i april 2006.
Dock har relativt stora skillnader i anvandningen kvarstatt anda till idag. Dessa skillnader
beror sannolikt ocksa pa olika tolkning av data, bade for adjuvant och for metastatisk be-
handling. Som visades i kapitel 3 sa har introduktionen av trastuzumab i Sverige legat pa en
medelniva, sett i relation till 6vriga Vasteuropa.

Figur 7. Populationsbaserad forsaljning av trastuzumab i de sex sjukvardsregionerna i
Sverige aren 2000—2011. SEK per incident cancerfall.
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Imatinib

Nér det géller imatinib ser man i Sverige en mer samlad bild jamfort med den for trastu-
zumab, avseende bade introduktionen och anvandningen efter nagra ar. Detta kan delvis bero
pa att det ar relativt fa patienter (< 100 nya fall/ar) som behandlas.

Figur 8. Populationsbaserad forsaljning av imatinib i de sex sjukvardsregionerna i
Sverige 2011. SEK per incident cancerfall.
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Lakemedel vid njurcellscancer

Njurcellscancer (RCC) star for endast cirka 2—3 procent av cancerincidensen. | Sverige
insjuknar ca 1 100 patienter per ar. Eftersom 6verlevnaden vid spridd sjukdom é&r lag ar
prevalensen ocksa lag. Det ar den mest dodliga formen av urologisk cancer, och den sjatte
vanligaste dodsorsaken i cancer. Kemoterapi har varit utan effekt och den enda behandlingen
med nagon effekt har varit cytokinbaserad immunbehandling med interferon eller interleukin,
med modesta responser (ca 15 procent) och hdg toxicitet. Introduktionen av de forsta nya,
malriktade, lakemedelen inom omradet, sunitinib och sorafenib, innebar nya medicinska
mojligheter for en sjukdom dar det fanns fa medicinska alternativ, vilket ledde till en snabb
forandring av behandlingsrutinerna. Dessa forandringar har ocksa gett en mycket snabb
kostnadsokning inom omradet. Under de senaste aren har flera malriktade behandlingar
godkants, sasom de sma molekylerna pazopanib samt bevacizumab och mTOR-hammarna
temsirolimus och everolimus.

Godkannandena ar baserade pa data 6ver progressionsfri dverlevnad, och inga klara resultat
finns rorande effekt pa den totala 6verlevnaden. | en nyligen publicerad svensk studie noterar
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man en 0kad éverlevnad vid spridd njurcancer som atminstone till en viss del kan tillskrivas
introduktionen av nya lakemedel inom omradet. Det &r dock svart att avgora hur stor denna
effekt ar da det samtidigt skett relativt betydande forandringar i hur sjukdomen handlaggs
(Wahlgren m.fl. 2013). Tyvérr antyder andra data fran USA, baserade pa det populations-
baserade cancerregistret SEER, att de nya lakemedlen inte haft nagon paverkan pa 6ver-
levnaden i metastatisk njurcancer (SEERs, 2013). En mdojlig forklaring till att man inte ser
nagon markant effekt pa dverlevnaden, trots att ett stort antal nya och dyra lakemedel borjat
anvandas, kan vara att i stort sett alla lakemedel registrerats baserat pa vinster i progressions-
fri dverlevnad. Vi har inte, med nagot undantag, kunnat notera en generellt férbattrad
overlevnad for behandlade patienter.

Det finns saledes i dagens lage sex nya lakemedel som anvands framforallt vid njurcancer
(bevacizumab har indikationen men anvands i begransad omfattning vid njurcancer och ingar
inte i redovisningen). Dessa preparat har ocksa anvandning pa andra indikationer sasom lever-
cancer, neuroendokrina tumarer, bréstcancer och sarkom. Njurcancer &r ett forsknings-
intensivt omrade, varfor en del av variationen sannolikt beror pa att manga patienter deltar i
kliniska prévningar och darmed erhaller fritt lakemedel. Detta framgar inte av nedanstaende
diagram (figur 9).

Totalforsaljningen for dessa fem lakemedel uppgick till ca 130 miljoner kronor 2011.
Sorafenib &r ett intressant exempel. Priset for behandling uppgar till ca 35 000 kronor (5 500
USD) per manad. | Indien ar sorafenib féremal for compulsory licencing. Priset for den
billigaste varianten &ar 175 dollar (ca 1 200 kronor). Om vi ser till kostnadseffektiviteten, sa
fann TLV 2006 att kostnaden per QALY var hog till mycket hdg, men inom ramarna for nér
subvention rekommenderas, medan NICE och Scottish Medicines Council (SMC) har
deklarerat att det inte ar kostnadseffektivt vid ett pris pa ca 30 000 GBP per QALY. En
prissankning pa ca 50 procent skulle fordras for att det skulle bli kostnadseffektivt enligt
NICE/SMC:s kriterier. Exemplet med sorafenib illustrerar problemet med prisséttning och
beslut om anvandning, och behovet av detaljerade individdata for att kunna studera och
utvéardera anvandningen. For att kunna studera effekten pa 6verlevnaden fordras systematiska
data Gver patienter med spridd sjukdom, nagot som saknas idag.
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Figur 9. Anvandningen av fem njurcancerlakemedel i de sex sjukvardsregionerna i
Sverige 2011. SEK per incident cancerfall.

SSSSSSSSSSSSSSSSSSSS -2012_L01_LO2AB_LO04TalidOchLenali
ATC-kod4](Alla) HETIU fe

SEK per incidens 2010 Samtliga tumorer

4000

3500 R
3000
|
2500 Molecule
[r— W Temsirolimus

O Sunitinib
R’ O Sorafenib

B Pazopanib
1500 O Everolimus

- 1 o ]

s00 H _ H>
0 ?

2011 2011 2011 2011 2011 2011 2011

Stockholm-Gotland

Sodra
sjukvérdsregionen

Véstra
sjukvardsregionen

Norra
sjukvardsregionen

Sverige Sydostra

sjukvardsregionen
(Kalla: Apoteksstatistik, Cancerregistret)

Uppsala-
Orebroregionen

Bevacizumab, cetuximab och panitumumab vid behandling av
kolorektalcancer

Anda fram till slutet av 1980-talet anségs medicinsk behandling av kolorektalcancer (CRC) ha
liten eller ingen effekt. Forbattrade dverlevnadsdata berodde huvudsakligen pa utvecklingen
av diagnostiska och Kirurgiska metoder. Efter publiceringen av data om adjuvant behandling
med 5-fluorouracil (5-FU) under 1980- och 1990-talen, blev CRC ett omrade dar anvandning
av lakemedel 6kade. Under 1990-talet visade man att irinotekan och oxaliplatin har effekt
som tillagg till 5-FU. Detta ar fortfarande den géngse behandlingen for bade tidig och
avancerad CRC. Adjuvant 5-FU (finns nu ocksa for per oral behandling) i kombination med
oxaliplatin har forbattrat verlevnaden for stadium Il1-patienter (spridning till lymfkaortlar),
medan vardet for stadium Il (tumdren véxer igenom tarmvaggen) ar osakert. For stadium |
(endast lokal sjukdom) behandlas patienterna fortfarande endast med kirurgi.

Biologisk behandling med bevacizumab (angiogeneshammare) har godkénts som forsta
linjens behandling vid avancerad CRC. Bevacizumab har nu ett antal andra indikationer
(brost-, lung- och njurcancer), men framfor allt brostcancerindikationen har diskuterats och
godké&nnandet av denna har dragits in av Food and Drug Administration (FDA) i USA.

Den senaste utvecklingen inom CRC &r identifieringen av en undergrupp av patienter med ett
séarskilt icke muterat genuttryck, s.k. wild type KRAS. Behandling av dessa patienter har visat
pa battre effekt av EGFr blockad. Den senaste EGFr-drogen — panitumumab — ar godkant just
for patienter med wild type KRAS. Detta galler ocksa cetuximab, som &r godkant som forsta
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linjens behandling. Panitumumab har nu dven fatt godkannande som férsta linjens behandling
i kombination med kemoterapi.

Samtliga dessa lakemedel ger forlangd progressionsfri éverlevnad vid CRC, men har bara
mattliga effekter pa totalverlevnaden och i nagra speciella situationer. Totalt sett finns ett
visst stod for populationsbaserade effekter, nar det galler dverlevnaden av t.ex. bevacizumab,
men fragan man maste stélla sig ar om dessa effekter star i rimlig relation till kostnaderna.
Inget av preparaten har visat sig bidra till 6kad bot vid adjuvant behandling. I de tidigare
refererade riktlinjerna fran Socialstyrelsen ges dessa antikroppar Iag prioritet. Undantaget
utgérs av EGFr-antikroppar vid potentiellt kirurgiskt botbar sjukdom, spridd enbart till lever
eller lunga.

Figur 10. Anvandning av bevacizumab i de sex sjukvardsregionerna i Sverige 2005-
2012. SEK per cancerfall.
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| Sverige ses variationer i anvandning, med Vastra (data for 2012 saknas) och Syddstra
regionerna pa en vasentligt lagre anvandningsniva jamfort med 6vriga regioner. Notabelt ar
att nagra regioner (Stockholm och Sadra) kraftigt minskat sin anvandning 2012. (Data for
Stockholm fér november—december 2012 &r inkompletta).

Bevacizumab &r av sarskilt intresse, eftersom just detta lakemedel kommit att fungera som
referens nar det galler pris satt i relation till effekt. Den omvéardering som vi nu ser i vissa
sjukvardsregioner och som aterspeglas i Socialstyrelsens riktlinjer, bor rimligen vara en signal
till lakemedelsindustrin om att lakemedelspriser maste sta i rimlig relation till effekterna.
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Exempel pa lakemedel som introducerats 2011-2012

Ipilimumab och vemurafenib vid behandling av malignt melanom

Ar 2011 godkéndes ipilimumab, ett nytt ldkemedel och en ny immunologisk behandlings-
princip, for behandling av spridd melanomsjukdom. Behandlingen bestar av fyra injektioner
och listpriset ligger néra 800 000 kronor per behandlad patient. Ldkemedlet godkandes av den
europeiska lakemedelsmyndigheten EMA i juni 2011 och blev tillgangligt for anvandning pa
sensommaren. Sveriges Kommuner och Landsting (SKL) i samarbete med Regionala Cancer
Centra (RCC) i samverkan patog sig rollen att férhandla pa nationell niva. Det kom att dréja
till slutet av juni 2012 innan SKL:s grupp for nya lakemedel (NLT) nadde en uppgdrelse om
en nationell rabatt. Ur patientsynpunkt ar sjalvfallet denna fordréjning pa ett ar inte accepta-
bel.

Vemurafenib, det andra nya lakemedlet vid melanomsjukdom, godkandes vid arsskiftet 2011—
2012 av EMA och nadde marknaden i mars 2012. Kostnaden for lakemedlet ar hog, ca 80 000
kronor/manad, och dverlevnadseffekten begransad (3,9 manader). TLVs beslut kom i oktober
2012 och man fann att preparatet hade en QALY -kostnad som Iag 6ver TLVs grans.

Vemurafenib introducerades i EU med ett pris som lag 35-36 procent éver introduktionspriset
i USA, vilket ar forvanande eftersom priset i EU brukar ligga lagre an i USA. NLT har nu
kommit fram till ett rabattavtal. Problemet med en 16sning mellan SKL/NLT/ RCC i sam-
verkan och respektive ldakemedelsforetag ar att nagra centrala budgetmedel inte kopplas till
introduktionen. Darfor maste foretaget, precis som tidigare, ga vidare med forhandlingar pa
lokal niva.

Figur 11. Anvandning av nya melanomlakemedel i de sex sjukvardsregionerna i Sverige
2011-2012. SEK per melanommortalitet.
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Abirateron och kabazitaxel vid behandling av prostatacancer

Inom prostatacanceromradet har tva nya lakemedel introducerats under 2011. Dels har
abirateron, ett nytt hormonellt verkande lakemedel, introducerats for behandling av patienter
med spridd prostatacancer. Samma indikation har ett nytt cytostatikum, kabazitaxel. TLV
yttrade sig om abirateron i juni 2012 och fann att lakemedlet inte var kostnadseffektivt. TLV
har aven yttrat sig om kabazitaxel inom ramen for det pagaende kliniklakemedelsprojektet
och kom fram till att kabazitaxel inte heller var kostnadseffektivt. Avslaget for abirateron fran
TLV har foljts upp av en forhandling mellan NLT och foretaget. Just fore jul 2012 nadde de,
pa samma satt som for vemurafenib, fram till en 6verenskommelse vilken ger en begransad
rabatt, dock, enligt var asikt, langt ifran den som t.ex. NICE forhandlat sig till (se nedan).

Det &r intressant att jamfora vilka “rabatter” man fétt fram i Sverige pa abirateron, ipilimumab
och vemurafenib och jamféra dessa med vad NICE astadkommit i England. Rabattnivaerna i
England ser ut att vara langt hogre an de som uppnatts i Sverige av SKL/ NLT/ RCC i sam-
verkan. En orsak till detta kan sjélvfallet vara att den svenska marknaden ar betydligt mindre
och att en central dverenskommelse inte garanterar regional/lokal anvandning. Man kan ocksa
ifrdgasétta att SKL tagit pa sig ett mandat som rimligen borde ligga pa en statlig organisation
(om man 6nskar en nationell 16sning, med nationell budget) eller regionalt/lokalt (dar
budgeten finns idag). Man borde ocksa kunna forvanta sig likartade rabattvillkor som for
England (tabell 2).

Figur 12. Anvandning av nya prostatacancerldkemedel i de sex sjukvardsregionerna i
Sverige 2011-2012. SEK per prostatacancermortalitet.
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Tabell 2. QALY-kostnader for nagra aktuella cancerlakemedel.
NICEs berakningar bygger pa hemliga rabatter* i flera fall. Beraknat pa en GBP = 10,60

kronor.

TLV NICE

(tusen kronor) (tusen kronor)
abirateron — 1300 490*
prostatacancer
bevacizumab — Ej utvarderat 1357-1707
ovarialcancer
ipilimumab — 1 080 447*
malignt melanom
vemurafenib — 1050 466-549*

malignt melanom
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6. Diskussion och slutsatser

Vad ar unikt med cancerlakemedel?

Canceromradet ar speciellt eftersom cancer & manga olika sjukdomar som innebér helt olika
utmaningar vad galler diagnostik, behandling och uppféljning. Dessutom &r cancersjuk-
domarna olika i antal patienter som insjuknar, malignitetsgrad, svarighet att behandla o0.s.v.
Manga lakemedel som anvands vid behandling av cancersjukdomar kommer ocksa ofta tidigt
i anvandning, med begransade data om paverkan pa dverlevnaden. Detta gor att uppfoljning
efter godkénnande och introduktion ar av storre betydelse for cancerlakemedel an for andra
lakemedel. Till detta kommer att cancerlakemedel ofta anvénds i kombination med varandra,
nagot som ocksa maste utvarderas i klinisk praxis. Det ar de sammanlagda effekterna och
kostnaderna av olika behandlingsstrategier som sjukvarden behéver information om for att
skapa basta majliga vard.

En ny aspekt pa cancerbehandling ar de hoga priserna for flera cancerlakemedel som intro-
ducerats under det senaste decenniet. Det ar vanligt med en prislapp pa 60 000—70 000 kronor
per behandlingsmanad, eller omkring 800 000 kronor per ar. Detta hdga pris kan forklaras av
de hoga kostnaderna for utveckling av nya cancerldakemedel, men utgdr trots detta ett problem
for sjukvarden och samhallet av tva olika skal. For sjukvarden innebar det hoga priset att den
relativa kostnaden blir mycket hog. Lakemedelskostnaden for behandling av en patient blir da
lika hdg som vad det kostar att t.ex. anstalla en lakare under ett ar. Detta innebér att det finns
en alternativ anvandning av resurserna bade inom cancervarden, men &ven inom andra delar
av sjukvarden. Sjukvarden tvingas darfor att géra en avvagning mellan hur mycket som ska
satsas pa nya cancerlakemedel i relation till andra sjukvardsinsatser. Dessa val &r inte latta,
men tyvarr nodvandiga. Eftersom de ar sa betydelsefulla ar det viktigt att de fattas Oppet och
baserat pa rationella kriterier, som syftar till att skapa sa effektiv och rattvis vard som majligt.

Problemen med priserna &r annorlunda ur ett samhallsperspektiv. Priserna motsvarar inte
kostnaderna for att producera och anvanda lakemedlen. Priserna for att aka over Oresunds-
bron motsvarar inte kostnaderna for en passage; lika lite motsvarar lakemedelspriserna
kostnaderna for att behandla ytterligare en patient. Priset motiveras av att foretaget som tagit
fram lakemedlet ska fa ett bidrag till att finansiera de tidigare kostnader som lagts ned pa att
utveckla detta likemedel. P& samma sétt finansierar avgifterna for att passera Oresundsbron
de kostnader som var forknippade med att bygga bron. Nar patentet for ett lakemedel gar ut,
ar det inte ovanligt att priset faller med 6ver 90 procent. Ur ett samhallsperspektiv ar det da
optimalt att behandla alla patienter som kan ha nytta av lakemedlet, oberoende av priset. FOr
lakemedelsforetaget ar det inte i forsta hand priset utan de totala intdkterna som &ar avgérande
for Ionsamheten av att utveckla nya cancerlakemedel.

Sorafenib fér behandling av spridd njurcancer kan illustrera problemet. Kostnaden for
behandling med det i Sverige godkanda lakemedlet (Nexavar®) &r ca 35 000 kronor per
manad. Men sorafenib finns ocksa tillgangligt i en generisk variant, tillverkad i Indien, till ett
pris pa ca 1 200 kronor per manad (LeFevre 2013). For att skapa incitament for innovation ar
det nddvandigt att betala foretaget som tagit fram lakemedlet mer an bara tillverknings-
kostnaden fram till dess patentet gar ut 2020. Fragan som maste besvaras ar hur mycket. Men
samtidigt ar det viktigt att denna betalning sker pa ett satt sa att det inte hindrar de patienter,
som kan ha nytta av lakemedlet, att fa detta.
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En ytterligare fraga &r hur produkter inom samma “’klass” ska anvidndas och betalas. Principen
idag ar att de vanligen introduceras till samma pris som det ldkemedel inom klassen som
lanserades forst pa marknaden. Nya produkter leder till en viss 6kning av totalmarknaden,
men framst ar effekten att de delar pa marknaden.

En 6verenskommelse mellan foretaget och sjukvarden som ger storre totala intakter, &ven om
priset per behandlad patient blir lagre, skulle vara av gemensamt intresse. Sadana 6verens-
kommelser blir ocksa allt vanligare.

Hur hanterar man internationellt de hdga priserna pa cancerlakemedel?

| USA &r det vanligt att foretagen betalar de egenavgifter som patienterna maste betala for att
fa tillgang till lakemedlet. Dessa kan vara upp till 20 procent av priset, vilket innebar upp till
12 000-15 000 kronor i manaden. Cancer ar darfor tyvarr en vanlig orsak till personlig
konkurs i USA. Det ar ocksa vanligt med rabatter till sjukhus och behandlande onkologer,
vilket innebér att det pris som betalas till foretaget &r lagre och varierar mellan olika kunder.
Systemet i USA, dar onkologer koper in och administrerar lakemedlet, och sedan far
ersattning fran forsakringen, ar ifragasatt (ASCO 2013). Detta system kan ha positiva effekter
genom att vinster for onkologerna kan finansiera atgarder som daligt ersatts av
sjukforsékringen. Systemet leder dock till cash flow-problem och kan ge incitament till att
valja mindre kostnadseffektiva behandlingar.

En slutsats av relevans for Sverige ar att det inte ar meningsfullt att jamfora lakemedelspriser
I USA med ldkemedelspriser i Sverige (fram till nyligen inga rabatter). Det &r darfor onskvart
att utveckla ett nytt ersattningssystem som stimulerar till battre anvandning av lakemedel som
leder till mer kostnadseffektiv vard. I en artikel i Health Affairs argumenterar chefen for
cancer inom United Healthcare, Minnesota, for ett erséttningssystem baserat pa resultat
(Newcomer 2012).

England, liksom Sverige, har laga eller inga egenavgifter for vard. Prisjusteringen sker genom
forhandlingar mellan foretaget och NICE, som véarderar och ger rad rérande anvandningen av
bl.a. nya cancerlakemedel. Utgangspunkten for 6verenskommelserna r en berdkning av lake-
medlets kostnadseffektivitet, uttryckt som kostnad per vunnet QALY. Denna kvot bor under-
stiga 20 000—30 000 GBP (i vissa undantagsfall upp till 50 000 GBP) per QALY. Ligger
kvoten darover sa rekommenderar vanligen NICE att lakemedlet inte ska anvéandas. | en
nyligen publicerad vardering av bevacizumab vid behandling av dggstockscancer hande just
detta (NICE, 2012). Pa liknande satt rekommenderade NICE forst att abirateron for behand-
ling av prostatacancer inte skulle anvéndas inom NHS, men rekommendationen &dndrades
sedan en 6verenskommelse traffats om en prissankning (hemlig rabatt).

| USA saval som i England &r de slutliga priserna som betalas inte officiella, &ven om det gar
att gora en uppskattning av rabatternas storlek. Vi ser darfér en utveckling mot att priserna
for nya cancerlakemedel blir foremal for nationella/lokala 6verenskommelser, och att den
tidigare modellen med ett faststillt ’globalt” pris dr pa vag att dverges. En utveckling i denna
riktning understodjs ocksa av de stora variationerna i betalningsformaga mellan olika lander,
vilket gor det svart att uppratthalla ett enhetligt globalt pris. Ett enhetligt globalt pris blir lagre
an vad det annars skulle varit i rika lander, men hogre i fattigare lander.
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Vad kan och bor vi gora i Sverige?

Utvecklingen av nya cancerlakemedel &r en process som Sverige har litet inflytande 6ver. De
lakemedel som kommer till marknaden genom godké&nnande av den europeiska lakemedels-
myndigheten kan vi enbart besluta att anvanda eller inte anvénda. Det ar dock inte sjalvklart
hur dessa beslut ska fattas. Det finns idag tva skilda véagar for patienterna att fa tillgang till
nya cancerlakemedel.

Den ena vagen &r via beslut av TLV for lakemedel som forskrivs via apotek (receptléke-
medel). Cancer dr en allvarlig sjukdom, och behandlingar har ofta allvarliga biverkningar och
ibland otillracklig effekt. Behandlingen kan vara viktig for patienterna, for att inte séga
livsavgorande. Endast i de fall da behandlingen inte ger béattre kostnadseffektivitet an de som
redan finns, ar det enkelt att fatta beslut om att det inte ska inga i lakemedelsférmanen. | de
allra flesta fall maste priset och behandlingskostnaden vagas mot vérdet av behandlingen.
Eftersom vardet maste harledas till den effekt som behandlingen har, sa blir det ett val mellan
en berdknad, osdker effekt och en relativt séker kostnadsokning. Ju hogre priset &r, desto
hogre maste vérdet vara for att kostnaden ska kunna motiveras. Foljden blir att nya lakemedel
introduceras langsamt och att alla patienter som skulle kunna dra nytta av lakemedlet inte far
behandling, i alla fall inte initialt.

Beslut om offentlig betalning via lakemedelsformanen och TLVs process ar forknippad med
ett antal problem sett ur cancervardens perspektiv:

For det forsta sa omfattar processen endast receptlakemedel. Manga cancerlakemedel ges
som injektioner eller infusioner, och bedéms darfor inte av TLV (rekvisitionsldkemedel). Det
blir en icke rationell uppdelning av cancerlakemedlen och forsvarar darmed ocksa en
helhetsbild.

Det andra problemet ar att TLV i princip beviljar subvention for en viss produkt pa en viss
indikation. Eftersom vérdet ar beroende av anvandningen och den ofta dndras med nya
indikationer, blir det ocksa problematiskt for TLV att bestamma ett pris i subventionerings-
beslutet.

Det tredje problemet &r att priset ar en del av beslutet och darmed officiellt. Detta kan paverka
vilket pris foretaget kan erhalla i andra lander, genom systemet med internationella referens-
priser. | Sverige har man for 6vrigt just foreslagit ett partiellt inférande av ett sddant system
(Statens Offentliga Utredningar 2012).

Den andra vagen for patienter att fa lakemedlet ar via landstingen som betalar for cancer-
varden vid sjukhusen. For lakemedel som betalas via klinikernas budgetar finns ingen formell
process for berdkning av kostnadseffektiviteten, utan det &r upp till klinikerna att fatta beslut
om anvandning. | manga landsting ar kliniken ansvarig for alla lakemedel som anvénds, aven
de som forskrivs for expediering via apotek, sa det ar i princip ingen skillnad mellan de olika
systemen for cancerldkemedel ur betalnings- och kostnadssynpunkt. Det ar ocksa upp till
landstingen om man vill anvanda lakemedel som inte godkénts av TLV. Det finns ett antal
exempel pa att foretagen valjer att gora en dverenskommelse med landstingen i stéllet for att
ga till TLV. Landstingen kan ocksa gora icke offentliga 6verenskommelser med enskilda
foretag. Regelverket for dessa 6éverenskommelser ar dock under diskussion.

Det finns tre problem med landstingsvigen” som kommit fram i diskussionerna:

Det forsta &r att detta kan leda till icke 6nskvérda regionala skillnader, men det finns ingen
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dokumentation som visar att de observerade skillnaderna medfor skillnader i vardresultat.
Tvartom; om man ser till 6verlevnadssiffrorna vid olika cancerformer, sa ligger t.ex. den
Norra sjukvardsregionen samst till, trots att man under det senaste decenniet haft hog eller
hogst lakemedelsanvandning i landet ( Wilking & Jonsson 2013).

Det andra problemet ar att en decentraliserad I6sning skulle ge mindre landsting en of6rdel-
aktig position i forhandlingarna. Detta problem reduceras av att cancervarden ar koncentrerad
till sex sjukvardsregioner och kan dverkommas genom samarbete mellan landstingen inom
regionen. Det finns naturligtvis ocksa majligheter till samarbete mellan regioner. M6jligheten
till fritt vardsokande &r ocksa en faktor som verkar for en utjamning i tillgangen till behand-
ling.

Ett tredje problem med en decentraliserad 16sning skulle kunna vara att besluten pa lokal niva
domineras av budgetaspekter. Detta motverkas av att landstingen ar ansvariga for bade
kostnader och en effektiv och rattvis vard. Det ar en béttre samhallsekonomisk 16sning att
landstingen forhandlar om bade pris och kvantitet, istéllet for att forst bestamma priset pa
central niva och darefter kvantiteterna pa regional niva.

En sammanfattande analys leder fram till slutsatsen att den regionala modellen med ett ansvar
for landstingen/regionerna har bést forutsattningar. Modellen med RCC, som utvecklas med
bidrag fran staten, understodjer ocksa detta. Det staller dock krav pa att landstingen/
regionerna bygger upp informationssystem och kompetens for effektivt beslutsfattande och
styrning. Det &r viktigt att statens och landstingens ansvar och roller &r klart definierade, sa att
de understodjer och inte motverkar varandra. Det &r ocksa viktigt att beslutsfattandet inte blir
onddigt komplicerat, tidskravande och kostsamt. Det finns en risk att férslag mer aterspeglar
aktorernas olika positioneringar &n ett reellt behov.

Den nationella cancerpolitiken och introduktion av nya lakemedel

Grundbulten i det svenska sjukvardssystemet ar landstingens ansvar for befolkningens vard
och rétten att ta ut skatt for att finansiera varden. Detta innebar att det &r landstingens ansvar
att gora avvagningen mellan befolkningens énskemal om battre vard och hélsa och de kost-
nader som det for med sig.

Detta utesluter inte att det finns nationella intressen for halso- och sjukvarden. Dessa utrycks i
den nationella lagstiftningen och i beslut hos nationella myndigheter. Ser vi sarskilt till cancer
och lakemedel utarbetas nu en nationell cancerplan och en nationell lakemedelsstrategi. Det
finns ocksa nationella vardprogram for olika sjukdomar, inklusive cancer, som uttrycker krav
pa nationella standarder. Socialstyrelsens riktlinjer for de stora tumorgrupperna ar ocksa
viktiga for att uppna en bra och kostnadseffektiv cancerbehandling. Stod for detta ges nu dven
i en nyligen foretagen granskning av Riksrevisionen (Riksrevisionen, 2013).

Framtiden
Det &r tva fragor som idag vantar pa svar. Den forsta galler behovet av och processen for en

nationell beddmning av kostnadseffektiviteten for cancerlékemedel. Den &r ndra kopplad till
fragan om behovet av en sadan nationell vardering for alla nya medicinska teknologier. Den
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andra avser om och hur statens betalning till landstingen for lakemedelsutgifterna ska kopplas
till utfallet i en sadan process.

Kostnadseffektivitet ar ett viktigt kriterium for fordelning av sjukvardens resurser. Halso- och
sjukvardslagen stipulerar ocksa att denna princip ska foljas. Det finns darfor ett nationellt
intresse av att ta fram information kring kostnadseffektivitet och att félja upp att beslut i
landstingen sker i linje med lagen. TLV har lang erfarenhet av att ta fram sadan information
for receptlédkemedel och genomfor nu ett forsoksprojekt rérande rekvisitionsldkemedel. Det
vore en enkel komplettering att ge TLV detta uppdrag for alla (cancer-) lakemedel. Vi ser tva
fordelar med detta. Den forsta ar att uppgiften anfortros en statlig myndighet som végleds av
lagstiftning. For det andra sa blir det en 6kad rationalitet om uppgiften ges till en myndighet.
TLV har ett utvecklat samarbete med Lakemedelsverket (LV), Statens beredning for medi-
cinsk utvardering (SBU) och Socialstyrelsen, vilket ger samordningsvinster. Att sarbehandla
cancerlakemedel i relation till andra terapiomraden ser vi heller inget skél till. Den modellen
anvands for narvarande i Kanada, men saknar sa vitt vi vet vetenskapligt stod och har ocksa
Kritiserats.

Ett problem med TLV ér att beslut om subvention &ar kopplat till ett visst pris. Detta bor kunna
tas bort och ersattas med fri prisséattning (TLVs analyser kunde istéllet vara baserat pa ett
maximalt pris). FOr lakemedel som inte dr under patent ar systemet med generisk substitution
effektivt fOr att pressa ner priserna. For patentskyddade lakemedel bor landstingen ges mojlig-
het att gora upphandling, ocksa for receptlakemedel (finns redan for rekvisitionslakemedel).

Tar man bort TLVs prisbeslut, sa finns det inte nagot behov av en central myndighet som
forhandlar pris for nya cancerlakemedel. En prissattning baserad pa varde, den princip som &r
vagledande for kostnadseffektivitet, ar inte mojlig i de fall som ett lakemedel kan ha flera
olika anvéndningar (indikationer), eller om behandlingsresultatet varierar mellan olika
patientgrupper. For att kunna bestamma priset maste darfor ocksa anvandningen preciseras.
Eftersom det ar svart att faststalla varde och anvandning innan lakemedlet kunnat studeras i
klinisk praxis, sa ar det ocksa omajligt att faststalla ett pris. Den halsoekonomiska vardering-
en kan visa kostnadseffektivitet vid olika antaganden om pris och anvandning. Det blir sedan
upp till landstingen att anvanda denna information vid férhandlingar med foretagen och beslut
om anvandning och uppféljning.

A andra sidan, om pris ska bestammas pé central nivé, s& méste det kopplas till berdknad
anvandning. Som tidigare namnts, s& kan det finnas en risk att det centrala priset satts efter
den mest vérdefulla anvandningen. Detta trots att kostnaden for ytterligare anvandning &r
marginell. En m6jlig, men nagot komplicerad princip, skulle vara att foretagen far en fast
ersattning for den planerade anvandningen, d.v.s. en totalsumma per ar for att lakemedlet
finns pd marknaden, och att ytterligare patienter behandlas till ett kraftigt rabatterat pris, eller
utan extra kostnad. Det skulle stimulera till anvandning pa indikationer dar vardet &r mindre
eller oklart.

En sadan tvastegs-tariff ar en vanlig konstruktion vid prissattning av varor och tjanster med
hoga fasta kostnader och laga marginalkostnader och har foreslagits for lakemedelsomradet i
en uppsats av Persson, Svensson och Petterson (2012). Den anknyter ocksa till diskussioner
om “’patentkdp” som en modell for att dstadkomma bide dynamisk och statisk effektivitet
(Kremer 1998). De praktiska exemplen &r dock fa pa grund av svarigheterna att organisera
“koparna” och fordela kostnaderna mellan dessa (Entreneurship Review 2010). Den franska
modellen, med pris—volym-éverenskommelser pa central niva kombinerad med “fri tillgadng”
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till lakemedlet i sjukvarden, skulle kunna vara ett alternativ under en introduktionsperiod pa
3-5 ar. Men det fordrar att budgeten for detta laggs utanfor landstingen. Bortsett fran
problemet att bestamma budgetens storlek och att utforma 6verenskommelserna, sa kan en
sadan 7sdrlosning” ocksaé leda till suboptimeringar pa landstingsnivan.

Introduktion och uppfoljning av nya cancerlakemedel pa regional niva

Ansvaret for att anvanda och folja upp nya cancerlakemedel bor, enligt var mening, ligga pa
landsting/regioner, eftersom man hér har den bésta mojligheten att véga nyttan for patienterna
mot kostnaderna. Pa den regionala nivan finns ocksa den basta mojligheten att gora bedom-
ningen av kostnad och nytta av ett lakemedels anvandning for olika indikationer. Det &r
landstingen och lakarna dér, som ar ansvariga for cancervarden, som ocksa maste vara de som
svarar for att relevanta data for uppféljning samlas in. Dar finns ocksa den basta kompetensen
att sluta avtal med lakemedelsforetag. Dessa avtal kan innehalla 6verenskommelser om hur
ersattningen ska kopplas till behandlingsresultat.

Eftersom sjukvarden i forsta hand efterfragar vardresultat, snarare an lakemedel och Gvriga
insatsfaktorer, sa ar det naturligt att ersattningen i 6kad utstrackning knyts till dessa. Det finns
manga fordelar med det, ocksa for de foretag som séljer produkter till sjukvarden. For att vara
konkurrenskraftig ar det viktigt att veta vad sjukvarden efterfragar och ar beredd att betala for.
Det ger incitament att utveckla produkter och tjanster som passar sjukvardens behov. Det
skapar en gemenskap kring de mal som ska uppfyllas och ger en majlighet att fa ersattning for
det halsobidrag man ger.

De tva huvudmalen om lika tillgang till vard och kostnadseffektiv vard maste kunna foljas
upp. Data om behandling maste registreras pa individniva och sammanstallas sa att det ar
mojligt att analysera saval skillnader i behandlingar, som de resultat som uppnas. Regionala
skillnader kommer att uppsta, men detta ar inte nédvandigtvis ett problem om de ar ett led i
sokandet efter optimala behandlingar. Det som inte ar acceptabelt ar skillnader som kvarstar
over langre tid och som beror pa brister i verksamheten. Erfarenheten ar att publicering och
debatt kring variationer i behandlingspraxis och behandlingsresultat leder till forbattringar och
gor att skillnaderna minskar. | den man data inte ar tillrackliga for att na entydiga slutsatser,
sa kan det leda till att nya och battre data tas fram.

Regionernas/landstingens ansvar for introduktionen av nya cancerlakemedel ar ocksa viktigt i
avvagningen mot andra insatser som syftar till att forbattra varden for cancerpatienter. Nya
lakemedel ger mojlighet till forlangd dverlevnad och kanske bot for en del cancerpatienter.
Det &r dock viktigt att notera att cancervardens uppgift ar att ge alla patienter en god vard i
alla stadier av sjukdomen. Nya lakemedel &r en del i detta, men de maste ses i relation till
helheten i sjukvarden och vérdet for samhallet.
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Appendix: Cancerlakemedelsforsaljning 2011
(Kélla: Apoteksstatistik)

Cancerlakemedelsforsaljning 2011 (ATC kod 1+2A+2B+talidomid+ lenalidomid). Tabellen
anger forsaljning 2011, procent av total forséaljning 2011, ackumulerad forsaljning och
procent av ackumulerad forséljning.

e are Ackumulerad Procent
Lakemedel Sverige 2011 F(_)lfsaljnlng P'T.Oc?.n.t av forsaljning ackumulerad
milj. kronor  totalf6rsaljningen . A
milj. kronor forsaljning

Trastuzumab 326 11,8% 326 11,8%
Rituximab 309 11,1% 635 22,9%
Imatinib 208 7,5% 843 30,4%
Bevacizumab 147 5,3% 990 35,7%
Leuprorelin 145 5,2% 1135 41,0%
Bortezomib 129 4,7% 1264 45,6%
Lenalidomid 110 4,0% 1374 49,6%
Pemetrexed 97 3,5% 1471 53,1%
Sunitinib 65 2,4% 1536 55,4%
Temozolomid 64 2,3% 1600 57,8%
Goserelin 61 2,2% 1661 60,0%
Metotrexat 59 2,1% 1720 62,1%
Erlotinib 51 1,8% 1771 63,9%
Doxorubicin 50 1,8% 1821 65,7%
Paclitaxel 50 1,8% 1871 67,5%
Cetuximab 49 1,8% 1920 69,3%
Capecitabin 47 1,7% 1967 71,0%
Buserelin 46 1,7% 2013 72,6%
Docetaxel 43 1,6% 2056 74,2%
Dasatinib 42 1,5% 2097 75,7%
Letrozol 40 1,4% 2138 77,1%
Anastrozol 33 1,2% 2171 78,4%
Bikalutamid 33 1,2% 2 204 79,5%
Nilotinib 33 1,2% 2 237 80,7%
Azacitidin 30 1,1% 2 267 81,8%
Sorafenib 30 1,1% 2 298 82,9%
Talidomid 23 0,8% 2321 83,8%
Everolimus 22 0,8% 2343 84,5%
Gemcitabin 21 0,8% 2 364 85,3%
Kvavesenapsgasanaloger 20 0,7% 2384 86,0%
Epirubicin 20 0,7% 2 404 86,8%
Oxaliplatin 20 0,7% 2424 87,5%
Panitumumab 18 0,7% 2442 88,1%
Gefitinib 17 0,6% 2459 88,7%
Karboplatin 17 0,6% 2476 89,4%
Fulvestrant 16 0,6% 2492 89,9%
Vinorelbin 14 0,5% 2506 90,4%
Anagrelid 14 0,5% 2520 90,9%
Kabazitaxel 13 0,5% 2533 91,4%
Exemestan 13 0,5% 2 546 91,9%
Abirateron 13 0,5% 2 559 92,3%
Irinotekan 13 0,5% 2572 92,8%
Pazopanib 12 0,4% 2584 93,2%
Trabektedin 12 0,4% 2595 93,7%
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Lapatinib

Metylaminolevulinat

Cytarabin

Ovriga cytostatiska/cytotoxisk

Alemtuzumab
Topotecan
Etoposid
Fluorouracil
Fludarabin
Cyklofosfamid
Triptorelin
Tamoxifen
Hydroxikarbamid
Ifosfamid
Ipilimumab
Eribulin
Amsakrin
Streptozocin
Vinkristin
Temsirolimus
Merkaptopurin
Klofarabin
Estradiol
Vinflunin
Mitomycin
Ofatumumab
Cisplatin
Asparaginas
Daunorubicin
Mitotan
Mitoxantron
Aminolevulinsyra
Kladribin
Idarubicin
Bleomycin
Melfalan
Medroxiprogesteron
Flutamid
Bexaroten
Estramustin
Prokarbazin
Dacarbazin
Busulfan
Trofosamid
Nelarabine
Tretinoin
Vinblastin
Alkylerande medel
Lomustin
Megestrol
Klorambucil
Tioguanin
Vindesin
Toremifen
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0,4%
0,4%
0,3%
0,3%
0,3%
0,3%
0,3%
0,3%
0,3%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%

2 607
2617
2627
2635
2644
2652
2 660
2 668
2675
2682
2688
2694
2700
2704
2709
2713
2716
2720
2723
2726
2729
2732
2735
2738
2740
2743
2745
2747
2749
2751
2752
2754
2755
2757
2758
2759
2760
2761
2763
2764
2765
2766
2767
2767
2768
2768
2768
2769
2769
2769
2770
2770
2770
2770

94,1%
94,5%
94,8%
95,1%
95,4%
95,7%
96,0%
96,3%
96,5%
96,8%
97,0%
97,2%
97,4%
97,6%
97,8%
97,9%
98,0%
98,2%
98,3%
98,4%
98,5%
98,6%
98,7%
98,8%
98,9%
99,0%
99,1%
99,1%
99,2%
99,3%
99,3%
99,4%
99,4%
99,5%
99,5%
99,6%
99,6%
99,7%
99,7%
99,7%
99,8%
99,8%
99,8%
99,9%
99,9%
99,9%
99,9%
99,9%
99,9%
99,9%
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%



Degarelix

Raltitrexed

Katumaxomab

Daktinomycin

Ovriga alkylerande medel
Cytostatika/cytotoxiska medel
Pegaspargas

Teniposid

Treosulfan

O O OO OO o oo

0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%

2771
2771
2771
2771
2771
2771
2771
2771
2771

100,0%
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%

Cancerlakemedelsforsaljning 2011 (ATC kod 1+2A+2B+talidomid+ lenalidomid). Tabellen
anger introduktionsar; forsaljning 2011, ackumulerad total forsaljning 1998-2011 samt

procent av ackumulerad forséljning som del av totalforséljningen.

Lakemedel Sverige 2011

Abirateron
Eribulin
Ipilimumab
Kabazitaxel
Katumaxomab
Degarelix
Estradiol
Ofatumumab
Pazopanib
Vinflunin
Aminolevulinsyra
Azacitidin
Nelarabine
Temsirolimus
Everolimus
Lenalidomid
Panitumumab
Talidomid
Trabektedin
Treosulfan
Cytostatika/cytotoxiska medel
Dasatinib
Klofarabin
Kvavesenapsgasanaloger
Lapatinib
Nilotinib
Pegaspargas
Trofosamid
Ovriga alkylerande medel
Raltitrexed
Sorafenib
Sunitinib
Bevacizumab
Bexaroten
Erlotinib
Gefitinib
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Introduktionsar
(forsta forsaljning)
2011
2011
2011
2011
2011
2010
2010
2010
2010
2010
2009
2009
2009
2009
2008
2008
2008
2008
2008
2008
2007
2007
2007
2007
2007
2007
2007
2007
2007
2006
2006
2006
2005
2005
2005
2005

Forséaljning
Milj kronor

13
4

4
13
0

0

3

2
12
3

2
30
0

3
22
110
18
23
12
0

0
42
3
20
11
33
0

1

0

0
30
65
147

51
17

Ackumulerad

forsaljning

13
17
21
35
35
35
38
40
52
55
56
87
87
90
112
221
240
263
275
275
275
316
319
340
351
384
384
384
384
384
415
480
627
628
679
696

Procent

ackumulerad

0,5%
0,6%
0,8%
1,2%
1,3%
1,3%
1,4%
1,4%
1,9%
2,0%
2,0%
3,1%
3.2%
3,3%
4,0%
8,0%
8,7%
9,5%
9,9%
9,9%
9,9%
11,4%
11,5%
12,3%
12,7%
13,9%
13,9%
13,9%
13,9%
13,9%
15,0%
17,3%
22,6%
22,7%
24,5%
25,1%



Ovriga cytostatiska/cytotoxisk 2005 9 705 25,4%

Bortezomib 2004 129 834 30,1%
Cetuximab 2004 49 884 31,9%
Fulvestrant 2004 16 900 32,5%
Pemetrexed 2004 97 997 36,0%
Alemtuzumab 2001 8 1006 36,3%
Alkylerande medel 2001 0 1006 36,3%
Anagrelid 2001 14 1020 36,8%
Capecitabin 2001 47 1067 38,5%
Imatinib 2001 208 1274 46,0%
Metylaminolevulinat 2001 11 1285 46,4%
Mitotan 2001 2 1287 46,4%
Streptozocin 2001 3 1290 46,6%
Exemestan 2000 13 1303 47,0%
Trastuzumab 2000 326 1629 58,8%
Hydroxikarbamid 1999 6 1635 59,0%
Oxaliplatin 1999 20 1654 59,7%
Temozolomid 1999 64 1719 62,0%
Irinotekan 1998 13 1732 62,5%
Rituximab 1998 309 2040 73,6%
Letrozol 1997 40 2080 75,1%
Topotecan 1997 8 2089 75,4%
Anastrozol 1996 33 2122 76,6%
Bikalutamid 1996 33 2 155 77,8%
Docetaxel 1996 43 2198 79,3%
Vinorelbin 1996 14 2212 79,8%
Asparaginas 1995 2 2214 79,9%
Fludarabin 1995 7 2221 80,2%
Gemcitabin 1995 21 2242 80,9%
Kladribin 1994 1 2244 81,0%
Toremifen 1994 0 2244 81,0%
Tretinoin 1994 0 2244 81,0%
Flutamid 1993 1 2 246 81,0%
Paclitaxel 1993 50 2295 82,8%
Idarubicin 1991 1 2 297 82,9%
Ifosfamid 1990 5 2301 83,0%
Triptorelin 1990 6 2 307 83,3%
Buserelin 1988 46 2 353 84,9%
Epirubicin 1988 20 2373 85,6%
Goserelin 1988 61 2434 87,8%
Karboplatin 1987 17 2451 88,4%
Leuprorelin 1987 145 2596 93,7%
Mitoxantron 1987 2 2 597 93,7%
Vindesin 1985 0 2598 93,7%
Amsakrin 1983 4 2 601 93,9%
Mitomycin 1983 3 2 604 94,0%
Etoposid 1982 8 2612 94,3%
Tioguanin 1981 0 2612 94,3%
Cisplatin 1980 2 2614 94,4%
Dacarbazin 1980 1 2615 94,4%
Megestrol 1979 0 2616 94,4%
Teniposid 1979 0 2616 94,4%
Doxorubicin 1978 50 2 666 96,2%
Lomustin 1978 0 2 666 96,2%
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Bleomycin
Busulfan
Cyklofosfamid
Cytarabin
Daktinomycin
Daunorubicin
Estramustin
Fluorouracil
Klorambucil
Medroxiprogesteron
Melfalan
Merkaptopurin
Metotrexat
Prokarbazin
Tamoxifen
Vinblastin
Vinkristin
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2 668
2 668
2675
2 685
2 685
2 687
2 688
2696
2696
2697
2698
2701
2760
2761
2767
2767
2771

96,3%
96,3%
96,6%
96,9%
96,9%
97,0%
97,0%
97,3%
97,3%
97,3%
97,4%
97,5%
99,6%
99,6%
99,9%
99,9%
100,0%
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