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rekke tendenser for forstaelsen og anvendelsen af leegemidler
for fremtiden. Leeren af livsstilsmedicinen er, at leegemidler
ogsd ma forventes anvendt til forbedring og ikke kun til fore-
byggelse, lindring og helbredelse. Leren af farmakogenetik-
ken er primeert, at det forventes, at bivirkningerne reduceres,
og sekundeert, at effekten optimeres gennem en individualise-
ret tilgang til behandlingen pa genniveau. En felles tendens
ved de to tilgange er en stadigt stigende grad af individualise-
ret tilgang til lzgemiddelterapien pa alle niveauer, herunder
udredning af indikationen, valg af lzegemiddel, tilpasning af
dosering, optimal administrationsform, monitorering/stotte
og information. Som en indlejret konsekvens af denne stadige
styrkelse af den individualiserede tilgang kommer individet -
patienten/forbrugeren - naturligt i fokus og bliver en aktiv
deltager i til- og fravalg i den individualiserede terapi, en ud-
fordring, som aktererne i sundhedsvaesenet skal sikre det
bedst mulige resultat af.
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Farmakogenetikkens fremtid -
okonomiske muligheder og barrierer

Professor Dorte Gyrd-Hansen

Syddansk Universitet, Institut for Sundhedstjenesteforskning,
Enhed for Sundhedsgkonomi

Farmakogenetikken forventes at kunne bidrage med skraed-
dersyede lzegemidler med bedre effekt, feerre bivirkninger og
sparede resurser til folge. I denne artikel diskuteres farmako-
genetikkens mulige fremtid ud fra en ekonoms perspektiv.

I det folgende vil lzeseren bliver prasenteret for de principielle
overvejelser, et samfund ber gore sig, nar introduktion af en ny
intervention patenkes. Den samfundsekonomiske teenke-
made sammenstilles med industriens incitamenter, og det
understreges, at disse to perspektiver kan vere serdeles for-
skellige.

@konomisk evaluering af farmakogenetik

@konomisk evaluering ber udgere en del af det beslutnings-
grundlag, hvorpa sundhedspolitiske beslutninger tages. I dag
et det i flere lande (Norge og Storbritannien) obligatorisk at
indsende sddanne evalueringer i forbindelse med ansegning
om tilskud til lzgemidler. En ekonomisk evaluering vil altid
indga som et af flere argumenter i en politisk beslutningspro-
ces, og vagtningen heraf vil vere lands- sdvel som kontekst-
specifik. I en sundhedsekonomisk evaluering sammenstilles
resurseforbrug og sundhedseffekter for dermed at vurdere,
om disse stdr i et fornuftigt forhold til hinanden. Om de even-
tuelle ekstratilforte resurser retfeerdiggeres af de ekstra sund-
hedseffekter, der opnds ved indferelse af genetisk screening,
bestemmes af, hvad man ellers kan bruge resurserne til i det
danske sundhedsvasen. Hvis prisen for et vundet (kvalitets-
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justeret) levear er meget hej, er det sandsynligt, at pengene
ikke er givet godt ud, idet man kunne anvende resurserne
andetsteds i sundhedsvzsenet og vinde flere sundhedseffekter
for de samme penge.

Nar den samlede resurseanvendelse skal opgeres, er det
ikke tilstreekkeligt blot at se pa prisen pa de genetiske test.
Man ber ogsd medregne de eventuelle besparelser, der ind-
hentes som folge af en effektiviseret behandling. For eksempel
kan en reduktion i antallet af alvorlige haendelser og feerre
bivirkninger give besparelser i form af reduktion i antal
indleeggelser og ferre besog hos praktiserende leger. I den
udstreekning man anvender et samfundsperspektiv, ber resur-
semaessige gevinster, der ligger uden for sundhedssektoren,
ogsd medtages i beregningen. Der kan eksempelvis vzre tale
om fzrre hjemmeplejebesag og eget produktionsevne hos
patienterne som folge af et forbedret helbred.

Folgende kriterier kan opstilles for vurdering af omkost-
ningseffektiviteten af farmakogenetisk testning [1, 2]: 1) Der er
pavist en relation mellem den genetisk variant og relevante
kliniske effekter, 2) anvendelse af genetisk testning resulterer i
reduktion i antallet af hendelser, 3) preevalensen af den gene-
tiske variant er tilstreekkelig hej, 4) genetisk testning resulterer
i forbedret effekt pa livskvalitet, mortalitet og/eller samlede
behandlingsomkostninger, og 5) en effektiv, hurtig og for-
holdsvis billig test er tilgaengelig.

Punkterne 1 og 2 omhandler den nedvendige kliniske evi-
dens, som altid ber foreligge, for en skonomisk konsekvens-
beregning foretages, mens punkterne 3-5 har direkte relevans
for graden af omkostningseffektivitet.

Screening indbefatter, at samtlige relevante patienter far
foretaget en test, og de direkte omkostninger til screening
er saledes direkte proportionale med storrelsen af patient-
populationen. Derimod opnas der kun sundhedsgevinster og
sparede resurser blandt de patienter, der besidder den gene-
tiske variation. Hvis denne gruppe udger en lille andel af den
screenede population, vil omkostningseffektiviteten reduce-
res. Det samme billede tegner sig, hvis praevalensen er stor,
men de undgiede bivirkninger og dermed de sparede resurser
til behandling er begrensede. I den situation, hvor man har
hej praevalens, stort potentiale for gevinst, men en test med
lav sensitivitet, kan resultatet ogsa blive en lav omkostnings-
effektivitet. Det skal endvidere papeges, at en specificitet pa
meget under 100% kan betyde, at antallet af falsk positive for
hver sand positiv patient, der opdages, kan vare stort. Hvis
der findes en dyrere alternativ behandling, som kan gives til
de patienter, der har fiet konstateret den afvigende genetiske
profil, vil man med en lav specificitet initiere ogede behand-
lingsomkostninger unedvendigt. I de tilfzelde, hvor man fore-
tager genetisk test for at bestemme den optimale behandlings-
dosis, vil en lav specificitet kunne betyde, at lige mange eller
maske flere patienter behandles inoptimalt ved indforelse af
genetisk testning.

Der er til dato publiceret beretninger om et begraenset
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— | evaluering af genetisk screening bgr man ikke alene
fokusere pa Klinisk effekt, men ogsa pa omkostnings-
effektivitet.

— | en sundhedsgkonomisk evaluering sammenstilles
samtlige resurseimplikationer med sundhedseffekter for
at belyse, om disse star i fornuftigt forhold til hinanden.

- Hvad der matte synes at veere en samfundsmaessig god
beslutning, er dog ikke ngdvendigvis en god investering
set med industriens gjne.

antal fuldbyrdede skonomiske evalueringer inden for det
farmakogenetiske omride. Ved en hurtig gennemgang af lit-
teraturen har denne forfatter kunnet finde 11 internationale
publikationer i peer-reviewede tidsskrifter. Af disse er der
to, hvori det konkluderes, at en eller flere af de analyserede
screeningsstrategier ikke er omkostningseffektive [3, 4]. Begge
omhandler screening for faktor V Leiden-mutation. I alle de
resterende okonomiske analyser konkluderes det, at ind-
forelse af genetisk screening er omkostningseffektivt [5-8].

I fem af disse ni evalueringer konkluderer man sigar, at ind-
forelse af genetisk screening er en dominant strategi, hvilket
betyder, at man med screening opndr forbedring i sundheds-
effekter, samtidig med at der samlet set spares resurser i for-
hold til ved geengs behandlingsstrategi. Dette er siledes en
steerk konklusion.

De samfundsmzssige kriterier for indferelse af genetisk
screening er nu skitseret. Hovedpointen er, at det ikke kun er
vasentligt at kunne dokumentere, at genetisk screening har
en klinisk effekt, men ogsd at de resursemaessige konsekvenser
er belyst - og at de star i fornuftigt forhold til effekten.

Industriens incitamenter

Hvad der er en samfundsmaessig god beslutning er dog ikke
nedvendigvis en god investering set med industriens ojne. For
at kunne danne sig et fuldsteendigt billede af; hvilke udfor-
dringer vi som samfund star over for i fremtiden, er det nod-
vendigt at se pa, hvordan man teenker i industrien [9, 10].

Lad os forst se pd en virksomhed, der producerer et givet
leegemiddel og stir over for muligheden for at udvikle en ge-
netisk test med henblik pa sygdomsstratificering, dvs. identifi-
kation af patienter, som ikke har gavn af at blive behandlet
med dette leegemiddel. Uden indferelse af en genetisk test vil
virksomhedens profit vare: Lugen = (n1 + n2)(p™-c™) hvor n;
repraesenterer gruppen af patienter der har gavn af medicinen,
og nz dem, der ikke har. Den profit, der opnas pr. behandlet
person, udger forskellen mellem pris (p™) og omkostninger til
produktion (c™). Med indferelse af den (perfekte) genetiske
test vil profitten vaere: Imed = ni(p™-c™) + (n; + n)(p*-ct) hvor
(p-c!) repraesenterer den profit, der opnas pr. foretaget test.
Det star sdledes klart, at introduktion af den genetiske test kun
vil initiere en profit for virksomheden hvis (n; + ny)(p*-c?)
>n,(p™-c™), dvs. nir den profit, der opnis ved indferelse af
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den genetiske test, opvejer det profittab, som virksomheden
oplever, ndr gruppen af patienter uden gavn af medicinering
sorteres fra. I den udstreekning at ny er lille, vil der vaere storre
incitament for virksomheden til at lancere den genetiske test.
Men i dette tilfzelde vil testen sandsynligvis ikke veere gavnlig
for samfundet, fordi preevalensen og dermed de mulige gevin-
ster ved screening vil veere for sma. En anden mulighed, hvor-
med industrien kan opretholde profitten er at sztte en hoj
profitmargin pa den genetiske test. Dermed vil de samfunds-
messige gevinster ved indforelse af en sddan screening mind-
skes. Dette er blot nogle eksempler p3, at samfund og industri
ikke har samme malsetninger. Hvis den genetiske test udvik-
les af en anden virksomhed end den, der producerer medici-
nen, er de samme incitamenter dog ikke til stede.

Lad os nu se pa en situation, hvor man i industrien pataen-
ker at forske i og udvikle en helt ny skreeddersyet medicin.
Hvis der skal forskes i og udvikles ny malrettet medicin, skal
de omkostninger, der er forbundet hermed gerne kunne dek-
kes af prisen pa den nye medicin (p™). I den udstraekning der
primeert er tale om store faste omkostninger til forskning og
udvikling (R&D), vil forholdet mellem disse omkostninger og
indteegter vaere som folger: np™ >c?&P, Antallet af patienter
(n) vil have tendens til at vzre lille ved sygdomsstratificering,
hvorfor der stilles krav til, at p™ er stor. Et sandsynligt udfald
af genetisk testning er en segmentering af patienterne i s sma
grupper, at en ny medicin kan betegnes som et orphan drug.
Betegnelsen stammer fra USA og betyder »forzldrelas« medi-
cin. Nogle sygdomme er s sjzldne, at medicinalindustrien
ikke ser tilstreekkelig incitament til at udvikle medicin mod
dem, fordi omkostningerne til R&D forventes at overstige de
mulige indteegter. 1 1999 indfortes der derfor en EU-forord-
ning om leegemidler mod sjzldne sygdomme. I forordningen
understreges de enkelte medlemslandes forpligtelse til at
stotte R&D til medicin mod sjzldne sygdomme. Implicit lig-
ger der heri et pres pa de enkelte lande til at udvise en storre
grad af betalingsvillighed for de feerdigproducerede produk-
ter. Der vil saledes veere en tendens til, at orphan drugs vil vere
dyrere end andre medicinske praeparater, hvorfor de opniede
besparelser som folge af introduktion af skreeddersyet medi-
cin muligvis ikke bliver s store som forventet.

Hvis der derimod primeert satses pa patientstratificering, er
der ikke samme problemstilling. Ved patientstratificering skal
den genetiske test give information om den rette dosering til
forskellige patientgrupper. Dette kan give nye markedsandele
og blockbuster-modellen opretholdes. Industriens incitament
til at investere i farmakogenetiske test af denne art synes der-
for at vere storre.

En yderligere fordel for industrien er, at viden om sam-
menhzangen mellem genetisk profil og farmakologisk respons
senker de omkostninger, der er forbundet med kliniske for-
sog, idet det er muligt at definere mere homogene forsegspo-
pulationer, hvorved det er lettere at vise statistisk signifikant
(manglende) effekt pa en mindre gruppe af forsegspersoner
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inden for en kortere tidshorisont. Potentialet er siledes redu-
cerede omkostninger til R&D, hvilket muligvis vil resultere i
lavere priser pa medicin.

Konklusion

Genetisk testning ber kun tilbydes, hvis eventuelt egede om-
kostninger star i et rimeligt forhold til de opndede sundheds-
effekter. I hvilken grad, industrien udvikler sidanne genetiske
test til rimelige priser, athanger til dels af, hvor god dialogen
er mellem samfund og industri. Det handler i sidste ende om,
at begge parter kan se en fordel i at indfere skreeddersyet
medicin.
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