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Farmakogkonomi — oversigt og status

OVERSIGTSARTIKEL

Cand.oecon. Kjeld Mgller Pedersen

Resumé

Farmakogkonomi er en subdisciplin af sundhedsgkono-
mien. Der er to hovedanvendelsesomrader: gkonomisk
evaluering (omkostningseffektivitetsanalyse, cost-utility-
analyse og cost-benefit-analyse) og regulering af medicin-
markedet, f.eks. prisregulering, anvendelse af reference-
priser, parallelimport, forskning og udvikling samt patent-
spergsmal. Det vises, hvorledes reguleringen af det danske
medicinmarked i 1990’erne har fart til prisstabilitet og pris-
fald, sdledes at Danmark nu mindst er pé det europaeiske
prisgennemsnit. Grundprincippet i omkostningseffektivitet-
analyse gennemgas. Anvendelsen og begrundelsen for ret-
ningslinjer i forbindelse med bl.a. ansggning om medicin-
tilskud diskuteres, og det noteres, at der fortsat er ulgste
metodiske problemer, der bl.a. er medvirkende til, at mange
analyser er af lav kvalitet.

Farmakogkonomi er en sundhedsgkonomisk subdisciplin.
Der findes i dag serlige tidsskrifter, f.eks. Pharmacoecon-
omics og Value in Health, og feltet er i rivende udvikling.

Drivkraften bag denne udvikling har veret, at ansggning
om medicintilskud i flere lande skal bileegges en gkonomisk
evaluering. | Danmark er det dog fortsat frivilligt. Derfor ud-
farer eller sponsorerer medicinalindustrien et stigende antal
gkonomiske evalueringer. Hertil kommer, at de stadigt sti-
gende medicinudgifter har skarpet interessen for at regu-
lere og styre markedet for medicin.

Det eneste, der adskiller farmakogkonomi fra sundheds-
gkonomi, er genstandsomradet, ikke den anvendte metodik

(Fig. 1).

Udviklingen i medicinudgifter og

forsggene pa at begreense dem

Interessen for farmakogkonomi er steget mindst propor-
tionalt med vaeksten i medicinudgifterne (Fig. 2). 1 1980 ud-
gjorde medicinudgifterne 9,4% af de samlede sundhedsud-
gifter. 1 2000 var de steget til 13,4%.

Medicinudgifterne har tiltrukket sig betydelig politisk
opmarksomhed, og der er blevet igangsat en lang raekke
markedsregulerende initiativer (Fig. 3).

| dag udggr parallelimporten naesten 12% af omsaetningen
inden for den primaere sundhedssektor. Parallelimport kan
kun opstd, hvis der er sa betydelige prisforskelle mellem
lande, at de mere end daekker omkostningerne til transport,
ompakning mv., og hvis det er let at fd markedsferingstilla-
delse. Parallelimport forsteerker i sagens natur konkurren-
cen, ofte pé originalprodukter, dvs. produkter, som endnu er
deekket af patent. Det diskuteres, om parallelimport i bre-
dere forstand altid ubetinget er samfundsgkonomisk gavn-

lig. For eksempel kan mekanismen veere igangsat via lande,
hvor man har den mest aggressive prisregulering, som ma-
ske kan fare til, at firmaer ikke leengere gnsker at markeds-
fare i landet, ligesom det kan pavirke omfanget af forskning
og udvikling (2, 3). Kortsigtet er det ubestrideligt, at det pa-
virker prisdannelsen via gget konkurrence. De gvrige virk-
ninger er sveerere at dokumentere.

Referencepriser bruges til at beregne tilskud ved at tage
afseet i et antal referencepriser, typisk fra to til 7-8 stykker,
hvis der findes synonyme preaeparater. | dansk sammenhang
er der normalt tale om europaiske priser. Produkter, som
har hgjere priser end f.eks. gennemsnittet for reference-
gruppen eller den laveste pris i gruppen, far kun tilskud sva-
rende til, hvad referenceprisberegningen ville give.

Der er efterhanden fremkommet en raekke arbejder, der
sammenfatter teori og empiri for referenceprissystemet (4,
5). Hovedkonklusionen er, at systemet er en nogenlunde ef-
fektiv made at kontrollere/pavirke prisudviklingen pa, iseer
pa markeder, som ikke er voldsomt konkurrenceudsatte.
Det pavirker naturligvis de offentlige medicinudgifter, men
kan i sagens natur ikke alene deempe de vedvarende stignin-
ger i de samlede medicinudgifter. Det er ogsa undersggt,
om systemet pavirker forskning og udvikling — og dermed
udviklingen af nye preeparater. Konklusionerne er usikre,
men bl.a. svenske forskere finder tendenser til mindre re-
search and development (R&D) (5).

Den samlede virkning af initiativerne pa den danske pris-
udvikling fremgar af Fig. 2 og Fig. 4. Det danske prisniveau
er stabilt eller svagt faldende og er nu pa europzaisk gen-
nemsnitsniveau. Stigningen i medicinudgifterne ma saledes
veere resultatet af: 1) gget forbrug, 2) skift til mere effektive og
dyrere praeparater og 3) introduktion af helt nye praeparater.

Grundideen bag sundhedsgkonomiske evalueringer
Der findes to hovedformer for gkonomisk evaluering: cost-
benefit-analyser og omkostningseffektivitetsanalyser (CEA),
hvor den sidste type ogsa omfatter cost-utility-analyser (CUA)
6, 7).

@konomisk evaluering
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Fig. 1. Genstandsomradet for farmakogkonomi og eksempler pa pro-
blemstillinger.



Indeks
260

240 —
220
200 —
180
160+
140 —
120+
100 —
80

Ar

|
0
®
0

1861

8861 —
0661 —
1661 —
2661 —|
€661
¥661—
G661
9661

L661—
8661 —
6661 —
000T +

—— Sygesikringens medicinudgifter

---- Bruttonationalproduktet

- - Samlede offentlige sundhedsudgifter

Fig. 2. Sammenligning i udviklingen i sygesikringens medicinudgifter,
samlede offentlige sundhedsudgifter og bruttonationalproduktet. Kilde:

®.

I CEA bruges »naturlige« endimensionale effektmal,
f.eks. dgdelighed, @ndring i smerte, funktionsindeks, f.eks.
activities of daily living (ADL), &ndring i mg/dl kolesterol
eller reduktion i HbAlc-niveau.

I CUA bruges kvalitetsjusterede levedr (QALY) som ef-
fektudtryk. Det vil fare for vidt detaljeret at komme ind pa
QALY-filosofien (8). Det skal blot noteres, at det er et gene-
raliseret effektudtryk, hvor man sammenvejer levetid og
livskvalitet (funktionelt helbred), hvilket ger det muligt at
sammenligne sa forskellige omrader som f.eks. hofteallopla-
stik, koronar bypassoperation og Alzheimers sygdom, fordi
effektudtrykket er ensbenavnt, nemlig QALY’er. Sammen-
vejningen er baseret pa, at man i interview har estimeret
vegte baseret pa respondenternes praeferencer for en
reekke sundhedstilstande.

Formalet med CEA og CUA er at optimere den sund-
hedsmassige effekt af det til radighed veerende (sund-
heds)budget. CEA giver ikke svar pa, hvor stort budgettet
skal eller bar veere. Budgettets starrelse er besluttet af an-
dre. Det er alene et spgrgsmal om »mest mulig sundhed for
pengenex.

Den simple logik bag CEA fremgar af Tabel 1. | enhver
analyse indgar altid mindst to alternativer, her betegnet som
nyt og eksisterende preeparat. De to alternativer sammenlig-
nes med hensyn til behandlingsmassig effekt og omkost-
ninger. Begge dele kan vaere bedre, ens eller ringere, nar
nyt sammenlignes med eksisterende, svarende til tabellens
ni logisk udtemmende celler.

Beslutningsreglen i syv af de ni celler er umiddelbart ind-
lysende. Hvis man f.eks. har en sammenligning, hvor effek-
ten af det nye praeparat er stgrre end effekten af det eksiste-
rende, og hvor omkostningen samtidig er lavest ved det nye,
siger savel sund fornuft som optimeringstaenkning, at man
skal vaelge det nye praeparat, jf. celle 3.

Man bruger udtrykket dominerende om cellerne 2-8,
hvor det nye dominerer i situationerne 2, 3 og 6, mens det
eksisterende preeparat dominerer i cellerne 4, 7 og 8. Domi-
nans implicerer umiddelbart omkostningseffektivitet.

I cellerne 1 og 9 er det sveerere at se, hvad man umiddel-
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bart skal veelge, fordi det nye praeparat enten er dyrere og
bedre eller omvendt billigere og darligere end det eksiste-
rende praeparat. For at afklare valget her — forsat ud fra gn-
sket om at fa det sterst mulige sundhedsmeessige udbytte af
de begraensede resurser — skal man bruge omkostnings-
effektivitetsbrgker. Der er to varianter:

den simple brok:

¢
E

og den inkrementale omkostningseffektivitetsbrak:

Cny _ Ceksisterende
Eny Eeksislerede

som er den mest relevante at anvende. | det senere ar er der
udviklet statistiske metoder til beregning af konfidensinter-
valler for disse brgker, for at indfange den grundlaeggende
statistiske usikkerhed i grunddata (9-11).

I publicerede artikler ser man udelukkende resultaterne
preesenteret i form af omkostningseffektivitet og i stigende
grad inkrementale omkostningseffektivitetsbrgker, der fo-
kuserer pa, hvad en ekstra QALY koster. Problemet er, at
pa den ene side kan man godt, jf. Tabel 1, afgere, om f.eks.
et nyt praeparat ud fra omkostningseffektivitetssynsvinklen
er at foretraekke frem for det eksisterende. Spargsmalet er
imidlertid, om det isoleret set przcist er der, beslutningsta-
gerne gnsker at bruge ekstra midler — iseer fordi situationen
i celle 9 er en af de hyppigst forekommende i praksis, dvs.
stgrre effekt og ggede omkostninger. Er en omkostnings-
effektivitetsbrgk pa f.eks. 785.000 kr. pr. indvundet levear
»rimelig«, dvs. at det forekommer rimeligt at bruge ekstra
midler pa dette omrade? Man ser i litteraturen en tendens til
at erkleere, at f.eks. behandlinger, som har en omkostnings-
effektivitetsbrgk pa f.eks. 285.000 kr. per QALY er omkost-
ningseffektive og, at alt, hvad der ligger derunder, bgr gen-
nemfgres. Dette er imidlertid en helt vilkarlig vurdering,
som ikke kan begrundes teoretisk og sjeeldent i forhold til
konkrete prioriteringer.

1989-1990 Egenbetalingsgrense pa 800 kr.
1990 Parallelimport
1991 Generisk ordination
— 1997 =ndret til eksplicit fravalg, ogsa for original-
produkter
1993 Referencepriser ved beregning af tilskud
1994 Aftale med industrien (prisloft)
1995 Aftale med industrien (prisfald)
1997 Aftale med industrien (prisstop)
1998 Aftale med industrien (europzisk prisniveau)
2000 Behovafhangigt tilskudssystem
2000 Prisindgreb (dog i strid med EU lovgivning, opgivet)
2001 Nye regler for beregningen af offentlige tiskud
— Legemiddelindustriforeningen, Lif, afgiver ensidig garanti
om ikke at ville hzve priserne pa tilskudsberettiget
medicin over det europziske gennemsnit

Fig. 3. Konkurrencefremmende og udgiftsdeempende tiltag i de seneste
12 ar.
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Datamaessigt kraever CEA og CUA oplysninger om de be-
handlingsmaessige effekter og de samfundsmaessige om-
kostninger.

Ideelt — og ofte i praksis — stammer effektdata fra rando-
miserede forsgg og metaanalyser af kontrollerede studier. |
takt med at gkonomisk evaluering er blevet en betydelig fak-
tor ved vurdering af tilskudsansggninger, er dataindsamling
med henblik pa gkonomisk evaluering blevet integreret i
forsggsprotokollerne (12, 13). Dette er utvivlsomt et frem-
skridt, men rejser samtidig spgrgsmalet, om man pa effekt-
siden skal anvende efficacy- eller effectiveness-data, hvor det
farste henviser til en meget stramt styret anvendelse under
optimale betingelser, jf. den videnskabelige protokol, vs. en
situation med betingelser, der mere svarer til den daglige
kliniske situation (14). Sundhedsgkonomer foretreekker ef-
fectiveness-data.

Anvendelsen af matematisk-statistiske modeller, som
f.eks. Markov-modeller, eller simulationsmodeller er en szr-
lig udfordring. | gkonomiske evalueringer er der som ho-
vedregel behov for en veasentlig leengere tidshorisont for
effektsiden, end der bruges i de kliniske forsgg, undertiden
det meste af et livsforlgb eller blot 5-8 r. Derfor bruges der i
de fleste analyser ret avancerede modeller til at gennem-
regne leengere tidsforlgb (15).

Omkostningsdata bestar logisk set af to elementer: for-
brugte mangder, f.eks. sengedage, konsultationer, forbrug
af medicin (defineret dggndosis [DDD]) og enhedsomkost-
ningerne for maengderne. ldeelt set bgr enhedsomkost-
ningerne afspejle marginalomkostningerne, men i praksis
bruges gennemsnitsomkostningerne. Perspektivet for om-
kostningsdataene bgr veere samfundsmeessigt, dvs. alle om-
kostninger medtages, uanset hvem der afholder dem. | en
raekke situationer, kan der suppleres med kassegkonomiske
beregninger, dvs. hvad er udgiften for en bestemt kasse,
f.eks. Sygesikringen. Der er en beklagelig tendens til at
sammenblande de to forhold, og i en reekke sammenhange
er der en tendens til at fokusere pa kassegkonomien, fordi
analyserne primeert bruges til at forsgge at begranse de of-

Januar 1990 = 100

fentlige udgifter og ikke, som det var den oprindelige tanke,
at vurdere om det ud fra en samfundsgkonomisk synsvinkel
er en god ide at introducere et nyt leegemiddel eller give
tilskud til det.

Kan omkostningsdata fra et andet land uden videre bru-
ges i en dansk analyse? Mange undersggelser er i dag multi-
centerundersggelser fordelt p4 mange lande (16). Der er to
hovedproblemstillinger, dels spgrgsmalet om valutakurser,
dels spargsmalet om den forskellige organisering af behand-
ling i forskellige lande — og dermed ofte ganske betydelige
omkostningsforskelle. Hovedkonklusionen er, at omkost-
ningseffektivitetsbrgkerne er szrdeles fglsomme over for
konverteringsforsag.

De mange retningslinjer:

gkonomiske evalueringer og medicintilskud

11993 og 1994 indfgrte man i Australien og i provinsen Onta-
rio i Canada krav om, at der ved beslutningen om medicintil-
skud skulle foreligge en gkonomisk evaluering (17-19).
Siden har det bredt sig til mange lande — enten obligatorisk
eller frivilligt.

I Danmark blev der med prisstoploven i 1997 dbnet mu-
lighed for pa frivillig basis at medtage sundhedsgkonomiske
evalueringer ved ansggning om generelt tilskud til liegemid-
ler. | fordret 1998 foreld de farste danske retningslinjer for
udarbejdelse af analyserne. De opdateres Igbende og findes
pa Leegemiddelstyrelsens hjemmeside.

Mere konkret kan en ansgger til dokumentation af, at
»leegemidlets pris star i et rimeligt forhold til den behand-
lingsmaessige veerdi« vedleegges en sundhedsgkonomisk
evaluering.

Huvis et eller flere af i alt ni punkter, der vedrarer generelt
tilskud, vejer tungt, har en sundhedsgkonomisk evaluering i
Danmark generelt mindre eller ingen betydning.

Udarbejdelsen af danske og internationale retningslinjer
for »god praksis« ved gkonomisk analyse peger pa, at der
ikke er ubetinget enighed om, hvad der er god praksis. Skal
man f.eks. medtage skatter og afgifter, produktivitetsaen-
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Tabel 1. Tenkningen bag omkostningseffektivitet (CEA).
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Effektsiden (sammenligning af nyt preeparat med eksisterende/placebo)

lavere effekt

Omkostninger Eny <Eeksisterende

samme effekt

Eny = Eeksisterende

hgjere effekt
Eny > Eeksisterende

Lavere omkostning
Cny < Ceksisterende

1. Uklar beslutning
(ikke dominans)

2. Indfgr det nye preeparat
(nye dominerer)

3. Indfer det nye preeparat
(nye dominerer)

Samme omkostning
Cny = Cexksisterende

4. Behold det eksisterende praeparat
(gamle dominerer)

5. Lige gode 6. Indfgr det nye preeparat

(nye dominerer)

Hgjere omkostning
cny > Ceksisterende

7. Behold det eksisterende praeparat
(gamle dominerer)

8. Behold det eksisterende
(gamle dominerer)

9. Uklar beslutning (se ramme)
(ikke dominans)

dringer, skal effekt- og omkostningssiden diskonteres med
den samme rentefaktor osv.? | en af de seneste oversigter
(20) identificerede man 25 retningslinjer, hvor der viste sig
at vaere overensstemmelse om ca. 75% af de vasentligste
punkter. Videnskabelige tidsskrifter som f.eks. BMJ og New
Journal of Medicine har ligeledes offentliggjort retnings-
linjer (21).

Retningslinjerne afspejler dybest set, at det teoretiske
grundlag for CEA og CUA fortsat er uklart. Det drgftes sale-
des fortsat, om man kan basere det pa den gkonomiske vel-
feerdsgkonomi (22). Sa leenge dette ikke er afklaret, kan en
reekke metodiske spgrgsmal ikke afgeres entydigt. Hertil
kommer, at gkonomiske begreber er abstrakte, og at opera-
tionalisering medfarer en raekke valg, som der kan veere
uenighed om, uanset teoretisk fundament.

Med hensyn til virkningen af retningslinjerne kan det no-
teres, at der fortsat findes alvorlige metodologiske fejl, at
der kun er beskedne kvalitetsmaessige fremskridt, men dog
et fald i procentdelen af accepterede gkonomiske evaluerin-
ger efter indfgrelsen af retningslinjerne (23). En analyse i
Britisk Columbia viste, at retningslinjerne kun blev fulgt i
beskedent omfang. Saledes havde 45% problemer med rele-
vante alternativer til ssmmenligningen (24-26).

Til ovenstdende kommer spgrgsmalet om evt. bias i ana-
lyser som faglge af de betydelige kommercielle og offentlige
interesser, der knyttet sig til leegemidler (27). | en af de
seneste analyser viser man, at det ikke kan afvises, at der en
tendens til, at publicerede industri-sponsorerede analyser
rapporterer om positive resultater hyppigere end analyser,
der er finansieret pa anden vis (28). Der er dog flere forkla-
ringer herpa end blot sponsorering.

Summary

Kjeld Mgller Pedersen:
Pharmacoeconomics - survey and status.

Ugeskr Laeger 2003;165:1670-4.

Pharmacoeconomics is a subdiscipline of health economics.
There are two main areas of application: economic evalua-
tion (cost-effectiveness, cost-utility and cost-benefit analysis)
and regulation of the drug market, e.g. price control, reim-
bursement mechanisms linked to prices (reference prices),
parallel trade, research and development (R&D), and pa-
tents. It is shown how price regulation has led to price
stability in the Danish drug market with a price level on or

slightly below the European level. The basic principles of
cost-effectiveness analysis are outlined followed by a critical
discussion of the use of guidelines in connection with appli-
cation for reimbursement. It is noted that many methodolo-
gical problems still have not been settled definitively leading
to many low quality economic evaluations.

Reprints not available. Correspondence to: Kjeld Mgller Pedersen, Sundhed-
sgkonomi, Institut for Sundhedstjenesteforskning, Syddansk Universitet,
Winslgwparken 19, 3., DK-5000 Odense C.

Antaget den 17. marts 2003.
Syddansk Universitet, Institut for Sundhedstjenesteforskning, Sundhedsgko-
nomi.
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Har det offentlige en selvsteendig forskningsmaessig
rolle i leegemiddeludviklingen?

STATUSARTIKEL

Henrik Enghusen Poulsen & Thor Buch Grgnlykke

Udvikling af leegemidler i offentlig regi

Der findes ikke eksempler pa, at et liegemiddel med succes
er udviklet i et offentligt system. Der foregar dog en betyde-
lig basal videnskabelig indsats med et potentiale for udvik-
ling af leegemidler, og der er en interesse for afprgvning af
leegemidlers effekter. Offentligt stettede forskerparker er
oprettet til at bygge bro mellem forskningen pa de hgjere
leereanstalter og den industrielle udvikling.

Ifolge den amerikanske forbrugerorganisation Public
Citizen i USA (1) ligger offentligt betalt forskning i vidt om-
fang til grund for udvikling af leegemidler i perioden 1956-
1992. Séledes er udviklingen af 45 ud af 50 af de mest sel-
gende lzegemidler i denne periode udfgrt med offentligt til-
skud, og blandt de mest salgende leegemidler i 1995 i USA
blev 55% af forskningsprojekterne betalt med offentlige mid-
ler. Det har ikke vaeret muligt at finde lignende europaiske
eller danske tal, men der er ikke grund til at tro, at der
skulle veere forskelle af betydning mellem USA og Europa,
som vil endre dette billede vaesentligt.

| Danmark er det offentlige ansvarligt for almindelig
uddannelse og forskeruddannelse, for en forskningsindsats
mod basale og generelle problemstillinger og for et velfun-
gerende sundhedssystem, som alt sammen er forudsaetnin-
gen for udviklingen af leegemidler. Der er ikke, og gnskes
naeppe, en fokuseret indsats for udvikling af specifikke leege-
midler, selv. om der er en naturlig interesse i forskerkredse
og fra bevilgende myndigheder for projekter, der relaterer
sig til den danske industris kerneomrader.

Det er vanskeligt at kvantificere den offentlige indsats pa
leegemiddeludviklingsomradet. Det samlede forsknings- og
udviklingsarbejde (FoU) i Danmarks offentlige sektor ud-
gjorde ifglge Analyseinstitut for Forskning i 2000 ca. 27 mia.
kr., heraf er den samlede udgift til klinisk forskning pa 0,672
mia. kr. og til farmakologi og farmaci 0,138 mia. kr. Der fin-

des ikke metoder til at beregne den offentlige indsats for lze-
gemiddeludvikling. Et konservativt estimat vil veere nogle fa
procent, dvs. maksimalt et lavt tocifret millionbelgb. Det kan
diskuteres, hvorvidt udgifter til en reekke andre aktiviteter
skal indregnes, som f.eks. udgifter til dele af starre ramme-
programmer som biotekprogrammer, programmet for kli-
nisk farmakologi, programmet for vaekst og regulering, mid-
ler fra en raekke fonde og de hgjere lereanstalters patent-
kontorer. For en del legemiddelafprgvninger, som er
sponsoreret af legemiddelindustrien men udfgrt i sund-
hedssektoren, deekker sponsoreringen kun marginaludgif-
ter, hvorfor der ogsa herfra kan regnes et offentligt bidrag.

Det offentliges gkonomiske indsats kan derfor ikke esti-
meres med nogen rimelig sikkerhed.

Udvikling af leegemidler i privat regi

Udvikling af nye lsegemidler sker hovedsageligt i aktiesel-
skaber. Aktiviteten er meget fglsom og styres blandt andet
af eendringer i aktiekursen, som igen afhaenger af, i hvilken
grad udviklingen er succesrig. Der er mange eksempler pa,
at afbrydelse af udviklingen af et lovende preeparat i den kli-
niske fase farer til meget hurtige og omfattende sendringer i
et selskab. Udviklingen af leegemidler bliver derved baseret
pa sa sikre succeser som muligt og begreaenses derfor til om-
rader, hvor der med sikkerhed er et marked. Den gkonomi-
ske succes viser sig ved, at laegemiddelindustrien er den
mest profitable sektor at investere i. Ud af 5.000-10.000 syn-
tetiserede stoffer (2) nar fem til klinisk afprgvning, og kun et
ud af fem nye stoffer, der afpragves, bringes til registrering
(3). Opdelt pa de tre kliniske udviklingsfaser er succesraten
25%, 39% og 13% for henholdsvis fase I, 11 og 111 (4).

Den ikke-kliniske udviklingstid har ikke &ndret sig me-
get i det seneste arti, mens den kliniske udviklingstid de se-
neste fire artier neesten er tredoblet, fra 3,1 til 8,6 ar (3). Der
er gjort mange tiltag for at fremskynde og forkorte den ikke-
kliniske udvikling, for eksempel i EU’s sjette rammepro-
gram (5), men tiltag for at reducere den kliniske udviklings-
tid mangler. @gede regulatoriske krav har tveertimod veeret



