Halsoekonomi

Hilsoekonomi ar viktig aspekt kring lakemedel. Samhilleliga resurser ar
begréansade och beslutsfattare behover siakerstilla att behandlingarna som an-
vands ger mest effekt per spenderad krona, dvs att de ar kostnadseffektiva. En
berdkning av ett likemedels kostnadseffektivitet innebér en jamforelse mellan
minst tva behandlingsalternativ. Analysen far genomféras baserat pa olika
metoder och ur olika perspektiv beroende pa fragestéllningen. Alla metoder
inkluderar kostnader i monetéra termer, men skiljer sig betriaffande matningen
och rapporteringen av hdlsoeffekterna och resultat (Tabell 1).

Tabell 1. Typer av hdlsoekonomiska analyser

Rapportering
Analys Effektmatt EVACEIE
Kostnadsintéktsanalys Effekter varderade i Nettokostnad

(cost-benefit analysis CBA) monetéra termer

Kostnadsnyttoanalys
(cost-utility analysis CUA)

Métt som kombinerar livsldngd
och livskvalitet, dvs kvalitetsjus-
terade levnadsar (quality-adju-
sted life-year QALYs)

Kostnad per vunnet QALY

Kostnadseffektivitetsanalys
(cost-effectiveness analysis CEA)

Halsorelevanta, kliniska eller
fysiska enheter, t ex levnadsar,
antal besvarsfria dagar, antal fall
med positiva resultat, genom-
snittlig minskning i riskmarkérer

Kostnad per effekt, t ex per vun-
net levnadsér (life-years gained
LYGs), per smartfri dag, per
férbattring pa blodtrycksskalan,
stroke, hjartinfarkt osv

Kostnadsminimeringsanalys
(cost-minimization analysis CMA)

Inget effektmétt d& behandling-
arnas effekter ar lika

Kostnadsskillnad

De vanligaste perspektiven &r ett hialso- och sjukvardsperspektiv och ett sam-
hillsperspektiv. Ett hilso- och sjukvardsperspektiv innebér att analysen bara
tar hansyn till kostnader och effekter som direkt paverkar patienterna och
halso- och sjukvardsystemet. Ett samhallsekonomiskt perspektiv inkluderar
kostnader och effekter inom sjukvérden samt kostnader och effekter utanfor
sjukvarden, t ex produktionsforluster. I Sverige rekommenderar Tandvérds-
och likemedelsformansverket (TLV) anviandning av kostnadsnyttoanalys
(CUA) med ett samhaillsperspektiv och kvalitetsjusterade levnadsér (QALYs)
som effektmatt [1]. QALY &r ett matt som viager ihop livsldngd och livskvalitet
sd att levnadsar multipliceras med en hilsorelaterad livskvalitetsvikt. Vikten
kan variera mellan noll och ett beroende pé halsotillstdnd, men den kan ocksa
bli negativ om halsotillstdndet virderas som vérre dn att vara dod. Trots att
mattet inte dr utan kritik, har anvindningen av QALY blivit viktig for beslut
kring ldkemedel och olika ldnders farmakoekonomiska riktlinjer [1-6], inte
minst pa grund av att det underlattar jamforelser mellan olika sjukdomsgrup-

per och insatser.



Resultaten fran en CEA och CUA presenteras som en inkrementell kostnads-
effektivitetskvot (incremental cost-effectiveness ratio ICER, Figur 1). Kvoten
uttrycks som kostnad per enhet av utfallsmétt (t ex vunnet QALY) och visar
samhallets kostnad for att kopa ytterligare ett fullt friskt levnadsar till en pa-
tient, jaimfort med konventionell behandling.

Figur 1. Inkrementell kostnadseffektivitetskvot (ICER)

Kostnad,— Kostnad,
Effekt — Effekt,

ICER=

Kostnad, : Kostnader med den nya behandlingsmetoden
Kostnad, : Kostnader med jimforelsealternativet
Effekt, : Effekt av den nya behandlingsmetoden

Effekt  : Effekt av jamforelsealternativet

Om ett nytt lakemedel har ldgre kostnader och bittre effekter dn likemedlet
det jamfors med, s kallas den nya behandlingen dominant. Om en ny be-
handling har hogre kostnader och simre effekter an komparatorn sa ar den
nya behandlingen inte kostnadseffektiv, och borde inte inforas. I fallet att den
nya behandlingen har béttre effekter och hogre kostnader dn alternativet, sa
far bedomningen baseras pa ett visst troskelvarde som indikerar samhaillets
betalningsvilja for en enhet av utfallsmattet. Trots att TLV inte har definie-
rat troskelvirdet for hur mycket en QALY far kosta for att behandlingar ska
uppfattas som kostnadseffektiva, har information publicerats som definierar
en hog kostnad per QALY som 6ver SEK 500 000 och en mycket hog kostnad
per QALY som 6ver SEK 1 000 000 [7, 8]. Hogre ICER-virden gor det mindre
troligt att ett likemedel kommer att inkluderas i det nationella 1ikemedels-
formanssystemet. De ovan ndmnda troskelvardena ar olika beroende pa
sjukdomens svérighetsgrad och antalet befintliga behandlingsalternativ. For
hilsotillstind med en hog svarighetsgrad (t ex cancer) och/eller fa alternativ
accepteras i regel en hogre kostnad per vunnet QALY.

Halsoekonomisk modellering

Genomforandet av en hilsoekonomisk utviardering fokuserar pa lakemedlets
halsoeffekter (Gverlevnad, livskvalitet) och kostnader forknippade med det.
Data om dessa kan hamtas fran underliggande kliniska prévningar av lake-
medlet. Denna strategi bestar i att ldgga till ett ekonomiskt element till en
klinisk studie och att anvinda bade kliniska data och ekonomisk tilldggsinfor-
mation for att kalkylera ldkemedlets ICER [9]. En matematisk modell byggs
som representerar patienternas rorelse genom olika sjukdomsstadier/sjuk-
domsforlopp, behandlingssvar och sjukvardssammanhang enligt studiedata.
Trots att kliniska prévningar har viktiga férdelar (t ex hog intern validitet) och



spelar en stor roll i hdlsoekonomiska utvérderingar, har de ocksa nackdelar
som inte bor férbises [10—13]. Studierna brukar vanligtvis bara jamfora tva
alternativ, medan den relevanta fragestdllningen kan innebéra en jaimforelse
av fler eller alla relevanta behandlingsalternativ. De brukar ocksé strécka sig
6ver begransad tid och fokusera pa en patientprofil som varken motsvarar den
exakta behandlingsldngden eller patienter som forekommer i vardaglig klinisk
praxis. Pa grund av ovan namnda skél, far prévningsbaserade hélsoekono-
miska utvarderingar ersittas eller kombineras med modelleringsbaserade ut-
varderingsmetoder som kombinerar data till hidlsoeffekter, resursanvindning
och enhetskostnader fran olika killor och publikationer [11, 13—15].

Modeller delas i tvé huvudkategorier: Kohort- och patientnivisimulerings-
modeller. Kohortmodeller (t ex beslutstrad, Markov-modeller) visar de
mojliga konsekvenserna som kan uppsté fér en grupp individer som delar
samma egenskaper, dvs den genomsnittliga patienten. I patientnivasimule-
ringsmodeller gér varje patient igenom modellen en &t gangen, och modellen
kan da tillgodose patientens individuella egenskaper och deras sjukdomshis-
toria/progression. Modellering innebir ofta anvdndning av extrapolering
och antaganden kring varaktigheten av behandlingseffekterna, samt resurs-
anviandning bortom den underliggande studiens tidshorisont, for att finga
alla relevanta halsoeffekter och kostnader som giller i det 1dnga loppet
[14—17]. Antagandena orsakar i sin tur osdkerhet som kan paverka resultaten
med under- eller 6verskattning av hilsoeffekterna och/eller kostnaderna och
darigenom leda till felaktiga beslut. Osédkerheten i analysen behover utredas
genom kénslighetsanalyser dar alternativa antaganden eller varden beaktas
[17—19]. Forsiktighet vid urvalet av studierna och inputkillorna kan reducera
vissa typer av osdkerhet som ingér i modelleringen. Kvalitetsgranskning av
studierna som ingar i evidenssyntes och modellkonstruktionen, 6verens-
stimmelse med etablerade/gillande farmakoekonomiska kvalitetsgransk-
ningsmallar, checklistor och rekommendationer om god praxis i modellering
publicerad av International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
Research (ISPOR) ar viktiga steg som behover foljas for att sdkerstilla att
resultaten ar tillforlitliga och kan bidra till vilgrundade, evidensbaserade
beslut [18, 20, 21].

Halsoekonomi och budgetpaverkan

Kostnadseffektivitetsanalys utviarderar om ett nytt likemedel ger basta valuta
for pengarna i forhéllande till ett befintligt alternativ, men ger ingen informa-
tion om behandlingen ar budgetmassigt 6verkomlig [22]. For att kunna be-
doma detta, behover en budgetpaverkansanalys (budget impact analysis, BIA)
genomforas. Analysen fokuserar pa de finansiella konsekvenserna av inféran-
det av den nya behandlingen i klinisk praxis och anviander en kort tidshorisont
som kan variera mellan 1 och 5 r beroende pa ansvariga aktorers budgetcykel.




I nuldget finns fa nationella riktlinjer for BIA, men ISPOR har publicerat vig-
ledning kring genomfoérandet av BIA-analyser [23—24].

Halsoekonomi och etik

Trots att kostnadseffektivitet ar viktig i halso- och sjukvardsplanering, ar det
inte den enda principen som anvénds i prioriteringsbeslut. Beslut fattas enligt
hilso- och sjukvardslagen (1982:763) [25] utifrdn en etisk plattform som bestar
av tre huvudprinciper:

e Minniskovardesprincipen, dvs att alla manniskor har samma viarde obero-
ende av personliga egenskaper eller funktioner i samhallet.

e Behovs- och solidaritetsprincipen, dvs att resurserna i férsta hand ska allo-
keras till dem med storst behov.

¢ Kostnadseffektivitetsprincipen, dvs att det ska finnas en rimlig relation mel-
lan kostnad och effekt.

Genom en sammanvigning av ovanstdende principer konstateras betalnings-
viljan for olika behandlingsalternativ.

Halsoekonomi och nationell samverkan for nya lakemedel

Den ovanndmnda etiska plattformen beskriver principerna bakom besluts-
fattande for att avgora tillgangligheten till nya behandlingar inom hélso- och
sjukvéardssystemet. Det bor noteras att likemedel finansieras pa olika satt
beroende pa om en behandling ges inom slutenvard. Fér behandlingar inom
oppenvard beslutar TLV om en behandling ska inga i det nationella likeme-
delsforménssystemet, det s k hégkostnadsskyddet [26]. Patienter betalar da for
behandlingarna enligt en nationell kostnadsreducerande trappa upp till en viss
maxniva som bestdms varje &r. Regionerna ansvarar for kostnaden for dessa
behandlingar, men far ett sarskilt bidrag (allmént kallat Iikemedelsbidraget)
av staten som baseras pa Socialstyrelsens arliga 1akemedelsprognos [27, 28].
Vad giller slutenvérden star regionerna fér behandlingskostnader och betalar
med sina skatteintikter.

I praktiken kan inférandet av nya behandlingar (eller forandringar i befintliga
indikationer) innebira ett samarbete mellan olika aktorer och institutioner pé
nationell och regional niva, som syftar till att sékerstilla en rattvis och jamlik
tillgdng till nya lakemedel 6ver hela landet (Tabell 2) [29, 30]. En viktig roll i
processen spelas av 1) Radet for Nya Terapier (NT-radet), en expertgrupp med
representanter for Sveriges regioner som har mandat att ge rekommendationer
till regionerna kring anvindningen av vissa nya lakemedel, och 2) Tandvards-
och ldkemedelsférmansverket (TLV) som granskar foretagens inldimnade hal-
soekonomiska evidens [31, 32].

Inférandet borjar med en framtidsspaning rorande nya behandlingar och en
bedomning av behovet av att ett likemedel (eller ny indikation) ska omfattas av
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nationell samverkan [33]. Likemedel som av experter bedoms uppfylla vissa
kriterier som t ex potential att tdcka stora patientgrupper, behandla patienter
med sjukdomstillstdnd med hog allvarlighetsgrad, medfora héga kostnader
eller som kan leda till omorganisation av halso- och sjukvardssystemet, brukar
omfattas av den nationellt ordnade inférandeprocessen [34]. Likemedel som
inte uppfyller de ovan nimnda kriterierna hanteras av regionerna sjilva enligt
deras etablerade rutiner. Trots att samverkansprocessen kan omfatta behand-
lingar frén 6ppenvard och slutenvard, ar de flesta likemedel rekvisitionsldke-
medel, dvs likemedel som anvidnds inom slutenvarden.

Tabell 2. Nationell samverkan for nya lakemedel

Steg Fas Aktorer Syfte

1 Framtidsspaning Fyrlansgruppen, dvs Region | Identifiera nya behandlingar som kan
Stockholm, Region Skane, omfatta stora patientpopulationer eller
Vastra Gotalandsregionen, ha betydande terapeutisk effekt och

Region Ostergétland ekonomisk paverkan vid inférandet.
2 Urval Fyrlansgruppen, experter Rekommendation till NT-radet.
3 Beslut om samverkan NT-radet Avgora om ett lakemedel ska omfattas

av nationell samverkan.

4a Godkénnande EMA Europeiska lakemedelsmyndighetens
vetenskapliga kommitté (EMA-CHMP)
med stéd frén nationella myndigheter
(t ex Lakemedelsverket) bedémer
lakemedlets risk/nytta-balans.

4b Hélsoekonomisk vardering | TLV Féretaget lamnar in underlag s att
TLV kan gora en halsoekonomisk
utvardering.

5 Férhandling Regioner, Féretag Férhandlingar syftar till specifikation
av villkor och 6verenskommelse for att
adressera osakerheterna i evidensun-

derlaget.

6 Avtal Regioner, Féretag

7 Rekommendation NT-radet Sammanvagd bedémning, utldtande
och rekommendation till regioner om
lakemedel och dess plats i terapin.

8 Inférande Regioner Inférandet hanteras enligt regionala
rutiner och processer.

9 Uppfdljining Lakemedelsverket, TLV, Konstatera att behandlingen anvants

Socialstyrelsen enligt rekommendationen och att ett
jamlikt inférande har uppnétts.
Kalla: [30]

En hilsoekonomisk utvardering paborjas av TLV efter ett positivt beslut att
lakemedlet ska omfattas av nationell samverkan [32]. Utviarderingsprocessen
sker parallellt med, eller kort efter, ett positivt utldtande frdn den europeiska
lakemedelsmyndighetens vetenskapliga kommitté (EMA-CHMP) kring 14-



kemedelsgodkannandet. TLV:s arbete baseras pa en grundlig granskning av
dokumentationen och evidensen som lamnas in av 1akemedelsforetaget, och
utgor dérefter grunden for NT-rddets rekommendation och regionernas for-
handlingar med foretaget. Avtalet som foljer kan variera beroende pa TLV:s
utvirdering avseende evidenskvalitet och osdkerheterna i den inlamnade hal-
soekonomiska analysen. Effektstorleken och variationer bland olika patient-
grupper, antaganden kring behandlingseffektens varaktighet, antalet patienter
som kan bli aktuella for den nya behandlingen (eller indikationen) och betal-
ningsarrangemanget blir ofta fokusomréden i férhandlingarna. Dessa kan leda
till 6verenskommelser med rabatter eller ndgon annan typ av betalningsmodell
som kan kréava uppfoljning for att belysa faktorerna som driver osikerheten
kring behandlingens kostnadseffektivitet. En mer systematisk analys av avtal
och associerade villkor har inte varit mdjlig att gora pé grund av att Gverens-
kommelserna ar sekretessbelagda. En ny granskning har [35] dnda visat att
mellan januari 2015 och augusti 2019 tréiffades 56 avtal, varav 45 fortfarande
var aktiva 2020, framst for hepatit-C och onkologiska indikationer. Avtalen fo-
kuserade pé dterbetalningar vars storlek ar 2018 uppskattades till 50 % av den
totala forsaljningsvolymen.

Halsoekonomi, lakemedel och Real-World Evidence (RWE)

Trots att randomiserade kontrollerade studier (RCT) utgor den mest tillfor-
litliga kallan till information om behandlingseffekter, &r de inte alltid mojliga
eller etiska att genomféra [36, 37]. Samtidigt, &ven da evidens fran kliniska
studier ar tillgidngliga, kan det finnas osdkerheter betraffande behandlings-
effekten pa grund av skillnader i klinisk praxis och patienters karakteristika
jamfort med de ursprungliga studierna, som leder till s k “efficacy - effecti-
veness gap” [38]. Valet av studietidshorisont och utfallsmatt kan ocksa skapa
osidkerhet kring vilka slutsatser som kan dras. Kliniska studier av nya lakeme-
del inom t ex onkologi genomfors ofta under relativt korta tidsperioder (2—3
ar) med utfallsmétt som fokuserar mer pa patienternas fysiologiska svar pa
interventionerna och mindre pa Gverlevnad [39—42]. Dessa studier ar frimst
utformade for att uppfylla de lagstiftade kraven f6r godkdnnande for forsalj-
ning och kan innehélla for f& handelser gillande studiens slutpunkter vid rap-
porteringstiden. Darfor kan evidensunderlaget giallande behandlingseffekter
karakteriseras som “omoget” och/eller ifragasittas, vilket i sin tur utgor bety-
dande utmaningar fér bedomningen av kostnadseffektivitet och tillhérande
beslutfattningsprocesser avseende tilldelningen av begransade resurser till det
specifika lakemedlet och omradet.

Framvéxten av nya lakemedel som ror begransade patientpopulationer eller
dér ersittningen av ldkemedlet villkoras avseende ytterligare datainsamling,
har véckt fragan om den potentiella roll som observationsstudier kan spela,
och betydelsen av evidens som genereras inom aktuell klinisk praxis. Evi-



densen kallas Real-World Evidence (RWE) och baseras pa information som
insamlas och lagras i olika databaser och i hilso- och sjukhussystemen (s k
Real-World Data, RWD) som t ex elektroniska patientjournaler, forsékrings-
kassor, produkt- och sjukdomsregister, digitala applikationer m fl [43, 44].
Sammanstéllningen av kombinerad, men icke identifierbar patientinformation,
kan leda till uttommande dataset som kan fanga patienternas olika behand-
lingsregim, behandlingssvar och associerad resursanvindning 6ver langa
tidsperioder och dédrigenom belysa och besvara de olika osdkerheterna kring
effektivitet och kostnader for olika behandlingar. Ett sitt att utnyttja RWD ar
att emulera randomiserade studier for att uppskatta behandlingseffekter [45,
46]. Ytterligare en tillimpning inom hilsoekonomisk modellering handlar om
att anvdnda registerdata for att komplettera genererandet av uppskattningar av
overlevnadseffekten Gver tidsperioder utéver de som méts i de pivotala kliniska
studierna [47—49].

Trots att utvecklingen av RWD och RWE bygger pa framsteg i informations-
teknik och mgjligheten till mycket avancerade analyser, ar evidens fran kli-
niska studier svar att ersitta med evidens fran observationsstudier. De senare
paverkas av forvaxlingsfaktorer och bristfillig transparens i planeringen, ge-
nomforandet och rapporteringen av sidana analyser [45, 50, 51]. Registerdata
kan paverkas av olika problem sadsom inkompatibel data, saknade data och
otillrackligt antal (jamforbara) patienter [52, 53]. Samtidigt kan utférandet av
RWE-studier paverkas av resultatdrivna val av studieparametrar och selektiv
rapportering om gynnsamma resultat [51]. Tillimpning av RWE i beslutsfat-
tande, sirskilt i samband med hélsoekonomiska utvirderingar, paverkas av en
kombination av metodologiska, logistiska, juridiska och institutionella faktorer
som gor anvandning av sddan evidens svar [50, 54, 55]. ISPOR och Interna-
tional Society for Pharmacoepidemiology (ISPE) har utfiardat vigledning och
rekommendationer for att optimera organisering, insamling, analys och rap-
portering av RWE med syftet att 6ka tillforlitligheten hos sidan evidens [56]. I
Sverige pagar arbete kring rollen av RWE i hidlsoekonomiska utviarderingar och
de organisatoriska aspekterna kring datainsamling och analys, sérskilt inom
ramen for uppfoljning av cancerlikemedel och utvarderingen av precisions-
medicin och avancerade terapeutiska medicinska produkter (ATMPs) [57, 58].
Denna utveckling aterspeglar landets fordelaktiga infrastruktur i form av 103
kvalitetsregister med fokus pé olika kliniska omraden och hilsotillstdnd [59],
men ocksa regionernas centrala roll i landets hilso- och sjukvéardssystem.




