Halsoekonomisk utvardering av
medicinska behandlingar
- en introduktion

Hilsoekonomi ar ett omrade inom nationalekonomi som bland annat utvirde-
rar kostnader och hilsoeffekter av olika insatser inom hilso- och sjukvarden. I
detta dokument ges en introduktion till hilsoekonomiska utvirderingar.

Eftersom samhillets resurser ar begriansade, samtidigt som efterfrigan pa
hélsa och sjukvérd ar stor, ar prioriteringar nédviandiga. Nar resurser anvands
for en behandling, till exempel ett 1ikemedel, kan inte samma resurser anvan-
das ndgon annanstans inom héalso- och sjukvérden [1]. Detta innebar att nar
resurser laggs pa ett lakemedel eller ndgon annan behandling gér samhaillet
samtidigt miste om vardet av den hdlsa som hade uppstatt om resurserna hade
anvants pa nagot annat sitt. Detta brukar kallas “alternativkostnad” [2,3].

Syftet med hilsoekonomiska utvirderingar ar att:

e utreda hur de resurser som samhallet har avsatt for hilso- och sjukvard kan
anvindas for att f s mycket hdlsa som mojligt i befolkningen.

e mojliggora att prioritering mellan olika alternativa anvandningar av tillgdng-
liga resurser gors pa ett transparent och konsekvent satt.

For att bedoma om en behandling ar kostnadseffektiv, det vill sdga ger en
tillracklig halsovinst i relation till kostnaden, gors en jamforelse mellan minst
tva behandlingsalternativ [4]. Att ndgot bedoms som kostnadseffektivt behover
alltsa inte betyda att det ar kostnadsbesparande. Nya lakemedel leder ofta till
okade kostnader, men sa linge som de ger en hélsovinst i jamforelse med be-
fintliga behandlingsalternativ kan de hogre kostnaderna vara motiverade.

En halsoekonomisk utvardering gors med olika metoder och ur olika per-
spektiv beroende pa fragestillningen [4]. Alla metoder inkluderar kostnader i
monetéra termer, men skiljer sig betraffande métningen och rapporteringen av
halsoeffekterna och resultat (Tabell 1) [4].

Det ar vanligast att man antingen anlagger ett héalso- och sjukvardsperspektiv
eller ett samhillsperspektiv [5]. Ett hilso- och sjukvardsperspektiv innebar
att analysen bara tar hansyn till kostnader och effekter som direkt paverkar
patienterna och halso- och sjukvardsystemet. Ett samhéllsekonomiskt per-
spektiv inkluderar kostnader och effekter inom sjukvarden samt kostnader
och effekter utanfor sjukvérden, t ex produktionsforluster och kostnader som
faller pd kommunerna. I Sverige rekommenderar Tandvards- och lakemedels-
forménsverket (TLV) anviandning av kostnadsnyttoanalys (CUA) med kvali-
tetsjusterade levnadsar, QALY (fran engelskans Quality-Adjusted Life-Years)
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Tabell 1. Typer av hdlsoekonomiska analyser

Analys

Kostnadsintaktsanalys
(cost-benefit analysis CBA)

Effektmatt

Effekter varderade i
monetara termer

Rapportering
av resultat

Nettokostnad

Kostnadsnyttoanalys
(cost-utility analysis CUA)

Métt som kombinerar livsidngd
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 riskmarkdrer

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

Inget effektmétt d& behandling- Kostnadsskillnad

arnas effekter ar lika

Kostnadsminimeringsanalys
(cost-minimization analysis CMA)

som effektmatt [6]. Nar det giller analysperspektivet, brukar TLV i sina ana-
lyser utga fran ett begransat samhallsekonomiskt perspektiv. Perspektivet
innebar att analysen i regel inte beaktar vardet av den produktion en person
skapar om en behandling innebar att hen kan atergd i arbete. Detta for att und-
vika diskriminering och olika tillgang till behandling mellan personer som &r
iyrkesaktiv dlder och de som inte ar i yrkesaktiv alder. TLV har gjort bedom-
ningen att det i normalfallet &r tveksamt om det ar forenligt med hélso- och
sjukvardens etiska plattform att prioritera sjukvérd utifrén hur mycket olika
grupper forvarvsarbetar. Men om en behandling resulterar i att en person kan
borja arbeta igen leder detta ofta till forbattrad livskvalitet, vilket dr en effekt
som TLV vill finga upp.

QALY ar ett matt som vager ihop tvé dimensioner av hilsa — livslangd och
livskvalitet. For att finga den hélsorelaterade livskvaliteten ar den vanligaste
metoden att patienter fyller i ndgon av de tillgdngliga livskvalitetsenkéaterna,
som t ex EQ-5D [4]. Svaren frin enkéterna 6versétts sedan till en livskvalitets-
vikt — en siffra mellan o och 1, dir o motsvarar dod och 1 motsvarar full hdlsa
— via ett varderingssystem, eller tariff som det ocksé kallas. QALY ar konstru-
erat sd att ett levnadsar multipliceras med en livskvalitetsvikt. Om en person
exempelvis lever tre ar med full hdlsa motsvarar det 3 QALY. Lever personen
tre &r med endast 50 procent av full livskvalitet motsvarar det 1,5 QALY. P4 sa
sétt fangar QALY bade dimensionen livslangd och dimensionen livskvalitet i
samma métt och méjliggér jamforelser mellan olika terapiomraden.

Resultaten frdn en CEA och CUA presenteras som en inkrementell kostnads-
effektivitetskvot (incremental cost-effectiveness ratio ICER, Figur 1). Kvoten
uttrycks som kostnad per enhet av utfallsmatt (t.ex. vunnet QALY) och visar
samhallets kostnad for att kopa ytterligare en enhet av utfallsmétt (i det har
fallet ett kvalitetsjusterat levnadsar) till en patient, jamfort med behandlings-
alternativet.
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Figur 1. Inkrementell kostnadseffektivitetskvot (ICER)

Kostnad,— Kostnad,
Effekt — Effekt,

ICER=

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

Effekt  : Effekt av jamforelsealternativet

Om ett nytt lakemedel har ldgre kostnader och battre effekter dn likemedlet
det jamfors med, sé kallas den nya behandlingen dominant. Om en ny behand-
ling har hogre kostnader och samre effekter 4n komparatorn sa ar den nya
behandlingen inte kostnadseffektiv, och borde inte inforas. I fallet att den nya
behandlingen har bittre effekter och hogre kostnader dn jamforelsealternati-
vet, far bedomningen baseras pa ett visst troskelvirde som indikerar samhil-
lets betalningsvilja for en enhet av utfallsméttet. Hogre ICER-vdrden gor det
mindre troligt att ett lidkemedel kommer att inkluderas i det nationella like-
medelsformanssystemet. Troskelvardet kan variera beroende pa sjukdomens
svarighetsgrad och antalet befintliga behandlingsalternativ. For halsotillstdnd
med en hog svarighetsgrad (t ex cancer) och/eller fa behandlingsalternativ ac-
cepteras i regel en hogre kostnad per vunnet QALY.

I figurer 2 och 3 visas det s kallade kostnadseffektplanet som ir ett sétt att
illustrera sambandet mellan betalningsvilja, hdlsovinst och kostnadsokning.
Figur 2 illustrerar att behandlingar som hamnar i den 6vre vanstra kvadran-
ten inte dr kostnadseffektiva eftersom de har en hogre kostnad och en sdmre
hélsoeffekt 4n jamforelsealternativet.

Figur 2. Kostnadseffektplanet

Kostnadsskillnad mot jamférelsealternativ

A

Nya behandlingen
samre och dyrare

»  QALY-skillnad mot
jamforelsealternativ

Nya behandlingen
battre och billigare
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I den nedre hogra kvadranten bedéms en behandling alltid vara kostnadsef-
fektiv, eftersom den har en ldgre kostnad och battre hdlsoeffekt 4n jamforel-
sealternativet. Nya behandlingar hamnar oftast i den 6vre hogre kvadranten;
den nya behandlingen har en hogre kostnad men samtidigt en béttre effekt 4n
jamforelsealternativet.

Om den behandlingen dr kostnadseffektiv eller inte beror da pa vad samhillet
ar villigt att betala for den extra hilsoeffekten, vilket illustreras i figur 3. Fi-
guren visar att nir en ny behandling hamnar i den 6vre hogra kvadranten, ger
behandlingen en hilsovinst jimfort med behandlingsalternativet men sam-
tidigt 4r den nya behandlingen dyrare. Samhallets betalningsvilja illustreras
genom en rit linje som utgar fran origo snett upp till hoger. Ju brantare linjen
ar desto hogre ar betalningsviljan. Om en behandling ligger till vinster om lin-
jen for betalningsvilja i diagrammet ar den inte kostnadseffektiv. Om behand-
lingen ligger till hoger om linjen 4r den kostnadseffektiv.

Figur 3. Betalningsvilja illustrerat i kostnadseffektplanet

Kostnadsskillnad mot jamforelsealternativ

A .
* Ej kostnadseffektiv .-

: Lutningen visar
betalningsviljan
per QALY

» Kostnadseffektiv

> QALY-skillnad mot
jamforelsealternativ

Halsoekonomisk modellering

Genomférandet av en hdlsoekonomisk utviardering fokuserar pa lakemedlets
hélsoeffekter (6verlevnad, livskvalitet) och kostnader forknippade med det.
Data om dessa kan hamtas frin underliggande kliniska prévningar av like-
medlet [4]. Denna strategi bestér i att lagga till ett ekonomiskt element till en
klinisk studie och att anvinda bade kliniska data och ekonomisk tilliggsinfor-
mation for att kalkylera ldkemedlets ICER [7-9].

En matematisk modell byggs som representerar patienternas rorelse genom
olika sjukdomsstadier/sjukdomsforlopp, behandlingssvar och sjukvardssam-
manhang enligt studiedata. Trots att kliniska prévningar har viktiga fordelar
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(till exempel hog intern validitet) och spelar en stor roll i hilsoekonomiska
utvirderingar, har de ocksa nackdelar som inte bor forbises [10,11]. Studierna
brukar vanligtvis bara jamfora tva alternativ, medan den relevanta fragestall-
ningen kan innebéra en jimforelse av fler eller alla relevanta behandlings-
alternativ. Kliniska prévningar pégér ocksa en begriansad tid. De dr ocksa
selektiva vad géller vilka patienter som inkluderas vilket inte behover motsvara
de patienter som férekommer i vardaglig klinisk praxis. Pa grund av detta far
provningsbaserade hilsoekonomiska utvarderingar ersittas eller kombineras
med modelleringsbaserade utviarderingsmetoder som kombinerar data till
hélsoeffekter, resursanviandning och enhetskostnader fran olika kéllor [11].
Fordelen med en sddan hantering ar att det gar att kombinera data frén olika
killor, sdsom kliniska studier och register, for att kunna bedéma det mest tro-
liga utfallet av en ny behandling givet den information som finns tillgdnglig. Pa
s vis underldttar modelleringen beslutsfattande och prioritering.

Behandlingars effekt kan paverka hdlsan langt fram i tiden. Antingen genom att
effekten kvarstar under lang tid, eller genom att en akut vardhandelse kan und-
vikas i nirtid, exempelvis stroke, som paverkar 6verlevnad och framtida livs-
kvalitet. Av denna anledning behéver kostnader och QALY ofta skattas for en
lang tidsperiod — ofta 6ver patientens hela livstid. Nar man har kostnader och
hélsovinster som uppstar i olika tidsperioder tillampar man diskontering;
kostnader och hilsoeffekter som intraffar i framtiden vérderas lagre 4n om de
intraffar i nutid.

Modeller delas i tva huvudkategorier: Kohort- och patientnivasimulerings-
modeller [4,12,13]. Kohortmodeller (t ex beslutstriad, Markov-modeller) visar
de mojliga konsekvenserna som kan uppsta fér en grupp individer som delar
samma egenskaper, dvs den genomsnittliga patienten. I patientnivisimule-
ringsmodeller gar varje patient igenom modellen en &t gangen, och modellen
kan da fanga att det finns en heterogenitet bland patienterna, till exempel vad
giller riskfaktorer, sjukdomshistoria, &lder och kon.

For att finga alla relevanta hilsoeffekter och kostnader pé lang sikt, méste
man i modelleringen ofta extrapolera och gora antaganden om varaktigheten
av behandlingseffekterna samt resursanviandning, bortom den underliggande
studiens tidshorisont. Antagandena innebdr i sin tur osédkerhet som kan pa-
verka resultaten med under- eller 6verskattning av hilsoeffekterna och/eller
kostnaderna och darigenom leda till felaktiga beslut [14]. Osidkerheten i ana-
lysen behover utredas genom kéanslighetsanalyser dar alternativa antaganden
om effekt med mera gors [15]. Forsiktighet vid urvalet av studierna och in-
putkillorna kan reducera vissa typer av osiakerhet som ingar i modelleringen.
Kvalitetsgranskning av studierna som ingér i evidenssyntes och modellkon-
struktionen, Gverensstimmelse med etablerade/géllande farmakoekonomiska
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kvalitetsgranskningsmallar, checklistor och rekommendationer om god praxis
i modellering publicerad av International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research (ISPOR) ar viktiga steg som behover f6ljas for att saker-
stélla att resultaten &r tillforlitliga och kan bidra till vdalgrundade, evidensbase
rade beslut [16,17].

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. For att kunna bedoma
detta, behover en budgetpaverkansanalys (budget impact analysis, BIA) ge-
nomforas. Analysen fokuserar pé de finansiella konsekvenserna av inférandet
av den nya behandlingen i klinisk praxis och anviander en kort tidshorisont
som kan variera mellan 1 och 5 ar beroende pa ansvariga aktorers budgetcykel.
I nulédget finns f& nationella riktlinjer for BIA, men ISPOR har publicerat vig-
ledning kring genomférandet av BIA-analyser [18].

Halsoekonomi, TLV och nationell samverkan for nya lakemedel
Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, ar en statlig myndighet som
beslutar om vilka lakemedel och férbrukningsartiklar som ska inga i lake-
medelsforméanerna, som ocksé benamns hogkostnadsskyddet. Ett lakemedel
behover vara kostnadseffektivt for att det ska kunna omfattas av hégkostnads-
skyddet. Det ar egentligen inte ldkemedlet i sig som ar kostnadseffektivt eller
inte, utan en viss anviandning av det. TLV gor darfor ofta separata analyser
for olika patientgrupper, for att fa veta vilken anvindning av lakemedlet som
ar kostnadseffektiv. Det kan leda till att 1dkemedlet far en subventions-
begrinsning, vilket innebar att det bara ar subventionerat vid en viss typ
av anvandning, for vissa patientgrupper.

Trots att kostnadseffektivitet ar viktig i halso- och sjukvardsplanering, ar det
inte den enda principen som anvénds i prioriteringsbeslut. TLV fattar beslut
utifran den sa kallade etiska plattformen som riksdagen har beslutat om som
ingdr i hidlso- och sjukvérdslagen (1982:763). Plattformen bestar av tre huvud-
principer:

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

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

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

Minniskovirdesprincipen anger i forsta hand vad som inte far vigas in vid
prioriteringsbeslut. Behovs- och solidaritetsprincipen och kostnadseffektivi-
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tetsprincipen utgor mer direkt grund for prioriteringar och vdgs mot varandra
i TLV:s beslutfattande. I en kostnadseffektivitetsanalys jamfor man hilsovin-
sten mot kostnaden. Den fraga som ska besvaras i analysen dr om hilsovinsten
ar tillrackligt stor for att motivera kostnaden. Genom att viga detta mot hur
svar sjukdomen &r tar TLV ocksa hiansyn till behovs- och solidaritetsprincipen
i prioriteringsbeslutet. Avvigningen gors genom att TLV accepterar en hogre
kostnad for en given hélsovinst vid en svar sjukdom &n vid en lindrigare sjuk-
dom.

Det bor noteras att lakemedel finansieras pa olika sétt beroende pa om en be-
handling ges inom 6ppen- eller slutenvard. For behandlingar inom 6ppenvard
beslutar TLV om en behandling ska inga i hégkostnadsskyddet. Patienter beta-
lar da for behandlingarna enligt en nationell kostnadsreducerande trappa upp
till en viss maxniva som bestdms varje ar. Regionerna ansvarar for kostnaden
for dessa behandlingar, men fér ett sarskilt statsbidrag (allmént kallat 1ikeme-
delsbidraget) som baseras pa Socialstyrelsens arliga likemedelsprognos. Vad
giller slutenvarden star regionerna helt och hallet f6r behandlingskostnader
och betalar med sina skatteintékter.

Ett inférande av nya behandlingar (eller forandringar i befintliga indikationer)
kan innebéra ett samarbete mellan olika aktorer och institutioner pa nationell
och regional niva, som syftar till att sdkerstilla en rittvis och jamlik tillgdng
till nya lakemedel 6ver hela landet. En viktig roll i processen spelas av 1) Tand-
véards- och likemedelsformansverket (TLV) som granskar foretagens inlam-
nade hilsoekonomiska underlag, och 2) Radet for Nya Terapier (NT-radet), en
expertgrupp med representanter fran Sveriges regioner som har mandat att ge
rekommendationer till regionerna kring anvindningen av vissa nya likemedel.

For lakemedel som forskrivs pé recept ansoker foretagen om att ingé i lakeme-
delsférménen (forménslikemedel). Likemedelsformanerna regleras i lagen
(2002:160) om likemedelsformaner med mera. Lagen ger ett skydd mot hoga
kostnader vid inkép pa apotek av 1ikemedel och vissa andra varor. TLV kan
inte besluta om att ett lakemedel ska inga i formanerna utan att en ansékan
inkommit. TLV bedomer ansékan och den hédlsoekonomiska modell som fore-
taget har skickat in. Det dr sedan namnden for 1akemedelsférméner som fattar
beslut. Enligt 15 § lagen om likemedelsformaner med mera ska TLV bedoma
om kostnaderna for anvindning av lakemedlet dr rimliga utifran medicinska,
humanitira och samhillsekonomiska synpunkter och att det inte finns andra
tillgdngliga 1dkemedel eller behandlingsmetoder som &r visentligt mer
andamalsenliga.

TLV:s bedomning sker med utgdngspunkt fran den godkédnda indikationen,
eller indikationerna, for ett lakemedel och till det begérda priset. Om foretaget
i framtiden vill 4ndra ett faststillt pris, méaste det ansoka om en prisiandring.
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TLV kan besluta om att ett likemedel inte ldngre ska ingd i formanerna eller,
om det finns sédrskilda skal, att subventionen ska begréansas till att avse en

viss patientgrupp eller viss indikation (férménsbegransning) (10 och 11 §§ for-
manslagen). Regionerna och likemedelsforetagen har ritt till 6verldggningar
med TLV i drenden som géller nyansokan eller prisdndringar. En trepartso-
verlaggning dr en gemensam dialog dér regionerna, foretag och TLV triffas
tillsammans och diskuterar ett drende. Overliggningen kan resultera i att
regionerna och foretaget tecknar ett avtal. Avtalet kan exempelvis innebéra en
aterbaring till staten och regionerna for en andel av 1akemedelskostnaden, vil-
ket sdnker den faktiska kostnaden. En trepartsoverliggning kan efterfragas av
antingen foretag eller regionerna och dger rum om dessa bada parter samtidigt
ar 6verens om att ingd i en sddan. Alla regioner fattar gemensamt beslut om
man ska delta i en trepartsoverlaggning. Besluten tas av den sé kallade full-
maktsgruppen, dir varje region dr representerad. TLV gor inte négot urval be-
traffande vilka drenden som &r aktuella for en trepartsoverlaggning. De beslut
som fattas av TLV kan 6verklagas av foretagen till allmén forvaltningsdomstol.

TLV har ocksé i uppdrag av regeringen att genomfora hilsoekonomiska be-
domningar av utvalda ldkemedel som anvinds inom slutenvarden. Det dr
NT-radet som initierar vilka lakemedel som ska utvirderas inom detta sa
kallade kliniklikemedelsuppdrag. Inférandet borjar med en framtidsspaning
rorande nya behandlingar och en beddmning av behovet av att ett likemedel
(eller ny indikation) ska omfattas av nationell samverkan. Likemedel som
av experter bedoms uppfylla vissa kriterier som t ex potential att ticka stora
patientgrupper, behandla patienter med sjukdomstillstind med hog allvarlig-
hetsgrad, medfora hoga kostnader eller som kan leda till omorganisation av
hélso- och sjukvardssystemet, brukar omfattas av den nationellt ordnade in-
forandeprocessen. Likemedel som inte uppfyller de ovan ndmnda kriterierna
hanteras av regionerna sjilva enligt deras etablerade rutiner.

En hilsoekonomisk utviardering paborjas av TLV efter ett positivt beslut att
likemedlet ska omfattas av nationell samverkan. Utviarderingsprocessen

sker parallellt med, eller kort efter, ett positivt utlatande fran den europeiska
lakemedelsmyndighetens vetenskapliga kommitté (EMA-CHMP) kring 13-
kemedelsgodkinnandet. TLV:s arbete baseras pa en grundlig granskning av
dokumentationen och underlaget som lamnas in av likemedelsforetaget, och
utgor darefter grunden for NT-radets rekommendation och regionernas for-
handlingar med foretaget. Precis som TLV utgar NT-rddet i sina bedomningar
fran den etiska plattformen for prioritering i hilso- och sjukvarden. Avtalet
som foljer kan variera beroende pa TLV:s utvirdering avseende osdkerheterna
i den inlimnade hilsoekonomiska analysen. Effektstorleken och variationer
bland olika patientgrupper, antaganden kring behandlingseffektens varak-
tighet, antalet patienter som kan bli aktuella fér den nya behandlingen (eller
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Tabell 2. Nationell samverkan for nya lakemedel

Steg Fas Aktorer Syfte
1 Framtidsspaning Fyrlansgruppen, dvs Region | Identifiera nya behandlingar som kan
Stockholm, Region Skéne, omfatta stora patientpopulationer eller
Vastra Gotalandsregionen, ha betydande terapeutisk effekt och
Region Ostergétland ekonomisk paverkan vid inférandet
2 Urval Fyrlansgruppen, experter Rekommendation till NT-rédet
3 Beslut om samverkan NT-rédet Avgora om ett lakemedel ska omfattas
av nationell samverkan
4a Godkénnande EMA Europeiska lakemedelsmyndighetens
vetenskapliga kommitté (EMA-CHMP)
med stdd frén nationella myndigheter
(t ex Lakemedelsverket) bedémer
lakemedlets risk/nytta-balans
4b Halsoekonomisk utvar- TLV Féretaget Iamnar in underlag s& att
dering TLV kan gora en halsoekonomisk
utvardering
5 Forhandling Regioner, Foretag Forhandlingar syftar till specifikation
av villkor och 6verenskommelse for att
adressera osakerheterna i underlaget
6 Avtal Regioner, Féretag
7 Rekommendation NT-rddet Sammanvagd beddmning, utlétande
och rekommendation till regioner om
lakemedel och dess plats i terapin
8 Inférande Regioner Inférandet hanteras enligt regionala
rutiner och processer
9 Uppfdljning Lakemedelsverket, TLV, Konstatera att behandlingen anvénts
Socialstyrelsen enligt rekommendationen och att ett
jamlikt inférande har uppnétts
Killa: [30]

indikationen) och betalningsarrangemanget blir ofta fokusomréden i for-
handlingarna. Dessa kan leda till 6verenskommelser med rabatter eller ndgon
annan typ av betalningsmodell som kan kréava uppfoljning for att belysa fak-
torerna som driver osédkerheten kring behandlingens kostnadseffektivitet. En
mer systematisk analys av avtal och associerade villkor har inte varit maéjlig att
gora pa grund av att 6verenskommelserna ar sekretessbelagda.

Det finns skillnader mellan f6rmans- och klinikldkemedel i processerna for
forhandlingar. For formanslakemedel behover TLV fatta formansbeslut inom
180 dagar fran det att formansans6kan inkommit, enligt Forordningen om
lakemedelsformaner m.m. Detta medfor att det finns en begriansad tid for en
eventuell forhandling, som behover goras parallellt med den hélsoekonomiska
varderingen. Det innebar i sin tur att regionerna behover ta stéllning till om
de vill férhandla for ett formansarende i ett tidigt skede, innan den héalsoeko-
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nomiska varderingen &r klar, vilket kan gora stillningstagandet svart. For kli-
niklakemedel behover inte ndgon tidsgrans beaktas, utan NT-radet beslutar i
regel om att inleda forhandling efter att man tagit del av den hilsoekonomiska
beddmningen. Det finns inte heller ndgon formell begransning for hur linge en
forhandling som NT-radet initierat kan paga.

Héalsoekonomi och sarlakemedel

Ett sillsynt hilsotillstdnd ar ett tillstind med 1ag prevalens som forekommer i
farre dn 5 av 10 000 invénare [19]. Majoriteten av de tillstdnden har genetiskt
ursprung med symtom som oftast debuterar under barnadren och som innebar
en mycket forkortad livslangd, samt kraftiga minskningar i livskvalitet. Enligt
Socialstyrelsen lever cirka 500 000 personer i Sverige med sillsynta hilso-
tillstdnd [20]. Utvecklingen av sdrlikemedel préaglas av en rad osidkerheter

som vanligtvis inte giller l1akemedel avsedda for sjukdomstillstand med storre
patientpopulationer [21, 22]. Sillsynta sjukdomar bestér av en mycket hetero-
gen grupp av sjukdomar, och det finns ofta en hég fenotypisk méngfald inom
enskilda tillstdnd. Dessutom begriansar det 1aga antalet patienter mojligheten
for mer systematiska kartlaggningar av tillstdndens sjukdomsforlopp vilket i
sin tur innebér att kunskapsunderlaget kring sjukdomsgruppen kan vara ofull-
standigt. For manga sillsynta diagnoser saknas behandlingsalternativ.

TLV har sedan 2024 utvecklat nya kriterier for att fatta beslut om likemedel
vid sillsynta hilsotillstdnd [23,24]. Myndigheten tar nu hansyn till att ut-
vecklingskostnaderna ska fordelas pa ett litet antal patienter och kan darfor
acceptera en hogre kostnad i relation till hdlsovinsten for dessa hilsotillsténd.
For att detta ska gélla ska det vara ett tillstdnd med en mycket hog svarighets-
grad, 13g incidens och prevalens, samt att det inte ska finnas tveksamhet till att
behandlingen ger en kliniska relevant patientnytta. Givet att dessa kriterier ar
uppfyllda accepteras en hogre ICER:

* ju mer sallsynt tillstdndet dr och
¢ jumindre osidkerheten i skattad ICER ar (som i sin tur beror pé osékerhet i
behandlingseffekt m.m.)

Tillimpning av den nya metoden innebér inte en obegriansad tillgdng av ni-
schade produkter till det svenska hélso- och sjukvardssystemet oberoende av
prisniv4, utan ett ramverk for en systematisk utvardering och bedémning av en
grupp av lakemedel vars forutsattningar avviker fran de som giller sjukdoms-
tillstdnd med hogre prevalens, incidens och flera behandlingsalternativ.

Halsoekonomi, lakemedel och Real-World Evidence (RWE)

Trots att randomiserade kontrollerade studier (RCT) utgor den mest tillfor-
litliga kéllan till information om behandlingseffekter, dr de inte alltid mojliga
eller etiska att genomfora [25,26]. Samtidigt, d&ven da evidens fran kliniska
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studier ar tillgdngliga, kan det finnas osdkerheter betrdffande hur stor behand-
lingseffekten blir for patienterna pa grund av skillnader mellan RCT och
klinisk praxis vad géller patienters karakteristika med mera, som leder till

s k “efficacy - effectiveness gap” [27,28]. Valet av studietidshorisont och utfalls-
matt kan ocksé skapa osidkerhet kring vilka slutsatser som kan dras. Kliniska
studier av nya likemedel inom till exempel onkologi genomfors ofta under
relativt korta tidsperioder (2—3 &r) med utfallsmatt som fokuserar mer pa
patienternas fysiologiska svar pa interventionerna och mindre pa 6verlevnad
[20-34]. Dessa studier ar fraimst utformade for att uppfylla de lagstiftade
kraven for godkdnnande for forsaljning och kan innehélla for f& handelser
gillande studiens slutpunkter vid rapporteringstiden. Darfor kan evidensun-
derlaget gillande behandlingseffekter karakteriseras som “omoget” och/eller
ifrdgasittas, vilket i sin tur utgor betydande utmaningar for bedomningen av
kostnadseffektivitet och tillhérande beslutfattningsprocesser avseende tilldel-
ningen av begriansade resurser till det specifika likemedlet och omrédet.

Utvecklingen av nya likemedel som ror begrinsade patientpopulationer eller
dar ersittningen av likemedlet villkoras avseende ytterligare datainsamling,
har vickt frigan 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 till exempel elektroniska patientjournaler, forsik-
ringskassor, produkt- och sjukdomsregister, digitala applikationer med mera
[35,36]. Sammanstéillningen av kombinerad, men icke identifierbar patientin-
formation, kan ge rika dataset som kan finga patienternas olika behandlings-
regim, behandlingssvar och resursanviandning 6ver 1anga tidsperioder. Ett sétt
att utnyttja RWD ér att via sa kallade kvasiexperimentella statistiska metoder
uppskatta behandlingseffekter. Ytterligare en tillimpning inom hilsoekono-
misk modellering handlar om att anvinda registerdata for att komplettera
uppskattningar av 6verlevnadseffekten for tidsperioder utéver de som mats i
de pivotala kliniska studierna.

Trots att utvecklingen av RWD och RWE bygger pa framsteg i informationstek-
nik och mgjligheten till mycket avancerade analyser, ar evidens fran kliniska
studier svart att ersitta med evidens frin observationsstudier. Detta eftersom
det ar svarare att faststélla kausalitet i observationsstudier. Till skillnad fran
kliniska studier, allokeras patienter i observationsstudier inte slumpmassigt
till behandlingarna som administreras. Dessutom paverkas observationsstu-
dier ofta av storfaktorer och bristfillig transparens i planeringen, genomféran-
det och rapporteringen av sidana analyser. Registerdata kan paverkas av olika
problem sdsom inkompatibla data, saknade data och otillrackligt antal (jim-
forbara) patienter [37]. Samtidigt kan utférandet av RWE-studier paverkas av
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resultatdrivna val av studieparametrar och selektiv rapportering om gynn-
samma resultat. Tillaimpning av RWE i beslutsfattande, sarskilt i samband
med hilsoekonomiska utvarderingar, paverkas av en kombination av metodo-
logiska, logistiska, juridiska och institutionella faktorer som gor anviandning av
sadan evidens svar [38,39]. ISPOR och den International Society for Pharma-
coepidemiology (ISPE) har utfardat vigledning och rekommendationer for att
optimera organisering, insamling, analys och rapportering av RWE med syftet
att oka tillforlitligheten hos sidan evidens [40]. I Sverige har frégan kring
rollen av RWE i hdlsoekonomiska utvarderingar och de organisatoriska as-
pekterna kring datainsamling och analys, sarskilt inom ramen for uppfoljning
av cancerlakemedel och utvirderingen av precisionsmedicin och avancerade
terapeutiska medicinska produkter (ATMPs) utretts i en statlig utredning [41].
Denna utveckling dterspeglar landets fordelaktiga infrastruktur i form av 103
kvalitetsregister med fokus pé olika kliniska omréden och halsotillstind, men
ocksa regionernas centrala roll i landets hélso- och sjukvardssystem [42,43].
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