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Forord

Det finns idag en oro att industrin inte stimuleras att utveckla innovativa sirlikemedel och framférallt
att upptaget av sirldkemedel inte blir optimalt. Regeringens uppdrag till TLV bekriftar att det finns en
o0kad medvetenhet om att vdrderingen av sirlikemedel inte ldngre dr optimal och att det kanske inte
rdcker med att bara titta pa QALYs och kostnadsbesparingar. Internationellt finns vetenskapliga
publiceringar och seminarier som lyfter fram vikten av béttre kunskap om individers preferenser i
virderingen av nya likemedel., Vad ér virdet av att det finns tillgang till behandling om man blir sjuk?
Vad dr virdet av hopp? Denna diskussion har initierats av ISPOR (Intenational Society for
Pharmaeconomics and Outcomes Research) och kallas virdeblomman. Det finns ocksad en inter-
nationell diskussion som foresprakar att viarderingen av hilsorelaterad nytta for olika svarighetsgrader
revideras sa att den blir férenlig med ekonomisk teori. Detta dr ndra forknippat med virderingen av
avtagande marginalnytta for hilsorelaterad forlingd overlevnad. Denna diskussion kallas GRACE
”Generalized Risk-Adjusted Cost-Effectiveness”. Implikationerna av sadana revideringar av virder-
ingen av den hilsorelaterade livskvalitetsnyttan och dverlevnaden &r att de tillstand som betraktas som

svara och mycket svara virderas upp.

Denna rapport sammanfattar den internationella diskussionen kring dessa nya och reviderade
virdeattribut for att undersoka hur de kan skattas, hur stora virden de genererar samt diskutera policy-

implikationerna och betydelsen for framtidens hilsoekonomiska analyser.

Studien har genomforts med finansiellt stod fran Kommissionen for Innovativa Sérlikemedel.
Kommissionen for Innovativa Sarldkemedel 4r ett initiativ bestdende av nio forskningsintensiva
likemedelsforetag med malséttningen att lyfta fram forslag som kan bidra till att forbéttra den svenska
vardmodellen for personer med sillsynta sjukdomar. Kommissionen bestar av foljande likemedels-

bolag: Alexion, Alnylam, Amicus, BioMarin, Chiesi, Janssen, Roche, Sanofi Genzyme och Vertex.

Kommissionen for Innovativa Sirldkemedel har inte haft nagon roll i uppligg, genomférande eller

godkinnande av rapporten. Forfattaren ansvarar sjilv for studiens design, analys och slutsatser.
Lund, maj 2023

Peter Lindgren
Verkstillande direktor, IHE
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Sammanfattning

Likemedelsmarknaden &r under stor fordndring och gar mot fler sirlikemedel, gen- och cellterapier,
ATMP (Advanced Therapy Medicinal Products) och precisionsmedicin. Det leder till nya utmaningar
for etablerade metoder for virdering och finansiering av likemedel. Internationellt finns det en 6kad
medvetenhet om att det for_virderingen inte lingre ricker med att bara titta pa QALYs och

kostnadsbesparingar.

ISPOR (International Society for Pharmaeconomics and Outcomes Research) har lyft fram tva centrala
begrepp “Virdeblomman” och GRACE (”Generalized Risk-Adjusted Cost-Effectiveness”). Bada

strivar efter att virderingen ska bli forenlig med individers preferenser

I Sverige ska TLV under 2023 redovisa tva regeringsuppdrag:

(1) TLV ska analysera och foresla hur patienters tillgang till 1akemedel for behandling av séllsynta
sjukdomar kan stirkas (29 september 2023).

(2) TLV ska utveckla metoder for hidlsoekonomiska utvirderingar av precisionsmedicin och

betalningsmodeller for ATMP (15 september 2023)

Syftet med denna rapport &dr att diskutera nya metoder och végar for att modifiera nuvarande
beridknings- och virderingsgrunder for siarlikemedel i Sverige for att bittre spegla forsidkringstagarnas,

skattebetalarnas och potentiella patienters betalningsvilja for nya innovativa séarldkemedel.

I EU betraktas en diagnos som ovanlig om den forekommer hos hogst 5/10 000 individer, men i
Sverige anses den som ovanlig om den finns hos firre dn 1/10 000. EU regleringen om “orphan drugs”

antogs av EU-kommissionen den 27 april 2000 (Commission Regulation (EC) No 847/2000). Aven

om sillsynta sjukdomar (rare diseases) endast forekommer i sma populationer uppskattas att 10 % av
USAs befolkning dr drabbade av sillsynta sjukdomar. Det motsvarar ca 30 miljoner individer i USA.
Totalt uppskattas det finnas 350 miljoner i virlden som lider av 700 sillsynta sjukdomar och 80 % av

dessa beridknas vara genetiska.

Vid slutet av ar 2022 fanns det totalt 140 sérlikemedel som hade forséljning i Sverige, enligt TLV
(2023). Detta édr dubbelt s& manga som vid slutet av ar 2012. Under denna tioarsperiod okade
forséljningsvérdet for sirlikemedlen mer dn fyra ganger for att ar 2022 uppga till omkring 5,5
miljarder kr. Liakemedelskostnaderna i Sverige uppgar totalt till 53,7 miljarder 2021 enligt LIF (2023).

Sarlakemedlen svarar da for ungefir 10 % av de totala likemedelskostnaderna.
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Trots det stora antalet nya sérlikemedel under senare ar saknas i stort sett skattningar av kostnaderna
for att utveckla nya sirlikemedel. Nagra studier antyder dock att R&D kostnaderna for nya innovativa
sirlikemedel kan vara endast hilften si stora som for icke-sirlikemedel. Aven om kostnaderna &r
lagre for att utveckla ett siarlikemedel 4n ett genomsnittligt traditionellt likemedel sa dr det fortfarande
betydande belopp. Kostnadernas for att utveckla ett nytt innovativt likemedel har skattats till ca 2,6
miljarderna US dollar det motsvarar ungefir 26 miljarder SEK. For att jimfora med nagonting sa
kostade byggandet av Oresundsbron 20 miljarder SEK ar 2000. Kanske #r kostnaden for ett nytt

sirlikemedel i samma storleksordning som kostnaden for att bygga en lite mindre Oresundsbro.

Kanske kan man soka forklaringen till det mattliga intresset for FoU kostnadernas storlek i att det trots
allt inte dr i kostnaderna som priserna ska forklaras. Kostnadsprisséttning eller cost-plus pricing, kan
for det forsta leda till felaktiga incitament genom att hoga forsknings- och utvecklingskostnader skulle
rattfardiga ett hogre pris. Investeringar i mediciner som inte gar vidare till slutlig fas maste tickas, Det
skulle leda till en pervers situation om foretag med manga sadana fel skulle kunna motivera ett hogre
pris. Kostnadsprissittning stimulerar inte utveckling av nya innovationer som ger nytta for patienter.

Det belonar inte vdrde. Darfor har vi virdebaserad prisséttning.

Virdebaserad prissittning innebir att vi maste forsta virdet av den nya terapin och idag ar det framfor
allt minskade kostnader och 6kad QALY som forvintas fanga vérdet. Brister i QALY mattet som en
spegling av patientnyttan har diskuterats sedan léinge. Redan vid bildandet av TLV (féregangaren LFN)
2002 uppmirksammades brister i QALY mattet som en spegling av vérdet av hilsoforlusten. Detta &r
ingen ny diskussion men den har tilltagit och nu &r kanske tiden mogen for att revidera och forbittra

metoder for virderingen.

Flera aspekter saknas i QALY mattet. For det forsta saknas riskvirderings. Det antas att individer dr
riskneutrala och inte bryr sig om vérdet av behandling forrdn de dr i behov av den. For det andra tas
ingen hénsyn till svarighetsgrad, man antar att individer har samma preferens for en forbattring fran t
ex 0,2 till 0,3 som fran 0,8 till 0,9 pa en skala mellan O och 1 for hilsa. For det tredje saknas virde av
bot eller hopp, man antar att individer inte ger nagot virde av att kunna bota en sjukdom. For det fjarde
saknas process-relaterad nytta, som t ex nyttan av mindre krivande behandling. Kritiken handlar om

att virderingen inte inkluderar eller utgar fran individers preferenser.

Mina forslag pa hur virderingsmetoderna kan forbittras kan delas in i tre grupper:

1) Virderingen av hilsorelaterad nytta for olika svarighetsgrader bor revideras for alla utvirderade
terapier sa att den blir forenlig med ekonomisk teori och sa att den baseras pa individuella prefe-
renser. Detta dr néra forknippat med virderingen av avtagande marginalnytta for hilsorelaterad

forlingd overlevnad. Bada dessa konsekvenser ingar i det som i internationell litteratur diskuteras
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under GRACE “Generalized Risk-Adjusted Cost-Effectiveness”. Implikationerna av denna revi-
dering av virderingen av den hilsorelaterade livskvalitetsnyttan och 6verlevnaden ér att de tillstand
som betraktas som svara och mycket svara virderas upp. Samtidigt kommer behandling av sadana
tillstand som enskilda individer betraktar som lindriga att vérderas ned.

2) Virderingen av nya terapier, sérskilt sirlidkemedel, bor revideras genom att inkludera ytterligare
virdeattribut utdver kostnadsbesparingar och vunnen livslangd och livskvalitet. Har handlar det om
att hilsorelaterad livskvalitet har fler nyttor an de som omfattas av de fem dimensionerna i EQ-5D.
Den internationella diskussionen om ”Vérdeblomman” och vilka attribut som ska tilldelas vérde
utan att dubbelrdkning sker maste omfatta dven Sverige och vara svenska HTA organisationer.

3) HTA virderingen av sirlikemedel bor ske i flera steg med syfte att inte fordroja processen med
virderingen. Det dr samma tankar som har slagit igenom i den regulatoriska processen dar
bedomningen av sikerhet och effekt ocksa sker i flera steg. En mojlig vig ér att tilliampa former av
ordnat inférande med villkorad betalning. Betalningen utfaller da olika etappmal uppnatts, d v s

nagon form av utfallsbaserad ersittning.

I rapporten presenteras en kort oversikt av alternativa finansieringsmodeller som kan vara intressanta
for sirlikemedel. Oversikten utgar fran befintlig litteratur och erfarenhet pa omradet men det finns
mojligheter att ocksa gé& “utanfor boxen” och himta exempel frin andra diskussioner dér det diskuteras
innovativa betalningsmodeller. Ett sidant exempel #r antibiotika. Annu s linge ir konsekvenserna
for de totala likemedelskostnaderna okdnda av att infora GRACE, att utvidga virdeattributen och att
modifiera virderingen sa att den sker i flera steg. Arbete pagar med att forsoka fa bittre forstaelse for
konsekvenserna. Kanske dr det mer meningsfullt att diskutera finansieringsmodeller mer utforligt nir

kostnadskonsekvenserna blir bittre kdnda.

IHE RAPPORT 2023:5 6
www.ihe.se


https://ihe.se/

EN NY MODELL FOR UTVARDERING, INFORANDE OCH ERSATTNING AV NYA TERAPIER MOT SALLSYNTA DIAGNOSER

Summary

The pharmaceutical market is undergoing major changes and is moving towards more orphan drugs,
gene and cell therapies, ATMP (Advanced Therapy Medicinal Products) and precision medicine. This
leads to new challenges for established methods of valuation and financing of medicines.

Internationally, there is an increased awareness that for the evaluation it is no longer enough to just

look at QALY's and cost savings.

ISPOR (International Society for Pharmaeconomics and Outcomes Research) has highlighted two
central concepts "The Value flower" and GRACE ("Generalized Risk-Adjusted Cost-Effectiveness").

Both aim for the valuation to be compatible with individuals' preferences.

In Sweden, during 2023, TLV must report on two government assignments:

(1) TLV must analyze and propose how patients' access to medicines for the treatment of rare

diseases can be strengthened (September 29, 2023).

(2) TLV must develop methods for health economic evaluations of precision medicine and

payment models for ATMP (September 15, 2023)

The purpose of this report is to discuss new methods and ways to modify the current calculation and
valuation bases for orphan drugs in Sweden to better reflect the willingness of policyholders, taxpayers

and potential patients to pay for new innovative orphan drugs.

In the EU, a diagnosis is considered unusual if it occurs in no more than 5/10,000 individuals, but in
Sweden it is considered unusual if it occurs in fewer than 1/10,000. The EU regulation on "orphan

drugs" was adopted by the European Commission on April 27, 2000 ( Commission Regulation (EC)

No 847/2000 ). Although rare diseases only occur in small populations, it is estimated that 10% of the
US population is affected by rare diseases. This corresponds to approximately 30 million individuals
in the United States. In total, it is estimated that there are 350 million people in the world who suffer

from 700 rare diseases and 80% of these are estimated to be genetic.

At the end of 2022, there were a total of 140 orphan drugs on sale in Sweden, according to TLV (2023).
This is twice as many as at the end of 2012. During this ten-year period, the sales value of orphan
drugs increased more than four times to reach around SEK 5.5 billion in 2022. Pharmaceutical costs
in Sweden total 53.7 billion in 2021 according to LIF (2023). The specialty drugs then account for

approximately 10% of the total drug costs.

IHE RAPPORT 2023:5 7
www.ihe.se


https://ihe.se/
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/reg_2000_847/reg_2000_847_en.pdf
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/reg_2000_847/reg_2000_847_en.pdf

EN NY MODELL FOR UTVARDERING, INFORANDE OCH ERSATTNING AV NYA TERAPIER MOT SALLSYNTA DIAGNOSER

Despite the large number of new orphan drugs in recent years, there are largely no estimates of the
costs of developing new orphan drugs. However, some studies suggest that R&D costs for new
innovative orphan drugs may be only half as large as for non-orphanage drugs. Although the costs of
developing an orphan drug are lower than an average conventional drug, it is still a significant amount.
The costs of developing a new innovative drug have been estimated at approximately 2.6 billion US
dollars, which corresponds to approximately 26 billion SEK. To compare with something, the
construction of the Oresund Bridge cost SEK 20 billion in 2000. Perhaps the cost of a new orphan drug

is in the same order of magnitude as the cost of building a slightly smaller Oresund Bridge.

Perhaps the explanation for the moderate interest in the size of the R&D costs can be found in the fact
that, after all, the prices are not to be explained in the costs. Cost pricing or cost-plus pricing can,
firstly, lead to wrong incentives in that high research and development costs would justify a higher
price. Investments in medicines that do not progress to the final phase must be covered, It would lead
to a perverse situation if companies with many such errors could justify a higher price. Cost pricing
does not stimulate the development of new innovations that benefit patients. It does not reward value.

That's why we have value-based pricing.

Value-based pricing means that we have to understand the value of the new therapy and today it is
above all reduced costs and increased QALY that are expected to capture the value. Shortcomings in
the QALY measure as a reflection of patient benefit have been discussed for a long time. Already at
the formation of TLV (the predecessor was LFN) in 2002, flaws in the QALY measure as a reflection
of the value of health loss were noticed. This is not a new discussion, but it has increased and now

may be the time to revise and improve valuation methods.

Several aspects are missing in the QALY measure. Firstly, there is a lack of risk assessment. It is
assumed that individuals are risk neutral and do not care about the value of treatment until they are in
need of it. Second, severity is missing, it is assumed that individuals have the same preference for an
improvement from, say, 0.2 to 0.3 as from 0.8 to 0.9 on a scale between 0 and 1 for health. Thirdly,
the value of cure or hope is missing, it is assumed that individuals do not give any value to being able
to cure a disease. Fourthly, there is a lack of process-related benefit, such as the benefit of less
demanding treatment. The criticism is about the valuation not including or based on individuals'

preferences.

My suggestions for how valuation methods can be improved can be divided into three groups:
1) The assessment of health benefit for different severity levels should be revised for all evaluated
therapies to be consistent with economic theory and to be based on individual preferences. This is

closely related to the valuation of diminishing marginal utility of health-related extended survival.
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Both of these consequences are included in what is discussed in international literature under
GRACE ("Generalized Risk-Adjusted Cost-Effectiveness"). The implications of this revision of
the assessment of the health-related quality of life benefit and survival are that the conditions
considered severe and very severe are valued up. At the same time, treatment of such conditions
that individuals regard as mild will be devalued.

2) The valuation of new therapies, especially orphan drugs, should be revised by including
additional value attributes beyond cost savings and life expectancy and quality of life gained. Here
it is about health-related quality of life having more benefits than those covered by the five
dimensions in EQ-5D. The international discussion about the " value flower " and which attributes
should be assigned value without double counting must also include Sweden and our Swedish HTA
organizations.

3) The HTA evaluation of orphan drugs should take place in several stages with the aim of not
delaying the process of evaluation. It is the same ideas that have made it through in the regulatory
process, where the assessment of safety and effectiveness also takes place in several steps. One
possible route is to apply forms of orderly introduction with conditional payment. Payment is made

when various milestones have been achieved, i.e. some form of outcome-based compensation.

The report presents a brief overview of alternative financing models that may be interesting for orphan
drugs. The overview is based on existing literature and experience in the field, but there are
opportunities to also go "outside the box" and retrieve examples from other discussions where
innovative payment models are discussed. One such example is antibiotics. So far, the consequences
for total drug costs of introducing GRACE, of expanding the value attributes and of modifying the
valuation so that it takes place in several steps are unknown. Work is underway to try to gain a better
understanding of the consequences. Perhaps it makes more sense to discuss funding models more fully

when the cost implications become better known.
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1. Bakgrund

Utvecklingen av ldkemedelsmarknaden gér mot fler sidrlikemedel och diribland mer gen- och
cellterapier, precisionsmedicin och den grupp av ldkemedelsbehandlingar som gér under bendmningen
ATMP (Advanced Therapy Medicinal Products). Det innebér nya utmaningar for vara etablerade
metoder for virdering och finansiering av lidkemedel, (Tunis et al 2021, Dabbous et al 2022). Under
manga ar har Sverige forlitat sig pa det som brukar bendmnas virdebaserad prissittning — value based
pricing (VBP) for likemedel, (Persson & Olofsson 2021). Det innebir i korthet att lidkemedlen virderas
utifran den nytta som behandlingen tillfér. Alternativa prisséttningsstrategier som t ex kostnadspris-
sdttning, — cost plus pricing — dir ldkemedlen virderas utifran hur mycket det kostat att utveckla
likemedlen, ger fel signaler. Eftersom #dven misslyckade utvecklingsprojekt maste finansieras med
intdkter fran lyckade projekt skulle det innebira en pervers situation dér foretag som star for manga
misslyckanden skulle kunna fa bra betalt for sina fa lyckade produkter. Cost-plus-pricing ger helt fel
incitament och Sverige har for linge sedan valt VBP som den ldmpligaste metoden for att virdera nya

likemedel.

VBP har inneburit att nya innovativa likemedel i Sverige och dven i méanga andra ldnder har virderats
utifran vilken hélsoforbittring och kostnadsbesparing som de nya terapierna ger. Hélsoforbittringen
dr av tva slag, forbittrad dverlevnad och forbittrad livskvalitet. Hilsoekonomer hur utvecklat det matt
som kallas kvalitetsjusterade levnadsar — Qality Adjusted Life Years (QALY) — som ir ett sammanvégt
matt pa livslangd och livskvalitet. Vidare har resursforbrukningen virderad med marknadspriser for
den nya behandlingen jamforts med den gamla bista behandlingen och om det da uppstar kostnads-

besparingar sa har det betraktats som ett ytterligare vérdeattribut utover QALY vinsten.

Virdeattributen hélsovinster och kostnadsbesparingar har ldnge varit de dominerande “’vardedrivarna”
for 1ikemedel i stora delar av virlden. Industrin som utvecklat likemedlen har gjort stora anstrang-
ningar for att sdtta upp kliniska studier som strdvat efter att demonstrera hélsovinsterna och
kostnadsbesparingarna. Betalarna, forsikringsbolagen och som i Sverige staten och sjukvéardshuvud-
minnen, har till sin hjdlp haft HTA organisationer (Health Technology Assessment) organisationer
som t ex TLV (Tandvards och Likemedelférmansverket) till sin hjélp for att bedoma virdet av de nya
likemedlen. Detta har fungerat relativt tillfredsstillande under manga ar men fragan dr nu om det inte
ar dags for en 6versyn av de metoderna for virdering av nya ldkemedel. Ménga menar att metoderna
maste vidareutvecklas och forbittras for att anpassas till den fordndrade ldkemedelsmarknaden,

Lakdawalla et al (2021) och Lenahan & O“Rourke (2023).

Den tidigare svenska regeringen vidtog flera steg i den riktningen. Bland annat fick TLV och NT-radet

(Regionernas samarbete for nya terapier) i uppdrag av politikerna att tillsammans med fGretag
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gemensamt prova utfallsbaserade betalningsmodeller. Betalningsmodellerna skulle bl a utformas sa att
storleken pa betalningen till foretagen beror pa hur stor hilsovinsten och kostnadsbesparingen blir i
verklig klinisk anvidndning. Syftet med innovativa betalningsmodeller &r flera. Ett syfte dr att hantera
budgetbarridrer som kan uppsta t ex da en ny behandling ges som engangsbehandling eller under
mycket kort tid. Engangsbehandling innebdr da att utbetalning skulle ske vid en tidpunkt men
introduktionen fordrdjs om budgetmedel inte finns f6r den tidpunkten samtidigt som behandlingen
betraktas som kostnadseffektiv. Innovativa betalningsmodeller skulle kunna innebidra fordrojd
utbetalning och pa sa sitt 6verbrygga budgetbarridren. Ett annat syfte med innovativa betalnings-
modeller &r att minska osidkerheten i effekt eftersom effekten vid engangsbehandlingar sprids ut 6ver
en mycket ldngre tid 4n betalningen. En innovativ betalningsmodell kan da leda till snabb introduktion
samtidigt som betalningen villkoras till att ett visst forvéntat utfall verkligen intrédffar vid senare
tidpunkt. Ett tredje syfte med innovativa betalningsmodeller &r att hantera det forhallandet att virdet
ofta varierar med den patientpopulation som behandlas. Det finns vilkdnda exempel med cancer-
behandlingar dir adjuvant behandling dr mer virdefull dn palliativ behandling och dér behandlingens
varde varierar med vid vilken line” behandlingen sétts in, Persson och Norlin (2018). Skulle priset
kunna varieras efter indikation, sa att det bittre aterspeglar virdet, sa skulle introduktionen och
spridningen av ett nytt effektivt likemedel till alla godkénda indikationer ske mycket snabbare.

Indikationsprissittning dr en sadan prissittning, (Lindgren m fl 2022).

NT-radet och TLV har ocksa infort ett nytt férhallningssitt i sin viardering av likemedel ddr svarighets-
grad i kombination med sillsynthet ger acceptans for ett hogre pris 4n vad annars skulle varit fallet,

TLV (2021) och Liljemark m fl (2021).

Enligt TLV:s praxis gar gransen for vad ett QALY far kosta vid ungefir 1 miljon kronor. 2016 fattade
TLV ett beslut om att betalningsviljan for séllsynta sjukdomar med mycket hog svarighetsgrad kan
uppga till 2 miljoner kronor. Nya rapporter fran TLV 6ppnar ocksa upp for att virderingsmetoderna
skulle kunna utvecklas ytterligare t ex genom att nya terapier som minskar bordan for anhériga vags

in som ett tillkommande virdeattribut.

Under 2023 ska TLV redovisa tva regeringsuppdrag. (1) Det forsta innebér att TLV ska analysera och
foresla hur patienters tillgang till likemedel for behandling av sillsynta sjukdomar kan stirkas. TLVs
uppdrag innebdr att analysera olika handlingsvigar som utvecklar tillgangen till likemedel for
behandling av sillsynta sjukdomar. Myndigheten ska ocksa utreda och identifiera eventuella omraden
dér det finns behov av forfattningsiandringar. Utgangspunkten ska bygga pa analys av patienternas
tillgang till likemedel for behandling av séllsynta sjukdomar. Uppdraget ska redovisas till regeringen

senast den 29 september 2023.
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Det andra uppdraget (2) innebér att TLV ska utveckla metoder for hdlsoekonomiska utvérderingar av
precisionsmedicin och betalningsmodeller for ATMP. TLV ska fortsitta arbetet med att utveckla
metoder for hilsoekonomiska utvérderingar av precisionsmedicin och betalningsmodeller fér avancer-
ade terapilikemedel (ATMP). Myndigheten ska utga fran de forslag den ldmnat i de tva tidigare
uppdragen Hilsoekonomiska beddmningar av precisionsmedicin och betalningsmodeller for ATMP
(52020/04362 och S2021/04971). Uppdraget ska redovisas till regeringen senast den 15 september
2023.

Samtidigt pagar pa EU-niva ett arbete med att revidera den gillande EU-férordningen om sar-
likemedel (Orphan Medicinal Products Regulation) i stramare riktning och dér t ex NT-radet genom
SKR vill se det svenska mer restriktiva forhallningsséttet ocksa pa EU-niva: Den omfattande over-
synen av det europeiska regelverket for sirlikemedel ser ut att kunna presenteras under 2023, vilket

sammanfaller med Sveriges ordférandeskap i EU. EU pharmaceutical legislation (europa.eu)

https://skr.se/skr/tjanster/rapporterochskrifter/publikationer/kunskapsunderlagpolicybrief.67378.html

De nya uppdragen till TLV bekréftar att det nu finns en 6kad medvetenhet om att det inte ldngre ricker
med att bara titta pa QALYs och kostnadsbesparingar. Internationellt bekréftas detta genom de
vetenskapliga publiceringar och seminarier som lyfter fram vikten av bittre kunskap om individers
preferenser. T ex handlar det om pa vilket sitt individens perspektiv och valfrihet spelar in nir
behandlingar utvirderas. Vad &r vérdet av att det finns tillgang till behandling om man blir sjuk? Vad
dr vérdet av hopp? Denna diskussion har initierats av ISPOR (Intenational Society for Pharma-
economics and Outcomes Research) och kallas virdeblomman, (Persson & Olofsson 2022). Tanken
ar att ISPORs Virdeblomma ska hjilpa till att hitta svaret pd manga nya fragestillningar. Denna
internationella diskussion #r relativt franvarande i Sverige och det finns ett intresse att bringa in mer

kunskap om den internationella diskussionen till Sverige.

Sammanfattningsvis finns det flera faktorer idag som leder till att industrin inte stimuleras att utveckla
innovativa sarlikemedel och att upptaget av sérlikemedel inte blir optimalt. Det finns problem med
vérderingen av sérlikemedel, som beror pa osidkerheten kring den kliniska effekten. Det finns ocksa
problem med att de virdeattribut som vanligtvis anvinds for likemedel inte fangar sirlikemedlens

virde pa ett rittvisande sitt, (Postma et al 2022).

Utover virderingsproblemen finns prissittnings- och finansierings-problem som kan bidra till att
upptaget av sirlikemedel fordrojs. Dessa problem hinger samman med budgetbarridrer, osidkerhet

kring effekter och stela prissittningsmodeller, (Lindgren et al 2022).
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2. Syfte

Syftet med denna rapport dr att diskutera nya metoder och vigar for att modifiera nuvarande
berdknings- och virderingsgrunder for sdrldkemedel i Sverige for att bittre spegla forsdkringstagarnas,

skattebetalarnas och potentiella patienters betalningsvilja for nya innovativa sirldkemedel.
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3. Disposition

Sarlakemedlen har fatt en sdrbehandling av de regulatoriska myndigheterna i syfte att garantera
marknadsexklusivitet, och ett snabbt godkinnande. Syftet med sédrbehandlingen ir att stimulera
utvecklingen av nya terapier for behandling av de patientpopulationer som drabbats av sillsynta
sjukdomar. I inledningen ska jag redogora for varfor det finns ett sirskilt regelverk for sirlikemedel.
Kostnaderna for att utveckla ett nytt lidkemedel &ar betydande och nya publicerade studier av ut-
vecklingskostnaderna kommer kort att beroras. Utvecklingskostnaderna maste tickas for att stimulera
foretagens framtida utveckling av nya produkter. Direfter foljer en kort beskrivning av de kostnads-
effektanalyser som idag &r allmint accepterade i manga delar av virlden och som avser att belysa
virdet av likemedel och behandling. Dérefter ska jag forsoka forklara varfor dessa metoder for
vérdering av lakemedel dr behéftade med brister nér de tillimpas pa sirlikemedel. Hér redovisas nagra
av TLVs likemedelsutvirderingar och NT-radets publicerade rekommendationer av sirlikemedel. De
avser att visa exempel pa de generella problemen med den etablerade virderingsmetoden. I ett avsnitt
forsoker jag aterge den internationella diskussionen for virdering av sdrlikemedel. Baserat pa de
uppmérksammade bristerna i etablerade metoder for véirdering och den internationella diskussionen

kring sérlikemedel f6ljer mina egna forslag pa revideringar av véirderingsmetoder.
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4. Sirlikemedel — Orphan drugs

Sedan 2000 finns i Europa ett sérskilt regelverk for sirlikemedel, Europaparlamentets och Réadets

forordning (EG) nr 141/2000. Skélen till detta anges i forordningen:

”1. Vissa tillstand dr sa sdllsynta att kostnaderna for att utveckla och sldppa ut ett likemedel pa
marknaden som dr avsett att diagnostisera, forebygga eller behandla tillstandet inte skulle tickas av
produktens forvintade forsiljning. Liakemedelsindustrin dr darfor ovillig att utveckla likemedlet pa

normala marknadsvillkor. Dessa likemedel kallas siarlikemedel.

2. Patienter som lider av sillsynta tillstand bor ha ritt till samma kvalitet pa behandling som andra
patienter. Det dr darfor nodvindigt att frimja likemedelsindustrins forskning, utveckling och for-

séljning nér det géller lampliga ldkemedel”.

Klassificeringskriterier

Ett ldkemedel skall klassificeras som sérlikemedel om dess sponsor kan pavisa:

a) att lakemedlet dr avsett for att diagnostisera, forebygga eller behandla livshotande tillstand eller
tillstand med kronisk funktionsnedséttning och som hogst fem av 10 000 personer i gemenskapen lider

av vid ansokningstillféllet, eller

att det dr avsett for att diagnostisera, forebygga eller behandla livshotande, svart funktionsnedsittande
eller allvarliga och kroniska tillstind inom gemenskapen och att det utan stimulansatgérder inte &r
troligt att en forséljning av likemedlet inom gemenskapen skulle generera tillrdcklig avkastning for att

motivera den nédvindiga investeringen,
och

b) att det inte finns ndgon tillfredsstillande metod som godkénts inom gemenskapen for att
diagnostisera, forebygga eller behandla det aktuella tillstandet eller, om det finns en sadan metod, att

likemedlet kommer att vara till stor nytta for dem som lider av detta tillstand.

Erfarenheterna i USA och Japan visar att de starkaste incitamenten for att fa industrin att investera i
utveckling och forsiljning av sdrlikemedel dr om det finns en mojlighet att fa ensamritt pa marknaden
under ett visst antal ar, for att pa sa sétt kunna fa tillbaka en del av investeringen. I patienternas intresse
far den ensamritt som har beviljats ett sirlikemedel inte hindra att en liknande produkt som skulle

kunna vara till stor nytta for dem som lider av tillstandet sldpps ut pa marknaden.
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Aven om sillsynta sjukdomar (rare diseases) endast forekommer i smi populationer uppskattas att 10
% av USAs befolkning &r drabbade av sillsynta sjukdomar. Det motsvarar ca 30 miljoner individer i
USA. Totalt uppskattas det finnas 350 miljoner i vérlden som lider av 700 séllsynta sjukdomar och 80
% av dessa beriknas vara genetiska. Med sa manga individer med sillsynta sjukdomar virlden runt sa
finns det en viktig marknad for sirlikemedel. Marknaden for sdrldkemedel har uppskattats till US$195
miljarder for ar 2022, (Gibney M, Pharmavoice februari 21 2023). Denna marknad vixer snabbt och
beriknas oka till US$435 miljarder ar 2032.
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5. Utvecklingen av siarlikemedelsmarknaden i
Sverige samt formansbeslut och NT-
rekommendation

Vid slutet av ar 2022 fanns det totalt 140 sérlikemedel som hade forséljning i Sverige, enligt TLV
(2023). Detta dr dubbelt sa manga som vid slutet av ar 2012. Under denna tioarsperiod okade for-
sdljningsvirdet for sarlikemedlen mer 4n fyra ganger for att ar 2022 uppga till omkring 5,5 miljarder
kr. Likemedelskostnaderna i Sverige uppgar totalt till 53,7 miljarder 2021 enligt LIF (2023). Da

motsvarar sdrldkemedlen ungefédr 10 % av de totala likemedelskostnaderna.

I december 2022 fanns det 145 likemedel med forsiljningstillstand som klassats som sarlikemedel i
EU, TLV (2023). Av dessa hade 53 (35%) utvirderats av TLV efter formansansokan. Ytterligare 41
(28%) utvirderats av TLV pa uppdrag av NT-radet. Utéver dessa har 12 (8%) forsiljning utan att ha

utvarderats av TLV.

Antalet ldkemedel som klassats som sirlikemedel av EU, har forsiljningstillstand men dr utan for-
siljning i Sverige, d v s inte &r tillgingliga pa den svenska marknaden uppgar enligt TLV till 39 stycken
27%).

Tabell 1. Positivt formansbeslut och rekommenderad anvindning av likemedel for perioden 1 januari
2015 - 1 december 2022.

Beslut av TLV / Ej sirlakemedel | Sirlikemedel | Ultra orphan,

rekommendation av NT- totalt sirlikemedel for

radet populationer med
20 patienter eller
mindre

Bifall av TLV Ca 80 % 37/61 =61% 3/10 =30%

Rekommenderad anvindning Ej angivet 22/42 =52% 713 =54%

av NT-radet

Kailla: TLV (2023)

Av tabell 1 framgar att sannolikheten for att TLV ger ett positivt bifall till pris och subvention minskar
med populationen som ansokan avser. For NT-radets rekommendation ser vi inte nagon skillnad i
sannolikheten for rekommenderad anvidndning mellan populationens storlek for sdrlikemedel, enligt

TLV (2023).
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Formansbeslut for sirlikemedel med betydande patientnytta (ger mer dn ett vunnit QALY per patient)
och dr avsedda for tillstand med hog eller mycket hog svarighetsgrad har specialstuderats av TLV.
TLV har beviljat bifall for 10 av 15 (67 %) av sadana sérlikemedel. Bland de 5 ansokningar som inte
bifallits hade 4 en beriknad kostnad per vunnet QALY 6ver 2 Mkr varav 2 hade en ICER (Incremental
Cost-Effectiveness Ratio) pa 6ver 5 Mkr.

TLV har ocksa specialstuderat betydelsen av prisforhandlingar i samband med formansansokningar.
TLV finner att f6r de formansansokningar dir trepartsforhandlingar genomforts oftare leder till positivt
beslut. For de 14 sirlikemedel dir trepartsforhandlingar genomfordes bifélls ansdkan for tva
tredjedelar. Regionerna tackade nej till trepartsoverldggningar for 10 sirlikemedel och ansdkan av-
skrevs eller avslogs. For fem av dessa bedomde TVL svarighetsgraden som hog och for tre som stor

patientnytta (storre @n ett QALY per patient).
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6. Vad bestammer kostnader for att utveckla
ett nytt lakemedel?

Det finns ett antal berdkningar av vad det kostar att utveckla nya innovativa ldkemedel. Tva relativt
aktuella sammanstéllningar av kostnadsskattningar @r Schlander et al (2021) och Rennane et al (2021).
Skattningarna bygger ofta pa de metoder som utvecklats av bl a DiMasi et al (2016). DiMasi skattade
forsknings och utvecklingskostnaderna for likemedel genom att slumpvis vélja ut ett hundratal nya
likemedel fran en undersokning av 10 likemedelsforetag. Kostnaderna for 6vergivna preparat lank-
ades till nya preparat som lyckades erhalla marknadsforingstillstand. Den skattade utgifterna for ett
godkint likemedel beriknades pa sa sitt till 1 395 miljoner US dollar i 2013 ars priser. Kapital-
kostnaderna for att fram till marknadsgodkénnande med en realridnta pa 10,5 % ger en total kostnad

fram till godkénnandet pa 2 558 miljoner US dollar i 2013 ars priser.

For att ge en uppfattning av kostnadernas storlek kan vi forst rdkna om de ca 2,6 miljarderna US dollar
till svenska kr. Med dagens vixelkurs blir det ungefir 26 miljarder SEK. For att jamfora med nagonting

s& kostade byggandet av Oresundsbron 20 miljarder SEK ar 2000.

Metoden innebir att de skattar direkta utgifter for pre-klinisk forskning samt direkta utgifter for
forskning i olika faser, fas I, fas II, fas IIT och fas IV. De skattar ocksa sannolikheten att lyckas i varje
fas och tid i de olika faserna. Slutligen skattar de kapitalkostnaderna for att binda kapitalet for

utvecklingskostnaderna fram till godkdnnande.

Schlander et al (2021) gjorde en systematisk litteratursokning och fann 22 artiklar med 45 kostnads-
skattningar. Alla skattningar riknades om till 2019 ars prisniva och de fann da ett vitt spektrum av
kostnadsskattningar. Skattningarna varierade fran 161 miljoner US dollar till 4,54 miljarder US dollar

per likemedel. De fann ocksé en dkande trend av utvecklingskostnaderna dver tiden.

Rennane et al (2021) fann ocksa en stor variation i skattningarna fran 113 miljoner US dollar till strax
over 6 miljarder US dollar per likemedel i 2018 ars priser. Nar de endast inkluderade skattning av nya
innovativa likemedelssubstanser krympte spannet till 318 miljoner US dollar till 2,8 miljarder US

dollar per substans.

Schlander m fl skriver att R&D kostnaderna sannolikt skiljer sig avsevért for olika terapiomrade men
att detta inte &r speciellt vil belagt. Kostnaderna kan forvéntas bli ldgre for att utveckla nya innovativa
cancerlikemedel eftersom flera cancerlikemedel visat sig ha stor sannolikhet att lyckas i de olika

faserna. Det avspeglar sig ocksa i det stora antalet cancerlikemedel under utveckling.
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Trots det stora antalet nya sérlikemedel under senare ar saknas i stort sett skattningar av kostnaderna
for att utveckla nya sirlikemedel. Nagra studier antyder dock att R&D kostnaderna for nya innovativa
sarlakemedel kan vara endast hilften sa stora som for icke-sérlikemedel. Detta skulle da forklaras av
att kliniska studier med sérlikemedel ofta innefattar firre antal patienter, i mindre utstrickning dr
randomiserade och dubbel-blinda samt ofta har end-points som méter sjukdoms-response snarare dn
total verlevnad. Dessutom ir ofta den regulatoriska processen annorlunda satillvida att den gar ut pa
att forkorta tiden till marknadsgodkiinnande. A andra sidan har forhallandena med enklare regulatorisk
process medfort osidkrare klinisk evidens fram till villkorat godk@nnande vilket i sin tur medfért krav

pa uppfoljning och post-launch R&D kostnader.

Det finns ocksa fler anledningar till att férvinta hogre R&D kostnader for sirlikemedel dn for icke-
sirlikemedel. T ex kan det innebéra hogre kostnader att rekrytera patienter da dessa ar sillsynta och

svara att finna och koordinera i en och samma studie
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7. Enskilda individers vardering

Hur ser da enskilda individers preferenser ut? Det 4r ju befolkningen som betalar, via skatter eller via

forsakringar, och det dr befolkningen som myndigheter och sjukvardshuvudménnen ansvarar infor.

En systematisk litteratursokning efter publicerade studier av individers preferenser av virderingar av
virdeattribut som bygger upp vérderingar av sdrlikemedel genomfordes och publicerades nyligen av
Dabbous et al (2023). De fann 38 publicerade studier inkluderande 33 for individuella preferenser och
fem 6versikter. De fann i 19 av 27 studier som vérderade svarighetsgrad, att individer prioriterade att
ge samma hélsovinst for individer med svéra sjukdomar, fére de med mildare sjukdomar. Individer
(General population) tenderade ocksa att féredra behandlingar for sjukdomar dér inga alternativ fanns
eller dir existerande alternativ hade begridnsad effekt. Individer var mer bendgen att ge storre vérde till
sdrlikemedel &n till likemedel avsedda for behandling av vanligare sjukdomar. Detta var inte p g a
sdllsynthet i sig utan huvudsakligen beroende pa sjukdomarnas svarighetsgrad och brist pa behand-
lingsalternativ. Hélsa och sjukvard dr forknippade med mycket risk. Det betyder att individers for-

hallande och attityd till risk har betydelse for deras virdering av hélso- och sjukvard.

Ett konstant virde for ett QALY forutsitter ocksa att preferenserna dr oberoende av svarighetsgraden,
det vill sdga att en given hilsovinst (t ex 1 QALY) har samma virde fér nagon som dr svart sjuk som
for nagon som ér lindrigt sjuk. Detta &r inte forenligt med ekonomisk teori och avtagande marginal-
nytta. Dessa begriansningar har lyfts fram under manga ar och det finns bade teoretiska, Hammit J
(2013), och empiriska, Nielsen JM (2021), beldgg for att ett konstant virde for ett QALY idr oférenligt

med individers preferenser.

Lakdawalla och Phelps (2021) har lyft dessa fragor inom hilsoekonomin och utvecklat en modell for
att kunna justera QALYSs s& att de blir forenliga med individers preferenser. Denna modell kallas
GRACE (”Generalized Risk-Adjusted Cost-Effectiveness”) och har borjat fa en viss spridning inom
hélsoekonomin dven om det, vad jag kénner till, fortfarande saknas tillimpningar. GRACE utgar fran
neoklassisk forvantad nyttoanalys ddr vi har avtagande marginalnytta inte bara for konsumtion utan

ocksa for hilsorelaterad livskvalitet.

GRACE illustrerar varfor en enhet hilsa har olika nytta eller virden for individer beroende pa
svarighetsgrad. Det visar ocksa varfor en livskvalitetsvinst for personer med ett svart hilsotillstand &r
mer vird dn en lika stor hilsoforbittring for en individ med bittre hilsa. Det bygger ocksa pa risk-
averta individer (individer som inte tycker om risker eller osdkerhet) vill betala for att reducera

osikerheten. Det dr samma anledning som gor att vi vill betala for forsdkringar.
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I traditionell Cost-Effectiveness Analys (CEA) &r betalningsviljan (WTP) for hélsa lika med marginal-
nyttan av hilsa dividerad med marginalnyttan av konsumtion. Betalningsviljan per QALY kan kallas
troskelvirdet T = C/ Ui dér C dr arlig konsumtion som inte #r hilsa och Ui dr kvoten till vilken nyttan

fordndras med inkomsten.

Enligt Phelps och Lackdawalla ligger en rimlig skattning av Ui i USA mellan 0,3 och 0,5 vilket gor T
till ungefir 2 till 3 ganger arlig, ej hilsorelaterad konsumtion. BNP (bruttonationalprodukten) i Sverige
ar 2022 i 16pande priser ir enligt Nationalrikenskaperna, (SCB statistikmyndighet, 2023) 5 926 336
Mkr. Konsumtionen av sjukvard i Sverige var ca 11 % av BNP och med 10 miljoners befolkning blir
ej hilsorelaterad arlig konsumtion per capita i Sverige 52 744 kr. I en betalningsviljestudie for
trafiksikerhet i Sverige skattades inkomstelasticiteten till 0,237 och i en tidigare studie till 0,341,
Persson et al (2001). En enkel skattning av ett generellt troskelviarde for CEA i Sverige skulle da

kunna bli T =527 444 /0,237 respektive 0,341 d v s 1,55 Mkr - 2,23 Mkr.

Utover detta generella troskelviarde innebir GRACE modellen individers relativa vérdering pa
marginalen av hilsorelaterad livskvalitet och livslingd virderas enligt teorin om avtagande
marginalnytta. Modellen bygger pa en justering av virdet av ett QALY med hjilp av en multiplikator

for svarighetsgrad som baseras pa den relativa hilsoforlusten och den relativa riskaversionen.

For att tillampa GRACE krivs framtagande av tva centrala parametrar: (1) den marginella substitu-
tionskvoten mellan levnadséar och livskvalitet samt (2) den relativa riskpreferensen for livskvalitet,

Phelps och Lakdawalla (2023).

Standard CEA virderar alla QALY lika. En vinst i livskvalitet fran 0,2 till 0,3 far samma virde som
en vinst i livskvalitet fran 0,8 till 0,9.Pa samma sitt far en vinst i livsldngd om ett ytterligare levnadsar

samma virde oavsett om vinsten i livsldngd &r lang eller kort.

GRACE diremot kan innebidra en justering av virdet nedat av den arliga livsldndsforbattringen
beroende pa om det 4r manga ar som livslangden 6kar eller upp-justering av virdet om den 6kar nagra
fa ar. GRACE justerar upp virdet av den vunna livskvaliteten sa att den avspeglar ett hogre virde for
svara tillstand. Storleken och riktningen i dessa justeringar utgar fran individers prefenser for

marginella substitutionskvoter och relativa riskpreferenser.

Som exempel anger Lackdawalla och Phelps att nuvarande etablerade cost-effectiveness analyser
sannolikt dvervidrderar behandlingar vid relativt milda sjukdomar som magsar, godartad prostata-
hypertrofi och urininkontinens. Samtidigt undervérderar nuvarande metodikbehandling av svara sjuk-

domar som Alzheimers sjukdom, metastaserande cancer och akut lungembolism. Det kan vara sa att
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vi overskattar med faktorn 2 for milda sjukdomar och underskattar for svara sjukdomar med faktorn 5

eller mer.

Sammanfattningsvis kan vi siga att GRACE justering innebér att hilsovinsten virderas baserat pa

individuella preferenser for:

1. Svérighetsgrad
2. Varaktighet -livslangd

GRACE svarighetsgrads justering leder till att hilsovinster vid behandling av svara tillstand vérderas

upp och att motsvarande behandling av lindriga tillstand virderas ner.

GRACE varaktighetsjustering innebér att behandling dér hélsovinsten 16per 6ver manga ar justeras for

avtagande marginalnytta

IHE RAPPORT 2023:5 24
www.ihe.se


https://ihe.se/

EN NY MODELL FOR UTVARDERING, INFORANDE OCH ERSATTNING AV NYA TERAPIER MOT SALLSYNTA DIAGNOSER

8. HTA organisationers svarighetsgradsjustering

Nagra HT A-organisationer tillimpar svarighetsgradsjustering redan idag Storbritannien (UK), Neder-
linderna (NL), Norge (N) och Sverige (S). Denna svarighetsgradsjustering avser hur hog kostnad per
vunnet QALY som kan accepteras och #r inte baserad pa enskilda individers prefenser. HTA
organisationernas justering bekriftar att man inte anser att ett QALY alltid 4r lika mycket vért men
den justering som sker av HTA organisationerna dr ”godtyckligt” i den meningen att den inte baseras
pa kunskap om enskilda individers preferenser. Om vi antar att ett vunnet QALY vid icke-svar
sjukdom vérderas av TLV till 702 000 kr samtidigt som ett vunnet QALY vid svar sjukdom virderas
till 988 000 kr da innebér det en multiplikator av 1,4 for vérdet av svarighetsgrad. Phelps och
Lackdawalla anger hur HTA organisationerna i Norge och Nederlidnderna anser att tréskelvirdena
(kostnad per QALY) kan justeras betydligt mer. Dessa justeringar varierar for olika svarighetsgrader
som for vissa svarighetsgrader 4r hogre dn den genomsnittliga multiplikatorn, 1,4, som beriknats av

Svensson et al (2016) utifran TLVs beslutsfattande under aren 2005-2011.

ICER (Institute for Clinical and Economic Review) i USA rekommenderar ett troskelviarde som
varierar mellan $50 000 till $200 000 per vunnet QALY, Lakdawalla och Phelps (2021). NICE
(National Institute for Health and Care Excellence) i England anvinder ett officiellt troskelvéirde pa
£20 000 till £30 000 per QALY, men anger ocksa ett alternativt skattat utbudsvirde sa lagt som
£13 000 per QALY.

Phelps och Cinatl (2021) liknar detta utbudsvirde med den fasta budgetanalys som kan vara relevant
vid kortsiktig vinstmaximering av féretag med fasta kapitalinvesteringar. Det 4r nagot helt annat &n
optimering dér kapital 4r fritt tillgdngligt. Analysen i denna rapport fokuserar helt pa det mer generella

konceptet dér alternativkostnaden dr undantrangd konsumtion, inte undantringd produktion.

Emellertid gor NICE regelbundet undantag fran dessa troskelvirden vid virderingar av behandlingar
for séllsynta sjukdomar dir de kan acceptera kostnader per vunnet QALY pa upp till £300 000 och for
vard i livets slutskede pa upp till £50 000. I Storbritannien etablerades ocksa en speciell cancerfond
2011 ddr manga cancerbehandlingar inte beh6vde méta kravet pa att kosta minder én det da angivna

troskelvirdet pa £30 000 per vunnet QALY.

TLV och NT-radet tillimpar ett modifierat troskelvirde for acceptabel inkrementell kostnad per in-
besparad QALY (ICER). Det innebir att myndigheten TLV och sjukvardshuvudménnen via NT-radet
gor en bedomning av samhéllets betalningsvilja for hilsa. Enlig NT-rddets dokument ”Policy for NT-
radets uppskattning av samhéllets betalningsvilja” kan betalningsviljan variera fran fall till fall bero-

ende av den etiska plattformens forsta tva principer: (1) Ménniskovirdesprincipen (principer for
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rittvisa och jamlikhet nér det giller behandling av patienter) och (2) behovs/solidaritetsprincipen

(patienterna med de storsta behoven ska ga fére dem med mindre behov).

For den tredje principen, kostnadseffektivitetsprincipen, bedomer NT-radet betalningsviljan med hjélp
av de fyra kriterierna svarighetsgrad, sillsynthet, effektstorlek och tillforlitlighet. ”"Bedémning av till-
standets svarighetsgrad paverkas av till exempel risk att avlida i fortid, paverkan pa livskvalitet,
funktionsnedsittning samt, vid forebyggande behandlingar, risken for att drabbas av sjukdomen i
framtiden. Sjukdomens sillsynthet kan ocksa hinforas till behovs och solidaritetsprincipen. Om
sjukdomen ir séllsynt dr det stor risk att behandlingen inte utvecklas om inte samhillet dr berett att

acceptera en hogre betalningsvilja”.

Det innebir att NT-radets betalningsvilja 6kar for behandling av sillsynta tillstand framf6rallt nér
svarighetsgraden pa tillstandet dr hog. Det finns en Gvre grins for betalningsviljan dven for extremt

sillsynta sjukdomar. Var den Gvre grinsen gar anges dock inte.

For TLV finns en omprovning av subventionen for likemedlen Cezyme och Vpriv som anvénds vid
behandling av den séllsynta sjukdomen Gauchers. TLV kom fram till att de kan acceptera en dubbelt
sa hog kostnad for den effekt och nytta som Cerezyme och Vpriv ger jamfort med behandlingar mot

vanligare men lika svara sjukdomar, TLV 20 december 2016.

En genomgang av TLVs subventioneringsbeslut for likemedel mellan 2005 och 2011 visar att
kostnaden per QALY varierar mellan 700 000 kr och 1 220 000 kr. Vid en kostnad per QALY pa
702 000 kr for icke-svara sjukdomar dr det 50 % chans att fa subvention. For svara sjukdomar blir
motsvarande belopp 988 000 kr, Svensson et al 2015. Det skulle kunna tolkas som att svarighetsgraden

kunde motivera ett ca 40 % hogre pris.
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9. Brister i QALY mattet

Brister i QALY mattet som en spegling av patientnyttan har diskuterats sedan mycket linge. Redan
vid bildandet av TLV (féregangaren LFN) 2002 uppmirksammades brister i QALY mattet som en
spegling av virdet av hilsoforlusten. I riktlinjerna for hur hilsoekonomisk virdering skulle ske pa-
pekades att QALY mattet har sina begrinsningar och kan leda fel varfor man ibland maste ta till andra
metoder for att demonstrera patientnyttan. Ett exempel som &beropades var hamtat i en artikel av Bala
& Zarkin (2000). Dir visar man hur berdkning av virdet av beddvning vid rotfyllnad av en tand
berdknas med traditionell anvindning av ett hilsoindex som t ex EQ-5D. Hilsorelaterad livskvalitet
under den tid som tandldkaren borrar i tandens rot kan formodas vara i paritet med livskvaliteten for
dod patient, men eftersom proceduren inte tar mer #n kanske 30 minuter sa blir inte forlusten i termer
av QALY sa stor. Riknar man om QALY forlusten till betalningsvilja sa far man fram ett virde pa
bedovningen som inte blir mer #n nagra hundra kronor. Det dr dock uppenbart for alla att enskilda
individers betalningsvilja for en bedovning i samband med rotfyllnad skulle uppga till betydligt mer
kanske atskilliga tusentals kr. QALY som metod ger alltsa for lagt virde i detta och flera andra fall.
TLV/LFEN var dirfor, redan vid starten, 6ppen for t ex betalningsvilja som en alternativ metod for att

demonstrera virdet av behandlingar dar QALY inte fungerar vil.

Ett annat omrade, forutom sérlikemedel, ddr TLV uppmédrksammat problem med traditionell QALY
mitning dr forbrukningsartiklar. Som hjilp till foretagen utfirdade TLV en handbok for att ange
mojliga végar att ta fram hélsoekonomisk information om patientnyttan som TLV skulle kunna
anvinda vid sina formansbeslut, se TLV handbok for forbrukningsartiklar (2011). Ett exempel fran
internationell litteratur om att QALY é&r for sndvt kan hidmtas fran den senare internationella
diskussionen om hur medicinska innovationer bor virderas. Flera aspekter saknas i QALY mattet

enligt Lackdavalla (2022):

a) Ingen process-relaterad nytta — nyttan av mindre krdvande behandling

b) Inget svarhetsgradsrelaterat virde — antager att individer har samma preferens for en
forbittring fran t ex 0,2 till 0,3 som fran 0,8 till 0,9 pa en skala mellan 0 och 1 for hilsa.

¢) Ingen risk preferens — antar att individer &r risk neutrala och inte bryr sig om virdet av
behandling forrén de dr i behov av den

d) Inget viirde av bot —antar att individer inte ger nagot vérde av att kunna bota en sjukdom

Kritiken handlar om att viarderingen inte inkluderar eller utgér fran individers preferenser. Naturligtvis
ar savdl marknadspriser for virdering av resursforbrukning som QALY for hilsorelaterade livs-
kvalitetsvinster preferensbaserade i den méan de ir baserade pa etablerade metoder (Time trade off,

Standard Gamble mm). Problemet med likemedelsvérderingen dr att den i flera fall inte utgar fran
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patienternas perspektiv, (Olofsson et al 2021). Med patienternas perspektiv avses bade tidigare,
nuvarande och framtida potentiella patienter. Ddrmed missar vi forsikringsperspektivet i virderingen.
Forsdkringsvirdet &dr vérdet av att det finns en behandling tillginglig om det skulle behdvas. For risk-
ogillare dr detta virde hogre dn for den som ir riskneutral. Virdet &r storre for individer som i
utgangspunkten har simre hélsa. Viarden som genereras av minskad risk och séikerhet — forsikrings-

vérdet - ingar inte idag.

Kritiken baserar sig ocksa pa att vi idag missar virdet av valfrihet som giller pa individniva. Like-
medelsvirderingen sker genom att betrakta medianer, medelvirden och forvintat utfall pa gruppniva.
Detta kan avvika fran virdet pa individniva. Pa individniva beror virdet pa en forvintan om potentiell
bot och virdet av hopp. Virdet av hopp innebir att det forvédntade vérdet ur ett socialt perspektiv skiljer
sig fran virdet da man viljer for sig sjélv, d v s ett personligt perspektiv. Ett virde tilldelas den chans
som finns att man kan tillhora den patientgrupp som svarar bist pa behandlingen. Virdet av hopp kan
forklara varfor individer som soker efter “’sista halmstraet” &r beredda att betala med egna medel for
att fa tillgang till en behandling som ’samhéllet” kollektivt bedomt som icke kostnadseffektiv. Med
andra ord kan virdet av hopp forklara varfor individernas 6nskan utifran individuella prefenser avviker

fran den behandlande ldkarens bedomning.

Sjukvarden dr en verksamhet som bedrivs under osdkerhet och sérlikemedel okar osdkerheten bl a
eftersom det inte blir mojligt att demonstrera klinisk effekt med stora randomiserade kliniska
provningar om utvecklingskostnaderna ska hallas pa en niva som stimulerar investerare. En relevant

och viktig fraga #r darfor hur vi kan minska osékerheten?

Hir véljer jag ut och redovisar nagra av TLVs ldkemedelsutvirderingar och NT-radets publicerade
rekommendationer av sirlikemedel. Dessa utvdrderingar och rekommendationer innehaller bl a
information om inkrementell kostnad per QALY kvoter for olika sirlikemedel. Dokumenten som finns
tillgingliga pa hemsidan for nationellt ordnat inférande av nya terapier och pa TLVs hemsida ska
anvéndas for analys av begridnsningar och mojligheter med de idag etablerade metoderna for virdering

och rekommendation for pris och subventionsbeslut.

Hir redovisas nagra av de TLV ansokningar av sirlikemedel dér det inte varit mojligt att finna nagot
accepterat pris eller 6verenskommelse som t ex vid ansokan om ldkemedel vid behandling av MPS
eller vid behandling av beta-talasemi. Den information som finns tillginglig offentligt anvénds. De
utvalda exemplen ska visa exempel pa de generella problemen med den etablerade virderingsmetoden.
Problem som uppstar da ny likemedelsmarknad méter nya tiders krav fran patienter och som mani-

festeras i 6nskan om valfrihet och frihet att vilja.
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Exempel 1. Zolgensma for behandling av spinal muskelatrofi (SMA)

Zolgensma fick ett villkorat EMA-godkédnnande i Maj 2020.

NT-radet efterfragade en virdering av Zolgensma fran TLV i maj 2019 som levererades i
februari 2021.

NT-radet rekommenderade Zolgensma for SMA typ 1 i februari 2022.

Kostnad per QALY vid jimforelse med Spinraza skattades till 3,2 miljoner SEK (ungefir
€320,000) for 10 ars effekt och till 0,9 miljoner SEK (omkring €90,000) for en livstid
utan antagande om avtagande effekt.

Konfidentiell rabatt utan utfallsbaserad betalningsmodell.

Av konfidentiella skil dr det inte mojligt att dela uppféljningsdata fran Socialstyrelsen

register med foretagen som regionerna hade forvintat.

Exempel 2. Zynteglo for behandling av transfusionsberoende beta-talasemi 1 de
nordiska landerna

>

>

Zynteglo godkéndes for behandling i Europa 2019, som den forsta gen-terapin for blod-
sjukdomen transfusionsberoende beta-talasemi.

Klinisk och ekonomisk bedomning av FINOSE, HTA organisationer i Finland, Norge
och Sverige.

Forhandlingar mellan alla 5 nordiska ldnderna, Finland, Norge, Sverige, Danmark och
Island.

Ingen 6verenskommelse nadd!

Doug Danison, Bluebird bio’s Europachef, medgav att det nuvarande ersittningssystemet innebir

utmaningar for enstaka genterapibehandlingar.

Bluebird bio meddelade i juli 2021 att de kommer att dra tillbaka en genterapi for sédllsynta sjukdomar

som nyligen godkints i Europa nir foretaget avvecklar verksamheten dr.

Exempel 3. Libmeldy for behandling av Metakromatisk leukodystrofi (MLD)

>

>
>
>

Godkind i Europa i 2020.

Bedomning av FINOSE, tre HT A organisationer i Finland, Norge och Sverige.
Forhandling med alla 5 Nordiska ldnderna, Finland, Norge, Sverige, Danmark och Island.
Kostnad/QALY skattades till 3,4 -6,9 miljoner SEK (Kostnad for en behandling 33
miljoner SEK (omkring $3 million)).

NT-radet i Sverige rekommenderade anvéndning i januari 2023.

IHE RAPPORT 2023:5 29
www.ihe.se


https://ihe.se/

EN NY MODELL FOR UTVARDERING, INFORANDE OCH ERSATTNING AV NYA TERAPIER MOT SALLSYNTA DIAGNOSER

10. Den internationella diskussionen kring
vardering & prissattning av siarlikemedel

Den internationella diskussionen kring sérlikemedel har under senare ar inkluderat vad det kostar att
utveckla nya innovativa sirlikemedel. Flera oversikter med strdvan att belysa utvecklingskostnaderna
har publicerats under senare ar, bl a Schlander et al (2021) och Rennane et al (2021). Trots detta saknas

i stort sett skattningar av kostnaderna for att utveckla nya sérlikemedel.

Kanske kan man soka forklaringen till det mattliga intresset for FoU kostnadernas storlek i att det trots
allt inte &r i kostnaderna som priserna ska forklaras. Kostnadsprissittning eller cost-plus pricing, kan
enligt Annemans (2019) for det forsta leda till felaktiga incitament genom att hoga forsknings- och
utvecklingskostnader skulle rittfardiga ett hogre pris. En effektiv forsknings- och utvecklingsprocess
ska ju inte utformas for att bli kostsam utan snarare anvinda sa lite resurser som mojligt for att na

malet.

For det andra kinnetecknas forsknings- och utvecklingsprocesser av likemedel av att manga projekt
aldrig leder fram till dess slutliga mal att kunna anvindas kliniskt for att behandla patienter. Det kan
bero pa utebliven forvéntad effekt eller oonskade biverkningar. Kostnader for dessa misslyckade
projekt maste dock finansieras och dessa kostnader maste béras av de fa lyckade projekten dar
likemedlet nar marknaden. Prissdttning utifran kostnaderna skulle da kunna leda till den bisarra
situationen att en forskningsorganisation/féretag med manga misslyckade projekt skulle kunna
motivera hogre priser pa sina fataliga likemedel som nar marknaden &@n vad de skulle kunnat gora om
de totalt sett haft storre andel lyckade projekt och varit mer framgangsrika i sin forsknings- och

utvecklingsverksamhet.

For det tredje saknar kostnadsprisséttning incitament till innovation. Utan hénsyn till patientnyttan sa
blir det kostnader som premieras vilket dr helt emot var onskan att premiera virdet av bittre

behandling.

Vill man forstd utvecklingen av priserna pa sirlikemedel dr det sannolikt mer fruktbart att rikta
intresset mot virdet av de nya terapierna. VBP syftar till att basera pris- och subventionsbeslut for
likemedel pa deras uppskattade virde. Virdet ska spegla nyttan av likemedelsbehandlingen. I
praktiken dr diskussionen om vérdet ofta begrinsat till den uppskattade 6kade hélsovinsten, ofta mitt
med kvalitetsjusterade levnadsar (Quality-Adjusted Life-Years, QALYs), jaimfort med standard-
behandlingen, samt den minskade behandlingskostnaden. Hilsovinsten bestar bade av 6kad livsliangd
och okad hilsorelaterad livskvalitet. De inbesparade kostnaderna kan vara begrinsade till minskade

utgifter for en sjukvardsorganisation eller betraktas med ett brett samhéllsperspektiv och da ingar
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kostnader och fordelar dven utanfor sjukvarden, sasom patienternas minskade utgifter for likemedel,
hjdlpmedel, likarbesok, vardkontakter, omsorg och produktivitetsférluster. Genom att lata priset,

ersittningen till producenterna, aterspegla virdet pa ett likemedel skapas incitament for innovationer.

Den internationella utvecklingen och diskussionen bland méanga ldnders HTA myndigheter bekriftar
att de ser svarigheterna med sirlikemedel att den gamla vedertagna metoden att virdera terapierna
kanske inte fungerar sa bra lingre, Graf von der Schulenburg & Pauer (2017), Magalhaes (2021),
Postma et al (2022). Det forekommer t ex att man i manga ldnder forsoker justera troskelvirdena uppat,
lagga till ytterligare virdedrivare som svarighetsgrad, sillsynthet, ndra doden vérdering och annat, ofta

utifran godtyckliga pahitt.

Den internationella diskussionen de senaste fem aren handlar mycket om att inkludera flera virde-
attribut och hur dessa baseras pa individuella preferenser, Neuman et al (2022). Dessa virdeattribut
brukar sammanfattas i virdeblomman. Hér ingar virdet av hopp, virdet av sdkerhet, forsikringsviardet
av att minska hélsorisker och finansiella risker, véirdet av kunskaps-spillover, virdet av behandlings-

processen i sig mm.
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11. Forslag pa hur virderingsmetoderna kan
forbattras

Mina forslag pa hur virderingsmetoderna kan forbittras kan delas in i tre grupper:

For det forsta bor virderingen av hilsorelaterad nytta for olika svarighetsgrader revideras sa att den
blir férenlig med ekonomisk teori och sa att den baseras pa individuella preferenser. Detta &r néra
forknippat med virderingen av avtagande marginalnytta for hélsorelaterad forlingd 6verlevnad. Bada
dessa konsekvenserna ingar i det som tidigare diskuterats under GRACE (”Generalized Risk-Adjusted
Cost-Effectiveness”). Implikationerna av denna revidering av virderingen av den hélsorelaterade
livskvalitetsnyttan och Gverlevnaden ir att de tillstind som betraktas som svara och mycket svara
vérderas upp. Samtidigt kommer behandling av sadana tillstand som enskilda individer betraktar som
lindriga att vérderas ned. Forvidntad Overlevnad och den didrmed relaterade hilsorelaterade livs-
kvalitetsnyttan kommer att véirderas utifran avtagande marginalnytta, d v s alla vunna 6verlevnadsar
kommer inte att ha samma virde. Vad summan av dessa revideringar blir gar inte att sidga forrdn
empiriska skattningar gjorts. Det dr inte sjéalvklart att det leder till 6kad betalningsvilja for 1ikemedel

eller andra innovativa medicinska terapier.

Den hir foreslagna modifieringen enlig GRACE anser jag bor omfatta inte bara sérlikemedel utan
dven alla likemedel och virderingen av andra medicinska interventioner. For att fa underlag for att
kunna gora dessa modifieringar maste mitningar goras av enskildas individers preferenser for risk och
marginalnytta. Det dr inte nagot vildigt stort och speciellt dyrt projekt men det kan jimforas med det
arbete som t ex Trafikverket medverkar till for att kontinuerligt revidera sin riskvérdering och
uppdatera virdena for minskad risk for dodsfall och svara och lindriga personskador i vigtrafiken. Det
ar rimligt att detta arbete organiseras i samarbete mellan ett forskningsrad. Det skulle kunna vara
Riksbanken och SKR eller Vinnova, och nagra likemedelsforetag eller varfor inte organiserat som ett

samarbete mellan LIF och Vinnova.

For det andra bor virderingen av nya terapier, sirskilt sirlikemedel, revideras genom att inkludera
ytterligare vardeattribut utover kostnadsbesparingar och vunnen livslangd och livskvalitet. Har handlar
det om att hilsorelaterad livskvalitet har fler nyttor 4n de som omfattas av de fem dimensionerna i EQ-
5D. Den internationella diskussionen om ”Vardeblomman” och vilka attribut som ska tilldelas varde
utan att dubbelrikning sker maste omfatta dven Sverige och vara svenska HTA organisationer. Den
internationella diskussionen pagar och kommer formodligen att vara evig. Det finns dérfoér ingen

anledning att invénta svar fran andra hall i vérlden utan att genast starta processen med att bejaka och
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efterfraga nya innovativa studier som bor tas fram i samband med ansdkan om pris och subvention av

siarldkemedel.

Nirmast kan vi forvéinta oss att vérderingarna skulle forbattras om HTA myndigheterna borjar
efterfraga s k vinjettstudier, som kan belysa hilsorelaterad nytta som inte fangas tillfredstillande av
EQ-5D mattet. Studier som belyser virdet for de som inte idag behandlas men som skulle kéinna
tillfredsstillas om en behandling fanns tillginglig om och nir den skulle behdvas, det s k forsidkrings-
vérdet dr ett annat exempel. Den internationella och i viss man dven svenska diskussionen om att betala
for utveckling av nya antibiotika har nira anknytning till detta. Sverige har ju nyligen infort en
erséttning som inte &r relaterad till anviandningen utan relaterad till tillgingligheten till nya antibiotika.
Detta &r ett exempel pa att vi redan forstatt att virdet ligger i optionen, optionsvérdet, och att detta &r

nagot som forsiakringstagarna/skattebetalarna vill att medel ska reserveras for.

For det tredje bor HTA virderingen av sérldkemedel ske i flera steg med syfte att inte fordroja
processen med virderingen. Det dr samma tankar som har slagit igenom i den regulatoriska processen
dédr bedomningen av sikerhet och effekt ocksa sker i flera steg. En mojlig vig dr att tillimpa former
av ordnat inforande med villkorad betalning. Betalningen utfaller dé olika etappmal uppnatts, d v s
nagon form av utfallsbaserad ersittning. Det 4r rimligt att féretagen som soker om pris och subvention
for sérlikemedlet ocksa utvecklar forslag pa hur en sadan betalningsmodell ska se ut. Tva av de like-
medel som anvindes som exempel i denna rapport, Zolgensma foér behandling av SMA och Zynteglo
for behandling av beta-talasemi, har tagit fram forslag pa sddana betalningsmodeller. Dessa betalnings-

modeller kom dock aldrig till anvindning.

Bristerna med nuvarande virderingssystem for sirlikemedel i Sverige kan kommenteras utifran den
internationella diskussionen. Alla de komponenter som tas upp i virdeblomman &r formodligen inte
lika relevanta for att 16sa problemen med virderingen av sirlikemedel. Det finns risker med att
genomfora fordandringar utifran alla ytterligare vérdeattribut som tas upp i virdeblomman. Framforallt
finns det risk for dubbelrdkning. Det finns ocksa argument som bygger pa att de etablerade metoderna
trots allt har tjdnat oss vil. Att foresla modifieringar kan skapa nya problem och fragor som okar bade

kostnader for datainsamling och kan medfora okad osédkerhet.

Ett exempel som jag anser relevant for sirladkemedel dr att inkludera allménhetens (general popula-
tions) betalningsvilja for att det ska finnas en behandling tillgidnglig f6r de med risk att drabbas av
sjukdom. Detta dr forsidkringsvérdet. Detta virde har t ex berdknats i en studie, Shafrin et al (2021) for
ett likemedel for lungcancer. Shafrin et als studie visar att forsékringsvérdet av att en behandling finns

tillganglig dr mycket storre ($145,7 miljarder USD per ar) dn det virde som kan beriknas med

(O]
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etablerade metoder och som endast skattar det riskneutrala forvintade virdet — konventionella virdet

— som beriknats till $16,5 miljarder USD per ar.

Virdet av en terapi beror, utover resultaten fran randomiserade kliniska provningar, ocksa pa faktorer
som patientkarakteristiken, vilken behandling man jamfor med och pa hur sjukvarden ir organiserad.
De senare forhallandena kan innebira att virdet varierar i olika lénder eller jurisdiktioner och de far

hanteras t ex med prissittningsinstrumentet och subventionsbegrinsningar.
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12. Finansiering

Hér presenteras en kort dversikt av alternativa finansieringsmodeller som kan vara intressanta for
sirlikemedel. Oversikten utgér fran befintlig litteratur och erfarenhet p4 omradet men jag ska ocksa
ga “utanfor boxen” och himta exempel fran andra diskussioner dér det diskuteras innovativa betal-

ningsmodeller. Ett sadant exempel dr antibiotika.

Traditionellt brukar man tala om ett antal alternativa finansieringsformer. (1) Ett sddant exempel 4r
”6ronmarkta” medel som t ex uppbyggnad av en sérldkemedelsfond. Det kan jimforas med upp-
byggnad av en cancerfond som t ex finns i England eller utveckling av den s k solidaritetsfonden. (2)
En annan finansieringsform ar tillfdlliga regionala och statliga budgettillskott som det vi sdg i samband
med introduktionen av hepatit-C likemedlen. (3) En tredje form &r offentlig och /eller privat forsk-
ningsfinansiering. I detta fall dr det inte konsumtionen som finansieras utan produktionen och det
kriver sannolikt ett internationellt samarbete eftersom utvecklingskostnaderna kan uppga till sa stora

belopp att det sannolikt inte dr mojligt att komma sa langt med svenska forskningsmedel.

Dessa tre finansieringsformer bygger pa att man 6ronmirker medel for en speciell typ av insatsfaktorer
i sjukvarden, i detta fall likemedel avsedda for behandling av sma eller svart sjuka patienter, eller
patientpopulationer som kan urskiljas med hjédlp av screening, tester eller andra diagnosmetoder. Det
innebdr att man bygger upp speciella silos eller stupror for 6Gronmirkta pengar som inte far anvindas

for andra dndamal.

(4) En fjérde typ av finansiering dr uppbyggnad av privata eller offentliga forsiakringar. Detta dr ocksa
finansiering knuten till konsumtionen. Finansiering via forsdkringar innebar att en viss rittighets-
lagstiftning trider in och att de som tecknat forsdkringen i forvig kan vara relativt sikra pa att fa

tillgang till en behandling som man i forvig betalt for.

Utover dessa finansieringsformer finns ocksa olika typer av arrangemang med syfte att snabba upp
introduktionen till ny innovativ teknologi eller dar kommersiella forutsdttningar for forsiljning saknas.
Hir kan nimnas (5) introduktionsfinansiering som anvinds i Vistra gitalandsregionen och till denna
typ av arrangemang kan dven compationate use program (CUP), sjukhusundantaget och licens-
forskrivning inga. Introduktionsfinansiering dr en lokal process didr nya och resurskrivande like-
medelsbehandlingar kan tilldelas extra budgetmedel efter beslut av sakkunniga som gor en medicinsk
och vetenskaplig vérdering, Wallerstedt (2016). Compationate use (anvéndning av humanitéra skél)
ar ett behandlingsalternativ som gor det mojligt att anvinda ett icke godként likemedel. Pa stringa
villkor kan produkter under utveckling goras tillgdngliga for grupper av patienter som har en sjukdom

utan tillfredsstillande godkdnda behandlingar och som inte kan delta i kliniska provningar. Foretaget

IHE RAPPORT 2023:5 35
www.ihe.se


https://ihe.se/

EN NY MODELL FOR UTVARDERING, INFORANDE OCH ERSATTNING AV NYA TERAPIER MOT SALLSYNTA DIAGNOSER

finansierar och ansvarar for att tillhandahalla likemedlet till en pa forhand definierad patientgrupp
enligt programmet till dess att produkten finns tillgéinglig for forsédljning i Sverige. Sjukhusundantaget
kan férekomma for genterapi, somatisk cellterapi eller vivnadstekniska produkter enligt regler som &r
gemensamma for hela EU. Néar produkten avser att anvindas vid behandling inom Sverige, av enstaka
patienter under forskrivande ldkares exklusiva ansvar, kan sérskilt tillverkningstillstand beviljas som

kallas sjukhusundantaget.

Licensforskrivning innebdr att ett apotek far forsdljningstillstand och kan silja ett 1dkemedel som inte
ir godkint i Sverige. Licens beviljas av Likemedelsverket. Det finns flera olika licenstyper, och

licenstyp viljs efter det behov man har.

(6) CED (coverage with evidence development) innebér att likemedlen eller de medicintekniska
produkterna far ett snabbt tilltride till marknaden och kan utvérderas i klinisk anvindning.
Finansieringen villkoras till att utfallen som kréivs for att betalning ska utfalla definieras i forvdg. Det
kan innebéra att erséttning utgar under en viss tid utan att det kliniska utfallet 4r ként. Foretagen 16per
da en risk att produktens pris och subvention dras in nir och om utfallet inte blir sa bra som forvintat.
Sjukvéarden & sin sida 16per en risk att man far betala for ndgot som inte fungerade sa bra som man

trodde fran borjan.

Kanske kan man ocksa rikna in (7) forskrivning utanfér godkénd indikation (off-label forskrivning)

som en metod for finansiering av sirldkemedel.

Varje finansieringsmodell dr behéftade med fordelar och nackdelar. Det kan ocksa diskuteras hur bra
de passar in i det svenska sjukvardsystemet. Sarlikemedelsfonder har nackdelar eftersom de innebér
att man bygger upp nya silos eller stupror som kan leda till svarigheter att effektivt flytta resurser fran
ett omréde till ett annat om det visar sig kostnadseffektivt. A andra sidan kan sirlikemedelsfonder vara
ett sdtt att garantera finansiering for en insatsfaktor som annars skulle fa svart att hivda sig da de
etablerade virderingsmetoderna inte ger terapin réttvisa. Hittills har vi varit restriktiva med att bygga

upp separata silos i Sverige dven om t ex Storbritannien har valt en annan vig med sin cancerfond.

Tillfédlliga 6ronmérkta budgettillskott som statliga och regionala medel till hepatit-c behandling har
ddremot genomforts i Sverige. De har dock tenderat att gilla for ganska langa tidsperioder. Privata och
eventuellt offentliga forsakringar tillimpas i varierande utstrickning i méanga ldnder dven om det inte
primédr ar avsedda for att finansiera sarlikemedel. I USA finns de kommersiella Health plans som
erbjuder paket innehallande tillgang till likemedel om de skulle beh6vas. Enskilda individer tecknar
kontrakt med en Health plan som dirmed far intidkter som huvudsakligen betalas av den forsékrades
arbetsgivare. De olika Health plans konkurrerar genom att férsoka erbjuda sa attraktiva paket som

mojligt. Forsdkringar dr ett inslag i svensk sjukvard som inte alltid vunnit gehor fran politiska fore-
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tridare. Det dr dock ett mgjligt utfall om den offentliga finansieringen inte lever upp till befolkningen

forvintningar.

Offentlig eller privat forskningsfinansiering dr aktuell och diskuteras bl a som ett sitt att astadkomma
incitament for att foretag ska lockas till att utveckla nya antibiotika. Det kallas d& ofta “pull” till
skillnad frén &tgiarder som gar under begreppet push”, d v s att man forsoker stimulera foretagen

genom att betala for utfallet (ett nytt lyckat likemedel) och later processen skotas av marknaden.

Introduktionsfinansiering och CED innebér visst risktagande for producent respektive betalare. Det
kan ocksa vara forknippat med administrativa kostnader for datainsamling och analys. Patienterna kan
dock forvintas fa tillgang till ldkemedelsbehandlingen snabbare &n om den traditionella processen
sker. T Sverige forekommer bade introduktionsfinansiering och tidigare var CED vanligt fore-

kommande.

Det finns prognoser pa hur manga och vilken typ av sirlikemedel som finns i féretagens pipeline och
under utveckling i samarbete med sjukvarden, som tex for ATMP. Vilken betydelse det kan fa for
forsakringstagarna, skattebetalarna och enskilda patientgrupper ar intressant for att forstad vad olika
finansieringsmetoder betyder. Det finns undersokningar om HTA myndigheterna bedomer foretagens
I6nsamhet i sina beslut om subvention for nya likemedel. Det finns ocksa en pagaende diskussion om
huruvida foretagens lonsamhet ska spela roll for beslut om prissittning av likemedel, (Berdud et al

2020, Towse et al 2022).

En viktig aspekt pa finansieringen och prissittningen ir ocksa att se pa likemedlen och deras virde
over tiden. Virdebaserad prissittning for patent-skyddade produkter 6ver produktens livscykel far inte

missas.

Patent stimulerar utveckling av innovationer. Patent &r ett sétt att ticka utvecklingskostnaderna och
patentutgangar ska reducera priset ner till marginalkostnaderna for produkten. Patentpriset forblir ofta
hogt under cirka 12 ar dédrefter sjunker priset ner till marginalkostnaden. Under patenttiden forvéntas
overskottet ga till foretaget. Under tiden dérefter, d v s fran patentutgangen forvéntas Gverskottet

tillfalla patienterna utan att forsidkringstagarna behdver betala for det.

Nir vi har genterapier med potential att bota eller s k SST (Singel Short-Term Therapies) far patentet
andra konsekvenser for fordelningen av 6verskottet. Konventionell CEA for VBP av nya likemedel
ignorerar 1 stor utstrickning implikationerna av patentskyddet. HTA organisationer bedomer normalt
inte virdet av ett lidkemedel 6ver bade den patentskyddade tiden och den direfter foljande tiden da
priset p g a konkurrens fran generika eller biosimularer pressats ner mot marginalkostnaden. Garrison

et al (2023), har konstruerat s k justerade (adjusted) cost-effectiveness analyser (A-CEA) for att
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illustrera vad vérdet blir di man anvinder mirkes priset, det patentskyddade priset, under patent-

perioden och sedan byter till ett generiskt pris da patentet gar ut.

Garrisons analyser har illustrerat flera avvikelser som skapar ojaimlika konkurrensvillkor mellan olika
typer av innovativa likemedel. Konventionella CEA leder till motivering av andra priser 4n justerade
A-CEA som idven beaktar konkurrens fran senare forekommande generiska- och biosimular-
likemedel. Fri och flexibel prissittning av lang-tidsbehandlingar som insulin for typ 1 diabetes dr
beroende pa hur vil konkurrensen verkar efter patentutgangen. Engangsadministration av t ex
genterapier med potential att bota har potential att fordela en stor del av 6verskottet 6ver produktens
livsldngd till producenten. Dessa ojdmlika konkurrensvillkor kan ha betydande implikationer pa
incitamenten att utveckla nya langvariga behandlingsregimer eller aterkommande behandlingar for

kroniska sjukdomar.

Detta kan vara ett argument for att inte basera analysen av de innovativa likemedlen pa konventionell
CEA utan genomfora justerade A-CER over hela produktens livscykel. Det kan innebédra att mer

forskning behovs for att vidareutveckla metodiken for VBP.

IHE RAPPORT 2023:5 38
www.ihe.se


https://ihe.se/

EN NY MODELL FOR UTVARDERING, INFORANDE OCH ERSATTNING AV NYA TERAPIER MOT SALLSYNTA DIAGNOSER

13. Diskussion

I denna rapport har jag identifierat ett antal forhallanden som leder till att dagens metoder att viardera

likemedel knappast leder till att vi pa ett tillfredstéllande sitt forstar vérdet av sarlikemedel.

Naturligtvis finns det svarigheter med den kliniska evidensen. Den kliniska evidensen &r svar att
demonstrera nir det handlar om sma patientpopulationer och ibland mycket sma sadana spridda 6ver
mycket stora geografiska omraden och flera jurisdiktioner, lander. Det blir da bade kostsamt, praktiskt

och etiskt komplicerat att randomisera och samla in efterfragade data.

Svarigheterna med den kliniska evidensen har uppmirksammats i andra skrifter sedan linge och jag
ska inte fordjupa mig i den hir. Vill bara papeka att en hel del 16sningar har foreslagits for att minska
osédkerheten i den kliniska evidensen. Exempel pa sadana finns i dokument fran TLV (2020) och
handlar om att anvinda innovativa betalningsmodeller, betalning relaterat till utfall, fordrojning av

beslut om pris och subvention till dess att tillfredstillande evidens finns tillgéngligt mm.

I den hir rapporten vill jag snarare framhalla bristerna i den ekonomiska evidensen, den evidens som

ska belysa virdet av de kliniska fordelarna.

Svérigheterna med den nuvarande accepterade metoden med att mita nyttan av nya innovativa

likemedelsterapier kan hirledas till framfor allt tre omraden:

Forsdkringsvirde inkluderas inte — virdet av att det finns en behandling tillgidnglig om det skulle

behovas och for risk-ogillare &r detta virde hogre dn for den som é&r riskneutral. Virdet dr storre for

individer som i utgangspunkten har simre hilsa.

Virdet av hopp inkluderas inte — férvéntat virde ur ett socialt perspektiv skiljer sig fran virdet da man
viljer for sig sjdlv, d v s ett personligt perspektiv. Ett virde tilldelas den chans som finns att man kan

tillhora den patientgrupp som svarar bast pa behandlingen.

Processrelaterad nytta inkluderas inte— Virdet av att undvika odor & lickage vid stomipase, diet-

restriktioner & medicinsk mat vid phenylketonuria (PKU), dr exempel pa livskvalitetseffekter som inte

ingar i EQ-5D instrumentet.

Detta #r inga okénda brister. TLV uppmérksammade t ex brister i QALY mattet redan for 20 ar sedan
da man utfirdade riktlinjer for hur hdlsoekonomisk virdering borde goras. TLV (eller LFN som det da
hette) podngterade att virdet i vissa fall bittre kunde belysas med undersokningar av enskilda
individers preferenser t ex av betalningsviljan eller andra trade-off studier &n med berdkning utifran

standardiserade livskvalitetsmatt.
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Det som hint under senare ar ér snarast att detta uppmérksammats i den internationella litteraturen och
att det publicerats ett stort antal studier som striavat av att rada bot pa dessa brister. Dels har det
publicerats manga s k Vignette-studier som inkluderar virdet processrelaterad nytta. Virdet av att
undvika odor och ldckage vid stomipasar ér ett exempel. Mycket av diskussionen kring vérdet av
antibiotika handlar just om detta. Vi vill ha en restriktiv anvindning av antibiotika for att minimera
risken for resistens. Samtidigt vill vi stimulera utvecklingen av nya antibiotika ifall vi skulle behdva

den. Det kallas optionsvirde, d v s vi vill betala for en option som ska finnas tillgéinglig.
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