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VARDEBASERAD PRISSATTNING AV LAKEMEDEL - TEORI, EVIDENS OCH UTMANINGAR

Forord

Inom den ndarmaste framtiden vantas en dkande takt i introduktionen av nya typer av medicinska
teknologier. Dessa teknologier karakteriseras av potentialen att generera ett mycket hogt vérde per
behandling som en foljd av en langvarig (i vissa fall botande) effekt efter engangsbehandling
(avancerade terapildkemedel, ATMP) eller behandling av personer som med stor sannolikhet

kommer svara pa behandling (precisionsmedicin).

Detta innebdr utmaningar for den vardebaserade prissattningen (VBP) som vdagleder beslutsfattarna
i vilka lakemedel som ska subventioneras av samhallet, dels till foljd av att de nya medicinska
teknologierna for med sig nya vérdeattribut som inte beaktas i den traditionella h&lsoekonomiska
analysen (t ex vardet av bot, vardet av minskad osakerhet), dels till féljd av att stora varden behdver

betalas under kort tid.

Syftet med denna rapport &r att ge en beskrivning av vad VBP dr, hur det fungerar samt utmaningar

for VBP i och med introduktionen av nya medicinska teknologier.

Denna studie har finansierats av Bluebird Bio och Janssen Cilag AB. Forfattarna sjalva ansvarar for

studiens design, genomférande och slutsatser.
Lund, oktober 2021

Peter Lindgren
Verkstéllande direktor, IHE
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Sammanfattning

Vérdebaserad prissattning (VBP) innebér att lakemedel prissatts priméart, men inte enbart, baserat pa
det upplevda eller uppskattade vérdet av en produkt eller tjanst till kunden (samhallet) istallet for
baserat pa kostnaden for produkten eller pris i andra lander. Syftet med denna rapport ar att ge en
beskrivning av vad VBP dr och hur det fungerar samt utmaningar for VBP i och med introduktionen
av nya typer av behandlingar som precisionsmedicin och avancerade terapilakemedel (ATMP).

VBP skapar incitament for lakemedelsforetagen att ta fram behandlingar som samhéllet varderar
samtidigt som principen sakerstaller att samhallet inte betalar mer an vad det ar vart. Den bidrar pa
sa satt bade till effektiv allokering av resurser pa den nuvarande marknaden (statisk effektivitet) och
till att skapa korrekta incitament for hur resurser bor anvéndas for att ta fram produkter for den
framtida marknaden (dynamisk effektivitet).

Enligt ekonomisk teori motsvarar vérde vad individer ar villiga att betala, och darmed uppoffra, for
att fa nagot. Inom hélsoekonomin har varde kommit att likstallas med halsovinster samt kostnads-
besparingar. Halsovinster mats som kvalitetsjusterade levnadsar (QALYS) vilket innebér att varde
for halsa inkluderar vinster i livskvalitet och Overlevnad. Med de nya typerna av behandling
(precisionsmedicin och ATMP) har det véckts en debatt kring QALY -mattet da detta inte tar hansyn
till andra viktiga vardeattribut av halso- och sjukvardsatgarder, sasom till exempel vérdet av att veta,
vardet av hopp och forsakringsvarde. Det finns ocksa en debatt kring vilka kostnadsbesparingar som
ska inga i den halsoekonomiska analysen. De svenska beslutsfattarna tillampar ett samhéllsperspek-
tiv, men sedan 2015 tillampar TLV ett sndvare samhéallsperspektiv utan produktionsbortfall i syfte
att vara forenligt med de etiska riktlinjerna. Detta har dock nyligen fatt kritik fran Riksrevisionen for
otydlighet i tillampningen av samhéllsperspektivet da detta avviker fran den vedertagna national-
ekonomiska definitionen. En viktig princip for en transparant process inom HTA (Health Technology
Assessment) ar att den halsoekonomiska utvarderingen gors utifran vedertagen teori och metod och
att andra etiska och politiska bedémningar sker separat i samband med att beslutsfattaren tar stallning

till om behandlingen ska godkannas for subvention eller ej.

Da beslutsfattaren (t ex Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, och Nya Terapier (NT)-
radet) ska ta stallning till vad som &r att betrakta som kostnadseffektivt tas hansyn till den
hélsoekonomiska utvarderingen men ocksa till andra politiska stallningstaganden i enlighet med
etiska riktlinjer for prioritering. Faktorer som sjukdomens svarighetsgrad, sallsynthet, behandlingens
effektstorlek, analysens osakerhet samt behandlingens budgetpaverkan vags in i bedémningen. De
nya typerna av behandlingar (precisionsmedicin och ATMP) innebdr nya utmaningar dven for
beslutsfattarens bedomning. Detta beror for det forsta pa att de kan vara forknippade med véarden
som inte ingar i den traditionella halsoekonomiska utvarderingen. Samtidigt finns det begransat

utrymme for myndigheterna att ge detta en vikt i beslutsfattandet. For det andra innebdr de nya
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behandlingarna en ytterligare niva av osékerhet da det i flera fall handlar om (irreversibla) en-
gangsbehandlingar med effekt langt in i framtiden. Slutligen & manga av de nya behandlingarna
forknippade med stora véarden som ska betalas for under kort tid vilket kan skapa budgetproblem

samt behov av betalningsmodeller och statlig medfinansiering.

VBP &r ett system for att allokera resurser i enlighet med behandlingens varde och déarmed stimulera
innovation av de behandlingar som har storst véarde. En viktig princip for en transparant och enhetlig
tillampning av VBP ar att den halsoekonomiska utvérderingen baseras pa ekonomisk teori och
metodik, medan beslutsfattarens stéllningstaganden gors separat med utgangspunkt i den halso-
ekonomiska utvérderingen och andra faktorer enligt kriterier sdsom de etiska riktlinjerna. De nya
typerna av behandlingar (precisionsmedicin och ATMP) innebdr nya utmaningar och kan skapa ett
behov av att utveckla nya metoder fér den halsoekonomiska analysen och nya kriterier for besluts-
fattarens bedomning i syfte att bibehalla en modell som formar upprétthalla sitt syfte att allokera

resurser till och stimulera innovation av behandlingar med storst vérde for samhéllet.
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Forkortningar
ATMP = Avancerade terapildakemedel
HTA = Health Technology Assessment
IRP = Internationell referensprisséatning
NICE = National Institute for Health and Care Excellence
NT-radet = Nya Terapier radet
PTO = Person Trade Off
QALY = Quality Adjusted Life Years
SG = Standard Gamble
TLV = Tandvards- och lakemedelsformansverket
TTO = Time Trade Off
VAS = Visual Analogue Scale
VBP = Virdebaserad prissattning
VBDP = Vérdebaserad diskriminerande prissattning
VSL = Vérdet av ett statistiskt liv

WTP = Willingness to Pay
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1. Bakgrund

Vardebaserad prissattning (VBP) syftar till att basera pris- och subventionsbeslut for lakemedel pa
deras uppskattade varde. Vardet ska spegla nyttan av lakemedelsbehandlingen. | praktiken ar
diskussionen om vérdet ofta begransat till den uppskattade Okade hélsovinsten, ofta matt med
kvalitetsjusterade levnadsar (Quality-Adjusted Life-Years, QALYs), jamfort med standard-
behandlingen, samt den minskade behandlingskostnaden. Halsovinsten bestar bade av ékad livslangd
och Okad livskvalitet. De inbesparade kostnaderna kan vara begréansade till minskade utgifter for en
sjukvardsorganisation eller betraktas med ett brett samhallsperspektiv och da ingar kostnader och
fordelar aven utanfor sjukvarden, sasom patienternas minskade utgifter for lakemedel, hjalpmedel,
lakarbesok, vardkontakter, omsorg och produktivitetsforluster. Genom att Iata priset, erséttningen till
producenterna, aterspegla vardet pa ett lakemedel skapas incitament for innovationer.

VBP ar inte latt att forsta av betalare och andra intressenter inom halso- och sjukvarden. Det uppstar
ofta fragor om VBP som till exempel: "Varfor ar tillverkarna inte mer transparenta om sina utveck-
lingskostnader? Varfoér anvands VBP och inte internationella referenspriser? Varfor skiljer sig priset

mellan vart land och grannlanderna?"

Traditionellt har betalningen av lakemedel skett samtidigt som den faktiska lakemedelsbehandlingen.
Det ar ocksa vanligt att behandlingen tas under en lang tidsperiod eller, for kroniska sjukdomar,
under en hel livstid. Lakemedel for avancerad terapi (ATMP, advanced therapy medicinal products)
ar medicinska produkter som involverar genterapi, cellterapi eller vavnadsteknik, vilket potentiellt
kan leda till bot av allvarligt sjuka patienter. ATMP skapar ofta langvariga positiva effekter pa bade
halso- och sjukvardskostnader. | ett system med VBP betyder detta att betalning for stora varden som

realiserats under en lang tidsperiod maste betalas i forskott.

| manga fall ges lakemedel till en stor grupp individer med en forhojd risk att bli sjuka och i forvag
vet man inte vilka av dessa som kommer att fa nytta av behandlingen. Personalized medicine, s k
precisionsmedicin, kdnnetecknas av att vi i forvag kan identifiera de individer som troligen svarar pa
behandlingen och man behdver inte behandla en stor mangd individer med okad risk, utan kan

koncentrera behandlingen till de som sannolikt far nyttan av behandlingen.

Lakemedel med potential att bota innebér en utmaning eftersom de ofta innebér stora halsovinster
och/eller stora kostnhadsbesparingar vilket tillsammans med VBP kan leda till stora vérden vilket i
sig kan motivera ovanligt hoga priser. Trots hoga priser kan behandlingarna ofta betraktas som
kostnadseffektiva. Denna snabba férandring som inletts med precisionsmedicin och ATMP utgor en
utmaning for VBP och det finns darfor ett okat behov av att kommunicera den verkliga innebdrden

av VBP till betalare och andra intressenter i Sverige.

IHE RAPPORT 2021:8 7
www.ihe.se


https://ihe.se/

VARDEBASERAD PRISSATTNING AV LAKEMEDEL - TEORI, EVIDENS OCH UTMANINGAR

Syftet med denna rapport ar att forsoka oka forstaelsen for vad VBP &r samt ge en inblick i vilka
utmaningar VBP star infor da lakemedelsmarknaden nu ar under snabb utveckling till foljd av till

exempel precisionsmedicin och genterapier.

I denna rapport diskuteras principer for véardering i kapitel 2. Olika perspektiv och dess implikationer
for véarderingen tas upp i kapitel 3. Principer for prissattning tar vi upp i kapitel 4 och prissattning i
ett internationellt perspektiv diskuteras i kapitel 5. Slutligen kopplar vi samman vardering och pris-
séttning med hjalp av ett antal aktuella lakemedel i kapitel 6. Rapporten avslutas med en samman-

fattande diskussion och slutsats i kapitel 7 och 8.
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2. Vad menas med varde?

P& marknaden bestams varde av vad individer &r villiga att betala for varor och tjanster (1). Detta
bestams i sin tur av individens preferenser och betalningsformaga. Betalningsviljan vid kop av en bil
bestams till exempel av individens preferens for bilens marke, storlek, prestanda, design, teknik,
elegans, bekvadmlighet, miljovanlighet, bensinforbrukning, sékerhet och utseende med mera. Betal-
ningsviljan bestams ocksa av priserna for andra bilar pA marknaden och av vad individen annars kan
fa for pengarna. Enligt ekonomisk teori motsvarar darfor vardet betalningsviljan (willingness to pay,
WTP), vilket i sig ocksa visar véardet av vad man behdver ge upp for att fa nagot (alternativkostnaden)
och formar efterfragan pa varor och tjanster.

For den enskilda individen ger betalningsviljan stod for beslut om att kdpa en vara eller tjanst och &r
ett satt att tanka igenom de val vi behover gora. Sa lange som priset ar lagre eller lika med
betalningsviljan sa ar det vart att genomfora kopet. For foretagen ger betalningsviljan stod for hur
stor intakt som kan forvantas vid olika prissattning. Betalningsviljan styr efterfragan pa varor och
tjanster och sander signaler om vérdet av att ta fram nya typer av varor och tjanster. En betalning
utifran varde bidrar darmed bade till en effektiv allokering av resurser pa den nuvarande marknaden
(statisk effektivitet) och till att skapa korrekta incitament for hur resurser bor anvéandas for att ta fram

produkter for den framtida marknaden (dynamisk effektivitet).

Om det funnits en fri marknad for sjukvard sa skulle patient A beddma behandling A utifran sina
preferenser for behandlingen, till exempel baserat pa dess forvantade effekt, biverkningar och
bekvamlighet. Patient A skulle ocksa ta hansyn till priset for andra behandlingar och vad som annars
kan fas for pengarna. Bade behovet och effekten av behandlingar inom sjukvard ar dock forknippade
med stor osakerhet. Darfor skulle ett sadant system leda till betydande osékerheter vad galler
individens faktiska kostnad for sjukvard samt svarigheter for individen att pa egen hand avgéra om

behandlingen ar vérd sin kostnad.

Som en foljd av dessa osékerheter, asymmetrisk information, och inkomstfordelningsskal kops sjuk-
vard inte direkt av enskilda individer, utan av representanter for forsakringssystem. | Sverige (liksom
i Storbritannien och 6vriga nordiska lander) &r sjukvarden till stor del skattefinansierad och drivs till
stor del i offentlig regi. | andra lander (t ex Tyskland och Frankrike) &r sjukvarden finansierad via
obligatorisk forsékring och drivs till stor del av privata utforare. | USA finansieras sjukvarden till
aldre (Medicare) och utsatta grupper (Medicaide) av federala skattemedel. Dessa finansierar cirka
halften av kostnaderna for sjukhus och 6vrig vardkostnad. Totalt finansieras 60-70 procent av vard-
kostnaden i USA direkt av skattemedel eller indirekt via skattesubventioner. Ovrig vard finansieras
huvudsakligen av frivilliga privata forsékringar ofta betalda av arbetsgivare (s k health plans) och

drivs av privata huvudsakligen icke-vinstsyftande utforare.
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Beslut om vilka behandlingar som ska kdpas fattas darmed av aktérer som agerar som representanter
for de forsakrade (1). | Sverige fattar Tandvards- och likemedelsformansverket (TLV) beslut om
vilka forskrivningslakemedel som ska ingd i subventionssystemet, medan regionerna via Nya
Terapier (NT)-radet fattar beslut om vilka rekvisitionslakemedel (lakemedel i sluten vard) som ska
rekommenderas baserat pa en ekonomisk utvardering av TLV. Staten ger arligen ett riktat statshidrag
till regionerna for att tacka kostnaderna for forskrivningslakemedel medan regionerna star for
kostnaderna for rekvisitionslakemedel (2). Den totala kostnaden for lakemedel i Sverige uppgar till
omkring 50 miljarder kronor per ar, varav staten star for cirka 35 miljarder kronor, regionerna for

cirka 10 miljarder kronor och patienter via egenavgifter star for cirka 5 miljarder kronor (3).

For att fatta beslut om vilka lakemedel som ska subventioneras tillampas VBP. Denna princip
forvantas stimulera innovation av de behandlingar som har storst varde samtidigt som det bidrar till
att reglera kostnaderna for nya lakemedel genom att sétta ett tak som ska motiveras av vérdet.

Ur ett ekonomiskt perspektiv skulle vardet kunna faststallas genom att lata ett representativt urval av
de forsakrade ange sin betalningsvilja for behandling A pa en hypotetisk marknad (1). Trafikverket
anvander detta angreppssétt for att bedéma betalningsviljan for investeringar i nya vagar och later ett
representativt urval av befolkningen i hypotetiska scenarier ange sin betalningsvilja for att skatta
vérdet av bland annat kortare restid och minskad olycksrisk (4). Vid investeringar i infrastruktur

vagleder detta hur mycket som ska satsas av samhallet pa till exempel nya véagar.

Inom sjukvarden har man i stallet valt att fokusera pa vardet av halsa, matt i termer av livskvalitet
och tid (6verlevnad). Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYSs) &r ett matt som kan anvéandas for att
skatta halsoforluster och hélsovinster i samband med olika typer av halsoproblem. | stallet for att
soka betalningsviljan for en halsovinst, later man till exempel ett representativt urval av de forsékrade
ange hur mycket de hypotetiskt skulle kunna tanka sig att forkorta sin livslangd med for att slippa
vissa nedsattningar av halsan. Via denna metod, kallad Time Trade Off (TTO)?*, kan man fa fram en

livskvalitetsvikt mellan 0 och 1. Ett r med livskvalitetsvikten 1 motsvarar ett QALY.

Da en ny behandling ska introduceras efterfragar representanten for forsakringssystemet en skattning
av antalet vunna QALYs i forhallande till det relevanta jamforelsealternativet. Detta baseras vanligen
pa data fran den kliniska prévningen och undersokningar av livskvaliteten for halsotillstandet.
Skattningen av QALY-vinsten ligger sedan, tillsammans med eventuella kostnadsbesparingar, till
grund for att bedoma vardet av en ny behandling. Detta utgér en halsoekonomisk utvardering, sa
kallad kostnadseffektanalys (Cost Effectiveness Analysis, CEA eller Cost Utility Analysis, CUA?),

1] TTO konstrueras ett scenario dar individen valjer mellan (1) nedsatt halsa under en viss tid (t), till exempel 10 &r eller
(2) full halsa under en kortare tid (t-x), till exempel 5. Livskvalitetsvikten harleds genom att dividera tiden i alternativ 2 (t-
X) med tiden i alternativ 1 (t) da individen ar indifferent mellan alternativen, till exempel (10-2)/10 = 0,8.

2 CUA ar en CEA med QALY som effektmatt. CEA kan dven anvanda andra enheter som effektmatt, till exempel antalet
vunna levnadsar.
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dar den inkrementella (ytterligare) kostnaden per vunnet QALY (Incrementeal Cost Effectiveness

Ratio, ICER) skattas for att ge underlag till en bedémning av behandlingens kostnadseffektivitet.

2.1 Utveckling av vardeattribut

Det finns en pagaende debatt om huruvida QALY -mattet formar fanga hela vérdet av behandlingar
inom halso- och sjukvarden (1, 5-8). Denna debatt har tagit fart efter att nya typer av behandlingar
har introducerats som forvéntas vara sarskilt férknippade med extra vérdeattribut. Detta inkluderar
bland annat precisionsmedicin, det vill séga behandlingar som ges till individer som man pa forhand
vet, via till exempel ett diagnostiskt test av biomarkor, har en stor sannolikhet att fa en medicinsk
effekt, och avancerade terapilakemedel (ATMP), det vill sdga behandlingar som i flera fall har
potential att leda till mycket stora halsoférbattringar och i vissa fall bot.

I en ISPOR (The Professional Society for Health Economics and Outcomes Research) Special Task
Force Report fran 2018 (6) definieras ett antal vérdeattribut som &r relevanta for halsoekonomiska
utvérderingar. Denna presentation har blivit kdnd som vérde-blomman (“value flower”) och baseras

delvis pa tidigare arbeten av Garrison med flera (1, 5), se Figur 1.

Prod.
bortfall

Veten- @ Netto-
skaplig
spillover | kostnad
Options-
varde
Vardet pidst
av hopp

av att
veta

Réadsla
for smitt-
spridning

Svarig-
hetsgrad Forsak-

rings-

varde

Figur 1. Vardeattribuz i den sd kallade "Virde-blomman ", Lakdawalla m fl 2018 (6)

Utbver de allmént accepterade vardeattributen, det vill séga livslangd, livskvalitet och foérédndrad

resursforbrukning foreslas ytterligare tio véardeattribut. Tva av dessa, foljsamhet och produktivitet,
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ar relativt vanligt forekommande i ekonomiska utvarderingar atminstone da syftet ar att belysa vardet
i verklig behandlingsmiljo och da man vill belysa varden i ett bredare perspektiv dn endast sjuk-

vardsperspektivet.

For alla dessa attribut finns det etablerade metoder for att skatta vardet. For att belysa resursfor-
brukningens och produktionens vérde finns marknadspriser, for att belysa livslangd och livskvalitet
finns QALY och for féljsamhet handlar det om att forséka méata QALY och resursforbrukningen i
verkliga livet med beaktande av incitament som kan styra utfallet i annan riktning an under
kontrollerade former i en speciell modellerad situation som till exempel en randomiserad klinisk

prévning (randomized controlled trial, RCT).

De oOvriga foreslagna atta attributen ar vardet av att veta (reduction in uncertainty), radsla for
smittspridning (fear of contagion), forsakringsvarde (insurance value), sjukdomens svarighetsgrad
(severity of disease), varde av hopp (value of hope), optionsvarde (real option value), rattvisa (equity)
samt vetenskaplig spill-over (scientific spill-over).

Vérdet av att veta (reduction in uncertainty) ar relevant da man kan anvanda ett diagnostiskt test for
att faststalla om man har en sjukdom eller ej och/eller om en specifik medicinsk behandling kommer
att fungera eller ej. Detta kan visserligen paverka QALY -vinsten men det finns ett ytterligare varde
i form av den minskade oro och @ngslan som kan vara forknippad med att inte veta om behandlingen
kommer ha en effekt. Aven om det saknas medicinska behandlingar for den diagnos som stalls kan
det ocksa finnas ett varde for patienten att kanna till sin diagnos for att kunna planera sitt fortsatta

liv.

Radsla for smittspridning (fear of contagion) ar relevant fér behandlingar mot infektionssjukdomar.
En behandling som minskar risken for smitta paverkar inte bara de behandlade utan alla som riskerar
att smittas. Detta brukar kallas for extern effekt (eller externalitet), en situation dar beteendet hos
individ A ger upphov till en fordel eller nackdel for individ B utan att individ A tar nagon hansyn till
(internaliserar) detta i sitt beteende. Den forvantade halsovinsten av behandlingen for bade individ
A och individ B kan inga i QALY -skattningen. Daremot ingdr inte oron och radslan for att bli smittad.
Denna komponent kan ocksa delvis likstallas med forsékringsvarde eftersom det handlar om ett varde

for alla (eller de flesta) forsékringstagare till foljd av riskaversion.

Forsakringsvarde (insurance value) ar framfor allt aktuellt for behandlingar som kan leda till storre
hélsoforluster. Dessa behandlingar har inte bara ett véarde for dem som dr i direkt behov av dem utan
aven for alla som riskerar att vara i behov av dem. Till exempel skulle ett bot av en vanlig cancer ha
ett varde for de flesta forsakringstagare. Detta varde gar utdver det forvantade vardet av halsofor-
lusten (d v s QALYSs) eftersom den genomsnittliga personen ar riskogillare, det vill saga far lika stor
nytta av ett sékert utfall (certainty equivalent, CE) for den enskilde individen av till exempel 15

ytterligare levnadsar som av ett osékert utfall med hogre forvantat varde (expected value, EV) for
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hela populationen av till exempel 25 ytterligare levnadsar (50 % far 50 extra levnadsar, 50 % far 0
extra levnadsar), se Figur 2. En hogre nytta av det sékra utfallet innebar att en riskavert individ vill
betala mer for att fa inga i det skydd som en forsakring ger an vad individen forvantar sig fa tillbaka

fran forsakringen.

Riskavert

Risk neutral

\,
\,
\.
F—— — — S — — ——
.
\,
\.
\,

> Vunna levnadsar
0 (CE) 15 (EV) 25 50

Figur 2. Férvantad nytta av livsforlangande behandling for en riskavert respektive en riskneutral individ
(CE=certainty equivalent/sakerhetsekvivalent, EV=expected value/férvantat véarde)

Sjukdomens svarighetsgrad (severity of disease) syftar pa att halsovinsten kan ha ett hogre varde vid
en sdmre prognos. Detta innebdr till exempel att det kan vara av ett hdgre varde att 6ka livskvaliteten
fran 0,3 till 0,5 an fran 0,5 till 0,7. Forsakringsvérde och svarighetsgrad hanger ihop och ska
diskuteras gemensamt enligt Lakdawalla och Phelps (9).

Vardet av hopp (value of hope) &r relevant for behandlingar som kan ge en langre forvantad
Overlevnad vid sjukdomar med kort forvantad Overlevnad. Det finns stod for att personer vid
sjukdomar med kort forvantad dverlevnad &r villiga att ta storre risker for att fa chansen till en langre
forvéntad Overlevnad, det vill sdga individer tenderar att bli riskgillare vid kort tid kvar att leva. |
motsats till den generellt riskaverta forsékringstagaren féredrar individen som har kort tid kvar att
leva ett osakert utfall med chans till langre tid kvar att leva (50 % far 5 extra levnadsar, 50% far O
levnadsar) framfor ett sékert utfall med kortare tid kvar att leva och samma forvantade varde (100 %
far 2,5 extra levnadsar). Vardet av hopp uppstar da individen upplever hégre nytta av att fa en chans
att fa tillhora den del av populationen som far en langre ytterligare levnadstid dn vad genomsnittet

av populationen far.
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Optionsvérde (real option value) &r relevant vid behandlingar som kan férlanga livet vid kort
forvantad overlevnad. Vardet bestar i att en forlangd 6verlevnad gor det mojligt att ta del av framtida
behandlingar som ytterligare kan forlanga livet eller till och med bota sjukdomen. Det finns flera
exempel pa situationer som har potential att skapa detta varde, till exempel introduktionen av nya

behandlingar for patienter med HIV och hepatit C.

Rattvisa (equity) syftar pa att det kan finnas ett extra véarde av att ge mer likvardiga forutsattningar
till god halsa genom att till exempel 6ka halsan for de fattiga eller de med samre hélsa. | ju hdgre
utstrackning en behandling utjamnar skillnaderna mellan olika grupper i samhallet, ju storre varde

finns det med avseende pa rattvisa.

Vetenskaplig spill-over (scientific spill-over) &r relevant fér behandlingar som medfdr en innovativ
mekanism for behandling som kan leda till flera nya behandlingar tas fram. Bade rattvisa och
vetenskaplig spill-over &r attribut pa system-niva som kan beaktas som en del av beslutsfattandet.

Det flera av dessa vérdeattribut har gemensamt &r att de handlar om osékerhet som &r en central
aspekt av sjukvarden sett ur individens perspektiv. Oséakerheten galler dels risken for att drabbas av
sjukdom, dels utfallet av sjukdomen givet dess svarighetsgrad och tillgangen till effektiva
behandlingar.

Dessa nya identifierade “element” av vérde ska inte ses som ndgot nytt i den meningen att attributen
inte existerat tidigare. De ska snarare ses som ofullstdndigheter med tillampningar av kostnads-
effektivitetsanalyser som de idag ofta tillampas. Det nya ar att varde ska etableras utifran ett
ekonomiskt perspektiv i kontrast till ett kliniskt perspektiv (10). Varde fran ett ekonomiskt perspektiv
ar vad individer ar villiga att betala (alternativkostnaden) for att fa tillgang till en forsékring som

tacker mer sjukvard.

Pa marknaden ar individer beredda att betala for att minska osékerheten (spridningen i utfall).
Allménhetens aggregerade betalningsvilja for forsékringar 6verstiger i allménhet den aggregerade
utbetalningen som utlovas och detta ger ett 6verskott for forsdkringsbolagen som skapar utrymme
for en forsakringsmarknad. Om den aggregerade betalningsviljan inte vore storre &n aggregerade
utbetalningen skulle det inte finas nagra incitament for forsakringsholagen att utbjuda sina tjanster
och vi skulle inte ha nagon forsakringsmarknad. Existensen av en forsakringsmarknad kan forklaras
av att koparen av en forsékring &r beredd att betala mer for forsakringen an vad som forvéntas betalas
ut om bilen gar sonder eller huset brinner ned. Forklaringen &r att individer har aversion mot risker
och vill forsakra sig mot forluster. Riskaversion och betalningsviljan for denna kan vara betydande
och nar det galler betalningsviljan for trafiksakerhetsatgarder ar den mycket storre an kostnaderna

for sjukvard, och vardet av bortfallen produktion (11).
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Forsakringsperspektivet ar naturligtvis relevant och uppenbart i en kontext som det amerikanska dar
forsékringsaktorer vander sig till allméanheten (potentiella patienter) med erbjudanden att teckna
sjukvardsforsakringar for olika sjukvardsplaner innehallande forsakringar om utlovad vard om sjuk-
dom intraffar. Forsakringsvardet &r dock inte endast relevant for USA, Schweiz, Israel och andra
sjukvardssystem med stora inslag av forsakringar. Det kan ocksé vara relevant att beakta i analyser
som utgar fran ett samhéllsperspektiv dar varde definieras utifran individens betalningsvilja. Detta

tas ocksa hansyn till inom vissa sektorer i Sverige, till exempel trafiksektorn och miljosektorn.

Konventionell kostnads-effektanalys (C/E) inkluderar dock inte vérdet av riskaversion och forsak-
ringsvardet finns inte med som ett vardeattribut i sjukvarden. Kanske kan det forklaras av att C/E-
analysen sa som den utvecklats i England framfor allt efter andra varldskriget har varit ett medel att
bista NHS (United Kingdom National Health Service) i dess stravan av kostnadskontroll av en given
skattefinansierad nationell sjukvardsbudget. De nordiska landernas sjukvardsystem har hamtat
mycket fran England och mindre fran lander dar sjukvarden betraktas som en forsakring for att tacka
uppkomna vardkostnader for enskilda individer.

ISPOR Special Task Force rekommenderar att betalningsvilja anvands for att mata en del av dessa
vérdeattribut. Det finns dock en generell skepsis mot att inkludera betalningsvilja inom ramen for en
halsoekonomisk utvardering. En del av detta motstand handlar om att betalningsvilja ofta harleds via
svar pa fragor i enkater och intervjuer som konstruerar en hypotetisk marknad, sa kallade stated
preferences. Denna typ av studier kan ge upphov till en del bias eftersom respondenterna inte faktiskt
behdver betala. Detta problem kan dock sdgas vara generellt for alla typer av studier med stated
preference metod. De metoder som anvénds for att skatta livskvalitetsvikter for QALY baseras ocksa
pa stated preferences. | dessa studier far respondenter ange hur mycket risk de ar villiga att ta
(Standard Gamble, SG)3 eller hur mycket livslangd de kan tanka sig att offra (TTO) for att undvika
halsoforluster. Skillnaden med betalningsviljestudier &r att individen istallet tillfragas om hur mycket
pengar de kan tanka sig att betala. Principiellt ar dock studierna likartade i upplégg, det vill sdga en
hypotetisk situation konstrueras for att undersoka vérdet av ndgot genom att be respondenten ange

vad de ar villiga att uppoffra (risk for att do, levnadsar, pengar).

2.1.1 Svenska beslutsfattare

Vérdet av hopp, vérdet av att veta och optionsvérdet & framfor allt aktuellt i samband med
precisionsmedicin och vid vérdering av ATMP. Dessa attribut dr alla relaterade till osdkerhet ur
patientens perspektiv. Det finns ett flertal empiriska skattningar fran andra lander som visar pa

forekomsten av nagra av dessa varden (12-14).

3| SG konstrueras ett scenario dar individen véljer mellan (1) att leva med nedsatt hélsa eller (2) genomga en botande
behandling med risk for att do (p). Livskvaliteten harleds genom att subtrahera risken for att do (p) fran 1 da individen ar
indifferent mellan alternativen.
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TLV har nyligen redogjort for sin syn pa dessa tre vardeattribut samt vérdet av bot (fri fran oro for
sjukdomen och fran fortsatt behandling) i en rapport kring utvéardering och betalningsmodeller for
ATMP (2). De anser att dessa varden kan forekomma och att de sannolikt inte ingar i en skattning av
QALY. TLV tar inte stallning till om det finns anledning att i framtiden inkludera ndgon/nagra av de
ytterligare vardeaspekter som har foreslagits. TLVs slutats ar att det idag inte finns tillrackligt
utvecklade metoder for att fanga dem pa ett adekvat satt. Det finns studier som rekommenderar att
en del av dessa varden méts via betalningsvilja (6, 14) men TLV anser att det ar osakert hur resultatet

av betalningsviljestudier ska tolkas.

2.2 Utmaningar i att kartlagga evidens for traditionella
vardeattribut

De nya typerna av behandlingar (precisionsmedicin och ATMP) innebdr inte bara att nya vérde-
attribut kan bli aktuella som inte fangas i dagens halsoekonomiska utvardering. De kan ocksa inne-
bédra utmaningar i skattningen av de traditionella vardedrivarna, det vill sdga QALY -vinsten och

kostnadsbesparingar.

Flera av dessa nya behandlingar forvantas ha en effekt under mycket lang tid, i vissa fall livslang
effekt (d v s botande behandlingar). Detta kan leda till stora varden. Samtidigt &r dock underlaget for
att bedoma effekten pa lang sikt ofta svagt i samband med att beslut om subvention ska tas. Detta
beror dels pa att uppféljningen av patienter inte ar tillrackligt lang, dels pa att manga kliniska
prévningar for de nya behandlingarna saknar konrollarm, anvéander surrogatmatt och/eller inkluderar

ett litet antal patienter.

Utover denna osékerhet i Kliniskt utfall finns det ocksa en osakerhet kring vad som kommer att handa
pa marknaden under 6verskadlig framtid. Den nya behandlingens varde skattas i férhallande till ett
relevant jamforelsealternativ. Om det inom en kortare tid forvéntas att ett nytt relevant och effek-
tivare jamforelsealternativ dyker upp pa marknaden forandras det forvantade vardet. | de fall den nya
behandlingen ar en engangsbehandling — vilket ofta ar fallet for ATMP — har man betalt for ett storre

inkrementellt varde dn vad som faktiskt var motiverat.

2.2.1 Svenska beslutsfattare

For att hantera osakerheten i kliniskt utfall foreslar TLV att skattningen av effekten baseras pa en
sannolikhetsviktad analys av olika storlek pa effekten (2). TLV anser att dessa typer av osékerheter
kan bli sarskilt angelagna for de nya typerna av behandlingar och att de &r sarskilt problematiska da
de har potential att pAverka om behandlingens utfall kommer hamna 6ver eller under gransen for vad
som ar kostnadseffektivt enligt beslutsfattarna (d v s den s k beslutsosékerheten). Stdrre osékerhet
kan accepteras da det ar en svarare eller irreversibel halsoforlust eftersom det i dessa fall innebar en

storre kostnad att vanta med behandling. For mindre svara och icke irreversibla halsoforluster, anser
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TLV, att det kan vara béttre att vanta for att dels fa mer kunskap om den langsiktiga effekten och

dels for att invanta eventuellt andra konkurrerande behandlingar pa marknaden (2).

Forslag pa att ta hansyn till varde av att vanta utvecklas i en underlagsrapport till TLV (15). 1 de fall
det handlar om en engangsbehandling som inte ar oerséttlig (d v s som inte innebér att patienten dor
eller far bestdende halsoforlust till foljd av senare behandling) kan det finnas skal att vanta med
behandling om det férvantade vardet av att vanta (i form av prisreduktion till foljd av storre
konkurrens) ar storre an den forvantade kostnaden av att vanta (forlorad hélsa till foljd av senare
behandling).

Det &r dock fa nya engangsbehandlingar som inte ar oersattliga. De flesta riktar sig mot mycket svara
halsotillstand. Fran forsakringstagarens, och &n mer ur patientens perspektiv, ar det svart att se ratio-
naliteten av att véanta. | nagra fall rér det sig dock om i huvudsak en mindre hélsovinst och istéllet en
storre kostnadsbesparing, till exempel nya behandlingar for hemofili. | dessa situationer kan det

majligen vara aktuellt med en skattning av vardet av att vanta.

En ytterligare svarighet med flera av de nya behandlingarna, i synnerhet precisionsmedicin, ar att
deras varde ar beroende av en behandlingskedja. Vérdet av en behandling kan till exempel vara
beroende av att ett test forst genomfoérs med syfte att identifiera de personer som kan forvéntas svara
pa behandlingen. Enligt TLV ska i dessa fall testkostnaden inkluderas om det ar en direkt konsekvens
av behandlingen (till exempel gentest foljt av behandling). Kostnadseffektiviteten paverkas av testets
formaga att identifiera de som kommer svara pa behandlingen (sant positiva, sensitivitet) och de som
inte kommer svara pa behandlingen (sant negativa, specificitet). En annan situation dar
behandlingskedjan far betydelse for kostnadseffektiviteten ar da en kombination av flera olika
behandlingar ger upphov till ett visst héalsoutfall som inte kan uppnas av nagon av dessa behandlingar
separat. TLV menar att foretagen i dessa situationer bor férhandla om hur de kan prissatta for att
fordela vardet (2).
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3. Vilket perspektiv?

3.1 Vems halsa varderas och vem gor varderingen?

Den konventionella halsoekonomiska analysen utgar ifran att QALY-mattet fangar de viktigaste
konsekvenserna av halso- och sjukvardsatgarder. Detta matt tar hansyn till livskvalitet och tid i ett
visst halsotillstand. Livskvaliteten méts pa en skala fran 0 (d&d) till 1 (fullt frisk). Ett ar i full halsa
motsvarar ett QALY. Tva ar med livskvaliteten 0,5 motsvarar ocksa ett QALY (2 x 0,5). QALY-
mattet tillater darmed en jamforelse av hélsotillstand av olika livskvalitet och varaktighet vilket gor
att det ar fordelaktigt att anvanda vid beslut om resursallokering.

Livskvaliteten kan métas via direkt eller indirekt metod. Direkta och individbaserade metoder
inkluderar Standard Gamble (SG), Time Trade Off (TTO) samt Visual Analogue Scale (VAS).
Metoderna SG och TTO ar preferensbaserade, vilket innebér att de forutsatter att individen gor en
hypotetisk uppoffring/val mellan battre halsa och 6kad risk (SG) eller mellan béttre hélsa och kortare
livslangd (TTO). Metoden VAS forutsatter endast att individen graderar livskvaliteten pa en skala
och betraktas darfor ha mindre teoretisk validitet. Indirekta och individbaserade metoder bestar av
frageformular (till exempel EQ-5D) for att fa fram en sa kallad hélsoprofil. Livskvaliteten for denna

hélsoprofil kan sedan hérledas indirekt via tidigare genomfdrda studier med direkt metod.

Alla dessa metoder harleder livskvaliteten fran individens perspektiv eller “det personliga
perspektivet” som Dolan med flera (16) kallar det i sitt ramverk dver olika perspektiv vid harledning
av preferenser for hélsa. Det personliga perspektivet kan vidare hérledas antingen fOr de personer
som har det aktuella halsotillstandet, sa kallade erfarenhetsbaserade livskvalitetsvikter eller
preferenser ex post, eller for de personer som kan komma att hamna i det aktuella halsotillstandet, sa
kallade hypotetiska livskvalitetsvikter eller preferenser ex ante. Dessa perspektiv skiljer sig at och
empiriska skattningar visar generellt att erfarenhetsbaserade livskvalitetsvikter &r hogre &n hypo-
tetiska livskvalitetsvikter (17). Ett exempel skulle kunna vara varderingen av hélsan hos individer i
rullstol. Deras vilja att uppoffra framtida livslangd for att kunna ga och slippa rullstol kanske avviker
mycket frn den vérdering av att vara rullstolsbunden som en fran borjan fullt frisk individ anser.
Forklaringen brukar tillskrivas adaption, det vill sdga att individen anpassat sig till sin nya situation
med fysiskt handikapp.

Det finns ocksa metoder for att harleda livskvalitetsvikter for andra. Person trade off (PTO) innebéar
att individen agerar som beslutsfattare och véljer mellan tva konkurrerande halso- och sjukvards-
atgarder (18), till exempel 100 patienter med cancer som kan forbattra sin livskvalitet fran 0,6 till 0,8
eller 200 patienter med reumatism som kan forbattra sin livskvalitet fran 0,75 till 0,85. Denna metod
tillater respondenten att véga in ytterligare aspekter, till exempel etiska, politiska och andra mer eller
mindre uttalade varderingar. En harledning av preferenser for andra kallas for “’det sociala perspek-

tivet” i ramverket av Dolan m fl (16). | de fall personen skulle kunna vara en del av dessa andra
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kallas perspektivet for det sociala inklusive det personliga perspektivet”. Det finns fa studier som
direkt jamfor det personliga och det sociala perspektivet, men resultat tyder pa att individer valjer

olika beroende pa om de sjalva ar involverade eller ej (19-21).

Dessa olika perspektiv och metoder ger upphov till tva viktiga fragestallningar. For det forsta, ar det
preferenserna hos de som befinner sig i halsotillstandet som ar relevanta (t ex patienterna) eller ar
det preferenserna for de individer for vilka resursfordelningsbesluten sker (t ex forsakringstagarna)
och vilka endast i begransad utstrackning befinner sig i det aktuella halsotillstdndet? For det andra,
vilken relevans har individers preferenser for andra i en viss grupp dar mojligheten finns att individen

ar en medlem?

Weinstein m fl (18) menar att svaret pa dessa fragor far sokas i vem som &r beslutsfattare och vad de
staller for fragor. Syftet med varderingen ar viktigt for vilket perspektiv som ar relevant.

Det personliga perspektivet ar relevant da det ar den enskilde individen som ska fatta ett beslut om
att genomga en viss atgard eller kopa en forsakring som ger tillgang till en viss atgard. Det perspektiv
som foreligger vid tidpunkten for beslutet &r det som ska anses vara relevant, det vill sdga om
individen inte har nagon erfarenhet av det aktuella halsotillstandet som atgarden riktar sig mot far
detta beslut fattas baserat pa en bedémning ex ante. Det personliga perspektivet ar dven relevant vid
utvérdering av behandlingsprogram 6ver tiden for att beskriva hélsan for personer i ett visst hélso-

tillstand. For denna fragestallning ar det relevant med erfarenhetshaserade livskvalitetsvikter (18).

Da beslut ska fattas om samhallsekonomisk resursallokering kan det vara relevant med bade det
personliga och det sociala perspektivet (16, 18). Det personliga perspektivet ar det som har anvénts
mest frekvent och det dr ocksa det som ar forenligt med principen om konsumentsuveranitet som &r
grundlaggande inom valfardsekonomisk teori, det vill sdga utgangspunkten att individer ar de basta
bedomarna av sin egen vilfard. Dessa preferenser skattas ocksa vanligen ex ante, det vill saga for
hypotetiska halsotillstand bland representativt urval av befolkningen. Beslut om samhallsekonomisk
resursallokering ber6r normalt alla de forsdkrade och inte bara de som for tillfallet befinner sig i det

aktuella halsotillstandet. Darmed kan det vara relevant att ta hansyn till dessa preferenser.

Det sociala perspektivet kan ocksa vara relevant vid beslut om samhallsekonomisk resursallokering
eftersom fordelningsmassiga hansyn kan ha betydelse for hur samhéllet valjer att allokera resurser
(16, 18). Det finns dock skilda uppfattningar om detta bér métas med hjélp av metoder som PTO

eller om dessa aspekter bor végas in separat av beslutsfattarna.

Tabell 1 sammanfattar olika perspektiv och deras relevans for olika fragor baserat pa Weinstein m fl
(18).
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Tabell 1. Matris fér anvandning och definition av QALYs, delvis baserad pa Weinstein m fl (18)

.. , Samhiills- Samhiills-
Utvdrdering av , .
, ekonomisk ekonomisk
Val av behandlings- . .
sjukférsakrin roaram Gver resursallokering, resursallokering,
J g prog individuella kollektiva
preferenser preferenser
Indivi
“ndlwf:lens Individens Individens vardering Populationens
Vems vardering av . . - . o
.. upplevda hélsa, av egen halsa vardering av nagon
preferenser egen halsa .
ex post ex ante annans hélsa
ex ante
Varderingsmetod SG, TTO, VAS SG, TTO, VAS SG, TTO, VAS PTO
Ytterligare Jamlikhet och
attribut - Fordelning Fordelning fordelningsfragor
att beakta inkluderas

SG=Standard Gamble. TTO=Time Trade Off. VAS=Visual Analogue Scale. PTO=Patient Trade Off.

Den fjarde och femte kolumnen avser det vi brukar kalla samhallsekonomiskt perspektiv. Den fjarde
kolumnen &r egentligen samma perspektiv som vi har i den andra kolumnen med férséakrings-
perspektiv och bygger pa individuella preferenser ex ante (innan individen hamnat i hypotetiska
tillstand med nedsatt hélsa). Skillnaden ar att en individ som valjer forsékring inte har nagon

anledning att fundera pa hur andra individer varderar sin halsa.

Resursallokering med samhéllsekonomiskt perspektiv kan definieras pa olika satt. | femte kolumnen
redovisas ett perspektiv som innebar att de individer som genomfor varderingen ser sig som “goda”
representanter for populationen och lagger in andra attribut, som till exempel férdelningsaspekter, i
vérderingen. Det kan goras genom att tillampa PTO metoden. Eftersom empiriska studier visar att
individer valjer olika da de prioriterar for sig sjalv respektive for andra (19-21) kan metoden leda till
att den behandling som betraktas som bast (mest dnskvard) for andra inte accepteras av de individer
som medverkat i varderingen eftersom de hellre vill ha en annan behandling som de tycker &r battre
for egen del.

Oavsett om individen ingar i det sociala perspektivet eller inte sa finns det tva satt att aggregera
preferenserna. Det ena séttet innebar att man aggregerar individuella preferenser. Det andra sattet att
aggregera bygger pa att beslutsfattaren antas vara representant for individerna och agerar som en
Overordnad beslutsfattare. Det innebar att representanten &dven kan ldgga in andra etiska, politiska

och andra mer eller mindre transparenta varderingar i aggregatet.

3.1.1 Svenska beslutsfattare

Vems hélsa som varderas far betydelse for vardet eftersom val av perspektiv ger olika resultat. TLV
efterfragar ett personligt perspektiv ex post i sina riktlinjer (22) medan TLV:s motsvarighet NICE
(National Institute for Health and Clinical Excellence), i England, efterfragar ett personligt per-

spektiv ex ante (23). De flesta empiriska skattningar ar ex ante (24) och vanligtvis ar det denna
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version som efterfragas av HTA organisationer. Det sociala perspektivet ingar normalt som en del
av beslutsfattandet och inte som en del av sjalva QALY -skattningen. Studier med det sociala per-
spektivet har dock genomforts med syfte att undersdka om det finns stdd for viktning av QALY hos
NICE (25-27).

Med ett samhallsperspektiv ar det ocksa relevant att ta hansyn till de anhorigas livskvalitet. Detta
sker séllan idag, men en debatt om detta pagar och TLV har resonerat om att detta kan vara en faktor

som bor inga i framtida halsoekonomiska utvarderingar (2, 28).

| TLVs riktlinjer for ekonomisk utvérdering (22) framgar:

1. ”QALY vikter bor i forsta hand baseras pa SG eller TTO metoderna”. Det betyder
att TLV onskar basera QALY skattningen pa individernas egna prefenser (fjarde
kolumnen i tabell 1.) och inte pa nagon annans vardering av populationens halsa
via till exempel PTO-metoden.

2. ”QALY vikter baserade pa varderingar av personer i det aktuella hilsotillstandet
foredras framfor vikter som berdknats utifran ett genomsnitt av en population som
varderat ett hilsotillstaind som beskrivits for dem.” Det betyder att TLV foredrar
QALYs enligt ex post (tredje kolumnen i tabell 1). Detta &r unikt och
korresponderar inte med ett syfte dér vardering av halsovinster ska anvandas for
resursfordelningsbeslut i ett forsakringsperspektiv eller i ett samhéllsperspektiv dar
varde definieras utifran betalningsvilja.

3.2 Vad inkluderas i ett halso- och sjukvards- respektive
samhallsekonomiskt perspektiv?

Representanten for forsakringstagarna, eller de potentiella sjukvardskonsumenterna, behover ta
stallning till vilka varden som ska tas hansyn till. Detta stallningstagande beror pa vilket perspektiv
som tillampas. Vanligen brukar man skilja pa hélso- och sjukvardsperspektiv och samhalls-
perspektiv. | bada perspektiven beaktas vardet av forbattrad halsa, vanligen i form av QALY -vinsten.
Daremot skiljer perspektiven sig med avseende pa vilka kostnadsbesparingar som inkluderas i
analysen. Med ett halso- och sjukvardsperspektiv begransas analysen till kostnadsbesparingar inom
halso- och sjukvarden. Med ett samhallsperspektiv inkluderas dven kostnadsbesparingar for 6vriga

samhallet, till exempel kostnadsbesparingar for enskilda individer, omsorg och produktionsbortfall.

3.2.1 Svenska beslutsfattare

De svenska myndigheter som tar stallning till kostnadseffektiviteten av olika behandlingar (TLV,
Socialstyrelsen, Folkhalsomyndigheten) utgar ifran ett samhéallsperspektiv. Sedan 2015 tillampar
dock TLV ett begransat samhallsperspektiv som inte tar hénsyn till produktionsbortfallet vid be-
domningen av om ett lakemedel &r kostnadseffektivt (2). Skélet till detta ar att det anses strida mot

den etiska plattformen for prioritering inom halso-och sjukvarden. Den etiska plattformen bestar av
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tre etiska principer: manniskovardesprincipen, behov- och solidaritetsprincipen samt kostnads-
effektivitetsprincipen. Manniskovérdesprincipen innebér att alla manniskor ska ha samma ratt till
vard oavsett inkomst, alder, etnicitet eller nagon annan faktor. Behov- och solidaritetsprincipen
innebar att vardens resurser i forsta hand ska satsas pa patienter som har de storsta behoven.
Kostnadseffektivitetsprincipen innebar att kostnaden bor sta i rimlig relation till effekten av atgarden.
Denna princip &r underordnad de &évriga principerna och TLV menar att hansyn till produktions-
bortfall kan strida mot manniskovardesprincipen eftersom det skulle ge storre varde till behandlingar

for patienter i arbetsfor alder.

Enligt TLV:s allminna rad for ekonomiska utvarderingar anges fortfarande att ett samhalls-
ekonomiskt perspektiv ska tillampas (22). | traditionell mening betyder detta att produktionsbortfall
ska ingd. TLV anger ocksa i sina allmanna rad att den halsoekonomiska analysen ska géras med och
utan produktionsbortfall (22). Riksrevisionen har nyligen granskat TLV:s provning av subventions-
arenden och fann att TLV trots denna rekommendation i praktiken inte beaktar produktionsbortfallet
i beslutsunderlaget. Riksrevisionen ifragasatter TLV:s tillampning av samhallsperspektivet och
menar att detta behdver fortydligas. De anser att denna tillampning inte foljer gangse anvandning av
begreppet som normalt innebér att produktionsbortfall bor inga (29). Enligt lagen (2002:160) om
lakemedelsformaner (formanslagen) ska ett lakemedel subventioneras om dess kostnader framstar
som rimliga fran medicinska, humanitara och samhallsekonomiska synpunkter. Bakgrunden till
tillampningen av ett samhallsekonomiskt perspektiv ar att manga sjukdomar ger upphov till
betydande produktionshortfall (2). Lagstiftarens intention kan darfér sagas vara att ett samhalls-
perspektiv ska inkludera produktionsbortfall vilket ocksa ar férenligt med hur begreppet anvands

inom nationalekonomin.

Socialstyrelsen och Folkhalsomyndigheten har, till skillnad fran TLV, inte tagit stallning emot att
inkludera produktionsbortfall i underlag for att bedéma om en behandling ar kostnadseffektiv och
fortsatter att inkludera det i halsoekonomiskt underlag for nationella riktlinjer (Socialstyrelsen) och
vaccinationsprogram (Folkh&lsomyndigheten). Folkhalsomyndigheten inkluderar dock inte pro-
duktionsbortfall till féljd av for tidig dod. Detta foljer av att de anvéander friktionskostnadsmetoden

vid berdkning av produktionsbortfall. (28).

TLV har fortydligat sin syn pa det samhallsekonomiska perspektivet och menar att de tillampar ett
sa brett samhallsekonomiskt perspektiv som ryms inom den etiska plattformen och att det &r ofor-
enligt med manniskovardesprincipen att inkludera produktionsbortfall. Vidare anfors dven att en
inkludering av produktionsbortfall sallan leder till att en behandling blir kostnadsbesparande och att
berékningen av produktionsbortfall ofta bygger pa antaganden. Detta galler dock i manga fall aven
for besparingar inom sjukvarden. Ytterligare motargument till att anvanda produktionsbortfall ar att
detta faller pa privat konsumtion och darmed har en annan alternativkostnad eftersom den inte tranger

ut annan sjukvard. Detta skulle dock aven kunna anses gélla for andra kostnadsposter som fortfarande
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ingar i analysen, till exempel kommunal omsorg. Endast vid ett rent halso- och sjukvardsperspektiv
blir det relevant att helt avgransa till de konsekvenser som har potential att trdnga ut annan sjukvard.
Det bor aven beaktas att en del av produktionsbortfallets alternativkostnad ar sjukvard eftersom en

inte obetydlig del av produktionsvardet gar till skatt som anvands inom sjukvarden (30).

Det ska ocksa papekas att alla sjukvardskostnader, kostnader for vard och omsorg ocksa ar vardet av
produktionsbortfall. Det foljer av alternativkostnadsbegreppet som &r definitionen pa vad en kostnad
ar. Om vi inte fordelade s& mycket resurser (ldkare, skéterskor och annan personal) till vard och
omsorg séa skulle dessa personer istallet kunna tillbringa sin tid till att producera andra efterfragade

varor och tjanster. Det ar detta produktionsbortfall som utgér kostnaderna for sjukvard och omsorg.

3.3 Hur skattas vardet av ett QALY?

Som Brouwer med flera (31) tydliggor, finns det tva sétt att faststalla vad ett QALY far kosta, det sa
kallade troskelvardet. Det kan antingen faststéllas via befolkningens betalningsvilja, vilket ocksa har
kallats konsumtionsvardet av hélsa, eller via marginalkostnaden for QALY inom sjukvarden. Enligt
ekonomisk teori bestams beloppet da nagot ar for dyrt av beslutsfattarens budgetbegransning. Detta
beror i sin tur pa vilket perspektiv som tillampas. | England tillampas ett halso- och sjukvards-
perspektiv utifran en fast budget och malet ar att maximera halsan utifran denna budget. Med detta
perspektiv kan det vara relevant att utga ifran marginalkostnaden for ett QALY. Da man tillampar
ett samhallsperspektiv dar malet istéllet &r att maximera valfarden fran en mer flexibel budget ar det

istallet mer relevant att utga ifran befolkningens betalningsvilja.

Studier av befolkningens betalningsvilja (WTP) anvénds av Trafikverket for att bland annat faststélla
vardet av att minska risken for personskador och dodsfall i trafiken och vérdet av att minska restiden.
Denna typ av studier genomfoérs vanligen med stated preference metod, det vill sdga individer
tillfragas om vad de som mest skulle kunna ténka sig att betala pa en hypotetisk marknad via enkét
eller intervju. Metoden ar valetablerad inom samhéllsekonomin och férankrad i véalfardsekonomisk
teori (valfarden okar om betalningsviljan Overstiger kostnaden) och principen om konsument-

suveranitet (individen &r den bésta bedomaren av sin egen valfard).

Vardet av ett QALY kan hérledas via det accepterade vérdet av ett statistiskt liv (VSL) hos
Trafikverket. VSL tas fram genom att fraga ett representativt urval av befolkningen hur mycket de
skulle kunna tanka sig att betala for att minska risken for att dé i samband med en végtrafikolycka.
Det ska alltsa inte ses som ett varde pa ett faktiskt dodsfall utan som ett vérde pa ett mindre dodsfall
(okant vem) i en stor grupp manniskor under en viss tid. Betalningsviljan for ett QALY kan héarledas
via VSL genom att dividera VSL med antalet diskonterade QALY's som forloras i samband med ett
dodsfall i trafiken. Tidigare resulterade en sadan berakning i omkring 1 miljon kronor. 2018 héjde
Trafikverket VSL fran 24,5 miljoner kronor till 40,5 miljoner kronor. En ny skattning skulle saledes

motivera en betalningsvilja for ett QALY pa omkring 2,4 miljoner kronor (32).
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3.3.1 Befolkningens betalningsvilja for ett QALY

Betalningsviljan for ett QALY kan ocksa harledas direkt genom att fraga individer vad de skulle
kunna tanka sig att betala for att undvika en hélsoférlust som motsvarar en viss andel av ett QALY.
| en litteraturgenomgang fran 2015 6éver studier av betalningsviljan for ett QALY visar Ryen och
Svensson (33) att det finns en betydande variation. Den genomsnittliga betalningsviljan med direkt
harledning uppgick till knappt 100 000 EUR, men da estimat fran en av studierna utesl6ts uppgick
betalningsviljan endast till drygt 25 000 EUR. En nyligen publicerad litteraturgenomgang kommer
fram till liknande resultat, en median om PPP$ 25 000 med en extremt stor variation i estimat (34).
Detta visar att det fortfarande finns metodologiska utmaningar i att faststalla betalningsviljan for ett
QALY. Ryen och Svensson konstaterar att betalningsviljan for ett QALY ar lagre vid betalning for
storre QALY-forluster. Detta kan bero pa bristande kanslighet for storleken pa halsovinsten (sa
kallad skalokanslighet), men kan ocksa vara en foljd av avtagande marginalnytta och/eller budget-
restriktion. En annan viktig faktor vid hérledning av betalningsviljan for ett QALY ar vilket
perspektiv som tillampas. Betalningsviljan harledd ex ante (d v s i scenarier da individen har en risk
att bli sjuk) blir hogre an betalningsviljan héarledd ex post (d v s i scenarier da individen &r, eller antas
vara sjuk) eftersom betalningsvilja ex ante inkluderar riskaversion samt betalas for som en for-
sékringslosning medan betalningsvilja ex post betalas for som en behandlingskostnad. Detta har
bland annat visats av Bobinac med flera (19, 35). Det genomsnittliga varde som redovisas i Ryen
och Svensson baseras till storsta delen pa ex post perspektiv. Med ex ante perspektiv uppgar betal-
ningsviljan for ett QALY till ungefér detsamma som det som hérleds via VSL, det vill sdga 2-3
miljoner kronor (11, 34, 35).

3.3.2 Marginalkostnaden for ett QALY

Det finns ett annat sétt att faststdlla vad ett QALY far kosta som anvéands av TLV:s motsvarighet i
England, NICE. Detta baseras pa att det finns en fast sjukvardsbudget och att malet ar att inom denna
budget maximera halsovinsten. En introduktion av ett nytt Iakemedel inneb&r normalt att kostnaden
okar. Med en fast sjukvardsbudget maste kostnaden tackas genom att ta fran ett annat omrade, det
vill saga introduktionen av det nya lakemedlet leder till uttrangning av annan sjukvard. Det nya
lakemedlet ska d&rfor endast introduceras om vérdet av halsovinsten det bidrar med &r hogre an
vardet av den halsovinst som trangs ut pa marginalen. Ett QALY far darfor inte kosta mer an margi-
nalkostnaden for ett QALY inom sjukvarden. Empiriska skattningar av marginalkostnaden for ett
QALY inom sjukvarden i England har indikerat ett forhallandevis lagt véarde (£ 12 936 per QALY
(36)), men detta har ocksa ifragasatts (37). I Sverige finns det skattningar som visar pa en marginal-
kostnad per QALY om 370 000 kronor (38).

Eftersom det finns en betydande diskrepans i empiriska skattningar av de olika sétten att faststalla
troskelvardet ar det viktigt att tydliggora forhallningssattet till dessa tva angreppssatt. Marginal-

kostnaden for ett QALY &r generellt betydligt 1agre &n befolkningens betalningsvilja for ett QALY.
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Det bor dock ndmnas att det for nérvarande fortfarande finns betydande osdkerhet i de empiriska

skattningar som har tagits fram for bada typer av troskelvérden.

En begransning med marginalkostnaden for ett QALY utifran sjukvardens budget &r att empiriska
skattningar ofta baseras pa underlag for hela sjukvarden och inte for det specifika sjukdomsomradet
trots att detta kan skilja sig at. En annan begransning &r att andra aspekter &n QALY inte varderas.
En tredje begransning ar att de investeringar i pengar (privata férsakringar, egenavgifter), tid och
uppoffring for motion och traning som enskilda individer lagger pa att bygga upp och bibehalla sin
halsa inte raknas. Det bygger ocksa pa att beslutsfattarnas allokering av sjukvardens resurser ska
anses vara styrande for samhallets preferenser for sjukvard (31). Detta innebér att man bortser ifran
konsumentsuveranitetsprincipen inom vélfardsekonomin och utgar fran att public-choice skolans
slutsatser* inte existerar. Sammanfattningsvis ar darfor valet av ansats for att faststalla det sa kallade
troskelvérdet beroende av vilket perspektiv som tilldmpas och vems preferenser som réknas. Med
betalningsvilja utgar analysen ifran att ett samhéllsperspektiv ska rada och att individerna ar de bésta
bedémarna av sin egen valfard. Med marginalkostnad for ett QALY utgar analysen ifran att ett halso-
och sjukvardsperspektiv ska rada och att beslutsfattarna ar de béasta bedémarna av hur resurserna bor
allokeras.

3.3.3 Svenska beslutsfattare

De svenska beslutsfattarna anger ingen uttrycklig grans for sin betalningsvilja for ett QALY utan
detta bestams fran fall till fall. 1 en genomgang av TLV:s beslut mellan 2005 och 2011 fann Svensson
och Nilsson att TLV:s betalningsvilja Iag i intervallet 700 000 kronor till 1 220 000 kronor (39), med
hogre betalningsvilja vid hogre svarighetsgrad och lagre osakerhet. Vid sallsynta sjukdomar har TLV
uppgett en betalningsvilja pa upp till 2 miljoner kronor (40). Socialstyrelsen har graderat kostnaden
per QALY som “mycket hg” om den Gverstiger 1 miljon kronor, som ”hdg” om den &r mellan
500 000 kr och 1 miljon kr, som ”mattlig” om den &r mellan 100 000 kr och 500 000 kr och som
”1ag” om den &r under 100 000 kr (41).

Generellt tycks myndigheternas betalningsvilja for ett QALY uppga till omkring 1 miljon kronor.
Det ar dock oklart vad detta grundas pa. | ett dokument fran TLV angaende apotekens omreglering

fran 2010 (42) anges att betalningsviljan delvis grundar sig pa det accepterade VSL hos Trafikverket
(4).

TLV:s motsvarighet i England, NICE, har uttryckt en explicit betalningsvilja per QALY pa £ 20 000-
30 000 (43), vilket ar en sankning sedan tidigare da den uppgick till £ 30 000-£ 40 000 per QALY

(23). Efter att manga nya cancerldkemedel inte godkandes i England, trots att de godkandes i flera

4 Skola inom nationalekonomi och statsvetenskap som anvéander en marknadsekonomisk modell for att analysera politiskt
agerande i demokratier. Aktérerna ses som rationella och styrda av egenintresse. Se avsnitt 6.1 for mer en mer utférlig
beskrivning.
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andra l&nder, uppstod en debatt om tillgangligheten for patienter. Detta ledde fram till bildandet av
Cancer Drugs Fund (CDF) som har mojlighet att godkdnna ldkemedel trots att de inte anses
kostnadseffektiva av NICE (44, 45). For behandlingar som forlanger livet vid kort aterstaende
forvantad livslangd tillampade NICE ocksa en sa kallad end-of-life premie for att ta hansyn till att
det kan finnas ett extra varde av denna typ av behandlingar ur individens perspektiv (46). For
sallsynta sjukdomar accepterar NICE en kostnad pé upp till och med £300 000, det vill séga tio
ganger sa hogt som det normala (47). Dessa undantag kan tolkas som tecken pé begransningar med

marginalkostnaden for ett QALY som utgangspunkt for bestamning av troskelvérdet.

| en underlagsrapport till TLV (15) resonerar Bergman med flera om forekomsten av ’hérd’
respektive ‘mjuk’ budgetrestriktion. En hard budgetrestriktion innebér att den &r exogent forut-
bestamd vilket leder till uttrdangning av annan sjukvard om kostnaderna ¢kar. En mjuk budget-
restriktion innebé&r att kostnadsramen &r justerbar och att 0kade kostnader dérmed leder till ingen
eller endast delvis uttrangning. TLV:s troskelvarde ar relativt konstant och paverkas inte av
prognosticerade kostnader. Detta tyder pa att budgeten for formanslakemedel kan betraktas som mjuk
(endogent bestamd). Dessutom anpassas statsbidraget till regionerna for formanslakemedel utifran
de prognosticerade kostnaderna vilket skapar en mer flexibel budget (3). Inom regionerna finns det
en mer tydlig koppling till en fast budget dar tillgangen till sjukvard ransoneras med koer. For
rekvisitionslakemedel kan det darfor vara mer relevant att tala om en fastare budget (15). Som NT-
radet beskriver i sin policy for betalningsvilja ar det dock av varde om bade TLV och NT-radet utgar
fran liknande principer i sitt beslutsfattande (48). Utgangspunkt i en fast budget dér betalningsviljan
ankras i marginalkostnaden for ett QALY har fordelen att kontrollera kostnaderna for hélso- och
sjukvard. Nackdelen &r att det kan paverka patienttillgangligheten och incitamenten for innovation
negativt om troskelvérdet halls sa pass lagt att det inte blir Ionsamt att utveckla och/eller lansera nya

behandlingar med potentiellt stora varden sett fran patienternas och forsékringstagarnas perspektiv.

3.4 VVardet av ett lakemedel varierar dver tiden

Vérdet av ett lakemedel varierar 6ver tiden till foljd av att de indikationer som behandlas féréndras.
Vardet av ett Iakemedel beror pa dess anvandning. Om ett lakemedel i borjan av sin livscykel anvands
till en véldigt begrénsad population, till exempel som en féljd av att subventionen villkorats till en
subpopulation av den regulatoriskt godkénda indikationen. Det &r vanligt att betalaren eller sjuk-
vardsproducenten ar restriktiv initialt med att sprida lakemedlet till hela den population som det finns
licens for. Osékerheten om hur sékert och effektivt ett lakemedel &r i den verkliga populationen kan

skilja sig fran vad som demonstrerats i valkontrollerade randomiserade kliniska provningar.

Senare nar 6kad kunskap finns fran real world (klinisk praxis) kan lakemedelsanvandningen breddas
och inkludera hela den licensierade populationen. Detta sker oftast i samband med att priset
revideras, sanks. Det ar emellertid inte sdkert att en utékad anvandning alltid leder till att véardet pa

de tillkommande patientbehandlingarna sjunker. Det ar ocksa fullt mojligt och relativt vanligt till
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exempel inom cancer, att lakemedlet efter en tid far en utdkad indikation. Vardet i den nya indika-
tionen kan vida Overstiga vérdet av att anvanda behandlingen i den initialt godkanda indikationen.
Behandling med lakemedel mot hiv, Philipson och Jena (2005) (49), med statiner vid hoga blodfetter
ar tva exempel, Lindgren och Jénsson (2012) (50). Behandling av brostcancer med trastuzunab mot
HER2-positiv brostcancer, Garrison och Veenstra (2009) (51) och Tamoxifen vid bréstcancer &r tva
ytterligare belysande exempel, Lundqvist m fl (2013) (52). Risperidone och dess anvandning som ett
antipsykotiskt lakemedel ar ett ytterligare exempel pa hur vardet skattats over ett lakemedels

livscykelperspektiv fran ytterligare terapiomraden, Berdud et al (2019) (53).

Philipson och Jena (49) varderade de ackumulerade éverlevnadsvinsterna vid anvandningen av
bromsmediciner for hiv och aids fram till ar 2000 till ca 400 miljarder dollar i US. For tiden efter
2000 varderades de forvantade 6verlevnadsvinsterna for framtida arskullar som smittats till 1 000
miljarder dollar. Totals skulle vardet uppga till 1 400 miljarder dollar. Enligt berakningarna erholl
tillverkarna/utvecklarna 5 % av det totala vardet medan konsumenterna/patienterna fick 95%.

Lindgren och Jonsson (50) beréknade vérdet av simvastatin (en statin for behandling av hyper-
kolesterolemi). Deras resultat visar att halsovinsterna under 1987-2008 uppskattas till 29 miljarder
kronor. Av de 29 miljarderna & 70 % av den totala halsoférmanen relaterad till den Gkade
volymokningen till foljd av att patentet 16per ut i borjan av 2000. Priserna pa simvastatin sjonk da
med ca 90 % och det atfoljdes av en mycket stor volymokning.
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4. VVad bor priset vara i forhallande till
vardet?

Nya innovativa lakemedel kan ge minskad mortalitet och morbiditet. Manga av dessa lakemedel har
dock en hogre kostnad &n de idag béasta befintliga standardbehandlingarna. Ofta géller detta léke-
medel avsedda for att behandla cancer och sallsynta sjukdomar. Under senare tid géller detta ocksa
for de nya gen- och cellterapierna &ven om dessa ofta karaktériseras av att behandlingen sker under
kort tid men effekten blir langvarig och jamforelsen med kontinuerliga standardbehandlingars

kostnader darfor blir svarare att gora.

| foregaende avsnitt beskrivs hur kostnadseffektivitetsanalys anvéands for att forsta och demonstrera
nya innovativa lakemedels varde i varden. Det diskuteras ocksa vilka konsekvenser som ska inga och

varderas i sadan analys. | detta avsnitt beskrivs och diskuteras olika system for prissattning.

4.1 Kostnadsprissattning

En av de viktiga observationerna i detta avsnitt ar att priserna pa innovativa lakemedel har liten eller
ingen alls relation till kostnaderna for att utveckla lakemedlen, de s k R&D (Research & Develop-
ment Costs). En sddan relation mellan priser och utvecklingskostnader brukar kallas ”cost plus
pricing”, vilket kan Gversdttas till kostnadsprissattning. Ett argument som framforts &r att priser dar-

med battre skulle spegla investeringarna som gjorts i forskning och utveckling.

Aven om detta argument kan forefalla logiskt och rattvisande sa finns det ett flertal argument mot
kostnadsprissittning eller “cost plus pricing”. Nagra av dessa diskuteras i en artikel av Annemans
(2019) (54).

Enligt Annemans kan det for det forsta leda till felaktiga incitament genom att héga forsknings- och
utvecklingskostnader skulle réttfardiga ett hogre pris. En effektiv forsknings- och utvecklingsprocess
ska ju inte utformas for att bli kostsam utan snarare anvanda sa lite resurser som mgjligt for att na
malet (54).

For det andra kannetecknas forsknings- och utvecklingsprocesser av lakemedel av att manga projekt
aldrig leder fram till dess slutliga mal att kunna anvéndas Kliniskt for att behandla patienter. Det kan
bero pa utebliven forvantad effekt eller oonskade biverkningar. Kostnader for dessa misslyckade
projekt maste dock finansieras och dessa kostnader maste baras av de fa lyckade projekten dar
lakemedlet nar marknaden. Prissattning utifran kostnaderna skulle da kunna leda till den bisarra
situationen att en forskningsorganisation/foretag med manga misslyckade projekt skulle kunna
motivera hogre priser pa sina fataliga lakemedel som nar marknaden an vad de skulle kunnat géra
om de totalt sett haft stérre andel lyckade projekt och varit mer framgangsrika i sin forsknings- och

utvecklingsverksamhet.
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For det tredje saknar kostnadsprisséttning incitament till innovation. Utan hansyn till patientnyttan
sa blir det kostnader som premieras vilket &r helt emot var dnskan att premiera vardet av béttre

behandling.

4.2 Internationell referensprissattning

Att jamfora priserna pa lakemedel som férekommer i andra lander och sedan berékna ett genomsnitt
eller vélja ett av de lagsta forekommande priserna for accepterad prissattning i det egna landet eller
i den egna sjukvardsorganisationen &r vanligt forekommande. Ofta valjs ett antal jamforbara lander
ut och bildar en korg som utgor referenslander. Deras priser blir sedan de priser som ingar i korgen

och som kommer att anvandas for prisjagmforelsen.

Det finns flera nackdelar med denna prissattningsstrategi. For det forsta maste det finnas priser pa
det aktuella lakemedlet tillgangliga i de lander som ingar i korgen. Det innebér att metoden forutsatter
att det egna landet maste vanta med egen prissattning till dess att manga andra lander faststallt sitt
pris. Det kan leda till att upptaget i det egna landet blir forsenat och beslutet om pris och subvention
inte blir fattat forrén efter det att alla de jamférbara landerna har gjort sina bedémningar. En annan
nackdel &r att det ar vanligt att de officiella priserna som anges inte &r de verkliga priserna eftersom
det kan finnas konfidentiella rabatter. Da far vi som foljd att de priser som hamnar i korgen kommer
att vara hogre an de verkliga priserna och de priser som importerats via det internationella referens-

prissystemet kan bli hogre an vad de skulle blivit med ett annat prissattningssystem.

En tredje nackdel ar att féretag som introducerar lakemedel har méjlighet att introducera lakemedel
i den sekvens som ar énskvérd och att det darmed kan finnas en vilja att vélja en strategi for
introduktion av lakemedel. Den strategin kan ga ut pa att forst ga till lander med fri prissattning
och/eller htga priser sa att dessa priser slar genom i andra landers korgar och darfor ger relativt hogre
priser i lander som anvénder sig av referensprissattning. Det kan ytterligare fordrdja introduktionen

av nya effektiva lakemedel i de lander som tillampar referensprissattning.

4.3 Vardebaserad prissattning

Vérdebaserad prisséttning innebér att priset ska séttas i relation till vérdet av behandlingen med
lakemedlet. En mycket kort forklaring till vérdebaserad prissattning har formulerats av den

amerikanska investeraren och affdrsmannen Warren Buffet: ”Value is what you get — price is what

you pay”.

Inom ldkemedelsvérden har det blivit vanligt att anvanda hélsoekonomisk utvérdering i form av
kostnadseffektanalyser for att demonstrera vérdet av behandlingar. Ofta ar det l1akemedelsforetagen
som tar fram den Kliniska evidensen och den hélsoekonomiska evidensen som kréavs for att

demonstrera och berdkna vardet.
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Betalare, forsakringsbolag, sjukvardshuvudman eller speciella organisationer, ar agenter for alla de
individer som ger upp del av sin inkomst for att fa tillgang till sjukvard om och nar de skulle efterfraga
sadan. Dessa agenter har en viktig uppgift att sénda signaler om vad som vérderas och hur hogt det
varderas till sjukvardsproducenter, till exempel lakemedelsforetag och medicinteknisk industri. Det
ar viktigt att dessa far signaler om vad som efterfragas sa att de kan utveckla den vard och de
lakemedel och den medicinteknisk utrustning som efterfragas. | Sverige och flera andra europeiska
lander &r det HTA organisationer som ger service till forsakringsbolag eller sjukvarden i ett land eller
region om hur evidensen bor tolkas. HTA organisationer kan vara statliga myndigheter eller andra

organisationer

HTA myndighetens analyser kan sedan anvéndas for beslut direkt av HTA myndigheten eller som
underlag for prisforhandlingar med forséakringsbolag eller halso- och sjukvardshuvudman for att
faststélla slutliga officiella eller konfidentiella priser.

Hér vill vi gora en viktig distinktion mellan halsoekonomisk utvérdering och vérdebaserad
prissattning baserad pa halsoekonomisk utvardering. Syftet med den halsoekonomiska utvarderingen
ar att forstd och berakna vardet av terapin. Detta varde kan betraktas utifran ett snavt budget-
perspektiv eller utifran ett bredare samhallsekonomiskt perspektiv. Gemensamt, oavsett perspektiv
ar att basera de ingdende vardena pa enskilda individers preferenser for konsekvenserna. Dessa
varden kan hamtas fran priser pa marknader eller fran experimentella situationer som avsléjar
individers varderingar. Marknadspriser for loner, byggnader etc. ar exempel pa de forra. Vikter for
livskvalitet eller varden av vunna QALYSs &r exempel pa de senare. Metoder for ekonomisk ut-
vardering grundar sig pa halsoekonomisk teori och &r ett vetenskapligt angreppssétt for att belysa

och berékna varden producerade med hjalp av olika teknologier i hdlso- och sjukvarden.

Vérdebaserad prissattning bygger pa information fran tillampad halsoekonomisk utvardering men
innebar att d&ven andra aspekter inkluderas. Sadana aspekter kan vara svarhetsgradering, sallsynthet,
rattviseaspekter, fordelningsfragor, avsaknad av alternativ, innovationsgrad m m. Sadana aspekter &r
som regel inte baserade pad halsoekonomisk teori utan kan vara baserade pa politiska och etiska
Overvdganden. Vi vill inte bedoma dessa aspekter som mer eller mindre viktiga &n de ekonomisk
teoribaserade principerna utan bara peka pa att det finns en ekonomiskt vetenskaplig del och en annan

del som kan grunda sig pa andra vetenskaper eller pa politiska 6vervaganden.

4.4 Utmaningar

Finansiarer av nya innovativa lakemedel star idag infor nya utmaningar p g a precisionsmedicin och
till f6ljd av utvecklingen av de nya gen- och cellterapierna. De nya gen- och cellterapierna kénne-
tecknas av ett enda behandlingstillfalle (engangsbehandling) eller behandling under en mycket kort
tid samtidigt som effekten ar bestaende éver lang tid. 1 vissa fall har dessa terapier potential att leda

till bot. Exempel pa sadana utmaningar ar genterapier fr behandling av hemofili (blédarsjuka) och
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flera cancerbehandlingar samt behandling foér beta-talasemi (en blodsjukdom) som idag kraver
standigt aterkommande blodtransfusioner. Dessa ar ofta utformade som individuella behandlingar
och det finns numera i manga fall méjlighet att med hjalp av tester identifiera de individer som
forvantas svara pa behandlingen. Det finns dock flera behandlingar som kan definieras in under

begreppet precisionsmedicin utan att vara gen- eller cellterapier.

Trastuzumab (Herceptin) som introducerades 2006 for behandling av HER2 positiv brdstcancer ar
ett exempel. Trastuzumab introducerades forst for behandling av avancerad HER2+ bréstcancer for
att senare flyttas fram till en tidigare plats i behandlingslinjen som en adjuvant behandling av HER2+
brostcancer. HER2+ brostcancer utgor ungefar en fjardedel av all bréstcancer och méjligheten att
testa vilka som var HER2+ eller inte innebar att behandlingen kunde riktas till endast de kvinnor med
brostcancer som forvantades svara pa behandlingen. Fler patienter skulle inte fatt en positiv effekt
genom att behandla alla kvinnor med bréstcancer. Férmodligen begrénsades besvar med behand-
lingen till farre patienter genom att farre behdvde behandlas med samma effekt som om alla
behandlats.

Ur ett vérdebaserat prissattningsperspektiv kom dock mdjligheterna att prissatta lakemedlet att
paverkas av att det blev méjligt att identifiera vilka som skulle svara positivt pa behandlingen.
Herceptin kunde prissattas ungefar fyra ganger sa hogt som om det skulle behdvt ges till hela
populationen kvinnor med brdstcancer. Vardet var ju detsamma trots att bara en fjardedel behovde
behandlas. Slutsatsen &r att vardebaserad prissattning i kombination med precisionsmedicin kan
innebdra hogre priser per behandling &ven om den totala kostnaden fér behandlingen inte 6kar utan
kan t o m bli mindre eftersom farre lakemedel behdver administreras och behandling av eventuella

biverkningar kan minimeras.

Gen- och cellterapierna ar ofta exempel pa precisionsmedicin. De forsta genterapierna som godkants
i USA har déar prissatts mellan $475 000 och $850 000, motsvarande ca 4 Mkr och 7 Mkr, for en
behandling (7). I en artikel har Pearson med flera (2019) (7) nyligen beskrivit metodologiska utman-
ingar med att anvanda traditionell vardebaserad analys for att motivera priset pa gen- och cellterapier.
Pearson med flera havdar att nya metoder maste utvecklas for att knyta priset till vardet for sadana

potentiellt botande terapier.

De foreslar tre olika modeller. Den forsta metoden bygger pé att anvianda varierande “troskelvarden”,
det vill saga variera acceptabel kostnad per vunnen QALY sa att priset kan accepteras med hansyn
till befintlig arlig budget. Antag t e x att HTA organisationen normalt kan acceptera 1 Mnkr per
vunnen QALY for behandling av ett tillstand med en viss svarighetgrad. Varierande troskelvérde
betyder da att HTA organisationen endast ar beredd att acceptera en fjardedel av detta med syfte att
behandlingskostnaden skulle rymmas i budgeten. | fallet med en hemofilibehandling ger detta dock
inte nagon hjalp. Antar vi att en genterapi mot hemofili inte ger nagon QALY vinst alls men leder

till en kostnadsbesparing for minskad FV111 behandling under 10 ar sa far vi ett varde pa genterapin
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som kan motivera ett pris i storleksordningen 10 Mnkr (utan diskontering). Det &r inte sékert att detta
kan rymmas i budgeten eftersom denna &r bestamd utifran forvantad FVIII kostnad per patient pa i

storleksordningen 1 Mkr per ér.

Den andra metoden Pearson m fl (7) foreslar &r att begransa vardet av de forvantade kostnads-
besparingarna till vad de skulle vara om den jamfdrbara terapin skulle vara kostnadseffektiv. Detta
tilldmpas redan idag i Sverige av TLV i deras principer for berakningar av varden. Jamforelse-
behandlingen maste enligt TLVAR enligt revideringen 2015 betraktas som kostnadseffektiv for att
kvalificeras som en accepterad jamforelsebehandling (22). Vi ska notera att det idag inte ar sa i USA,
vilket Pearsons m fl forslag till modifierad prissattning av gen- och cellterapier och precisions-

medicin riktar sig till.

Den tredje metoden bygger pa att gen- och cellterapin endast belonas for sin forvantade effekt pa
forbéattrad livskvalitet och forlangd livstid (7). Ingen beléning ges till de forvantade kostnads-
besparingarna. Det blir vardet pa en forvantad QALY -vinst som &r signalen till producenterna pa
marknaden. Det skulle innebdra att en forvantad framtida kostnadsbesparing for att inte behdva
behandla hemofilipatienter med FVIII inte raknas med i varderingen. Nuvarande FVIII behandling
kan uppga till mer &n en Mkr per patient och ar och denna behandling ar livslang for de ca 400 pojkar
och man som idag lever med sjukdomen i Sverige och har diagnosticerats i tidig alder for svar
hemofili. | Sverige som &r ként for att tillampa en aggressiv profylaktisk FVIII behandling kan vi
inte forvanta oss nagon storre vinst i livslangd. Livskvalitetsvinsten kan formodligen framst hanforas
till att patienterna kan bli av med den behandlingsborda som injektioner tva eller tre ganger i veckan

innebar.

De cell- och genterapier som utvecklats och som beddmts av HTA organisationer berdknas i
genomsnitt ge ungefar 5 QALY per person, till skillnad fran konventionella ldkemedel som i
genomsnitt bara ger 0,5 QALY's, Neuman et al (2019) (55). Med de varderingar som tillampas av
TLV och NT-radet i Sverige for véardering av ett QALY, skulle detta innebara att gen och cellterapier
skulle kunna vérderas till i genomsnitt 4 - 7 Mkr per behandling eftersom tidigare beslut indikerar en
vardering per QALY pa 0,8 — 1,2 Mkr per QALY (39). Om de nya terapierna kvalificerar for den
hogre varderingen av 2 Mkr per QALY genom att avse mycket sma populationer och patienterna har

en mycket hog svarighetsgrad, sa kan de nya terapierna varderas till 10 Mkr per behandling.

En sadan varderingsprincip skulle ge signaler till producenter om att forsékringstagarna och
potentiella patienter dnskar nya innovativa lakemedel som till exempel Luxturnia for behandling av
genetisk 6gonsjukdom eftersom har inte finns nagra storre kostnadsbesparingar att hamta. Vardet av
Zolgensma for behandling av spinal muskelartrofi och vérdet av Zynteglo for behandling av beta-
talasemi skulle reduceras vésentligt eftersom kostnadsbesparing for minskad anvandning av

nusinersen (Spinraza) och kostnadsbesparingen for livslanga blodtransfusioner inte raknas in. Allra
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mest paverkas vardet av genterapi for hemofili. Vardet av en botande behandling for hemofili

reduceras till ndgot mycket mindre &n om kostnadsbesparingen for FVI1I skulle raknas in.

For detta tredje prissattningsforslag diskuterar Pearson et al (7) ocksa att det skulle kunna innebara
en delad vérdering av kostnadsbesparingarna. Med detta avses att producenterna och kdparna delar
pa den minskade kostnaden for FVIII, Nusinersen eller blodtransfusioner. De diskuterar en delad
kostnadsbesparing som inte nédvéndigtvis behdver vara att de delar lika utan att det skulle kunna var

25 % till industrin och 75 % till sjukvarden eller tvartom.
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5. Varfor varierar priset mellan lander 6ver
tiden?

Prisdiskriminering kallas det nar producenter erbjuder samma vara till olika priser pa olika
marknader. Enligt teorin ska prisdiskriminering uppsta mellan rika och fattiga lander som ett led i att
oka tillgangen till lakemedel i laginkomstmarknader samtidigt som féretagen genom Okade in-
komster stimuleras till att avsatta forsknings- och utvecklingsresurser pa att ta fram nya innovativa

lakemedel.

Vad séger ekonomisk teori om optimal prissattning mellan lander och forsékringstagare? For det
forsta géller att om konsumenter pa olika delmarknader har olika priskanslighet sa kan en monopolist
maximera sina intakter genom att variera priserna over delmarknaderna sa att de ar omvant
proportionella mot priselasticiteten. Det betyder, sétt lagre priser till priskansliga kunder an till

mindre priskansliga kunder.

Den andra grunden for prisdiskriminering av ldkemedel dr "Ramsey-prissittning”. Den utvecklades
som ett led i att finna vélfardsmaximerande skattesatser for att 6ka skatteintékterna, Ramsey (1927)
(56). Det hér ar analogt med problemet att finna optimala priser dver olika marknader for att
finansiera utveckling av nya innovativa lakemedel. Ramseys slutsats var att satta priser som varierar
omvéant mot priselasticiteten &r det mest effektiva sattet att fordela gemensamma utvecklings-
kostnader. Ramsey-prissattning ar darfor en prissattningsstrategi som ger optimala priser for att
framja statisk effektivitet. Ramsey-prissattning &r ingen prissattningsstrategi for att framja dynamisk
prissattning, det vill sdga for att ge incitament for att frdmja optimal investering i forskning och

utveckling av nya innovativa lakemedel.

Den tredje ansatsen for prisdiskriminering ar den véardebaserade diskriminerande prisséattningen
(VBDP). VBDP &r utformad bade for att ge bade statisk och dynamisk effektivitet pA marknader som
kannetecknas av att bygga pa forsakringar. Det kannetecknar alla sjukvardsystem i utvecklade lander,
det vill sédga patienter har ett forsakringsskydd som betalar om man behéver vard och patienter

behover inte betala den fulla kostnaden med egna medel for att varden ska levereras.

Den grundléggande principen &r att priser i varje land ska spegla dess betalningsvilja for hélsa,
Danzon (2019) (57). Vérdebaserad diskriminerande prissattning kan ocksa betraktas som attraktiv ur
etiskt perspektiv, Elegido (2011) (58). | lander med omfattande sjukforsakringssystem, oberoende
av om det &r privata eller offentliga betalare, ar det agenter som foretrader de forsakrade som sétter
vardet pa halsan. Det kan ske genom att ange maximal betalningsvilja for en enhet halsa till exempel
ett QALY eller annat matt som till exempel vérdet av ett statistiskt liv. Detta matt ar en signal till
producenten om vad som vérderas och vad som genererar erséttning for lyckosam forskning och

utveckling.
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Troskelvarden for maximal betalningsvilja for halsovinster skapar incitament for producenter att
forsta vilket véarde en ny lakemedelsterapi kan skapa (tillsammans med kostnadsinbesparingar). Att
investera i forskning och utveckling och se mdjligheten av att investeringen kan ge en avkastning ar
de incitament som kravs for att astadkomma dynamisk prissattning. Ett nytt lakemedel som &ar mer
effektivt 4n dess jamforelsealternativ kan som regel rakna med att fa en prispremie, medan ett nytt

likvardigt lakemedel inte kan rakna med att fa ett hogre pris.

Ur ett globalt perspektiv, dar alla sétter priser som avspeglar vardet av halsa for de individer som &r
enrollerade i sjukforsékringarna (i health plans eller i lander), skapas incitament for producenter att
investera optimala resurser for utveckling av nya lakemedel och ny kunskap som pa sikt kommer alla
till del (public good).

5.1 Internationell referensprissattning (IRP) och
parallellhandel

Vérdebaserad diskriminerande prissattning (VBDP) av ldkemedel kraver att marknaderna ar
separerade for att den ska kunna upprétthallas i praktiken. Det finns framfor allt tva foreteelser som
forekommer pa lakemedelsmarknaden och som gor att VBDP inte forekommer globalt. Den forsta
ar parallellhandel som tillampas i EU och av de lander som med olika avtal knutits till frihandels-
blocket EU. Parallellhandel av ldkemedel innebar, mycket kort, att ett patent-lakemedel kan
aterforsaljas av en distributor overallt inom EU och dit kopplade lander. Det betyder att om en
producent diskriminerar priset sa att ett EU land med lag betalningsférmaga erbjuds lakemedlet till
ett lagt pris sa kan en distributor kopa upp lakemedlet i det landet och kéra med lastbil till ett annat
land med hogre betalningsvilja och sdlja det dar. Distributéren kan naturligtvis géra en fortjanst

genom att kdpa billigt och sélja dyrt.

Parallellhandel leder darfor till att producenten inte har nagra incitament att erbjuda varierande priser
efter betalningsvilja. Foljden blir att vi i praktiken har en s k priskorridor dar priserna varierar mycket
mindre dn vad som vore mojligt utan parallellhandel. Resultatet blir i stallet att tillgangen till
lakemedel varierar mellan landerna sé att marknader med lagre betalningsférmaga har mindre upptag

av innovativa patentlakemedel &n lander med hogre betalningsvilja.

Internationell referensprisséattning (IRP), har beskrivits i tidigare avsnitt och innebar att pris-
sattningen i ett land paverkas av prissattningen i andra jamforbara lander. Det innebér att IRP ar en

ytterligare foreteelse som gor att det i praktiken blir svart att tillimpa VBDP.
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5.2 Prisskillnader pa lakemedel mellan lander och
marknader i praktiken

Hur stammer déa praktiken dverens med teorin om prisdiskriminering? Férekommer prisdiskrimi-
nering mellan lander och marknader pa det satt som teorin sager? For det forsta ar det inte latt att
samla information om hur priser &r relaterade till per capita inkomster i olika lander eller marknader.
De studier som finns med syfte att jamfora priser och betalningsférmaga hos kdparna har ofta brister
eftersom ldkemedlen inte blir jamforbara avseende anvandning, doseringar, forpackningsstorlekar,
véxelkurser, mm. Teorin om prisdifferentiering galler bara patenterade originalprodukter men empir-

iska studier av lakemedelspriser omfattar ofta &ven generika.

Empiriska studier av hdginkomstlander visar ofta en positiv korrelation mellan priser och inkomster.
En annan observation &r att priserna i USA ofta har dragit ifran priserna i EU. Inom EU férekommer
parallellhandel och IRP i betydande utstrackning som begransar méjligheterna att uppratthalla pris-
diskriminering samtidigt som det reducerar tillgangligheten till patentlakemedel i lander med lagre
inkomster. Foretagen valjer ofta att vanta med att lansera lakemedel i dessa lander hellre an att sénka
priserna. Det ar inte heller sékert att parallellhandel reducerar priserna i de importerande landerna
eftersom parallellimportéren tillgodogor sig mellanskillnaden. Konfidentiella rabatter reducerar
kostnaderna for kdparna och det foredras ofta av foretagen framfor att sénka listpriserna vilket

hindrar att prisreduktionerna inte spiller 6ver till andra lander via IRP systemet.

| 1ag och mellan-inkomstlander &ar det vanligt att inkomstfordelning inom landet & mycket skev. |
sadana marknader kan en monopolist maximera sina intakter genom att ta relativt hdga priser och
salja sina produkter endast till den delméngd av marknaden dar betalningsformagan &r storst. Det
kan ge mer inkomster dn att sélja produkterna till en bred befolkning med lagre genomsnittlig
betalningsférmaga.

Vi har hér pekat pa férekomsten av flera incitament pa marknaden for att minska prisdiskriminering.
Trots detta forekommer prisdiskriminering pa lakemedelsmarknaden. Slutsatsen &r att olika priser
mellan lander och marknader, grovt baserad pa varierande BNP per capita, kan vara en effektiv
strategi for att 6ka konsumenters vélfard jamfort med en strategi som innebér ett enhetligt pris over

alla lander och marknader.

5.3 Konkurrens, nettopriser och prisvariation dver tid

Priset varierar éver tid. Vid patentutgang sker normalt en relativt stor prissankning eftersom det
uppstar konkurrens mot billigare generika. Det kan dock i vissa fall uppsta en prissankning redan
innan dess till foljd av att andra konkurrerande lakemedel nar marknaden. En viktig fraga ar hur 6kad
konkurrens paverkar priset? Konkurrensens betydelse kan forvantas vara helt olika for lakemedel

under patenttiden och for lakemedel som forlorat sina patent, generika. Det finns en mangd empiriska
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studier fran den amerikanska lakemedelsmarknaden om utvecklingen dver tiden av listpriser, netto-
priser (verkliga priser efter rabatter och andra konfidentiella prissankningar), patienternas egen

betalning och konkurrensens inverkan pa dessa priser.

Helt nytt &r ocksa att flera stora lakemedelsforetag i USA (J&J, Eli Lilly, Merck) publicerar —
“Transparancy Reports”- i syfte att visa upp hur stor skillnad det & mellan listpriserna och netto-
priserna (59). Dessa rapporter visar att de rabatterade priserna till Veterans Affairs kan vara 9-74%
lagre an listpriserna, Mattingly m fl (2018) (60). Rabatterna har okat under senare ar. Som exempel
kan namnas att for kommersiella sjukvardsforsakringar var rabatterna 20 % av listpriset ar 2016
vilket okat till 35 % under 2020, enligt Jansen, ett J&J foretag (2020) (59). Samma ar hade rabatterna
som Janssen ger till Medicare och Medicade okat fran 30% till 49 % respektive 55% till 56 % av
listpriset.

Listpriserna for brand-named (patent) lakemedel i USA har okat kraftigt under manga ar trots
introduktionen av konkurrerande brand-name lakemedel i samma klass. Eftersom listpriserna inte
avspeglar de verkliga priserna p g a rabatter som ges ar det viktigt att forstd hur nettopriserna
utvecklas till foljd av konkurrens. En sadan studie visar hur priserna for tre klasser av diabetes-
lakemedel (GLP1, DPP4 och SGLT2) utvecklats mellan 2005 och 2017, Sarpatwari m fl (2021) (61).
Den arliga okningen av listpriserna for lakemedlen var for GLP1 15%, for DPP4 8% och for SGLT2
11%. Nettoprisernas utveckling daremot var for GLP1 10%, for DPP4 -2% och for SGLT2 -9%.

| Sverige &r regionernas majligheter att fa rabatter pa patenterade 6ppenvardslakemedel begransade.
Det visar den s.k. Cimzia-domen (62). Den innebar i korthet att Region Skane och lakemedels-
foretaget UCB Pharma ar 2012 skrev ett avtal som gav regionen 15% i aterbaring av all forséljning
av lakemedlet till reumatiker. TLV menade att detta stred mot lagen eftersom alla priser inom lake-
medelsformanen (lakemedel som forskrivs i 6ppen vard) ska vara desamma 6ver hela landet. TLV
forbjod darfor Skane att ingd sadana avtal. Detta 6verklagades av Region Skane och hamnade i
Hogsta forvaltningsdomstolen som kom fram till att TLV inte hade lagligt stod till forbudet.
Domstolen avgjorde alltsa inte om det var olagligt att ingad sddana avtal utan bara att TLV inte hade

ratt att ingripa mot sadana avtal.

| Sverige forekommer rabatter pa lakemedel pa tva satt. For lakemedel i sluten vard kan varje region
komma Overens med féretag om rabatter och genom upphandling géra nationella eller regionala
avtal. For slutenvardslakemedel ersatter regionerna foretagen for alla lakemedelskostnader och det
finns inga lagliga krav pa enhetligt nationellt lakemedelspris. For lakemedel i 6ppen vard dar
lakemedlen ingar i det nationella systemet for lakemedelsformaner forekommer ocksa rabatter. For
dessa lakemedel betalar patienterna en egenavgift och det finns lagliga krav pa enhetlig prisniva 6ver
hela landet. Avtal om rabatter for subventionerade 6ppenvardslakemedel ingds mellan regionerna

och foretagen efter nationella forhandlingar dar aven TLV ingar med full insyn i forhandlingen och
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som expert i varderingen. Dessa forhandlingar kallas trepartsférhandlingar och inleddes 2013 i och

med att det blev nodvandigt med konfidentiella priser for att kunna fa rabatter.

En intressant analys av den generiska svenska lakemedelsmarknaden visar att pad lang sikt faller
priserna med 81% pa generiska lakemedel och med 29% pa originalpreparat som en konsekvens av
att antalet foretag som saljer generiska preparat okar fran en till tio, Granlund & Bergman (2018)
(63). De finner ocksa att effekten av ytterligare konkurrens &r stor d&ven da manga foretag som séljer
lakemedlen redan finns pa marknaden. Till exempel innebar en 6kning av antalet foretag fran sju till
tio en prissankning pa generika av 21 %. Detta ar en relativt stor prissankning ur internationellt
perspektiv. Den kan formodligen delvis forklaras av att foretag pa den svenska generikamarknaden
har starka incitament att reducera priserna eftersom det foretag som har lagst pris i den manatliga
auktionen far hélften av den nationella marknaden. | Sverige finns ett system dar foretagen som séljer
generikaldkemedel far ge ett bud varje manad och TLV satter manadens vara utifran den som har
lagst pris. Varje manad blir det lakemedel i varje forpackningsstorleksgrupp som har lagst for-
saljningspris per enhet periodens vara och dess pris anger hur mycket ldakemedlet som ingar i
lakemedelsformanen far kosta. Véljer patienten ett annat lakemedel, maste de betala dverskjutande
belopp ur egen ficka.

Riksrevisionen menar i sin granskning av statens subventionering av lakemedel att det har funnits
tecken pa att VBP minskar prisdynamiken, det vill saga prissankningar till foljd av utokad
konkurrens. Lakemedels- och apoteksutredningen fran 2012 visade att lakemedelspriserna i Sverige
var hogre an i andra lander och att utredningen menade att det kan ha varit en féljd av att Sverige
inte infort internationellt referensprissystem (IRP). For att bevara VBP kom lakemedelsforetagen
dverens med staten om att sanka priserna for sina lakemedel efter 15 ar (29). Enligt den sa kallade
15-arsregeln som infordes 2015 kommer priset pa ldkemedel som blir aldre an 15 ar och som saknar

eller endast har svag generisk konkurrens att sdnkas med 7,5 procent.
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6. Beslutsfattande kring subvention och
prissattning inom myndigheter och
organisationer

6.1 Institutionella forhallanden av betydelse for VBP

Redan under 1970-talet utvecklades metoder for vardering av medicinsk teknologi i USA av Office
of Technology Assessment (OTA). OTA gav till exempel ut rapporter som utvecklade det sa kallade
Bush-indexet som var en tidig grund for senare QALY matt och varderingsmetoder for hélsa (64).
Rosser-indexet utvecklat av Rachel Rosser anvande SG for varderingen och detta index var en fore-
gangare till EQ-5D som utvecklades av en grupp forskare efter initiativ av Rosser och Williams, se
bland annat Euroqol.

Utvecklingen av QALY som ett instrument fOr att vérdera halsovinster ar naturligtvis inte
okontroversiellt. Hur hélsovinsterna skulle tolkas och végas mot resursférbrukning for vilket det
vinns ett etablerat index, pengar, har naturligtvis inte varit sjalvklart. I manga lander utvecklades
darfor institutioner for att hjalpa till i tolkningen och implementeringen av vérderingen. Tidiga
sadana var PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) i Australien och NICE i England.
2002 fick vi LFN (Lakemedelsformansnamnden) som en foregangare till TLV i Sverige. Dessa
institutioner har olika huvudman, och rapporterar till olika organisationer. Det innebar att de olika
organisationerna har olika uppdrag. NICE rapporterar till exempel till NHS och har ett uppdrag att
hjalpa NHS med att ta fram ”Guidance” for val av behandling. NICE har inget uppdrag som innefattar

godkannande av pris for ett lakemedel som till exempel TLV har.

De olika institutionerna har ocksa olika frihet fran politiker och har har public choice-skolans teorier
haft policyimplikationer pa utformningen av vara institutioner som tolkar och implicerar skattningar
av vardet av halsan. Darfor ska vi kort redogora for nagra centrala delar i public choice-skolans

teorier.

Centralt i ekonomisk analys finns antagandet om egenintresset. Konsumenten maximerar sin nytta
och foretagaren sin vinst. Public choice-skolan, med Buchanan och Tullock (1962) (65) som fore-
tradare, utvecklades under 1970-90 talet inom nationalekonomin och ¢verfor detta till politikers och

administrattrers handlande, det vill sdga 6verordnade beslutsfattare.

Det betraktas idag som en sjalvklarhet att politiker inte nddvéandigtvis alltid agerar i det allmannas
intresse. Public choice-skolans teorier har tidigt introducerats i svensk nationalekonomi av Ingemar
Stahl, vid Lunds universitet. Han beskrev flera av de viktiga teorierna bakom public choice:
medianvaljarteoremet, kohandeln och byrakratins drivkraft till storleksmaximering (66). Median-

véljarteoremet har tydligt illustrerats i hur den forre Labourledaren Tony Blair flyttade sitt parti
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asiktsmassigt in mot mitten och vann tre val. Fredrik Reinfeldts omvandling av Moderaterna till Nya
Moderaterna &r ett svenskt exempel. Ett parti som efterstravar makten maste positionera sig dar
medianvaljaren finns. Kohandel underlattar politiskt beslutsfattande. Den konstellation som ger
regeringspartierna sitt stod kraver nagot i utbyte for att kunna visa upp for sina valjare som forklaring
till att motstandarna fick hjalp. Den ekonomiska teorin om kohandel kan knappast vara mer aktuell
an idag och framtiden far utvisa om den nyligen brutna Januarioverenskommelsen far efterféljare.
Politiska beslut verkstélls av byrakratin och Gvervakning och kontroll ar viktiga instrument for
styrning av byrakratin. En stor organisation ar mer prestigefylld och det ar lattare for anstéllda att
gora karriar i en expanderande organisation &n i en stagnerande. Egenintresset och incitaments-
strukturen ar centrala i ekonomisk teori och vad public choice-teoretikerna gor &r att 6verfora detta
till att galla &ven politikers och myndighetspersoners handlande.

Sedan 1990-talet har det politiska inflytandet dver ekonomin i allménhet minskat i Sverige.
Penningpolitiken skdts numera av tjansteman pa en oberoende riksbank. Sedan 1997 finns ocksa en
budgetram som inte far dverskridas. Darmed har politikernas majligheter att besluta om kostnads-
drivande reformer begransats. Detta ar helt i 6verensstammelse med slutsatser fran public choice-
skolan. TLVs (och tidigare bildandet av LFN, Lakemedelsférmansnamnden 2002) byggde ocksa pa
att beslut om lakemedelspris och subvention uteslutande skulle fattas av en oberoende ndmnd utan
politisk inblandning. Ledamdterna i namnden skulle inte representera nagon part eller organisation.
Denna ordning har mycket gemensamt med hur penningpolitiken i Sverige organiserats och skots av
en oberoende riksbank. Allt detta kan sagas vara forankrat i public chice-skolans forslag pa det

praktisk-politiska planet.

| USA finns exempel pa hur politiseringen kan fa ett inflytande pa HTA. | den politiska debatten
kring det sa kallade Obamacare vacktes kritik mot byrakratiska beslut om hur halso- och sjukvardens
resurser ska allokeras och specifikt anvandningen av kostnadseffektanalyser med QALY som
utfallsmatt ansags leda till en diskriminering av dem med samre halsa i utgangslaget. Detta ledde
fram till att det, enlig Patient Protection and Affordable Care Act (ACA), blev forbjudet for Patient-
Centered Outcomes Research Institute (PCORI) att prioritera baserat pa kostnad per vunnen QALY
(67). En del av kritiken mot anvandning av kostnader per vunnen QALY harstammar fran diskus-
sionen om ”Death-panels” dir en for hog kostnadseffektkvot skulle kunna tolkas som en prioritering
dar sjukvarden i forsta hand bor valja att behandla andra individer dar kostnadseffektkvoten &r

tillrackligt 1ag for att accepteras.

| en nyligen publicerad artikel fran ett stort antal halsoekonomer rekommenderas att USA satter upp
en federal nationell HTA organisation (Institute for Health and Technology Assessment, IHTA) for
vardering av medicinsk teknik och lakemedel, Lakdawalla m fl (2021) (68). Forslaget innehéller inte
nagot forslag pa att berakna inkrementella kostnadseffektkvoter och darfor undviks ocksa matt som

kan tolkas som prioritering och “death-panels”. Daremot foreslas att QALY ska vara ett viktigt
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hjalpmedel i varderingen av halsovinsterna. Det betyder att man i artikeln fokuserar pa de veten-
skapliga metoderna och att utveckla metoder fér medicinsk och ekonomisk vérdering och hur dessa
ska genomforas. Daremot lamnas metoder for prioritering och prissattning till andra organisationer,
som kan ha olika ansvarsomraden. Till exempel kan kommersiella forsakringsbolag efterfraga infor-
mation om forsakringstagarnas preferenser for vilken sjukvard som de 6nskar ska finnas tillganglig
med subvention om forsakringstagaren blir sjuk. Medicaide och Medicare kanske efterfragar
information om preferenser fran den population som ingar i deras ansvarsomrade for att bygga upp

en vardkapacitet pa lampligt satt for att tillfredsstalla sina forsakringstagare.

6.2 Faktorer vid beddmning av vad som ska betraktas
som kostnadseffektivt

Utfallet av en traditionell halsoekonomisk utvérdering &r den inkrementella kostnaden per vunnet
QALY, sa kallade ICER. For att beddma om atgérden ar kostnadseffektiv behéver myndigheten ta
stéllning till betalningsviljan for ett QALY.

Den svenska myndigheten TLV och SKR:s organisation NT-radet accepterar en hogre betalningsvilja
for ett QALY vid svarare halsotillstand. Det anses vara forenligt med behov- och solidaritets-
principen. Detta innebér att de tar hansyn till vardeattributen sjukdomens svarighetsgrad (severity of
disease) dven om denna inte uttryckligen kvantifieras. Riksrevisionen har nyligen riktat kritik mot
TLV eftersom tillampningen av svarighetsgrad ar otydlig. Under senare ar har svarighetsgrad blivit
ett allt viktigare kriterium eftersom det tillkommit nya, dyrare ldkemedel mot mycket svara tillstand.
Riksrevisionen anser dock att det ar oklart hur svarighetsgraden bestams vilket kan skapa risk for

omotiverade skillnader (29).

NT-radet har nyligen fortydligat vilka kriterier som ingar i deras uppskattning av samhallets
betalningsvilja (48). NT-radet ar regionernas representant och fattar beslut om ett rekvisitions-
lakemedel ska rekommenderas baserat pa ett halsoekonomiskt underlag av TLV och i vissa fall dven
forhandlingar med foretaget. Vid bestamning av betalningsviljan for ett QALY tar NT-radet hansyn
till tillstandets svarighetsgrad, tillstandets séllsynthet, effektstorlek samt tillforlitlighet.

Vad galler svarighetsgrad sa ska det bedomas utifran svarighetsgraden i sig och inte utifran QALY -
forlustens storlek eftersom detta kan strida mot manniskovardesprincipen da unga personer forlorar
fler QALY. Sallsynthet ska endast ges en vikt vid svarare tillstand och motiveras inte av sallsyntheten
i sig sjalv utan av effekten av sallsyntheten, det vill saga att utvecklingskostnaden maste fordelas pa
ett mindre antal patienter. Aven TLV tar hansyn till sallsynthet och accepterar en betydligt hogre

kostnad per QALY for behandlingar som riktar sig mot svara, sallsynta sjukdomstillstand (40).

NT-radet menar ocksa att effektstorleken kan ha betydelse for betalningsviljan da det finns en allman

uppfattning i befolkningen att man ska satsa resurser pa behandlingar med storre effekt. Man vander
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sig dock emot att prioritera utifran storst nytta for flest manniskor eftersom detta kan leda till att man
till exempel prioriterar livskvalitetsvinster for unga manniskor framfor livraddande behandling for
aldre manniskor. Forbattringar i livskvalitet ska generellt inte tas hansyn till nar man beddémer
effektstorleken som en extra faktor for bestamning av betalningsviljan enligt NT-radet. Overlevnads-

vinsten ska vara styrande (48).

NT-radet anser att botande behandling kan vara skl for en hogre betalningsvilja (48). Detta &r ockséa
en faktor som ofta ses som ett relevant extra varde enligt ekonomisk teori. Ett bot leder till att
individen inte langre behover oroa sig for sjukdomen eller genomga mer behandling vilket bor ha ett
varde utifran individens perspektiv. Hendriks och Pearson tar upp tre fordelar av botande behand-
lingar som kan vara aktuella att ta hansyn till i HTA: (i) fri fran identiteten av att vara sjuk, (ii) fri
fran stigmat av att vara sjuk och (iii) fri fran bordan av fortsatt behandling (69). TLV anser dock att
det &r tveksamt om man bor ta hénsyn till bot. De menar att det saknas en definition av bot och att
patienten sallan vet att han eller hon &r botad, atminstone till en bérjan. De menar ocksa att det kan
finnas en risk for dubbelrdkning om andra hansyn (t ex nya vardeattribut) tar hansyn till aspekter som
Overlappar med bot (2).

Tillforlitligheten till kliniska data och den halsoekonomiska utvarderingen ar ocksa en faktor som
spelar roll i bestamningen av NT-radets betalningsvilja (48). Detta har aven en betydelse da TLV
faststaller betalningsvilja (39). En hogre osakerhet kan saledes motivera en lagre betalningsvilja. NT-
radet namner specifikt extrapolering av effektdata som en osakerhet av betydelse. Flera nya typer av
lakemedel som nyligen har lanserats eller som vantas lanseras inom de narmaste aren ar forknippade
med potential till extremt hoga hélsovinster men ocksa stor osakerhet. En hel del av dessa terapier
kan ha livslanga konsekvenser som forutsatter extrapolering. Dessa behandlingar kan ha ett stort
varde, men eftersom det ofta saknas en langsiktig uppféljning i samband med deras introduktion pa

marknaden sa foreligger ocksa samtidigt en hog niva av osakerhet.

6.3 Nar utfaller vardet och nar utfaller betalningen?

Lakemedel betalas for ndr de anvéands i enlighet med priset per forpackning. En del behandlingar ar
tillfalliga (till exempel behandling med antibiotika) medan andra ar mer langvariga (till exempel
behandling av depression, diabetes, reumatism med mera). Vérdet, traditionellt definierat som dkad
livskvalitet, livslangd och besparingar, kan infalla en kortare tid efter behandling vid atgarder med
kortvarig effekt mot temporara (till exempel en infektion) eller permanenta (till exempel diabetes)
hélsotillstand. Vid atgarder med langvarig/botande effekt mot langvariga eller dodliga halsotillstand

(till exempel cancer) infaller vérdet under en langre period efter behandlingen.

De nya typer av behandlingar som vantas introduceras pa lakemedelsmarknaden i en storre om-
fattning inom den ndrmaste tiden (ATMP) faller till stor del i den senare kategorin, det vill sédga

langvarig/botande effekt efter en kortare behandling, i flera fall engangsbehandling. Med dagens
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system for betalning av lakemedel innebar det att hela betalningen maste ske vid ett tillfalle for

varden som kan uppkomma under flera ar framover.

Da betalning behover ske for varde som kan infalla langt in i framtiden uppstar vanligtvis ett
budgetproblem for betalaren eftersom allt varde behdver betalas for under en och samma gang. Pa
marknaden l6ses detta via kreditmarknaden, till exempel vid kdp av hus eller bil. Denna méjlighet ar
dock begransad inom halso- och sjukvarden. Ett annat sétt att hantera detta problem ar att dela upp

betalningen dver tid.

Aven om det gér att I6sa budgetproblemet s kvarstar ett annat problem for betalaren. Det finns en
osakerhet om det forvantade vérdet faktiskt kommer att forverkligas och betalaren kan inte vara helt
saker pa att man far det man betalar for. Vid kontinuerlig behandling med kortvarig effekt, till
exempel behandling av diabetes med insulin, sker betalning fortldpande och betalaren kan upphdra
att betala om det visar sig att behandlingen inte fungerar som ténkt och darfor inte genererar det
forvantade vardet. Vid engangsbehandling med langvarig effekt har betalningen redan skett da vardet
realiseras och betalaren har inte mgjlighet att fa tillbaka nagra pengar om det visar sig att vérdet inte
blev fullt s3 hogt som beréaknat. Da evidensen for den langsiktiga effekten av ATMP kan forvéntas
vara svag i samband med introduktionen pa marknaden kan det foreligga en betydande osakerhet vid
tidpunkten for betalningen.

Pa marknaden kan man minska problemet med osakerhet kring det férvantade vardet genom bland
annat garantier och avtal som ger betalaren ratt att fa tillbaka en del av pengarna om det visar sig
foreligga nagot allvarligare fel. Ett satt att hantera osdkerhet kring det forvantade vérdet pa
lakemedelsmarknaden ar att betalningen styrs av det faktiska kliniska utfallet, en sa kallad utfalls-
baserad betalningsmodell. Detta forutsétter att man upprattar avtal som specificerar under vilken tid
och under vilka villkor som betalningen ska ske. Eftersom det i de flesta fall ar orealistiskt med ett
sa pass langt avtal att det slutliga kliniska utfallet har uppmatts behover en bra indikator pa det
slutliga kliniska utfallet identifieras, sa kallat surrogatmatt. En utmaning &r ocksa att uppratta ett

system for att kunna félja upp surrogatmatt och justera betalningen utifran detta.

6.3.1 Svenska beslutsfattare

TLV stéller sig tveksamma till om uppdelning av betalning 6ver tid (delbetalning) kan I6sa budget-
problemet som forvantas uppsta i samband med introduktionen av ATMP eftersom den aggregerade
budgetpaverkan av samtliga lanserade ATMP i framtiden forvantas bli stor &ven med en avbetalning.
For att hantera budgetproblemet foreslas istdllet en utredning om att staten kan ta over visst

finansieringsansvar for ATMP och precisionsmedicin (2).

TLV foresprakar fortsatt utredning av en utfallsbaserad betalningsmodell med delbetalning efter

utfall med lang uppféljning, véldefinierat surrogatmatt och senarelagd betalning (2).

IHE RAPPORT 2021:8 43
www.ihe.se


https://ihe.se/

VARDEBASERAD PRISSATTNING AV LAKEMEDEL - TEORI, EVIDENS OCH UTMANINGAR

Nar vardet utfaller beror pd nar lakemedlet borjar anvandas av patienten. Detta beror dels pa
subventionsbeslut fran TLV eller rekommendation fran NT-radet, dels pd hur sjukvarden faktiskt
forskriver lakemedlet. Det finns exempel dar forskrivning av nya lakemedel drjt i vissa regioner
vilket gett upphov till ett forlorat varde (70). Patienten har en forhallandevis svag stallning da det
kommer till att havda sina rattigheter inom sjukvarden i Sverige. Patientlagen tradde i kraft 2015
med syfte att starka patientens stallning, men i en utvardering 2017 konstaterar VVardanalys att lagen
inte har starkt patientens stallning, att patientens stallning &r svag och samre &n i grannlanderna
Norge, Finland och Danmark samt att det finns behov av att stirka patientens stallning och rattigheter
(71). | Danmark har patienter ratt att fa en tid hos sjukvarden inom 30 dagar och ifall detta inte uppnas
har patienten ratt att soka vard i andra delar av landet. Detta har lett fram till att vantetiderna till
sjukvard ar betydligt kortare i Danmark (72) och till att den vardskuld som byggts upp under covid-
19 ar betydligt lagre i Danmark (73, 74). Hur patientens rattigheter utformas far darfor betydelse for
hur varden ges och detta kan ocksa galla for tillgang till nya och innovativa lakemedel vilket i sin tur
far konsekvens for det faktiskt forvekligade vérdet.

6.4 Nagra exempel pa varde och pris for ATMP

Figur 3 visar en jamforelse av skattat varde och lakemedelskostnad for nagra ATMP. Lakemedels-
kostnaden beraknas utifran det pris som foretagen angivit i ansékan om pris och subvention eller som
i ett fall fran listpriset i USA. Vardet berdknas i enlighet med en metod som anvants i en tidigare
IHE-studie om indikationsprissattning (75) som skillnaden i behandlingskostnad mellan jamférelse-
alternativet (inklusive lakemedelskostnad enligt listpriser) och den nya behandlingen (exklusive
lakemedelskostnad) plus QALY-vinsten multiplicerat med vardet av ett QALY, vilket hdr antas
motsvara 1 miljon kronor. Skattningen baseras pa uppgifter fran foretagets grundanalys i TLV:s
(FINOSEs®) underlagsrapport till NT-radet (76-84) samt en kostnadseffektanalys (85). Lakemedels-
kostnaderna dr de som anges i underlagsrapporterna och kan skilja sig fran de faktiska lakemedels-

kostnaderna i de fall det finns avtal mellan regionerna och lakemedelsforetaget.

Zolgensma dr ett genterapilékemedel som anvénds for behandling av spinal muskelatrofi (SMA).
NT-radet har annu inte fattat nagot beslut om att rekommendera Zolgensma. De konstaterar dock att
behandlingen ges vid ett tillfalle och innebér en extremt hdg engangskostnad men att den samtidigt
ar potentiellt botande och kan ha en livsavgdrande effekt. De menar vidare att de hdga initiala
kostnaderna for ATMP &r en utmaning for regionerna och att det darfor &r viktigt med ett nationellt

inforande.

Zynteglo &r en behandling vid beta-thalassemi. Denna behandling har utvérderats gemensamt av

myndigheterna i Sverige, Norge och Finland via FINOSE. NT-radet graderade effekten som stor men

5 Samarbetet ar mellan HTA- myndigheterna TLV (Sverige), Statens legemiddelverk, NoMA (Norge) samt
lakemedelsverket Fimea (Finland).
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tillstandets svarighetsgrad som mattlig. Med en mattlig svarighetsgrad ansdg NT-radet att betalnings-
viljan ska vara nagot lagre och med utgangspunkt i pris efter den nordiska foérhandlingen och den
hoga osakerheten i underlaget fann de inte stéd for att rekommendera anvandning. Nationella pris-
forhandlingar hann aldrig genomforas eftersom foretaget som marknadsfor Zynteglo beslutade att
avveckla sin europeiska verksamhet efter svarigheter att nad oOverenskommelse om pris och
subvention av Zynteglo dven i Tyskland. Den avbrutna lanseringen i EU har vackt fragor internt i
foretaget om “kommersiellt genomférande och ledningens forstaelse av ersattningslandskapet pa

viktiga slutmarknader." (86)

Valrox ar en genterapi for behandling av hemofili A. En engangsbehandling skulle kunna ersatta den
livslanga och forhallandevis dyra nuvarande behandlingen av hemofili A. Vardet bestar sa som vi
beréknat det darfor primdrt i form av kostnadsbesparingar. Valrox har &nnu inget godk&dnnande av
EMA (European Medicines Agency). Uppgifterna i figur 3 baserar sig pa en kostnadseffektanalys
for USA.

Luxturna &r en behandling for vuxna och barn som har synforlust fororsakad av hereditér retinal-
dystrofi pa grund av bekréftade bialleliska RPE65 mutationer. Det ar ett mycket sallsynt tillstand
med hdg svarighetsgrad. NT-radet bedomde effektstorleken som mattlig och efter att avtal tecknats
som skulle sanka kostnaderna for regionerna rekommenderades anvandning, dock med villkoret att

insattning sker efter beddmning i en multidisciplindr konferens.

Kymriah ar en sa kallad CAR-T behandling indikerad for behandling av pediatriska och unga vuxna
patienter upp till 25 ars alder med akut lymfatisk B-cellsleukemi (ALL) samt for vuxna patienter med
recidiverande eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL). NT-radet rekommenderade
regionerna att anvanda Kymriah for indikationen leukemi men inte for indikationen lymfom. Bada
halsotillstanden ar séllsynta och ansags ha en mycket hog svarighetsgrad. Effektstorleken bedémdes
vara stor for indikationen leukemi medan den ansags for svar att bedoma for indikationen lymfom. |
bada fallen foreldg en betydande osékerhet i det kliniska och hélsoekonomiska underlaget. For

indikationen leukemi tecknades ett avtal mellan regionerna och ldkemedelsforetaget.

Awven Yescarta ar en CAR-T behandling indikerad for behandling av vuxna patienter med recidiverat
eller refraktart diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) och primért mediastinalt storcelligt B-
cellslymfom (PMBCL). NT-radet bedomde att halsotillstandets svarighetsgrad var mycket hdg och
att effektstorleken var stor. Efter forhandlingar tecknades avtal som innebar aterbéring av en del av
kostnaden for Yescarta till regionerna. Sammantaget innebar detta att NT-radet ansag Yescarta vara
kostnadseffektivt.

Alofisel anvands for behandling av perianala fistlar vid Chrons sjukdom. NT-radet bedémde att

tillstandets svarighetsgrad var hdg men att effektstorleken var liten. NT-radet rekommenderade inte
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en anvandning av Alofisel till foljd av den hoga osakerheten i underlaget. Foretaget raknade med en
effektskillnad i 40 ar. Med en effektskillnad pa 5 ar skulle kostnaden per QALY overstiga 2 Mkr.

Denna sammanstallning belyser aterigen skillnaden mellan den halsoekonomiska utvérdering som
kartlagger vardet och beslutsfattarens bedémning. Det skattade vérdet baseras pa den héalso-
ekonomiska utvéarderingen som styrs av underlag och vetenskaplig metod for att faststélla de faktiska
besparingarna och hélsovinsterna. Priset bestdms med det hédlsoekonomiska underlaget som en
komponent, men kan avvika fran det framraknade vardet till foljd av beslutsfattarens bedémning av
tillstandets svarighetsgrad, osékerheten i underlaget och/eller efter forhandlingar mellan lakemedels-

foretag och regioner.
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Figur 3. Skattat varde och lakemedelskostnad for ATMP baserat pa foretagets grundscenario och ett varde
per QALY motsvarande 1 Mkr

*Resultat frn nationell prisférhandling saknas.
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7. Diskussion

Syftet med denna rapport har varit att beskriva vad som menas med vardebaserad prissattning. VBP
innebar att lakemedel prissatts primart, men inte enbart, baserat pa det upplevda eller uppskattade
vardet av en produkt eller tjanst till kunden (samhéllet) istéllet for baserat pa kostnaden for produkten
eller dess historiska pris. Denna princip forvéantas stimulera innovation av de behandlingar som har
storst véarde samtidigt som den bidrar till att reglera kostnaderna for nya lakemedel genom att satta

ett tak som motiveras av vardet.

Tillampningen av VVBP styrs till stor del av hur vérdet definieras. Enligt ekonomisk teori motsvarar
varde vad individer &r villiga att betala, och darmed uppoffra, for att fa nagot. Inom hélsoekonomin
har vérde kommit att likstallas med hélsovinster och kostnadsbesparingar. Véardet av hélsa antas
vidare vara begrénsat till 6kad livskvalitet och/eller 6verlevnad vilket gor det méjligt att méata vardet
med QALY-mattet. Vardet av kostnadsbesparingar kan inkludera konsekvenser for olika samhalls-
sektorer (t ex produktionsbortfall) om ett samhéllsperspektiv tillampas, medan ett halso- och sjuk-

vardsperspektiv avgransar analysen ytterligare till kostnadsbesparingar inom sjukvarden.

Det pagar for narvarande en debatt kring vad som bor inga i en skattning av varde jamfort med vad
som ingar i nuvarande modell. Denna debatt har sin grund i att halsoekonomins vardering delvis
avviker fran den rent ekonomiska definitionen av varde genom att avgransa detta till vad QALY -
mattet kan mata. Vardet av halsa ar, utdver livskvalitet och livslangd, dven férknippat med risk och
osakerhet. Flera exempel pa marknaden visar att individer ser ett vérde i, och &r villiga att betala for,
minskad risk och osakerhet. Detta varde ingar dock inte i QALY -mattet. Samtidigt har nya typer av
behandlingar, som precisionsmedicin och ATMP, potential att ha en stor inverkan pa aspekter
kopplade till risk och osakerhet. Konflikten mellan den ursprungliga ekonomiska definitionen av
varde och hélsoekonomins tillampning har darfor blivit tydligare och i viss man mer problematisk.
Denna problematik &r inte avgransad till nya lakemedel inom precisionsmedicin och ATMP utan har

aven kommit att debatteras inom hélsoekonomiska utvarderingar for vaccin (28) och antibiotika (87).

Det finns tva forhallningssétt till denna problematik. Det ena &r att den halsoekonomiska analysen
behover utvecklas for att kunna inkludera vardet av risk och osékerhet eftersom detta utgér en central
del av hélso- och sjukvardsatgarder vilka inte fangas med nuvarande modell. Det andra &r att det fran
bdrjan funnits en medvetenhet om att den halsoekonomiska analysen har vissa begransningar men
att det ar den basta modellen vi har for att pa ett pragmatiskt sétt fa en uppfattning om hur resurser
bor allokeras (10).

De nya typerna av behandlingar, som ATMP, innebar ocksa andra utmaningar for VBP eftersom de
i flera fall ar engdngsbehandlingar som ger upphov till halsovinster och besparingar under lang tid
framdver. Detta innebdr att hela betalningen behtver ske vid ett tillfalle for varden som forvantas

uppsta i framtiden vilket kan ge upphov till budgetproblem och till storre osékerhet kring det faktiska
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vardet. TLV har foreslagit att dessa problem 16ses med sannolikhetsviktad effekt, betalningsmodell
samt eventuell statlig medfinansiering (2). Det finns ocksa forslag om att avvakta med introducering
baserat pa en skattning av vardet av att vanta. Detta ar dock endast aktuellt da uppskjutning av be-

handling inte har ndgon irreversibel effekt pa patienterna vilket i nulaget galler fa nya ATMP.

En ytterligare utmaning som foljer med introduktion av de nya typerna av behandling ar att myndig-
heternas bedémning av svarighetsgrad blir allt viktigare. Bade TLV och NT-radet tar med utgangs-
punkt i behov- och solidaritetsprincipen hansyn till svarighetsgrad i bedémningen av vad som ska
betraktas som kostnadseffektivt. En sjukdom med hdgre svarighetsgrad kan motivera en hogre
kostnad per QALY. Hur svarighetsgrad ska definieras ar dock inte helt klarlagt och Riksrevisionen
har riktat kritik mot att det finns risk for omotiverade skillnader i myndigheternas beslutsfattande.
En del av denna problematik kan ocksa vara en foljd av att det finns aspekter kopplade till de nya
typerna av behandling som inte ingar i den traditionella halsoekonomiska analysen, men som
myndigheterna anda vill ta i beaktning. Exempel pa detta kan vara mycket stora behandlingsvinster
eller till och med bot for allvarligare tillstand. | Riksrevisionens rapport framgar ocksa att TLV ser
ett problem med att dagens kriterier for prisséttning inte tillater att man gor skillnad pa olika
lakemedel och att det finns ett behov av att se dver kriterierna for att kunna godké&nna vissa lakemedel
med hogre pris och osékerhet men med potential till betydande hélsovinster (29).

Denna sista problematik handlar ocksa i viss man om att den traditionella halsoekonomiska analysen
ar begransad till halsovinster som kan matas med QALY. Extra varde av vissa typer av halsovinster,
till exempel vérde av bot, inkluderas inte i en sadan modell. Detta innebér att den halsoekonomiska
utvarderingen inte kan ta detta i beaktande och att myndigheterna istéllet maste ta detta med i sin

bedomning av kostnadseffektivitet for att det ska kunna tilldelas nagot varde.

En viktig princip ar dock att gora skillnad pa den hélsoekonomiska utvarderingen som ska baseras
pa vetenskaplig metod och teori och beslutsfattarnas bedémning av vad som ar att betrakta som
kostnadseffektivt och som baseras pa den halsoekonomiska utvérderingen och olika politiska
évervaganden, sa som till exempel fordelningshansyn. Det finns en viss tendens till ssmmanbland-
ning av dessa tva steg. Dels att politiska 6vervaganden far inverkan pa hur den hélsoekonomiska
utvarderingen utfors, till exempel genom att etiska hansyn anvéands for att exkludera produktions-
bortfallet i analysen, dels att brister i den halsoekonomiska utvarderingen far inverkan pa politiska
Overvaganden, till exempel att extra viktning gors av vissa lakemedel utan grund i bestdamda kriterier.
Denna typ av sammanblandning gor beslutsfattandet mindre transparant och enhetligt. Genom att
istallet lata den halsoekonomiska utvarderingen utféras enligt vetenskaplig teori och metod och
darefter ta tydlig politisk stallning utifran en given uppséttning kriterier finns mindre utrymme for

otydligheter.

Vid beslut om vilka lakemedel som ska subventioneras finns en risk for tva typer av fel. Det ena
handlar om att lakemedlet beddoms vara icke kostnadseffektivt trots att det &r det (’typ 1 fel””) och det
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andra handlar om att lakemedlet bedoms vara kostnadseffektivt trots att det inte dr det ("typ 2 fel”).
Beslutsfattande utifran bada dessa fel leder till forluster for samhallet, vid typ 1 fel uppstar en forlust

av halsa och minskade incitament for innovation, vid typ 2 fel uppstar forlust av sjukvardsresurser.

Om TLYV eller andra HTA myndigheter arbetar hart pa att forkasta Ho hypotesen att lakemedlet &r
kostnadseffektivt s& kommer de i méanga fall att lyckas med det. Om myndigheten inte arbetar lika
energisk med att forkasta hypotesen sa kommer sannolikheten 6ka att de accepterar en lakemedels-
behandling trots att den inte ar kostnadseffektiv, d v s myndigheten begar ett typ 2 fel. En stravan att
minimera typ 1 fel leder oundvikligen till att risken for typ 2 fel 6kar och vice versa. Fragan ar vad
forsékringstagarna prioriterar hogst; undvika typ 1 fel med dess halsoforluster eller undvika typ 2 fel
med dess kostnadsforluster? HTA myndigheternas bedémning av Zynteglo bidrog sannolikt till till-
bakadragandet av Zynteglo fran den europeiska marknaden. Om detta var ett exempel pa ett typ 1 fel

eller inte far framtiden utvisa.

Genom att kartldgga vardet av nya behandlingar kan vi skaffa oss ett underlag for vad det innebér
for samhéllet om vi valjer att subventionera den eller ej. Som Steven Pearson vid ICER (Institute for
Clinical and Economic Review) i USA poangterar ar varde en idé som far oss att acceptera att vi
maste gora ett val och ett satt att tdnka igenom de val vi maste gora. Daliga val sker da man latsas att
det inte finns svara val att géra (88). VBP gor det mojligt att tydliggora vilket val vi maste géra och
vilka varden som ska premieras vilket i forlangningen far betydelse for innovation av framtida

behandlingar.

Varfor ar det angelaget att kritiskt analysera hur VBP fungerar pa lakemedelsmarknaden just nu? Vi
tror att det ar viktigt eftersom vi nu ser stora forandringar pa lakemedelsmarknaden som andrar forut-
sattningarna for vardering, prissattning och principer for subvention. Bland férandringar kan ndmnas
att vi sedan nagra ar tillbaka har fatt manga orphan drugs, precisionsmediciner, gen- och cellterapier
for sma patientpopulationer och inte speciellt manga nya ldkemedel for behandling av de stora
folksjukdomarna. Vi tror att det finns flera anledningar till denna utveckling. Nagra kan hanforas till
forandringar som intraffat pa utbudssidan. Andra anledningar aterfinns pa det som vi brukar kalla

efterfragesidan.

7.1 Utbudssidan

Pa utbudssidan har vi det som har kallats Erooms lag. Jack Scannell m fl, publicerade en artikel 2012
om l&kemedelsindustrins fallande effektivitet (89). De visade att for varje miljard dollar som
spenderats pa forskning och utveckling sedan 1950 har antalet godkanda nya ldkemedel sjunkit med
ungefar hélften vart tionde ar, vilket innebar en total nedgdng med en faktor 80. De kallade detta
Erooms lag, eftersom det liknade en inversion av Moores Lag (iakttagelsen, forst gjord av Intel-
grundaren Gorden E. Moore 1965, att antalet transistorer i en integrerad krets férdubblas ungefér

vartannat ar).
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De numera mycket hoga utvecklingskostnaderna for lakemedel gor det svart att finna avsattning for
marginellt battre nya lakemedel inom omraden dar kostnaderna till f6ljd av patentutgang och konkur-
rens pressat ner priserna till nivaer nara marginalkostnaderna. Det ar till exempel svart att finna
tillracklig finansiering for att tdcka utvecklingskostnaderna for en ny statin eller ett nytt diabetes-
lakemedel nar det nya lakemedlet ska konkurrera med de lagt prissatta generiska lakemedlen som till

exempel simvastatin eller metformin.

Det ar darfor inte forvadnande om industrin soker sig mot terapiomraden dar de kan finna mojligheter
att utnyttja monopol, sdssom orphan diseases, precisionsmedicin och ATMP. Har finns majligheter
att satta hoga priser for dar finns inga lagt prissatta behandlingsalternativ och dar kan de regulatoriska
myndigheterna och HTA organisationerna till och med acceptera lagre krav pa dokumentation for
sina beslut om licens och subvention. Detta mojliggor att utvecklingskostnaderna kan pressas nedat.

| vissa fall finns det redan idag konkurrerande bra ldkemedel pa marknaden men om dessa ar
accepterade for subvention trots priser i de hogre skalorna sa kan det trots detta vara lockande att ga
till dessa marknader. ATMP for SMA (spinal muskelatrofi) maste konkurrera med Nusinersen
(spinraza) men eftersom spinraza fortfarande ar relativt hogt prissatt s kan ATMP for denna
indikation sannolikt rakna med att ett hogt pris kan motiveras.

7.2 Efterfragesidan

Pa efterfragesidan ser vi 6kad stravan till kostnadskontroll fran betalarna och forsakringsbolagen for
att mota stora prisokningar. Det ar dock svart att fa en korrekt bild av prisékningarna eftersom list-
priserna inte dr de verkliga priserna utan rabatter ges i tkande omfattning och de resulterade
nettopriserna ofta ar konfidentiella. Det resulterar i praktiska svarigheter att genomfora rattvisande
lakemedelsvérderingar da berakningar av verkliga kostnadsbesparingar inte kan goras nar konkur-
rerande lakemedelspriser &r ok&nda samtidigt som listpriserna for det nya lakemedlet sannolikt

kommer att vara hogre &n det verkliga forhandlade nettopriset.

En annan konsekvens pa efterfragesidan ar att HTA myndigheterna inte ar oberoende av de
organisationer som ansvarar for finansieringen. | Storbritannien rapporterar NICE till NHS och det
ar naturligtvis ett 6nskemal fran NHS att de guidance, det vill saga riktlinjer for kostnadseffektiva
lakemedelsbehandlingar, som NICE ger ut inte ska dventyra den budget som NHS fatt sig tilldelad.
Det ar darfor logiskt att NICE anvander sig av en véardering av halsovinsten uttryck i QALY som
korresponderar med vardet av de QALY vinster som accepterats av NHS. Resultatet blir da att QALY
vinster kommer att varderas till alternativkostnadsvardet av hélsa ur ett vardbudgetperspektiv i

storleksordningen £ 20,000 eller kanske lagre.
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Med en vérdering av halsovinster utifran ett vardbudgetperspektiv ar det osannolikt att manga nya
innovativa lakemedel som till exempel orphan drugs ska fa subvention. Vi ser darfor olika undantag
fran denna vardering i flera lander dar svarighetsgrad, avsaknad av alternativ, séallsynthet med mera
betraktas utifran speciella mattstockar och kostnader per QALY uppemot flera miljoner kronor eller
£ 300,000 kan accepteras. Det inrattas ocksa speciellt avsatta resurser for till exempel cancer-

mediciner.
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8. Slutsats

Med de nya typerna av lakemedel dndrar bade vardedrivarna och prissattningen karaktar. Varde-
drivarna andrar karaktar da vi ser stora QALY vinster per person som for ATMP. Denna typ av
behandling innebdr att det & mer angeldget att kartldgga vérdet av potentiell bot, riskaversion mm.
Prissattningarna andrar ocksa karaktar vid engangsbehandlingar, som ATMP ofta ar, och pris per

individ Okar vid precisionsmedicin.

HTA har ett stort ansvar nar det géller att anpassa vérderingsmetoder, och det &r viktigt att tydliggora
om hélsa ska varderas utifran individuella prefenser eller utifran budgetperspektiv. Prisséttningen
kan anpassas med rabatter och upptaget med biosimilarer och generika for att uppna kostnads-
kontroll. Tidigare utvecklade lékemedel har visat sig mycket kostnadseffektiva, speciellt efter patent-
utgang da konkurrensen har medfort att priserna manga ganger fallit i storleksordningen 80-90 %.
Konkurrensen har tvingat ner priserna till ndrheten av marginalkostnaderna for att producera

lakemedlet efter det att utvecklingskostnaderna betalts.

For en transparant och konsekvent modell for VBP bor vérdet baseras pa vetenskap medan pris och
prioritering kan ha betydande inslag av "art” och strategi. En viktig slutsats av denna rapport ar att
skilja pa vardering och pris. Varderingen bor ske utifran vetenskapliga grunder och tjdna syftet att
ge en sa god kartlaggning av det fullstandiga vérdet av en ny behandling. Prioritering eller pris-
sattning bor ske utifran en tydlig och transparant bedémning och/eller i forhandling med

utgangspunkt i, men inte nodvandigtvis endast styrt av, varderingen.

Tabell 2. Principiella skillnader mellan vardering och prioritering/prissattning i en renodlad modell

Viirdering Prioritering, Prisséittning

Oberoende aktor Politisk aktor

Vetenskaplig grund (Science) Beddmning, Forhandling (Art)

Empirisk skattning av varde Perspektiv, budget, etik

Fore och efter prioritering

(uppféljning) Efter vardering

Metoder for att skatta nya Modeller for att prissatta och betala for nya
Utmaning vardeattribut (vardet av bot, lakemedel med stora varden per behandling
riskaversion m m) (engangsbehandlingar, precisionsbehandlingar)
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