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Forord

Tandvards- och lidkemedelsformansverket, TLV, ar en statlig myndighet som ska
verka for en andamalsenlig och kostnadseffektiv lakemedelsanvandning och
tandvard, god tillginglighet till 1ikemedel i samhillet och en vil fungerande
apoteksmarknad. TLV beslutar om pris och subvention av lakemedel och
forbrukningsartiklar inom lakemedelsforménerna, regler for apoteksmarknaden
och apotekens handelsmarginal samt hogkostnadsskydd och referenspriser for
tandvard. Vi tar ocksa fram héalsoekonomiska bedomningar av
slutenvardslakemedel och medicinteknik. Att utova tillsyn enligt lagen (2002:160)
om lakemedelsformaner m.m. ingar ocksa i myndighetens uppdrag.

TLV fick i juni 2022 i uppdrag av regeringen att analysera och foresla hur patienters
tillgang till lakemedel vid sdllsynta sjukdomar kan stirkas. Vi lamnade en
delrapport for uppdraget i mars 2023. Uppdraget slutredovisas i och med denna
rapport, den 29 september 2023.

Viktiga framsteg inom forskning och utveckling leder till att allt fler lakemedel tas
fram for patienter med sjukdomar som tidigare saknat behandling, en mycket
positiv utveckling. En del av dessa ldkemedel har en betydande effekt pa den
sjukdom de ska behandla, for andra ar effekten mer blygsam eller oséker. I vissa fall
kan TLV bifalla att lakemedlet ska inga i lakemedelsforménerna och darmed
bekostas av det offentliga. I andra fall ar det pris som foretaget har ansokt om alltfor
hogt i forhéllande till lakemedlets nytta och ansokan blir darfor avslagen.

I detta regeringsuppdrag har TLV bland annat tittat tillbaka pa beslut som
myndigheten fattat de senaste aren, analyserat dessa och utrett vilka forandringar
som kan och behover goras for att patienter med sallsynta sjukdomar och stora
behov i storre utstrackning ska fa tillgang till effektiv behandling. I rapporten
foreslas ett antal forandringar, varav vissa kan genomforas pa relativt kort sikt
medan andra kraver ytterligare analys och skulle innebira en storre forandring av
systemet. En central komponent i forslagen ar att 1dkemedlets forséljningsvolym
mer systematiskt ska beaktas i beslut om pris och subvention av likemedel.

TLV ska verka for ett system med langsiktigt hallbara kostnader, dar effektiva
lakemedel ar tillgangliga for patienter med saval vanliga som ovanliga
halsotillstand, efter behov. Eller med andra ord — mesta mojliga hilsa for
skattepengarna.

Agneta Karlsson
Generaldirektor, TLV
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Sammanfattning

TLV har regeringens uppdrag att analysera och féresla hur tillgangen till lakemedel
for patienter med sallsynta sjukdomar kan starkas

Det utvecklas allt fler effektiva lakemedel mot sillsynta och svara halsotillstand som
det tidigare inte funnits ndgon behandling mot. Nya ldkemedel kan innebara stora
livskvalitetsforbattringar och forlangt liv, och det ar angeldget att patienter far
tillgang till behandlingar. Men en forutsattning for det ar att kostnaderna ar rimliga
s att inte andra offentligt finansierade insatser med lika stor eller storre nytta
trangs undan.

TLV ska enligt uppdraget analysera och foresla hur patienternas tillgang till
ldkemedel for behandling av sillsynta sjukdomar kan stéarkas. De forslag som TLV
lamnar far inte ge staten okade likemedelskostnader jamfort med dagens system.
TLV ska i sin utredning ta hansyn till den etiska plattformens principer for
prioritering i hélso- och sjukvarden och patienters tillgéng till jamlik vard 6ver hela
landet.

TLV tar redan idag sirskild hansyn till flera av de aspekter som karakteriserar
lakemedel for sillsynta halsotillstdnd. Den modell for vardebaserad prissattning
som anvands innebar att ju storre nytta en behandling ger, desto mer far den kosta.
I enlighet med den etiska plattformens behovs- och solidaritetsprincip, att mer
resurser ska riktas till dem som behover det mest, tar TLV hansyn till sjukdomens
svarighetsgrad. Ju svarare tillstand, desto hogre kostnad per behandlingsnytta
accepteras. For lakemedel riktade till mycket sillsynta sjukdomar accepterar TLV
dessutom en dnnu hogre kostnad an for lakemedel for lika svara, men vanligare,
sjukdomar.

I denna rapport ger vi forslag som kan bidra till en stiarkt och jamlik tillgéng till
lakemedel for patienter med sillsynta sjukdomar och till en ldngsiktigt hallbar
prissittning av lakemedel i Sverige. Flera av atgiarderna ligger inom myndighetens
ansvarsomrade. For att na langre i malsattningen kravs dock insatser fran regioner,
foretag och regeringen, vilket ocksa beskrivs i rapporten.

Antalet lakemedel for sallsynta sjukdomar har 6kat och férvantas fortsatta 6ka, men
kostnaderna har 6kat mer

EU:s regelverk om sirlikemedel har funnits i drygt 20 ar och ska stimulera
utveckling av 1iakemedel till smé patientgrupper. I slutet av ar 2022 fanns totalt 140
lakemedel som klassats som siarlikemedel och som hade forsiljning i Sverige. Det ar
dubbelt s& manga som tio ar tidigare. Under samma tid har forséljningsvardet for
lakemedel som har eller har haft sarlakemedelsstatus mer an fyrfaldigats.
Utvecklingen viantas fortsitta; omkring 150 siarlakemedel kan fa
marknadsgodkiannande i EU under perioden 2024 till forsta kvartalet 2026. Det kan
innebdra manga viktiga behandlingsmoajligheter for patienter.
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Marknaden for siarlikemedel bedoms ha blivit mer kommersiellt attraktiv sedan
lagstiftningen tradde i kraft. Samtidigt har manga av EU:s medlemsstater 6kande
svarigheter att tillhandhalla ldkemedel till rimliga priser och foretradare for HTA-
myndigheter och betalare i EU uttrycker oro 6ver att hoga priser hindrar patienters
tillgang till behandling och jamlik vard.

TLV har genomfort en kartlaggning av de senaste arens sarlakemedelséarenden
Kartlaggningen omfattar alla sarlikemedel som TLV har handlagt under perioden
2015—2022. Den syftar till att ge en forstaelse for hur dagens system kring
hélsoekonomisk virdering, pris och beslut om subvention fungerar nar det giller att
tillgangliggora sarlikemedel, och har legat till grund for de fortsatta analyserna
inom regeringsuppdraget. Manga av dessa sarlakemedel, omkring 40 procent, ar sa
kallade kliniklakemedel som ges pa sjukhus, och omfattas dirmed inte av en
formansprocess hos TLV. I stillet ar det den regiongemensamma expertgruppen
Rédet for nya terapier (NT-radet), som bedomer nyttan i relation till kostnaden och
ger rekommendationer om anviandning av sddana likemedel.

En overgripande slutsats fran kartlaggningen ar att dagens system har inneburit att
manga sarlakemedel kunnat tillgingliggoras bade via formanssystemet och via
sjukhus, men att det finns behov av férbattringar for att starka patienters tillgang
till behandling. Det finns stora variationer mellan ladkemedlen, bland annat nir det
galler behandlingsnytta och kostnad. Manga har hoga priser i relation till nyttan.

For formansiarenden hos TLV visar kartlaggningen att:

e  TLV har bifallit férmén for knappt tva tredjedelar av ansékningarna for
sarldkemedel.

e Likemedel for riktigt sma patientgrupper forefaller ha fatt avslag i hogre
utstrackning dn lakemedel for storre patientgrupper.

e TLV har avslagit forméansansokan for vissa lakemedel for behandling av svara
sjukdomstillstand, trots potentiellt god patientnytta. Vissa ladkemedel som TLV
avslagit formansansokan for, har anda anviants efter beslut i enskilda regioner.

e TLV har vid flera tillfallen tagit hansyn till sdllsynthet genom att acceptera en
hogre kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (ICER) an for vanligare,
lika svara tillstand.

e  TLV accepterar i sina forménsbeslut ofta en hog osidkerhet i den
hilsoekonomiska viarderingen av likemedlet.

Andra viktiga observationer ar att:

e  Avtalsforhandlingar mellan regionerna och foretag om ett lagre pris for
lakemedlet, har manga ganger majliggjort att 1ikemedel kunnat bedéomas
kostnadseffektiva och darmed bli tillgangliga for patienter.

e  Drygt tva tredjedelar av de kliniklikemedel som omfattas av kartlaggningen
har en positiv rekommendation fran NT-radet.

e  Forutsittningarna skiljer sig mellan forméns- och klinikldkemedel avseende
exempelvis mgjlighet till forhandling och hur lang tid det tar for
hilsoekonomiska varderingar att genomforas.
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Mot bakgrund av de behov som identifierats foreslar TLV atgarder som kan
genomforas saval inom dagens system som pa langre sikt

Inom dagens system, utan behov av dndringar i regelverk och med nuvarande roller
for TLV, regioner och foretag, kan en starkt tillgang till 1akemedel for sallsynta
halsotillstdnd och héllbara lakemedelskostnader 4stadkommas genom att:

1. TLV accepterar hogre kostnad i relation till nyttan for vissa lakemedel vid
mycket sallsynta halsotillstand

2. Kostnaden irelation till nyttan ska vara lagre, om likemedlet anvinds vid ett
mycket vanligt tillstdnd och/eller har stort forsaljningsvarde

3. Processen for arendehandlaggning och forhandlingar for formanslakemedel
utvecklas

TLV ser ocksa behov av att det parallellt med att ovanstdende atgarder genomfors,
gors en oversyn av om ett forandrat system pa langre sikt med hogre grad av
nationell samordning kring bland annat prissiattning och forhandling om lakemedel.

Volym bor spela roll i beslut om pris och subvention

For att stirka tillgangen till 1akemedel vid séllsynta tillstdnd utan att statens
kostnader 6kar, anser vi att volym” — hur stor patientgruppen och
forsaljningsvardet ar — ska beaktas i storre utstrackning vid bedomning av vad som
ar en rimlig kostnad.

Det finns flera samhallsekonomiska argument for att ta hansyn till volym i
formansbeslutet. Det forsta ar att utveckling och produktion av liakemedel
kiannetecknas av stora fasta kostnader och laga marginalkostnader. Nar ldkemedlet
ar utvecklat och godkant och produktionsanlaggningen ar byggd, ar den rorliga
kostnaden 1ag for att producera ytterligare forpackningar. Det innebér att 1ikemedel
som siljs i sma volymer maste ha hogre marginaler (pris 6ver produktionskostnad)
an lakemedel som siljs i stora kvantiteter, for att de fasta kostnaderna ska kunna
tackas.

Ett annat samhallsekonomiskt skal till att 1agga vikt vid volym, ar att manga andra
lander gor det. Om Sverige avviker alltfér mycket fran prissattningsmonstret i andra
lander, riskerar det att dels paverka tillgang till vissa lakemedel, dels leda till att vi
betalar for mycket for vissa lakemedel.

Ett prioriteringsetiskt argument for att ta hiansyn till volym, ar att patienter med
mycket sillsynta halsotillstdnd bor fa samma mgjlighet till behandling som andra
patienter med lika svara, men vanligare halsotillstdnd. Manniskovardesprincipen
innebar att samma mojlighet till halsoutfall for alla bor efterstravas.

TLV bedomer att det gar att genomfora forslagen om att ta hansyn till volym i TLV:s
beslut utan forfattningsandringar.
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TLV kan acceptera hogre kostnad i relation till nyttan for vissa lakemedel vid
mycket séllsynta halsotillstand

Vi bedomer att en hogre kostnad i relation till nyttan av en behandling (ICER) dn
idag kan accepteras i vissa situationer. Det galler lakemedel som ar avsedda for
farre dn 100 patienter, baserat pa prevalens i Sverige och lakemedlets totala
anviandningsomrade, och som ar avsedda for behandling av tillstind med mycket
hog svarighetsgrad. En langvarig livskvalitetsforlust och méanga forlorade levnadsar
ska viktas hogt i bedomningen av svarighetsgrad. Effekten av behandlingen ska vara
Kliniskt relevant. TLV vill sa tidigt som mojligt i drendehandldggningen gora en
preliminar bedomning om ett lakemedel uppfyller kriterierna och darmed skulle
kunna bli aktuellt for en hogre accepterad ICER.

Vi har tagit fram en "trappmodell” som innebar att nivan for hur hog ICER TLV
accepterar sjunker stegvis ju hogre prevalensen av tillstandet ar. ICER kan da vara
betydligt hogre om likemedlet &ar avsett for 5 patienter dn for 50 patienter. Detta
motiveras av de berdkningar vi gjort och som visar att den niva pa accepterad ICER
som behovs for att FoU-kostnaderna for ett genomsnittligt l1akemedel ska tackas,
sjunker snabbt med ett 6kande antal patienter.

En forutsattning for att vi ska kunna tillampa “trappan” ar att det gar att hantera
risken for att patientantalet visar sig bli storre dn vad som antogs nar beslutet
fattades. Ett sitt att hantera risken ar att det finns ett avtal mellan regioner och
foretag om en betalningsmodell som innebar att ratt pris betalas givet det faktiska
antalet patienter som anvander lakemedlet. Ett annat sétt ar att TLV i sitt beslut
reglerar att en viss sinkning av priset ska goras om patientantalet eller
forsiljningsvardet overstiger en viss niva.

Sammanfattningsvis kommer detta innebéra en forandring av praxis. Forandringen
bestar for det forsta i hur kriterierna ar utformade, for det andra i att TLV kan
acceptera en hogre ICER i flera steg beroende pa sillsynthet och, for det tredje, i att
de hogsta nivierna for vilken ICER som accepteras ar hogre an tidigare.

Kostnaden i relation till nyttan bor vara lagre, om lakemedlet anvands vid ett mycket
vanligt tillstand eller har stort forsaljningsvarde

TLV anser ocksé att volym ocksa bor tas hansyn till vid bedomning av vad som ar en
rimlig kostnad for lakemedel vid vanliga tillstdnd. Det kan goras pa olika sétt och
sannolikt behover olika sidtt kombineras. Ett sétt ar att vid det forsta beslutstillfallet
for pris och subvention kriava en lagre ICER for lakemedel riktade mot vanligare
sjukdomstillstand. Ett annat ar att gora prissdnkningar nar forsaljningsvardet
overstiger vissa nivaer. I nuldget har vi inte tagit stillning till exakt hur detta ska
goras. I rapporten beskrivs vad som behover utredas i det fortsatta arbetet.

Nuvarande process for arendehandlaggning och férhandlingar for
formanslakemedel utvecklas

Att regioner och foretag sluter avtal om sekretessbelagd dterbaring som innebér att
det faktiskt betalade priset ar ldgre an det offentliga priset, 4r manga ganger
avgorande for att kunna ge tillgang till ett lakemedel. Det beror pa att den
internationella lakemedelsmarknaden har utvecklats mot att de offentliga priserna
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ar hoga samtidigt som foretagen ofta ar beredda att ge rabatter. Det finns darfor
behov av att forstarka forutsattningarna for avtalsforhandlingar, sarskilt for
angeliagna lakemedel.

Den utvecklade processen utgar fran dagens process for trepartsoverlaggningar och
samverkan mellan TLV och regionerna kring nya lakemedel. En viktig forandring
jamfort med dagens process ar att TLV i ett sa tidigt skede som mojligt formedlar
till regionerna att lakemedlet kan bli aktuellt for en hogre accepterad ICER och
delar information som motiverar det. TLV kan stotta parterna under en forhandling
genom att utvardera effekten av betalningsmodeller.

Regionerna och foretagen behover ocksa bidra till den utvecklade processen.
Regionerna kan anvinda sina processer for samverkan for att gemensamt ta
stallning till om ett kommande likemedel vantas innebara stor patientnytta och
darmed om det behovs samverkan genom forhandling och eventuellt andra
regiongemensamma insatser. Bade regionerna och foretagen behover ha en
oppenhet for att diskutera den mest dandamalsenliga avtalskonstruktionen eller
betalningsmodellen for det aktuella fallet. Foretagen ansvarar for att erbjuda
rimliga priser och att i god tid ansoka om formén med fullstindiga underlag med
gedigen dokumentation till TLV:s utvardering.

Konsekvenser av TLV:s forslag

Tillimpningen av en hogre accepterad ICER for likemedel for mycket sillsynta
halsotillstaind med hog svarighetsgrad skulle innebara att statens kostnader for
lakemedel inom forméanerna okar. Kostnadsokningarna beror delvis pa att fler
lakemedel for sillsynta sjukdomar skulle inkluderas i férménerna, delvis pa att det
offentliga skulle betala mer for 1ikemedel som redan idag skulle ha ingatt i
forménerna. Kostnaderna forvantas oka for varje ar i takt med att nya lakemedel
nar marknaden.

Vi har gjort en uppskattning av hur stor besparing som prissankningar av
storsiljande likemedel leder till. Berdkningarna visar att en relativt liten sankning
skulle kunna innebéra en betydelsefull kostnadsbesparing for likemedel inom
formanerna.

Regeringen kan paskynda och forstarka forslagen och regioner och foretag behover
bidra inom sina ansvarsomraden

Manga av de atgiarder som utretts inom regeringsuppdraget ar sidana som TLV
sjalv forfogar 6ver. Myndigheten kan dock inte astadkomma alla férandringar som
kravs for att starka tillgangligheten till angeldgna lakemedel. Foretagen har ett stort
ansvar genom sin prissattning och den dokumentation som enligt dagens system
ligger till grund for TLV:s bedomningar. Regionernas samverkan ar av central
betydelse for jamlik tillgang till lakemedel: dels genom hanteringen av
kliniklakemedel via NT-radet, dels genom att genomfora forhandlingar om avtal
med foretagen da detta behovs.

Enligt var bedomning har regeringen redan idag tillgang till verktyg som skulle
kunna underlatta genomforandet av de foreslagna forandringarna. Som beskrivits
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ar forutsattningarna for forhandling av stor betydelse, bade for att starka
tillgangligheten till nya angelagna ladkemedel och for att astadkomma
priskonkurrens for patentskyddade lakemedel och darmed hallbara
lakemedelskostnader. Ett sitt att uppna béttre forhandlingsmojligheter kan vara att
i 6verenskommelsen mellan regeringen och Sveriges Kommuner och Regioner om
statsbidraget for lakemedel stiarka incitamenten och mgjligheterna for regionerna
att forhandla.

En annan atgird som kan bidra till att starka forhandlingsforutsiattningarna ar att
se over forordningen om likemedelsférméner m.m. med avseende pa mojlighet till
forlangd handlaggningstid. Detta skulle syfta till att ge battre utrymme béde for
halsoekonomiska varderingar av komplexa drenden och forhandling och darmed en
mer effektiv och andamalsenlig handlaggningsprocess for nya lakemedel.

Ytterligare ett satt for regeringen att stodja tillgang till lakemedel vid séllsynta
hilsotillstand ar att sdkerstélla att TLV har langsiktiga resurser for att genomfora
sitt kliniklikemedelsuppdrag med hilsoekonomiska viarderingar av
kliniklakemedel, eftersom en stor andel liakemedel vid sallsynta halsotillstand ar
Kklinikldkemedel.

Det kréavs fortsatt arbete och resurser for att genomfora forslagen

Det kravs fortsatt arbete for att skapa ett héllbart system dar patienter med
sdllsynta och vanliga sjukdomar far starkt tillgang till likemedel efter behov. TLV
behover fortsitta utreda hur forslagen om patientstorlek och forsialjningsvolym kan
paverka den accepterade kostnaden for ett ldkemedel skulle kunna fungera i
praktiken. Forst nir detta ar genomfort kan de foreslagna forandringarna
genomforas i praktiken.

Det fortsatta arbetet med att utreda och vidareutveckla de forslag som presenteras i
rapporten kommer stilla betydande krav pa TLV de ndrmaste dren. Séval det
fortsatta utredningsarbetet som de tillkommande arbetsuppgifterna inom ramen for
myndighetens drendehandlaggning, forutsitter att regeringen tillfér myndigheten
ytterligare resurser.

TLV foreslar en utredning av en mer genomgripande forandring av systemet for
prissattning och subvention av lakemedel

De forslag som presenterats ovan ar genomforbara inom dagens system och med
dagens rattsliga forutsattningar. Vi bedomer dock att det finns begransningar i
dagens strukturer for prissiattning och forhandling av 1akemedel som gor det svéart
att nd dnda fram nir det giller god och jamlik tillgang till lakemedel for saval
sdllsynta som vanliga tillstand till Iangsiktigt héllbara kostnader. TLV foreslar
darfor en 6versyn for att dstadkomma en storre forandring av systemet for
prissittning och férhandling om ldkemedel.

Danmark och Norge ar exempel pa lander som utvecklat starka nationella
forhandlingsfunktioner, vilket fatt positiva effekter pa tillganglighet och kostnader.
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Svara prioriteringsbeslut kommer att kvarsta

Trots de atgarder vi foreslar inom detta regeringsuppdrag kommer beslut om att
tillgangliggora vissa lakemedel vid sillsynta halsotillstand krava prioriteringar som
kan innebira att alla 1iakemedel inte blir tillgangliga, pa grund av foretagens
prissittning och osiker evidens for likemedlens nytta.

Det finns flera méalkonflikter vid beslutsfattande om tillgingliggorande av nya
ldkemedel med hoga kostnader. Mellan patienters tillganglighet 4 ena sidan och att
Sverige inte ska betala orimligt hoga priser & andra sidan. Mellan snabb
introduktion & ena sidan och risken att likemedlet senare inte kan kvarsta inom
forménerna for att det inte uppfyller forutsiattningarna for detta. Vid vara moéten
med representanter for andra landers myndigheter ar bilden som ges att trots
inrattande av sarskild hantering for lakemedel vid séllsynta tillstand, har inget land
en hantering som de anser fungerar helt tillfredstillande.

Vara forslag vintas leda till att patienter med svéara séllsynta hilsotillstand far
béttre tillgang till effektiva lakemedel, men det kommer att kréivas ett fortsatt
arbete, samverkan och ansvarstagande fran aktorer for att skapa mesta mgjliga
patientnytta for vira gemensamma resurser.
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Termer och begrepp

Accepterad ICER - Hur hog kostnad per vunnen QALY som TLV accepterar for
att bifalla en ans6kan om subvention — se ocksa Kostnad per vunnen QALY.

Alternativkostnad — den alternativa anvandning av en resurs som man gar miste
om genom att vilja ett visst handlingsalternativ.

ATMP - avancerade terapier eller avancerade terapilakemedel/terapiprodukter
(engelska: "advanced therapy medicinal products”) innefattar genterapier,
somatiska cellterapier och vivnadstekniska produkter.

AUP - apotekens utforsaljningspris. AUP aterspeglar generellt priset for ett
ldkemedel utan den kostnadsminskning som aterbaring fran eventuellt avtal ger.

Forméansbegriansing — subvention for endast ett visst anvindningsomrade eller
en viss patientgrupp.

Betalningsmodell - i denna rapport innebar detta en 6verenskommelse mellan
koparen och foretaget om att gora behandlingen tillganglig under bestamda villkor.
Overenskommelsen, som regleras i ett avtal, kan innebira att betalningen for ett
lakemedel inte dr en konstant summa per forpackning utan kan variera beroende pa
patient, indikation, kopt volym, hilsoutfall eller nagot annat.

EMA (European Medicines Agency) — Europeiska likemedelsmyndigheten,
vars uppgift ar att godkdnna och 6vervaka lakemedel i EU.

Generell subvention — likemedel som ar subventionerat for hela dess
anvandningsomrade.

Grundscenario — utfallet av en hilsoekonomisk vardering (vunna QALY,
kostnader, kostnad per QALY) baserat pa de parameterviarden som anses som
troligast

ICER (Incremental cost effectiveness ratio) — Kostnad per vunnen QALY, ett
matt som stéller skillnaden i kostnad mellan tva behandlingsalternativ i relation till
skillnaden i hdlsa (métt i termer av kvalitetsjusterade levnadsar, QALY).

Incidens — antal personer som insjuknar i en sjukdom under en tidsperiod,
exempelvis ett ar.

Indikation — det symtom, sjukdomstillstdnd eller liknande dar en specifik
behandling anviands. Med godkiand indikation menas det sjukdomstillstind som far
behandlas med ett 1akemedel enligt godkannande av Likemedelsverket eller den
europeiska motsvarigheten, EMA.
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Kliniklikemedel - lakemedel som ges till patienten pa sjukhus eller annan hélso-
och sjukvardsinrattning och darfor upphandlas eller pa annat satt kops in av
regionerna.

Kliniklikemedelsuppdraget — pa uppdrag av regeringen genomfor TLV
hélsoekonomiska bedomningar av kliniklikemedel. NT-radet viljer vilka likemedel
TLV ska bedoma. De hilsoekonomiska bedomningarna ar avsedda att anviandas
som stod till NT-radets rekommendationer till regionerna rorande anvandning av
lakemedlet.

Kostnad per vunnen QALY - ett matt som stéller skillnaden i kostnad mellan
tva behandlingsalternativ i relation till skillnaden i halsa (matt i termer av
kvalitetsjusterade levnadsar, QALY). En engelsk forkortning for detta matt ar ICER,
incremental cost effectiveness ratio.

Kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) — ett métt pa hilsa som fangar bade
livslangd och hilsorelaterad livskvalitet.

Likemedelsforméan — ett likemedel som ingar i lakemedelsforméanerna ar
subventionerat och ingar i hogkostnadsskyddet, vilket begransar hur mycket en
kund behd6ver betala for sina lakemedel.

Marknadsfunktionen — regiongemensam funktion inom samverkansmodellen
for lakemedel som ansvarar bland annat for koordinering av
trepartsoverlaggningar, marknadsbevakning och regiongemensam férhandling och
upphandling

NT-radet — Rédet for nya terapier, en expertgrupp med representanter for
Sveriges regioner. NT-radet utser de klinikladkemedel TLV ska utvardera och har
mandat att ge rekommendationer till landets regioner om anvindning av vissa nya
lakemedel.

Prevalens — den andel individer i en population som har en sjukdom vid ett givet
tills.

Receptlikemedel — likemedel som forskrivs pa recept och hamtas ut pa
oppenvardsapotek.

Regionernas samverkansmodell for liikemedel — samarbete mellan
regionerna i syfte att 4stadkomma samordnad, jamlik och kostnadseffektiv tillgdng
till lakemedel. Innefattar bland annat NT-radet och funktioner for
marknadsbevakning och forhandling, horisontspaning och uppfoljning.

Sidooverenskommelse — ett avtal mellan likemedelsforetag och enskilda
regioner som tas fram inom ramen for eller som en foljd av TLV:s
arendehandlaggning. Sidooverenskommelsen reglerar en eller flera omstandigheter
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som ror anvandningen av ett lakemedel och kan exempelvis innebira att kostnaden
for behandlingen séanks sa att den halsoekonomiska osakerheten minskar.

Subvention — den del av kostnaden for ett likemedel, en tandvardsatgird eller en
forbrukningsartikel som det offentliga betalar.

Sillsynt hilsotillstand — ett tillstdnd med 14g prevalens — som vigledning kan
forekomst hos farre dn 5 av 10 000 invanare anses som lag prevalens.

Sarlikemedel — likemedel som uppfyller kraven i EU:s regelverk om
sarlakemedel (Forordning (EG) nr 141/2000 om sarlikemedel), vilket bland annat
innebar att de ska vara avsedda for att behandla livshotande, svart
funktionsnedsattande eller allvarliga och kroniska tillstdnd som férekommer hos
hogts 5 av 10 000 invédnare i EU.

Sarlikemedelsstatus — likemedel som enligt beslut av EMA uppfyller kraven
som anges av siarlakemedelsregelverket (Forordning (EG) nr 141/2000 om
sarlakemedel).

Trepartsoverlaggning — en gemensam dialog dar regionerna, foretag och TLV
traffas tillsammans och diskuterar ett arende. Dessa kan resultera i en
sidodverenskommelse mellan regioner och foretag, som kan innebéra att kostnaden
for behandlingen sanks eller den hilsoekonomiska osidkerheten minskar.

Volym (forsiljningsvolym) — anvinds i denna rapport for att beskriva
omfattningen av anvandning av ett lakemedel och avser da antingen patientantal
(prevalens) eller forsiljningsviarde.

QALY (Quality adjusted life years) — se kvalitetsjusterade levnadsar.
Aterbiiring — en form av ersittning som betalas ut i efterhand. I Sverige betalar

lakemedelsforetagen aterbaring till regionerna utifrdn vad som anges i
sidooverenskommelserna. Bendmns internationellt ofta som rabatt.
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1 Uppdraget och dess kontext

1.1 TLV har i uppdrag att foresla hur tillgang till
lakemedel vid séllsynta sjukdomar kan starkas

Regeringen har gett TLV i uppdrag att analysera olika handlingsvigar som utvecklar
tillgangen till lakemedel for behandling av sdllsynta sjukdomar, samt utreda och
identifiera eventuella omraden inom vilka det finns behov av forfattningsandringar
(1). Utgangspunkten for arbetet ska bygga pa en analys av patienternas tillgang till
lakemedel for behandling av séllsynta sjukdomar.

I regeringsbeslutet anges att TLV ska:

o systematiskt kartlagga och folja upp subventionsbesluten for likemedel for
behandling av sillsynta sjukdomar under de senaste aren for att fa en
heltackande kartldggning av hur dessa likemedel hanteras,

e analysera forutsattningarna och konsekvenserna av ett delvis forandrat
forhallningssitt i subventionsbeslut om likemedel for behandling av
sdllsynta sjukdomar i syfte att utveckla tillgangen,

e se Over nuvarande regelverk for beslutsfattande kring lakemedel for
behandling av sillsynta sjukdomar,

e utreda hur kriterier sdsom forsiljningsvolym eller patientantal generellt bor
paverka vilket pris, vilken osidkerhet och vilken behandlingskostnad som
accepteras for ett 1ikemedel, samt

e se over hur forutsittningarna for anvindning av betalningsmodeller kan
utvecklas.

TLV ska, i likhet med 6vrigt arbete pa omradet, bland annat beakta patienternas
tillgang till behandling och jamlik vard 6ver hela landet och den etiska plattformen
for prioriteringar som géller inom hilso- och sjukvérden, det vill sdga
manniskovardesprincipen, behovs- och solidaritetsprincipen och
kostnadseffektivitetsprincipen. En forutsattning for uppdraget ar att TLV:s
samlade forslag till handlingsviagar inte ska ge staten 6kade kostnader for
ldkemedel jamfort med dagens system.

1.1.1 TLV:s tolkning av uppdraget

TLV har tolkat uppdraget som att det kan finnas skil att gora skillnad mellan olika
situationer eller likemedel i utredning av och beslut om pris och subvention. En
noggrann analys av konsekvenserna av ett sddant tillvagagangssitt har kravts, bland
annat med avseende pa etiska och juridiska aspekter.

Att 1akemedel bekostas av det offentliga ar en viktig forutsattning for jamlik tillgang
for patienter. "Tillgang till lakemedel” har TLV darfor tolkat som att det finns ett
beslut om subvention eller motsvarande. Utredningen har fokuserat pa ladkemedel
som hanteras genom formansansokan och de atgarder som TLV forfogar Gver.
Likemedel som rekvireras till sjukvarden har dock ingatt i kartlaggning och
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konsekvensanalys, eftersom dessa utgor en stor andel av alla ldkemedel for sallsynta
halsotillstand.

TLV har inte tolkat uppdraget som att tillgangligheten till alla 1akemedel for
behandling av sallsynta halsotillstdnd bor starkas eller utvecklas. Det finns
variationer mellan lakemedlen géllande tillgdng, behov, behandlingsnytta och
behandlingsalternativ. En viktig del i TLV:s utredning har darfor varit att sa tydligt
som mojligt identifiera och beskriva for vilka lakemedel eller vid vilka situationer
tillgangligheten bor utvecklas.

Okad tillgéng till likemedel vid sillsynta hilsotillstind kan komma att leda till
hogre lakemedelskostnader. Enligt forutsattningarna for uppdraget har TLV darfor
analyserat och foreslagit atgarder for att minska ladkemedelskostnaderna inom
andra omraden i en sddan grad att statens kostnader for l1akemedel inte okar.

Under arbetet med detta regeringsuppdrag har TLV fokuserat pa lakemedel vid
sallsynta hilsotillstdnd ur ett behovsperspektiv, oavsett om lakemedlet har
sarlakemedelsstatus eller inte. Enligt Socialstyrelsens termbank (2) ar ett sallsynt
halsotillstand ett tillstand med 1ag prevalens. Dar framgéar att “sallsynta
halsotillstaind medfor vanligen varaktiga konsekvenser for livsvillkoren och
sarskilda problem som betingas av sillsyntheten. De kraver speciell kompetens och
ofta samordnade insatser fran hilso- och sjukvarden och Gvriga samhallet. Som
vagledning kan forekomst hos farre d4n 5 av 10 000 invanare anses som lag
prevalens.” EU:s regelverk om sirlakemedel, se faktaruta, innefattar en definition
av lakemedel som omfattas av sirskilda incitament. I rapporten anvands generellt
benamningen “lakemedel for sallsynta hilsotillstind”. Begreppet sarlakemedel
anvands fortsattningsvis specifikt nar vi hanvisar till lakemedel som har
sarlikemedelsstatus enligt EU:s regelverk och ar godkianda for forséljning i EU.

1.1.2 TLV har flera angrénsande regeringsuppdrag

Inom TLV:s pagdende regeringsuppdrag Langsiktigt hallbar finansiering av
ldkemedel ska myndigheten genomfora kostnadsddmpande atgiarder pa lakemedel
som ingéar i ldkemedelsférméanerna och samtidigt sikerstélla prisdynamik och
fortsatt god tillgéng till l1akemedel i Sverige. Regeringsuppdraget, som 16per under
fyra ar, ska slutredovisas i juni 2025 (3). Utredning av atgiarder som kan
kompensera for eventuellt 6kade kostnader for en stéarkt tillgéang till lakemedel vid
sallsynta hilsotillstdnd 6verlappar i stor utstrackning arbetet inom
regeringsuppdraget om langsiktigt hallbar finansiering. Vissa av dessa dtgarder
beskrivs darfor oversiktligt i denna rapport, men en fordjupad utredning av dem
kommer att ske inom ramen for uppdraget om langsiktigt hallbar finansiering.

Manga behandlingar som klassas som avancerade terapier (ATMP) ar riktade mot
sdllsynta halsotillstand. TLV redovisade den 29 september 2023 sitt
regeringsuppdrag om att fortsatta utveckla metoder for halsoekonomiska
utvarderingar av precisionsmedicin och betalningsmodeller for avancerade
terapildkemedel (4). Detta uppdrag ar en fortsiattning pa utredningar som TLV har
gjort inom tva tidigare regeringsuppdrag om precisionsmedicin och ATMP. Inom
dessa regeringsuppdrag har TLV utrett fragestéllningar specifikt forknippade med
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potentiellt botande engangsbehandlingar, till exempel hur man kan hantera hoga
engangskostnader for ATMP nar det saknas kunskap om den langvariga effekten av
behandlingarna.

1.1.3 TLV har haft en dialog med olika aktérer under genomférandet av
uppdraget
TLV under genomforandet av uppdraget haft bred dialog med olika aktorer. Vi har
inhamtat forslag pa atgarder och radgjort kring behov och konsekvenser med
patientforetradare, regionerna genom bland annat NT-rédet och regionernas
Marknads- och forhandlingsfunktion samt branschorganisationen for de forskande
lakemedelsforetagen, Lif. Vi har ocksa undersokt hur andra lander varderar
lakemedel vid sallsynta halsotillstand och fort dialog med representanter for
myndigheter fran lainder som har andra arbetssitt dn Sverige for att inhdmta idéer
och lardomar.

En beskrivning av TLV:s metoder for genomférandet av uppdraget finns i Bilaga 1.

EU:s regelverk for sirlikemedel

Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 141/2000 om sarlikemedel syftar till
att stimulera utvecklingen av lakemedel vid sillsynta halsotillstdnd, genom att minska
kostnaderna for lakemedelsutvecklingen och att 6ka mojligheterna till intakt for foretagen
(5). Ett sarlikemedel, enligt denna forordning, ar ett lakemedel som uppfyller vissa villkor
och darmed omfattas av sirskilda stimulansatgarder (6). Det 4r EU-kommissionen som
fattar beslut om att ett ldkemedel ska fa status som sarlikemedel efter att foretaget har
ansokt till en sarskild kommitté vid Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA).

For att ett lakemedel ska uppna siarlikemedelsstatus enligt EU-lagstiftningen kravs att
lakemedlet ar avsett for att diagnostisera, forebygga eller behandla livshotande tillstdind
eller tillstind med allvarlig funktionsnedsattning och som forekommer hos hogst 5 av

10 000 personer inom EU. Det ska inte finnas ndgon annan godkind metod for att
diagnostisera, forebygga eller behandla det aktuella tillstindet som ger likvardig nytta.
Foretagen ansoker om sarlakemedelsklassning i ett tidigt skede av
lakemedelsutvecklingen. Om detta beviljas, far det foretag som utvecklar substansen
bland annat tillgang till radgivning i samband med utformning av kliniska prévningar och
sinkta avgifter hos EMA for vetenskaplig radgivning och ansékan om godkannande for
forsdljning.

Nar utvecklingsfasen for ett ladkemedel med sarlakemedelsstatus ar fardig och lakemedlet
blir godkant for forsiljning i EU, far likemedlet marknadsexklusivitet i 10 ar efter
godkdnnandedatum, forutsatt att villkoren for att fa sarlikemedelsstatus fortfarande ar
uppfyllda. Det innebér att liknande likemedel for samma indikation inte far
marknadsforas i EU. Nar de tio aren forflutit, 4r 1akemedlet inte ldngre klassat som
sarlakemedel och diarmed inte skyddat fran konkurrens fran liknande produkter.
Sarlakemedelsstatus kan ocksa upphora tidigare pa foretagets begiran eller om EMA
bedomer att kraven inte langre ar uppfyllda.

EU-kommissionen lamnade varen 2023 forslag till fordndringar i regelverket.
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1.2 Olika aktorer | dagens system for vardering av
lakemedel
121 TLV beslutar om vilka lakemedel och forbrukningsartiklar som ska inga i

lakemedelsformanerna.

De lakemedel som ingar i forménerna subventioneras for alla patienter som far dem
utskrivna pa recept, forutsatt att det sker inom ramen for eventuella
forménsbegransningar. Det innebar att formansbeslut ar en viktig forutsattning for
jamlik tillgang till l1akemedel for patienter i hela landet.

TLV:s beslut utgar fran de tre grundldggande principerna i den etiska plattformen
for prioritering i halso- och sjukvarden (7). Dessa 4r manniskovardesprincipen — att
varden ska respektera alla manniskors lika varde, behovs- och solidaritetsprincipen
— att de som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens resurser an
andra patientgrupper och kostnadseffektivitets-principen — att kostnaderna for en
vardinsats ska vara rimliga utifran medicinska, humanitira och
samhéllsekonomiska synpunkter.

For att bedoma om kostnaden ar rimlig tillampar TLV hilsoekonomiska metoder.
Grunden for den bedémningen ar 15 § i lagen (2002:160) om lakemedelsforméaner
m.m. (formanslagen). Forménslagen anger att ett receptbelagt lakemedel ska
omfattas av likemedelsformanerna “under forutsattning att kostnaderna for
anvandning av ldkemedlet framstar som rimliga utifran medicinska, humanitara
och samhallsekonomiska synpunkter”. Bedomningar av kostnad per héalsovinst gors
relativt den behandling som patienten annars skulle fi. Ett samhallsekonomiskt
perspektiv, med vissa begriansningar, appliceras. Det betyder att dven vissa
kostnader och besparingar som inte faller pa hilso- och sjukvarden beaktas, till
exempel for kommunen eller staten.

Om det efter TLV:s uppfoljning av ett tidigare beslut finns anledning att anta att
kriterierna i 15 § formanslagen inte langre ar uppfyllda kan TLV omprova beslutet. I
enlighet med 10 och 13 §§ forménslagen far TLV besluta att ett lidkemedel som ingar
i lakemedelsformanerna inte langre ska ingd i forménerna eller dndra ett tidigare
faststallt pris.

Regionerna och lakemedelsforetagen har ratt till 6verlaggningar med TLV i darenden
som giller nyansokan eller prisiandringar. En trepartsoverliaggning ar en gemensam
dialog dir regionerna, foretag och TLV triffas tillsammans och diskuterar ett
drende. Overlidggningen kan resultera i att regionerna och foretaget tecknar ett
avtal. Avtalet kan exempelvis innebéra en aterbaring till staten och regionerna pa en
andel av lakemedelskostnaden, vilket sanker de faktiska kostnaderna och minskar
osdkerheten for om likemedlet dr kostnadseffektivt. En trepartsoverliaggning kan
efterfrdgas av antingen foretag eller regionerna och dger rum om dessa bada parter
samtidigt ar Gverens om att ingd i en sadan. Alla regioner fattar gemensamt beslut
om man ska delta i en trepartsoverlaggning. Besluten tas av den sé kallade
fullmaktsgruppen, dar varje region ar representerad. TLV gor inte ndgot urval
betraffande vilka arenden som ar aktuella for en trepartsoverlaggning.
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1.2.2 NT-radet ger rekommendationer till regionerna om nya lakemedel som
rekvireras till sjukvarden
Sveriges regioner samverkar for att uppnéa en jamlik, kostnadseffektiv och
andamalsenlig anviandning av nya lakemedel, inom regionernas samverkansmodell
for lakemedel. I samverkansmodellen ingar Radet for nya terapier, NT-radet, som
ar en expertgrupp med representanter for Sveriges regioner. NT-radet beslutar om
vilka lakemedel som ska omfattas av nationell samverkan och ger
rekommendationer om huruvida dessa likemedel ska anvandas. Precis som TLV
utgar NT-radet i sina bedomningar fran den etiska plattformen for prioritering i
halso- och sjukvéarden (8). De flesta lakemedel som omfattas av nationell samverkan
genom NT-radet ar lakemedel som rekvireras till sjukvarden. For dessa lakemedel
ansoker foretagen normalt inte om subvention hos TLV och de omfattas dirmed
inte av ldkemedelsforménerna. For de rekvisitionslikemedel som omfattas av
nationell samverkan tar TLV i regel fram halsoekonomiska underlag pa bestéllning
av NT-radet. Utviarderingarna gors inom ramen for TLV:s sa kallade
kliniklakemedelsuppdrag.

Vid behov kan NT-rédet initiera forhandlingar med foretag. Malsattningen ar da att
né overenskommelser i ett avtal som gor att behandlingen kan bedomas
kostnadseffektiv, baserat pa den halsoekonomiska bedomningen fran TLV. Om
forhandlingen resulterar i en 6verenskommelse om villkor for ett avtal, far alla
regioner mojlighet att teckna ett sidant avtal. For lakemedel som hanteras via NT-
radet har enskilda regioner inga egna forhandlingar eller tecknar andra avtal dn de
som forhandlats gemensamt.

1.2.3 Det finns skillnader mellan formans- och kliniklakemedel i processerna
for forhandlingar.
Skillnader mellan processerna for forhandling mellan férman- och klinikldkemedel
paverkar forutsattningarna att &stadkomma avtal om prissankningar pa flera sitt.
Exempel pa sadana skillnader ar att foretag ansoker om forméan hos TLV, medan
NT-rédet utser vilka kliniklidkemedel som ska omfattas av nationell samverkan
mellan regionerna, mot bakgrund av en rad kriterier, bland annat att jamlik
anvandning av ldkemedel bedoms viktigt. For forméanslakemedel paverkas tiden och
upplagget for forhandlingen av att TLV behover fatta formansbeslut inom 180 dagar
fran det att formansansokan inkommit, enligt Forordningen om
ldkemedelsforméner m.m. Detta medfor att det finns en begriansad tid for en
eventuell forhandling, som behover goras parallellt med den hilsoekonomiska
varderingen. Regionerna behover ta stillning till om de vill forhandla for ett
forménsirende i ett tidigt skede, innan den hilsoekonomiska viarderingen ar Klar,
vilket kan gora stillningstagandet svart. For klinikladkemedel behover inte ndgon
tidsgrans beaktas, utan NT-radet beslutar i regel om att inleda forhandling efter att
man tagit del av den hilsoekonomiska bedomningen. Det finns inte heller ndgon
formell begransning for hur lange en forhandling som NT-rédet initierat kan paga.

124 Beslut om vilka patienter som ska fa vilka lakemedel fattas inom
regionerna

Formansbeslut fran TLV och rekommendationer fran NT-radet har betydelse for
hur lakemedel anvinds i hilso- och sjukvarden. Beslut om vilka patienter som ska
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fa vilka lakemedel, om behandling ska erbjudas och i vilket skede, gors dock i
respektive region. Hur sddana beslut fattas varierar mellan regioner och mellan
behandlingar. Ofta har enskilda kliniker eller virdverksamheter budgetansvar for
den behandling som ordineras och beslut om att starta behandling fattas i samrad
med patienten efter bedomning av ansvarig lakare, efter ett 6vergripande
prioriteringsbeslut av verksamhetschef om det ror sig om en kostsam behandling. I
vissa fall finns samordning genom regionala eller nationella behandlingsriktlinjer
fran expertgrupper. I vissa regioner fattas beslut om att introducera en ny
lakemedelsbehandling efter ett beslut pa regionniva, exempelvis genom regionens
lakemedelskommitté.

Regionerna har mojlighet att i undantagsfall subventionera ladkemedel som TLV
bedomt inte ska inga i forménerna for att de inte bedomts kostnadseffektiva.
Forutsattningar for sddan regional undantagshantering ar att det ror sig om
behandling till enskilda patienter, att behandlingen bedoms kostnadseffektiv pa
individniva, att det ror sig om synnerligen angeldgna behov och att
behandlingsalternativ saknas.
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Hilsoekonomiska begrepp

QALY - kvalitetsjusterade levnadsar (Quality Adjusted Life Years”) ar ett generiskt métt som
kombinerar tvé dimensioner av hilsa: livslangd och halsorelaterad livskvalitet. QALY mojliggor
jamforelser mellan olika terapiomraden eftersom det inte ar sjukdomsspecifikt, och, som namnet
antyder, justerar méttet aterstdende livslangd for en patient for den livskvalitet som patienten har
under livslangden.

QALY beriknas genom att multiplicera livslangd med livskvalitet (pa en skala mellan o och 1). Ett ar
levt med perfekt hilsa motsvarar 1 QALY, medan o QALY motsvarar déd. Detta innebér att 1 vunnen
QALY fran ett ladkemedel kan uppnas antingen genom att livslangden forlangs nar lakemedlet ges eller
genom att livskvaliteten okar vid behandling, eller bddadera. Nedan visas tre rdkneexempel som alla
motsvarar 1 vunnen QALY:

Exempel 1: 2 vunna levnadsar®o,5 i livskvalitetsnivi=1 QALY

Exempel 2: 5 vunna levnadsar*o,2 i livskvalitetnivi=1 QALY

Exempel 3: 10 ars livstid*0,1 6kning i livskvalitet=1 QALY

Exemplen illustrerar att 1 vannen QALY kan uppnés genom véldigt olika effekter pa livskvaliteten och
livsldngd och att patientnyttan i form av 6kad livskvalitet och forldngt liv kan variera kraftigt trots att
samma QALY-effekt uppnas.

Antal vunna QALY har i TLV:s kartldggning valts som riktmérke for patientnytta, eftersom det ar ett
matt som kan anvindas for att gora jamforelser mellan olika behandlingar. Mattet ska dock tolkas
med forsiktighet. Det finns alltid osdkerheter forknippade med den skattade QALY-vinsten for ett
enskilt likemedel. Det kan bero pa olika saker, till exempel hur vil validerat utfallsmattet i de kliniska
studierna ar, hur val man har skattat patienternas livskvalitet i olika stadier av sjukdomen och hur bra
overlevnadsvinsten gar att forutsiga fran resultaten i en kortvarig klinisk studie. Sddana osidkerheter
kan vara sarskilt stora for sarlakemedel, eftersom det kan vara svarare att genomfora kliniska studier
i sma patientpopulationer.

Val av jamforelsealternativ

I TLV:s riktlinjer till ansokande foretag anges att det mest kostnadseffektiva av de i Sverige
tillgiangliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen ska utgora jaimforelsealternativ. I det
specifika fallet d4r det manga ganger inte givet vad som ar den kostnadseffektiva och samtidigt kliniskt
relevanta behandlingen, och darfér utreder TLV noga vad som ska vara jamforelsealternativ.

ICER - inkrementell kostnadseffektivitetskvot (Incremental Cost-Effectivness Ratio), ar en kvot
mellan skillnaden i kostnad fér en ny behandling jamfort med jamforelsealternativet och skillnaden i
antalet vunna QALY for en ny behandling jamfort med jamforelsealternativet.

ICER beriknas enligt ekvation 1 nedan. Eftersom kostnaden for det nya likemedlet eller
behandlingen sétts i relation till hur stor patientnytta det ger upphov till, dir patientnyttan kan mitas
som antalet vunna QALY:s, innebar det att 1ikemedel som ger upphov till stor patientnytta ocksa
tillats att kosta mer.

Kostnadyyte—Kostnad jasmgorelse
QALYnytt_QALYjamférelse

Ekvation 1: ICER =
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1.3 Antalet sarlakemedel dkar kontinuerligt

1.3.1 EU:s sarlakemedelslagstiftning har starkt utvecklingen av sarlakemedel
men prissattningen av dessa utmanar
EU:s regelverk om siarladkemedel innebar en rad incitament som ska stimulera
utveckling av likemedel till sma patientgrupper. Europeiska kommissionen
presenterade ett nytt forslag till forordning varen 2023. I den utvardering av
sarlakemedelslagstiftningen som Kommissionen lat gora 2020, som ett led i
utvecklingen av ett nytt regelverk, konstateras att sedan
sarlakemedelslagstiftningen tradde i kraft 2000 har antalet lakemedel vid sillsynta
hilsotillstind 6kat kraftigt (9). Okningen har varit betydligt snabbare &n for andra
ldkemedel. I utvirderingen bedomde kommissionen att marknaden for
sarlakemedel blivit mer kommersiellt attraktiv sedan lagstiftningen tradde i kraft.

Kommissionen konstaterar i En lakemedelsstrategi for Europa (10) att trots
lagstiftningen riktas innovation inte nodvandigtvis mot de storsta ouppfyllda
behoven och att det for ménga sallsynta diagnoser saknas behandlingsalternativ.
Kommissionen framfor vidare att det finns svarigheter att tillhandhalla ladkemedel
till rimliga priser, vilket ar ett 6kande problem for de flesta medlemsstater. Man
noterar att affirsmodellerna riktas mot mer nischade produkter, som prissitts hogt,
vilket riskerar hilso- och sjukvardssystemens langsiktiga hallbarhet och minskar
patienters mojlighet att fa tillgang till sidana lakemedel. Denna utmaning lyfts av
foretradare for myndigheter som granskar och utviarderar medicinska metoder
(health technology assessment, HTA) och betalare i EU, som framf6r oro over att
hoga priser hindrar patienters tillgang till behandling och jamlik vard (11).

1.3.2 Antalet tillgéngliga sarlakemedel i Sverige har 6kat

De senaste tio aren har tillgidngligheten till l1ikemedel for behandling av séllsynta
hilsotillstand okat pa den svenska marknaden. Ett sitt att studera detta dr genom
att analysera utvecklingen av antal och forsaljning av sarlakemedelsklassade
ldkemedel, vilket TLV presenterade i delrapporten (12). Vid slutet av ar 2022 fanns
totalt 140 likemedel som vid denna tidpunkt eller tidigare hade klassats som
sarlakemedel och hade forsiljning i Sverige. Det dr dubbelt s manga som vid slutet
av ar 2012. Samtidigt har forsiljningsvirdet for lakemedel som har eller har haft
sarlikemedelsstatus mer an fyrfaldigats, se Figur 1.
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Miljoner kronor
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5000 +4 230 Mkr
(+447 %)

4000

—Farsaljning av
sarlakemedel som har
eller har haft
sarlakemedelsstatus

---=Farsaljning av
sarlakemdel som har
sarlakemedelsstatus

3000

2000

1000

------ Forsaljning for
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haft
sarlakemedelsstatus

Figur 1 Forsdljning 1 kronor for likemedel som har eller tidigare haft sérldkemedelsstatus

TLV har inte analyserat skalen till 6kningen i forsaljningsvarde, men tankbara
forklaringar ar fler l1akemedel, allt hogre priser for nya lakemedel eller att fler
patienter fatt tillgang till Iikemedlen. Att fler patienter fatt tillgang till lakemedel
kan bero pa att flera indikationer godkants for samma likemedel. Kostnaden for de
140 lakemedel som har eller har haft sarlakemedelsstatus var ar 2022 omkring 5,5
miljarder kr, vilket motsvarar knappt 10 procent av de totala
lakemedelskostnaderna i Sverige under detta ar. Detta innefattar bade lakemedel
som forskrivs pa recept och som rekvireras direkt till sjukvarden.

1.3.3 Ny teknik mojliggor fler lAkemedel och battre diagnostik

Ny teknik, exempelvis gensekvensering, mojliggor utveckling av nya likemedel och
battre forutsattningar att diagnosticera patienter. Anviandningen av
gensekvensering for diagnostik av sillsynta hélsotillstdnd véntas 6ka, vilket
kommer att majliggora att fler patienter far vard och behandling (13).

Regionerna har en gemensam funktion f6r horisontspaning, det vill sdga en
systematisk kartlaggning av kommande likemedel som ar under utveckling och som
kan fa en inverkan pa halso- och sjukvarden. Enligt muntlig information fran
funktionen har regionerna identifierat omkring 150 sirlikemedel under utveckling
som kan bli godkinda i EU under perioden 2024 till férsta kvartalet 2026, men for
vilka foretagen dnnu inte ansokt om forsiljningsgodkdannande. Omkring en
tredjedel ir avsedda for olika cancersjukdomar. Aven om det kan antas att alla
dessa likemedelskandidater inte kommer att fa forsiljningsgodkdnnande i EU,
tyder detta pa att det de narmaste aren kan uppsta manga nya
behandlingsmdjligheter for patienter. Dessa kan samtidigt kan innebara hoga
kostnader.
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1.4 Tidigare utredningar har undersokt hur lakemedel
vid séllsynta halsotillstand bor hanteras

141 Prioriteringsprinciper for lakemedel vid sallsynta hélsotillstand
analyserades i Lakemedels- och apoteksutredningen

Uppdraget for Likemedels- och apoteksutredningen, som tillsattes ar 2012,

var att gora en Oversyn av vissa fragor som ror prissattning, tillgang och

marknadsforutsattningar inom lakemedels- och apoteksomradet. Inom ramen for

uppdraget genomfordes en analys av vilka principer som bor vagleda vid

prioritering av lakemedel for behandling av sillsynta halsotillstdnd och formerna

for beslut och uppfoljning.

I en bilaga till utredningen presenterades den fullstindiga analysen, som
genomfordes av Prioriteringscentrum (14). Forfattarna drog bland annat slutsatsen
att samhallet bor kunna betala mer per halsovinst (kostnad per kvalitetsjusterade
levnadsar, QALY) och acceptera lagre krav pa vetenskapligt underlag vid
behandling av sillsynta sjukdomar. Detta baserades pa litteratur och erfarenheter
fran ett urval av andra lander som formulerat kriterier for en sirskild hantering av
lakemedel vid sillsynta sjukdomar. Slutsatserna provades mot den svenska etiska
plattformens principer.

Tillimpning av ett annat forfarande forutsatter, enligt rapporten i bilagan, att ett

antal villkor ar uppfyllda:

1.  Att behandlingen har en hog kostnad per hilsovinst som en konsekvens av att
den omfattar endast fa patienter

2.  Att det ror sig om ett tillstind med mycket stor svarighetsgrad

3. Att det behandlingsalternativ som overvags pa goda grunder ska antas ha en
vasentlig effekt

4. Att det inte finns ndgon alternativ behandling med en visentlig effekt som
forvantas forebygga, bota, fordroja forsamring eller lindra det aktuella
tillstandet.

Varken forfattarna av bilagan eller utredningen tog stillning till hur hég kostnad

per QALY som ska accepteras, men badda betonade att det méste finnas en ovre

grans for detta troskelvarde.

Prioriteringscentrums analys 14g till grund for att TLV borjade vaga in sillsynthet i
sina beslut om pris och subvention, vilket beskrivs i avsnitt 2.3 i denna rapport. Det
ledde ocksa till att NT-radet tar hdansyn till sillsynthet i bedomningen av vad som ar
en rimlig kostnad i relation till behandlingsnytta (15).

1.4.2 Lakemedels- och apoteksutredningen foreslog en sarskild hantering av
lakemedel vid sallsynta sjukdomar

I ett tillaggsdirektiv uppdrog regeringen till Likemedels- och apoteksutredningen

att belysa hur sarlikemedel bor prissattas och vid behov foresld en separat

prissattningsmodell. Utredningen foreslog en forandring i lagen om

lakemedelsformaner som innebar att for vissa sarldkemedel skulle det finnas

mojlighet till subvention i sarskild ordning, som skulle innebara att foretag och
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landsting tillsammans med TLV kunde 6verldgga om villkoren for subvention (16).
Beslutet skulle kunna forenas med sarskilda villkor, exempelvis uppfoljning och
tidsbegransning. Utredningen foreslog att kriterier for denna sarskilda hantering
skulle vara ett patientantal under 200 patienter i Sverige, i enlighet med
definitionen av ett ultra-sallsynt tillstand, att tillstdndet skulle ha hog
svarighetsgrad, att det skulle saknas behandlingsalternativ och rora sig om
ldngvarig behandling.

1.4.3 Lakemedelsutredningen fran 2018 utredde fragan om tillganglighet for
lakemedel vid sallsynta halsotillstand

I direktiven for Lakemedelsutredningen fran ar 2018 angav regeringen tva mal vad
giller lakemedel for sallsynta tillstand: att hitta finansierings- och
prissattningslosningar som mojliggor god tillgang till och anvindning av 1ikemedel
vid sillsynta tillstand och att kostnaderna for sddana lakemedel halls pa en rimlig
niva.

Utredningen foreslog att statens sarskilda bidrag till landstingen for lakemedel
inom forménerna skulle 6verforas till det generella statsbidraget men ocksa att det
fanns behov av att staten stodjer delar av landstingens likemedelsanvindning for
att astadkomma en jamlik och bred tillgdng (17). Darfor foreslogs en
overenskommelse om ett sarskilt bidrag for vissa nya lakemedel med hog kostnad.
Vidare foreslogs ett sarskilt statligt stod for 1akemedel vid séllsynta tillstdnd, med
syfte att hantera oforutsett hoga kostnader for en begransad grupp lakemedel i vissa
landsting. Detta beskrevs som en vidareutveckling av den solidariska
finansieringen, som innebar en omfoérdelning av kostnader for vissa lakemedel vid
sjukdomar som ar geografiskt ojamlikt fordelade. Kostnadsposten for det foreslagna
stodet for lakemedel vid sillsynta sjukdomar skulle vara fast. Flera kriterier
presenterades for att 1ikemedel skulle komma i fraga for detta stod; bland annat
skulle de bedomas vara kostnadseffektiva pa nationell niva for minst en aktuell
patientgrupp.

I sitt betdnkande betonade utredningen att l1akemedel for sallsynta tillstdnd bor
hanteras inom samma ramar som andra lakemedel vad géller prissiattning. Men
utredningen menade att det ar rimligt med ett annat férhéllningssatt vid
bedomning av vilka osdkerheter kring kostnadseffektiviteten som kan accepteras for
lakemedel for behandling vid sillsynta tillstind och efterlyste ett fortydligande
kring detta i samband med en 6versyn av prioriteringsplattformen.

144 Riksrevisionen har framfort att det behovs utvecklade kriterier for beslut
om pris och subvention av nya dyra lakemedel
Riksrevisionen gjorde en granskning av statens subventionering av lakemedel 2021
(18). Inom ramen for den granskningen gjorde Riksrevisionen bedomningen att det
ar svart att for TLV att med nuvarande modell prisséatta och subventionera vissa
ldkemedel, exempelvis vid svéra sillsynta kroniska tillstdnd, eftersom priset for
sddana kan vara s& hogt att det inte finns ndgon mojlighet att uppna
kostnadseffektivitet enligt de kriterier som TLV anvander. Riksrevisionen menade
att TLV kan behova acceptera hogre kostnader och storre osiakerhet for vissa typer
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av ladkemedel, men att kriterier for detta behover utredas vidare och utformas pa ett
val avvagt satt.

Riksrevisionen understrok att bedomningen av sjukdomens svarighetsgrad ar
vagledande nar TLV ska bedoma betalningsviljan for ett lakemedel enligt den etiska
plattformens behovsprincip. Detta kan {4 stor betydelse, da det utvecklas alltmer
lakemedel vid svara och séllsynta sjukdomstillstand. Riksrevisionen framforde att
det i TLV:s beslut ar svart att folja hur TLV:s svarighetsgradsbedomningar gjorts
och rekommenderade att TLV fortsitter sitt interna arbete med att utveckla
tydligare ramar for bedomning av sjukdomens svarighetsgrad.

Regeringen overlamnade en skrivelse till riksdagen (19) med anledning av
Riksrevisionens rapport och beskrev att den kommer att f6lja upp Riksrevisionens
iakttagelser och rekommendationer genom myndighetsdialog med TLV. Regeringen
hanvisade ocksa till regeringsuppdrag till TLV som adresserar flera av de fragor som
Riksrevisionen lyfte sin rapport.
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2 Dagens forutsattningar for tillgang
till sarlakemedel

I TLV:s uppdrag ingick att kartligga de senaste arens formansbeslut for likemedel
for sillsynta sjukdomar. I detta kapitel sammanfattas resultaten fran denna
kartlaggning och de lardomar om utvecklingsbehov som vi dragit.

Kartlaggningen utgjordes av en genomgang av de sirlikemedelsiarenden! som
handlades av TLV mellan ar 2015 och 2022. Genomgéangen har omfattat bade
lakemedel som varit foremal for forménsansokning hos TLV och kliniklikemedel
som TLV utviarderat pa uppdrag av NT-radet. Syftet var att fa en forstaelse for hur
dagens system avseende halsoekonomiska varderingar och beslut om pris och
subvention formar tillgingliggora angeldgna siarlakemedel. TLV har redovisat
resultaten i en delrapport som lamnades till regeringen i mars 2023 (12).

For ett urval av de l1akemedel som ingick i kartlaggningen har TLV genomfort
ytterligare analyser, dels av vilken typ av osdkerhet som férekommer i TLV:s
utvarderingar av siarlakemedel, dels av hur TLV tidigare har tagit hansyn till
sédllsynthet i sina beslut.

2.1 En genomgang av tidigare arenden visade att
manga sarlakemedel tillgangliggors

211 Under perioden for kartlaggningen genomférde TLV drygt hundra
halsoekonomiska bedémningar for sarlakemedel

Mellan januari 2015 och december 2022 genomférde eller paborjade TLV

hélsoekonomiska utredningar och bedomningar for 103 sarliakemedel, Figur 2se

Figur 2.

Sextioen av dessa genomfordes efter att foretaget ansokt hos TLV om forméan. TLV
bifoll cirka 60 procent av dessa ansokningar, vilket innebar att dessa lakemedel
ingar i férmanerna och att kostnaderna for dem subventioneras. Andelen bifall for
lakemedel som inte ar sarlakemedelsklassade under samma period var hogre,
omkring 80 procent. For 16 av de 37 lakemedel TLV bifoll forméansansokan for,
hade foretaget ansokt om formén mer dn en gang.

For de resterande 42 likemedlen genomforde TLV hilsoekonomiska bedomningar
inom ramen for kliniklakemedelsuppdraget, efter forfragan fran NT-radet. Av dessa
har 32 hittills utgjort underlag till rekommendationer fran NT-radet. Tva
tredjedelar var positiva rekommendationer (rekommendation till regionerna att
anvanda lakemedlet) och en tredjedel var negativa rekommendationer
(rekommendation att inte anvianda lakemedlet). Vid tidpunkten for kartlaggningen

1 Urvalet begransades till lakemedel som klassades som sirlakemedel enligt EU:s regelverk
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var tio drenden inom kliniklakemedesluppdraget inte avslutade, vilket i atta fall
berodde pa att TLV:s halsoekonomiska bedomning inte var klar.

Rekvisitionsladkemedel Férmanslikemedel
42 \\\ /// 61
100% \ / 100% — —
o o O Pagaende
90% ‘ 10 90% utredning
80% | 80% 23
70% 70%
10 Avslag,
60% 60% negativ
Rekvisitions- | Férmans- rekommendation
50% lskemedel Idkemedel 50% eller avskrivning
0, . [}
40% 40% Subvention eller
30% 30% 37 positiv

rekommendation

22
20%

10%

0%

Figur 2 Fordelning av TLV:s sdrldkemedelsdrenden 2015—2022. Beslut och rekommendationer visas
som det senaste beslutet for respektive likemedel. Urval: Sdirlikemedelsdrenden hos TLV 2015—
2022.

2.1.2 TLV har gjort ett antal observationer frAn genomgangen av tidigare
sarlakemedelsarenden

Nedan redogors for ett antal observationer som TLV gjorde i kartliggningen. For en

fullstindig beskrivning av kartlaggningen hanvisar vi till var delrapport (12).

TLV har beviljat subvention for manga sarlakemedel med potentiellt stor
patientnytta vid svara tillstand

Inom ramen for kartlaggningen onskade vi analysera utfallet av
forménsansokningar for de sarlikemedel som skulle kunna innebira en betydande
patientnytta. For att kunna gora detta urval valde TLV ut de drenden dar TLV gjort
en kostnadsnyttoanalys och dar lakemedlet var avsett for tillstind med hog eller
mycket hog svarighetsgrad samt gav mer dn ett vunnet QALY. Detta dr inte en
avgransning TLV anvander i praktiken men valdes f6r den har analysen.

Av dessa lakemedel beslutade TLV om bifall for tva tredjedelar (10 av 15). Detta ar
ungefiar samma andel som bifallits for hela gruppen siarlikemedel. Bland de fem
som inte hade bifallits, hade alla utom en beriknad ICER som var 6ver de nivaer
som TLV normalt accepterar for att kostnaden ska vara rimlig i relation till nyttan.
Tva av dessa hade en beriknad ICER 6ver 5 miljoner kronor.

Vissa lakemedel som inte omfattas av férmanerna anvands anda

Av de 23 lakemedel for vilka TLV avslog forméansansokan, se Figur 2Figur 2, har det
anda forekommit forsiljning for 15 1akemedel nagon gang under perioden. Det
beror pé att enskilda regioner anvant mojligheten att tillimpa undantagshantering
for lakemedel som inte ingdr i formanerna. Denna hantering innebar att regionen
bekostar ett 1ikemedel for en enskild patient, utifrdn en bedomning att lakemedlet
uppfyller ett angelidget medicinskt behov, att behandlingsalternativ saknas och
lakemedlet bedoms kostnadseffektivt i det enskilda fallet.
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For riktigt sma patientgrupper har en mindre andel lakemedel fatt ett positivt beslut

Av de drygt hundra sarlikemedel som TLV handlade under perioden var 23 avsedda
for behandling av en patientgrupp om farre dn 20 patienter i landet. Av dessa fick
10, det vill saga farre dn halften, bifall till formansansékan av TLV eller positiv
rekommendation av NT-radet. Det kan jamforas med hela den analyserade gruppen
sarlakemedel, oavsett patientgruppens storlek, for vilka omkring tva tredjedelar av
ansokningarna bif6lls eller fick en positiv rekommendation.

Manga sarlakemedel har hoga eller mycket hoga priser i relation till nyttan

TLV:s halsoekonomiska utvarderingar baseras i manga fall pa en kostnadsnytto-
analys. Under perioden 2015 — 2022 gjorde TLV kostnadsnyttoanalyser for 68
sarlikemedel. For 32 1ikemedel hade foretagen ansokt till ett mycket hogt pris i
forhallande till nyttan, vilket resulterade i en ICER Over 2 miljoner kronor. Av dessa
hade 16 lidkemedel en ICER 6ver 5 miljoner kronor, se Figur 3. Figur 3

En genomgang av tidigare beslut visar att TLV vanligen accepterar en ICER pa
omkring 1 miljon kronor for ett tillstind med mycket hog svarighetsgrad. Under
vissa forutsittningar, med hinsyn till att ett tillstand ar mycket séllsynt, kan TLV
och NT-radet 6vervaga att acceptera en hogre kostnad. Den hogsta ICER som
accepterats av TLV vid ett mycket sillsynt tillstdnd ar 2,1 miljoner kronor. NT-radet
accepterar liknande nivaer som TLV.

20 —

Avslag, avskrivning eller
negativ rekommendation

Bifall eller positiv
rekommendation

10 — — —  — —

Antal
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Figur 3 Fordelning av kostnad per QALY (ICER) fore eventuell forhandling for 68 sdrlikemedel som
utvdrderats av TLV genom kostnadsnyttoanalys. Berdkningen av ICER dr baserad pd TLV:s
grundscenario och foretagets ansokta pris (AUP), det vill sdga priset utan eventuellt avtalad
aterbdring. Bifall till formansansékan eller positiva rekommendationer fran NT-rddet har i manga
fall Gstadkommits genom forhandling till ett sekretessbelagt pris som resulterat i att ICER minskat
till en lagre nivd dn den som syns i diagrammet och som av TLV/NT bedémts vara rimlig, givet
tillstandets svarighetsgrad. Urval: Sarlikemedelsdrenden hos TLV 2015—2022. Ndr TLV i sin
utvdrdering berdknat ICER genom scenarioanalyser eller endast gjort en kdnslighetsanalys, har
medelvdrde for ICER anvdnts.
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Forhandlingar som leder till avtal &r ett viktigt verktyg for att kunna tillgangliggora
angelagna lakemedel

Som framgér av Figur 3, finns exempel pa fall dar TLV bif6ll formansansokan eller
NT-radet reckommenderade anvindning av lakemedel som till foretagets ansokta
pris har en betydligt hogre ICER an TLV och NT-radet normalt accepterar. Det
berodde pa att foretag och regionerna forhandlade om avtal om en sekretessbelagd
aterbaring, som innebar att den faktiska kostnaden for lakemedlet minskade. Detta
resulterade i sin tur i att TLV eller NT-radet bedomde att kostnaden stod i rimlig
relation till nyttan. Det finns flera skillnader mellan férmans- och kliniklakemedel i
processerna for forhandlingar, som paverkar forutsattningarna for att astadkomma
avtal om prissankningar, se avsnitt 1.2.3.

2.2 Osékerheterna i de halsoekonomiska
utvarderingarna av sarlakemedel ar ofta stora

2.2.1 TLV har undersokt kallor till osakerhet i den halsoekonomiska
varderingen for sarlakemedel

Att i kliniska studier utviardera effekten av likemedel riktade till sma
patientpopulationer kan vara utmanande, pa grund av att det ofta bara finns ett litet
patientunderlag att basera studierna pa. Detta paverkar i sin tur tillforlitligheten i
den dokumentation av lakemedlets patientnytta som TLV baserar sin
hélsoekonomiska bedomning pa. En otillracklig dokumentation om lakemedlets
nytta innebar osakerheter i bedomningen och en risk att TLV fattar beslut som gor
att resurser inte anvinds dar de gor mest nytta.

For att forsta mer om kallor till osdkerhet i TLV:s hdlsoekonomiska varderingar av
sarlikemedel och hur dessa har paverkat TLV:s bedomning, har vi gjort en
fordjupad analys for ett urval av de drenden som ingick i genomgéngen som
beskrivs i avsnitt 2.1.

Underlaget till analysen utgjordes av drenden dar foretaget har ansokt om forman
for lakemedel som var avsedda for tillstind av hog eller mycket hog svarighetsgrad
och for vilka TLV:s hilsoekonomiska bedomning baserades pa
kostnadsnyttoanalyser. Detta var totalt 28 lakemedel. Kartlaggningen ar deskriptiv
och TLV har inte gjort ndgon jamforelse med motsvarande lidkemedel som inte
klassas som siarlakemedel. Viktigt att betona ar att de osakerheter som namns som
exempel inte ska ses som den enda forklaringsfaktorn till TLV:s beslut i de aktuella
drendena.

222 Det finns flera olika kallor till osakerheter i det underlag som TLV
baserar sin halsoekonomiska bedémning pa

Fel! Hittar inte referenskilla. ger en 6versikt av resultaten fran TLV:s f

ordjupade analys av killor till osakerheter i TLV:s beslut.

Hur den kliniska studien som utvarderar lakemedlets effekt och sakerhet ar
utformad paverkar vilka slutsatser som man kan dra fran av studiens resultat. En
randomiserad dubbelblind studie innebar att deltagarna slumpmassigt fordelas till
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att fa det studerade likemedlet eller ett jamforelsealternativ, utan att ndgon har
kdnnedom om vilken behandling som givits. Detta anses generellt vara den mest
tillforlitliga studieformen. Bland de drenden vi analyserat hade 18 lakemedel
utvarderats i en randomiserad dubbelblind studie. For fem av de 28 lakemedlen var
dokumentationen baserad pa enarmade studier, det vill sdga utan kontrollgrupp
som inte far den aktuella behandlingen. For tre av dessa fem avslog TLV
formansansokan. Av de 18 lakemedel som utviarderades i randomiserade
dubbelblindade studier, avslogs formansansokan for tva.

Tabell 1: Kdllor till héilsoekonomisk osdkerhet i 28 formansdrenden gdllande likemedel utvirderade
med kostnadsnyttovdrdering, for tillstand med hog till mycket hog svarighetsgrad. Kdalla: TLV

Kaélla till osékerhet Observation

Lakemedlet &r inte studerat i e 5 arenden baserades pa dokumentation fran

rand_omiserade dubbelblindade enarmad studie (utan kontrollgrupp)

studier e 5 arenden baserades p& dppna randomiserade
studier

e 18 arenden baserades pa randomiserade,
dubbelblindade studier

Annat utfallsmétt anvands for att e |23 @renden antogs Overlevnadsvinst. For 14 av
uppskatta éverlevnadsvinst dessa anvandes andra utfallsmatt &n éverlevnad for
att pavisa effekten pa éverlevnad.

Indirekt jamforelse e 7 arenden baserades pa indirekta jamforelser
e |20 arenden var jaAmforelsealternativet inget tillagg
till basta understoédjande vard, dvs inget
behandlingsalternativ fanns tillgéngligt.

Extrapolering av effekt dver tid e |11 &renden beskrivs osakerheten vara kopplad till
extrapolering av den kliniska effekten 6ver tid

Det finns en rad andra faktorer i hur en studie ar utformad som kan péaverka
tillforlitligheten. En sddan faktor ar valet av utfallsmatt i den kliniska studien, vilket
paverkar hur tillforlitliga resultaten om likemedlets effekt ar. Ménga génger
anvands si kallade surrogatmatt, som innebar att man maiter kliniska forbattringar i
ett annat utfallsmétt dn det som behandlingen syftar till att paverka, men som
forvantas vara kopplat till detta. Ett sddant antagande for in osdkerheter i resultaten
pa utfallet och darmed osidkerheter i TLV:s bedomning. For de flesta av de
analyserade lakemedlen (23 stycken) antogs effekter pa 6verlevnad. I 6ver hilften
av dessa fallen hade dock 6verlevnadsvinsten uppskattats med hjilp av ett
surrogatmatt for att pavisa behandlingseffekten.

TLV baserar sina bedomningar pa den relativa effekten mellan det utvarderade
lakemedlet och det mest kostnadseffektiva av de kliniskt relevanta
behandlingsalternativen i Sverige. De underlag som ligger till grund for utredningen
bestar darfor ofta av indirekta jamforelser, det vill saga att den hilsoekonomiska
varderingen inte baseras pa jamforelser inom en Kklinisk studie, utan pé en
kombination av studiedata och registerdata eller litteraturdata. Sddana har generellt
inte samma bevisgrad som kliniska studier dar de tva behandlingsalternativen
jamfors direkt med varandra. I en fjairdedel av de analyserade drendena baserades
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TLV:s utredning pa indirekta jamforelser. For en stor andel drenden var
jamforelsealternativet inget tillagg till basta understodjande vard, vilket betyder att
inget behandlingsalternativ var tillgangligt.

I kostnadsnyttoanalyser tillampas ofta ett livstidsperspektiv, vilket innebar att
effekten som observerats under tidsbegransade studieperioder extrapoleras 6ver
tid. Detta innebar stor osdkerhet, sarskilt nar behandlingar antas leda till relativt
stora 6verlevnadsvinster trots att langtidsdata saknas. I knappt hilften av de
analyserade darendena beskrev TLV att osdkerheten i underlaget for beslut var
kopplad till extrapolering av den kliniska effekten over tid.

2.2.3 TLV accepterar hog halsoekonomisk osékerhet for sarlakemedel

En slutsats av analysen ar att TLV i manga av sina beslut har tillatit en hog
osikerhet i den hilsoekonomiska bedomningen av sarlikemedel for tillstind med
hog eller mycket hog svarighetsgrad. Av de analyserade drendena bifoll TLV
forménsansokan for 22 1akemedel, vilket motsvarar cirka 80 procent. Analysen
visar att minst en av ovanstiende killor till osdkerhet fanns i 17 av dessa 22
arenden.

Det ar viktigt att papeka att &ven om osdkerheten i den hilsoekonomiska
varderingen ar hog, kan osdkerheten i TLV:s beslut om huruvida kostnaden for
lakemedlet ar rimlig i relation till nyttan vara ldg. Om den ICER som ar resultatet av
kostnadsnyttoanalysen ligger langt 6ver eller under den nivd myndigheten
accepterar for den aktuella svarighetsgraden av sjukdomen, ar risken l1ag att TLV
fattar fel beslut. Nar ICER i en hilsoekonomisk vardering med hog osakerhet ligger
nira den ICER-niva som TLV bedomer som rimlig, dr det daremot storre risk att
TLV:s beslut blir felaktigt, i det att TLV antingen accepterar en for hog kostnad i
forhallande till nyttan eller beslutar om avslag for ett ladkemedel som har en hogre
nytta an vad som kunnat visas.

2.3 En kvalitativ analys av tidigare beslut visar hur
TLV tidigare tagit hansyn till sallsynthet

TLV tar redan idag hansyn till svarighetsgrad, patientnytta och sillsynthet i sina
beslut. TLV:s nuvarande praxis kring hur myndigheten tar hansyn till sillsynthet
etablerades 2016 i drendena Cerezyme och Vpriv vid Gauchers sjukdom. Sedan dess
har denna praxis utvecklats over tid. I syfte att forsta utvecklingen och pa vilka
grunder TLV fattat beslut har vi gjort en kartlaggning av de beslut dar vi tagit
stallning till om en hogre ICER ska accepteras, med hanvisning till att tillstdndet ar
mycket sallsynt.

I Bilaga 2 foljer en kortfattad redogorelse av de juridiska overvaganden som
myndigheten har gjort avseende dessa lakemedel.

231 Det star inte helt klart vilka kriterier som tillampats for att bedoma om en
hogre kostnad i relation till nyttan kan accepteras

Analysen visar att det inte alltid star helt klart i TLV:s praxis vilka kriterier och
verktyg som TLV har tillampat for att bedoma om en hogre kostnad i relation till
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nyttan kan accepteras, med hanvisning till sillsynthet. Samtidigt framtrader ett
monster av hur TLV:s praxis har utvecklats, framfor allt genom tydliga
beskrivningar av dessa kriterier i de forsta besluten och darefter genom referenser
till tidigare drenden med liknande bedomningar.

TLV har hittills accepterat en ICER pa upp till 2,1 miljoner kronor. TLV har varit
konsekventa med att motivera beslut om en forh6jd accepterad ICER med
hanvisning till 15 § i formanslagen och till den etiska plattformen.

Avseende vilka kriterier som ska vara uppfyllda for beslut om en hogre accepterad
ICER har TLV ibland, men inte i alla d&renden, hanvisat till f6ljande fyra kriterier:
e mycket sillsynta tillstdnd (fa patienter)
¢ sjukdomstillstdnd med mycket hog svarighetsgrad
e likemedel med mycket god behandlingseffekt eller ladkemedel som kan
fordroja sjukdomsforloppet vid progredierande sjukdomstillstdnd med
mattlig effekt eller battre
e andra kliniskt relevanta behandlingsalternativ saknas
Dessa kriterier motiveras utifran de slutsatser som Prioriteringscentrum lyfte fram i
en bilaga till Lakemedels- och Apoteksutredningen (SOU 2014:8) (14).

I de drenden som lett till avslag noteras olika skal, till exempel att foretagen har
begirt mycket hoga priser (upp till 11,5 miljoner kronor per QALY), i kombination
med att osdkerheten kring behandlingseffekt har varit stor eller att andra kliniskt
relevanta behandlingsalternativ har funnits.

2.4 En stor andel sarlakemedel tillgangliggdors, men
det finns utrymme for forbattring

Dagens system for virdebaserad prissattning och det arbetssiatt TLV anvander i
bedomning av vad som ar en rimlig kostnad i relation till nyttan av ett 1ikemedel ar
grundat pa en stravan att i stérsta mojliga man uppna jamlik vard och att insatser
ges irelation till patienters behov. Ett viktigt skal till att TLV hittills inte har tagit
annu mer hansyn till sillsynthet, ar att inte riskera att behov — svarighetsgrad —
viktas lagre an sallsynthet.

Att fler behandlingsmdgjligheter for sallsynta hilsotillstand utvecklas ar positivt och
angeldget. Men det innebar ocksa att statens och regionernas likemedelskostnader
kommer att 6ka om inte besparingar gors pa andra omraden. Det finns darfor
behov av att utveckla den viardebaserade prissiattningen for att bade kunna infora
nya effektiva lidkemedel som uppfyller viktiga behov hos patienter och for att
astadkomma besparingar och ett langsiktigt hallbart system som ger utrymme for
denna utveckling utan att andra viktiga samhallsnyttor trangs undan.

TLV:s kartlaggning har bidragit till en forstaelse for vilka delar av dagens system for
prissattning och subvention av lakemedel som behover utvecklas for att starka
tillgangen till lakemedel vid sdllsynta halsotillstdnd utan att de totala
lakemedelskostnaderna okar. Nedan sammanfattar vi de behov som vi identifierat i
kartlaggningen av siarlakemedelsarenden.
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Dagens arbetssatt behover utvecklas for att starka tillgangligheten till lakemedel for
behandling av sallsynta sjukdomar till rimliga kostnader

I vissa situationer har det inte funnits forutsattningar for TLV att bifalla
formansansokan for lakemedel som ar avsedda for tillstind med hog
svarighetsgrad, med potentiellt stor patientnytta. Det beror pa att kostnaden per
halsovinst, till foljd av ett mycket hogt pris, har varit betydligt hogre dn vad TLV kan
acceptera. Flera siarlakemedel som far avslag pa formansansokan har anda anvants
genom regionernas undantagshantering, vilket kan tolkas som att det funnits behov
av dessa likemedel. I dessa situationer finns en risk for ojamlik tillgang for
patienter i landet, men ocksa att sjukvardens resurser inte anvands dar de gor mest
nytta. Utifrdn detta bedomer TLV att dagens arbetssétt for pris och subvention
behover ses over for att i hogre utstrackning dn idag kunna inkludera angelidgna
lakemedel i forménerna, sd att sddana blir tillgédngliga pa ett jamlikt satt och till
rimliga kostnader for samhallet.

Patientantal eller forsaljningsvolym behover fa storre betydelse i TLV:s utredningar
och beslut

Likemedel for behandling av mycket séllsynta tillstdnd har i lagre utstrackning fatt
ett positivt formansbeslut jamfort med de som riktar sig till en nagot storre
patientpopulation. Det tyder pa att det kan finnas risk att patienter med mycket
sallsynta hilsotillstdnd har simre forutsattningar att fa tillgéng till angeldgen
ldkemedelsbehandling och att det finns skl att se 6ver om den aktuella
patientgruppens storlek i hogre utstrackning ska vagas in i beslut om liakemedel for
sma patientpopulationer. TLV har tidigare papekat att en utvecklad modell for
kostnadskontroll for likemedel eller likemedelsomraden med en hog
forsaljningsvolym bor utredas. Det kan vara ett satt att &stadkomma hallbara
ldkemedelskostnader samtidigt som tillgdngen till l1akemedel vid sallsynta
halsotillstand starks. En analys av mojliga tillvigagangssatt for att viga in forvantad
forsaljningsvolym i subventionsbeslut, bade vad galler lakemedel som riktar sig till
sma populationer och likemedel med stor forsiljningsvolym ar darfor motiverad.

Det behdver tydliggoras vad som kéannetecknar angelégna lakemedel vid sallsynta
halsotillstdnd genom kriterier och principer

Gruppen sirlikemedel dr heterogen med en stor variation avseende
patientgruppens storlek, tillstdndets svarighetsgrad, potentiell behandlingsnytta
och kostnad. Var analys visar att det har varierat hur TLV i forménsbeslut har
hanvisat till kriterier for nar en hogre kostnad i relation till nyttan accepterats.
Genom att definiera vad som kidnnetecknar angeliagna lakemedel vid sallsynta
hilsotillstand kan det tydliggoras vilken hantering som kan bli aktuell for ett nytt
ldkemedel och vilka forvantningar som bor finnas pa TLV, regioner och foretag.

Mojligheterna till férhandlingar behéver starkas for att kunna tillgangliggora fler
lakemedel till rimliga kostnader

Genom forhandlingar lyckas i ménga fall regioner och foretag komma 6verens om
avtal om aterbaring som gor att hogt prissatta 1iakemedel kan bedomas
kostnadseffektiva, och detta ar darfor ett viktigt verktyg for att starka
tillgangligheten till angeldgna likemedel. Forhandlingar kan alltsa vara avgorande
pa en marknad dar foretagen till f6ljd av referensprissystemet sitter priset pa
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ldakemedlet mycket hogt, men kan erbjuda en ldgre kostnad genom ett avtal sa linge
detta ar belagt med sekretess. Det ar ocksa viktigt att den mest dandamalsenliga
avtalskonstruktionen eller betalningsmodellen anvands nér avtal tecknas, som
behover vara praktiskt genomforbar och kunna hantera osidkerheter i kostnad och
behandlingsnytta.

Processen for formansarenden och trepartsdverlaggning bor ses 6ver, bland annat
sa att onddiga drojsmal i tillgangliggérande undviks

I manga fall nar formansansokan lett till avslag har foretaget ansokt igen och senare
fatt bifall, vilket ofta beror pa ett alltfor hogt pris i den initiala ansokan i relation till
nyttan. Nar en ny ansokan senare bifalls beror det ofta pa att kostnaden har
minskat, genom att foretaget justerat priset eller genom forhandlingar mellan
foretag och regionerna som lett till avtal om aterbaring. Detta innebér att kan ta tid
innan lakemedel blir tillgangliga for patienter. Detta pekar pa behovet av att se over
om processen for formansarenden och trepartsoverlaggning kan utvecklas sa att det
blir tydligare hur féretag, TLV och regionerna kan ta ansvar for att underlatta att
forménsansokan kan bifallas vid forsta ansokan, genom exempelvis rimliga priser,
gedigen dokumentation och genomforande av forhandlingar.

Det ar onskvart att formanslakemedel och kliniklakemedel hanteras mer likvardigt

Det finns skillnader i handliggningen av formanslikemedel och kliniklikemedel
som i praktiken kan paverka patienters majlighet att fa tillgang till behandling. En
skillnad ar tillgéng till hilsoekonomiska viarderingar. Eftersom TLV:s handldggning
av formansiarenden behover prioriteras och myndighetens kapacitet for
halsoekonomiska varderingar av kliniklakemedel ar begransad, kan det ibland
uppsta vantetid for kliniklikemedel. Det finns darfor viktigt att TLV har langsiktiga
resurser for att genomfora sitt klinikladkemedelsuppdrag med hilsoekonomiska
varderingar av kliniklakemedel. En annan skillnad ar att forutsiattningarna for att
genomfora forhandlingar med foretag skiljer sig at mellan forméns- och
kliniklikemedel pa grund av olika processer, se avsnitt 1.2.3. TLV bedomer att det
finns behov av att se 6ver om det gar att 4&stadkomma mer effektiva och likvardiga
forhandlingsforutsattningar som bidrar till att sattet lakemedlet administreras pa
inte paverkar om patienten far tillgéng till 1akemedlet eller inte.
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3 TLV:s forslag pa handlingsvéagar

I detta kapitel presenterar vi 6versiktligt tva handlingsvagar som kan dstadkomma
en starkt tillgng till lakemedel for behandling av sillsynta halsotillstind med en
bibehallen langsiktigt hallbar prissattning av lakemedel. Darefter beskriver vi vad
regioner, foretag och regeringen kan gora for att underlitta genomforandet av dessa
atgarder. Slutligen redogor vi for nagra atgarder vi analyserat men som av olika skal
inte omfattas av de handlingsvagar vi foreslar.

3.1 Tva handlingsvéagar foreslas for att utveckla
dagens system

3.1.1 Det finns skl att utveckla tillampning av den vardebaserade

prissattningsmodellen for att uppna uppdragets malsattning
Utgangspunkten for TLV:s arbete med detta uppdrag ar att processerna for
subvention och tillgdngliggorande av lakemedel inte ska missgynna behandlingar
som riktas till patienter med sillsynta sjukdomar i férhallande till l1ikemedel for
storre patientgrupper. Samtidigt behover undantriangningseffekter och nya grunder
till ojamlikhet undvikas.

En virdebaserad prissiattning behover fortsatt tillimpas for likemedel vid sdllsynta
halsotillstand. Dessa lakemedel behover — precis som andra lakemedel — bedomas
utifran vad som ar en rimlig kostnad i relation till nyttan och priset ska avspegla
ldakemedlets varde. Enligt den virdebaserade prissattningsmodellen tar TLV och
NT-rddet dessutom hansyn till tillstdndets svarighetsgrad och sillsynthet i sina
beslut och rekommendationer.

Samtidigt behover Sverige forhélla sig till en global kontext, dir de officiella
lakemedelspriserna jamfors mellan lander (referensprissattning). I manga lander
avspeglar prissiattningen av lakemedel forsiljningsvolymen, vilket innebar att hogre
priser tillats for lakemedel som siljs i smé volymer, medan priserna for lakemedel
som siljs i stora volymer pressas ner. TLV menar darfor att det ar nodvandigt att
utveckla den viardebaserade prissiattningen sé att det finns mojlighet att ta hansyn
till forsaljningsvolym i storre utstrackning. Resultaten frdn den genomforda
kartlaggningen, se kapitel 2, bekraftar ocksa att det finns skal att utveckla och
forbattra dagens hantering av hur likemedel for séllsynta halsotillstdnd
tillgangliggors och vara forslag pa atgarder utgar fran de behov som har
identifierats i denna Gversyn.

3.1.2 TLV foreslar tva 6vergripande handlingsvagar

Var slutsats ar att det kravs utveckling och vissa forandringar for att uppna en
langsiktigt hallbar lakemedelstillgang, inklusive en starkt tillgang till ladkemedel for
patienter med sillsynta hélsotillstand.
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Vi bedomer att det finns tva mojliga handlingsvagar:
1. Att utveckla verktygen genom forandringar inom dagens system (kort sikt)
2. Att gora en overgripande forandring av systemet for lakemedel pa langre sikt.

Vi foreslar att parallellt utveckla verktygen inom dagens system och att utreda en
overgripande forandring som genomfors pa langre sikt. Dessa handlingsvagar
sammanfattas i Figur 4 och beskrivs 6vergripande nedan.

Mal
Starkt tillgang till lakemede! for behandling av sallsynta halsotilistand

En langsiktigt hallbar prissattning av lakemedel; god tillgang till lakemede till rimliga kostnader for saval vanliga som
ovanliga sjukdomar

Atgérder som kan genomféras inom nuvarande system

H&gre kestnad i relation till nyttan accepteras for vissa lakemedel vid tillstand som &r mycket sallsynta och har mycket hég svarighetsgrad
Haégre accepterad ICER enligt en trappmodell
Mekanismer for korrigering av kostnaden

Kostnaden i relation till nyttan ska vara ligre, om liakemedlet anvands vid ett mycket vanligt tillstand och/eller har stort forsaljningsvarde
Lagre accepterad ICER for vissa lakemedel
- Sankningar av AUP vid vissa granser for forsaljningsvardet

Processen fir drendehandliggning och férhandlingar fir formanslakemedel utvecklas
- Tidig identifiering av lakemedel
- Starkta forutsattningar for férnandling med anvandning av mest andamalsenliga betalningsmodell

Atgérder som kan genomféras pa léngre sikt

Overgripande férandring av systemet for prissattning av och forhandlingar om avtal for lakemedel

Figur 4 Sammanfattning av handlingsvdgar for starkt tillgang till likemedel vid sdllsynta
hdalsotillstand till langsiktigt hallbara likemedelskostnader

3.1.3 Den ena handlingsvagen innehaller atgarder som kan genomféras inom
dagens system

Denna handlingsvig innebér att utveckla den viardebaserade prissittningen och de
verktyg som kan anvindas inom ramen for dagens system for att pa relativt kort sikt
kunna starka tillgangligheten till angeldgna lakemedel for sallsynta halsotillstdnd
utan att statens lakemedelskostnader okar. TLV, regionerna och foretagen har i
stort samma roller och ansvar som idag, och inga storre systemforandringar

gors. Forandringarna gar att genomfora inom dagens regelverk. For att kunna
forslagen ska kunna tillaimpas kommer det dock att kréavas ett utvecklingsarbete hos
TLV, vilket i sin tur forutsitter att TLV far ekonomiska resurser for detta Andamal.

Ett barande element i vart forslag ar att forvantat antal patienter i behov av
lakemedlet tillats paverka den fortsatta hanteringen —bade nar lakemedlet ar avsett
for mycket sma patientgrupper och nar ladkemedlet har mycket stor
forsaljningsvolym. Argumenten for detta beskrivs i kapitel 4. Komponenterna i
handlingsvagen beskrivs utforligt i kapitel 5 och 6. En konsekvensanalys for
genomforande av TLV:s forslag beskrivs i kapitel 7.
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For att starka tillgangen till Iakemedel vid sallsynta halsotillstand foreslas att en
hogre kostnad i relation till nyttan accepteras for vissa lakemedel

TLV anser att nuvarande arbetssitt och praxis behover utvecklas mot en 6kad
tydlighet gillande dels vilka lakemedel som bedoms vara aktuella for en hogre
accepterad kostnad i relation till nyttan (ICER), dels vilka ICER-nivaer som kan
accepteras. Det innebar att acceptera en hogre ICER for 1akemedel som riktar sig till
mycket sma patientpopulationer, under vissa forutsattningar. Accepterad ICER
tillats variera med patientantal i en trappa, dar hogst ICER accepteras for lakemedel
avsedda for riktigt sma patientgrupper. Modellen behéver innehalla mekanismer
som hanterar att det faktiska patientantalet blir storre dn det forvantade.

Kostnaden i relation till nyttan ska vara lagre om lakemedlet har en stor
forsaljningsvolym; kan bidra till Iangsiktigt hallbar prissattning av lakemedel

Att lata patientantal, eller forsaljningsvolym, paverka vilken kostnad som
accepteras for ett ladkemedel, innebéar ocksa att kostnaderna behover sdnkas for
ldkemedel som ar avsedda for mycket stora patientantal och darmed har stor
forsaljningsvolym. Detta syftar till att astadkomma kostnadsdampande effekter pa
ldkemedel inom formanerna och ska leda till att kostnaderna blir hallbara 6ver tid.

Processen for arendehandlaggning och forhandlingar for formanslakemedel ska
utvecklas for att starka tillgangen till lakemedel till rimliga kostnader

Ytterligare en atgiard som kan stirka tillgangligheten till 1akemedel for sallsynta
halsotillstand ar att starka forutsattningarna for forhandlingar mellan regioner och
foretag vid formansarenden genom att utveckla processen for drendehandldggning
for forménslakemedel tillsammans med regioner och foretag. I en sddan process
ingar att tidigt identifiera l1ikemedel som kan vara aktuella for en hogre accepterad
ICER eller behover en stiarkt forhandlingsprocess diar den mest andamalsenliga
avtalskonstruktionen anvands.

3.14 Den andra handlingsvagen ar en évergripande férandring av systemet
pa langre sikt
TLV:s bedomning ar att de atgiarder som foreslas genomforas inom dagens system
for pris och subvention av likemedel kan stérka tillgangligheten for patienter till
likemedel for sillsynta hélsotillstand pa relativt kort sikt. Atgirderna riskerar dock
att inte na dnda fram nir det giller ett langsiktigt hallbart system med avseende pa
jamlik tillgang till lakemedel for sdval sallsynta som vanliga tillstand till rimliga
kostnader for samhallet.

TLV bedomer darfor att det behovs en 6versyn som skulle syfta till en storre
systemforandring med hogre grad av nationell samordning. Detta beskrivs i kapitel
8.
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3.2 Flera aktorer behover bidra till uppdragets
malsattning

3.2.1 Foretagens och regionernas ansvarsomraden har stor betydelse

TLV har i uppdraget haft fokus pa de atgarder som myndigheten forfogar 6ver och
ger forslag som myndigheten sjilv kan besluta om genomforandet av. TLV kan dock
inte, utifran dagens forutsiattningar, sjalva astadkomma forandringar i alla delar
som behovs for en starkt tillganglighet till vardeskapande lakemedel for patienter
med sillsynta halsotillstand.

Foretagen har ett viktigt ansvar for tillgangliggorande av sadana lakemedel till
patienter, bland annat genom en ansvarsfull prissittning. Likemedel for sillsynta
halsotillstand ar ofta mycket hogt prissatta, &ven nar hansyn tagits till behov och
behandlingseffekt.

Regionernas och foretagens dialog med TLV inom ramen for trepartsoverlaggningar
om formanslakemedel ar ett viktigt verktyg da det kan leda till avtal om dterbaring
for att tillgdngliggora ldkemedel till rimliga kostnader. Nar detta ar nédvandigt for
att tillgdngliggora angelagna ldkemedel, ar det ett viktigt ansvar hos bade
regionerna och foretagen att delta i sidana overlaggningar.

Regionerna ar genom NT-radet en viktig aktor i inforandet av 1akemedel for
sallsynta halsotillstand. Nara hilften av de sarlakemedel som ingick i TLV:s
kartlaggning ar kliniklakemedel, som alltsa inte hanteras genom férmansansokan
hos TLV. Vi har under uppdragets genomforande fort dialog med regionerna for att
diskutera handlingsvagar och forsta konsekvenserna for kliniklikemedel av de
forslag som utarbetats inom detta regeringsuppdrag. For jamlik tillgang till
ldkemedel vid sillsynta halsotillstdnd — bade de som forskrivs inom férménen och
de som rekvireras — ar regionernas samverkan kring nationellt ordnat inférande av
kliniklakemedel centralt. Det finns ocksd manga faktorer inom hilso- och
sjukvarden som paverkar forutsattningarna for patienters tillgang till behandling:
kunskapslaget kring sillsynta sjukdomar, majlighet till diagnostik, nationell
samordning kring behandlingsriktlinjer och samordning av diagnostik, vard och
behandling mellan olika vardinstanser (20).

3.2.2 Regeringen kan underlatta och paskynda genomférandet av atgarderna

Ett sitt for regeringen att stiarka forutsattningar for hallbara lakemedelskostnader
ar att stodja regionerna i att skapa battre mojligheter och kapacitet for
forhandlingar. Avtal om aterbaring mellan regionerna och foretag kan bidra till att
tillgangliggora nya lakemedel och starka priskonkurrens for patentskyddade
lakemedel, vilket i sin tur leder till lagre priser over ett lakemedels livslangd. Det
senare giller bade 1ikemedel som har stor forsiljningsvolym, och lidkemedel for
sdllsynta hélsotillstand dar mojlighet att d&stadkomma priskonkurrens skulle kunna
starka forutsattningarna for tillgangliggorande till patienter. En sddan utveckling
skulle exempelvis kunna dstadkommas genom en forstiarkt regiongemensam
forhandlingsorganisation och battre forutsattningar for uppfoljning. Ett mojligt satt
att uppna detta ar att i 6verenskommelsen mellan regeringen och regionerna om
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statsbidraget for lakemedel stidrka incitamenten for regionerna att utoka denna
struktur.

Likemedel for sillsynta sjukdomar kan innebira en betydande budgetpaverkan for
de regioner dar de berorda patienterna ar bosatta. Vissa séllsynta sjukdomar ar
aven geografiskt ojamnt fordelade. I 6verenskommelsen mellan staten och
regionerna om likemedel ingar en modell for solidarisk finansiering, vilken innebar
att en del av 1akemedelsbidraget kan omfordelas mellan regionerna for att tacka
skillnader i behov for de lakemedel som ingar i modellen (idag tre olika
diagnosgrupper). Regionerna har tidigare papekat att det finns behov av utveckling
av modellen, exempelvis genom att inkludera aven kliniklakemedel i denna (21).
Eftersom manga lakemedel vid sillsynta halsotillstand ar just kliniklakemedel, kan
en utveckling av modellen vara ett sétt att underlatta ett jamlikt inforande av nya
effektiva lakemedel vid sallsynta halsotillstand.

Hélsoekonomiska viarderingar och forhandlingar for ldkemedel vid sillsynta
halsotillstand kan vara komplexa till sin karaktar och ta tid att genomféra. TLV ser
ett behov av regeringen gor en 6versyn av bestammelsen i 9 § forordningen
(2002:687) om likemedelsforméner m.m., eftersom denna ar otydlig vad giller
forutsattningarna for forlangd handlaggningstid. Syftet ar att ge battre
forutsattningar for en effektiv och andamalsenlig handlaggningsprocess for
angeldgna lakemedel vid sillsynta hilsotillstind, men ocksa for andra typer av
forménsarenden.

Ytterligare sitt for regeringen att stodja tillgang till lakemedel vid séllsynta
sjukdomar ar att sakerstalla att TLV har langsiktiga resurser for att genomfora sitt
kliniklakemedelsuppdrag med hilsoekonomiska varderingar av klinikladkemedel,
eftersom en stor andel lakemedel vid séllsynta halsotillstand &r kliniklakemedel.

3.3 TLV har 6vervagt ytterligare tillvagagangssatt for
starkt tillgang och lagre kostnader

TLV har 6verviagt och analyserat en rad verktyg och atgiarder utéver ovanstdende
med avseende pa majlighet att bidra till starkt tillganglighet for lakemedel for
sallsynta sjukdomar inom dagens forutsattningar. Nigra av dessa sammanfattas
nedan.

Verktyg som valts bort har antingen inte bedomts som dndamalsenliga eller har
prioriterats ner i forhallande till andra verktyg. Andra planerar vi att fortsitta
utreda for att eventuellt inforliva som nya arbetssitt, men eftersom de inte bedomts
ha nagon betydande paverkan pa tillgangen till lakemedel for séllsynta
halsotillstand redovisas de inte i som en del av ndgon av handlingsvigarna. Nagra
av dessa, som handlar om utveckling av metoder for den halsoekonomiska
bedomningar, ar utforligt beskrivna i Bilaga 3.

TLV vill fortsiatta undersoka om en lagre diskonteringsranta for halsa ska tillampas,
samt om och hur vardeaspekter som anhorigas livskvalitet ska vagas in i TLV:s
beslut. Sddana forandringar skulle i s fall kunna tillimpas pa alla lakemedel, det
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vill sdga inte bara vissa ldkemedel for vissa patientgrupper. Vara analyser visar att
forandringarna inte skulle ha ndgon betydande effekt pa tillganglighet till ladkemedel
for sallsynta halsotillstand och de framfors i denna rapport darfor inte som ett
forslag pa 16sning avseende detta.

Sma patientpopulationer kan innebara svarigheter att genomfora kliniska studier
och pa ett tillforlitligt sdtt demonstrera nyttan av ett 1ikemedel for ett sillsynt
halsotillstand. Patientforetradare framfor ofta att det finns behov av att inhamta
patienters och anhorigas perspektiv pa nyttan av en ny behandling sa att detta kan
bli en del av TLV:s beslutsunderlag. Sidana rutiner finns i vissa andra lander, som
Skottland och Norge. TLV anvander idag patientrapporterade livskvalitetsmatt
inom de halsoekonomiska underlag som foretagen tillhandahéller. VAr bedomning
ar att det idag inte finns mojlighet att fanga upp patientrapporterade nyttor pa
andra sitt, eftersom detta maste uppfylla myndighetens krav pa objektivitet,
likabehandling och transparens. Vi foreslar darfor att patienters kunskap hamtas in
i andra faser i utvarderingsprocessen, exempelvis genom att foretag samlar in
patientrapporterade utfallsméatt av god kvalitet i kliniska studier.

TLV har undersokt ett tillvigagangssatt dar ladkemedel med liten budgetpaverkan,
pa grund av att de ar avsedda for mycket sma patientgrupper, skulle subventioneras
utan att en halsoekonomisk vardering genomforts. Detta paminner i delar om
forslaget i Lakemedels- och apoteksutredningens betdnkande 2014, som innebar en
sarskild ordning for prissattning av lakemedel avsedda for sma patientgrupper som
uppfyller vissa kriterier. I sitt remissvar till betankandet avstyrkte TLV
utredningens forslag och menade att dessa likemedel bor hanteras inom det
ordinarie formanssystemet for att undvika undantrangningseffekter och inte riskera
att olika patientgrupper stills mot varandra. Vi menade ocksa att forslaget skulle
riskera att driva prissidttningen av lakemedel mot hégre nivaer. Denna typ av
hantering skulle inte vara forenlig med vardebaserad prissattning. TLV har i denna
utredning gjort ssamma bedémning.
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4 Volym bor spela stérre roll for hur
hogt pris som accepteras

TLV har i en tidigare rapport (22) diskuterat om volym — omfattningen av
anvandningen av ett lakemedel — bor spela storre roll i myndighetens
beslutsfattande an vad det gor idag. TLV drog dé slutsatsen att det finns skal att
utreda om en tydligare koppling mellan volym och accepterad ICER ska goras.

Slutsatsen i detta kapitel ar att det finns samhallsekonomiska skil att ta storre
hénsyn till volym, att likemedel riktade mot sillsynta tillstind bor tillatas kosta mer
i relation till nyttan dn den niva som TLV tillampar idag och att lakemedel riktade
mot stora patientpopulationer inte bor tillatas kosta lika mycket som idag. Det
huvudsakliga argumentet ar att ju lagre patientantalet dr desto hogre behover priset
vara for att utvecklingskostnaderna for lakemedlet ska tickas.

TLV drar aven slutsatsen att den etiska plattformen ger principiellt stod for detta
om det kravs for att patienter med svara sillsynta halsotillstand ska ha jamlika
forutsattningar for vard och hilsa som patienter med vanligare hilsotillstand.

4.1 Samhallsekonomiska skal till att ta hansyn till
volym i TLV:s beslutsfattande

4.1.1 Det ar rimligt att acceptera hogre priser vid sallsynta halsotillstand for att

ge foretagen battre mojlighet att técka utvecklingskostnader
Sarlakemedelslagstiftningen tillkom for att starka incitament for forskning och
utveckling (FoU) av liakemedel till smé patientpopulationer. Problemet som skulle
losas var att lakemedelsindustrin tvekade att investera i utveckling av likemedel for
sallsynta hilsotillstdnd, pa grund av att risken att inte uppna lonsamhet var for stor
(23). Det berodde pa att det ansags svart att fa ut ett tillrdackligt hogt pris per
behandlad patient for att forsaljningsintakten ska racka for att ticka FoU-
kostnaderna.

Nastan all tillverkningsindustri kdnnetecknas av stordriftsfordelar — att
genomsnittliga produktionskostnader sjunker ju fler enheter som tillverkas. Men
for lakemedelsbranschen ar stordriftsfordelarna storre 4n i de flesta andra
branscher. Det beror pa att fasta kostnader i form av FoU och uppbyggnad av
produktion utgor en sa stor del av de totala kostnaderna, samtidigt som
marginalkostnaderna for att producera ytterligare forpackningar ar laga.

Manga menar darfor att nar patientpopulationen for ett lakemedel dr mycket liten
kan det innebara att de granser for hur hogt pris som reglerande myndigheter
tillater blir for laga for att FoU-kostnaderna ska kunna téckas. I en artikel om
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prissittning av sarlikemedel vid mycket smé patientpopulationer (ultra-orphans)
konstaterar forfattarna att:

“At the same time, many drugs for rare disorders do not meet conventional
standards for cost-effectiveness or ‘value for money’. Owing to the fixed
(volume-independent) cost of research and development, ...” (24)

FoU-kostnaderna ar ofta lagre for sarlakemedel dn for andra likemedel eftersom
det ofta kravs mindre evidens for att fa ett sarlakemedel godkant dn andra
lakemedel och ibland for att de kliniska effekterna ar storre och det da inte behovs
ett lika stort patientmaterial for att evidensen ska vara 6vertygande. Den lagre
kostnaden kompenserar dock oftast inte for det l1aga antalet patienter som dessa
fasta kostnader ska slés ut pa, vilket gor att den genomsnittliga FoU-kostnaden per
patient blir hogre for dessa lakemedel. I en artikel angdende prissattning av
sarlakemedel skriver forfattarna att:

“The two major differences between orphan and nonorphan drugs are
that (i) the costs of research and development are likely to be lower for
orphan drugs, as the clinical development programme is less extensive
and (ii) the treatment populations for orphan drugs are likely to be
smaller, given the rarity of disease.” (25)

En forutsattning for att ett lakemedel ska fa sarliakemedelsstatus enligt EU-
lagstiftningen ar att tillstandet forekommer hos hogst 5 av 10 000 personer inom
EU, vilket motsvarar en prevalens pa cirka 5 000 patienter i Sverige. Antalet
patienter kan dock variera mycket kraftigt &ven inom gruppen siarlikemedel, och
det ar stor skillnad om ett lakemedel anvinds av 5 eller 5 000 patienter for
foretagens majligheterna att tacka FoU-kostnader.

En berakning for att uppskatta vid vilken grad av séllsynthet hogre ICER &n normalt
behdver accepteras

TLV har gjort en berdkning for att forsta giltigheten i argumentet att 1akemedel
riktade mot sillsynta tillstdnd maste tilldtas kosta mer for att det ska finnas
tillrackliga incitament for att utveckla dem. Berdkningen visar hur hog kostnad per
vunnet QALY (ICER) som maste tillatas vid olika patientantal i Sverige for att
kostnaderna for ett genomsnittligt 1akemedel ska kunna tackas, se Figur 5Figur 5 .

Kort sammanfattat utgér berakningen fran antaganden om vad kostnaderna for
FoU och produktion ar for ett genomsnittligt l1akemedel vid ett sillsynt tillstdnd.
Aven de s4 kallade kapitalkostnaderna #r inkluderade vilket innebér att
berdkningen tar hgjd for att foretagens investeringar inte bara behover tacka
kostnader utan ocksa generera vinst. Sedan gors en berdkning av hur stora intakter
per ar och patient som foretaget behover ha for att ticka dessa kostnader, och hur
stor andel av denna kostnad som Sverige bor tacka givet var andel av OECD-
landernas BNP. Givet intdktsbehov och QALY-vinst per patient och ar, berdknar vi
sedan hur hog ICER som behover accepteras for att generera tillracklig total intakt
till foretaget. I bilaga 4 redovisas detaljerna i hur berdakningen ar gjord.
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Figur 5 Nivd for accepterad kostnad per QALY som leder till att kostnader tdcks, inklusive normal
vinst. Antaganden: Andel av fasta kostnader Sverige bor betala, baserat pa Sveriges andel av BNP i
OECD-linder: 0,9 procent. Fasta kostnader: 10 miljarder kronor. Fast arlig kostnad specifikt for att
halla produkten pa svenska marknaden: 2 miljoner kronor. Rorlig kostnad per patient och ar:

10 000 kronor. zgﬂf()'rf()'retagens intjdning: 15. QALY-vinst per patient och ar: 0,2. Kostnad for
jamforelsealternativ: 100 000 kronor per ar.

Syftet med berdkningen ar inte att faststélla vad TLV:s faktiska niva for accepterad
ICER vid olika patientantal ska vara. Det finns inte tillracklig konsensus kring vad
genomsnittliga FoU-kostnader och andra antaganden ar, for att man med precision
ska kunna beridkna detta. Att f6lja kurvan helt och héllet skulle ocksa innebara att
intdkten for foretaget skulle vara i stort sett oberoende av patientantal. Det ar inte
rimligt, utan intdkten bor oka med 6kande patientantal.

Syftet med berdkningen ar i stéllet att fa en uppskattning av ungefar hur séllsynt ett
tillstind méste vara for att en hogre niva ska behovas for accepterad ICER an vad
TLV tillampar idag — om denna gréns gar vid 5, 50, 500 eller 5 000 patienter. Nivan
visar sig i grundberidkningen samt i de flesta kénslighetsanalyser ligga under 100
patienter i Sverige. Trots att skattningen av niva for accepterad ICER ar kinslig for
vilka antaganden som gors, ar alltsa inte skattningen av patientantal dar hogre
accepterad ICER behovs sarskilt kanslig.

En slutsats ar da att argumentet om att hogre kostnad per QALY maste accepteras
vid sillsynta tillstand for att foretagens kostnader ska téckas, har viss giltighet for
riktigt ovanliga tillstdnd. Men att denna grans gar ldngt under nivan for
sarlakemedelsstatus enligt definitionen i EU:s regelverk, vilken ar cirka 5 000
patienter i Sverige.

Ett annat syfte med berakningen ar att se hur kurvan lutar vid olika patientantal.
Figuren visar att kurvan ar vildigt brant vid smé patientpopulationer men sedan
flack. Det innebar att det ar stor skillnad pa vilken ICER som behdovs for 5 jamfort
med 10 patienter, men inte sa stor skillnad mellan till exempel 55 och 60 patienter.
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Sammanfattning

Sammanfattningsvis konstaterar TLV darfor att det finns samhillsekonomiska
argument som motiverar att myndigheten accepterar hogre ICER an den idag
gangse nivan, for tillstind som ar mycket séllsynta. Utveckling och produktion av
ldkemedel kidnnetecknas av starka stordriftsfordelar, sa att kostnaderna per
behandlad patient for forskning och utveckling (FoU) och produktion faller med
okande volym. Det behovs darfor generellt ett hogre pris i forhallande till nyttan for
ett lakemedel vid ett mycket sillsynt tillstdnd dn for ett ldkemedel vid ett vanligare
tillstand, for att utvecklingskostnaderna ska tackas. Det giller inte alltid men ar det
allmidnna monstret.

Gransen for nar TLV behover acceptera en hogre ICER gar ungefar vid en prevalens
i Sverige pa 100 patienter. Berdkningar visar dock att det dven ar stor skillnad inom
denna grupp. Detta motiverar en trappa med allt lagre accepterad ICER ju storre
patientantalet 4r. Modellen med en trappa beskrivs narmare i kapitel 5.

I avsnitt 4.2. diskuteras om det dven finns etiska argument for att TLV ska acceptera
hogre ICER an idag vid séllsynta halsotillstand.

4.1.2 Det ar rimligt med atgarder for att minska kostnaderna for storvolym-
lakemedel
Av regeringsuppdraget framgar att myndighetens samlade forslag till
handlingsviagar inte ska ge staten 6kade kostnader for 1ikemedel. En hogre
accepterad ICER for lakemedel vid mycket séllsynta halsotillstdnd innebar 6kade
kostnader. Darfor behover TLV ocksa foresla hur kostnaderna for andra lakemedel
ska minska. TLV anser att detta bor ske genom ldgre priser snarare dn genom
mindre anviandning.

Nir TLV overvéger vilka produkter som bor ha ett lagre pris dn idag ar det viktigt
att 6vervaga bade vilka produkter som kan bara lagre priser, det vill sdga vilka som
har god 16nsamhet, och vilka signaler den nya praxisen skickar till den forskande
ldkemedelsindustrin. Vi anser att bada dessa aspekter pekar mot att det ar for
produkter som siljer i stora volymer och har priser hogt 6ver
produktionskostnaderna som hardare prisreglering bor tillampas.2
Prissdnkningarna bor daremot inte ske pa adldre basladkemedel med redan idag laga
priser, trots ofta stora volymer.

Det huvudsakliga ekonomiska argumentet for att inte acceptera lika hoga priser for
storvolymprodukter som for "normalldkemedlet” ar en spegelbild av argumentet for

2 Det finns definitivt ett behov fran det internationella samfundets sida att fundera pa hur
man kan na storre traffsikerhet i FoU-incitamenten s att mer investeringar riktas mot
omraden med stort ouppfyllt behov (unmet need). I en rapport finansierad av nederlandska
regeringen visas hur skev férdelningen ar idag, dar en mycket stor andel av FoU-
investeringarna riktas mot cancer och néstan ingenting mot till exempel psykiska sjukdomar
trots de stora behoven (54). TLV anser dock inte att det finns mgjlighet inom ramen for
detta projekt att tillaimpa olika regler for olika terapiomraden baserat pa hur stort unmet
need ar.



48 (116)

att acceptera hogre priser for smavolymprodukter — stordriftsférdelarna i FoU och
produktion. Nar prisreglering av andra branscher diskuteras i ekonomisk forskning
ar inte kriteriet for det samhallsekonomiskt optimala priset att det ska ligga i niva
med hur hogt vardet ar for konsumenten. Kriteriet kan i stéllet kortfattat formuleras
som att intdkten till foretaget ska vara tillracklig god for att produktion ska vara
lonsam, utan att skattepengar anvands till onodigt hoga vinsters. Det innebar i de
flesta situationer att priset ska ligga under viardet. For patentskyddade
originallikemedel ar det dock inte lampligt att tinka i termer av tillracklig
lonsambhet for en enskild produkt och satta priser baserat pa det. Men grundtanken
ar rimlig, att i 6vervigandet om hur hogt pris som accepteras inte bara tinka i
termer av varde utan ocksa i ndgon man i termer av hur hogt pris som behovs for att
produktion och FoU ska vara vird att bedriva. Vi har redan konstaterat det for
ldkemedel vid sillsynta tillstind, men det bor dven gilla dven for storsiljande
lakemedel.

I allt fler lander tillampas tanken att totalkostnaden eller budgetpaverkan bor
paverka vilket pris som betalas

Pris- och subventionsmyndigheter i flera lander tar hansyn till om ett ladkemedel
forvantas leda till en hog totalkostnad eller budgetpaverkan (budget impact) i
bedomningen av vilket pris som accepteras. Det resulterar ofta i en sekretessbelagd
rabatt snarare an i ett lagre officiellt pris (listpris). Forutom raka rabatter anvands
ocksa pris-volymavtal (rabatten 6kar med 6kande volym) och tak for total arlig
kostnad (budget caps).

I England infordes ar 2017 det sa kallade budget impact test, som innebar att om ett
nytt lakemedel forvantas fa en forsaljning pa minst 20 miljoner pund under nagot
av de tre forsta aren, och NHS England inte lyckas forhandla fram en rabatt, da kan
NICE forsla en langsammare introduktion av likemedlet (26).

I bade Italien och Spanien ar budgetpaverkan ett av kriterierna for subvention (27).
I Belgien tillampas den generella principen att hdgre volymer resulterar i lagre
accepterat pris (28). I Tyskland finns ett forslag om obligatoriska volymbaserade
rabatter (29).

4.1.3 Sammanfattningsvis finns flera skal till att volym bor paverka priset

Det forsta skilet till att 1ata volym spela storre roll ar att stéarka tillgangen till
lakemedel vid mycket sillsynta tillstand.

Det andra skilet ar att fa en béttre balans for FoU-incitamenten. Detta ar
framatblickande, att TLV bor ta hansyn till vilka drivkrafter som
prissattningssystemet skapar for utveckling av framtidens ladkemedel. Om storre
vikt laggs vid volym — béade vid smé volymer och stora volymer — bedomer TLV att
incitamenten blir battre balanserade.

33 Kungliga vetenskapsakademien uttrycker det pa foljande sitt i presentationen av
Riksbankens pris i ekonomisk vetenskap till Alfred Nobels minne &r 2014, som gick till Jean
Tirole for hans forskning om bl.a. prisreglering: “The central problem is to provide
compensation that is high enough for production to be worthwhile, without using tax money
for unnecessarily high profits.” (56)
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Det tredje skalet ar att foretagen tar hiansyn till volym och budgeteffekt vid sin
prissattning, och om TLV inte forhéaller sig till detta riskerar Sverige att betala hoga
priser for likemedel mot vanliga hilsotillstdnd samtidigt som vi inte far tillgang till
lakemedel vid sallsynta tillstand.

4.2 Det &ar forenligt med den etiska plattformen och
nuvarande regelverk att ta hansyn till volym

Forutsattningar utifran den etiska plattformens principer

TLV har latit analysera om det ar forenligt med den etiska plattformen att antalet
patienter som ar aktuella for behandling vags in i bedomningen av vilken ICER som
accepteras, vilket redovisas i en underlagsrapport fran Lars Sandman,
Prioriteringscentrum, Linkopings universitet (30). Nedan f6ljer en sammanfattning
av de huvudsakliga slutsatserna i denna analys.

Analysen visar att det finns principiellt stod i den etiska plattformen for att tillata en
samre kostnadseffektivitet, det vill sdga en hogre accepterad ICER, for behandlingar
vid mycket sillsynta halsotillstind om det ar nodvandigt for att forbattra
jamlikheten i tillgang till behandling for patienter med svara hilsotillstand. Det
motiveras utifrdn manniskovardesprincipen, att jaimlik tillgang till vard och
halsoutfall ska efterstravas och att alla patienter har lika virde och samma ratt
oavsett om de ir drabbade av ett vanligt eller ovanligt hélsotillstand. Enligt
resonemanget i analysen kan skillnaden i marknadsdynamik som ger upphov till
skillnader i pris for lakemedel for ovanliga och vanliga hélsotillstand, betraktas som
en irrelevant faktor i relation till manniskovardesprincipen.

Samtidigt finns flera prioriteringsetiska argument for att vara restriktiv med
anvandningen av en hogre accepterad ICER for sillsynta tillstand. En hogre
accepterad ICER leder till en hogre alternativkostnad, med risk att hilsan for andra
patienter med lika stora behov paverkas. Detta ar inte forenligt med den etiska
plattformens principer. Eftersom behovsprincipen ger att det 4r motiverat att lagga
mer resurser dar behoven ar som storst, bor en hogre accepterad ICER anvindas
framfor allt for behandlingar av tillstdnd med mycket hog svarighetsgrad.

Vidare visar den prioriteringsetiska analysen att det ocksa ar férenligt med den
etiska plattformen att omfordela resurser genom att acceptera en lagre kostnad for
ldkemedel som ar avsedda for mycket stora patientgrupper eller siljer for stora
volymer, om detta kravs for att tillgodose jamlik tillgang till lakemedel for patienter
med sillsynta sjukdomar. En sidan omfordelning bor enligt analysen i forsta hand
goras genom att effektivisera resursanvandningen, det vill sdga att minska
kostnaderna for lakemedel for vanliga tillstdnd utan att tillgdngen till sidana
paverkas for patienter. I andra hand skulle det kunna goras genom att ransonera
tillgadngen till lakemedel for lindriga hilsotillstdnd som séljer i stora volymer.
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Juridiska forutsattningar och TLV:s beddmning

TLV bedomer att det utifran gillande regelverk och den etiska plattformen ar
mojligt att acceptera en hogre ICER for lakemedel for sdllsynta halsotillstand med
mycket hog svarighetsgrad, dar ICER kan variera beroende pa patientantal. Det ar
aven mojligt for TLV att ta hiansyn till volym i bedomningen av vilket pris som
accepteras, avseende lakemedel som riktar sig mot vanliga halsotillstand.
Bedomningen giller under forutsattning att forandringen inte innebar en forsamrad
tillgang till lakemedel for vanliga tillstand, vilket redogors for nedan.

Som ovan namnts kan dven ett l4gre accepterat pris for ett lakemedel avsett for en
storre patientpopulation vara motiverat, forutsatt att det inte innebar en forsamrad
tillgang till lakemedel. Om en sankning innebar att tillgdngen till likemedel skulle
minska, kan en sddan minskad tillgdng enligt TLV:s mening mojligen accepteras for
att majliggora en okad tillgang till lakemedel for tillstind med hog eller mycket hog
svarighetsgrad, om den minskade tillgdngen drabbar patienter med lindriga till
mattliga tillstand. Detta dr i enlighet med resonemangen i underlagsrapporten (30).
Nedan redogor vi for den rittsliga argumentationen bakom slutsatsen att
tillvagagangssattet kan genomforas med gallande regelverk.

Enligt 8 § forsta stycket forméanslagen far den som marknadsfor ett 1ikemedel eller
en vara som avses i 18 § samma lag ansoka om att ett lakemedel eller en vara ska
inga i lakemedelsformanerna. S6kanden ska visa att villkoren enligt 15 §
forménslagen ar uppfyllda och ldgga fram den utredning som behévs for att
faststilla inkopspris och forsaljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt 1ikemedel ska omfattas av

lakemedelsformanerna och inkopspris och forsaljningspris ska faststillas for

ldkemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvindning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelserna
i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran
medicinska, humanitiara och samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgingliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt
en saddan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avsesi 4
kap. 1 § forsta stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som vésentligt
mer dndamalsenliga.

I forarbetena till forméanslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre
grundldggande principer: manniskovardesprincipen - att virden ska ges med
respekt for alla manniskors lika varde och for den enskilda manniskans vardighet,
behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta behovet av hilso-
och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt kostnadseffektivitetsprincipen —
att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och nytta, matt i
forbattrad halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr prop.
1996/97:60 s. 18 ff.).

For att fa en effektiv, forutsebar och enhetlig implementering av en dndring i praxis
bedomer TLV att myndighetens allménna rad behover revideras.
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5 Tillvagagangssatt for att ta hansyn
till volym

I detta kapitel beskrivs forslag pa hur volym kan paverka vilket pris som accepteras,
béde for sillsynta och for vanliga tillstind. Forslagen sammanfattas i bilden nedan.
De ar till storsta delen inte omedelbart genomforbara, utan ett antal fragor behover
utredas vidare.

Hogre kostnad i relation till nyttan accepteras for lakemedel vid tillstand
som ar mycket sallsynta och har mycket hég svarighetsgrad

+ Hogre accepterad ICER enligt en trappmodell
+ Mekanismer for korrigering av kostnaden

Kostnaden i relation till nyttan ska vara lagre, om lakemedlet anvands
vid ett mycket vanligt tillstand och/eller har stort férsaljningsvarde

« Lagre accepterad ICER for vissa lakemedel
+ Sankningar av AUP vid vissa granser for forsaljningsvardet

5.1 Vid sallsynta tillstand tillampas en trappa med
hogre accepterad ICER ju lagre patientantalet ar

5.1.1 Principer for tillampningen av en trappmodell

For lakemedel riktade mot séllsynta halsotillstand har TLV tidigare accepterat en
hogre kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar (ICER) dn vad myndigheten vanligtvis
gor for sjukdomar med mycket hog svarighetsgrad. Vi foreslar nu en trappa: en
gradvis 6kande niva for accepterad ICER ju lagre patientantalet ar.

TLV anser att f6ljande principer ar rimliga att f6lja for utformningen:

e Trappan bor vara utformad sa att den betalning foretaget far 6kar med
patientantalet. Det vill sdga, &ven om foretaget far storre betalning per patient
om lakemedlet ar avsett for 5 dn for 10 patienter, bor den totala betalningen
vara storre for 10 patienter. Om inte detta géller kan féretagen vinna pa att
ansoka om forméansbegransning med konsekvensen att en mindre del av de
patienter som har nytta av behandlingen far tillgang till den.

e  Trappan bor vara brant for riktigt 1aga patientantal men sedan plana ut, det vill
siaga korta "trappsteg” och flera nivaer nar lakemedlet ar avsett for farre an 20
— 30 patienter, men sedan lidngre trappsteg. Detta ar formen som kurvan i
Figur 5, Figur 5 kapitel 4 uppvisar. I Figur 6 illustreras hur nivaerna for
accepterad ICER kan se ut.
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Figur 6 Mdjlig utformning av trappan for accepterad ICER. Givet ett visst patientantal finns ett
spann for accepterad ICER, eftersom exakt vilken niva som tillimpas for ett visst lidkemedel ocksa
kommer att bero pd andra forhallanden dn patientantal, till exempel hur sdkerstalld effekten dr.
Sannolikt kommer nivder ndrmare mitten av spannet tillimpas oftare, illustrerat av det morkare
gra filtet.

TLV anser att foljande principer ar rimliga att f6lja for tillimpningen:

e Det ar det totala antalet patienter for lakemedlets hela anvindningsomrade
som avgor nivan for accepterad ICER. For ett lakemedel som anvands vid tva
olika indikationer om 10 patienter vardera, ar det alltsa nivan for 20 patienter
som anviands for bestdmning av accepterad ICER.

e  Givet ett visst patientantal kommer inte samma niva pé accepterad ICER att
tillampas i alla situationer. I sa gott som alla drenden TLV handlédgger finns
manga andra omstandigheter utéver ICER och patientantal som bor paverka
beslut. Exempelvis bor evidensen for lakemedlets nytta och nivan for
accepterad ICER vara lagre ju storre osdkerheten ar.

e  TLV:s beslut for ett lidkemedel kommer att behéva uppdateras nar
omstindigheterna dndras, till exempel att antalet patienter blir fler an
forvantat. Da kommer accepterad ICER att behova siankas, vilket leder till att
priset behover sidnkas, nagot som diskuteras vidare i avsnitt 5.2.

I nésta avsnitt diskuterar vi nagra ytterligare principer for tillimpningen kopplat till
vilket patientantal som ar det relevanta.

Juridisk bedémning

TLV har bedomt att en varierad ICER beroende pa patientantal, dr forenlig med den
etiska plattformen och gillande regelverk, se avsnitt 4.2. Patientantalet ska dock
inte vara ensamt avgorande for TLV:s bedomning. TLV gor alltid en sammanvagd
bedomning utifran de forutsattningar som anges i §15 formanslagen.
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5.1.2 Prevalens &r ett bra matt pa patientantal

Hittills har begreppet patientantal anvants som matt pa volym, men begreppet
behover preciseras for att kunna tillimpas i TLV:s beslutsfattande. Vi bedomer att
prevalensen av patienter inom likemedlets godkdnda indikation(er) bor vara
utgangspunkten for vilken niva pa accepterad ICER som tillimpas.

Ett alternativt matt ar antal patienter aktuella for behandling per ar. Men det
mattet gynnar kortvariga behandlingar. Sag att vi har i) en kortvarig respektive ii)
en kontinuerlig behandling mot samma sjukdom, som ger lika stor QALY-vinst over
patientens liv. Da vill vi att foretagens intédkter ska vara lika stora for bada
behandlingarna enligt principen ”lika stor hilsovinst, samma betalning”. Men det
uppnar vi inte om vi baserar accepterad ICER pa mattet antal patienter aktuella for
behandling per Gr eftersom vi da betalar mer for den kortvariga behandlingen pa
grund av att antalet behandlade per ar ar lagre. Om vi ddremot anviander prevalens
som matt blir intdkten mer lika.

Prevalensen ar ett resultat av incidens, det vill siga hur manga personer som
insjuknar per ar, och varaktigheten av tillstdndet. Prevalensen kan grovt beriknas
som:

Prevalens = Incidens - Tillstandets varaktighet

Om prevalens avgor hur hog ICER som accepteras, spelar det ingen roll hur
prevalensen uppstér — férdelningen pa incidens och varaktighet. Foretagens
intjaning blir den samma for en kortvarig sjukdom med hog incidens som for en
langvarig sjukdom med lag incidens. TLV:s preliminédra uppfattning ar att det ar
rimligt, men mer utredning behovs innan definitivt stiallningstagande gors.

Sammanlagd prevalens for de indikationer lakemedlet &r godkéant for &r avgérande

Det bor vara den totala prevalensen for samtliga av lakemedlets godkdnda
indikationer som ar avgorande for nivan pa accepterad ICER, eftersom det ar
antalet patienter som foretaget ska sla ut sina fasta kostnader pa. Att utga fran
prevalens for enskilda indikationer skulle ocksa forstiarka incitamenten att dela upp
indikationen i mindre delindikationer, sa kallad salami slicing, vilket inte ar
onskvart.

Prevalensen i Sverige, snarare an global prevalens, bor vagleda TLV:s bedémning

Eftersom foretaget ska sla ut sina fasta kostnader pa forsiljning i manga linder kan
man kan argumentera for att det ar snarare global prevalens (eller &tminstone
prevalensen i den rikare delen av virlden, till exempel OECD-landerna) dn
prevalens i Sverige som bor vara vigledande. Prevalensen i Sverige kan vara en helt
annan in den globala prevalensen sa att foretagens mojligheter till intdkter i Sverige
ger en skev bild av deras intdktsmojligheter globalt.

Vi bedomer dock att det inte ar mojligt att anvinda ndgot matt pa global prevalens,
utan att vi bor utga fran prevalensen i Sverige. Det beror dels pa att det ar svart for
TLV att verifiera uppgifter pa prevalens i andra ldnder, dels pa att det blir mycket

svart att jamfora med den faktiska anvandningen av ldkemedlet i Sverige nar detta
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ska foljas upp. Vi vill dock betona att det kan finnas situationer da undantag fran
detta behover goras, exempelvis for mycket sallsynta halsotillstdnd som har en hog
nationell forekomst i Sverige.

5.2 Tva satt att korrigera for nar faktisk anvandning
ar storre an forvantat

Av flera orsaker kommer det faktiska antalet patienter som far behandling ofta att
avvika fran vad som forvantas vid beslutstillfallet. En orsak ar att kunskapen om
prevalensen ofta ar ofullstandig. Eftersom den relevanta prevalensen for TLV
dessutom ar prevalensen inom godkdnd indikation snarare dn hela halsotillstandet
ar kunskapen sannolikt 4n mer ofullstdndig. En annan orsak &r att nar ett
lakemedel godkants for ett sillsynt tillstand kan det finnas storre anledning att
stilla diagnosen och fler patienter kommer da upptickas ha sjukdomen. Ytterligare
en orsak ar att l1akemedlet kan bli godkéant for fler indikationer an vad som gillde
vid forsta ansoékan till TLV och att faktiskt behandlade patienter darfor blir fler
efterhand. En sista orsak ar att en trappmodell med olika nivaer for accepterad
ICER, som vi foreslar har, ger foretagen anledning att underskatta hur manga
patienter som ar aktuella for behandling.

Slutsatsen ar att det behovs en mekanism som korrigerar sa att det betalade priset
inte blir for hogt givet hur manga patienter som faktiskt fir behandling. Priset kan
sankas antingen genom att TLV beslutar om ett sankt forsaljningspris (AUP). Det
kan dven sinkas i enlighet med 6verenskomna villkor i avtal mellan regioner och
foretag.

I foljande stycken beskrivs dessa olika sitt att korrigera dndrade forutsattningar i
form av att fler patienter dn forvantat far lakemedlet, samt de juridiska
forutsattningarna for ett genomforande.

5.2.1 TLV:s beslut kan beskriva hur priset (AUP) ska justeras

Ett sitt att sinka kostnaden for 1ikemedlet om patientantalet blir hogre 4n
forvantat ar att TLV i det initiala beslut slar fast under vilka forutsattningar och hur
mycket priset (AUP) ska sinkas. Detta kan antingen genomforas genom arliga
utvarderingar av patientantal eller totalkostnad eller genom att priset sanks nar en
viss forutbestimd niva for kostnaden har uppnatts.

En arlig utvardering innebar att faktiskt patientantal en gang per ar jamfors med
det antagande som ldg till grund for TLV:s beslut. Om exempelvis en kostnad per
behandlingsar pa 1 miljon kronor accepteras av TLV och detta baserar sig pa att 10
patienter forvantades vara aktuella for behandling, men det faktiska antalet
patienter visar sig vara 20 och da en maximal kostnad pa 800 000 kronor
accepteras, kommer priset att sinkas efter ett ar i syfte att uppna den léagre
arsbehandlingskostnaden. Eftersom det kan vara komplicerat att i praktiken
definiera "antal arsbehandlade patienter” ar en tinkbar majlighet att sankningen av
priset knyts till hur stor utgiften har varit under aret. I exemplet ovan skulle en
utgift 6ver 10 miljoner kronor da tolkas som att fler dn 10 patienter har behandlats.
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Nackdelen med att gora dessa sdnkningar av priset arsvis ar att korrigeringen bara
kan goras infor framtiden eftersom ingen aterbetalning sker. Det sker alltsd ingen
korrigering av att ett for hogt pris har betalats under det gingna aret.

Ett alternativ kan darfor vara att gora korrigeringarna lopande, genom
forutbestamda och omedelbara prissankningar, nar totalkostnad uppnétt en viss
niva. I exemplet ovan skulle man darfor sianka priset sa snart forsaljningen under
aret har natt 10 miljoner kronor. Det skulle innebara att foretaget far ett hogre pris
for de forsta 10 patienterna men sedan ett lagre pris for ovriga patienter. Da skulle
“intaktstrosklar” undvikas, samtidigt som betalaren inte skulle ha betalat for mycket
under det gangna aret.

Detta kan dstadkommas genom att TLV i formansbeslutet beskriver bade vid vilka
utgiftsnivaer som priset ska sankas och vad priset da ska vara. Metoden kan
beskrivas som ett sitt att med offentliga priser nirma sig den precision i
korrigeringen som kan dstadkommas med ett avtal som reglerar hur priset ska
forhallas till forsaljningsvolym.

Det finns fordelar med att tillimpa metoden med en langre tidshorisont &n ett ar, sa
att TLV gor 16pande sankningar baserat pa vad korrekt intakt ar 6ver exempelvis en
tredrsperiod.

Det finns juridiska forutsattningar att andra ett redan faststallt pris vid om
anvandningen av lakemedlet blir stérre &n forvantat

TLV bedomer att det dr mojligt enligt gidllande regelverk att i det initiala
forménsbeslutet besluta om ett visst pris och i samma beslut ange alternativa priser
som ska gilla vid forandrat patientantal, som beskrivs i avsnittet ovan. Det innebar
att myndigheten kan hantera dndrade forutsiattningar for forméansbeslutet, genom
att fatta snabba beslut om prisiandring. 15 § formanslagen utgor inget hinder for
tillampning av detta verktyg och TLV kan i de allmdnna rdden narmare ange hur
verktyget bor tillampas i praktiken.

I samband med att TLV fattar ett beslut om att ett l1akemedel ska inga i
formanssystemet, beslutar myndigheten ockséd om inképspris (AIP) och
forsiljningspris (AUP). Det framgér av 7 § formanslagen. Andring av ett faststillt
pris regleras i 13 § formanslagen, dir det framgar bland annat att TLV pé eget
initiativ far ta upp en fraga om prisandring. Det innebar att TLV initierar ett drende
och gor en bedomning om ett pris ska dndras for att vara fortsatt forenligt med 15 §
forménslagen. Bestimmelsen anger forutsattningarna for att ett lakemedel ska
subventioneras, bland annat genom krav pa kostnadseffektivitet.

Regleringen om prisdndring kraver att TLV gor en bedomning i varje enskilt fall,
utifran de omstiandigheter som géller vid tidpunkten for beslutet. En sddan
omstandighet kan vara att anviandningen av ldkemedlet blivit storre dn vad som
initialt forvantats.

TLV har ett stort utrymme att dndra beslut om pris och subvention, enligt 10
respektive 13 §§ formanslagen. Lagtexten stiller inte upp nagra restriktioner vad
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giller TLV:s mojligheter att fatta nya beslut. Av forarbetena framgéar bland annat att
andrade forhéllanden kan ge TLV anledning att omprova ett tidigare beslut om
subvention samt att det lakemedelssortiment som fanns vid lagens ikrafttradande
maste kunna gas igenom och bedémas mot bakgrund av de nya kraven pa
kostnadseffektivitet och marginalnytta (prop. 2001/02:63 s. 35 f. och 91). Aven om
de exempel som ldmnas i forarbetena knyter an till myndighetens uppdrag att
systematiskt och fortlopande gora bedomningar av nya liakemedel ur ett
samhalleligt och halsoekonomiskt helhetsperspektiv hindrar detta inte att en ny
provning kan vara motiverad ocksa av andra skal (jfr HFD 2014 ref. 30).

Sankning av ett faststéllt pris genom verkstéllighetsbeslut

TLV bedomer att det d4r mojligt att sdnka priset for ett lakemedel i enlighet med vad
som redan framgatt av ett tidigare beslut fran myndigheten, i form av verkstillande
beslut. Detta innebar att TLV fattar ett beslut om formaén till ett initialt pris och
anger ett eller flera alternativa priser i det beslutet, som bérjar gélla vid en
forandring av patientantal.

Rena verkstillighetsbeslut ar i regel inte 6verklagbara (se exempelvis HFD 2012:11),
vilket skulle kunna innebéra att ett foretag som marknadsfor ett ldkemedel som blir
foremal for en prissankning blir utan rattsmedel. Behovet av rattsskydd bor
sannolikt i dessa fall tillgodoses genom att TLV:s initiala beslut i formansarendet
kan overklagas. Verkstallighetsbeslut som far betydande faktiska verkningar kan
dock enligt praxis anses utgora 6éverklagbara beslut4. Oavsett om sadana
verkstallighetsbeslut skulle anses vara 6verklagbara eller inte ar det viktigt att det
inte far rada nagra oklarheter om en omstiandighet som aktualiserar en
prissdnkning har intréffat eller inte. Om forutsiattningarna for prisjusteringen
intraffat eller inte bor alltsa vara av sddan art att det ar enkelt att objektivt
konstatera att s ar fallet, exempelvis genom att det framgatt av TLV:s beslut att
priset beror pa viss forsaljningsvolym vid en viss brytpunkt, diar volymen hamtas
ifran Socialstyrelsens Lakemedelsregister. Uppgifter fran detta register kan
kombineras med uppgifter fran andra register.

Mojliga alternativa tillvagagangssatt ur ett juridiskt perspektiv

En alternativ atgird kan vara att stilla upp forsiljningsvolym som ett villkor i
beslutet om forman, jfr 11 § andra stycket forménslagen. Om forséaljningen blir en
annan an TLV utgéatt ifran vid tidpunkten for sitt beslut ska beslutet upphora att
gilla. Foretaget som marknadsfor 1akemedlet far da besluta om man vill ansoka pa

nytt.

Ett annat alternativ skulle kunna vara att tydligt motivera TLV:s beslut med att
bedomningen grundar sig pa en forviantad forsiljningsvolym. Om férutsattningarna
andras, och accepterat pris darfor ska vara lagre an vad som initialt bedomts vara
fallet, kan TLV med stod av 13 § formanslagen justera priset.

4 Jfr 41 § FL (se t.ex. Lundmark & Safsten, Forvaltningslagen — en kommentar (2020,
JUNO), under rubriken Sarskilt om 6verklagande av verkstallighetsbeslut).
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Ett tredje alternativ skulle mojligen vara att skapa forutsattningar for
prisjusteringar pa samma satt som gjorts for lakemedel som godkants for 15 ar
sedan, jfr 13 § andra stycket 1 formanslagen. Se vidare i TLV:s foreskrifter och
allménna rad om prissittning av vissa idldre likemedel, TLVFS 2014:9, sarskilt 7-9

§8.

5.2.2 Regionerna och foretagen kan teckna avtal med volymbaserad
aterbaring
En annan metod for att korrigera priset om faktiskt patientantal blir storre an vad
som forvintats ar att regioner och foretag i ett avtal (sidooverenskommelse)
kommer 6verens om vad lakemedlet ska kosta under olika forutsattningar.
Kostnaden efter dterbaring kommer darmed att justeras efter anvand volym av
lakemedlet. Avtal baserade pa siddana betalningsmodeller majliggér en mer
traffsaker korrigering av vad lakemedlet ska fa kosta — vi forklarar varfor nedan.

Avtalsvillkoren kan antingen utformas si att aterbaringen fran foretag sker i slutet
pa varje ar (alternativt over en langre period) eller att det satts en Ovre grans, ett
tak, for totalkostnaden for lakemedlet. TLV ser fordelar med framfor allt den senare
metoden.

En betalningsmodell som ger en arlig aterbaring (korrigerar i efterhand)

Ett satt att se till att det faktiskt betalade priset per patient inte blir for hogt ar att
med arlig aterbaring korrigera den totala utbetalade summan. Eftersom det kan
vara svart att definiera och mita antalet behandlade patienter, kan i stillet den
totala lakemedelskostnaden anvindas for att uppskatta faktiskt antal behandlade
patienter, precis som diskuterades i foregidende avsnitt.

En svaghet med denna betalningsmodell ar att foretagen fir incitament att
underskatta antalet patienter eftersom det inte finns ndgon “kostnad” for foretaget
—iform av lagre intdkter — att uppge ett patientantal som visar sig vara for 1agt.
Samtidigt finns det en kostnad for foretaget att skatta ett for hogt patientantal
eftersom det pris som TLV dé accepterar kommer att vara lagre.

TLV ser darfor fordelar med betalningsmodeller som ger foretagen drivkrafter att
uppge det antal patienter som de bedomer som mest sannolikt. En modell med tak
for kostnader kan ge sddana incitament.

Betalningsmodell med tak baserat pa uppgett patientantal

Den foreslagna betalningsmodellen innebér att ett nationellt tak for totala
kostnader sitts. Utover att ge betalaren en garanti att betalning per patient inte blir
hogre an avsett, ger modellen ocksé foretagen anledning att forsoka att hamna sa
ratt som mojligt i uppskattningen av antalet patienter. Detta dstadkoms genom att
foretagen far storst intdkt om faktiskt patientantal 6verensstimmer med forvantat
patientantal.

Taket beraknas som:

Tak = Pris per patient givet forvantat patientantal - Férvantat patientantal
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I Figur 7 illustreras schematiskt hur tak och intiakter kan variera beroende pa
forvantat och faktiskt patientantal.
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Nettointakt efter ev. aterbaring .
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Figur 7: Illustration av tak med tva olika nivder for forvdntat patientantal, 5 respektive 20. Med tak
avses en maximal Grlig intdkt till foretaget. Bruttointdkt: Foretagets intdkt utan aterbdring, vilken
motsvarar det accepterade priset per patient multiplicerat med antal patienter. Nettointdkt:
intdkten som dterstar efter att foretaget betalat den Gterbdring som avtalats om. Figuren dr bara
avsedd som en schematisk illustration.

Betalningsmodellen i sin renaste form innebar att efter att taket har uppnatts finns
ingen kostnad for regionerna att behandla fler patienter, ytterligare forpackningar
ar gratis. Det kan dock finnas anledning att se till s att det alltid finns en viss
kostnad for varje forpackning, bland annat for att foretagens merkostnader ska
tackas.

Det bor ocksa ibland finnas mojlighet till korrigering av taket nar ett antal ar har
gatt och det visar sig att faktiskt antal patienter avviker kraftigt frdn vad som
forvintats.

En nackdel med takkonstruktionen ar att det kan leda till en utestangning av
konkurrerande lakemedel. Om det finns mer an ett likemedel med likartad effekt
blir det rationellt for regionerna att alltid anvinda samma lakemedel for att né taket
och darigenom fa ner priset per forpackning. Takkonstruktionen ar darfor bara
lamplig nar det handlar om lakemedel utan likvardiga behandlingsalternativ —
vilket ofta ar fallet vid behandling av sillsynta hilsotillstand.

En generell utmaning for regionerna ar att planeringsforutsattningarna kan bli
samre med andra betalningsmodeller dn en rak rabatt. Det blir svart att i forvag
forutsiaga vad kostnaden per patient for en viss behandling blir. En konstruktion
med ett kostnadstak pa nationell niva innebar exempelvis att aterbaringen for
respektive region baseras pa det sammanlagda utfallet for alla regioner och inte pa
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hur stor anvindningen av lakemedIlet varit i en enskild region. Denna “orattvisa”
behover accepteras av regionerna for att betalningsmodellen ska kunna anvandas.

5.3 Kriterier for identifiering av angelagna lakemedel
vid séllsynta halsotillstand

Det behover vara tydligt vad som kidnnetecknar likemedel som ar angeldgna att
tillgangliggora, sa att en hogre accepterad ICER ar motiverad. For att undvika stora
undantrangningseffekter behover tillimpningen vara restriktiv.

For att det ska kunna goras pa ett satt som sakerstiller likabehandling och
objektivitet behover dven TLV:s arbetssatt utvecklas. TLV har darfor tagit fram ett
forslag pa principer for hur myndigheten kan identifiera vilka lakemedel som kan
vara aktuella for en hogre accepterad ICER.

5.3.1 Svarighetsgrad och prevalens vagleder vilka lakemedel som kan vara
aktuella for en hogre accepterad ICER

En hogre accepterad ICER #n idag bor kunna bli aktuellt for:

e Likemedel avsedda for farre dn cirka 100 patienter, baserat pa prevalens i
Sverige, och

¢ Tillstind med mycket hog svarighetsgrad, dir en langvarig livskvalitetsforlust
eller manga forlorade levnadsar viktas hogt i bedomningen.

Patientnyttans storlek spelar ocksa roll. Om den ar s marginell att den inte bedoms

Kkliniskt relevant kommer det inte att vara aktuellt med en hogre accepterad ICER.

Motivering till kriteriet om langvarig livskvalitetsforlust eller manga forlorade
levnadsar

Tillstandets svarighetsgrad ar viagledande for hur hog ICER som ska accepteras av
TLV. Svarighetsgrad har fyra nivaer: 1ag, mattlig, hg och mycket hog. For en
ganska stor andel av l1akemedlen som TLV utvirderar, bedoms tillstindet dock ha
en mycket hog svarighetsgrad vilket innebér att det inom denna grupp kan finnas
stora skillnader i storleken av hilsoforlusten — svérighetsgraden.

Vart forslag med en hogre accepterad ICER enligt en trappmodell, forviantas
innebara hoga kostnader for de 1akemedel som omfattas och darmed eventuell
undantringning av insatser pa andra omraden. Darfor menar vi att det ar motiverat
att sniva in gruppen av aktuella tillstand till en delméngd av mycket hog
svarighetsgrad: de som ldngvarigt och kraftigt sinker livskvaliteten eller leder till
maénga forlorade levnadsar. Det innebar generellt att svara kroniska halsotillstdnd
som paverkar patienten under lang tid, alternativt riskerar leda till dod i relativt
unga ar, kan omfattas.

Att betona langvarig livskvalitetsforlust och forlust av levnadsar ar i linje med
kriterier som vissa andra lander tillimpar. Exempelvis NICE i England har ett
sddant kriterium i sin hantering av sa kallade highly specialized technologies (HST)
som giller lakemedel vid séllsynta tillstdnd (31).
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Riksrevisionen gav i sin granskning av statens subventionering av likemedel 2021
rekommendationen att TLV ska fortydliga hur bedomningen av tillstdndets
svarighetsgrad gors (18). Som ett led i detta har TLV nyligen utvecklat en matris
som anvinds som vigledning vid TLV:s bedomning av svarighetsgrad. TLV vager in
tre aspekter i bedomningen av svarighetsgrad: halsorelaterad livskvalitet,
sjukdomens varaktighet och karaktar (kroniskt, fortskridande, kortvarigt, eller
overgédende tillstand), och livslangdspaverkan (risk for fortida dod eller kraftigt
forkortad aterstaende livslingd)s. Denna matris kommer att underlatta
bedomningen av om svarighetsgradskriteriet for en hogre accepterad ICER ar

uppfyllt.

5.3.2 Det kan finnas behov av starkta forutsattningar for tillgangliggérande
aven nar kriterierna inte ar uppfylida

Det kan finnas situationer nar kriteriet for sallsynthet, enligt beskrivningen ovan,
inte ar uppfyllt och en hogre accepterad ICER darmed inte blir aktuell, men
ldkemedlet bedoms ha en stor forvintad patientnytta vid ett tillstdnd av hog
svarighetsgrad. Det kan da vara motiverat att en starkt process for forhandling
anvands for att &stadkomma basta mojliga forutsattningar for tillgang till
behandling utan onodiga dréjsmal.

Det ar viktigt att en sddan bedomning gors av regionerna, som via berérda
verksamheter i sjukvarden kan bedéma behovet av och forviantningarna pa ett nytt
lakemedel. Genom att TLV tidigt i arendehandldaggningen sammanstaller
information om svarighetsgrad, forvantad patientnytta och forvantat antal patienter
som ar aktuella for behandling kan regionerna viga in denna information vid
stallningstagande om trepartsoverlaggningar, se kapitel 6.

5.3.3 Det behovs registerdata for att folja upp TLV:s beslut

For att 6ver tid kunna utvardera rimlig kostnad for lakemedel ar det viktigt att
kontinuerligt kunna f6lja upp anviandningen i klinisk vardag, vilket i sin tur kraver
tillgang till relevanta uppfoljningsdata. Ovan har vi beskrivit behovet att f6lja upp
om forutsittningarna for beslutet kvarstéar avseende patientantal eller
forsaljningsvolym. Utover det ar det ofta viktigt att det finns mojlighet att folja upp
relevanta utfallsméatt for effekten av behandlingen, eftersom det ofta kommer att
finnas osdkerheter angdende denna vid TLV:s forsta beslutstillfille da
patientantalet for populationen, och darmed underlaget for kliniska studier, ar
begransat. TLV har i tidigare rapporter redogjort for detta behov och dven pekat ut
mojliga 16sningar for att forbattra tillgadngen till data 6ver ldkemedelsanvandning
och effekten av dessa (32). Vi noterar dven att flera utredningar och uppdrag pagar
for att forbattra tillgdngen till data (33) (34).

54 Priset bor paverkas av stor forsaljningsvolym

I enlighet med resonemanget i kapitel 4 bedomer vi att det ar rimligt att kostnaden i
relation till nyttan ska vara lagre, om lakemedlet anvands vid ett mycket vanligt

5 Genom att ta hiansyn till bade risk for fortida dod och om livslangden kraftigt forkortas
undviker man i mojligaste mén att indirekt lata kronologisk dlder paverka.
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tillstdnd och/eller har stort forsiljningsviarde. TLV bedomer att detta 4r mojligt att
astadkomma utan betydande paverkan pa patienters tillgang till behandling, men
konsekvenserna behover utredas vidare. TLV planerar bland annat att titta pa och
hur andra ldnder har valt att balansera tillgang till hogt prissatta och vildigt
specialiserade lakemedel med lakemedel riktade mot stora patientgrupper.

54.1 TLV har tva forslag pa verktyg for att kostnaden ska bli lagre for
lakemedel med stort forsaljningsvarde

TLV foreslar tva verktyg som kompletterar varandra for att kostnaden ska bli lagre

for lakemedel riktade mot vanliga sjukdomar eller stort forsiljningsvarde:

1. Tillampa lagre niva pa accepterad ICER vid nyansokan for lakemedel riktade
mot stora patientpopulationer.

2.  Sankt faststallt pris (AUP) nar faktiskt arligt forsialjningsvarde overstiger vissa
nivaer.

Det innebar att patientantal bor paverka det initiala forméansbeslutet men dven att
priset kan justeras efter ett antal ar baserat pa faktisk observerad forsaljning.

De tva verktyg som foreslés liknar i viss utstrackning de verktyg som foreslas for
lakemedel vid sillsynta tillstand: lagre respektive hogre niva for accepterad ICER i
det initiala beslutet, men ockséa prisjustering nar lakemedlet har funnits nagra ar pa
marknaden. Men tillimpningen kan inte vara identisk. En anledning ar att vid
sallsynta hilsotillstdnd ar det oftast bara ett nytt unikt lakemedel som godkénns for
en indikation medan det for vanligare tillstand ofta godkanns flera nya likemedel
med likvardig effekt inom ett antal ar.

Vi vill betona att det finns andra forslag for hur lagre priser for storvolymprodukter
kan dstadkommas som TLV kommer att beakta i fortsatt utredning. Till exempel, i
en rapport bestilld av TLV diskuterar tva forskare i nationalekonomi kring olika
metoder (35).

1. Tillampa lagre niva pa accepterad ICER vid nyansokan for lakemedel riktade mot
stora patientpopulationer

Detta verktyg innebar att TLV i det initiala beslutet tillimpar en ligre niva for
accepterad ICER. For storvolymprodukter kan patientantal dock inte ha samma
precision som for lakemedel vid sallsynta halsotillstand.

Det ar det totala antalet patienter for tillstinden som &r relevant, inte hur stor andel
av aktuella patienter som kommer att anvinda det specifika lakemedlet. Skilet ar
att det inte bor spela nagon roll hur manga konkurrerande produkter som finns pa
marknaden for vilket pris TLV accepterar i det initiala beslutet: samma accepterade
ICER bor tillampas oavsett om det finns fem likemedel som delar pa en
patientpopulation om 20 000 patienter eller om alla 20 000 patienter behandlas
med samma ldkemedel. Ytterligare en anledning att inte utga fran faktiskt antal
patienter som kommer att bli behandlade med det specifika likemedlet dr att detta
ar svart — for att inte sdga omojligt — att bedoma i forvag.
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Hur precist ska tillstindet definieras? Grundregeln bor vara att det bor vara genom
godkand indikation, snarare dn den eventuella subgrupp som foretaget ansoker om
forman for. Detta for att inte forstarka den tendens som finns att ansoka for en
delmingd av godkand indikation for att ddrigenom kunna fa ett hogre pris.

Nivaer for accepterad ICER vid olika grader av "vanlighet” har TLV inte haft
mojlighet att utreda inom ramen for detta uppdrag utan det maste utredas senare,
tillsammans med flera andra aspekter avseende tillampbarhet och konsekvenser.

2. Sankt faststallt pris (AUP) nar faktiskt arligt forsaljningsvarde Gverstiger vissa
nivaer

Detta verktyg behovs som komplement till det forsta verktyget, eftersom det forsta
ar ett nagorlunda grovt sitt att ta hojd for stor volym. Som ndmndes tidigare ar det
viktigt att beakta bade vilka signaler den nya praxisen skickar till den forskande
lakemedelsindustrin (FoU-incitamenten) och vilka likemedel som har si stor
faktisk forsaljning att Ionsamheten ar god dven med ett lagre pris. Detta andra
verktyg fangar den andra delen — vilka lakemedel som bast kan bara
prissankningar.

En ytterligare motivering till att detta andra verktyg behovs som komplement, ar att
vissa lakemedel trots litet patientantal far ett stort forsaljningsviarde. Dessa
ldkemedel kommer da inte att vara aktuella for en lagre accepterad ICER i det
initiala subventionsbeslutet och det ar da i stillet rimligt att sanka priset nar faktisk
forsaljning blivit stor.

TLV vill podngtera att vi anser fortsatt att bra ladkemedel som anvinds av manga ska
kunna resultera i goda intakter, men det méste astadkommas inom ramen for ett
system som ger en langsiktigt héllbar finansiering av lakemedel.

Ett satt att implementera detta verktyg ar att AUP sianks X procent nar
forsiljningsvardet ar 6ver 100 miljoner kronor. Sedan ytterligare sinkning med Y
procent nar forsaljningsvirdet 6verstiger 200 miljoner kronor, och sa vidare, med
en maximal grans for totala prissankning.

Detaljerna i hur detta ska tillampas behover TLV fortsitta att utreda.

Juridiska forutsattningar

De tva verktyg som redogors for ovan mojliggor att forsaljningsvolym kan beaktas i
bedomningen av vilket pris TLV ska acceptera for ett visst ldkemedel. Det forsta
verktyget innebar att TLV vid beslut om férméan tar hansyn till volym och tillampar
en lagre niva pa accepterad ICER for ldkemedel riktade mot stora
patientpopulationer. Det andra kompletterande verktyget innebar att TLV sanker
ett redan faststillt AUP nar faktiskt arligt forsaljningsvarde overstiger vissa nivaer.
Dessa nivaer faststills i det ursprungliga formansbeslutet.

Ett lagre accepterat pris for ett lakemedel avsett for en storre patientpopulation kan
vara motiverat, forutsatt att det inte innebar en generell forsdmrad tillgang till
ldkemedel, se avsnitt 4.2. Om en sdnkning innebar att tillgdngen till lakemedel
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skulle minska, kan en sddan minskad tillgang enligt TLV:s mening méjligen
accepteras for att mojliggora en okad tillgang till lakemedel for tillstand med hog
eller mycket hog svarighetsgrad, om den minskade tillgdngen drabbar patienter
med lindriga till mattliga tillstand, som framgar i underlagsrapporten under
rubriken Hojda krav pa kostnadseffektivitet for vanliga tillstdnd for att frigora
resurser.

TLV bedomer att dessa verktyg ar forenliga med 15 § forménslagen och den etiska
plattformen. Hur verktygen ska tillimpas i praktiken behover utredas ytterligare
och kan med fordel fortydligas genom TLV:s allminna rad.
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6 En starkt process for forhandling for
angelagna lakemedel

Processen fér drendehandlaggning och férhandlingar fér
férmanslakemedel utvecklas

+ Tidig identifiering av lakemedel

» Starkta férutsattningar for forhandling med anvandning av mest
andamalsenliga betalningsmodell

6.1 Dagens processer for &rendehandlaggning och
forhandling kan férbattras

TLV menar att en effektiv process dir forhandling mellan regioner och foretag
genomfors nir det behévs och den mest andamalsenliga avtalskonstruktionen
anvands, 6kar mojligheterna att tillgangliggora angeldgna lakemedel for sillsynta
halsotillstand.

Var kartlaggning visar att forhandlingar mellan regioner och foretag som leder till
avtal i manga fall varit viktigt for tillgingliggorandet av hogt prissatta likemedel vid
sédllsynta hilsotillstand. Det beror pa att foretag, med hanvisning till internationell
referensprissittning, inte alltid vill sdnka sitt officiella pris men kan ha mgjlighet att
teckna avtal med sekretessbelagda delar. Avtalet kan innebara att foretaget betalar
en viss aterbaring vilket i sin tur gor att kostnaden for behandlingen sdnks och
darmed kan bedomas som rimlig av TLV. I foregidende kapitel om hur sillsynthet
kan vigleda vilken ICER som accepteras for ett ldkemedel, pekade vi pa att andra
avtalskonstruktioner dn rak rabatt kan behévas for att hantera olika risker.

I kommande avsnitt beskriver vi ndgra komponenter som kan bidra till att starka
nuvarande process for forhandling om avtal for forménslikemedel. Darefter
beskrivs roller och ansvar i en sddan process for TLV, regioner och foretag.

6.2 Den starkta processen bygger pa befintliga
arbetssatt

TLV och regionerna har redan idag etablerade processer for samverkan nar TLV
utreder lakemedel for pris och subvention inom formanerna. TLV:s forslag om en
starkt process handlar om att anvanda och utveckla de befintliga arbetssatten och
bygga vidare pa nuvarande processer for arendehandlaggning och
trepartsoverlaggningar. Det handlar alltsa inte om att etablera en ny, separat
process for lakemedel vid sillsynta hélsotillstand, utan snarare om att tydliggora
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vilka delar i dagens process som ar sarskilt viktiga for sidana drenden, och
komplettera med komponenter som kan bidra till att starka tillgangligheten till
angeliagna lakemedel. Att tillampa en starkt process kommer att krava ett
utvecklingsarbete, vilket beskrivs i kapitel 9.

Nedan och i Figur 8 beskrivs komponenterna i en sidan process.

Process for formanslakemedel
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Figur 8 Process for formanslidkemedel med stdrkta forhandlingsforutsdttningar

1. Kategorisering enligt kriterier for hdgre accepterad ICER

Nar formansansokan kommer in till TLV gor myndigheten dels en bedomning av
om ansoOkan ar fullstandig, dels en tidig sammanstéllning av drendet som anvinds
for bedomning av vilken bemanning och planering som kravs.

I forslaget till stiarkt process tillkommer en komponent dar TLV gor en bedomning
om det skulle kunna bli aktuellt att anvianda en hogre accepterad ICER for
lakemedlet eller om det kan finnas ett behov av en stiarkt process med mer
omfattande insatser for forhandling. Till grund f6r denna bedomning ligger
patientantal avseende prevalens i Sverige for lakemedlets hela anvindningsomréade
och tillstdndets svarighetsgrad. En ldngvarig livskvalitetsforlust och ménga
forlorade levnadsar ska viktas hogt i bedomningen av svarighetsgraden. Effekten av
behandlingen ska vara kliniskt relevant. Se aven kapitel 5.3.

En fordel med en tidig prelimindr bedomning av om likemedlet uppfyller
forutsattningarna for en hogre accepterad ICER eller stiarkta
forhandlingsforutsiattningar ar att drendet da kan bemannas pa ett lampligt sitt och
det blir tydligare vad som kravs av TLV, regioner och foretag.

2. Staliningstagande till att delta i trepartséverlaggning

Om foretaget efterfragat trepartsoverlaggning informeras fullmaktsgruppen, det vill
saga de personer som har fullmakt att foretrada sin respektive region i
overlaggningar med TLV, om detta i samband med att TLV informerar om att
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formansansokan inkommit. Fullmaktsgruppen far ta del av ett underlag som
sammanfattar foretagets ansokan till TLV, samt TLV:s bedomning av tillstdndets
svarighetsgrad och de huvudsakliga osdkerheterna i drendet (i de fall detta ar
mojligt). Fullmaktsgruppen tar sedan stillning till om de vill inleda
trepartsoverlaggningar. Regionerna har ocksa mojlighet att efterfraga
trepartsoverlaggningar med det foretag som marknadsfor ett aktuellt lakemedel.

Det som blir nytt i en starkt process ar att TLV i underlaget beskriver om lakemedlet
skulle kunna bli aktuellt for en forhojd accepterad ICER eller om det finns ett behov
av mer omfattande insatser for forhandling. TLV motiverar detta utifran kriterierna
1avsnitt 5.3.1.

3. Regionerna kan ta stdd i egna processer for samverkan

Regionerna tar stillning till trepartséverlaggning genom att viardera
angeldgenhetsgraden av lakemedlet, med stod i TLV:s presentation (36). Men redan
innan formansansokan har kommit in till TLV kan regionerna inom sina egna
processer, forslagsvis genom horisontspaning och med stéd av NT-radet, gora en
tidig bedomning av behovet av likemedlet, som kan vigas in vid stillningstagandet
till trepartsoverlaggning. Det finns ocksa mojlighet for regionerna att identifiera om
ett lakemedel som inte omfattas av TLV:s kriterier for f6rh6jd accepterad ICER,
anda behover en effektiv process och mer omfattande insatser kring forhandling for
att det forvantas innebara en stor patientnytta. Dessa verktyg och arbetssitt finns
inom regionernas samverkan idag, men skulle kunna anvindas i storre
utstrackning.

4. Parterna genomfor forhandling och tillampar mest andamalsenliga
betalningsmodell och TLV faciliterar denna process

Om regioner och foretag ar 6verens om att de vill overliagga genomfors en

trepartsoverldggning, vilken kan innebara en forhandling om ett avtal

(sido6verenskommelse). Det som parterna kommer fram till kan bli en del av

beslutsunderlaget for TLV, men TLV ar inte part i forhandlingen.

Regionerna och foretaget bor i detta steg utreda vilken avtalskonstruktion som ar
den mest dandamalsenliga utifran det aktuella drendet. Om TLV accepterar en hogre
ICER kan det uppsta risker ur ett betalarperspektiv som gor att det kan finnas
behov av andra avtalskonstruktioner an rak rabatt.

TLV:s roll i trepartséverlaggningar ar bland annat att underlétta forhandlingen
mellan regioner och foretag, exempelvis genom att tillhandahalla information fran
den hilsoekonomiska viarderingen och de 6vergripande forutsattningarna for att
TLV ska kunna bedéma kostnaden som rimlig i forhallande till nyttan. I komplexa
utredningar ar det viktigt att det finns tillrackligt med tid for den hialsoekonomiska
varderingen och for forhandlingen. TLV kan dven hjilpa parterna att utviardera
utfallet av mgjliga betalningsmodeller.
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5. Vid andrade forutsattningar for TLV:s beslut behdver kosthaden justeras

TLV ska sikerstilla rimlig kostnad for ldkemedel som ingar i formanerna och har
mojlighet att omprova tidigare pris- och subventionsbeslut om forutsiattningarna for
beslutet forandras.

Modellen dar prevalens vags in i bedomningen av vilken ICER som accepteras,
bygger pa att TLV kan sianka den accepterade kostnaden nar férutsattningarna
forandras. Exempel pa sddana forandringar kan vara att forsiljningsdata visar att
en storre patientgrupp an den beslutet baserades pa behandlas med likemedlet eller
att utfall av kliniska studier visar att effekten av behandlingen &r otillracklig. Denna
typ av forandring kan hanteras i avtalsvillkoren som foretag och regioner kommer
overens om, exempelvis genom de foreslagna betalningsmodellerna i avsnitt 5.2.2.
TLV:s beslut kan ocksa formuleras sa att det framgar att en prissinkning kommer
att ske under vissa forutsattningar, vilket beskrivits i avsnitt 5.2.1.

6. Det behdvs samordning och planering for att inleda och avsluta behandling

Det finns en risk att foretag véljer att likemedel inte ska inga i formanerna om
faststillt pris (AUP) sdnks eller om ett avtal I6per ut och parterna inte kommer
overens om en forlangning. Det innebar att regionerna behover bekosta en
behandling som inte lingre bedoms kostnadseffektiv av TLV, potentiellt till ett
hogre pris dn tidigare. Detta kan i sin tur innebéra en ekonomisk belastning och
leda till undantrangningseffekter. Alternativet ar att patienter inte langre far
tillgang till sin behandling. Om patienten upplever behandlingen som effektiv, kan
det vara mycket svart att acceptera avslutande av en behandling. Det kan ocksa vara
svart att bedoma patientnyttan i det individuella fallet, d& man inte har ndgon
kontrollgrupp och om det saknas metoder for att bedoma behandlingens nytta i
relation till sjukdomens naturalférlopp.

Att patienten innan behandlingen paborjas ar informerad om forutsiattningarna kan
ocksa underlatta att behandling kan avslutas om forutbestamda kriterier for
avslutande ar uppfyllda (37). Nationell samordning med tydliga kriterier for start
och avslutande av behandling, exempelvis genom nationella behandlingsrad, se
stycke 7.3.2, kan i sirskilda situationer vara ett viktigt stod for att &stadkomma
jamlika forutsattningar for att paborja och avsluta behandling.

6.3 Flera aktOrer har viktiga roller att spela

For att kunna oka tillgang till angeldgna ladkemedel med bibehéllen
kostnadseffektivitet behover TLV, regionerna och foretagen alla ta ansvar utifran
sina roller.

6.3.1 TLV ska tillhandahalla tydlig information och bista parterna med
vardering av betalningsmodeller

TLV stravar efter att tillhandahélla tydlig information om arendet till regionerna i

samband med stillningstagande till trepartsoverlaggning. I forslaget om en starkt

process innehéller underlaget till regionerna en preliminir bedomning av

tillstandets svarighetsgrad, inklusive om det finns andra behandlingsalternativ,
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samt om lakemedlet kan vara aktuellt for en hogre accepterad ICER med motivering
till detta.

Utfallet av TLV:s hilsoekonomiska virdering ar centralt for en forhandling. TLV
kan stodja parterna exempelvis genom att beskriva osdkerheter i det
halsoekonomiska underlaget och darigenom viagleda val av avtalskonstruktion. TLV
har mojlighet att, utifran den hilsoekonomiska modell foretaget tillhandahaller,
gora simuleringar av utfall fran en viss betalningsmodell om parterna onskar detta.
Standardiserade betalningsmodeller som TLV beskrivit, som den takprismodell som
beskrivs i avsnitt 5.2.2, kan vara ett stod for parterna i en forhandling.

TLV kan ocksa stodja foretagen med information om hur dessa kan underlatta
trepartsoverldggningsprocessen, exempelvis avseende vad den inskickade
dokumentationen vid en formansansokan ska innehalla, och vilka forvantningar
som finns pa foretaget i processen.

6.3.2 Regionernas processer kan anvandas for att starka samverkan kring
formanslakemedel

Inom regionernas samverkansmodell f6r likemedel finns olika processer och
funktioner som kan anvandas for att identifiera och hantera ladkemedel som
regionerna samverkar kring for en jamlik och kostnadseffektiv
lakemedelsanvindning. TLV menar att dessa processer och funktioner skapar goda
forutsattningar for en ordnad och samlad introduktion och anvandning av nya
lakemedel, och att de i dnnu hogre grad skulle kunna nyttjas i en starkt samverkan
med TLV. I avsnittet nedan ger vi férslag pa hur detta skulle kunna goras.

Inom regionernas horisontspaning identifieras och beskrivs lakemedel som ar
under utveckling och som forvéntas leda till en stor inverkan pa hilso- och
sjukvarden enligt olika kriterier (38). Rapporter om kommande likemedel fran
horisontspaningen anvinds bland annat som underlag till NT-radets beslut om
nationell samverkan for ladkemedel som ska hanteras i den regiongemensamma
processen for ordnat inforande. Horisontspaningen kan ocksa innebara viktig
information till TLV om lakemedel under utveckling och deras forviantade
anviandningsomraden.

Syftet med NT-radets beslut om nationell samverkan ar oftast att ta stallning till om
det behovs en rekommendation till regionerna om anvandning av ett
kliniklakemedel, och dirmed om en hilsoekonomisk bedomning inom TLV:s
kliniklakemedelsuppdrag ska goras som ett underlag till detta (39). Nar det galler
formansldkemedel som hanteras i en starkt process for angeldgna liakemedel vid
sdllsynta hilsotillstand kan behovet i stillet vara att identifiera om lakemedlet har
potential att uppfylla ett viktigt behov i hélso- och sjukvarden och att det dirmed
behovs samverkan mellan regionerna. En sddan samverkansform kan vara att
forhandla genom trepartsoverlaggningar.

For att bedomningen om behov av samverkan for recept- och rekvisitionslakemedel
ska goras pa liknande grunder, menar TLV att det vore viardefullt om NT-radet
utifran horisontspaningens rapport kan gora en prelimindr beddmning om
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lakemedlet ar angelaget att tillgdngliggora och att det dirmed kan uppsta behov av
nationell samverkan genom forhandling. Vid stillningstagande till
trepartsoverlaggning ar ett beslut om samverkan fran NT-radet en av flera faktorer
som fullmaktsgruppen virderar.

I sarskilda situationer kan nationella behandlingsrad vagleda kring bedomning av
individuella patientfall. NT-radet har etablerat nationella behandlingsrad for vissa
lakemedel som anviands vid sillsynta halsotillstind med hog svarighetsgrad, en
samverkansform som ar mdgjlig att tillampa for kliniklakemedel séavil som for
formanslakemedel. Behandlingsraden, som utgors av kliniska experter fran alla
samverkansregioner, granskar individuella patientfall och ger rekommendationer
till behandlande lakare eller klinik om behandling med det aktuella likemedlet ska
inledas eller avslutas. Syftet dr att undvika att regioner gor olika tolkningar av vilka
patienter som kan bli aktuella for en kostsam behandling. Behandlingsradens
bedomning baseras pa kriterier som antingen anges i NT-radets rekommendation
eller i en behandlingsriktlinje som godkants av NT-radet. NT-radet bedomer nar det
finns behov av att etablera nationella behandlingsrad enligt kriterier (40).

I en forhandlingssituation behéver parterna 6verviga vilka avtalsvillkor som ar
mest dndamalsenliga for det aktuella drendet. I varderingen behover regionerna
vaga in bade vad som kravs for att 4&stadkomma en tillracklig riskdelning med
foretaget och vad som ar praktiskt genomforbart, som forutsattningar for
budgetplanering, kommunikation med vardens verksamheter och mgjligheter att
folja upp anviandningen av lakemedlet.

6.3.3 Foretagen bor ta ansvar for att lamna kompletta underlag till TLV och en
rimlig prisséttning
Foretagen kan bidra i en starkt process for angeldgna likemedel genom att i sin
ansokan om forman inkomma med ett komplett underlag till TLV:s
halsoekonomiska virdering, erbjuda rimliga priser och i en forhandling ha en
flexibilitet for betalningsmodeller som dr &ndamalsenliga for det aktuella drendet.
En granskning av mediantiden fran det att ett lakemedel for sillsynta hélsotillstdnd
far godkdannande av EMA till att det anvands i Sverige visar att det i genomsnitt tar
456 dagar (526 dagar for formansldkemedel och 320 dagar for
rekvisitionslikemedel) (41). Omkring tre fjairdedelar av den tiden (cirka 360 dagar)
utgjordes av perioden mellan EMA-godkinnande till formansansokan i Sverige.
Foretagen har mojlighet att bidra till en snabb tillganglighet for svenska patienter
genom att korta denna tid, men ocksd genom att genom att striva efter att
forménsansokan innehaller klinisk dokumentation om lakemedlets relativa nytta
som mojliggor en sa gedigen hilsoekonomisk viardering som majligt.

Dokumentationen om likemedlets nytta behéver innehalla relevanta utfallsmatt. En
forutsattning for att formansansokan ska kunna bifallas ar att foretagen erbjuder
rimliga priser eller, i en forhandlingssituation, en aterbaring som innebar att TLV
kan bedoma att kostnaden star i relation till ladkemedlets nytta.

I de fall forhandlingar behovs underlattas TLV:s planering, och ddrmed processen,
av att foretagen tidigt uttrycker 6nskemal om férhandlingar. Foretagen behover
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ocksa vara 6ppna for att undersoka avtalskonstruktioner och betalningsmodeller
som gynnar bada parter.

6.3.4 En dversyn av regelverket skulle kunna foérbattra férutsattningarna foér
genomforande av trepartséverlaggningar

Det underlag som TLV ska viardera i den hialsoekonomiska utvarderingen innehaller

ofta olika typer av osdkerheter, bland annat avseende storleken pé effekten och hur

lange den sitter i. Detta kan gora den hilsoekonomiska varderingen komplicerad

och gora att den drar ut pa tiden.

Trepartsoverlaggningar behover ske parallellt med den hilsoekonomiska
varderingen och forhandlingen, eftersom TLV maste forhalla sig till kravet i 9§ i
forordningen om likemedelsformaner m.m. om att meddela beslut inom 180 dagar
fran det att en formansansokan kommer in till myndigheten. Detta innebir en
utmaning eftersom utfallet av en hialsoekonomisk vardering ar central for en
forhandling. En effektiv process med goda forutsiattningar for forhandling behover
innebara tillrackligt med tid for sdval halsoekonomisk viardering som forhandling.
Om TLV bedomer att ett arende behover kompletteras med vasentlig information
infor formansbeslut, har myndigheten mojlighet att ”stoppa klockan”, det vill siaga
besluta om uppskov for att majliggora for foretaget att skicka in denna information.
En sddan situation kan ofta uppsta i samband med forhandling inom ramen for en
trepartsoverlaggning.

TLV menar att bestimmelsen i 9 § forordningen (2002:687) om
lidkemedelsforméner m.m. dr otydlig vad giller forutsattningarna for forlangd
handlaggningstid och darfor behover ses 6ver. Otydligheten leder till merarbete for
TLV och osdkerhet for parterna. En hantering dar handlaggningstiden i &renden av
komplex karaktir pausas systematiskt bor vara tydligt reglerad. TLV anser darfor
att majligheten att forlanga handlaggningstiden, eller "stoppa klockan”, bor ses over
och forfattningsregleras tydligt. En sddan oversyn skulle syfta till att skapa battre
forutsattningar for en tydligare, effektivare och mer &ndamaélsenlig process for
angeldgna lakemedel vid sillsynta halsotillstind, men ocksa for andra typer av
forménsarenden.



71 (116)

7 Konsekvenser for kostnader och
tillganglighet

Konsekvensanalysen i detta kapitel fokuserar framfor allt pa forslaget om att
acceptera en hogre ICER for vissa lakemedel vid séllsynta hilsotillstdnd. Analysen
visar att modellen skulle leda till att fler lakemedel vid sallsynta tillstdnd sannolikt
kan inkluderas i forménerna men att detta skulle leda till 6kade kostnader. En
annan konsekvens ir att TLV skulle acceptera en hogre kostnad dven for lakemedel
som redan med dagens praxis skulle inkluderas i formanerna, vilket skulle leda till
en hogre kostnad for det offentliga. Den senare effekten ar betydande.

Kapitlet innehaller ocksa en grov uppskattning av den potentiella effekten pa de
totala lakemedelskostnaderna om priserna for 1ikemedel som har hogt
forsaljningsvarde skulle sdnkas.

7.1 Forslagen har effekt pa kostnader for och tillgang
till lakemedel vid séllsynta halsotillstand

7.1.1 En hogre accepterad ICER innebar 0kade kostnader och att fler
lakemedel tillgangliggors

TLV har analyserat hur lakemedelskostnader skulle paverkas vid tillampning av en

modell i form av en trappa dar accepterad ICER tillats vara hogre ju mindre

patientpopulationen &r, enligt den beskrivning som ges i kapitel 5.1. Vi har

analyserat tva olika tdnkbara tillimpningar av trappmodellen, se Tabell 2.

Tabell 2 Accepterad ICER i relation till patientgruppens storlek for de bada trapporna i
simuleringen

Antal patienter

1-5 6 - 10 11-20 21-50 51-100
Accepterad ICER,
miljoner kronor, vid:
Trappmodell 1 4 3 2,5 2 1,5
Trappmodell 2 3 2,5 2 15 1,25

Simulering av vilken effekt som trappmodellen kan ha pa tillganglighet och
kostnader for framtida lakemedel, baserat pa tidigare arenden

Genom att utnyttja data over befintliga l1akemedel har TLV gjort en simulering av
konsekvenserna av att tillampa trappan for framtida lakemedel for att besvara
foljande fragor: Hur mycket storre andel av likemedlen for sallsynta hilsotillstdnd
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kan inkluderas i forménerna om trappan tillimpas i stéllet for att TLV fortsitter
med nuvarande praxis? Hur mycket okar utgifterna for denna grupp av lakemedel?
Uppskattningen av effekterna ar i hog grad ungefarlig eftersom faktiskt utfall
kommer att bero pa manga faktorer, exempelvis vilka lakemedel som utvecklas i
framtiden och hur stora patientgrupper som dessa kommer att vinda sig till.

Simuleringen har utforts enligt nedan:

e  Det analyserade underlaget bestod av lakemedel som var avsedda for tillstind
med farre dn 100 patienter och mycket hog svarighetsgrad, och som var
utviarderade av TLV under perioden 2015—2022

¢ Béade formansansokningar som handlagts av TLV och kliniklakemedel som
varit arenden hos NT-radet ingick

e Iberdkningarna har foljande antaganden gjorts:

- Foretaget ansoker om ett pris som resulterar i en ICER som motsvarar
nivan for accepterad ICER enligt scenarierna i tabell 4.

- For lakemedel med ansokt pris som var hogre dn trappstegen, antas att
foretagen ger maximalt 60 procents aterbaring.

- Om ansokt pris, med eller utan aterbaring, inte racker for att na nivan for
accepterad ICER, kan likemedIlet inte inkluderas i formanerna eller
rekommenderas av NT-radet.

Tabell 3 beskriver utfallet av de simulerade foriandringarna i accepterad ICER, bade
med avseende pa hur manga lakemedel som skulle inga i formanerna samt vad
kostnadsokningen skulle bli. Kostnadsokningen beror bade pa att lakemedel som
idag inte ingar i formanerna skulle inkluderas, samt pa att hogre priser skulle
betalas for lakemedel som redan idag ingar.

Tabell 3 Simulerad effekt pa tillgdnglighet (beslut om forman) och kostnader

Andel lakemedel i Kostnadsoékning p.g.a. Kostnadsdkning p.g.a. att
formanerna att fler lakemedel hégre priser accepteras*
inkluderas
Nuvarande 55 % Ej aktuellt Ej aktuellt
Trappmodell 1 90 % ca. 75 % ca. 55%
Trappmodell 2 80 % ca. 60 % ca. 40 %

Kalla: E-halsomyndigheten och TLV:s berakningar. * Kostnadsdkning pa grund av att hogre priser
accepteras for lakemedel som dven med nuvarande nivaer for accepterad ICER kan inkluderas i
formanen.

Med trappmodell 1, som ar den mest drastiska hojningen i accepterad ICER, skulle
andelen lakemedel som inkluderas i formanerna 6ka fran 55 procent till 9o procent.
Trappmodell 2 skulle innebéra att 80 procent av lakemedlen inkluderades. Skilet
till att inte samtliga lakemedel skulle inkluderas ar att det ansokta priser ar sa hogt
att en rabatt pa 60 procent — som vi antar dr den maximala — inte racker for att na
den accepterade nivan for ICER.
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Kostnadsokningen vid en tillaimpning av en hogre accepterad ICER skulle vara 130
procent (75 + 55) med trappa 1, och 100 procent (60 + 40) med trappa 2.

Nira hilften av alla nya sdarlakemedel rekvireras till sjukvarden och méanga av dessa
hanteras av NT-radet. I Tabell 4 redovisas resultaten av motsvarande simulering
som ovan for kliniklakemedel. Trappmodell 1 skulle innebara att 87 procent av
ldkemedlen skulle fa en positiv rekommenderas av NT-radet och trappmodell 2 att
75 procent skulle rekommenderas. Aven dessa simuleringar visar att vissa
lakemedel inte skulle rekommenderas, trots en hogre accepterad ICER. For
kliniklakemedel ar kostnadsokningen pa grund av ett hogre pris skulle ha
accepterats for lakemedel som redan idag skulle ha rekommenderats men till en
lagre kostnad, dnnu mer uttalad. Den ar betydligt storre dn kostnadsokningen som
beror pa att fler lakemedel kan inkluderas.

Tabell 4 Kliniklikemedel: Simulerad effekt pa tillgdnglighet (positiv rekommendation frdn NT-
rddet) och kostnader

Rekommenderade  Kosthadsokning p.g.a. Kostnadsékning p.g.a. att
att fler lakemedel hogre priser accepteras*
inkluderas
Nuvarande 62 % Ej aktuellt Ej aktuellt
Trappmodell 1 87 % ca. 10 % ca. 54 %
Trappmodell 2 75 % ca.3% ca.33%

Kalla: E-halsomyndigheten och NT-radet. * Kostnadsokning p& grund av att hogre priser accepteras
for lakemedel som aven med nuvarande nivaer for accepterad ICER kan inkluderas i formanen.

Vi bedomer att simuleringen sannolikt 6verskattar kostnadsokningen. Dels kommer
det inte att bli aktuellt att tillampa trappmodellen for alla lakemedel for tillstdnd
med mycket hog svarighetsgrad utan framfor allt 1ikemedel vid tillstind som ger
ldngvarig livskvalitetsforlust eller ménga forlorade levnadsar. Dels kommer gransen
for en hogre accepterad ICER i vissa situationer att gé vid farre dn 100 patienter
(ibland ned till 50 patienter). Det ar ocksa viktigt att betona att det s& gott som
alltid finns andra omstéandigheter dn berdknad ICER som paverkar
forménsbeslutet, exempelvis hur osiker evidensen ar och hur mycket
svarighetsgraden varierar mellan patienter. Var analys har tar inte hansyn till dessa
omstandigheter och ger darfor bara en approximation av effekterna av hogre
accepterad ICER.

Simulering baserat p& antaganden om viss introduktionstakt av nya lakemedel

TLV har dven simulerat effekterna pa kostnader for lakemedel givet en viss
introduktionstakt av nya ldkemedel vid sillsynta halsotillstand, se Tabell 5.
Berdkningen har inte baserats pa horisontspaning 6ver faktiska kommande
lakemedel utan pa enklare antaganden om introduktionstakten.

Simuleringen bygger pa foljande antaganden:
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e att det godkinns ett 1ikemedel per “trappsteg” per ar

e  att foretagen sitter priser som innebar att faktisk ICER motsvarar nivan for
accepterad ICER och samtliga lakemedel darmed blir inkluderade i forménerna
eller rekommenderade

e  att givet att ladkemedlet hamnar pa ett visst steg i ICER-trappan kostar de nya
lakemedlen lika mycket som det genomsnittliga befintliga 1akemedlet i det
steget

e  att antalet patienter for de nya lakemedlen ligger mitt i det aktuella steget, det
vill sdga 3 patienter for lakemedlet som hamnar i forsta steget 1—5 patienter
och sa vidare.

Tabell 5 Ackumulerad kostnadsokning av eventuella framtida likemedel, miljoner kronor

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Trappmodell 1 170 340 510 680 840
Trappmodell 2 140 290 430 570 720

Ovanstaende simuleringar visar att TLV:s forslag om att acceptera en hogre kostnad
for lakemedel vid mycket svara sillsynta halsotillstand, forvantas leda till att fler
sadana lakemedel ingar i formanerna. Att likemedel ingér i forménerna ar en viktig
faktor for jamlik tillgang for patienter. TLV menar att individuell undantags-
hantering i enskilda regioner generellt inte ar en 6nskad losning for lakemedel vid
sallsynta sjukdomar, eftersom det innebar en risk dels for att olika bedomningar
gors i olika delar av landet, dels att det offentligas resurser felanviands.

7.1.2 Det kommer att behovas resurser for storre arbetsinsatser av TLV och
regionerna

Tillimpningen av en hogre accepterad ICER i form av den foreslagna

trappmodellen innebar att TLV:s drenden blir mer komplexa och att det kommer att

kravas mer tid for saval TLV som regionerna for att handlagga, inféra och folja upp

lakemedel som omfattas av denna modell.

For TLV kommer bedémningen av om kriterierna for en hogre accepterad ICER ar
uppfyllda vara ett nytt inslag i handlaggningen som skapar mer arbete. Likasa
kommer uppf6ljning av forsiljning att kriava en storre arbetsinsats jamfort med
idag, da dessa drenden kommer att behova f6ljas noggrant 6ver tid. Om forslagen
innebar att fler lakemedel far bifall till formén vid forsta ansokan, skulle det dock
kunna frigora tid for TLV.

Regionerna kan komma att behova mer resurser for forhandlingar om avtal for
formanslakemedel om fler forhandlingar genomfors eller de foreslagna
betalningsmodellerna anvinds. Behovet kommer att finnas bade pa nationell niv4, i
den gemensamma forhandlingsfunktionen, och inom de enskilda regionerna. Alla
ingangna avtal behover forvaltas och foljas 6ver tid. Om modellen med en trappa for
hogre accepterad ICER skulle tillampas av NT-radet forvantas det ocksa innebara
behov av mer regiongemensamt arbete kring kliniklakemedel.
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7.1.3 Aven med dessa forslag kommer det att kravas prioriteringar och
malkonflikter kommer att kvarsta
Vi bedomer att vara forslag kommer att leda till forbattringar men TLV:s
beslutsfattande kommer dven fortsiattningsvis att kinnetecknas av svara
avvagningar. Pris- och subventionsbeslut for lakemedel vid sillsynta halsotillstdnd
kommer fortsitta kriava prioriteringar med konsekvensen att inte alla 1ikemedel blir
tillgangliga. Vid vara moten med representanter for andra landers myndigheter ar
bilden som ges att &ven om de har inrattat sarskild hantering av 1akemedel vid
séllsynta tillstdnd, har inget land ett system som de anser fungerar helt
tillfredstallande.

Det finns ocksd malkonflikter. En sddan dr mellan & ena sidan snabb introduktion
och tillganglighet for patienten, och & andra sidan att betalare med rimlig sakerhet
vet att nyttan av behandlingen ar tillrackligt stor for att motivera kostnaden. Om
effekten av behandlingen efter nagra ar visar sig vara samre an forvintat eller andra
forutsattningar for formansbeslutet inte langre ar uppfyllda, visar erfarenheten att
foretag sillan accepterar de prissankningar som da behovs. Det leder antingen till
att patienter kan behdva avsluta sin behandling, eller att regionerna behover
bekosta en behandling som inte langre bedoms kostnadseffektiv — potentiellt till ett
hogre pris dn tidigare. Den trappmodell som vi foreslar forutsatter ocksa att
foretagen accepterar prissankningar om faktiskt antal patienter blir fler 4n
forvantat. Avtal kan hantera detta under de forsta aren, men nar avtalet 16pt ut
maste liknande villkor fortsatta att gilla. TLV vill framhalla att det ar viktigt att
foretagen tar sitt ansvar for att likemedel kan kvarsta i formanerna.

En annat dilemma uppstar nar TLV hojer den kostnad vi accepterar, mellan & ena
sidan att patienter far tillgang till ett antal likemedel som annars inte
tillgangliggjorts och & andra sidan att Sverige inte ska betala mer dn nodvandigt.
Detta eftersom vi kan fa betala mer for likemedel som dven utan en hogre
accepterad ICER skulle blivit tillgingliga. Detta kan sirskilt paverka regionerna,
eftersom effekten av detta vantas bli stor for rekvisitionsldkemedel. Varje region har
ett eget kostnadsansvar for rekvisitionslakemedel. Om kostnaden for lakemedlen
inte ryms inom regionens budget blir konsekvensen att det kommer kréavas
prioritering mot andra insatser.

7.2 Forslag om storvolymprodukter syftar till att
minska kostnaderna

Manga detaljer aterstar att utreda kring forslagen om att inte acceptera lika hog
kostnad som standardnivén for storvolymprodukter. I TLV:s fortsatta arbete ingér
bland annat att gora analyser av vilka effekter som forslagen skulle ha pa savil
ldkemedelskostnader som tillgdnglighet till likemedel inom férménerna och vilka
andra konsekvenser som ett genomforande av forslaget skulle ha.

Ett av forslagen som presenteras i kapitel 5 ar en prissankning av lakemedel som
uppnar ett hogt forsiljningsviarde. TLV har uppskattat hur stor besparing detta
teoretiskt kan leda till.
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Under ar 2022 hade cirka 70 receptlakemedel en forsaljning i Sverige pa 100
miljoner kronor eller mer. Om TLV skulle sdnka priset med 2 procent for varje
hundra miljoner kronor i forsiljning som ett likemedel uppnaér skulle
lakemedelskostnaderna minska med cirka 700 miljoner kronor. Det ska betraktas
som en grov uppskattning av storleksordningen, dar ingen hansyn har tagits till
eventuella aterbaringsavtal som innebar att faststillt AUP inte ar det faktiskt
betalade priset.

I denna uppskattning har heller ingen hiansyn tagits till hur den svenska prisnivén i
forhallande till andra europeiska lander. Detta kan spela roll for TLV:s mgjlighet att
sanka priserna utan betydande effekter pa tillgangligheten pa ladkemedel inom
formanerna. Prisnivéan i Sverige har de senaste aren har varit 1ag pa grund av en
svag svensk krona relativt andra valutor. Enligt TLV:s preliminara berakningar
ligger genomsnittspriset i Sverige pa de 70 receptlakemedel som har en forsiljning
over 100 miljoner kronor, under det europeiska genomsnittet. Men officiella
listpriser i Sverige kommer sannolikt inte alltid att ligga pa denna ldga niva och vara
forslag ska ses i ett langre perspektiv.

Manga lander tillampar gradvisa prissankningar, som liknar det vi foreslar i denna
rapport. Tidigare analyser fran TLV visar att de svenska priserna ar forhallandevis
statiska i forhéllande till 6vriga europeiska lander dar priserna ofta sjunker med
tiden. TLV:s forslag skulle dirmed kunna innebéra ett nirmande till 6vriga
europeiska linders mekanismer for prissankningar.

Forutom en prissankning av likemedel som uppnatt en omfattande forsiljning,
foreslar vi ocksa, som beskrevs i kapitel 5, att en inte lika hog ICER som
standardnivdn kommer att accepteras i det initiala férmansbeslutet vid vanliga
tillstind. Aven detta kommer att fortsitta utredas med avseende pa hur det kan
tillampas och vilka konsekvenserna en sadan tillampning kan fa.
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8 Handlingsvéag pa lang sikt

Overgripande férandring av systemet for prissattning av och
férhandlingar om avtal for Iakemedel
«  Oversyn i syfte att astadkomma hégre grad av nationell

samordning med béttre férutsattningar for priskonkurrens och
forhandlingar

8.1 Systemforandringar skulle ge storre effekter pa
tillganglighet och kostnader

Fokus for TLV:s arbete med det aktuella regeringsuppdraget ar att starka
forutsattningarna for tillgang till likemedel for patienter med sallsynta
halsotillstand som har stora behov och som saknar behandlingsméjligheter idag. De
forslag pa atgiarder som ges behover ocksa bidra till ett system som ar hallbart, dar
tillgdngen ar god for lakemedel for savil vanliga som ovanliga tillstand och dar
kostnaderna ar rimliga.

I denna rapport ges ett antal forslag som kan genomforas inom dagens system, for
att pa relativt kort sikt bidra till uppdragets malséattningar. TLV bedomer dock att
dagens strukturer for prissittning och forhandling av 1akemedel utmanar och
begransar mojligheterna till 1angsiktigt hallbar tillgang till lakemedel. Det finns
darfor behov av ett bredare angreppssatt och anledning att utreda forutsattningar
for storre och mer langsiktiga forandringar av dagens system.

Vilka dr da dessa utmaningar och begransningar? Ett exempel ar att det sallan
uppstar priskonkurrens pa patentskyddade ldkemedel, 4ven nér det finns
behandlingsalternativ. Detta géller bade for lakemedel for sillsynta och lakemedel
for vanligare halsotillstand. Forhandling och tecknande av avtal for 1iakemedel
innebar majlighet att tillgdngliggora 1dkemedel som annars inte skulle kunna
bedomas ha en rimlig kostnad i relation till nyttan, men dven bidra till att skapa
prisdynamik for de 1ikemedel som avtal tecknas for. Det ar idag regionerna som
beslutar om i vilka situationer som forhandlingar om likemedel ska genomforas och
nar avtal ska tecknas, men TLV bedomer att detta verktyg inte fullt ut anvands pa
ett effektivt och &ndamaélsenligt sitt idag. Priskonkurrens kan stirkas genom en
styrning av forskrivning till det mest kostnadseffektiva alternativet i de fall det finns
flera produkter som bedoms medicinskt likvardiga, sa kallad terapeutisk
konkurrens. Detta arbetar regionerna, via lakemedelskommittéerna och NT-radet,
I6pande och aktivt med idag. En starkare samordning med hogre grad av
gemensamma prioriteringar i regionerna kring vilka likemedel som anvinds, sa att
en prissankning far genomslag i samtliga regioner, skulle kunna skapa starkare
incitament for foretag att konkurrera med lagre priser.
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Ett annat exempel ar att forutsattningarna for nationell samordning skiljer sig at
mellan lakemedel som forskrivs pa recept, for vilka foretaget ansoker om att inga i
forménerna, och for rekvisitionsldkemedel. Detta paverkar patienters tillgéng till
lakemedel, och ar tydligt exempelvis for 1akemedel vid sallsynta halsotillstand.
Bland annat finns skillnader i nar halsoekonomiska varderingar gors, hur lang tid
dessa tar och nir och hur forhandlingar sker. Skillnaderna i forutsattningar blir
sarskilt tydliga nar olika behandlingsalternativinom samma diagnosomrade
hanteras genom olika system (genom staten/TLV respektive regionerna/NT-radet),
endast pa grund av att administrationsformen skiljer sig at.

Ovanstdende utmaningar kan delvis hanteras genom de atgarder som TLV beskrivit
i foregdende kapitel. For att ytterligare starka tillgingligheten till lidkemedel for
sallsynta hilsotillstdnd och samtidigt &stadkomma héllbara likemedelskostnader,
foreslar TLV en Gversyn av systemet for att uppna hogre grad av nationell
samordning. En sddan forandring skulle syfta till att 4&stadkomma battre
priskonkurrens och battre forhandlingsforutsattningar for att kunna tillgangliggora
nya vardeskapande likemedel samt ge mer likartade forutsattningar for lakemedel
som anvands i specialistvarden, oavsett om de forskrivs pa recept eller rekvireras.
Analysen behover omfatta vilken roll och vilket ansvar som staten ska ha i ett sddant
system.

Danmark och Norge ar exempel pa lander som har utvecklat sina system i denna
riktning. De systemforandringar som Danmark och Norge infort har fatt effekt bade
pa tillgdnglighet och kostnader och beskrivs i avsnittet nedan.

En narmare analys av vad ett fordndrat system skulle kunna innebéara har inte rymts
i detta regeringsuppdrag, och regeringen behover bedéma behovet av att en sdédan
oversyn genomfors.

8.2 Danmark och Norge har skapat effektiva
nationella forhandlingsorganisationer

8.2.1 Danmark och Norge har val utbyggda nationella organisationer som

bland annat har i uppdrag att férhandla om avtal for nya lakemedel
Lander med ett starkt gemensamt forhandlingsorgan som har incitament att sakra
laga priser och volymer, har en stark position for prisférhandlingar gentemot
lakemedelsforetagen.

I Norge genomfor den nationella organisationen Sykehusinnkjeop gemensamma
forhandlingar och inkop av lakemedel som forskrivs pa sjukhus samt inom
specialistvarden. Under ar 2022 forhandlade Sykehusinnkjep fram ett hundratal
avtal for lakemedel, varav cirka en tiondel hade en annan avtalskonstruktion dn
“rak rabatt”. Avtalen genererade samlat en rabatt pa 45 procent av de officiellt
faststillda priserna. Kostnaden for dessa lakemedel skulle, utifran de officiella
priserna, ha varit 19 miljarder norska kronor, men med de avtalade priserna
betalade staten i stéllet drygt 10 miljarder kronor.
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I Danmark har Amgros motsvarande uppgift. Utover att genomfora
prisforhandlingar, har Amgros i uppgift att via upphandling kopa in lakemedel till
specialistsjukvarden. Detta gor att det finns en nationell styrning avseende bade
vilka lakemedel som ska vara tillgangliga och vilka priser de ska ha. For nya
lakemedel gav avtalen i genomsnitt 43 procent rabatt under ar 2022. For de
ldkemedel dar terapeutisk konkurrens hade uppstatt och diar en anbudsférhandling
genomforts genererade avtalen i genomsnitt 44 procent rabatt.

Det norska systemet ar strukturellt mer likt det svenska &n vad det danska ar; bland
annat kops inte lakemedel in av den nationella aktoren och apoteken ingar darfor i
distributionskedjan for alla receptlakemedel. For att belysa fler komponenter har vi
valt att fokusera pa att beskriva den danska modellen.

8.2.2 I Danmark samspelar flera aktérer i processen for prisséttning av
lakemedel med en hég grad av samordning

Den danska sjukvarden finansieras till stor del av statlig skatt. De fem

sjukvardsregionerna far en klumpsumma av staten for att bedriva sjukvard och i

denna summa ingér finansiering av lakemedel.

Organisationen Amgros, som ags gemensamt av de fem sjukvardsregionerna, har
till uppgift att forhandla om och kopa in lidkemedel for alla de fem regionerna.
Amgros ansvarar for de lakemedel som forskrivs inom specialistvarden. Det betyder
att Amgros koper in bade likemedel som patienten hamtar pa sjukhuset och
lakemedel som anvinds inom sjukvarden. En stor andel av alla nylanserade
lakemedel faller in under denna kategori. Uppdelning av vilka ladkemedel som kan
forskrivas inom specialistvarden respektive primarvarden gors av den statliga
organisationen Lagemiddelstyrelsen.

De lakemedel som kops in av Amgros uppgar till cirka 60 procent av de totala
ldkemedelskostnaderna. Dessa likemedel ar kostnadsfria for patienten och lamnas
ut pa den klinik som ar ansvarig for forskrivningen, vilket betyder att apoteken inte
ar med i distributionskedjan for dessa ldkemedel. Laikemedel som forskrivs inom
primarvarden distribueras via apoteken och for dessa finns en
hogkostnadsskyddstrappa motsvarande den som finns i Sverige.

Amgros har i arbetet med férhandlingar och upphandlingar ett ndra samarbete med
instanser dar det finns klinisk expertis. Nar terapeutisk konkurrens uppstar
initierar Amgros ett slags anbudsforfarande. Mojliga konkurrenssituationer
identifieras genom aktiv och strukturerad horisontspaning. Som underlag for
upphandlingen ligger en bedomning om likvardigheten av de likemedel som
identifierats som mgjliga konkurrenter. Denna bedémning gors av det sé kallade
Medicinradet, som dven det ar en del av de danska regionerna. Med utgangspunkt i
utfallet av de upphandlingar som Amgros genomfort, ansvarar Medicinradet sedan
for att ta fram rekommendationer och, dar det ar aktuellt, rangordning av
ldkemedel. Medicinradet utfardar rekommendationer bade for nya ldkemedel och
for de 1akemedel som konkurrensutséattning har genomforts for. Det finns dven en
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nationell implementeringsgrupp, dar varje region och Amgros ar representerad,
som genomfor uppfoljning av rekommendationerna.

Enligt Amgros finns flera faktorer som bidrar till att gora det danska systemet for

forhandling och upphandling av lakemedel effektivt och bidra till priskontroll.

e  Eftersom Amgros, forutom att forhandla, aven koper in likemedlen finns ett
inflytande 6ver hela kedjan fran forhandling om priser till vilka likemedel som
sedan forskrivs och anvands. Detta gor att man vid upphandlingarna kan
utlova lakemedelsforetagen en viss marknadsandel. Detta ar ett effektivt
verktyg, fraimst vid konkurrensutsittning, eftersom det foretag som ger bast
pris ocksa kan kinna sig trygga med att fa storst anvandning.

¢ Den funktion som har som huvudsaklig uppgift att forhandla om
lakemedelspriser (Amgros) ar skild fran den funktion som har i uppgift att gora
medicinska bedomningar av klinisk effekt och hilsoekonomi (Medicinradet).
Detta gor att de som ansvarar for att forhandla kan luta sig mot ett underlag
som de sjilva inte ansvarar for bedomningarna i och dirmed inte behover
forsvara.

e  Forhandlingsfunktionen och upphandlingsfunktionen har resurser och
bemanning som mojliggor att arbetet kan genomforas i den utstrackning som
ar andamalsenligt.

e  Systemet med expertgrupper som kan intyga likvardighet mellan lakemedel
skapar mojligheter for en prisdynamik dar det finns terapeutisk konkurrens.
Viktigt i detta arbete ar att det finns en tydlighet kring gruppens mandat och
uppdrag och att de medverkande experterna har ett stort fortroende hos
kollegor.

e Den danska finansieringsmodellen innebar ett incitament for regionerna att
aktivt arbeta for kostnadskontroll inom likemedelsomradet, och att
investeringar i lakemedel vags pa ett likvardigt satt mot andra mojliga hilso-
och sjukvardsinsatser.

8.2.3 Det danska systemet skiljer sig strukturellt fran det svenska ur flera
aspekter
Den danska strukturen for prissattning och finansiering av likemedel och
forhandling om avtal for lakemedel skiljer sig fran den svenska ur flera aspekter,
varav nagra nimns nedan. Viktigt att notera ar att TLV inte har analyserat
betydelsen av dessa skillnader pa kostnader for eller tillganglighet till olika
ldkemedel. Syftet med beskrivningen nedan ar att belysa nagra strukturella
skillnader mellan systemen som kan ha betydelse for vilka fragor som skulle behova
analyseras vid en eventuell utredning av en forandring av det svenska systemet.

I Danmark ingar en stor del av likemedlen i den totala finansieringen av hilso- och
sjukvarden som huvudsakligen finansieras med statlig skatt. I Sverige finansieras
regionernas halso- och sjukvard till storsta delen av regionala skatteintikter och till
en mindre del via generella statsbidrag. Regionerna far dven ett riktat bidrag fran
staten for kostnader for lakemedel inom formanerna. Bidraget baseras pa den
prognos over kostnader for forménslikemedel som Socialstyrelsen gor varje ar och
fordelningen mellan regionerna sker via en behovsmodell som baseras pa
befolkningsmangden och dess sammansittning. Varje region far alltsd inte ett
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bidrag som exakt motsvarar regionens faktiska kostnad. Danmark har 5 regioner,
medan Sverige har 21 regioner som har en hogre grad av sjalvstyre an de danska.
Det innebar att landerna har olika forutsattningar for samordning mellan
regionerna.

En annan skillnad ar uppdelningen mellan vilka lakemedel som forskrivs pa recept
och vilka som upphandlas och rekvireras till sjukvirden. Medan det svenska
systemet (i praktiken) drar linjen utifran ordinationsform — det vill sdga om det
hamtas ut pa recept eller ges pa klinik — sker uppdelningen i det danska systemet
utifrdn om likemedlet forskrivs inom specialistvirden eller primarvarden. Den
nationella organisationen (Amgros) ansvarar for att forhandla om och upphandla
alla specialistvardslikemedel, vilket innebar att det finns en nationellt samlad
kostnadskontroll for en stor andel av 1iakemedlen. I Sverige gar vissa av dessa
specialistvardslikemedel genom formanssystemet och andra rekvireras till
sjukvarden.

Ytterligare en viktig strukturell skillnad ar att den danska nationella funktionen inte
bara forhandlar om utan dven koper in likemedel for alla regioner. Detta inkluderar
aven lakemedel som patienten kan administrera pa egen hand om de lamnas ut pa
sjukhus. Detta ar inte mojligt i Sverige enligt dagens regelverk. I Sverige utgor
dessutom receptaffaren en stor och statligt reglerad del av apotekens finansiering.

8.3 En utveckling av systemet — pa vilket satt?

8.3.1 Det finns behov av tydligare nationell styrning och en stark
foérhandlingsfunktion

TLV bedomer att prissattning och forhandling om avtal for lakemedel behover ha en

starkare och mer sammanhallen nationell styrning bland annat genom att skapa

battre mojligheter och kapacitet for forhandlingar.

Exempel pa viktiga komponenter i ett sddant system:

e Ennationell forhandlingsfunktion som har mandat och kapacitet att
genomfora forhandlingar i den utstriackning som behdovs.

e En nationell funktion som kan bedoma likviardighet mellan lakemedel dar det
finns terapeutisk konkurrens

e  En nationell funktion som har tillracklig kapacitet att genomfora kliniska och
hilsoekonomiska bedomningar av bade ldkemedel som forskrivs pa recept och
som rekvireras

e Nationell samverkan avseende tillgang till 1ikemedel och kostnadskontroll,
inklusive styrning mot det mest kostnadseffektiva alternativet, bade inom
forménssystemet och for 1akemedel som rekvireras

e  Forutsattningar pa regional niva att ta emot och tillampa resultaten frén
verksamheten i de nationella funktionerna och att féra fram behov till den
nationella nivan.
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8.3.2 Andra modeller for finansiering kan fa betydelse for tillgangliggérande
av lakemedel

Ett sitt for regeringen att starka tillganglighet for sallsynta lakemedel i hélso- och
sjukvarden, utover de komponenter som listas ovan, kan vara att bidra med
finansiering till regionerna. Likemedel for sallsynta sjukdomar kan innebira en
betydande budgetpaverkan for regionerna. I kartliggningen av andra landers
metoder framgar att vissa lander pa olika sitt har anvant sig av
finansieringsinstrumentet for att starka tillgangligheten till angeldgna lakemedel.
Ett exempel pa detta dr England, dar NHS har upprittat en fond, Innovatives
Medicines Fund (IMF), for att fraimja ett tidigt inforande av potentiellt
vardeskapande nya lakemedel, exempelvis lakemedel vid sallsynta halsotillstand.
Fondmedel utbetalas under en begriansad tidsperiod som regleras i avtal med
foretaget, medan ytterligare data inhdmtas och utvarderas. IMF har en fast budget
och om denna 6verskrids, ska overskottet bekostas gemensamt av de foretag vars
lakemedel finansieras via IMF.

Forutom att 1akemedel for sillsynta sjukdomar kan innebidra en betydande
budgetpaverkan for de regioner dér de berérda patienterna ar bosatta, ar vissa
sdllsynta sjukdomar dven geografiskt ojamlikt fordelade. Lakemedelsutredningen
utredde fragan om finansierings- och prissattningslosningar som majliggor starkt
anvandning av lakemedel vid sdllsynta halsotillstdnd (17). Dar foreslogs bland annat
en vidareutveckling av systemet med solidarisk finansiering som inkluderade ett
sarskild finansiellt stod fran staten. En sarskild, fast post i statens budget for halso-
och sjukvard skulle avsittas till indamalet, och regionerna skulle sedan, utifran ett
antal kriterier, ansvara for att besluta om vilka ldkemedel som skulle finansieras
med dessa medel. Detta skulle leda till mer geografisk jamlikhet och underlatta
inforandet av kostsamma likemedel for sillsynta halsotillstind med hoga.

I dagens overenskommelse om statsbidraget for lakemedel ingar en modell for
solidarisk finansiering, som i dagsldget omfattar likemedel for tre olika
diagnosgrupper av sillsynta sjukdomar som ingar i forménerna. Modellen innebar
att en omfordelning av bidraget gors mellan regionerna for att tiacka stora skillnader
i behov av dessa likemedel. Om regeringen ser det som angeléget att ytterligare
lakemedel omfattas av detta, kan statsbidragsoverenskommelsen vara ett satt
fordela ekonomiska resurser till de sjukdomar och lakemedel dar férdelningen av
patienter i landet kan vara ojamn och jamlik tillgang till nya effektiva 1dkemedel
riskerar att hAmmas pa grund av hoga kostnader.

I TLV:s uppdrag ingar inte att analysera hur férandringar i finansieringen kan
anvandas for att stirka tillgangen till l1akemedel vid sallsynta halsotillstand. En
sddan utredning skulle kriava en omfattande analys och behover sittas i en bredare
kontext om ansvarsfordelning for lakemedel. TLV kan dock konstatera att for
lakemedel med hoga kostnader for ovanliga tillstand kan finansieringen paverka
forutsattningarna for jamlik tillgdng i hela landet. TLV menar att en dndrad
finansiering skulle betraktas som en genomgripande forandring som behover ses
over i forhallande till andra alternativ, forslagsvis i samband med en samlad
oversyn av ett utvecklat system for prissattning och férhandling kring lakemedel.
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8.3.3 Vad skulle behéva utredas om en mer genomgripande férandring ska
goras?

Vid en 6versyn av mojligheterna att forandra dagens svenska system for

prissattning och nationella forhandlingar av avtal for ldkemedel for att starka

tillgangligheten till nya lakemedel och dstadkomma hallbara lakemedelskostnader,

skulle flera viktiga aspekter behova analyseras och varderas.

En kartlaggning skulle behova goras over vilken eller vilka aktorer som har
forutsattningar for att ta ett utokat ansvar for nationell samordning och
genomforande av upphandling, forhandling respektive uppfoljning av lakemedel.
Regionerna har uppbyggda gemensamma och nationella strukturer i form av den
nationella samverkansmodellen for lakemedel och ink6pscentralen Adda som
potentiellt skulle kunna nyttjas. En annan tankbar modell ar att en region far i
uppdrag av ovriga regioner att utfora dessa arbetsuppgifter. TLV har som statlig
myndighet ansvar for att genomfora hilsoekonomiska bedomningar av 1akemedel.
Detta uppdrag skulle kunna breddas till att omfatta fler uppgifter. Staten skulle
aven kunna ge en annan myndighet eller ett statligt bolag ett nytt eller utokat
uppdrag for genomférande av exempelvis forhandlingar av avtal for lakemedel.

Ett antal fragor kommer att dyka upp i en eventuell analys. En 6vergripande fraga
ar vilken roll och vilket ansvar som staten bor ha i ett utvecklat system.

Andra fragor giller bland annat om vilka likemedel som bor omfattas av ett
eventuellt nytt system med 6kad nationell styrning. Finansieringsfragan kommer
ocksa att behdva utredas. En 6versyn behover ocksé innefatta en analys av
konsekvenserna for tillganglighet till ldkemedel, hur olika terapiomraden kan
paverkas, kostnader for systemet som helhet, liksom konsekvenser for olika berérda
aktorer.

Med tanke pé att 6versynen behover omfatta fragor kring uppgiftsfordelningen
mellan staten och regionerna, gér TLV bedomningen att en statlig utredning ar en
lamplig form for denna. En mojlighet kan dé vara att analysera sddana fragor
gallande lakemedel i anslutning till utredningen om ett helt eller delvis statligt
huvudmannaskap for hilso- och sjukvarden (dir. 2023:73). Om det behovs ett
fordjupat underlag inom ramen for en sddan samlad 6versyn, skulle TLV kunna ges
i uppdrag att utreda vissa delaspekter.
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9 Fortsatt arbete behdvs for jamlik
tillgang till angelagna lakemedel

TLV har utvarderat och foreslagit atgarder som kan stirka tillgangen till l1akemedel
for patienter med svara, sillsynta halsotillstand. Samtidigt, i enlighet med
regeringsuppdragets instruktion om att forhalla oss till den etiska plattformen for
prioritering, tillgéng till behandling och jimlik vard, och att inte 6ka statens totala
lakemedelskostnader, har vi ocksa foreslagit atgarder som véntas bidra till
kostnadsdampning och 1angsiktigt hllbar prissattning av lakemedel sa att
samhillets resurser anvéinds effektivt for att skapa jamlik halsa.

For att astadkomma starkt tillgang till lakemedel for patienter med sallsynta
halsotillstand och samtidigt hallbara l1akemedelskostnader, foreslar TLV att en
hogre kostnad i relation till nyttan ska accepteras for lakemedel f6r sma
patientgrupper, och att kostnaden ska vara lagre for lakemedel for mycket stora
patientgrupper. En hogre accepterad ICER for likemedel for mycket sillsynta
hilsotillstaind kommer att innebidra en kostnadsokning for det offentliga. Darfor bor
en sddan modell inte inforas fristdende fran en modell som innebar en lagre
kostnad for likemedel med stora forséljningsvolymer.

Den juridiska genomgang som gjorts tyder pa att vara forslag kan genomforas utan
forfattningsandringar. TLV forfogar 6ver flera av de omraden som maste utvecklas
for att borja tillampa forslagen, men i ménga delar kravs det ockséa insatser fran
regionerna, foretagen och regeringen.

For att forslagen ska kunna tillimpas behovs ytterligare arbete. TLV behover gora
en fordjupad konsekvensanalys, utveckla metoder och processer inom
myndighetens drendehandliaggning och fortsitta utreda de aterstaende
fragestallningar som beskrivits i kapitel 5. Vi ser att det ar angeléget att inhdmta
andra aktorers syn pa de forslag som presenterats i denna rapport. Vi bedomer att
forslagen som beskrivits i denna rapport i stor utstrackning gar att utveckla vidare
inom ramen for myndighetens verksamhet, men det forutsitter att TLV far
tillrackliga resurser for utvecklings- och utredningsarbete.

Regeringen behover stodja en utveckling inom dagens system genom att sikerstilla
att TLV langsiktigt har resurser for att kunna utveckla och tillimpa de forandringar
som foreslas. Regeringen kan ocksé skapa mer kraftfulla forutsattningar genom att
anvanda statsbidraget for lakemedel for att pa olika satt underlétta for regionerna
att tillse jamlik tillgang till angeldgna ldkemedel {for patienter.

Fragan om tillgingliggorande av lakemedel for sillsynta sjukdomar tydliggor en rad
utmaningar i dagens system for prissattning, utvirdering och finansiering av
likemedel. Aven om det gar att n 1dngt genom utveckling av dagens system, skulle
mer uppndas om storre forandringar av systemet genomférdes. Vi har i denna
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rapport beskrivit behovet av starkare nationell samordning kring bland annat
forhandling och bedomning av lakemedel dar det offentliga verkar som en samlad
aktor. Vi har ocksa konstaterat att sattet lakemedel finansieras pa kan vara en viktig
faktor for tillgingliggorande. Vi menar darfor att regeringen bor 6verviga att,
parallellt med att andra atgiarder genomfors, se 6ver en mer genomgripande
utveckling av systemet for lakemedel. TLV avser att arbeta vidare i samverkan med
andra aktorer for att pa kort och lang sikt bidra till ett hallbart system dar patienter,
oavsett hélsotillstand eller var i landet man bor, far tillgang till effektiv behandling
efter behov.
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Bilagor

Bilaga 1: TLV:s metod

TLV har genomfort regeringsuppdraget i flera steg: en kartlaggning av sarlikemedel
som handlagts av TLV, en bred inventering av mgjliga verktyg och atgiarder som
skulle kunna stirka tillgdngligheten till likemedel for sillsynta hilsotillstand eller
leda till besparingar pa andra omraden, samt urval och fordjupad analys av de
atgarder som bedomts ha storst effekt pa uppdragets malsattning.

Kartlaggning av tidigare sarlakemedelsarenden

Syftet med kartlaggningen var att fa en forstaelse for hur dagens system avseende
halsoekonomiska varderingar och beslut om pris och subvention formaér
tillgdngliggora angeldgna sarlikemedel, som kunde vigleda TLV:s fortsatta analyser
inom regeringsuppdraget. Resultaten av kartlaggningen av de sarlikemedel som
handlagts av TLV de senaste aren har redovisats i regeringsuppdragets delrapport

(12).

TLV har gjort ett antal vagval for kartlaggningen.

e Kartldggningen baseras pa ldkemedel med godkinnande for férsiljning som
vid tidpunkten for TLV:s drende hade sarlakemedelsstatus enligt EU:s
regelverk for sarlakemedel. Det innebar att vissa av dessa kan ha forlorat sin
sarladkemedelsstatus efter att TLV utredde dem. Likemedlen som omfattas av
kartlaggningen benamns fortsattningsvis “sarlakemedel”.

e  Bade siarlikemedel som gar via formanssystemet (det vill sdga forskrivs pa
recept) och kliniklakemedel, som rekvireras till sjukvarden, omfattas av
kartlaggningen. Detta eftersom en stor andel sarlakemedel ar kliniklakemedel.
Vissa fordjupade analyser har dock gjorts enbart for de sarlakemedel som gar
via formanssystemet.

o Kartlaggningen omfattar ldkemedel som har handlagts av TLV under dren
2015—2022. Tidsperioden har valts utifran att denna period i stor utstrackning
avspeglar dagens forutsiattningar, med maojlighet till trepartsoverlaggningar och
regionernas samarbete genom samverkansmodellen for lakemedel. I uppdraget
till TLV framgar att kartlaggningen ska omfatta subventionsbeslut for de
senaste aren.

o  Med "bifall till formansansokan” avses bade beslut om generell subvention och
beslut om begransad subvention. Det forekommer att foretag under TLV:s
utredning véljer att dra tillbaka sin férménsansokan. Sddana avskrivna
drenden inkluderades ocksa i kartlaggningen och redovisas tillsammans med
avslag till forménsansokan, eftersom ansokan inte lett till att lakemedlet
inkluderas i forménerna. Kartlaggningen innehaller ocksé paborjade drenden,
det vill saga diar TLV eller NT-radet dnnu inte fattat beslut.

Kallor till kartlaggningen har varit TLV:s beslut och underlag till beslut, TLV:s egna
uppgifter om genomforda trepartsoverlaggningar, NT-radets rekommendationer
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(42) samt regionernas uppgift om likemedel som omfattas av avtal (43). Uppgifter
om forsaljning har hamtats fran E-halsomyndigheten och uppgifter om vilka
lakemedel som haft sarlakemedelsstatus kommer fran Community register of
orphan medical products (44).

Bred identifiering av "verktyg”

TLV har gjort en bred inventering av mojliga atgiarder, "verktyg”, som skulle kunna
starka tillgdngligheten till likemedel vid séllsynta hilsotillstand och samtidigt
sikerstilla att statens lidkemedelskostnader inte 6kar. Inventeringen av mojliga
verktyg har inkluderat inhdmtning av forslag fran regionerna, patientforetradare
och foretradare for foretag. TLV har ocksd undersokt arbetssitt kring utviardering
och prissittning av siarldkemedel i andra ldnder och analyserat arbetssétt som ar
annorlunda an det svenska for att dra lardomar och identifiera tankbara nya
arbetssitt i Sverige.

For alla identifierade verktyg gjordes en 6vergripande analys, vilken innefattade en
vardering av verktygets effekt pa tillgdnglighet, om verktyget skulle leda till
kostnadsokning eller besparing for staten, risker, genomforbarhet, juridiska
aspekter och huvudsakliga konsekvenser av att anvianda verktyget. Utifran en
sammanvagd analys av dessa faktorer har ett urval av de mest intressanta verktygen
gjorts, se nedan.

Utveckling av handlingsvagar genom att kombinera verktyg som tillsammans ger
positiva effekter, och konsekvensanalys

De verktyg som valts ut har utretts mer ingdende. Genomforbarheten har
utvirderats genom att undersoka paverkan pa TLV:s arbetsprocesser och genom
dialog med foretrdadare for regioner och foretag.

TLV har analyserat verktygen med avseende pa juridiska forutsattningar for att
kunna bedéma om det finns behov av férdndringar i nuvarande regelverk.

TLV har uppdragit &t professor Lars Sandman, Prioriteringscentrum vid Linkopings
universitet, att genomfora en analys av om en modell dar patientantal och volym
vags in i bedomningen av vad som ar en rimlig kostnad for ett lakemedel, ar forenlig
med den etiska plattformen for prioritering i hdlso- och sjukvarden. Denna analys
presenteras i en underlagsrapport (30).

Verktygen som innebir att ta hinsyn till patientantal och forsiljningsvolym i TLV:s
beslut, har analyserats med avseende pa effekter pa tillganglighet till sdrlikemedel,
utifrdn hur ménga lakemedel som skulle kunna inkluderas i forménerna, och
kostnader, genom att berdakningar gjordes utifran scenarier baserade pa tidigare
arenden hos TLV. TLV uppdrog &t regionernas samverkansmodell for 1akemedel att
gora motsvarande analys for rekvisitionslikemedel mot bakgrund av tidigare
arenden hos NT-radet.

Aktorer som bidragit till TLV:s kunskapsinhdmtning

For inventeringen av mojliga verktyg har TLV inhamtat forslag fran NT-radet,
foretradare for olika patientféreningar genom TLV:s Dialogforum, Riksforbundet
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sdllsynta diagnoser samt fran branschféreningen for de forskande
lakemedelsforetagen (Lif).

TLV har fort dialog med foretradare for foljande utlaindska myndigheter,
departement och nationella forhandlingsorganisationer for att inhdmta kunskap
kring andra landers sitt att arbeta med lakemedel vid séllsynta halsotillstadnd:
Héalsoministeriet (Nederldnderna), Sykehusinnkjop och Statens Legemiddelverk
(Norge); Amgros (Danmark); Canadian Drug and Health Technology Agency
(Kanada); Australian Department of Health (Australien); Scottish Medicines
Consortium (Skottland); National Institute for Health and Care Excellence
(England). Urvalet av lander baserades pa en publicerad sammanstallning av
arbetssatt kring lakemedel vid sallsynta halsotillstdnd fran Impact HTA (45) dar
linder som anvander hilsoekonomiska varderingar och samtidigt har andra
arbetssatt kring lakemedel vid sallsynta hilsotillstind bedomdes sarskilt
intressanta.

Under pagéende arbete med uppdraget har TLV inhdmtat synpunkter pa forslag till
verktyg och atgarder samt information till konsekvensanalysen med NT-radet,
regionernas Marknad- och forhandlingsfunktion, Nationellt Programomrade for
Sallsynta sjukdomar inom regionernas system for kunskapsstyrning i halso- och
sjukvarden, Riksforbundet Sallsynta diagnoser samt frdn branschforeningen for de
forskande lakemedelsforetagen, Lif.
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Bilaga 2: Redogorelse for tidigare beslut om forhojd
betalningsvilja
TLV:s praxis kring hur man tagit hiansyn till sallsynthet i formansbeslut har
utvecklats over tid sedan 2014. I syfte att forsta denna utveckling och pé vilka
grunder TLV fattat beslut har en kartlaggning gjorts av de arenden da TLV tagit
stillning till om en hogre ICER, med hanvisning till att tillstandet ar mycket sallsynt
ska accepteras. Nedan foljer en kortfattad redogorelse av de juridiska 6vervaganden
som myndigheten har gjort avseende dessa lakemedel.

December 2016: Cerezyme (1967/2015) och Vpriv (1970/2015) - omprdvning
Cerezyme och Vpriv ar lakemedel som anvands for behandling av Gauchers
sjukdom vilket ar ett mycket sallsynt tillstand av mycket hog svarighetsgrad.
Cerezyme fick godkannande for forsiljning 1997 och ingick darefter i
lakemedelsformanerna medan beslutet att Vpriv skulle ingé i
lakemedelsformanerna fattades forst i juni 2015. Eftersom priserna for Vpriv och
Cerezyme var mycket hoga nyttjade TLV mgjligheten att omprova besluten om
subvention och genomforde en omprovning under 2016. I besluten som f6ljde av
denna omprévning hanvisade TLV till Prioriteringscentrums slutsatser i en bilaga
till Likemedels- och apoteksutredningen (SOU 2014:87), av vilken det framgar att
det under sarskilda forutsattningar kan vara rimligt att vissa sillsynta medicinska
tillstdnd motiverar en hogre kostnad i forhallande till effekten och nyttan av ett
ldkemedel. Forutsattningarna ar, forutom att det ska rora sig om sjukdomar med fa
patienter, att det ska vara ett mycket svart sjukdomstillstand, att lakemedlet ska ha
en mycket god behandlingseffekt samt att det saknas andra kliniskt relevanta
behandlingsalternativ. TLV konstaterade att alla dessa forutsiattningar var uppfyllda
avseende Cerezyme och Vpriv.

I beslutet instimde TLV i Prioriteringscentrums resonemang om att
manniskovirdesprincipen innebar att patienter med sillsynta och svara tillstand sa
ldngt som mojligt ska ges lika majligheter att uppné god hilsa som patienter med
vanligare och svara tillstand. En siddan tolkning av principen kan innebéra att TLV,
niar myndigheten tar stillning till subvention av likemedel for séllsynta svara
tillstdnd, behover acceptera en hogre kostnad per vunnen hélsoenhet for dessa dn
for lakemedel som anvands for storre patientgrupper med mycket svéra tillstand.
En kostnad pé 2 miljoner kronor per QALY bedomdes vara rimlig. I besluten om
Cerezyme och Vpriv inforlivades Prioriteringscentrums fyra kriterier for att en
hogre kostnad for lakemedel for sallsynta svara tillstand ska accepteras: det ska rora
sig om fa patienter, ett mycket svart sjukdomstillstind, mycket god
behandlingseffekt och ett tillstdnd for vilket det saknas andra kliniskt relevanta
behandlingsalternativ.

Juni 2018: Orkambi (45/2018) — bifall

Orkambi ar ett lakemedel som anviands for behandling av vissa patienter med
cystisk fibros (CF) vilket ar ett sillsynt tillstind med mycket hog svarighetsgrad. I
beslutet om subvention konstaterade TLV detta men dven att kunskapsldget om
huruvida lakemedlets behandlingseffekt 4r mycket god var mer osiker. Tva
genomforda kliniska studier visade en mattlig effekt pa patienternas lungkapacitet
hos CF-patienter som ar 12 ar och dldre. En annan studie hos CF-patienter som var
sex till elva &r gammal visade en kliniskt relevant effekt pa patienternas
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lungkapacitet. Utover detta fanns en mindre patientgrupp som hade relativt battre
effekt av behandlingen; denna grupp gick dock inte att identifiera innan
behandlingen startas.

TLV:s bedomning om bifall utgjordes av samma argumentation som for Cerezyme
och Vpriv. Principerna i den etiska plattformen lyftes fram och tolkades i
overensstimmelse med Prioriteringscentrums resonemang i bilagan till SOU
2014:87.

TLV betonade vidare dels vardet av att patienter med fortskridande sjukdomar kan
fa behandling som fordrgjer sjukdomens forlopp, dven i de fall da 1akemedlet i fraga
endast visat pa mattlig effekt (forutom den mindre gruppen patienter som fatt en
relativt battre effekt). Dels lyftes antalet patienter som ar aktuella for behandling
fram, cirka 40 totalt i Sverige, och det faktum att detta antal inte kan antas
forandras sarskilt mycket 6ver tid. Mot denna bakgrund, och med hiansyn tagen till
innehallet i en sidooverenskommelse mellan foretaget och regionerna, bedomdes en
kostnad per QALY om 1,54 och 1,65 miljoner kronor vara rimlig.

April 2019: Translarna (3046/2018) — tidsbegransat bifall med begransning och
villkor

Translarna ar ett lakemedel som anvands for patienter med Duchennes
muskeldystrofi vilket ar ett mycket sallsynt tillstand av mycket hog svarighetsgrad. I
beslutet om subvention konstaterade TLV detta, samt att behandlingsalternativ
saknades, men noterade ocksa stora osdkerheter i underlagen fran foretaget, bade
gillande lakemedlets effekt och dess kostnadseffektivitet. Sarskilt noterades
osdkerheterna i den hilsoekonomiska analysen vilka beskrevs som mycket hoga. I
beslutet framholl TLV att behovs- och solidaritetsprincipen ger vid handen att en
hogre kostnad per hilsoenhet kan accepteras for svéra tillstand dn for lindriga,
manniskovirdesprincipen ger samma resultat fast med avseende pa tillstandets
sallsynthet och kostnadseffektivitetsprincipen sitter en slags bortre grans; aven om
en hogre kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar kan accepteras for
behandling av mycket séllsynta och svara sjukdomar sa kan inte vilken kostnad som
helst accepteras.

TLV hanvisade darefter till de bedomningar myndigheten gjorde i besluten om
Cerezyme, Vpriv och Orkambi. Sarskilt framhdlls att effekten ansags god for
Cerezyme och Vpriv och mattlig for Orkambi samt att kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar pa 2 miljoner kronor ansdgs rimlig for Cerezyme och
Vpriv och att en kostnad pa 1,54 till 1,65 miljoner kronor var rimlig for Orkambi.

TLV beslutade att Translarna skulle fa tidsbegrinsad subvention fran och med
2019-05-01 till och med 2022-06-30. Subventionsbeslutet begriansades ocksa till en
viss patientgrupp — patienter med Duchennes muskeldystrofi som har bibehéllen
gangformaga — och foretaget dlades att senast den 31 december 2021 inkomma med
studieresultat och vissa andra uppgifter. I drendet hade foretaget tecknat en
sidooverenskommelse med regionerna vilket resulterade i en kostnad per vunnet
QALY pé mellan 1,6 och 2,1 miljoner kronor.

Juni 2022: Translarna (4114/2021) — avslag
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Da TLV:s beslut enligt ovan skulle upphora att gilla den 30 juni 2022 ansokte
foretaget pa nytt om att Translarna skulle inga i forméanerna. I beslutet framholl
TLYV att bevislaget fortfarande var oséakert och att den data som aberopades av
foretaget i stort sett var densamma som i det tidigare drendet. Till detta tillforde
dock myndigheten tre studier som publicerats sedan 2019. Dartill skulle den
sidodverenskommelse som foreldg vid beslutet 2019 upphora att gilla den 30 juni
2022.

I beslutet konstaterade TLV att det for Translarna centrala effektmattet, tid till
forlust av gdngformaga, visade sig vara 6verskattat fran foretagets sida i ljuset av
nya data. Foretagets antagande som lag till grund for beslutet 2019, om 7,1 ari tid
till forlust av gdngformaga, justeras ned till 3,5 ar. Vardkostnaderna blev hogre,
antalet vunna QALY blev lagre och kostnaden per vunnet QALY beraknades till 11,5
miljoner kronor.

Januari 2020: Cuprior (1552/2019) — bifall

Cuprior ar ett likemedel som anvinds for behandling av Wilsons sjukdom vilket ar
ett mycket sillsynt tillstand av mycket hog svarighetsgrad. Likemedlets aktiva
substans har valdokumenterad och mycket god behandlingseffekt pa tillstindet och
andra kliniska behandlingsalternativ med motsvarande effekt saknas.

I motiveringen gor TLV ingen uttrycklig hanvisning till Prioriteringscentrums
uttalanden. Dessa far dock indirekt betydelse genom hanvisningen till besluten
gallande Cerezyme och Vpriv, som togs upp som exempel pa beslut dar TLV
accepterat en hogre kostnad per vunnet QALY for mycket svara och sallsynta
tillstdnd. For Cuprior bedomdes denna kostnad vara cirka 1,3 miljoner kronor.

Februari 2020: Cufence (2185/2019) - bifall

Aven Cufence ar ett 1akemedel som anvands for behandling av Wilsons sjukdom.
Cufence har samma indikation, innehaller samma aktiva substans och bedomdes ha
jamforbar klinisk effekt som Cuprior. TLV presenterade en
kostnadsminimeringsanalys som visade att lakemedelskostnaderna for Cufence var
lagre an dem for Cuprior vilket resulterade i ett beslut om bifall for Cufence.

Oktober 2022: Koselugo (1228/2022) — avslag

Koselugo (selumetinib) ar avsett for behandling av symtomatiska, inoperabla
plexiforma neurofibrom (PN) hos pediatriska patienter med neurofibromatos typ 1
(NF1) i aldern 3 ar och uppat, vilket ar ett sallsynt tillstand.

I beslutsmotiveringen framholl TLV att foretagets hdlsoekonomiska analys var
forknippad med stora osidkerheter. TLV tydliggjorde vidare att myndigheten gor en
annan bedomning dn foretaget gillande flera delar av analysen. Nar TLV gjorde
vissa justeringar av foretagets analys uppgick kostnaden per vunnet QALY till cirka
2,9 miljoner kronor jamfort med basta understodjande behandling. Att kostnaden
per QALY var hog bekriftades av TLV:s kianslighetsanalyser, som genererade
kostnader per QALY pa mellan 1,5 — 8,35 miljoner kronor. Kostnaderna per vunnet
QALY for Koselugo var hogre dn i de beslut dar TLV har accepterat en hogre
kostnad. Osédkerheten i analyserna var ockséd mycket hog. Med anledning av de héga
kostnaderna per vunnet QALY i foretagets grundscenario och i TLV:s analyser
utredde TLV inte narmare foretagets forfragan om det var aktuellt for TLV att
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acceptera en hogre kostnad for Koselugo dn vad TLV vanligtvis accepterar. Mot den
bakgrunden gjorde TLV inte heller en slutlig bedomning av sjukdomstillstindets
svarighetsgrad.

November 2022 Imcivree: (2280/2022) — avslag

Forménsansokan for Imcivree avsag begransad subvention for en av lakemedlets
indikationer: behandling av genetiskt betingad 6vervikt och kontroll av hunger vid
bekraftad biallelisk funktionsforlust eller brist pA POMC, inklusive PCSK1, eller
biallelisk LEPR-brist hos vuxna och barn fran och med 6 ars alder. Detta bedomde
TLV som ett séllsynt tillstind med mycket hog svarighetsgrad pa gruppniva.

Kostnaden per QALY berdknades till mellan 2,7 och 3,3 miljoner kronor. I beslutet
redovisade TLV aven den kostnad per QALY som genererats av multipla
kiinslighetsanalyser, som av TLV bedéms som orealistiskt positiva. Aven vid dessa
analyser blev kostnaden per QALY visentligt mycket hogre dan den som normalt
bedoms rimlig, 2,6 miljoner kronor.
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Bilaga 3: Justerade metoder for halsoekonomisk
vardering

Det finns en stiandigt pagdende diskussion om hur hilsoekonomiska berakningar
bor goras for att ge en sa korrekt och fullstindig bild som mojligt av halsovinster
och kostnader forknippade med behandlingar. I denna bilaga tar vi upp tre fragor
som har lyfts sarskilt med anknytning till 1ikemedel vid sillsynta tillstand.
Avsnitten ar inte tinkta som uttémmande diskussioner utan mer redogorelser for
var TLV star i de olika fragorna for tillfallet, om nagot stallningstagande ar gjort och
om vidare utredning véntar.

Effekt av forandrad diskontering

Diskontering gors for att berdakna vardet idag av halsovinster och kosthader som
infaller i framtiden

Om diskontering inte gors ar en halsovinst som ar nara i tiden vart lika mycket som
en halsovinst som ligger langt fram i tiden. Om diskontering daremot gors riaknas
vardet av halsovinster som ligger langre fram i tiden ned. Ju hogre
diskonteringsranta som anviands desto starkare ar denna effekt.

Om den behandling som utvarderas forvantas ge stora hilsovinster ménga ar i
framtiden, kan diskontering paverka beriknad ICER betydligt. Effekten blir &nnu
kraftigare om det ir en engangsbehandling dar hela kostnaden betalas direkt,
eftersom framtida halsovinster da diskonteras samtidigt som kostnaderna inte gor
det. Effekten blir dock inte lika stor om behandlingseffekten ar kortvarig eller om
behandlingen behover upprepas med jaimna mellanrum, eftersom kostnader och
halsovinster da diskonteras ungefar lika mycket.

I nuldget anvinder TLV diskonteringsriantan 3 procent bade for hilsovinster och
kostnader. TLV gor kanslighetsanalyser med andra rantor, oftast o procent och 5
procent (46).

Aven om det finns en stor enighet bland ekonomer om att diskontering bor ske,

pagar det mycket diskussioner kring hur det ska ske. De huvudsakliga fragor som

diskuteras uppfattar TLV ar:

1. Hur hog ska diskonteringsrantorna vara?

2. Bor hélsa diskonteras lagre dn kostnader?

3. Bor diskonteringsriantan sjunka med tiden, s& att t.ex. 3 procent anvands ar 1-
10, darefter 2 procent ar 11-20 och sedan 1 procent efter 21 ar?

4. Bor diskonteringen variera beroende pa vilken typ av behandling som
utvarderas?

HTA-myndigheter i olika lander anviander olika diskonteringsrantor och ger
diarmed indirekt olika svar pa fragorna ovan. I Tabell 1 ser vi att olika ldnder
anvander olika rantor och att vissa diskonterar halsa ldgre 4n kostnader men det ar
narmast undantag. I tabellen redovisas dock inte vilka rantor som anvands i
kanslighetsanalyser.
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Tabell 1 Diskonteringsrdntor som anvdnds i olika europeiska lander

Kostnader Halsa Kostnader Halsa
Belgien 3 1,5 Nya Zeeland 35 35
Estland 5 5 Polen 5 35
Finland 3 3 Portugal 5 5
Irland 5 5 Slovakien 5 5
ltalien 3 3 Spanien 3(5) 3(5)
Kanada 15 1,5 Storbritannien 3,5 3,5
Kroatien 3 3 Sverige 3 3
Lettland 5 5 Tyskland 3 3
Litauen 5 5 ungern 3,7 3,7
Nederlanderna 4 1,5 Osterrike 3 3

Kalla: Attema et al (2018) (47)

HTA-myndigheten i England, NICE, ar formodligen den europeiska myndighet som
gor noggrannast analyser av metodologiska fragor. NICE har nyligen publicerat
uppdaterade riktlinjer dar de anger hur diskontering ska ske. Enligt dessa ska bade
kostnader och hilsa diskonteras med 3,5 procent. Men i sarskilda fall bor 1,5
procent anvindas for bade kostnader och hilsa, nar samtliga av foljande kriterier ar
uppfyllda for behandlingen (48):

e Aterstiller patienter som annars skulle do eller ha ett kraftigt forsamrat liv ("In
cases when treatment restores people who would otherwise die or have a very
severely impaired”).

e  Sannolikt kan aterstalla hilsan fullstandigt eller nastan fullstindigt

e  Behandlingsnyttan sannolikt kommer att vara mycket langvarig, med en effekt
som varar i minst 30 ar.

Sallsynthet ar alltsé inget kriterium for att tillimpa annan diskontering, men NICE

skriver samtidigt att kriterierna oftare kommer att vara uppfyllda fér behandlingar

vid sillsynta sjukdomar an vid mer vanliga sjukdomar.

TLV kan utan lagandring andra hur diskonteringen gors

Det ar inte lagreglerat hur TLV ska diskontera, utan det ar 6vervidganden som
myndigheten sjélv forfogar 6ver. TLV:s praxis beskrivs i myndighetens allmdnna
rad (LFNAR 2003:2 p. 9). Réden ar inte juridiskt bindande, varken for foretag eller
for TLV, men blir normgivande och vigledande for myndighetens hélsoekonomiska
praxis. TLV har mojlighet att dndra innehallet i de allménna raden.

En lagre diskonteringsranta for halsa skulle historiskt ha haft liten paverkan pa
besluten for lakemedel vid sallsynta sjukdomar

For att se hur stor effekt en alternativ diskontering skulle ha for lakemedel vid
sallsynta tillstdnd har TLV gjort om ICER-beridkningarna for de drenden som
hanterats under perioden 2015 — 2022. Analysen visar att effekten ar liten och att
lagre diskonteringsranta i praktiken historiskt skulle haft liten effekt pa
tillgangliggorandet av 1akemedel vid sillsynta sjukdomar.
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TLV:s analys hade foljande upplagg:
o Ett antal drenden fran TLV:s kartlaggning av 1akemedel for sillsynta
sjukdomar inkluderades
e Analyserna utgick fran resultat i TLV:s grundscenario. I TLV:s
grundscenario diskonteras kostnader med 3 procent och QALY med 3
procent
o Foljande fyra scenarioanalyser har analyserats:
- Scenario 1: Diskontering av kostnader med 3 procent, QALY 1,5
procent
- Scenario 2: Diskontering av kostnader med 1,5 procent, QALY 1,5
procent
- Scenario 3: Diskontering av kostnader med 3 procent, QALY 3
procent ar 0—9, 2 procent ar 10—19, 1 procent ar >20
- Scenario 4: Diskontering av kostnader med 1,5 procent, QALY 3
procent ar 0—9, 2 procent ar 10—19, 1 procent ar >20
e  Ackumulerad QALY-vinst och kostnad 6ver tid simulerades
e  Forandring i absoluta ICER-nivaer i samtliga scenarier analyserades i syfte att
undersoka eventuell paverkan pa beslutsfattande

Resultaten visas i Figur 1 dar o-linjen representerar ICER i TLV:s grundscenario,
och punkterna representerar spridningen i forandringen. Vi ser att for vissa
lakemedel skulle en forandring dir héalsovinsten bara diskonteras med 1,5 procent
minska ICER kraftigt. Figuren visar dock inte hur nya varden pa ICER forhaller sig
till de nivaer pa accepterad ICER som TLV traditionellt accepterar, cirka 500 000 —
1 miljon kronor. Nar vi har analyserat ar slutsatsen ar att andra diskonteringsrantor
inte skulle ha paverkat beslutet for nagot av ladkemedlen: minskningen ar inte
tillracklig for att komma ner till tillrackligt 1ag niva pa ICER.
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Figur 1 Fordndring i kostnad per vunnet QALY (ICER) vid olika diskontering. Diagrammet
sammanfattar data med hjdlp av fem véirden: medianvdrdet, undre och ovre kvartilen samt
minimum och maximum. Medianen markeras med det tjockare strecket i [adan. Den undre kvartilen
markerar 25%-vdrdet och den 6vre kvartilen markerar det 75%-vdrdet. Ladan innehdller alltsd 50%
av vdrdena.

Avslutningsvis anser TLV att det finns anledning att undersoka vidare om andra
diskonteringsriantor dn de som myndigheten idag anviander ska tillaimpas i
kanslighetsanalyser. En mgjlighet ar att sanka diskonteringsrantan for halsa
(exempelvis 1,5%) i kidnslighetsanalysen och att denna beriakning tilldts fa storre
vikt i beslutsfattandet for 1idkemedel som uppfyller specifika kriterier.

Beaktande av anhdrigas livskvalitet

TLV har tidigare tagit stallning for att anhorigas livskvalitet kan beaktas

I en rapport publicerad 2022 tog TLV stillning for att anhorigas livskvalitet kan
beaktas i beslutsfattandet, ndgot som myndigheten inte gjort tidigare (22):

“TLV anser darfor att det finns skal for att beakta livskvalitetseffekter for
anhoriga i de situationer dar patientens tillstdnd leder till en pataglig
paverkan for den anhorigas vardag och situation och nér det finns evidens
som pa ett tillforlitligt satt visar hur en behandling kan leda till forbattrad
halsorelaterad livskvalitet for den anhoriga. Vi anser att detta i sarskild hog
utstrackning giller 1angvarig kronisk sjukdom i de fall di patientens
tillstdnd kan leda till en informell vardborda for den anhoriga som i stor
utstrackning paverkar vardag, familjeliv, mojlighet till forvarvsarbete och
psykisk hilsa. Detta bor darfor kunna beaktas i prioriteringsbeslut.”

I den rapporten konstaterades dock att de data TLV fér in fran de foretag som i sina
hilsoekonomiska berdkningar viljer att inkludera effekter pa anhorigas livskvalitet,
séllan ar tillforlitliga. Vi foreslog darfor att en schablon skulle anviandas, som bygger
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pa att den anhorigas livskvalitetsvinst approximeras som en andel av patientens
livskvalitetsvinst for den tidsperiod som behandlingen hade en paverkan pa
patientens livskvalitet, till exempel 25 procent. Exempelvis, om patientens
livskvalitet uppmats 6ka med 0,2 da approximeras den anhorigas livskvalitetsvinst
till 0,25- 0,2 = 0,05.

Att tillampa schablonen innebar dock inte att det inte kommer att krivas nagon
evidens. Det ar fortfarande viktigt att det ansokande foretaget pa ett 6vertygande
satt med data och evidens visar att paverkan pa den anhoriga ar stor for det aktuella
tillstandet (till exempel paverkan pa vardag, livssituation och hilsa) samt att
behandlingen har en sa pass god effekt att det aven kan leda till en forbattrad
halsorelaterad livskvalitet for den anhoriga.

TLV har sedan rapporten presenterat och diskuterat schablonen i ett flertal
sammanhang. Eftersom vi inte har uppfattat ndgra invindningar som vi anser gor
metoden olamplig och vi inte heller har hort talas om négon, enligt var bedomning,
battre metod kommer TLV att fortsitta utreda hur idén kan implementeras. Detta
kommer sannolikt att goras i anknytning till en revidering av TLV:s allmanna rad
for hilsoekonomiska utviarderingar.

Att inkludera anhdrigas nytta och livskvalitet vantas fa liten effekt pa tillgangen till
lakemedel mot séllsynta sjukdomar

Inom ramen for det aktuella regeringsuppdraget har TLV analyserat effekten pa
beriaknad ICER om anhorigas livskvalitet hade inkluderats.

Schablonen applicerades pa tva olika nivaer, 25 procent och 50 procent, och endast
for den tidsperiod som behandlingen hade en paverkan pa patientens livskvalitet
och inte under patientens hela livslingd, i enlighet med forslaget i ATMP-rapporten
(2). Tillvagagangssattet i analyserna var:
o Ett antal drenden fran kartlaggningen av lakemedel for sillsynta sjukdomar
inkluderades
e Analyserna utgick frén resultat i TLV:s grundberakning
o Foljande tva scenarioanalyser togs fram:
o Scenario 1: En schablon pa 25 procent av patientens hilsovinst
tillampades for anhoriga
o Scenario 2: En schablon pa 50 procent av patientens halsovinst
tillampades for anhoriga Ackumulerad QALY-vinst och kostnader 6ver
tid berdaknades och diskonterades med 3 procent
e Forandring av ICER i bada scenarier analyserades i syfte att undersoka
eventuell paverkan pa beslutsfattande

Resultaten visas i Figur 2 nedan. o-linjen representerar ICER i TLV:s grundscenario
och punkterna visar forandringen fran TLV:s grundscenario for de olika
lakemedlen.
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Figur 2 Fordandring i kostnad per vunnet QALY (ICER) om en schablon pa 25 respektive 50 procent
av patientens hdalsovinst tillimpas for anhoriga under den tidsperiod som behandlingen hade en
paverkan pa patientens livskvalitet och inte pa patientens livslingd

For tre av de nio lakemedel TLV undersokt sjunker berdknad ICER relativt kraftigt
vid tillaimpande av schablonen. Vid nirmare granskning av exakta ICER-nivaer
(syns €j i figuren) visar det sig dock att inkludering av anhorigas livskvalitet inte
leder till att ICER sjunker tillrackligt for att ha paverkat beslutet. Slutsatsen ar inte
att anvindning av en schablon f6r anhorigas livskvalitet aldrig kommer att spela roll
for TLV:s beslut — det kommer det sannolikt att gora. Men i méanga fall kommer det
formodligen inte att vara avgorande.

TLV behover hur en schablon bor utformas och i vilka situationer den ska anvandas

Innan schablonen tillimpas behover det utredas vilken procentsats som ska
anvandas, det vill sdga hur stor andel av patientens livskvalitetsvinst som ar en
rimlig approximation av anhorigas livskvalitetsvinst. TLV anser inte att storleken pa
schablonen endast ska avspegla hur stor den faktiska vinsten ar for anhoriga, utan
ocksa hur mycket anhorigas livskvalitet bor paverka ett forsmansbeslut. Detta
eftersom det huvudsakligen ar patientnyttan som ska styra prioriteringar inom
halso- och sjukvérden.

Det behover ocksa utredas i vilka situationer schablonen ska appliceras och vilken
grad av evidens som kravs — evidens bade for att tillstdndet har en signifikant
paverkan pa anhorigas livskvalitet och att 1ikemedlet leder till en forbattring hos
den anhoriga.
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Om patientperspektivet i TLV:s utvarderingar och beslutsfattande

TLV anser att patientperspektivet ar viktigt att fanga i utvarderingen av ett
lakemedel

TLV anser att det viktigaste att fanga i en halsoekonomisk utvardering ar de tva
aspekter som QALY-mattet miter: behandlingens effekt pa hilsorelaterad
livskvalitet och livsldngd. Det storsta hindret for att ge en rattvisande bild av vardet
av en ny behandling ar oséker evidens for relativ klinisk nytta: Hur mycket
forbattras patientens livskvalitet och forvantad livslangd? Mycket sma
patientpopulationer kan innebéara svarigheter att genomfora kliniska studier och pa
ett tillforlitligt satt visa nyttan av ett lakemedel for ett sdllsynt halsotillstand. Att fa
bittre data om det, skulle forbattra kvaliteten pa de hdlsoekonomiska
utvirderingarna och gora beslutsfattandet littare.

TLV anser att det ar viktigt att det gors direkta matningar av patienternas
livskvalitet. I en hdlsoekonomisk utvardering ingar darfor att med en validerad
metod mata livskvalitet, med och utan den nya behandlingen som utvarderas. Det
gors oftast genom att patienter fyller i ndgon av de enkéter som har tagits fram for
detta inom ramen for en klinisk studie. Enkéten kan antingen vara specifik for
sjukdomen i fraga eller mer generell (den mest anvanda ar EQ-5D).

Det finns litteratur som menar att de traditionella sitten att mata livskvalitet
fungerar samre for sallsynta sjukdomar (49). Orsaken ar att de kliniska studierna
ofta inkluderar fa patienter, att studierna inte ar tillrackligt langa, att sjukdomen
kan ge olika symtom for olika patienter, eller att sjukvardens kunskap om
sjukdomen kan vara l1adg och att det darfor ar svart att utforma sjukdomsspecifika
enkater som fangar de viktiga aspekterna. TLV delar i stor utstrackning denna
verklighetsbeskrivning och haller med om att det finns ett behov av att forskare
inom omradet utvecklar metoderna for att minska osakerheten.

Det ar dock inte rimligt att TLV gor egna métningar av patienters livskvalitet for att
ersitta de som foretaget gjort. Det ar foretagens skyldighet att inkomma med data
for alla de faktorer som ar avgorande i den hialsoekonomiska berdkningen. Det finns
heller ingen anledning att tro att TLV har battre mojligheter att gora precisa
livskvalitetsskattningar dn foretaget som ofta har dgnat lng tid at att forska pa
sjukdomen och utveckla lakemedlet.

Att hdmta in patienters perspektiv skulle kunna ge 6kad kunskap vid utvardering av
nya lakemedel

Det kan fortfarande vara viktigt och viardefullt att inhdmta svenska patienters
erfarenheter som ett komplement till de hilsoekonomiska varderingarna. Ett
mojligt sitt att gora detta pa, som TLV undersokt som ett tinkbart verktyg for att
starka tillgdngligheten for lakemedel vid sallsynta héalsotillstind, ar att finga upp
patienters och anhorigas perspektiv pa behandlingars nyttor pa ett sitt som inte
omfattas av ovan beskrivna metoder for livskvalitetsmatning. Informationen skulle
sedan inkluderas i TLV:s beslutsunderlag. Syftet med det skulle vara att i hogre
utstrackning fa med relevanta patientnyttor i TLV:s beslutsunderlag i situationer
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dar det finns risk att den kliniska dokumentationen vid utvarderingen av ett nytt
lakemedel ar osiaker och ofullstandig.

| vissa lander tillvaratas patienters kunskap pa kompletterande satt

Det finns linder som inkluderar patienters erfarenheter i processen for
subventionsbeslut pa ett kompletterande sitt, som TLV inte gor idag.

I Skottland erbjuder The Scottish Medicines Consortium (SMC) foretag mojligheten
att inom ramen for ett drende efterfraga ett mote med patientgrupper och kliniker
for att fa kompletterande information om behandlingens nyttor. Syftet ar att fanga
upp nyttor som inte framkommer i en traditionell utvardering. Det kan vara
information om den kvalitativa nyttan av en behandling, exempelvis patienters och
anhorigas livskvalitet, bekvamlighetsfaktorer, paverkan pa patientens
sjalvstandighet samt behandlingens plats i virdprocessen. Mojligheten ar
begrinsad till l1ikemedel for vard i livets slutskede och likemedel mot sdllsynta
sjukdomar och de kompletterande nyttobedomningarna anvands endast i de fall
som SMC:s prelimindra bedomning ar att inte rekommendera ett 1ikemedel. En
sammanfattning av motets slutsatser inkluderas da tillsammans med 6vrig
dokumentation i det slutliga beslutet. Om SMC trots den kompletterande
informationen viljer att inte rekommendera behandlingen, har foretaget mojlighet
att skicka in en ny ansokan. Om detta gors inom sex manader fran motet, far denna
information inkluderas i den nya ansokan.

I Norge efterfragar Statens legemiddelverk systematiskt information fran
patientforeningar nar myndigheten bedomer att det finns behov av detta.
Patientféreningarna involverar sina medlemmar och skickar in sina inspel via ett
elektroniskt system. Underlaget fran patientforetradare bildaggs sedan rapporten
fran Legemiddelsverket, som fungerar som ett underlag till beslut om ett nytt
ldkemedel ska inforas i sjukvarden (50) (50).

Det finns flera utmaningar med en utvecklad process dér patientperspektivet
hamtas in fran en viss patientgrupp

Magjligheten att inkludera ytterligare patientperspektiv i TLV:s process pa andra satt
an vad som gors idag, blir beroende av hur tillimpningen skulle se ut i praktiken.
Har uppstar vissa utmaningar.

En risk som behover beaktas ar att rost- och resursstarka patientforetradare gynnas
pa bekostnad av rost- och resurssvaga patienter, vilket ar problematiskt ur
likabehandlingssynpunkt. Det finns ocksé en risk for att de nyttor som lyfts fram av
patientforetradare inte ar representativa for en stor del av patientgruppen. Att
sakerstilla likabehandling for alla terapiomréaden stiller darfor mycket héga krav pa
den process som hamtar in uppgifter.

For TLV som myndighet ar det viktigt att ta hansyn till objektiviteten i de uppgifter
som kommer frén patienter i enlighet med forvaltningslagen, se till exempel 5 §
andra stycket forvaltningslagen. Det finns en inneboende javsproblematik i att
hamta in synpunkter fran den patientgrupp som berors av beslutet, vilket innebar
en risk for att beslutet som fattas inte blir objektivt.
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Att fAnga upp patientrelaterade nyttor pa ett annat sitt dn vad som gors idag
behover uppfylla myndighetens krav pa objektivitet, likabehandling och
transparens. Liksom for alla andra processer behover det vara tydligt vad syftet ar
och vilka forutsattningar som behover finnas pa plats for att arbetet ska fungera.
Detta innebar bland annat att om TLV hamtar in kunskap fran patienter, behover
det tydligt framga hur informationen ska anvindas och vilken betydelse den ska ha.

TLV hamtar idag in patienters perspektiv i formansbeslut

I TLV:s namnd for lakemedelsforméaner, som beslutar om pris och subvention av
ldkemedel, ar en av de sju ledamoterna en patientrepresentant.

TLV ska ha en forstaelse for patienternas situation och hur patienter kan komma att
paverkas av TLV:s beslut. Den dokumentation som foretag skickar in i sin
formansansokan ar det huvudsakliga underlaget for detta. Det ligger i foretagens
intresse att belysa om patienterna med den etablerade behandlingen inte fungerar
bra och vilka foérdelarna deras nya lakemedel erbjuder, och darfor kan de ocksa
forvantas gora detta. TLV behover ge alla patientgrupper lika forutsattningar: det ar
inte motiverat att i storre utstrackning inhdmta information fran patienter med
sallsynta hilsotillstdnd, an fran andra patientgrupper for vilka det finns behov av
motsvarande information.

TLV:s bedomning ar att det idag inte finns mojlighet att samla in patienters och
anhorigas perspektiv pa behandlingars nyttor och inkludera informationen i
beslutsunderlaget, pa liknande satt som i Skottland. Det huvudsakliga skélet ar att
det ar svart att forena med forvaltningslagens krav pa objektivitet. Det ar ocksa
svart for TLV att sdkerstilla att de nyttor som lyfts fram av patientforetradare
verkligen ar representativa for en stor del av patientgruppen.
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Bilaga 4: Berakning av vilken niva av accepterad ICER
som behovs vid olika prevalens

TLV har gjort en berdkning for att forsta giltigheten i argumentet att 1akemedel
riktade mot sillsynta tillstdnd maste tilldtas kosta mer for att det ska finnas
tillrackliga incitament for att utveckla dem. Berdkningen visar hur hog kostnad per
QALY som maste tillatas vid olika patientantal, olika prevalens, for att foretagens
kostnader ska tickas.

Antaganden
Beriakningen kan kort beskrivas pa foljande satt:

Allmant:

Ett grundantagande ar att Sverige ska betala sin andel, “fair share”, av foretagens
kostnader for FoU. Andelen sitts till 0,9 procent vilket motsvarar Sveriges andel av
OECD-landernas BNP (51).

Det tar manga ar fran det att foretaget borjar investera pengar i
utvecklingsprojektet till det att lakemedlet ar godkant och intikterna kommer.
Darfor ar det viktigt att berakningen ar en sé kallad nuvardesberikning som raknar
om kostnader och intdkter som infaller vid olika tidpunkter till viardet som giller vid
en och samma tidpunkt. Vi anvander diskontering for att omvandla de nominella
(out-of-pocket) kostnaderna/intakterna de olika aren till nuvardet vid tidpunkten
for marknadsgodkiannande. Diskonteringsrantan ska motsvara foretagens sa
kallade kapitalkostnad. Storleken pa denna avgors av hur hog avkastning skulle
foretaget haft om de investerade pengarna i viardepapper istillet for att finansiera
utvecklingen av likemedlet. Avkastningen brukar litteraturen uppskattas till cirka
10 procent, vilket ddrmed ar diskonteringsrantan som anviands. Kapitalkostnaden
brukar utgora en stor andel, cirka halften, av den totala slutgiltiga FoU-kostnaden
som studier estimerar.

Genom att diskontera bade kostnader och intidkter tar man alltsd hansyn till att
foretagen behover gora vinst for att incitament till FoU ska finnas, och inte bara ha
intdkter som tacker de nominella (direkta) kostnaderna.

Kostnader:

Det ar inte den faktiska utvecklingskostnaden for ett specifikt lakemedel som ar
intressant, utan vad det kostar att utveckla ett genomsnittligt lakemedel for ett
sallsynt halsotillstand.¢

TLV:s berdkningar utgar fran de studier som gjorts av FoU-kostnaden per godkdnt
ldkemedel. 1 dessa berdkningar tas hiansyn till att manga substanser méste vara med
i borjan av utvecklingskedjan for att en substans i slutdndan ska uppfylla kraven for

6 Det forekommer att dldre, viletablerade likemedel ges en siarlikemedelsindikation (sa
kallad repurposing) som sedan ofta prissitts mycket hogt. Sddana likemedel kan godkédnnas
delvis baserat pa data fran det ursprungliga ldkemedlet, och utvecklingskostnaderna ar
diarmed l&ga. I de fallen kan det 6vervigas om faktiska utvecklingskostnader ska tillatas
paverka vilket pris som accepteras.



108 (116)

att bli ett godként likemedel. Det innebér att berdkningen tar hojd for
utvecklingsprojekt som aldrig resulterar i nagot godkant lakemedel.

Det rader stor osdkerhet om vad genomsnittlig kostnad per godkint likemedel
egentligen ar, dar olika studier kommer fram till mycket olika resultat (52). Detta
giller inte minst sarlikemedel eftersom de flesta studier inte skiljer mellan
sarlikemedel och icke-sirlikemedel. De flesta studier tyder pa kostnaderna ar lagre
vid sillsynta tillstdnd an vid vanligare tillstdnd, dels for att patientantalet 4r mindre
och dels for att de dyra fas III-provningarna ofta inte behover goras. Schlander m.fl.
(52) berdknar skillnaden till cirka 50 procent medan andra menar att skillnaden ar
storre, cirka 75 procent (53), och andra mindre cirka 25 procent (54). Berakningen i
denna bilaga giller dessutom inte siarlikemedel i allmanhet utan bara vad som kan
kallade ultra-orphans, diar bade patientantalet i provningarna och sannolikheten att
fas III-provning gjorts ar annu lagre an for sarlakemedel i allménhet. Vi har dock
inte kunnat hitta ndgra studier som gor separata berdkningar for FoU-kostnaden for
ultra-orphans.

Vi gor antagandet i grundberdkningen att genomsnittlig FoU-kostnad ar 10
miljarder kronor. Givet den stora osdkerheten gor vi flera kianslighetsanalyser, dar
vi antar kostnader pa 5 och 15 miljarder kronor.

Andra kostnader som inkluderas ar en kostnad for att hélla 1ikemedlet pa den
svenska marknaden, vilken antas vara 2 miljoner kronor per ar. Detta belopp valdes
utifran att det finns méanga produkter pa den svenska marknaden som har ett
forsiljningsvarde mindre dn s och dndé kvarstar, vilket tyder pa att deras
kostnader tacks med en forsiljning pa denna niva. Vi antog ocksa samt en rorlig
kostnad per patient och ar pa 10 000 kronor, men vilket antagande som gors har
spelar mycket liten roll i for resultatet.

Intidkt per patient och ar som behovs for att ticka kostnader:
Utifran kostnaderna beridknas sedan hur stora intdkter som beh6vs per patient och
ar for att tacka dessa kostnader.

o Foretagen antas ha forsiljning under 15 ar. Behandlingen antas vara
kontinuerlig och insittningstakten 20 procent av prevalensen per ar. Efter 5
ar antas darmed hela den aktuella populationen sta pa behandlingen.

e Intdkterna diskonteras med samma faktor som brukar anviandas i
berdkningen av FoU-kostnaderna, 10 procent.

Antaganden for att oversiitta behov av intiikt per ar till vilken niva pa
accepterad ICER som behovs:

e TLV fattar beslut utifran kostnad per vunnen QALY (ICER) och inte utifran
att foretagen ska fa en viss intdkt. Genom att anta en viss arlig QALY-vinst
for det genomsnittliga lakemedlet samt en kostnad for
jamforelsealternativet, kan vi fa en skattning pa vilken niva for accepterad
ICER som behovs.

I Figur 1 illustreras nuviardesberikningen, vilket enbart ar avsett att visa metoden sa
ingen vikt ska liggas vid de specifika viirdena. Ar -10 tinker vi oss att foretaget
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paborjar utvecklingen av likemedlet och de har sedan en viss direkt (nominell)
kostnad varje ar, roda staplar. Men eftersom foretaget binder upp kapital som har
en alternativkostnad uppstar den sa kallade kapitalkostnaden, sa total kostnad ar
betydligt storre (svarta staplarna). Aven om nominella kostnader &r lika stora ar -1
som ar -10 sa ar totala kostnader storre ar -10 pa grund av att foretaget binder upp
dessa kostnader under en lingre tid. Ar 0 sker marknadsgodkinnande. Detta dr &ret
dit vi berdknar nuvardet. Fran och med ar 1 kommer intédkter. De 6kar under ett
antal ar men planar sedan ut. Figuren visar att &ven om den nominella intakten ar
lika hog ar 6 som ar 15 (blaa staplar), sa ar nuvardet for foretaget storre for intakten
som kommer ar 6.
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@
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"]
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-20 v
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mNominell kostnad ~ mNominellintdkt  m Diskonterad kostnad Diskonterad intakt

Figur 1: Illustration av principen for nuvdrdesberdkningen av kostnader och intdkter

Ju hogre diskonteringsranta som tillimpas, desto storre kommer nuvardet av
kostnaderna att vara och desto ldgre kommer nuvirdet av intdkterna att vara.

I Tabell 1 redovisas antaganden i grundberdkningen och i kianslighetsanalyserna.
Det finns stor osdkerhet kring vad som ar rimliga antaganden har. Men det ar
viktigt att pAminna om ar att syftet med berdkningen inte ar att faststilla vad TLV:s
faktiska niva for accepterad ICER vid olika antal patienter ska vara. Det finns inte
tillracklig konsensus i den hilsoekonomiska litteraturen for att vi med sikerhet ska
veta att alla antaganden ar tillrackligt ndra sanningen. Syftet med berdkningen ar i
stallet att fa en grov uppskattning av ungefar hur sallsynt ett tillstind méste vara for
att en hogre niva for ICER an vad TLV normalt accepterar behovs: Gar denna grians
vid 5, 50, 500 eller 5 000 patienter? Resultaten i de olika kinslighetsanalyser som
visas i nésta avsnitt visar att denna grans inte ar sarskilt kianslig for vilka
antaganden som gors vad giller variabelvarden.
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Tabell 1: Antaganden

Grundberakning

Kanslighetsanalys hdg

Kéanslighetsanalys lag

Sveriges "fair share”,
andel av OECD-
landers BNP

Kostnad FoU och
produktionskapacitet

Fast arlig kostnad
halla produkt pa
svenska marknaden

Rorlig kostnad per
patient och ar

Antal ar foretaget har
intjaning pa produkten

0,9 %

10 miljarder kr

2 miljoner kr

10 000 kr

15

15 miljarder kr

4 miljoner kr

20

5 miljarder kr

1 miljoner kr

10

Introduktionshastighet: 20 % per ar, 50 % per ar 10 % per ar
efter 5 ar
behandlas hela
pop.
Foretagens 10 % -- --
diskonteringsranta
QALY-vinst per patient 0,2 0,3 0,1
och ar
Kostnad
jamfdrelsealternativ 100 000 kr 500 000 kr 10 000 kr

per patient och ar

Resultat

1" 13
L L

9

7

Kostnad per vunnen QALY miljoner kr
3

T T

T T T

T
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110 130

Prevalens

T
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Figur 2 Grundberdkningen: nivd for accepterad kostnad per QALY som leder till att kostnader
tdcks, inklusive normal vinst. Den réda streckade horisontella linjen vid 1 miljon kronor dr den
normala nivan for hur hog ICER som accepteras
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Figur 3 Kanslighetsanalys ddr FoU-kostnaden varieras
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Figur 4 Kanslighetsanalys dar antalet ar for foretagens intjaning varieras
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Figur 5 Kanslighetsanalys ddr QALY-vinst per patient och ar varieras
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Figur 6 Kanslighetsanalys dar fast Grlig kostnad for att hdlla produkten pa den svenska marknaden
varieras
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Figur 7 Kanslighetsanalys ddr kostnaden for jamforelsealternativet inklusive nettot av évriga
kostnader, varieras
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Insattning per ar: 20 %  ===== Insattning per ar: 50 %
=== == |nsattning per ar: 10 %

Figur 8 Kidnslighetsanalys ddr andelen av prevalensen som sdtts in varje dr, varieras

Harledning av formel for att berékna hur hég accepterad ICER (betalningsviljan)
behover vara vid olika prevalens

I detta syfte redovisas hur vi kom fram till den matematiska formel som anvéands for
att berdkna kurvorna som redovisas i figurerna ovan. Syftet hir ar alltsa att hiarleda
ett uttryck for hur hog ICER behover vara givet olika antal patienter, for att
foretaget ska fa tillrackliga intakter for att tacka sina kostnader.
e Isteg1 harleder vi en formel for hur hégt pris per patient och ar foretaget
maximalt kan sdtta for att ICER ska ligga under accepterad niva. I detta
steg betraktar vi alltsa accepterad ICER, k, som givet (exogent).
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e Isteg 2 hirleder vi ett uttryck for nuvdrdet av foretagens totala intdkt
under intjaningsperioden, givet: maximalt pris de kan sitta, patientantal,
accepterade ICER som tillimpas, etc.

e I steg 3 hirleder vi sedan uttryck for hur hég accepterad ICER behéver
vara, givet hur stor intakt foretaget behover.

Steg 1: Harled uttryck for det maximala priset per patient och ar, givet en viss- niva
av accepterad ICER

Vi utgér fran formeln for att berdkna ICER och den vanliga beslutsregeln att ICER
ska vara under accepterad niva. Det nya ladkemedlet betecknas med A och
jamforelsealternativet med B.

C
ICER=-2_"8 <k

A B
Dar C;, i = A, B, ar totala diskonterade kostnader for de tva behandlingsalternativen

over hela tidsperioden som behandlingen kommer att paverka kostnader och halsa.
P& motsvarande sitt dr Q; totala diskonterade QALY:s for behandlingsalternativen.
Maximalt accepterad ICER som bestdms av beslutsfattaren betecknas k.

Formeln kan skrivas mer detaljerat pa foljande satt:

Y18 (Pa+ca) —Xi=1 6" (pp + cB) <

<k
Z{=1 6t (qa —qp)

ICER =

Har har vi gjort foljande antaganden:

e En uppdelning av den totala behandlingskostnaden i tva delar, dar p; ar
ldkemedelskostnaden och c; ar 6vriga kostnader,

e  Skrivit om det pé arsbasis och summerar 6ver alla &r som behandlingarna
paverkar kostnader och hélsa (tidshorisonten), T.

e Fort in beslutsfattarens diskonteringsfaktor for ret t, §¢, dar i i foljande
formel ar samhallets/beslutsfattarens diskonteringsranta (som i TLV:s
grundberikningar sitts till 3 procent)

. 1
1+t
e Antagit att bide behandling A och B ar kontinuerliga, pagar under hela
tidshorisonten och att arliga kostnader och halsovinster ar lika stora alla ar.

Forenkla uttrycket:

(Pa+ca—pp—Cp) Xig 6" _ (Pa+ca—ps—CB)

<k
(94— aqB) ZZ=1 ot (94— qB)

ICER =

Vi ser alltsa att diskonteringen inte paverkar berdkningen med de antaganden om
konstanta kostnader och hélsovinster vi gjort.

Vi kan nu skriva om s att vi far ett uttryck for den maximala arliga

priset/kostnaden for det nya likemedlet:
max

pA ™ =k(qa—qp) tpgt+cg—cy @Y
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Detta ar det nominella konstanta arliga priset per patient foretaget maximalt kan
satta pa det nya lakemedlet, for att ICER ska ligga under accepterad niva, k.

Steg 2: Intékten for foretaget givet det maximalt accepterade priset

Nista steg ar att berdkna hur stor intakt foretaget far givet detta pris. Nuvardet av
intakt ar t for foretaget som saljer A:

t — t

rt =pi®ptn' = [k(qs — qp) + pp + cg — calp'n
Dir pt ar foretagens diskonteringsfaktor och nt ar antalet behandlade patienter ar t.
Foretagen anvander en betydligt hogre diskonteringsranta ar vad myndigheter
normalt sett gor, kring 10 procent brukar man anta.

Total diskonterad intdkt under hela perioden, L, som foretaget har intjaning av
lakemedel A, (t. ex 15 ar):

L
R= Zr —pm‘”an k(QA_QB)+pB+CB_CA]Zptnt

t=1

Summan Y!_, n® dr antalet sdlda/utforda behandlingsdr under intdiktsperioden.
Formeln visar alltsa att vi behover diskontera utférda behandlingsar med foretagets
diskonteringsranta.

Beteckna detta som Y, dvs

t=1

Vi far da ett uttryck for nuvardet av foretagens totala intdkt under
intjaningsperioden, givet den accepterade ICER som tillimpas, k:

R =[k(qa—qp) +pg +cp —cul¥ (2)

Steg 3: Ett uttryck for hur hég accepterad ICER behbéver vara

Beteckna med R nivén for nuvdrdet av nodvdindig intdkt foretaget behover for att
tacka sina kostnader. Vi antar att det finns tre typer av kostnader for foretaget:

e F: Helt fasta kostnader som inte paverkas av anvandningen i Sverige, detta
handlar framforallt om kostnader for FoU och uppbyggnad av
produktionskapacitet

e f: Fast kostnad per ar for att halla lakemedlet pa den svenska marknaden

e r: Rorlig kostnad per patient och ar

Vi har da
L
R=F+f- pt+r-Y (3)
t=1

Satt (2)=(3)
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!
[k(qa—qp) +pPptcg—calY =F +f- t_lpt+r-Y

Vi far da foljande uttryck for den niva for accepterad ICER som behovs:

1

P F+f -Yiopt+r-Y
QA_qB.

Y

—(pB+CB—CA)]



