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Eftermiddagens korschema

13:00 — 13:05 Valkomna och kort intro

13:05 - 14:00 Hur sker introduktionen av nya lakemedeli Sverige?
14:00 — 14:05 Kort paus

14:05 - 15:00 Grundlaggande halsoekonomi

15:00 — 15:30 Fika och natverkande

15:30 — 16:30 Gruppsession med diskussion kring ett antal fragor
15:30-16:00 Session 1

* Hur kan vi anvanda halsoekonomi for battre prioritering inom varden?
» Hur paverkar ’1-arsbudgeten’ mojligheterna till prioriteringar?
16:00-16:30 Session 2

* Hur narvi ett gemensamt mal - trots olika utgangspunkter?
* Hur skulle ett underlag for inforandet av en ny metod kunna se ut?

16:30 - 16:35 Kort paus
16:35-17:20 Tillampad halsoekonomi
17:20 - 17:30 Avslutning



Hur sker introduktionen av nya
lakemedel i Sverige?




Agenda

* Hur ser den nationella/regionala/lokala godkannandeprocessen
ut?

* Hur arbetar och ansoker lakemedelsforetagen for att fa nya av nya
lakemedel/indikationer godkanda®?

* Hur har godkannandeprocessen forandrats over tid?
* Vad kommer att ske i framtiden?



Hur ser den
hationella/regionala/lokala
godkannandeprocessen ut?




All prioritering av offentligt finansierad halso- och sjukvard |
Sverige, ska goras utifran den sa kallade etiska plattformen

Manniskovardesprincipen - varden ska respektera alla
manniskors lika varde

Behovs- och solidaritetsprincipen - mer av halso- och
sjukvardens resurser bor fordelas till dem som har de storsta
behoven, de svaraste sjukdomarna och den samsta
livskvaliteten

Kostnadseffektivitetsprincipen - innebar att en rimlig relation
mellan kostnader och nytta, matti forbattrad halsa och hojd
livskvalitet ska efterstravas

Kalla: https://www.tlv.se/lakemedel/halsoekonomi.html (2019-02-04)

Sammanvagning avde tre
principerna gors vid
faststallande av

betalningsvilja (kostnad per
QALY)


https://www.tlv.se/lakemedel/halsoekonomi.html

Viktiga aktorer i den svenska godkannandeprocessen

Kliniska expertgrupper

Radet for nya terapier
(NT-radet)

Landstingen

Tandvards- och
likemedelsformansverket Lakemedelsforetagen
(TLV)




Olika processer for forskrivningslakemedel och
sjukhuslakemedel
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nationellt ordnat inforande samverkar regioner for att uppna en
jamlik, kostnadseffektiv och andamalsenlig anvandning av nya
lakemedel over hela landet
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https://janusinfo.se/nationelltordnatinforande/saarbetarvi.4.4771ab7716298ed82ba979d4.html

Lakemedel ar en heterogen grupp produkter med manga
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Det finns manga olika prissattningssystem for lakemedel

* Health technology assessments (HTA)
* Value based pricing (VBP)

* International reference pricing (IRP)

* Pay for performance (P4P)

* Patient access schemes (PAS)

* Claw-backs

* Price caps

* Internal (therapeutic) reference pricing



Vardebaserad prissattning ar baserad pa forvantad upplevd
nytta for konsumenten

N - Utvarderingar av
Forvantade kliniska och ™ del
ekonomiska Uppskattad nyatakemede

. gors innan
konsekvenser behover nytta?

kunna skattas med lakemedlet har
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Vardebaserad prissattning:

* Priser som reflekterar vardet av lakemedel

* Fri prissattning (inom ramen for kostnadseffektivitet)

* Prissattning bserad pa landers betalningsformaga => differentierad prissattning

* Differentierad prissattning leder till lLAngsiktig ekonomisk effektivitet
* | angsiktigt hallbart genom att ge incitement for FoU och mojliggor samtidigt kostnadskontroll

--en-balansakt.pdf (2019-02-04)

Danzon P, Towse A, Mestre-Ferrandiz J. Value-based differential pricing: efficient prices for drugs in a global context. Health Econ 2015; 24: 294-301.


https://www.regeringen.se/4ab877/contentassets/a0a41dce02f24253908dfdbf7ed78d94/sou_2017_87--finansiering-subvention-och-prissattning-av-lakemedel--en-balansakt.pdf

Internationell referensprissattning anvands i manga europeiska
lander

- No Reference Price System

Reference Price System , reference groups at Anatomic
Therapeutic Chemical classification level 5

- Reference Price System , broader definition of reference groups

Bilden visar felaktigt att Danmark
har referenspriser. Detta fel ar fran
den publicerade artikeln.

Vogler, S. (2012). The impact of pharmaceutical pricing and reimbursement policies on generics uptake: implementation of policy options on
generics in 29 European countries—an overview. Generics and Biosimilars Initiative Journal, 1(2), 93-100. doi:10.5639/gabij.2012.0102.020



Internationell referensprissattning varierar mellan lander

AT|BE|BG|CY | czZ|DE| DK |EE| EL|ES| AI| FR| HU|IE NL|PL|PT{rOlsElsi | sk|uk| Additional countries %0322:3
AT B 24
BE 24
BG N Russia 9
CY 4
cz | | g
DE 15
DK
EE Country of origin 4
EL 22
Es | | | [ | Euro zone countries
Fl Iceland and Morway 16
FR NN 4
HU 1 more 14
= 9
T Not specified
LT 6
LU Country of origin 1
LV 2
MT 12
NL 4
PL Switzerland 17
PT | 3
=
| s [ I |
I S N N [ S S O O N B I
SK [ 23
UK
Reference | i lqol a | 5| 11]11] 8| 7| 11]1a|6|13]11]8| 12| 10|l 6| 7|3 8|a|1]| 3] 70s]s |
frequency

Leopold, C., Vogler, S., Mantel-Teeuwisse, A. K., de Joncheere, K., Leufkens, H. G. M., and Laing, R. (2012). Differences in external price referencingin
Europe - A descriptive overview. Health policy, 104, 50-60. Elsevier Ireland Ltd. doi: 10.1016/j.healthpol.2011.09.008



Priser pa lakemedel varierar mellan olika europeiska lander

pharmaceuticals not exposed to competition pharmaceuticals exposed to competition
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Tandvards- och lakemedelsformansverket (2024). International price comparison of pharmaceuticals 2023



Lakemedelskostnaden som andel av total halso-och
sjukvardskostnad varierar

Pharmaceutical spending
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OECD (2024), Pharmaceutical spending (indicator). (Accessed on9 September 2024)



Effekter av IRP

“There are a number of consequences of using EPR[IRP].

* First, some evidence points to market launch delays in low-price
countries.

* Second, EPR might produce convergence in international prices because
manufacturers could try to impose a single price worldwide and be

unwilling to offer lower prices to any country, especially those that are or
might be used as a reference by other countries.

 Consequently, countries that in the past were able to obtain relatively
lower prices might not be able to do so in the future.” (Kanavos et al. 2010)

Kanavos P, Nicod E, Espin J, Van Den Aardweg S. Short- and Long-Term Effects of Value-Based Pricing vs . External Price Referencing. EMINET, 2010.



Hur arbetar och ansoker
lakemedelsforetagen for att fa nya av
hya lakemedel/indikationer
godkanda?




Utveckling av lakemedel ar en lang process

Marketing
REGULATION Final patent Investigational new Marketing approval/
application drug application (US) application product launch
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Mestre-Ferrandiz (2013). The Impact of Financing Policies on R&D and Pharmaceutical Firm’s Strategies. OHE pressentation,
Imperlal College UK. Available at:



http://www.slideshare.net/OHENews/impact-of-financing-policies-on-pharma-rd-mestre-ferrandiz-2013

Arbetet hos lakemedelsforetag for ett godkdnnandet ar en lang
och tidskravande process

Lokal
Kliniska provningar EMA ansokan TLV dossier Upphandling implemen-

tering
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Tidigare EMA godkannande for patienter med stora medicinska
behov okar behovet av uppfoljning

Patienter far snabbare
tillgdng till likemedel

Osakerheten i belsut okar

Uppfoljning 1
e Osakerhet och :
betalarrisk .
minskar I
» Effectvs. efficacy :



| Sverige finns manga register som kan anvandas for uppfoljning

4 Register N

Lakemedels- Cancerregistret Dddsorsaks- LISA* Kvalitets-

Patientregistret : :
g registret registret register (~100)

Socialstyrelsen SCB HoS
- Y
4 . . N
Ovriga datakallor

*Longitudinell integrationsdatabas fér sjukférsékrings- och
arbetsmarknadsstudier

/




Krav pa resursbesparingar och EU-samverkan medfor
forandringar i godkannandeprocessen

NT-radets process for PD(L)1-hammare

I/J N H B Ett stort antal nya indikationer for PD-(L)1-hammare véntas bli godkdnda de narmaste aren.
/ "\ Joint Nordic HTA-Bodies Eftersom NT-radets huvudfokus ar nya lakemedel och Iakemedelsgruppen PD-(L)1-hdmmare @ @ @ @
har varit féremal for nationell samverkan sedan 2015, har NT-radet valt att férenkla
hanteringen.

Syftet ar att anvdnda NT-radets och TLV:s resurser pa ett effektivt satt och samtidigt ge ett
stad till regionerna. Omradet dr under snabb utveckling och processen kan justeras

ytterligare nar NT-rddet bedémer att det finns behov av fér det.
About us

Welcome to the
Nordic collaboration JNHB

® LANDSTINGENS SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL

; L "N MEMBER STATE COORDINATION GROUP
B , ON HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

The Nordic collaboration JNHB offers efficient and
transparent joint health technology assessments of
medicinal products in the five Nordic countries.

NT-radets process for férberedande av rekommendationer géllande
PD1- och PD-L1-hammare

Utgangspunkt BRC
Nya immunterapier vid cancer stéiller nya krav pa den nationella processen for ordnat inférande. Ett
stort antal olika nya indikationer for PD1- och PD-L1-hdmmare vantas bli godkdnda, liksom nya 0C
substanser med denna verkningsmekanism. For att anvanda NT-radets och TLV:s resurser pa ett
effektivt satt och samtidigt undvika onddiga fordréjningar, kommer NT-radet att arbeta i en ny
process for hantering av nya indikationer for sedan tidigare rekommenderade PD1- och PD-L1-
hammare. Arbetet genomfors som ett forsok och kommer att utvarderas efter ett ar.

II

LEG




Vad sker hos TLV?

diskussioner
med kliniska
experter

TLV
utvarderar
dossier

diskussioner
med kliniska
experter

fragor och
svar till
foretag

Beroende pa vilket spar lakemedlet foljt

NT publicerar

rekommendation
TLV

publicerar
rapport

(gar ej att 6verklaga)

TLV fattar beslut
(gar att overklaga)

* TLVs utvardering tar maximalt 180 dagar

e (Ofta ar processen betydligt kortare an 180 dagar
* TLV arbetar med att korta handlaggningstiderna

* TLVs handlaggarteam: medicinsk utredare,
halsoekonom, (jurist)

* TLVs slutrapportinnehaller information om dels den

insanda dossiern och huvudresultaten, dels TLVs egna
slutsatser och kommentarer



Sammanfattning

 All prioritering av offentligt finansierad halso- och sjukvard i Sverige, ska goras
utifran den sa kallade etiska plattformen

* Olika godkannandeprocesser for forskrivningslakemedel och
sjukhuslakemedel

* | Sverige anvander vii huvudsak VBP, men det finns manga olika
prissattningssystem
» Svenska priser paverkar priserna i andra europeiska lander pga IRP

* Arbetet hos lakemedelsforetag for ett godkannandet ar en lang och
tidskravande process

* Tidigare EMA godkannande for patienter med stora medicinska behov okar
behovet av uppfoljning

* Prissattningsystemet ar i standig utveckling



Grundlaggande
halsoekonomi




Agenda

» Vilka olika typer av analyser finns det?

» Nar behovs en halsoekonomisk analys?

» Vad ar en CEA?

» Vad menar vi med ordet inkrement?

» Hur kommer QALYn in i bilden?

» Vad far en QALY kosta?

» Hur hanteras biverkningar inom halsoekonomi?

» Ett par ord om korrelationen mellan priset pa lakemedlet och ICERnN
» Vad ar diskontering?

» Slutord



Vilka olika typer av analyser finns det?
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* Harutvecklats for att hitta kostnader som ar forknippade med en viss
sjukdom eller behandling
* Utvarderar inte en terapi jamfort med en annan

CMA

» Nar lika effektivitet och lika biverkningar for en behandling har pavisats ar
det inte nodvandigt att jamfora effektivitet och biverkningar

CEA/CUA

» Staller kostnader i relation till effektivitet fran kliniska provningar, data fran
klinisk vardag/verklighet
Tar hansyn till biverkningar
Ger resultat i termer av till exempel "kostnad per vunnet levnadsar, Life Year
(LY)” -jamfor “QALY”
Utvarderar kostnader, effektivitet och biverkningar av en alternativ
behandling inom en viss tidshorisont

CBA
* ett ekonomiskt varde tilldelas resultateti en CEA
* nastan alltid levhadsar med hansyn taget till preferensbaserad livskvalitet
BIA
 Estimerar de ekonomiska av konsekvenserna relaterade till
implementering av en alternativ behandling. Tar ej hansyn till
effektivitet och biverkningar



Nar behovs en halsoekonomisk analys?

Lat oss ta ett lakemedel "A", som vart exempel. Det
kommer att ersatta det aldre lakemedlet "B" som
standardterapi

* A ar lite dyrare an B, krdver mindre 6vervakning fran

sjukvarden, men ar ockséa battre nar det galler effektivitet
jamfort med B

* Vimaste utvardera hur den 6kade behandlingskostnaden
och de minskade dvervakningskostnaderna relaterar till
forbattrad effektivitet

¢ Detta kallas "inkrementell kostnadseffektivitet"

Om lakemedel A var billigare och béttre skulle det inte
behdévas nagon CEA

Om lakemedel A var dyrare och uppvisade sémre
effektivitet an B skulle det inte heller vara nodvandigt
att utfora en CEA

De flesta nya lakemedel hamnar i det dvre hdgra hornet
av matrisen.

* Sammantaget kan kostnaderna 6ka, men effektiviteten
forbattras ocksa

Inkrementell kostnad

Hogre kostnad
Samre effekt

=> NEJ

A

Lagre kostnad
Battre effekt
=> JA

\ 4
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Vad ar en CEA?

* Nar vi diskuterar kostnad per QALY eller kostnad
per levnadsarien CEA handlar det alltid om en
kvot

* Vi anvander kostnaden som téaljare, alltsa
kostnadsskillnaden mellan Aoch B

e Som namnare i ekvationen anvander vi effekten
fran
* kliniska provningar
* klinisk verklighet
* en kombination av bada

* Effekten mats som vunnen overlevnad (LY) eller
livskvalitetsjusterad vunnen overlevnad (QALY)

* Resultatet avdenna ekvation kallas vanligen
"inkrementell kostnadseffektkvot"




Inspel: Vad menar vi med ordet inkrement?

| halsoekonomi menar vi en liten positiv
forandring i vardet av en variabel nar vi

sager inkrement

I, . * Ibland kan det naturligtvis vara en
\ LA 27 Ly sl minskning man ser, da kallas det
7 dekrement fran engelskans "decrement”)

* Ordetinkrementell innebar att vi alltid
pratar om och beskriver en skillnad, alltsa
en jamforelse med nagot annat

* Kostnaderna och halsoeffekterna aven
behandling jamfors alltid med en annan
behandling



Hur kommer QALYn in 1 bilden?

* For att ga fran LY till QALY drar vi bort en eventuell forsamring
av livskvaliteten fran dverlevnadsvinsten

 Om man ar sjuk och far ett langt liv, ar det inte detsamma
som att leva samma tidsperiod med full halsa

1 levnadsar med halverad livskvalitet ger samma QALY som
0,5 levnadsar vid full halsa

» Att rangordna olika behandlingar enbart pa grundval av deras
kostnad per QALY, eller ICER, anses ibland som
kontroversiellt



Quality-Adjusted Life-Years (QALYS)

HRQoL

| >
1 2 3 Years




En héalsoforbattring bestar av tva saker

Forbattrad HRQoL

Forlangd overlevnad

HRQolL

¢ med behandling
10 - l

0.5

utan behandling

| |
1 2 3



Vad far en QALY kosta?

* Vissa lander har uttryckliga troskelvarden for vad en QALY far lov att kosta,
medan vissa lander accepterar ett antal olika kostnader per QALY

» Ett explicit troskelvarde kan leda till langa diskussioner kring antaganden och data som
anvands i den ekonomiska modellen

» Att acceptera flera olika kostnader per QALY ar motsatsen till detta. Da finns det inte

nagon tydlig kommunikation om troskelvarden, men det ar troligtvis farre diskussioner
om den ekonomiska modellen

* Saknas konsensus kring vilket troskelvarde som ska tillampas och hur ett
troskelvarde bor beraknas

* | Sverige har TLV accepterat en kostnad per QALY pa 1 000 000 SEK men
ingen explicit troskel finns

* | Storbritannien accepterar NICE kostnaden per QALY pa upp till 750 000 kr
beroende pa sjukdomens svarighetsgrad



Hur hanteras biverkningar?

 Biverkningar paverkar kostnaderna eftersom de kostar pengar
« Ofta paverkar de inte kostnaderna i en omfattning som ar avgoérande for ICERnN

» Lat oss saga en vanlig allvarlig AE kostar 5 000 kr att behandla. Den paverkar 10

procent av patienterna. Det betyder att effekten pa ICERn kommer att vara 500
kr

* For lakemedel som ges pa sjukhus kan man forenklat saga att biverkningar har
mindre betydelse for kostnadsbilden, dock finns undantag

* Biverkningar paverkar ibland livskvalitet
* Livskvaliteten i modellen sanks
* Hur stor denna minskning bor vara ar olika beroende pa typ av biverkning



Korrelationen mellan pris och ICER

Detta ar den vanligaste fragan nar man diskuterar halsoekonomi

Nar till exempel en myndighet anser att en behandling "inte" ar kostnadseffektivjamfort med
en annan behandling ar inte alltid en prisminskning av ett visst lakemedel lOsningen

Varfor ar det sa?

B%Rframsta orsaken ar att lakemedel bara ar en del av behandlingen som utvarderasien

Ibland ar lakemedlets andel av den totala kostnaden liten jamfort med andra kostnader

Da spelar det m% n roll om kostnaden for lakemedlet krymper. Det kommer att fa en
begransad inver

Olika lander har olika kostnadsstruktur i halso- och sjukvarden



Vad ar diskontering?

* Nar du satter in pengar pa banken far du en ranta fran banken for att de ldnar dina
pengar

* Dettainnebar att 100 kr idag arvart mer i framtiden

« Utgifter i nutid har en alternativkostnad i forhallande till framtida utgifter
* En monetarinvestering ger en realavkastning - pengar pa banken ger dig rénta
* Detfinns darfor en kostnad for att spendera pengar i nutid

* Enviktig anledning till att diskontera framtida kostnader och halsovinster ar
"tidspreferensen®

 alltsa viljan att erhalla fordelar i nutid samtidigt som eventuella negativa effekter inte tas
hansyn till

* Exempel pa manskligt beteende som implicit diskonterar framtida halsoeffekter ar
rokning och alkohol som for vissa personer ger en positiv upplevelse i nutid
samtidigt som de generar framtida (diskonterade) skadliga halsoeffekter



Kanslighetsanalysen — ett maste

* Kanslighetsanalyserna belyser osakerhet

» Kanslighetsanalyser gors bade pa kostnads- och effektparametrar

* Det finns flera typer av kanslighetsanalyser
* Univariat: Enskilda parametrar varieras
* Multivariat: Flera parametrar varieras samtidigt

* Probabilistisk: Flera parametrar varieras samtidigt enligt statistisk
fordelning



Myterna om halsoekonomi

”Det har priset ar kostnadseffektivt”

Den forsta myten att ett pris kan vara kostnadseffektivt ar fel. Det ar alltid en hel behandling som utvarderas, inte ett pris eller ett
lakemedel. Ett pris kan aldrig vara "kostnadseffektivt" men en behandling kan vara kostnadseffektiv givet att lakemedlen eller
nagon annan intervention i analysen har vissa priser.

”Det har lakemedlet ar kostnadseffektivt”

En CEA berdknar inkrementell kostnadseffektivitet. Det &r alltsa analys av kostnadseffektiviteten hos en behandlm%(amfort med
en annan behandling. och darmed INTE av ett enda lakemedel eller en enda behandling. Den andra myten att ett lakemedel kan
vara kostnadseffektivt ar ocksa fel.

”Kostnaden per QALY ar...”

Kostnaden per QALY ar aldrig ett specifikt fast belopp. Det finns alltid osakerhet och antaganden i modeller. Av detta skal ar det
viktigt att gora korrekta kanslighetsanalyser. Dessa kan goras pa en parameter i taget, univariat, eller pa flera parametrar
samtidigt, multivariat.

?Kostnadseffektivardetsamma som kostnadsbesparande”:

Att en behandling ar kostnadseffektiv jamfort med en annan behandling ar INTE samma sak som att den ar
kostnadsbespararande. Att vara kostnadsbesparande innebar att en behandling ar bllll%are och battre jamfort med en annan
behandling. Kostnadseffektiv innebar att en behandling kan vara dyrare men ge battre klinisk effekt. Samhallet ar ofta villigt att
betala mer for ett battre resultat, men vill &nda gora ett valgrundat beslut. Darfor finns ett behov av att utvardera
kostnadseffektiviteten, alltsa hur den forbattrade kliniska effekten ar i forhallande till kostnaderna.



Slutord

* Nagra viktiga punkter att komma ihag:

En CEA ar inte statisk
* Resultatet beror pa data som anvands i modellen

Be alltid om kanslighetsanalyser
« Kom ihag att det inte finns "en enda ratt kostnad per QALY"

Kostnadseffektivt ar inte detsamma som kostnadssparande

Priset ar inte detsamma som kostnaden
* Pris multiplicerat med volym resulterar i en kostnad



Gruppdiskussioner




Tva sessioner a 30 min med tva fragestallningar

Session 1
* Hur kan vi anvanda halsoekonomi for battre prioritering inom varden?
* Hur paverkar’1-arsbudgeten’ mojligheterna till prioriteringar?

Session 2
e Hur nar vi ett gemensamt mal - trots olika utgangspunkter?
* Hur skulle ett underlag for inforandet av en ny kunna metod se ut?



Tillampad halsoekonomi
exemplet onkologi




Agenda

 Genomgang av hur en halsoekonomisk modell byggs upp
 Overlevnad och olika dverlevnadsmatt
* Kaplan-Meierkurvan
 Overlevnad i kostnadseffektivitetsmodellen
* Median- och medel-varden
* Modellens olika stadier
* Nar studien tar slut
* Viktiga komponenter i modellen: Kostnader — Nyttovikter — Biverkningar

* Vad sker hos TLV med foretagets halsoekonomiska analys?



Viktiga utfallsmatt som anvands i halsoekonomi

* PFS

* anvands i studier av avancerad och/eller metastaserad cancer och innefattar den tid
patienten lever efter att behandling paborjats utan att tumorerna fortsatter vaxa

* Omtumoren vaxer eller patienten avlider ar patienten inte langre progressionsfri
* Det aride allra flesta fall efter progression som en ny behandling satts in

* DFS och RFS

 aripraktiken samma matt och i grunden lika PFS (men anvands t.ex. for adjuvant beh.)

» deinnebéar dock att patienten ar helt sjukdomsfri och att det inte finns nagon
kvarvarande tumor.

* OS

* OS anvands i princip i alla kliniska studier av cancer och innefattar all tid patienten lever
sa lange uppfoljningeni studien pagar

 oftast ar uppfoljningen cirka 5 ar— men kan vid registrering vara kortare an sa...

* OSinnefattar dels alla behandlingar patienten far i den aktuella kliniska studien, dels
pafoljande behandlingar fram tills patienten avlider



Ett par ord om Kaplan-Meier: exempel OS

* En K-M ger en kurva med tid pa x-axeln
och procentuell 6verlevnad pa y-axeln

e OSK-M foren klinisk studie mater all /00y
ackumulerad overlevnad som
observerats

4
r
e K-Mvisar sannolikheten att leva vid en 0
viss tidpunkt A
"
¢
)
0
n

* Arean under K-M-kurvan ar detsamma
som genomsnittlig overlevnad

* Tidpunkten dar det ar 50 % sannolikhet
att leva ar detsamma som median T 1 T z‘.i e, /|
overlevnad | © (¥ 5

* Under en K-M fér OS finns saledes | TIME
patienter som ar vid liv

* QOvanfor kurvan finns de patienter som
avlidit




Overlevnad i kostnadseffektivitetsmodellen

* | en CEA (kostnadseffektivitetsmodell) finns flera satt att inkludera
overlevnaden

* vanligast ar attanvanda arean under kurvorna

* Areanunder PFS-kurvan = hur lange patienterna i genomsnitt ar
progressionsfria

* modellstadiet ”ej progredierad” (1)

* Arean under OS-kurvan = hur lange patienterna i genomsnitt lever y

* Skillnaden mellan arean under PFS och OS-kurvan = .
genomsnittliga tiden patienten lever med progredierande sjukdom

* modellstadiet "progredierad” (2)

* Arean ovanfér OS-kurvan = patienterna gar ur modellen
* modellstadiet "do6d” (3)

* PFS och OS-kurvorna ger modell med tre olika ”stadier”:
* ejprogredierad, progredierad och dod
* dessa modellstadier berdknas for bada behandlingarna som ingari

CEAn



Vanliga fragor "FAQ”

* Varfor anvander ni genomsnittsvarden och inte medianvarden?
» Medianvardet galler bara for en enda patient, eller mojligen tva

* Det arinte rimligt att gora halsoekonomiska berakningar for en enda patient, utan sjalvklart vill vi se till
genomsnittet

* Deflestakliniska studier ar designade for att finna en skillnad i just medianoverlevnad, vilket gor att
genomsnittlig Overlevnad inte rapporteras, utan maste beraknas

« Overlevnad férdelas ofta med en “skevhet &t hoger”, vilket gér medianvarden mindre relevanta

* Varfor anvands just dessa modellstadier?
» Darfor att detta ar sa nara sjukdomen vi kan komma i kliniska studier

* Det finnsinget bra satt att till exempel berdkna éverlevnadsvinst for ett specifikt sjukhus / vardgivare innan
behandlingen borjat anvandas

* |bland anvands flera stadier an de tre som beskrivits tidigare

* Finns det andra satt att berakna modellens stadier?

* Ja, detgordet
* matematiskt berdkna sannolikheten att befinna sig i nagot av modellens stadier vid en viss tidpunkt
* sannolikhetsberakningen kan utgoras av flera olika datakallor och ar ofta komplex



Nar studien tar slut (1/2)

Sjalva modellen uppkommer primart av det faktum att en klinisk
studie tar slut

* Uppfdljningstiden i en studie ar begransad
e KM-kurvorna narinte”0” i slutet

| en CEA vill man ofta modellera ett livstidsperspektiv
* Tidshorisont pa 10 till 20 ar beroende pa sjukdom
* Oftaharman upp till 60 manaders uppféljning i en fas lll-studie

» Attlata en viss studie styra tidshorisonten i modellen skulle skapa
Stora problem med jamférbarhet mellan olika CEAer

Efter uppfoljningstidens slut finns det en viss sannolikhet att vara
vid liv (OS), eller vara ej progredierad (PFS)

* |len CEAVvillvi att bAda dessa kurvor ska komma sd ndra 0 som
mojligt givet vald tidshorisont

* Vimaste "extrapolera” bortom studiens slut

Man tar den K-M-kurva man har och sedan anpassar manen
statistisk fordelning till den kurvan

 Den statistiska fordelningen kommer att ge tartbiten i slutet av K-M-
kurvan fran studien
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Nar studien tar slut (2/2)

* Det finns vildigt manga olika satt lagga till tartbiten i
slutet aven KM-kurva

* Detviktiga nar man anpassar en statistisk fordelning
till en KM-kurva ar att det blir sa korrekt som mojligt

* Risk att antingen under- eller overskatta overlevnadsvinsterna
efter studiens slut

* Detfinns tre saker man utvarderar for att avgora om en
viss statistisk fordelning ar bra nog:

* Visuell kontroll: Hur ser den statistiska fordelningen ut jamfort
med Kaplan-Meier-kurvan?

» Statistisk kontroll: Statistiska berakningar anvads for att
vardera och valja statistisk fordelning

« Klinisk relevans: Ar den statistiska fordelningen rimlig i
forhallande till relevant klinisk information om sjukdomen och
behandlingen, t.ex. registerdata och tidigare studier m.m.?
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Viktiga komponenter i modellen: jamforelse

| en CEA jamfors tva behandlingar
Nagra vanliga aspekter narjamforelsebehandling valjs
Mest kostnadseffektiva behandling

Mest anvanda behandling idag
Mest kostnadseffektiva behandling som anvands idag

b=

Behandling som ingar i klinisk studie
» Ofta sammanfaller 3 och 4 —om s& ej ar fallet kravs ofta indirekta jamforelser

» Foretaget framfor sin syn pa relevanta jamforelser
* TLV valjer den jamforelse de vill anvanda i samrad med kliniska experter



Viktiga komponenter i modellen: Kostnhader

Modellstadierna anvands ocksa for att berakna kostnader

* Exempel: specifik kostnad for det ej progredierade modellstadiet
* sjukhusvard, 6ppenvard, lakemedelsbehandling, omvardnad etc.
* denna kostnad multipliceras sedan med andelen patienter som befinner sig i det
modellstadiet vid en viss tidpunkt

L&t oss séga att kostnaden for det ej progredierade modellstadiet &r 1 000 kr och att
det efter 2 manader ar 80 % som ar ej progredierade. Da ar kostnaden vid denna
tidpunkt 800 kr

* Denna berakning sker for varje tidpunkt fran borjan fram till dess modellens
tidshorisont tar slut och adderas darefter for att ge den genomsnittliga kostnaden for
att varaidet ej progredierade modellstadiet

* Samma procedur upprepas for alla olika kostnader som innefattas i modellen

* Devanligaste kostnadsposterna i en CEA brukar vara - utan inbordes rangordning:
* halso- och sjukvard i det ej progredierade / progredierade stadierna
* lakemedelsbehandling
* biverkningar

* Kostnad = resursutnyttjande X enhetspris

* Ng alTl] ©d SENOITISI od INKIreimente q;. [1ddEer dddelrds OCI] d MO R
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Viktiga komponenter i modellen: Livskvalitet

* | cancerstudier samlar man ofta in livskvalitet i sjukdomsspecifika
livskvalitetsformular sasom SF-36 och EORTC QLQ-C30

* Resultaten fran dessa formulér ger oss inte direkt en nyttovikt

* Det finns ocksa tre andra metoder/formular som ar generiska: Time
Trade Off, Standard Gamble och EQ5D

* Anvands nagon av dessa metoder/formulédr kan nyttovikten harledas fran

patienter som har s%gkd.omen i fraga, eller fran friska respondenter som far en
sjukdom beskriven tor sig

 EQS5D inkluderas ofta i kliniska studier inom onkologi
e Vad foredrar TLV?

* |bland tarvifram livskvalitet specifik for ett visst modellstadium, alltsa
en viss livskvalitet for tiden i det ] progredierade modellstadiet och en
for det progredierade modellstadiet

* |bland anvands olika livskvalitet for de behandlingar som jamfors,
ibland samma

* |bland anvands bara en livskvalitet for samtliga patienter under hela
modellens tidshorisont



Viktiga komponenter i modellen: Livskvalitet

Livskvalitet
4 N )

Sjukdomsspecifikt mappin

Generellt formular
livskvalitetsformulér -
t.ex. EQ5D .
(t.ex. QLQ-C30) ( Q5D) Nyttoviktad

\_ y livskvalitet
Nyttovikter — . .
 (Ger en siffra for att
4 )

kunna inga ien CEA

* Anvands for
Generell befolkning Patienter berakning av QALY

\- S

En patient har en nyttoviktad livskvalitet pa 0,8 under tiden vederboérande
befinner sigi det ej progredierade modellstadiet och 0,6 i det progredierade
modellstadiet . Multipliceras med den genomsnittliga tiden i respektive
modellstadie.




Viktiga komponenter | modellen: Biverkningar

* Biverkningar paverkar modellen pa tva satt:

* Dels paverkar de kostnaderna eftersom biverkningar kostar
pengar

* Dels paverkar de nyttovikten negativt eftersom biverkningar ofta
innebar extra behandlingar och/eller sjukhusinlaggningar

"“The red are for the iliness, the blue are
for the side effects of the red and the
green are for the effects of the blue.”
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