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TLV:s bedomning av ett tillstands sallsynthet -
forklaring till konstruktionen av
sallsynthetsindex

1

Sammanfattning

TLV har utvecklat metoder och kriterier for att oka tillgangen till lakemedel for
patienter med sallsynta halsotillstand, genom att acceptera en hogre kostnad per
kvalitetsjusterat levnadsar (ICER).

Den bakomliggande ekonomiska motiveringen ar att lidkemedelsutveckling och
tillverkning (FoU) ar forknippat med stora fasta kostnader. FoU-kostnaderna per
behandlad patient dr ddrmed ofta hogre vid sillsynta tillstand dn vid vanligare
tillstand.

For att TLV ska acceptera en hogre kostnad maste likemedlet vara avsett for ett
halsotillstand som ar mycket sallsynt och mycket svart.

Ju mer sillsynt ett tillstind ar desto hogre ICER kan accepteras.

TLV anvinder ett index for att bedoma graden av sillsynthet. Sallsynthetsindexet
beraknas med formeln:

Sallsynthetsindex = 3 - Incidens + 0,4 - Prevalens

TLV har valt konstanterna i formeln for indexet utifran att de i) ska reflektera den
relativa betydelsen av incidens och prevalens for intjaningsformagan, och ii) ett
indexvirde pa cirka 100 ska kunna anses vara en ovre grians for nar TLV kan
acceptera en hogre ICER an vanligt.

Incidens och prevalens paverkar foretagens intjaningsformaga olika beroende pa om
behandlingen ar kontinuerlig eller en engdngsbehandling.

Vid kontinuerlig behandling &r det bara incidensen som péaverkar intjaningen, givet
vissa antaganden, medan bade incidens och prevalens paverkar vid
engangsbehandling.

TLV:s val av hur sillsynt ett tillstand ska vara for att komma i fraga for en hogre
accepterad ICER, baseras pa principerna att i) Sverige ska bara sin andel av
lakemedelsutvecklingskostnader och ii) att intjaningsférmagan varierar beroende pa
prevalens och incidens.

Syftet med sillsynthetsindexet ar att koppla det till en rimlig niva av accepterad ICER
for ett genomsnittslakemedel. Syftet ar inte att garantera lonsamhet for enskilda
lakemedel.



2 Inledning

TLV har utvecklat metoder och kriterier for att oka tillgangen till lakemedel for patienter med
sdllsynta hilsotillstand. Detta innebar att TLV kan acceptera en hogre kostnad, i termer av
kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar (ICER), for vissa lakemedel mot séllsynta tillstdnd an
vad TLV vanligtvis gor for tillstdnd med mycket hog svarighetsgrad.

Den grundliggande ekonomiska motiveringen for att acceptera en hogre kostnad for
lakemedel vid sallsynta halsotillstdnd ar att utveckling och tillverkning av lakemedel
kiannetecknas av stora fasta kostnader. Ju farre patienter som kan behandlas med
lakemedlet, desto storre andel av foretagets fasta kostnader méaste fordelas pa varje patient.

For att TLV ska acceptera en hogre kostnad ska hilsotillstandet vara mycket sillsynt och ha
en mycket hog svarighetsgrad samt att lakemedlet ska ge en kliniskt relevant hilsovinst. Om
dessa kriterier ar uppfyllda ar det tva faktorer som avgor hur hog kostnad TLV kan acceptera:
graden av sillsynthet och graden av osdkerhet i den héilsoekonomiska utviarderingen.

I detta dokument beskriver vi hur vi bedomer graden av séllsynthet som bade paverkar om
det ar aktuellt att acceptera en hogre kostnad for det aktuella likemedlet och hur h6g denna
kostnad (uttryckt i termer av accepterad ICER) i sa fall ska vara.

3 Formeln

Vi berdknar indexet med foljande formel:
Sallsynthetsindex = 3 - Incidens + 0,4 - Prevalens

Vi definierar incidens som antal individer i Sverige som insjuknar i tillstindet varje ar och
prevalens som antalet individer som ndgon gang under aret befunnit sig i tillstdndet. For att
TLV ska acceptera en hogre kostnad ska sillsynthetsindex inte 6verstiga cirka 100. Ju lagre
séallsynthetsindex, desto hogre kostnad i forhallande till hialsovinsten kan TLV acceptera.

Mattet ar konstruerat for att dterspegla hur ett foretags intjaningsformaga paverkas av hur
sallsynt halsotillstandet det ar avsett att behandla ar, i syfte av att kunna bedéma vilken niva
av accepterad ICER som TLV menar ar rimlig.

I foljande avsnitt beskriver hur vi kommit fram till denna formel. Vi svarar pa varfor bade
incidens och prevalens ingar i mattet, och varfor vi anvander konstanterna 3 respektive 0,4



4 Varfor bade incidens och prevalens
ingar i berakning av indexet

Storleken pa prevalensen respektive incidensen kan paverka foretagens intjaningsformaga pa
olika sitt beroende pa typ av behandling. For ett lakemedel som ges kontinuerligt under hela
sjukdomstiden ar det i det renodlade fallet bara incidensen som paverkar foretagets
intjaningsformaga. Om det diaremot ar en engangsbehandling eller en behandling som inte
pagar under hela sjukdomstiden, paverkar bade prevalens och incidens foretagets
intjaningsformaga. TLV anser dock inte att det dr lampligt att berdkna sillsynthetsindex pa
olika sitt beroende pa typen av behandling, eftersom det skulle innebéra att vi for tva
lakemedel mot samma tillstdnd skulle tillimpa olika nivaer for accepterad ICER om
behandlingslangden skiljer sig at. Darfor anser vi att bade incidens och prevalens bor paverka
for alla behandlingar men att incidens ska ha en storre tyngd.

I de kommande tva avsnitten utvecklar vi detta resonemang.

4.1 Varfor det bara ar incidensen som paverkar
intjaningen vid kontinuerlig behandling

I detta avsnitt forklarar vi varfor det i huvudsak ar incidensen som paverkar foretagets
intjaning nar det handlar om ett 1ikemedel som ar avsett for behandling av ett kontinuerligt
tillstand.

Antag tva olika tillstdand, A och B, med samma prevalens men olika incidens. I figur 1 och 2
illustreras att det ar prevalensen som avgor antalet patienter som star pa behandling néar den
ar kontinuerlig.! For bada tillstdnden stér sex patienter pa behandling varje ar.

Sambandet mellan incidens och prevalens ges av:

Prevalens = Varaktighet - Incidens D

1 Dar vi gjort det forenklade antagandet att alla som har tillstandet sétts in pa behandling.



Figur 1: lllustration av antal patienter pd behandling varje dr vid kontinuerlig behandling, vid tillstand A

Lakemedlet
introduceras Ar
0 1 2 3 4
Kohort
-1 2 2
0 2 2 2
Tillstdnd A
Incidens: 2 1
Varaktighet: 3 2 E 2
Prevalens: 6 2 2 2 2
3
2 2
4 2
Summa 6 6 6 6

Not: Kohort anger vilket ar som patienterna insjuknade. Patienterna som tillhor kohort 1 insjuknade alltsa ar 1.
Siffran 2 i rutorna i tabellen anger att det &r tva patienter som insjuknar varje ar och sitts in pa behandling. Dessa
tva patienter star sedan pa behandling i tre ar, som ar tillstdndets varaktighet.

Figur 2: Illustration av antal patienter pd behandling varje Gr vid kontinuerlig behandling, vid tillstand B

Lakemedilet
introduceras Ar
0 1] 2 3 4
Kohort
-1
Tillstand B 0 6
Incidens: 6
Varaktighet: 1 1 6
Prevalens: 6
2 6
’ 6
4 6
Summa 6 6 6 6




Den maximala arliga intakten for foretagen ar:
Intakt per ar = Maxpris per ar - Prevalens 2

Det maximala priset foretaget kan sitta 6ver hela behandlingens 1dngd bestdms av hur hog
kostnad i termer av ICER som TLV accepterar, multiplicerat med den arliga QALY-vinsten
(for att forenkla har vi antagit att kostnader for jamforelsealternativet ar o kronor). Det

maximala priset per ar ges dirmed av:2

M ] ar = Acc.ICER AQALY 3
axpris per ar = Acc. Varaktighet 3)
Dar AQALY ar QALY-vinsten over sjukdomens hela varaktighet (som ar liktydigt med

behandlingslangden). Om vi anvander (1) och (3) och substituerar in i (2) far vi:

) . AQALY . .
Intakt per ar = Acc.ICER - ————— " Incidens - Varaktighet
Varaktighet
Vilket ar samma sak som
Intakt per &r = Acc.ICER - AQALY - Incidens. (€))

Detta visar att intdkten per ar bara beror pa incidens och inte prevalens vid en kontinuerlig
behandling, givet vara antaganden.

4.2  Varfor bade incidens och prevalens paverkar
intjaningen vid engangsbehandling

I detta avsnitt forklarar vi varfor bdde incidensen och prevalensen paverkar foretagets

intjaning nar det handlar om ett likemedel som ges som engangsbehandling.

I figur 3 ser vi att under det forsta aret ar det prevalensen som avgor hur manga som star pa
behandling, medan de f6ljande aren ar det incidensen.

2 Vi utnyttjar har den vanliga formeln for berdkning av ICER och kriteriet for kostnadseffektivitet att

ICER ar mindre eller lika med accepterad ICER: ICER = O 7) < acc.ICER. Anta att cgeqp, = 0.
(QALYNy=QALYgeap)-

Den maximala kostnaden for det nya likemedlet Ny fr vi genom att 16sa ut cy,,: Ciy™* = acc.ICER - AQALY. For

att f4 den maximala behandlingskostnaden per ar (liktydigt med maximala priset per r om vi antar att det inte

finns nagra andra kostnader) dividerar vi med behandlingslingd som ar den samma som tillstandets varaktighet:
AQALY

maxpris per ar = acc. ICER - ———
p p varaktighet



Figur 3: lllustration av antal patienter pd behandling varje dér vid engdngsbehandling vid tillstand A.

Lakemedlet
introduceras Ar
0 1] 2 3 4
Kohort
-1 2
Tillstand A 0 2
Incidens: 2
Varaktighet: 3 ’
Prevalens: 6 2
2 2
3
2
N 2
Summa 6 2 2 2
Maximal intdkt de olika aren ar:
Intakt ar 1 = Maxpris - Prevalens (5)
Intakt ar 2 och framat = Maxpris - Incidens (6)

Total intakt under aren 1 till T blir da:
Intékt arl till T = Maxpris - [Prevalens + (T — 1) - Incidens] (7

Det maximala priset foretaget kan sitta bestims av hur hog kostnad, i termer av ICER, som
TLV accepterar multiplicerat med QALY-vinsten (dar vi aterigen har antagit att kostnader for
jamforelsealternativet dr o kronor). Vi far:

Intakt till &r T = Acc.ICER - AQALY - [Prevalens + (T — 1) - Incidens] (8)

Vilket visar att intdkten per ar beror bade pa incidens och prevalens nir det giller en
engangsbehandling. Om vi till exempel antar att 7' ar 10 ar har incidensen en nio ganger sa
stor paverkan pa intjaning som prevalensen.

Sammanfattningsvis ar incidensen viktigast eftersom den avgoér hur manga nya patienter som
kan sittas in. Givet en viss hélsovinst 6ver patientens behandlingstid, A QALY, ar det totala
vardet det samma oavsett hur linge patienten tar lakemedlet. Det ar detta totala virde som
avgor hur mycket foretaget kan ta betalt for lakemedlet 6ver behandlingstiden. Med en léngre
behandlingstid méste den arliga kostnaden vara lagre.

Prevalensen ar bara viktig for det fall det ansamlats en stock patienter nar lakemedlet borjar
sdljas.



5 Val av varden for konstanterna

I detta avsnitt motiverar vi valet av konstanter i den formel vi anvander for att berakna
sdllsynthetsindex.

5.1 Funktionell form for indexet och generell metod

Som namndens tidigare, vi berdknar index utifrdn nedan formeln:
Sallsynthetsindex = a - Incidens + b - Prevalens

dira =3 och b = 04.

Varfor ar indexformeln linjar och additiv i de tva termerna prevalens och incidens?

TLV har i en tidigare rapport hirlett en generell formel for hur foretagets totala intakt 6ver en
tidsperiod beror av: prevalens, incidens, behandlingslingd, QALY-vinst och niva for hur hog
ICER som accepteras.3 Den formeln visar att den totala intakten ar linjar i bade prevalens och
incidens, samt att termerna ska adderas. Detta dr motiveringen till varfor vi valt en
indexformel som ar linjar och additiv i de tva termerna prevalens och incidens

Viardet pé konstanterna a och b ar valda sa att:

¢ incidens och prevalens ska fa en vikt som motsvarar deras relativa betydelse for
intjaningsformégan.

e ettindexvirde pa cirka 100 ska motsvara en ovre grans for nar det utifran intjaning,
inte ar motiverat att TLV accepterar en hogre ICER dn vanligtvis. Med ett indexvéarde
over 100 bor TLV:s vanliga niva for accepterad ICER innebara ett tillrackligt hogt pris
s att intjaningen for ett genomsnittligt 1akemedel ska tacka ett foretags forsknings-
och utvecklingskostnader.

Vi har utgatt frén tre principer for att komma fram till vilka varden som ar rimliga pa
konstanterna i formeln for sillsynthetsindexet.

i.  Att utveckla ett lakemedel ar — oftast — forknippat med en stor fast kostnad. Sverige
bor bara sin andel av denna kostnad.

ii.  Beroende pa prevalensen och incidensen for tillstindet samt behandlingens langd
kommer ett ladkemedels intjaningsforméaga variera vilket leder till att tva lakemedel
som ger lika stor hilsovinst per patient kan genererar olika stora intédkter.

ili.  Punkterna i) och ii) leder till det pris per patient TLV behover acceptera for att
intdkten ska uppga till Sveriges rattvisa andel ("fair share”) av det genomsnittliga
foretagets utvecklingskostnader. Det leder i sin tur till den niva for accepterad ICER
TLV behover tillaimpa.

3 TLV 2024, Praktiska forutsdttningar for starkt tillgdng till lidkemedel vid sdllsynta hdlsotillstand, bilaga 6



I figur 4 illustreras kopplingen mellan dessa tre principer.

Figur 4: Illustration av koppling mellan de principer vi utgatt fran i berékning av vdrdena pé konstanterna

i)

Intakt som behdovs fran den svenska marknaden
for att vi ska betala var andel av kostnaderna
for att tillhandahalla ett lLakemedel (framférallt FoU)

\ i)

Niva pa accepterad ICER som TLV behover
i) tillampa for att ge ett tillrackligt hogt pris
s4 att intjaningen tacker kostnader
Intjaningsformaga:
- Prevalens - Antal behandlade patienter
- Incidens - Behandlingslangd
- etc

For att komma fram till i) Intdkten som behévs, har vi gjort foljande antaganden (for
motivering och referenser som stodjer dessa antaganden hanvisar vi till tidigare rapport.4,5

e Sveriges rattvisa andel ("fair share”) av FoU-kostnader utgors av vart lands andel av
OECD-landernas BNP, det vill sdga cirka 1,0 procent.

e Foretagens kostnader for FoU och produktionskapacitet for ett lakemedel uppgar till
10 miljarder kr;

e Foretagen har intjaning pa produkten i 10 ar;

e Foretagen diskonterar intdkter och kostnader med 10 procent per ar.

Denna del, i), ar inte specifik for ett visst tillstand eller ett specifikt likemedel utan utgar fran
generella antaganden om kostnader for utveckling av lakemedel.

Vad giller i) Intjdaningsformdga anvander vi den tidigare nimnda formeln 6ver hur
foretagets totala intidkt 6ver en tidsperiod beror av: prevalens, incidens, behandlingslingd,
QALY-vinst och niva for hur hog ICER som accepteras.® Da sillsynthetsindexet, tillsammans
med vissa andra faktorer, styr hur hog ICER som accepteras av TLV ska det i storsta mojliga
utstrackning aterspegla genomsnittlig intjaningsformaga for ett lakemedel riktat mot ett
tillstand givet en viss prevalens och incidens. Vi anser dock inte att TLV kan ta hansyn till

4 I en tidigare berdkning i TLV:s rapport Praktiska forutsdttningar for starkt tillgang till likemedel vid sdllsynta
hdlsotillstand beaktade vi dven att det finns en fast arlig kostnad for att halla produkten pa den svenska
marknaden (vi antog 2 miljoner kr) och en rorlig kostnad per patient och ar (antagande om 10 000 kr). Eftersom
dessa kostnader spelar vildigt liten roll for resultatet forenklade vi dessa uppdaterade berdkningar genom att inte
beakta detta. I dessa uppdaterade berdkningar beaktar vi inte heller att det kan finnas en kostnad for
jamforelsealternativet — vilket innebar att vi underskattar hur hogt pris foretagen kan sitta pa en produkt givet en
viss accepterad ICER.

5TLV 2023, Stdrkt tillgang till likemedel vid sallsynta hdlsotillstand — till langsiktigt hallbara
ldkemedelskostnader, bilaga 4

6 TLV 2024, Praktiska forutsdttningar for stdarkt tillgang till likemedel vid sdllsynta hélsotillstdnd, bilaga 6



behandlingslangd, som diskuterades i en tidigare rapport7, eftersom det skulle innebara att vi
tillampar olika accepterade ICER for samma sjukdom beroende pa om det ar en kontinuerlig
eller en engangsbehandling.

Vad giller iii) Niva pa accepterad ICER som behovs, anvands formeln fran en tidigare
rapport.8

5.2  Berakning av vardet pa konstant for incidens

Vardet 3 pa incidens-konstanten far vi genom att forst svara pa fragan:

Hur hog maste incidensen vara, ndr prevalensen dr mycket lag, for att intjaningsformagan
anda ska vara tillracklig sa att TLV inte behover acceptera en hogre ICER dn normalt?

Ett av de huvudsakliga argumenten till att TLV ska acceptera en hogre ICER for lakemedel
mot sillsynta tillstand ar att foretagen behover ta ut ett hogre pris for att fa en rimlig
intjaning. Vi vill vi se vid vilken niva av incidens detta argument inte langre kan anses halla.

I figur 3 ser vi hur hog ICER som TLV maste acceptera vid olika incidens for ett likemedel
dar prevalensen ar 1ag. (I berdkningen ar prevalens och incidens samma, eftersom 1-
arsprevalensen rent logiskt inte kan vara lagre dn incidensen.) Om incidensen overstiger
cirka 20 behover accepterad ICER inte vara 6ver 1 miljon kronor — vilket ar den niva som
TLV vanligtvis accepterar for lakemedel avsedda for mycket svara tillstand.

For att ta hojd for att berakningen bygger pa flera antaganden som ar osakra bedomer TLV
att det ar rimligt att sdtta gransen nagot hogre an 20, sa vi satter den vid 30. Det vill sdga, om
incidensen ar storre an cirka 30 ar en niva pa accepterad ICER om en miljon kronor
tillracklig for att tillgodose ett genomsnittligt foretags behov av intikt for att ticka FoU- och
ovriga kostnader.

7 TLV 2024, Praktiska forutsattningar for starkt tillgang till likemedel vid sdllsynta halsotillstdnd, bilaga 6
8 TLV 2023, Stdarkt tillgdng till lakemedel vid sdllsynta hdlsotillstdnd — till ldngsiktigt hdllbara
lakemedelskostnader, bilaga 4 s.116



Figur 5:N6dvdndig niva av accepterad ICER i férhdllande till incidens, néir prevalensen dr Idg.
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Not: Eftersom vi har antar att incidens=prevalens innebar detta att vi samtidigt antar att varaktigheten =1. D4 ar
det inte nagon skillnad mellan engéngsbehandling och kontinuerlig behandling i berdkningarna eftersom den
minsta tidsperioden vi antar &r 1 ar. For antagande om FoU-kostnader med mera se avsnitt 5.1

Nista fraga ar: Vad ska viardet pa konstanten for incidens vara for att uppna
Sallsynthetsindex =~ 100 nar incidensen ar 30 och prevalensen ar mycket 1ag?

Om vi sdtter incident-konstanten till 3, det vill sdga a = 3, far vi: Sallsynthetsindex = 90 + b -
Prevalens. Eftersom vi utgar fran att den andra termen ska ha en mycket mindre relativ vikt
innebar detta att vi far Sallsynthetsindex ~ 100.

5.3 Berakning av vardet pa konstant for prevalens

For att bestimma vardet pa den andra konstanten for prevalens (b), utgar vi fran féljande
fraga:

Hur ser vi till att intjdningsférmdgan dr den samma givet ett visst vdrde pa
Sallsynthetsindexet, oavsett vilken kombinationen av prevalens och incidens som ger detta
indexvdrde?

I figur 6 och 7 visas resultatet av en berdkning av hur h6g ICER som behdover accepteras vid
olika viarden pa indexet och for tillstind med olika forhallanden mellan prevalens och
incidens. Det vi efterstravar ar att de tre kurvorna sammanfaller, det vill sdga att oavsett
vilken kombination av incidens och prevalens som ger ett visst indexvarde ska
intjiningsformégan vara den samma.

Figur 6 visar en kontinuerlig behandling och figur 7 en engédngsbehandling. Vi ser att det
optimala ar att satta b = 0 for en kontinuerlig. Detta ar logiskt eftersom prevalensen inte
paverkar intjaningsformagan vid en kontinuerlig behandling, som vi tidigare har konstaterat
i avsnitt 4.1. I figur 7 ser vi att det motsvarande virdet for en engédngsbehandling ar b = 0,6.
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Det gar alltsa inte att valja "perfekta” konstanter som gor att de tre kurvorna sammanfaller
bade for en kontinuerlig- och en engangsbehandling. Genom att sidtta b = 0,4 lagger vi oss
mellan de tva varden som ar bast i de tva situationerna.

Figur 6:Kontinuerlig behandling: Nédvdndig niva for accepterad ICER (miljoner kr) fér tillstGnd med olika prevalens och
incidens vid olika vdrden pd konstanterna i séllsynthetsindexet
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Figur 7: Engdngsbehandling: Nédvéndig nivd accepterad ICER (miljoner kr) for tillstand med olika prevalens och incidens vid

olika vdrden pd konstanterna i séllsynthetsindexet
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Not: For antagande om FoU-kostnader med mera se avsnitt 5.1
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