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FORORD

Lakemedelsanvandningen i Sverige har dkat successivt under manga ar samtidigt som nya
lakemedel blir allt dyrare. Inget tyder pa att utvecklingen kommer att vianda, vilket betyder att
kostnaderna for lakemedel kan komma att uppta en allt storre del av samhaéllets resurser
framover. Fragan ar om vinsterna ar tillrdckligt stora for att motivera kostnaderna? Under varen
2011 har SNS inlett ett stort forskningsprojekt som ska studera vardet av nya ldkemedel ur ett
brett samhallsperspektiv. Att entydigt bedoma om ldkemedelsanvdndningen i Sverige dr optimal
ar knappast mojligt. Dadremot gar det att konstatera att det behovs fler konkreta, oberoende
argument som Kan fora diskussionen framat. SNS forhoppning ar att projektet med sina
kommande delstudier ska bidra till detta. Den omfattande litteraturgenomgang som presenteras
i denna forstudie utgor ett forsta steg i arbetet. Malet har varit att ta reda pad hur vardet av
lakemedel kan och bor studeras vidare i en svensk kontext.

Forstudien har kunnat genomfdéras tack vare bidrag fran féretag, myndigheter och
organisationer som ingar i projektets referensgrupp. En tidigare version av innehallet har
granskats av professor Bengt Jonsson, Stockholms Handelshogskola, docent Lars-Ake Levin,
Linkopings universitet, samt seminariedeltagare pa SNS. Vardefulla kommentarer har dven
lamnats av docent Helle Kieler och professor Morten Andersen, bada vid Centrum for
Lakemedelsepidemiologi, Karolinska Institutet, samt av docent Géran Arvidsson och fil dr
Douglas Lundin.

For analys, slutsatser och forslag svarar rapportens forfattare. SNS som organisation tar inte
stallning. SNS har som uppdrag att initiera och presentera forskningsbaserade analyser av
viktiga samhallsfragor.

Stockholm i maj 2011
Johanna Lind
Sforskningsledare SINS
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SAMMANFATTNING

Studieférbundet Naringsliv och Samhalle, SNS, har startat ett trearigt projekt i syfte att 6ka
kunskapen om vardet av nya ldkemedel, sett ur ett samhalleligt perspektiv. Foreliggande rapport
presenterar resultat fran en forstudie. Malet har varit att gora en litteraturstudie 6ver metoder
som kan anvandas for att uppskatta vardet av nya lakemedel. I arbetet har ocksa ingatt ett
forsok att dra slutsatser om huruvida internationella metoder kan tillampas pa svenska data.

Litteraturgenomgangen visade att de metoder som kan tillampas vid studier som berdknar
vardet av nya ldkemedel aterfinns inom tva omraden. Omradena kan karaktariseras efter sin
overgripande malsittning och metodologiska utgdngspunkt.

e Med utgangspunkt i den mikroekonomiska teoriramen ar malet att fanga vardet av nya
lakemedel utifran de forbattringar i hilsa och produktivitet som genereras av deras
anvandning.

e Utgangspunkten kan ocksa vara en bredare fragestillning om virdet av (medicinsk)
forskning. Dar ar malet att beskriva en modell som kan utvardera forskningssatsningar,
utifran indikatorer som fangas med olika kvantitativa och kvalitativa metoder.

Vilken metod som ska anvindas for att analysera vardet av nya ldkemedel &r med andra ord
kopplat till vilken fragestallning som ska besvaras. Det ar ocksa viktigt att klargora vilka typer av
varden som ska utvarderas, och hos vem dessa varden uppstar. I denna rapport redovisas i
forsta hand metoder for att berdkna vardet av anvandning av 1akemedel utifran det
mikroekonomiska perspektivet. Den avgransningen har emellertid inte hindrat att
delkomponenter fran studier med den bredare fragestéallningen om utvardering av forskning
ocksa har inkluderats. Dessa delkomponenter handlar dock framst om metodologiska fragor
kring vardering av lakemedelsanvandning.

[ rapporten redovisas dels studier som tillimpar en top-down-ansats och dels studier som
tillampar en bottom-up-ansats. Den forsta ansatsen - top-down - utgar fran aggregerade
uppgifter om forbattrad halsa, exempelvis matt som ldngre férvantad livslangd genom
anvandning av nya lakemedel. De vunna levnadsaren har i dessa studier varderats i monetara
termer. Varderingen baseras pa uppskattningar fran litteraturen om vardet av ett statistiskt liv,
alternativt med matt pa genomsnittligt produktionsvarde utifran humankapitalteoretiska
principer.



Bottom-up-ansatsen utgar i stéllet fran disaggregerade uppgifter om forbattrad halsa genom
okad ladkemedelsanvandning inom specifika sjukdomsomraden. Dessa uppgifter har
genomgadende hamtats fran publicerade resultat fran kliniska provningar. For att vardera
hélsofdrbéattringar och vunna levnadsar i monetdra termer har dessa studier utgatt fran det
skattade vérdet pa ett statistiskt liv, eller fran varden som myndigheter har tilldmpat for
kvalitetsjusterade levnadsar - sa kallade QALYs (Quality-Adjusted Life Years).

En svaghet i tidigare studier ar tillgdngen pa data for att beskriva effekter av ny medicinsk
teknologi, sdsom nya lakemedel. Figuren nedan illustrerar vilken utgdngspunkt tidigare studier
tagit, med avseende pa vald ansats och tillgang pa data. En ny studie i en svensk kontext skulle
darfor med fordel kunna formuleras utifran en bottom-up-ansats och utga fran
observationsdata, exempelvis fran kvalitetsregister kompletterat med Socialstyrelsens och
Statistiska centralbyrans register.

E_otl;c(cj)m-up A VARDET AV NYA
jukdoms- .
specifik LAKEMEDEL
Niva thnston et al Ny svensk,
Lichtenberg sjukdomsspecifik
Buxton et al och
registerbaserad
forsknin
Ansats -
Murphy, Topel
T -
op-down McGuire, Raikou
Aggregerad
niva v
< >
RCT och kliniska Observations-

provningar data




INNEHALLSFORTECKNING

T BaKEIUNG. ettt ettt bt es bbb s s s  a b £ R R bR e et E bbb 8
2N\ - 1 CSF: U o) oV RPN 12
S T 17 (=1 o T P 12
3.1 LitteratuUrZeNOMIBANE ....occoeerreeresseessseesessseessessssssssesssesssesssessssssssesssesssnssssssssesssessssssssssssssasesssesssmsssssssseses 12
3.2 Mojligheter till studie i €n SVENSK KONTEXL ....covieuieeeeereereeseisessseesssessessssessesssessssssssssessssssssesseess 15
3.3 Avgransning 0Ch PIreCISEIINE ....mireeerrnernessseessesssesssssssssssesssss s sssssssssssssssss s sssasssasssessssssss 15

T = 1= o F | PP 16
5  Resultat — lItteraturgenOMEGANG .......cocvcenmeemressecssnsensessesssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssesssessnes 16
5.1  Metodologisk ansats fOr att berdkna VAIde .......ceeeneeeeeesnserneeseesseessesessesesssessssessssssseess 17
5.1.1 TOP-AOWN-ANSALS w.euvvrirrrrrsrssrsessisesesess st bbb s 17
5.1.2 BOTEOM-UP-ANSALS woervrrrrirrerssrssssssssssessssssssssssssssesssssssssssssss sttt s ssssssssssssssesssssssssssssssssssssssnes 19

5.2 Studier inom ramen for utvarderingar av forskningssatSningar........ooeeeesseesseeesseens 21
5.2.1 Avkastning pa investering (‘return on iNVeStMENT) .....coeeeeenmeemeesseesseessesssesssessens 21
522 AterbetalNing (‘PAYDACK’) c.oceoeeeeeesssseeeeesssssseessssssssessssssssessssssssesssssssseesssssssessssssssesssssssseessnes 22
5.2.2.1 Health Economics Research Group (Brunel University, UK) och RAND Europe 22

5.2.2.2 Canadian Academy of Health Sciences och “the logic model”.......cccommrrreernecrneennn. 23

LT Vo 1 £ PPN 25
6.1  Tillimpning av metoder i en SVENSK KONTEXL ......ccuceeereeeemeeseesssersessseesseessesssessesssessssessesseens 25
6.1.1 Regressionsbaserade analyser med en top-dOWn-ansats.......eneneeneensesseeseeseenns 27
6.1.2 Regressionsbaserade analyser med en bottom-up-ansats..........eeneennenn: 29

6.2 Studier i SVENSK KONEEX L. ..ot sssssssses 30
6.2.1 06 F S L0 =) o 31
6.2.2 Exempel 1: Kronisk myeloisk I€UKEMI ......cvveeeeeceneeeneeenee e seesseeseessessseessessseens 34
6.2.3 EXEMPEL 21 BIrOSECANCET c...curivueeeeeeereesreteeseeece s sssses s s ss s ssssssssens 35
6.2.4 EXeMPE] 3: DIADELES....coiereeereeereeeeeseeseesseessessesssees s ssssss s sssss s sssssess s sesssss s sssessssssssesseses 36
6.2.5 Exempel 4: REUMATISIN ....uveeeeeecereeeseesseessessessseessessssssssssssssessssessssssssssesssessssssssssssessssssssesseees 37
6.2.6 Exempel 5: Riskfaktorn BloAfetter. ...t ssssesssssseens 37

6.3  Realiserat varde och potentiellt VArde......oecneeneenneeeeseesesesseessessseessessesssessssesssesseess 38

7 AVSIUtANAE diSKUSSION..c.uieriecrresresresees s ss s s s 39
8  Bilaga 1 — GransSkningSProtoKOlL. ... seesesseessesess s ss s ssssse s ssssssssssans 42
8.1  Murphy och Topel: Ekonomiskt varde av forsKning........oeemeemeeneeneeensessessseesssesssessseens 43
8.2  Murphy och Topel: Vardet av halsa 0Ch liV ...t 46



8.3  McGuire och Raikou: Vardet av medicinsk forskning i Storbritannien..........ee. 50
8.4  Lichtenberg - Internationell analys av introduktion av nya ldkemedel och livslangd...52
8.5  Health Economics Research Group (Brunel University, UK) .....ccomncmeenneneenseesseseeseenns 55
8.6  RAND Europé — Project REtIOSIZNLE ...ttt ssesse s sssssssssssssssans 59
8.7  CAHS-ACSS: The LOZIC INOAEL ..covuuierereeeerreeeeeseieeeseesesssessesseessessesssssesssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssans 63
8.8  Johnston och medforfattare: Effekter av NIH-finansierad forskning........cccoeoveenseenneeneens 66
8.9  APE - Tsiachristas och medforfattare: Valfardsvinster och produktivitet i sjukvarden70
8.10 Cutler et al.: Vardet av utgifter for halso- 0ch SJURVATd......ccomeeeeeneerneernnenrseesseeeseesssensnens 77
8.11 Cutler et al.: Vardet av blodtryckssankande lakemedel........ouvmennnensinenenesnsnesnsessnnenns 81
8.12 Cutler et al.: Ar teknologiutveckling VATAfUIIL? ... eeeeeeeeevssssmssssseeeeeessssssssssssssssssssneseesseeees 84
8.13 Philipson och Jena: Konsument- och producentdverskott av ny medicinsk teknologi ..86
8.14 Roback, Rahmqvist och Carlsson: Investering i hilsa. Hilsoekonomiska effekter av
forskning inom medicinsk teknik och innovativa livsmedel.........cooneninnenenecnneneseeseeseeeeens 89
8.15 Bunker, Frazier och Mosteller: Att méta effekter av SJURVArd......ccoccreenmeeeneeeseeeseesnseeesnnens 91
8.16 Luce et al.: Avkastning pa investering i halso- och SJuRVATd ......conenenneenseesneenneesneenneens 93
LSS (=) =) 0153 V] PP 95



VARDET AV NYA LAKEMEDEL
EN FORSTUDIE

1 BAKGRUND

Studieférbundet Naringsliv och Samhalle, SNS, har startat ett trearigt projekt vars 6vergripande
syfte ar att oka kunskapen om vardet av nya ldkemedel, sett ur ett samhalleligt perspektiv. Bland
projektets intressenter finns ett tjugotal foretag, departement, myndigheter och organisationer.
En referensgrupp for intressenterna ar bildad och leds av Michael Sohlman. Projektet inleds
under forsta halvaret 2011 med en litteraturstudie.

Fragestillningen "Vad ar vardet av ett nytt ldkemedel?” kan tolkas pa flera olika satt. Med vardet
av lakemedel kan man avse vdrdet vid konsumtion av det nya ldkemedlet. Det virdet kommer
individen som anvander lakemedlet tillgodo. Nar individen anvander lakemedel kan det ocksa
leda till att resurser inom sjukvarden frigors, exempelvis genom minskat behov av ldkarbesok
eller kirurgiska ingrepp. Lakemedel kan i det avseendet betraktas som en av flera mdjliga
insatsvaror i produktionen av halsa. Exakt vilka resurser och hur mycket av dessa som frigors
beror pa graden av substituerbarhet mellan likemedel och andra
insatsvaror/sjukvardsresurser. Nya ldkemedel kan ocksa leda till hdlsoférbattringar som inte
var mojliga att uppna innan ldkemedlet introducerades. Innan insulinet introducerades 1922 i
behandlingen av personer med diabetes, kunde den som insjuknade férvantas leva ytterligare
nagra enstaka ar. Nutida behandling med moderna insuliner har inneburit att den forvantade
livslangden for personer med diabetes narmar sig den genomsnittliga féorvantade livslangden i
befolkningen.

Néar nya ldkemedel skapar hilsoforbattringar kan det leda till en omfoérdelning av resurser fran
annan konsumtion till halsosektorn. Ur ett hdlsoperspektiv ar det troligen optimalt om
hélsosektorns andel av samhallets totala tillgidngliga resurser 6kar nar ny medicinsk teknologi
introduceras. En annan effekt som genereras av forbattringar av halsan ar att individen blir mer
produktiv i arbetet, vilket kan uttryckas genom minskad sjukfranvaro och minskad sjuknarvaro.
Naturligtvis forbattras dven individens mdjlighet att anvanda sin fritid. Ytterst leder den
forbattrade hélsan till att de samlade konsumtionsmojligheterna i samhallet stiger.

Modeller inom ramen fér den mikroekonomiska och humankapitalteoretiska traditionen ar en
moijlig utgangspunkt vid en teoretisk analys av nya ldkemedels varde. Chicago-ekonomerna
Kevin Murphy och Robert Topel har exempelvis utvecklat en teoretisk modell for att beskriva

1 Sjuknérvaro definieras som att individen dr narvarande pa sitt arbete, men inte arbetar fullt ut pa grund
av ohaélsa.



vardet av forbattrad halsa till foljd av medicinsk-teknologiska framsteg. Vi aterkommer till
studien i avsnitten 5 och 6 nedan. Granskningen av publikationen aterges i avsnitt 8.

Men fragestdllningen "Vad ar vardet av ett nytt lakemedel?” kan ocksa tolkas bredare. En ansats
kan da vara att forsoka fanga virden som skapas Idngs hela processen, frdn forskningsidé till
fardig produkt i anvindning. Med en sadan tolkning breddas fragestallningen till "Vad ar vardet
av medicinsk forskning och ldkemedelsutveckling?”. Med denna bredare fragestallning
inkluderas ocksa andra varden - utéver de tidigare nimnda faktorerna som uppstar genom att
en individ far tillgang till ett nytt lakemedel.

Forskning och produktutveckling ar en forutsattning for att ett nytt lakemedel ska godkdnnas
och forskrivning till patienter kunna pabérjas. Denna process ger upphov till positiva externa
effekter. Exempelvis i form av ny akademisk kunskap, att nya forskare skolas samt att
exempelvis samarbetet mellan sjukvard, myndigheter och féretag utvecklas. De akademiska
vardena kan i flera fall fangas och analyseras med kvalitativa forskningsmetoder. Under det
senaste decenniet har rapporter och artiklar publicerats som haft det bredare syftet att utveckla
en modell som kan vardera utfallet av forskning och forskningssatsningar. Bakom dessa arbeten
ligger ett intresse fran forskningsfinansiarer, inte minst offentliga forskningsfinansiarer, att
kunna utvirdera sin egen verksamhet pa ett strukturerat satt.

Ett delmoment i arbetet med dessa forskningsutvarderingsmodeller dr att utveckla och tillampa
metoder for att mita vardet av den nya teknologin, eller som i vart fall, det nya lakemedlet. Vi
aterkommer till dessa metoder i avsnitten 5 och 6 nedan. For exempel pd anglosaxiska
publikationer med det bredare syftet att utviardera forskningssatsningar se avsnitt 8.5, 8.5, 8.7
och 8.8.

Nedan f6ljer en schematisk och férenklad illustration av de komplexa sambanden mellan
forskningssatsningar, ny medicinsk teknologi samt nyttan for individ och samhélle (se 8.7). Vi
har inspirerats av en liknande modellstruktur som ingar i underlaget for forstudien [1]. Till
forstudien har vi identifierat metoder som diskuteras och tillampas for att fanga vardet av utfall
fran forskningen, se boxarna langst till héger i figuren.
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FIGUR 1 BILD OVER FLODEN FRAN FORSKNING TILL IMPLEMENTERING OCH SLUTLIGA UTFALL.
BILDEN AR EN STARKT FORENKLAD VERSION AV "THE LOGIC MODEL” FRAN KANADENSISKA CAHS-
ACSS [1].

SNS har tidigare berort fragestallningar relaterade till dessa. En av de nio punkter som lyfts fram
i SNS Valfardspolitiska rapport, fran ar 2004, ar vikten av att undersoka sjukvardens bidrag till
folkhalsans utveckling 6ver tid [2]. Forfattarna menar att sjukvarden ofta ensidigt framstalls
som en samhallsekonomisk borda. De efterlyser ett storre fokus pa sjukvardens positiva bidrag
till folkhalsan. Ett satt att gora detta ar att initiera systematiska studier av halsans utveckling,
och sjukvardens bidrag till denna - studier som kan fungera som underlag for sjukvardspolitiska
beslut.

Néarliggande fragestéllningar har ocksa berorts inom ramen for "Utredningen av den kliniska
forskningen” som presenterades i en rapport fran Statens Offentliga Utredningar [3]. I en bilaga
till slutbetankandet diskuterar Kerstin Roback och Per Carlsson ekonomiska effekter av klinisk
forskning. Forfattarna redovisar en 6versikt av olika metoder for att utvardera forskning och gor
en egen tentativ skattning utifrdn semikvantitativa metoder. Inom ramen for denna skattning
gors en forenklad kalkyl 6ver virdet av hdlsovinster i Sverige under ett kalenderar i framtiden,
utifran forvantade vinster i livslangd.

En studie med malsattning att mata vardet av nya ldkemedel behover vara tydlig i sin
malformulering och specifika fragestallningar, samt valet av metoder. Om avsikten ar att belysa
vardet av nya ldkemedels anviandning, behdver inte processen som leder fram till det nya
lakemedlet belysas. Om avsikten i stillet ar att belysa viarden som skapas langs med hela
processen, fran idé till fairdig produkt som kommer i anvandning, stalls storre krav pa
kombinationer av olika metodologiska ansatser. Detta for att fainga varden som uppkommer i

flera led och hos flera aktorer.
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En grundlaggande uppgift ar att definiera om det dr bruttovardet som avses, i form av genererad
nytta, eller om det ar nettoviardet som avses, d v s de skapade vardena minus kostnaderna for att
skapa och producera den nya medicinska teknologin.2 For denna rapport har vi fokuserat pa
studier som métt bruttovardet av nya lakemedel. I ndgra av de fall dir den analyserade studien
ocksa har matt kostnader och rapporterar nettovirde kommenterar vi detta.

Val av metod for att vardera nya lakemedel kan ocksa styras av perspektiv, datatillgdng och
malsattning. En studie kan ha ett ex-ante-perspektiv dar malet ar att skatta virdet av kommande
anvandning av den nya medicinska teknologin. Malsattningen kan da vara att berdkna det
potentiella vardet da lakemedelsanvandningen blir optimal och lakemedlet ges till grupper dar
anvandningen kan forvantas vara kostnadseffektiv. Studier i ett ex-ante-perspektiv innehaller
med nodvandighet osdkerheter, men stravar efter att med simuleringstekniker skapa ett
beslutsunderlag med troliga utfall utifran kidnda data.

De metoder som valjs kan ocksa beskrivas utifran vilka skattningsmetoder som anvands.
Kanadensarna Cyril Frank och Edward Nason delar upp olika studier i ekonometriska respektive
payback-studier, i sin 6versikt av resultaten fran ett projekt dar de forsokt att bygga en modell
for att utvardera forskning [4]. Med ekonometriska studier syftar de pa litteratur som, utifran
aggregerade uppgifter pa nationell niva, har som mal att skatta avkastning pa
forskningsinvesteringar. Med payback-studier avser de studier som utgar fran enskilda
forskningsprojekt och stravar efter att beskriva utfall som genererats av forskningen i bredare
bemarkelse enligt modeller liknande den i [4] ovan. Resultaten fran var litteraturdversikt, och
var analys av mojligheterna att goéra en studie i svensk kontext, tyder dock pa att ekonometriska
analysmetoder dven kan anvandas pad icke-aggregerade data (se vidare i avsnitt 6.1).

En studie kan ocksa genomforas i ett ex-post-perspektiv, dar syftet ar att fanga nyttan av
lakemedelsanviandningen som den ser ut i praktiken. Det ror sig da om nar férskrivande lakare
gjort en beddmning utifran behandlingsriktlinjer, samt behandlingens férvantade nytta i det
specifika fallet och de erfarenheter som gjorts i den kliniska vardagen. Dar kan patientgrupperna
skilja sig fran de selekterade grupper som ingar i kliniska provningar. Vi aterkommer till studier
ex-ante och ex-post, liksom studier av realiserade och potentiella viarden, i diskussionen om
vilka studier som skulle kunna genomforas i en svensk kontext (avsnitten 6.2 och 6.3).

[ foreliggande rapport ar syftet att fanga aspekter som fragestillning, perspektiv, ansats och
definitioner for olika metoder att virdera nya ladkemedel. Detta med utgangspunkti vad som
beskrivs i 6versiktens artiklar och rapporter. Resultaten fran litteraturéversikten, som de
presenteras i avsnitten 5; Resultat — litteraturgenomgang, och 8; Bilaga 1, utgar fran
forfattarnas standpunkter. I avsnitt 6; Analys, redogor vi for var bedémning av hur dessa

2] den mikroekonomiska teoritraditionen talar man om valfardséverskott. En del av valfardséverskottet
tillkommer producenterna och kan varderas utifran skillnaden mellan intdkterna vid férsiljning och
kostnader for att tillhandahalla produkten. Den andra delen av valfardséverskottet tillkommer
konsumenterna och kan viarderas som skillnaden mellan kostnaden for 1akemedlet och nyttan i monetéra
termer. Av dessa variabler; kostnader, intdkter och det monetara vardet av nyttan; ar det den sista som ar
den stdrsta utmaningen att mata.
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metoder skulle kunna tillimpas i en svensk kontext, samt pa vilket sétt en svensk studie skulle
kunna bidra med ny kunskap i bade ett svenskt och ett internationellt perspektiv.

2 MALSATTNING

Institutet for Halso- och Sjukvardsekonomi, IHE, har fatt i uppdrag av SNS att gora en forstudie i
form av en litteraturstudie pa temat: Vardet av nya ldkemedel. I litteraturgenomgangen var vart
mal att finna metodbeskrivningar och metodtillaimpningar som haft som primart, eller
sekundart, mal att berdkna vardet av nya lakemedels anvandning. Litteraturstudien inkluderar
ocksa delar av studier som har haft en bredare 6vergripande malsittning, ndmligen att
utvardera hela forskningsprocesser. Rapporten diskuterar aven mojligheter att tillampa dessa
olika metoder pa svenska data. Forstudien ar dmnad att utgoéra grunden for en forskningsplan
over fortsatta studier pa omradet.

3 METOD

Nedan presenteras de arbetsmetoder som forstudien tillimpat vid genomgangen av den
publicerade internationella och nationella litteraturen samt strategier for att analysera
moijligheter att tillimpa de internationella metoderna pa svenska data.

3.1 LITTERATURGENOMGANG

Litteraturgenomgangen har haft som malsattning att belysa metoder for att berdkna vardet av
nya ldkemedel. Utgdngspunkten var att i genomgangen inkludera saval teoretiska
metodbeskrivningar som studier dir metoderna tillimpats och berakningar genomforts pa
empiriska data. Litteraturgenomgangen har ocksa stravat efter att fanga studier dar metoder for
att berdkna virdet av 1dkemedel utgjort ett delmoment i en langre kedja och darmed inkluderat
ocksa relevanta delar av studier som i sig haft ett bredare syfte.

Strukturerade sokningar har genomforts i databaserna PubMed, Cochrane Libraries och Social
Science Research Network for att fanga den vetenskapliga litteraturen pa omradet. Inledningsvis
identifierades sokord med relevans for att finga metodologiska publikationer samt empiriska
studier av vardet av nya lakemedel. Sokningar i databaser utgick fran s6kord och kombinationer
av sokord. Databaserna ar engelsksprakiga och exempel pa sokord och nyckelbegrepp som
anvandes var innovation, research, drug, pharmaceut*, metho*, evaluation, valuation och effect.
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Vid sokningar i PubMed anvande vi strukturen med sa kallade MeSH-termer och villkor sdsom
att sokordet ska aterfinnas i titel eller sammanfattning (TIAB).

Kompletterande s6kningar for att fanga rapporter fran myndigheter och organisationer, samt
andra refererade vetenskapliga studier genomfordes utifran granskning av referenslistor i
identifierade artiklar. Fragestallningens karaktar, dar vart huvudmal var att hitta metoder for att
vardera nya ldkemedel, gjorde att granskning av referenslistor kom att bli ett centralt moment.

Myndigheter och organisationer som kan ha publicerat underlag med relevans for féorstudien
inkluderade exempelvis the National Institute for Health and Clinical Excellence, NICE, och Office
of Health Economics i Storbritannien; the National Institutets for Health, NIH, och the National
Bureau of Economic Research, NBER, i USA; Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, och
innovationsmyndigheten Vinnova i Sverige samt the Canadian Academy of Health Sciences,
CAHS-ACSS, i Kanada. Kompletterande sékningar via sokmotorn Google genomférdes ocksa.

Sammanstéillningen av litteraturen har haft féljande inklusions- och exklusionskriterier. Artiklar
och rapporter inkluderades om de

o Avsaglikemedel (enskilda, grupp av l1akemedel eller lakemedelsmarknaden).
e Inneholl en explicit beskrivning av en metod som kan tillampas for att virdera nya
lakemedel.

Studier utan grundlaggande redogorelse for metoden som anvants for att berdkna vardet av nya
lidkemedel eller som avsag en kontext som inte skulle vara 6verforbar till den svenska
inkluderades inte. Rapporter med karaktaren av ett policydokument utan egen
metodbeskrivning och/eller tillampning inkluderades inte heller. Om det fanns en hanvisning till
en originalstudie och denna innehdll en metodbeskrivning, inkluderades denna.

Artiklar och rapporter som identifierades i litteratursokningen granskades utifran ett
granskningsprotokoll (Tabell 1, s 14). Protokollet anviandes med syfte att gora en kortfattad
strukturerad beskrivning av viktiga nyckelegenskaper av den beskrivna varderingsmetoden for
att berdkna vardet av nya lakemedel och i forekommande fall 4ven resultatet vid tillampningar
av metoden.
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TABELL 1 PROTOKOLL FOR SAMMANSTALLNING AV LITTERATURSTUDIE.

Fragestillning Hur formuleras fragestéllningen i studien?

Metod Vilket perspektiv har analysen?
Finns avgransningar?
Vilka aspekter har varderats?
Hur har viardet berdknats?
Vilka data har samlats in?

Vilka resultat har

erhallits?

Av forfattarna Styrkor

rapporterade Svagheter

Analys och Ar metoden tillimpbar fér en studie av virdet av nya
sammanfattande lakemedel i Sverige?

omddme

Malsattningen for varje refererad artikel och rapport har varit att besvara samtliga fragor. I vissa
fall har artikeln eller rapporten inte innehallit tillrickliga uppgifter for att besvara fragorna.
Protokollet formulerades med utgdngspunkt fran att studier som beskriver metoder ofta
innehaller en empirisk applikation vilket pa ett konkret satt illustrerar hur metoden kan
tillampas. For artiklar och rapporter utan empirisk applikation har protokollet inte fullt ut
kunnat f6ljas och presentationen ser darfor nagot annorlunda ut.

For att beskriva metoden har vi utgatt fran fem delfragor med avsikt att fanga nyckelegenskaper.
Genomgdaende har vi utgatt fran de beskrivningar som forfattarna sjilva anger. Med perspektiv
avses om metoden dr tankt att tillimpas med ett samhallsperspektiv eller om ett mer avgransat
perspektiv, exempelvis ett hdlso- och sjukvardsperspektiv, avses. Perspektiv har ocksa anvants
for att beskriva om metoden omfattar varden i ett livstidsperspektiv, eller om varden berdknas
for en kortare tidshorisont. Under avgrdnsningar anger vi de preciseringar som forfattarna gjort
i problemformulering och i tillimpning. Exempel pa avgransningar kan da vara om en studie
avser ett virden som uppkommer pa grund av teknologiframsteg inom ett specifikt
sjukdomsomrade och om det finns geografiska avgransningar till ett enskilt land.

Under rubriken vilka aspekter som vdrderats har vi stravat efter att beskriva vilka effekter av
anvandning av ny medicinsk teknologi som metoden fangar. Exempel pa aspekter ar
forandringar i hélsa och livskvalitet fér den som anvander ldkemedlet samt effekter pa
produktivitet och i en férlangning samhéllets totala produktion matt genom
bruttonationalprodukten, BNP. Vi dterger ocksa forfattarnas beskrivningar av hur vérdet har
berdknats i de fall dar det finns en empirisk tilldimpning av metoden. For studier som berdaknat

14



vardet av ny medicinsk teknologi aterger vi 6versiktligt vilken typ av data som forfattarna
rapporterar att de anvant i sina berdakningar. Exempel pa data kan vara offentlig statistik éver
utvecklingen i forvantad livslangd i befolkningen och uppgifter om ett nytt lakemedels bidrag till
forbattring i hilsa och livskvalitet fran kliniska prévningar.

Litteratursokningen har genomforts som en iterativ process dar sékord och kombinationer av
sokord reviderades och kompletterades utifran det initiala s6kresultatet. De inledande
sokningarna i databaserna for vetenskapliga artiklar visade att vara allmént hallna s6kord hade
begransad effektivitet i att hitta studier som beskrev metoder att vardera nya ladkemedel.
Sokningar med enstaka nyckelord gav alltfor manga traffar och sokningar med kombinationer av
sokord gav fa traffar med begransad relevans for var fragestallning. Daremot fangades flera
relevanta studier vid genomgangen av referenslistor och kompletterande sokningar hos listade
forsknings- och utredningsorganisationer. I granskningsprotokollet har vi angivit hur studien
identifierats.

3.2 MOJLIGHETER TILL STUDIE I EN SVENSK KONTEXT

[ uppdraget ingick ocksa att beskriva majligheter att géra en studie av vardet av nya ldkemedel i
en svensk kontext. Vi diskuterar i rapporten mojligheterna att tillimpa modifierade versioner av
de metoder som beskrivits i den internationella litteraturen. Vi belyser ocksa forutsattningar i
termer av tillgang pa data och kunskap om samband for att genomfora en sadan studie.
Mojligheterna att genomfora en svensk analys beror bland annat pa tillgang till longitudinella
data over uttag av lakemedel i Sverige. Vi diskuterar detta i relation till fem belysande exempel
dar vi utgar fran sjukdomsomraden.

Utover uppgifter om ldkemedelsuttag ar andra aspekter av 1akemedelsanviandning ocksa av vikt.
En aspekt kan vara mdjligheter att gora en uppskattning av féljsamhet till
lidkemedelsordinationer och av ldkemedelsanvindarens uppfattning om lakemedlets effekt och
sin upplevda nytta. Den upplevda nyttan med lakemedlet behdver da inte enbart bero pa
lakemedIlets kliniska effekt utan ocksa pa faktorer som storre bekvamlighet vid ldkemedelsintag
och minskad upplevelse av biverkningar. Det finns generella hdlsoekonomiska metoder for att
skatta individers vardering av dessa faktorer.

De fem belysande exemplen avser fyra sjukdomar och en riskfaktor. Exemplen kan ses som
utgangspunkt for vidare diskussion. De tydliggor ocksa att fragestallning och specifikt metodval i
en studie i svensk kontext kommer att vara beroende av de specifika egenskaper som
sjukdomen/riskfaktorn och dess behandling har.

3.3 AVGRANSNING OCH PRECISERING

Vi har tolkat viardet av nya lakemedel som de varden anvandning av nya lakemedel genererar,

d v s primart metoder som skulle kunna tillimpas for vardering av intdktssidan i en
samhallsekonomisk analys. Det betyder att metoder for att berdkna kostnader for nya lakemedel
inte har inkluderats. I nagra fall har metoder for att vardera intdktssidan varit delkomponenter i
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studier med malsattning att berdkna valfardsoverskott, men vart huvudfokus har varit metoder
att vardera intaktssidan. Vi har ocksa inkluderat studier med den bredare malsattningen att
beddma om satsningar inom medicinsk forskning har betalat sig i den man de redovisat metoder
som kan anvandas for att vardera ny medicinsk teknologi exempelvis lakemedel. Redovisningen
i rapporten avgransas dock till beskrivning av metoder som kan ha relevans for att mata vardet
av anvandning av nya ldkemedel.

Metoder for att berdakna vardet av nya lakemedel behover inte vara utvecklade specifikt for att
mata vardet av ldkemedel enbart utan kan avse ocksa annan ny medicinsk teknologi, exempelvis
kirurgiska eller diagnostiska metoder. Gemensamt ar att ny medicinsk teknologi kan férvantas
ha effekt pa halsa och valfard. Vi har darfor ocksa inkluderat studier som redovisar metoder for
att vardera ny medicinsk teknologi dven om de inte specifikt gjort en tillampning pa lakemedel.

Litteraturgenomgangen har inkluderat studier som beskrivit kvantitativa och kvalitativa
metoder for att fanga varden av forskning som syftar till att ta fram nya ldkemedel (och annan
medicinsk teknologiutveckling). Metoder som haft ett uttalat syfte att méata vardet av nya
lakemedel har haft kvantitativa ansatser.

4 MATERIAL

Det publicerade material som granskats utgors av vetenskapliga artiklar, rapporter fran
myndigheter och forskningsinstitut samt genomgang av hemsidor som beskriver
kvalitetsregister och register ingdende i Sveriges officiella statistik.

5 RESULTAT — LITTERATURGENOMGANG

[ detta avsnitt diskuterar vi resultaten fran litteraturgenomgangen. Under denna rubrik ger vi en
oversikt over innehallet i artiklarna utifran olika teman. I rapportens sista kapitel finns en kort
presentation utifran mallen i Tabell 1 av de artiklar och rapporter som vi identifierat vid
litteraturgenomgangen (avsnitten 8.1-8.16). I foljande avsnitt 6 Analys (s 25) gar vi igenom
moijligheter att gora en studie i en svensk kontext utifran de metoder som beskrivs dversiktligt
har och i viss detalj i avsnitt 8.

Inledningsvis kommenterar vi studier utifran temat vilken ansats de har for sin analys. Flera av
studierna vi identifierat har utgatt fran aggregerad nationell statistik vid berdkningar och det
kallas for att de har top-down-ansats, eller pa svenska en uppifran-ansats. Andra studier som vi
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identifierat har utgatt fran enskilda sjukdomar och forskning kring behandlingar och det kallas
for att de har en bottom-up-ansats, eller pa svenska en nerifran-ansats.3

Vi identifierade ocksa flera studier som beskrev metoder for att vardera nya lakemedel och
annan medicinsk teknologi som en av flera delkomponenter i en bredare analys. Dessa studier
hade malsattningen att utveckla metoder for att utvardera forskningssatsningar.

5.1 METODOLOGISK ANSATS FOR ATT BERAKNA VARDE

Analyser av vardet av ny medicinsk teknologi eller nya ldkemedel kan ha vasentligen tva olika
ansatser. En ansats ar att utga fran aggregerade data, exempelvis uppgifter om livslangd och
kostnader for sjukvard pa nationell niva uttryckt i per capita-termer, och sedan striva efter att
identifiera hur stor andel av vunnen livslangd som kan tillskrivas ny medicinsk teknologi. Detta
kallas for att man tillimpar en "top-down”-ansats. Studier med en top-down-ansats anvander
statistiska metoder och antaganden som baseras pa bland annat publicerade studier och analys
av halsostatistik for att dekomponera aggregerade halsovinster i syfte att fordela dessa pa ny
medicinsk teknologi och andra forklaringsfaktorer. P4 samma satt stravar man efter att
dekomponera kostnader. En studie med top-down-ansats startar alltsd med aggregerade data
och forsoker hirleda vilken andel av dessa som kan kopplas till exempelvis, som i det hér fallet,
introduktionen av nya ldkemedel.

Den andra ansatsen utgar i stéllet fran en enskild intervention, sdsom introduktionen av ett nytt
lakemedel, och beraknar kostnader och halsoeffekter av dessa nerifran, en "bottom-up”-ansats.
Studier med en bottom-up-ansats forutsatter detaljerad kunskap om interventionen, dess
hélsoeffekter och kostnader. Med en storre narhet till en specifik atgird mojliggors battre
precision i skattningen av mervardet av att genomfora interventionen. Skattningar med bottom-
up-ansats bidrar med kunskap om betydelsen av just den eller de interventioner som specifikt
analyserats, men mojligheterna att generalisera resultat till ocksd andra interventioner eller till
inférande av interventionen i en annan kontext eller ett annat land med andra forutsattningar ar
sma. En studie med bottom-up-ansats startar alltsd med en specifik intervention, sdsom
introduktionen av ett nytt lakemedel, och analyserar de kostnader och halsoeffekter som anses
hora samman med anvdandningen av det lakemedlet.

5.1.1 ToP-DOWN-ANSATS

Tva centrala referenser i litteraturen om vardet av ny medicinsk teknologi inklusive ldkemedel
och vardet av forskning har forfattats av amerikanerna Kevin Murphy och Robert Topel [5, 6]
(avsnitt 8.1, s 43 och avsnitt 8.2, s 46).4 De bygger ett teoretiskt ramverk for att analysera vinster

3 Vi har i denna rapport behallit den engelska bendmningen pa klassificeringen av ansatser.

4 Manusen har publicerats i 7. Murphy, K., R. Topel, The economic value of medical research, in Measuring
the gains from medical research: An economic approach, K. Murphy and R. Topel, Editors. 2003, Chicago
University Press: Chicago. s 41-73,8. Murphy, K, R. Topel, The value of health and longevity. Journal of
Political Economy, 2006. 114(5): s 871-904 .
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i livslangd och i halsa/livskvalitet pa grund av ny medicinsk teknologi. Den individbaserade
mikroekonomiska modellen analyseras i syfte att géra prediktioner av hur forbattringar kan
varderas for olika stadier i livet. I empiriska applikationer av modellen utgar man fran
aggregerade data fran exempelvis nationell statistik 6ver mortalitet for att analysera vardet av
minskade dodsrisker under 1900-talet. Murphy och Topel hor till standardreferenserna inom
omradet. McGuire och Raikou (avsnitt 8.3, s 50) tillampar Murphy och Topels teoretiska modell
med vissa modifieringar i en studie av vardet av halso- och sjukvardsforskning i Storbritannien
[9]. Bade den amerikanska och den brittiska analysen finner att vardet av forskning vida
overstiger kostnaderna for forskningen.

David Cutler vid Harvard University, USA, har under mer dn ett decennium publicerat en serie
artiklar i samarbete med andra amerikanska forskare dar ett genomgaende tema har varit att
med delvis olika metoder férsoka besvara fragan om 6kade hilso- och sjukvardskostnader sedan
1960-talet i USA ocksa har inneburit ett mervérde for medborgarna i USA. De har ocksa forsokt
att kvantifiera storleken pa detta mervarde. Tre av artiklarna [10-12] har inkluderats i denna
rapport och finns presenterade i sista kapitlet (avsnitten 8.10-12, s 77 ff). Man har ocksa
studerat hur mervardet fordelat sig i populationen i olika aldersgrupper.

[ en artikel fran ar 2006 i New England Journal of Medicine anvinder Cutler och medforfattare
en top-down-ansats diar man analyserar aggregerade nationella data [12]. ] analysen berdknas
6kningen i forvantade hilso- och sjukvardsutgifter i ett livstidsperspektiv for olika
aldersgrupper under &ren 1960-2000. Okningen i de forvintade utgifterna jamférs sedan med
vinster i livslingd under samma tidsperiod for samma aldersgrupp.

Top-down-ansatsen sdsom den tillimpats i Cutlers studier, har anviants for att analysera
utgiftsutvecklingen for hilso- och sjukvarden som helhet samt for vissa sjukdomar eller tillstand.
[ studien som skattar viardet av blodtryckssankande behandling av Cutler och medforfattare som
beskrivs i avsnitt 8.11 (s 81) avser fragestallningen en specifik intervention [10]. Forfattarna
jamforde det faktiska med skattade antal fall av hjart-karlrelaterad dod samt inldggningar pa
sjukhus pa grund av hjartinfarkt och stroke ar 2001 om blodtryckssankande behandling inte
funnits. Vi har valt att betrakta studien som en top-down studie eftersom man med bland annat
statistiska metoder forsoker fanga hur stor andel av vinster i livslangd som kan relateras till
blodtryckssidnkande behandling.

Frank Lichtenberg har i en serie artiklar belyst viardet av nya lakemedel [13-15]. I en av
studierna analyserar han data fran 52 lander for aren 1982—-2001 dar han tagit fram uppgifter
om introduktion av nya ldkemedel for olika sjukdomsgrupper och 6kning i livslangd utifran
genomsnittlig alder vid dédstillfillet inom sjukdomsgruppen. Med en top-down-ansats och
ekonometriska skattningsmetoder var hans syfte att dekomponera ékningen i livslangd oéver tid
for att skatta betydelsen av att nya lakemedel introduceras for en sjukdomsgrupp (avsnitt 8.4, s
52). 1 avsnittet 6 Analys (s 25) aterkommer vi till pa vilket satt metoden skulle kunna bidra till
att beskriva viardet av nya lakemedel i Sverige.

En gemensam utgangspunkt for studierna med top-down-ansats ar att de mer eller mindre
explicit utgar fran en mikrobaserad ekonomisk modell fér samband mellan halsa,
hélsoinvesteringar i form av anviandning av medicinsk teknologi sdsom lakemedel och nytta i ett
livstidsperspektiv a ena sidan och kostnaderna for hilsoinvesteringar a andra sidan. Modellen ar
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alltsa mikrobaserad, men vid den empiriska tillimpningen av modellen har man utgatt fran
aggregerade data och indikatorer for modellens centrala komponenter. Beskrivningen av
studierna som att de har en top-down-ansats avser framfor allt vad som kdnnetecknar studien
vid den empiriska tillampningen. Hilsoeffekter, i flertalet studier i form av vunna levnadsar, har
i dessa studier virderats genom att tillimpa en generell prislapp for ett vunnet ar. Studierna
ovan har anvant prislappar som tagits fram enligt ndgon av foljande tva principer:

e Virdet av ett statistiskt liv som fangats med metoder for att skatta betalningsvilja for att
minska risker.

e Humankapitalteorin dar det genomsnittliga vardet av en individs produktion under ett
ar kan approximeras med arlig bruttonationalprodukt per capita eller nagot matt fran
inkomststatistik.

Dessa metoder for att ta fram prislappar for vardet av hilsovinster aterkommer ocksa for
studier med bottom-up-ansats (se nedan).

5.1.2 BOTTOM-UP-ANSATS

En studie med bottom-up-ansats har i stéllet den enskilda interventionen eller sjukdomen som
utgangspunkt. Bland annat forskningsfinansiarer har det senaste decenniet borjat efterfraga
metoder for att utvardera om forskningssatsningar genererar nytta som motsvarar satsningen.
En vanlig utgangspunkt ar att man vill jamfoéra kostnader och nytta med de projekt som det egna
forskningsradet beviljat finansiering.

Ett sddant exempel inom omradet medicin dr studien som Clairborne Johnston och
medforfattare genomfoérde pa uppdrag av en radgivande kommitté till National Institute of
Neurological Disorders and Stroke Health, NINDS. Uppdraget var att géra en analys av fas I1I-
studier som finansierats av NINDS och hade ett randomiserat kontrollerat uppldgg [16]. Syftet
var att berdkna kostnader for forskningens genomforande och for eventuell efterfoljande
implementering av den studerade interventionen samt relatera summan av dessa kostnader till
vunna hélsoeffekter.

Forfattarna inkluderade studier dar halsoeffekterna av interventionen métts som vunna
kvalitetsjusterade levnadsar och studier dar man anvént betalningsvillighetsmetoden (avsnitt
8.8, s 66). Genom att utga fran specifika forskningsprojekt kunde man tydligt identifiera vilken
intervention i form av implementering av nytt lakemedel respektive annan ny medicinsk
teknologi som avsags. Man anvande sig av publicerade studiedata och uppfoljningsdata samt i
nagot fall &ven av hilso- och sjukvardsstatistik for de specifika interventionerna. Analysen
kunde ocksa justera for att det i ndgot fall hade tillkommit liknande interventioner for
patientgruppen, men att framtagningen av dessa metoder inte varit finansierade av NINDS.
Johnston och medférfattare valde da att justera ned bade kostnader och hilsoeffekter med
andelen patienter i NINDS-studien i forhallande till det totala antalet patienter i alla relevanta
interventionsstudier for den avsedda patientgruppen.

Med en bottom-up-ansats anvdands mer detaljerade uppgifter om specifika interventioner. Det
leder till att resultaten kan forvantas ha battre precision. Utmaningen blir i stallet att inte
tillskriva interventionen kostnader och effekter som inte orsakats av interventionen i sig utan
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som forklaras av exempelvis individens egenskaper eller andra parallella handelser. Ett exempel
pa detta ar just att man i Johnstons studie reducerar effekten av NINDS-interventionen eftersom
andra liknande interventionsstudier genomfordes inom en néra tid. Det hade darfor varit
felaktigt att tillskriva just den NINDS-finansierade studien hela férbattringen i hilsa i den
aktuella patientgruppen.

Thomas Philipson och Anupam Jena fran University of Chicago analyserade betydelsen av
tillkomsten av bromsmediciner fér behandlingen av personer som insjuknat i aids och senare
dven for personer som testat positivt for hiv. For sina analyser hade de tillgang till
patientgruppsspecifika data over forandringarna i mortalitet for tiden fran att sjukdomen
hiv/aids blev kiand fram till ar 2004 [17]. Kvaliteten pa data var battre under senare ar.
Exempelvis var det forst sedan mitten av 1990-talet som tillrackligt manga delstater hade
kompletterat sin statistik 6ver personer med aids sa att den dven inneholl personer som testat
positivt for hiv. Tillgangen gjorde det méjligt att utifran antaganden skatta effekten av
bromsmediciner pa dels hiv/aidsrelaterad mortalitet, dels pa i vilken utstrackning
bromsmedicinerna kunde fordréja insjuknande i aids for personer med hiv.

Bryan Luce fran United Biosource Corporation har tillsammans med medforfattare besvarat
frdgan hur stor avkastningen pa investeringar i sjukvard har varit mellan dren 1980 och 2000
med tre olika ansatser [18]. Den forsta ansatsen liknar de empiriska applikationer som
redovisats ovan under top-down-ansatsens tillimpningar (avsnitt 5.1.1, s 17). De foljande tva
ansatserna utgar fran fyra vanligt forekommande halsoproblem: hjartinfarkt, typ 2-diabetes,
stroke och brostcancer. Forfattarna skattar avkastningen for den amerikanska
sjukvardsforsakringen for dldre, Medicare, med utgangspunkt i finansidrens register- och
enkdtdata. Under den sista ansatsen anvander man i stéllet kostnader, prevalens och
effektresultat fran den publicerade litteraturen for att skatta nettovardet for centrala
innovationer som introducerats mellan aren 1980 och 2000. Artikelforfattarna finner att vardet
av innovationerna i det langsiktiga perspektivet med rage 6vervager kostnaderna for
anvandandet.

En grupp vid institutet Aarts De Jong Wilms Goudriaan Public Economics, APE, i Nederldnderna
har gjort tva studier dar man utifran en nederlandsk kontext stravat efter att vardera
valfardseffekter och effekter pad arbetskraftsbehov inom sjukvarden av nya lakemedel. Avsnitt
8.9 (s 70) beskriver studiernas metoder och tillampningar [19, 20].

Roback och medforfattare fran Linkdpings universitet har i en rapport till Vinnova skattat
nettovardet av tva innovationer inom hilsoomradet dar forskningsmedlen kommit fran Vinnova
och dess foregangare [21]. Innovationerna som inkluderats ar ett hjdlpmedel vid 6gonstyrning
som anvands av personer med funktionshinder respektive STAN fosterdiagnostik i samband
med forlossning. Forfattarna skattade realiserade varden av inforandet av dessa tva teknologier
utifran data 6ver prevalens i anvindning och uppgifter om forvantad effekt pa livskvalitet som
hidmtades fran litteraturen. For hjdlpmedlet vid 6gonstyrning gjordes ocksa en bedémning att
det potentiella antalet anvandare av hjalpmedlet skulle vara omkring 10 ganger sa stort som det
faktiska anvdndandet var vid tidpunkten for studien.

Studierna ovan har anvant prislappar som tagits fram enligt ndgon av foljande tre principer:
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e Virdet av ett statistiskt liv som fangats med metoder for att skatta betalningsvilja for att
minska risker.

e Humankapitalteorin dar det genomsnittliga vardet av en individs produktion under ett
ar kan approximeras med arlig bruttonationalprodukt per capita eller nagot matt fran
inkomststatistik.

o Troskelvarden for ett vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) som myndigheter
tillampar vid bedémning om en atgird ar kostnadseffektiv.

Troskelvarden for QALYs fran myndigheter som exempelvis tillampats i brittiska studier hanfor
sig till virden som National Institute for Health and Clinical Excellence, NICE, tillimpar

(GBP 20 000 och GBP 30 000). I den svenska studien av Roback och medforfattare anvander
man 500 000 kronor med referens till Socialstyrelsens arbeten med nationella riktlinjer.

Pa ett teoretiskt plan skulle utvarderingar av ny teknologi utifran en bottom-up-ansats, om de
genomfordes for samtliga interventioner inom den aktuella patientgruppen, summera till en
total effekt i samma grupp. Mojligheterna att genomfoéra ett sa stort antal studier ar dock i
praktiken sma och darfor ar det viktigt att identifiera innovationer som ar av sarskilt intresse for
utvardering.

En ytterligare utmaning ar att aggregera resultaten fran specifika interventioner som sallan
omfattar mer dn en delpopulation av den totala majliga populationen. Storleken pa effekt av
interventionen varierar ofta mellan delpopulationer och i takt med att fler grupper erbjuds en
specifik intervention finner man i regel avtagande marginalnytta, d v s senare tillkomna
patientgrupper har inte lika stor nytta som de féregdende. En analytisk utmaning ar da att
berdkna den totala nyttan nir variationen mellan delpopulationer inte ar helt kind.

Litteraturgenomgangen identifierade fler studier som i allt viasentligt kan klassificeras som
studier med bottom-up-ansats for att virdera nya lakemedel. Dessa studier hade emellertid
ocksa andra centrala egenskaper som gor att vi presenterar dem under en egen rubrik i féljande
avsnitt, 5.2 Studier inom ramen for utvarderingar av forskningssatsningar.

5.2 STUDIER INOM RAMEN FOR UTVARDERINGAR AV FORSKNINGSSATSNINGAR

Viardet av ny medicinsk teknologi ar en viktig komponent inom ramen for utvardering av
forskningssatsningar. Vi rapporterar kortfattat kring dessa modeller for utvardering och
presentationen dr huvudsakligen inriktad pa metoder med direkt relevans for vardering av
anvandning av ldkemedel. En annan gemensam ndmnare for dessa studier ar att de stravat efter
att bygga modeller for att analysera vardet av forskning med bade kvalitativa och kvantitativa
metoder samt att bredda begreppet nytta till att omfatta fler faktorer dn halsoeffekter hos
behandlade patienter.

5.2.1 AVKASTNING PA INVESTERING (‘RETURN ON INVESTMENT’)

Metoder for att mata avkastning pa investering har anvants for att analysera kostnader for
forskning och nyttan av forskningsresultaten. Shiell och di Duggiero [22] beskriver hur metoder
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som vanligtvis anvands inom investeringskalkylering ocksa kan tillampas for att berdkna
nettointdkten for satsningar inom forskning. Férdelen med att utga fran dessa metoder ar att de
gar att tillampa pa data som kan vara tillgangliga; monetara kostnader for forskning och
implementering av intervention och monetariserade viarden av vinster i hdlsa och livskvalitet.
Det finns emellertid nackdelar med att endast utga fran latt tillgdngliga data. Resultatet blir en
grov uppskattning av om en satsning ar l6nsam eller inte, d v s om den ger en nettointakt.
Metoden utgar fran kostnader och utfall som kan kvantifieras och omsattas i monetara varden,
men inkluderar inte metoder for att finga andra varden sasom exempelvis kunskapsspridning.

5.2.2 ATERBETALNING (‘PAYBACK’)

Delvis som ett svar pa de upplevda tillkortakommandena for traditionella metoder for
investeringsbedémning, har metoder som ibland bendmns "payback” eller
aterbetalningsmetoden utvecklats. Parallella projekt vid RAND Europa och vid institutet
Canadian Academy of Health Sciences i Kanada har under det senaste decenniet arbetat med att
skapa modeller for att utvardera forskningssatsningar. Syftet har varit att skapa ett ramverk for
att fanga fler virden av forskning dn det som skulle kunna sammanfattas som direkt
patientnytta eller det som vi har tidigare bendmnt vardet av (anvindning av) nya lakemedel. Ett
viktigt bidrag har varit att lyfta fram betydelsen av varden som skapas under
forskningsprocessen. I denna rapport avgransar vi presentationen till de bidrag som beror
metoder som kan anvandas for att berdkna virdet av nya lakemedel.

5.2.2.1 Health Economics Research Group (Brunel University, UK) och RAND
Europe

I en rapport fran Health Economics Research Group vid Brunel University i Storbritannien
beskriver forfattarna en strukturerad metod for att skatta vardet av medicinsk forskning.
Darefter tillimpar de metoden pa tva sjukdomsomraden, kardiovaskular sjukdom och psykisk
ohdlsa [23]. Delar av forfattargruppen har dven medverkat i ett flertal andra rapporter och
artiklar med syfte att belysa metoder for att méta vardet av och avkastningen pa forskning.
Analysen gjordes enligt uppdraget i ett avgransat brittiskt perspektiv.

Rapporten redogor i huvudtext och bilagor pa ett transparent satt for hur man gatt tillviga vid
berdkningarna. Man anvinder en bottom-up-ansats for tva specifika sjukdomsomraden. Valet av
kardiovaskular sjukdom motiverar forfattarna med att man initialt gjorde bedémningen att det
fanns god tillgang pa ndodvandiga data for de planerade analyserna. Motivet till att vdlja omradet
psykisk ohédlsa var att man pa forhand misstdnkte att det kunde finnas begriansningar i tillgang
pa nédvandiga data. Omradet skulle darfor pa ett tydligt satt utmana metodens tillampbarhet.
Detaljer kring metod och databehov, resultat samt styrkor och svagheter finns beskrivna i
avsnitt 8.5 (s 55 ff). Vardet av forskning utgors av tva huvudkomponenter: vardet av
halsovinster och vardet matt som effekt pa bruttonationalprodukten, BNP. Metoder for att
berdkna vardet av hilsovinster tillampar standardmetoder hiamtade fran ekonomiska
utvarderingar. Till analysen hade forfattarna svart att fa alla uppgifter man beh6vde ocksa inom
hjart-kdrlomradet dar den vetenskapliga litteraturen ar omfattande. I flera avseenden saknade
man uppgifter om nar och i vilken omfattning som olika patientgrupper fatt tillgang till nya
behandlingar. Rapporten redovisar ocksa en struktur for att beskriva och analysera "spill-over”
fran forskning till ekonomin i helhet och 6verféring mellan offentlig och privat forskning.
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Resultaten pekar pa en god aterbetalning pa forskningsinvesteringarna bade i termer av vardet
av ackumulerade hélsovinster och "spill-over” fran och mellan forskningsaktorer. Forfattarna
understryker att analysen ar tentativ och ska forstas bland annat utifran att det varit brister i
vilka data som funnits tillgdngliga. Sarskilt har tillgangen pa data 6ver vardutnyttjande langre
tillbaka i tiden varit begransad.

Rapporten fran RAND Europe [24] redovisar kvalitativa bedomningar av om forskningsstod
genererat nytta i fem olika dimensioner utifran data ifran tre lander. Studiens metoder ar delvis
relevanta for en studie av virdet av nya lakemedel (avsnitt 8.6, s 59) om dessa definieras sa att
utvecklingsprocessen for framtagande av nya lakemedel ocksa inkluderas i
problemformuleringen.

5.2.2.2 Canadian Academy of Health Sciences och “the logic model”
En rapport fran CAHS-ACSS [1] beskriver metoder for att mata vardet av nya lakemedel inom
ramen for sitt 6vergripande syfte att beskriva metoder och indikatorer som mater avkastning pa
investering i halsorelaterad forskning i Kanada (se dven avsnitt 8.7, s 63). For detta konstrueras
en modell, kallad "the logic model”, med avsikt att illustrera de komplexa sambanden mellan
forskning, halsovinster och andra utfall som kan relateras till forskningen. Rapporten redovisar
inte nya berdkningar.

Rapporten lyfter fram rekommenderade indikatorer for att finga betydelsen av forskning under
fem huvudgrupper: forbattrad kunskap; kapacitetsbyggnad; beslutsunderlag; betydelse for
hélsa; samhéllsekonomisk betydelse i vid bemarkelse ([1] s 25-32). Flera av indikatorerna
under de tva sistndmnda rubrikerna har direkt relevans for en studie som avser att mata vardet
av nya lakemedel. I rapporten noteras att analyser av databaser och offentliga register
innehaller viktiga uppgifter som underlag for att géra uppskattningar av vardet av nya
ladkemedel i termer av halsa och samhéllsekonomisk betydelse da ldkemedlen val natt fram till
sjukvarden och patienterna. Daremot forutsatts ofta kompletterande studier for att géra
kopplingen tillbaka till vilka forskningssatsningar och forskningsresultat som ska kopplas till det
nya ldkemedIlet. Fragor om vilken andel av exempelvis forbattrad hélsa som kan tillskrivas till en
viss forskningssatsning eller vissa pa forskningen grundade interventioner, forutsatter
kompletterande datainsamling samt fler beddmningar och antaganden dn kopplingen mellan
den forbattrade hilsan och ett visst 1akemedel.

For indikatorerna "betydelse for hilsa” och “samhallsekonomisk betydelse i bred bemarkelse”
listar rapporten fo6ljande méatvariabler:

BETYDELSE FOR HALSA: hilsostatus (prevalens, incidens, forlorade mojliga levnadsar i
forhallande 75 ars livslangd, kvalitetsjusterade levnadsar QALYs, standardiserade
patientrapporterade utfall); hilsans bestamningsfaktorer (miljofaktorer, samhallsfaktorer,
modifierbara riskfaktorer); samhalls- och sjukvardssystemet (acceptans, tillganglighet,
traffsdkerhet, kompetens, kontinuitet, effektivitet, sdkerhet).

SAMHALLSEKONOMISK BETYDELSE I BRED BEMARKELSE: mervardet av att manniskor forskar i
stéllet for deltagande i annan aktivitet; marknadsvarde (intdkter pa lakemedelsforsiljning
och vardet pa spin-off-foretag); nettohilsovinster (finansiell aspekt); valfard (gladje etc);
nytta i sin allra vidaste bemarkelse inklusive positiva externa effekter.
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[ rapporten noteras att det finns flera beréringspunkter mellan indikatorernas olika kategorier
och sektioner. Berdringspunkterna innebar att det finns en risk for dubbelrdkning av
forskningens betydelse. Rapporten betonar vikten av att utga fran den sa kallade "logiska
modellen” som ger en struktur for indikatorer i olika led och samband dem emellan. Den logiska
modellen ska gora det lattare att identifiera 6verlappande punkter och dirmed ocksa utgora ett
instrument for att undvika dubbelrdkning.

Den logiska modellen innehaller ocksa en tidslinje for nér olika indikatorer kan forvéintas vara
matbara. For ett nytt 1akemedel skulle den logiska modellen kunna bérja méata indikatorer som
avser fanga betydelse for halsa och samhallsekonomi i bred bemarkelse nar lakemedlet natt ut
till patienter (medborgare).

Rapporten lyfter fram fyra viktiga metodologiska fragestallningar for utvarderingar:
tillskrivning ("attribution’), det kontrafaktiska (‘the counterfactual’), tidsférdrojning ("timelags’)
och aggregeringsniva (‘level of aggregation’).

Tillskrivning avser principer for hur orsakssamband mellan intervention och férdndringar
bestdms.> Rapporten exemplifierar tillskrivning med i vilken utstrackning det gar att géra
gdllande att en viss fordndring av exempelvis hilsa kan anses bero pa forskningsresultat i
allménhet, pa kanadensisk forskning och specifikt som resultatet av en enskild
forskningssatsning. Tillskrivning kompliceras av att manga faktorer kan vara bidragande till ett
visst utfall. Liknande fragestéllningar ar relevanta for analyser som avser tillskriva forbattrad
halsa och livskvalitet eller 6kad produktivitet till introduktionen av ett nytt lakemedel.
Forfattarna lyfter fram statistiska regressionsmetoder som ett instrument for att analysera
samband mellan flera samspelande faktorer.6

Det kontrafaktiska syftar till vad utfallet blivit om forskningen inte tagit fram det specifika nya
ladkemedlet. En kandidat ar att utga fran att den hypotetiska jamforelsegruppen skulle ha samma
hélsostatus och sjukvardsbehandling som radde fore inférandet.

Tidsférdrojningen mellan att ett lakemedel blir godként och kan borja anvdndas i
patientpopulationer med godkand indikation, kan variera fran teknologi till teknologi. Val av
analysansats och aggregeringsniva paverkas av forutsattningar sasom tillgang till data med
tillrackligt lang uppfdljning, men ocksa mojligheterna till precisa data pa mikroniva.

Fragestillningar om dessa orsakssamband finns pa flera nivaer och de aspekter som
rapportforfattarna diskuterar utifran samband mellan specifika forskningsprojekt och
hélsoutfall kan dverforas pa vardet av ldkemedel. Man lyfter fram betydelsen av att utga fran
valdefinierade fallstudier vilket torde vara lika viktigt for koppling mellan nya lakemedel och
utfall for individ, samhalle och sjukvardsaktorer.

5 Samma princip som tillampas av OECD, Organisation for Economic Co-operation and Development.

6 Vi aterkommer till potentialen for regressionsanalyser och andra statistiska registerbaserade studier
nedan i den 6vergripande analysen (6.1.2 Regressionsbaserade analyser med ett bottom-up, s 9) av
metoder for att berdkna vardet av nya lakemedel och i anslutning till férslag pa genomforbara analyser i
den svenska kontexten.
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6 ANALYS

Foregaende avsnitt gav en 6versikt 6ver de metoder som beskrivits och tillimpats for att
skattning av vardet av likemedel och mer allméant for skattning av virdet av forskning i andra
lander. I detta avsnitt diskuteras metodernas for- och nackdelar samt mojligheter att tillampa
dem i en svensk kontext. Resultaten fran litteraturgenomgangen visade att flera av de
rapporterade studierna knyter an till varandra och i viss man ocksa utgar fran samma
underliggande mikroekonomiska modell [5, 6]. Vi kan ocksa konstatera att metodvalet styrs
delvis av fragestallningen.

Vi gor en analys av nodvandiga och tillrackliga forutsattningar for att tillampa en anpassad
variant av metoden 'the logic model’ (avsnitt 8.7, s 63; [1]) for skattning av vardet av nya
lakemedel i Sverige. Presentationen illustreras med exempel som diskuteras utifran databehov,
matproblem, avgransningar och val av tidshorisont. Exemplen har valts sa att de avser specifika
terapiomraden med en eller ett fatal likemedelssubstanser respektive bredare terapiomraden
med ett flertal olika lakemedelsalternativ. Ett annat kriterium har varit att exemplen ska kunna
belysa kortare tidshorisont som den senaste tioarsperioden liksom en langre tidshorisont dar
flera inkrementella innovationer har bidragit till att dagens patientkohorter ges helt andra
moijligheter 4n personer med sjukdomen for 20, 30 eller fler ar sedan.

Rapporten diskuterar moéjligheter att belysa skillnader mellan realiserat varde av ett nytt
lidkemedel respektive viardet av det nya lakemedlet utifran de metoder som identifieras i
litteraturgenomgangen. Det potentiella vardet av ett nytt lakemedel dr det maximala vardet som
kan uppnas da lakemedlet anvands pa ett kostnadseffektivt satt. Det realiserade vardet av ett
nytt ldkemedel ar det empiriskt uppmatta vardet da lakemedel forskrivs och anvdnds sdsom
sker i praktiken. Variationer i praktiken kan vara en f6ljd av variationer i klinisk praxis,
skillnader i implementering av nya behandlingsriktlinjer och upptag av nya
lakemedelsteknologier, liksom variationer mellan individer i féljsamhet i anvindning av
lakemedel. Det dr darfor mojligt att det realiserade vardet av ett nytt ldkemedel kan vara mindre
dn det potentiella viardet under analysperioden. Vi diskuterar avslutningsvis méjligheter att
inkludera dessa aspekter vid en analys av vardet av nya ldkemedel.

6.1 TILLAMPNING AV METODER I EN SVENSK KONTEXT

Den specifika fragestallningen och tillgdngen pa relevanta data styr vilken metod som ar aktuell
for att besvara fragan. Manga av de refererade studierna har gjorts med utgangspunkt i
amerikanska data. En grundlaggande skillnad mellan Sverige och USA ar att Sverige ar en liten
oppen ekonomi med betydande utrikeshandel. USA ar varldens storsta ekonomi och landet ar
inte handelsberoende i samma utstrackning som Sverige. De amerikanska studier som granskats
i denna rapport har berdknat vardet av forskning och ny medicinsk teknologi fér den
amerikanska befolkningen. Projekten har med avgransningen till den amerikanska befolkningen
underskattat vardet av forskningen i ett globalt perspektiv genom att inte analysera nytta som
kommer patientgrupper i andra lander tillgodo. Man har ocksa underskattat vardet genom att
bortse fran bredare ekonomiska viarden sasom betydelsen for lakemedelsmarknaden av att
kunna sélja produkter till andra ldnder.
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En studie som ska virdera nya lakemedel i en svensk kontext behover darfor inledningsvis ta
stéllning till vad som ska analyseras. Tva utgangspunkter for formulering av syfte,
fragestallningar och val av metod ar da att det som ska analyseras ar:

1) Nya ldkemedel som blir godkdnda fér anvandning hos svenska patienter
o Liakemedlet dr resultat av svensk forskning och utveckling
e Likemedlet ar utvecklat i nagot annat land
2) Medicinsk forskning i Sverige som genererat nya ldkemedel
e Nytta for svenska patienter
e Nytta for svenska foretag genom global férsaljning av lakemedel

Tyngdpunkten i denna forstudie ligger vid den forsta punkten, men flera av referenserna beror
ocksa den bredare fragestillningen i den andra punkten.

I det forsta fallet ligger betoningen pa att det ar ett lakemedel som blir potentiellt tillgangligt
for svenska patienter med en viss indikation i och med att lakemedlet blir godkant. Vardet av
lakemedlet fangas da genom att mata fordndringar i halsa, livskvalitet och produktivitet hos
patienten som behandlas med likemedlet. Aven effekter av likemedelsbehandlingen fér
anhoriga och nérstaende till patienten inkluderas. Introduktionen av det nya lakemedlet kan
dven paverka behovet av andra sjukvardsresurser sdsom besok, varddagar, behov av kirurgiska
ingrepp, av omsorgsbehov o s v. En analys av virdet av det nya ldkemedlet foljer dirmed de
etablerade principer som finns for hdalsoekonomiska utvarderingar for att jamfora nyttan i ett
samhallsekonomiskt perspektiv med det mest relevanta behandlingsalternativet, exempelvis
den behandling som patientgruppen erbjods innan lakemedlet blev godkant fér behandling i
Sverige. Analyserna bor utgd fran sa detaljerade data som mdjligt, helst data pa individniva. En
sadan studie kan med fordel strava efter att fanga variationer 6ver landet, mellan landsting och
regioner, men ocksa att strava efter att analysera hur det nya ldkemedlet anvinds exempelvis i
olika aldersgrupper och utvecklingen o6ver tid ser ut efter introduktionen.

Ur policysynpunkt kan analysen ocksa omfatta tva olika utvarderingar av vilka viarden det nya
lakemedlet genererat en viss tid, sag tre ar, efter det att lakemedlet godkindes. Den forsta
utvarderingen skulle avse det varde som realiserats utifran de faktiska uttagen av lakemedlet.
Den andra utvarderingen skulle jamfora det realiserade virdet med det potentiella vardet av
lakemedlet om det anvandes av alla patientgrupper dar anvandningen bedémts som
kostnadseffektiv. Den andra utviarderingen mater och kvantifierar effekten av att lakemedlet
inte dnnu erbjudits alla som bedéms ha tillrdackligt stor nytta i forhallande till kostnader av
lakemedlet. Den fangar ocksa upp om det finns patientgrupper dar nyttan kanske inte ar sa stor
som man pa féorhand trodde mot grundval av det som fangats genom kliniska préovningar. Vi
aterkommer Kkort till realiserat och potentiellt varde av nya lakemedel i avsnittet 6.3 Realiserat
varde och potentiellt viarde pa s 38.

Med utgdngspunkt fran att en analys av nya ldkemedel ska fanga varden efter att lakemedlen
blivit godkinda fér anvdandning bland svenska patienter, det forsta fallet, ar var lakemedlet
utvecklats och av vem av underordnad betydelse. Om lakemedlet utvecklats i Sverige, kan det
underlatta post-market-analysen darfor att det finns experter inom sjukvarden och industrin
med viktiga kunskaper for den kliniska implementeringen samt befintliga databaser som
sammanstallt relevanta variabler. Denna aspekt handlar om processen fér genomférandet av
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analysen. Om ldkemedlet inte utvecklats i Sverige kan strukturer fér datainsamling behdva
byggas upp och kliniska experter behover bygga upp kompetens.

[ det andra fallet har forskningen bakom framtagandet av 1akemedlet en mer central roll i
analysen av vardet av nya ldkemedel. Precis som i det forsta fallet behdver analysen omfatta i
vilken utstrackning den nya ldkemedelsteknologin skapar mervarde for den enskilde patienten
och dennes nérstaende, kan leda till forandringar i behov av resurser i sjukvarden och/eller
omsorgen, samt paverkar produktivitet och arbetsférmaga hos patienten, jamfort med det
tidigare behandlingsalternativet. Den delen av analysen beskriver en del av vardet som skapats
med det nya lakemedlet. Fler viarden bor dock beaktas i den analysen. Forskningsprocessen och
de varden som skapats genom kunskapsproduktion och uppbyggnad av forskningskapacitet kan
utvarderas enligt de metoder som beskrivs for exempelvis utvardering av brittisk medicinsk
forskning [23] och fér kanadensisk folkhadlsoforskning [1]. Dessa rapporter beskriver metoder
for att beskriva vad de betecknar som akademiskt genomslag av forskningen. Inom ramen for
det brittiska projektet har tva fallanalyser genomforts med mal att beskriva effekter av
forskningsstod i termer av citerade vetenskapliga arbeten, juniora och seniora forskare samt
koppling till kliniska behandlingsmetoder, i flera forskningsstod analyserats med kvantitativa
och med kvalitativa metoder inklusive semistrukturerade intervjuer (forskning om artrit [25],
forskning om diabetes [26]).

6.1.1 REGRESSIONSBASERADE ANALYSER MED EN TOP-DOWN-ANSATS

Frank Lichtenbergs analys av betydelsen av introduktion av nya lakemedel fér 6kningen i
livslangd byggde pa tillgang till data fran flera lander for att statistiskt kunna dekomponera vad
som dr effekten av att nya ldkemedel introducerades och vad som férklarades av andra
landsspecifika egenskaper som befolkningens hilsa och levnadsstandard [14]. Nedan f6ljer en
beskrivning av Lichtenbergs metoder som skulle kunna vidareutvecklas och modifieras for en
analys utifran svenska data pa kommun- eller landstings- /regionniva. Fragestillningen ar: Hur
kan vi skatta effekten av 6kad introduktion av nya lakemedel med avseende pa férvantad
livslangd. En modell &r en linjar regression som skattar sambandet mellan forvantad livslangd
och en indikator pa introduktion av nya lakemedel exempelvis med paneldata pa landsniva.
Detta kan illustreras pa foljande satt dar j och t indexerar land och tid.

En sadan grundlaggande specifikation med paneldata ar
EKVATION 1
Fie = ar + Ljryj + €t

dar F ar forvantad livsldngd, L ar 1dkemedel, och ¢;; dr en stérningsterm. Mojliga indikatorer fér
nya ldkemedel skulle vara antal nya ldkemedel som introducerats for ett sjukdomsomrade,
volymen av nya ldkemedlen matt som definierade dygnsdoser (DDD) eller dess kostnader per
tusen invanare. Den skattade modellen visar hur mycket livslangden i ett land forvantas 6ka med
en 6kning i indikatorn for nya ldkemedel. Exempelvis om indikatorn mats som
ldkemedelskostnader anger y; hur stor effekt en 6kning av lakemedelskostnaden med, sidg 100
kronor mer per 1000 invanare, paverkar livslangden. Ett problem med modellen ar att det finns
manga faktorer som paverkar ett lands forvantade livslangd, t ex dlders- och konsfordelningen,
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BNP per capita etc. Manga av dessa variabler dr observerbara och kan kontrolleras for i
modellen. En utvecklad variant av (Ekvation 1) ar darfor:

EKVATION 2
Fie = ar + X;B+ Liry; + €

X ar en vektor av kontrollvariabler, t ex dlder och konsférdelning i befolkningen, BNP per capita
etc. Problemet ar dock att det fortfarande kan finnas en rad faktorer som paverkar den
forvantade livslangden och kan vara korrelerade med lakemedel, t ex trender i livslangd p g a
skillnader i hilsofaktorer som livsstil eller mellan lander. En moéjlighet med paneldata ar da att
utveckla modellen ytterligare som specificeras i féljande linjara regressionsekvation:

EKVATION 3

dar a; ar arsspecifika intercept och C ar fixa landereffekter.

De arsspecifika intercepten kontrollerar for hilsans bestdmningsfaktorer som varierar dver
tiden men lika i alla lander (t ex effekter av en pandemi) och de fixa landereffekterna
kontrollerar for skillnader i halsans bestdamningsfaktorer som varierar mellan lander men ar
konstanta dver tiden (t ex skillnader i utformningen av halsosystem, olika geografiska faktorer
och livsstil). Effekterna av lakemedel ar sdledes identifierade genom variation i ldkemedel inom
lander, relativt forandringar i andra lander.

Panelmodellen kan ytterligare utvecklas genom att lagga till en vektor landerspecifika
tidstrender (Cj*T)7, som kontrollerar for faktorer som varierar éver tiden inom lander men olika
mellan ldnder (t ex utbildningsnivan), vilket ger foljande regressionsekvation:

EKVATION 4

I denna modell kan man vara mer siker pa att L. mater effekten av en 6kning av 1akemedel med
avseende pa F.

Dynamiska regressionsmodeller kan ocksa anvindas for analyser med ett top-down perspektiv
och utifran aggregerade data for exempelvis ldnder. Dynamiska regressionsmodeller
konstrueras for att fanga upp samband 6ver tid diar man kan forvanta sig att nivan pa det man
vill forklara, exempelvis forviantad livslangd som i exemplet ovan, inte dr slumpmadssig utan att
variationen den forvantade livslangd ett ar mellan lander forklaras av vilken forvantad livslangd

7 Har har vi inkluderat en linjar trend, men andra samband &ar ocksa mojliga.
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landet hade under foregdende tidsperiod. Ekvation 5 dr en modifierad version av Ekvation 1 dar
Fjt_1, d v s foregdende drs forvantade livsldngd, har inkluderats bland de férklarande

variablerna:

EKVATION 5
Fje = a + Fje160 + Lyt vj + &t

Den beskrivna ekonometriska modellen beskriver en struktur och ett angreppssatt for att
operationalisera analysen av fragestallningar som ror effekter av nya lakemedel pa viktiga utfall
sasom livslangd och halsa. Med skattning av Ekvation 5 kan man berédkna effekten pa kort och
lang sikt, d v s effekten pa F under ar t nar L 6kar ar t (kortsiktseffekten) och effekten pa F ar t,
t+1, t+2... (langsiktseffekten).

Lichtenberg har tillimpat metoderna pa internationella data dar tidpunkt for och omfattning av
introduktion av ldkemedel varierar mellan lander. Fragestallningen har varit om tillgang till nya
lakemedel inom definierade sjukdomsgrupper har paverkat den forviantade livslangden.

Om utgangspunkten ar analyser av vardet av nya lakemedel i en svensk kontext skulle en
modifierad version av Lichtenbergs ekvationer kunna appliceras pa analyser av lidkemedelsuttag
i Sveriges landsting och regioner. Syftet med en sddan analys kan vara att analysera om det finns
samband pa aggregerad kommun- eller landstings-/regionniva mellan forvéantad livslangd och
lakemedelsuttag pa gruppniva i en modell som tar hiansyn till andra faktorer med lokal variation
sasom alder- och konsfordelning, utbildningsniva och prevalens av hilsorelaterade riskfaktorer.

Analysenheten ar i det har fallet kommun/landsting/region och ar. Darmed forutsatter den inte
tillgang till individdata. Detta ar bade en styrka och svaghet. En styrka ar att en ldngre
analysperiod kan skapas eftersom uppgifter om lakemedelsuttag finns for en langre tidsperiod.
Individdata finns endast sedan juli 2005 da Lakemedelsregistret hos Socialstyrelsen startade.
Samtidigt ar det viktigt att tolkningen av resultaten tar hansyn till att analysen gors pa
gruppniva.8 Resultat fran analyser pa gruppniva kan inte utgora underlag for slutsatser om
orsakssamband pa individuell patientniv3, vilket 8 andra sidan inte torde vara malséttningen.

6.1.2 REGRESSIONSBASERADE ANALYSER MED ETT BOTTOM-UP-ANSATS

Metoderna for regressionsanalys i foregdende avsnitt (6.1.1 Regressionsbaserade analyser med
en top-down-ansats, s 27) kan tillampas ocksa for studier med en bottom-up-ansats. Lichtenberg
har i sina tillimpningar av regressionsansatsen arbetat med aggregerade data. Den statistiska
metoden ar emellertid inte bunden till att det ar land eller landsting/region som observeras éver
tid. Samma metodologiska principer kan tillimpas pa data pa individniva. En empirisk
tillampning pa individdata ar av den ovan beskrivna metoden inte begransad till att 1ata effekten
pa livslangd méta utfallet av lakemedelsbehandlingen. Den beroende variabeln kan exempelvis
vara en matvariabel for halsa eller livskvalitet.

8 Inom litteraturen diskuteras risken med sa kallad "ecological fallacy” som handlar om vikten av att inte
betrakta resultat pa gruppniva som likstéllt med att alla individer i gruppen skulle férvantas fa samma
resultat av en behandling eller liknande.
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Skillnaden mellan top-down och bottom-up-ansatserna avgor studiedesignen inklusive urval av
studiepopulation och méatvariabler. Valet av statistiska analysmetoder for kvantitativa data styrs
av den specifika fragestallningen och av karaktaren pa de data som ska anvandas for analysen
(kategorivariabler eller kontinuerliga variabler, longitudinella data eller enstaka tvarsnitt).

I Appendix D till den kanadensiska rapporten fran CAHS-ACSS [1] diskuteras kort statistiska
regressionsmetoder som verktyg for att mata hur stor andel av forbattringar i hilsa som kan
tillskrivas medicinsk forskning. Man anser att kopplingen mellan halsoutfall och
forskningssatsningar battre studeras med multivariata regressionstekniker, dar exempelvis flera
jamforbara lander analyseras samtidigt. Multivariata regressionstekniker innebéar att man i
storre utstrackning kan kontrollera for andra faktorer som ocksa paverkar halsoutfall vid sidan
av satsningar pa medicinsk forskning. En studie baserad pa individdata skulle dirmed utgora ett
vasentligt bidrag ocksa i ett internationellt perspektiv. Vid planeringen av en empirisk studie
kan det finnas anledning att vidare folja upp betydelsen av de metodologiska aspekter som
diskuteras i Appendix D till rapporten fran CAHS-ACSS avseende tidsférdréjning mellan orsak
och verkan, mellan forskningssatsningar och halsoutfall. Exempelvis konstateras att sa kallade
"inifinite-lag modelling” som anvants inom jordbruksforskning inte kan appliceras pa samband
mellan forskningssatsningar och halsoutfall eftersom det saknas tillrackliga kvantitativa data.
Det dr mdjligt att en sadan tillampning skulle vara majlig i en svensk kontext vid analys av
"mogna lakemedel”.

6.2 STUDIER I SVENSK KONTEXT

En studie i svensk kontext bor strava efter att utnyttja de forutsattningar som tillgangen pa
registerdata pa individniva skapar. Vi foreslar ocksa att en studie i svensk kontext stravar efter
att belysa ett l1akemedels hela livscykel och darmed inkluderar dven senare faser da patent gatt
ut och generika leder till priskonkurrens och potentiellt 6kad spridning - eftersom lagre pris
leder till att 1dkemedlet kan bedémas som kostnadseffektivt ocksa for nya grupper av patienter
med lindrigare besvar.

Efter en inledande dversikt 6ver mojliga datakallor fér en analys av vardet av ldkemedel i avsnitt
6.2.1 Indikatorer foljer fem avsnitt dar fyra sjukdomar och en riskfaktor presenteras som
belysande exempel for mdjliga studier av virdet av nya lakemedel (avsnitten 6.2.2 till 6.2.6, s
34-37). Ett gemensamt kriterium for de belysande exemplen ar att lakemedel har en central roll
i behandlingen av sjukdomen. Utover detta stravade vi efter att de belysande exemplen skulle
illustrera kompletterande egenskaper. Vi valde darfor exempel som fangade:

e Etablerade lakemedel, d v s som varit integrerade under en lang tid i behandlingen av
patientgruppen, respektive relativt nytillkomna ldkemedel.

e Likemedelsbehandling som omfattar fa respektive manga personer i Sverige.

e Patientgrupper som over tid upplevt manga inkrementella forbattringar i
lakemedelsbehandlingen liksom patientgrupper dar innovativa lakemedel inneburit mer
omvélvande fordndringar.
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Presentationen av de belysande exemplen foljer inte en standardiserad mall utan redogorelsen
har anpassats till faktorer kopplade till sjukdomen och dess behandling samt som har relevans
for att belysa vardet av nya lakemedel.

6.2.1 INDIKATORER

Vi har utgatt fran de indikatorer for hélsa och samhéllsekonomi som presenterades i rapporten
fran Canadian Academy of Health Sciences [1]. Den rapporten behandlade virdet av nya
lakemedel inom ramen for det 6vergripande syftet att mata avkastning pa satsade
forskningsresurser. Nya ldkemedel ar en form av ny medicinsk behandlingsteknologi som
utvecklas genom forskning. Vardet av nya ldkemedel utgér darmed ett matt pa vardet av
forskning, men som beskrivits ovan kan fler aspekter vara relevanta att belysa.

Tabell 2 listar de indikatorer som har bedomts viktiga for att mata viardet av nya lakemedel i en
svensk kontext tillsammans med mojliga datakéllor.? Dessa indikatorer bidrar till att fanga
interventionens effekt pa hilsa och andra variabler som i det aktuella fallet beddms relevanta
som utfall av ldkemedelsbehandling. Val av indikatorer foljer av vilket hdlsoproblem som avses
och vilket/vilka lakemedel(-styper) som anvands i behandlingen. Vi har har valt att behdlla den
terminologi som anvénds i kdllan.10 Det ar vart att notera att flera svenska kvalitetsregister har
inkluderat instrument som fangar patientens uppfattning om sjukdomens effekter pa hélsa och
livskvalitet. Det hidlsoekonomiska instrumentet finns bland annat i Nationella diabetesregistret
och PsoReg som foljer personer med systembehandling fér psoriasis.

Datakallor inkluderar olika delar av Sveriges offentliga statistik och den potential som finns i
sjukvardens olika kvalitetsregister. Var bedomning ar att uppgifter fran de svenska registren
kan bidra till ny kunskap ocksa i ett internationellt perspektiv. Registerdata kommer dock inte
att vara tillrackliga for att fanga alla utfall. Kompletterande material kommer darfor att behéva
sammanstallas fran publicerade studier inklusive kliniska prévningar, observationsstudier och
mindre fallstudier. Erfarenheter fran planerade och pagaende hilsoekonomiska och
lakemedelsepidemiologiska studier ar vardefulla vid design av en studie av vardet av nya
lakemedel i en svensk kontext.

9 Vi noterar ocksa att vissa indikatorer aterkommer i “the logic model” under flera rubriker. Vart urval av
indikatorer ar gjort utifran syftet att mata viardet av nya lakemedel och vi har stravat efter att ta bort
risker for dubbelrakning.

10 Begreppen som anvands i Tabell 2 speglar begrepp som anvénds i hdlsoekonomiska studier i allmanhet.
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Utover nationella, patientnara data behovs ocksa foretagsspecifik information om bredare
samhallsekonomiska viarden ska analyseras. Rapporten fran Health Economic Study Group kan
anvandas som utgangspunkt for design av en sddan studie [23]. Den kanadensiska rapporten
ndmner aven verktyg for att justera mortalitetssiffror for funktionsnedsattning och livskvalitet
[1]. I Sverige ar det Socialstyrelsen som har registeransvar for hilsa och sjukdomar, halso- och
sjukvard samt dodsorsaker. I den statistik som rapporteras inkluderas inte kvalitetsjusterade
matt pa mortalitet sdsom ’disability adjusted life expectancy’, DALE, och "health adjusted life
expectancy’, HALE.1!

111 Socialstyrelsens Folkhélsorapport fran ar 2009 [27] finns hdnvisningar till publicerade studier som
gjort berakningar utifran DALYs med uppgifter fran Statistiska centralbyrans Undersdkningar om
levnadsfoérhallanden.
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TABELL 2 INDIKATORER FOR ATT MATA EFFEKTER AV NYA LAKEMEDEL. URVAL FRAN CAHS-ACSS

[1]-
INDIKATOR DATAKALLA
Hilsa
Prevalens Kvalitetsregister (sjukdomsspecifika med nationell tickning)
Patientregistret (Socialstyrelsen)
Cancerregistret (Socialstyrelsen)
Lakemedelsregistret (Socialstyrelsen)
Vetenskapliga studier pa svenska data
Incidens Kvalitetsregister (sjukdomsspecifika med nationell tickning)

Intermediara matt
Kliniska matt

Livskvalitet
Exempelvis ADL, iADL, EQ-5D
och SF-6D baserat pa SF-36

Vetenskapliga studier pa svenska data
Lakemedelsregistret (Socialstyrelsen)

Kvalitetsregister (sjukdomsspecifika med nationell tickning)

Kvalitetsregister (sjukdomsspecifika med nationell tickning)
Vetenskapliga studier pa svenska data

Dodlighet
Dodlighet
Forlorad potentiell livslangd

(‘potentential years of life lost’,
PYLL)

Dodsorsaksregistret (Socialstyrelsen)
Kvalitetsregister (sjukdomsspecifika med nationell tickning)
Registret 6ver totalbefolkningen (Statistiska centralbyran)

Halsans bestimningsfaktorer

Modifierbara riskfaktorer
Livsstilsfaktorer sdsom rokning
och fysisk aktivitet

Sociala och kulturella
bestdmningsfaktorer

Miljofaktorer

Hélso- och sjukvardens insatser

Tillgdnglighet
Traffsakerhet och effektivitet

Kompetens

Undersokningar om levnadsférhallanden (SCB)
Nationella halsoenkéten (Socialstyrelsen)
Kvalitetsregister (sjukdomsspecifika med nationell tickning)

Longitudinell integrationsdatabas for sjukforsikrings- och
arbetsmarknadsstudier, LISA (SCB)

Undersokningar om levnadsférhallanden, ULF (SCB)
Flergenerationsregistret

Kvalitetsregister (sjukdomsspecifika med nationell tickning)
Patientregistret (Socialstyrelsen)

Lakemedelsregistret (Socialstyrelsen)

Vetenskapliga studier pa svenska data

Samhallsekonomiska
indikatorer
Produktionsvarde och vinst

Nationalrakenskaper (SCB)
Foretags arsredovisning

SCB - Statistiska centralbyran. ADL - Activity of Daily Living. iADL - instrumental Activity of

Daily Living
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6.2.2 EXEMPEL 1: KRONISK MYELOISK LEUKEMI

Cancerformen kronisk myeloisk leukemi, KML, medfor att vissa onormala vita blodkroppar (sa
kallade "myeloida” celler) borjar vdaxa utom kontroll och ar en form av blodcancer. Varje ar
diagnosticeras 80—90 nya fall i Sverige. Flertalet KML-patienter behandlas enligt ett nationellt
vardprogram eller inom ramen for kliniska studier. Modern terapi med substansen imatinib
eller andra tyrosinkinashdmmare har kraftigt forbattrat prognosen och innebar aven en for
patienten enkel och skonsam behandling [28]. Imatinib verkar genom att hAmma tillvaxten av
onormala celler vid vissa typer av cancer, bland annat kronisk myeloisk leukemi.

Glivec ar ett lakemedel som innehaller den aktiva substansen imatinib. Glivec godkdndes i USA i
maj ar 2001 och av Likemedelsverket for anvindning i Sverige i november samma ar for
behandling av personer med KML. Ar 2011 har likemedlet varit godkant i tio ar. Sedan imatinib
introducerades har ytterligare l1dkemedel med forbattrad biverkansprofil tillkommit som
anvands i behandlingen av personer med KML. Blodcancerregistret dr ett samlande namn for
atta nationella register for olika blodcancersjukdomar. Registret for kronisk myeloisk leukemi
finns sedan ar 2002 med malet att ge 6kade kunskaper om sjukdomens epidemiologi, utredning
och behandling samt patienters 6verlevnad. Registret ska ocksa utgora referensmaterial for
behandlingsstudier.

Fore introduktionen av ldkemedelsbehandling med imatinib och andra tyrosinkinashdmmare
behandlades personer med KML i vissa fall med benmargstransplantation. Brenner och
medforfattare Brenner, 2008 #213} analyserade 5- och 10-arséverlevnaden for 8329
patientjournaler med diagnosen KML i USA. Personer som insjuknade dren 1990-1992 hade en
5-arsoverlevnad pa 27% och en 10-drsoverlevnad pa 9,5%. For personer som insjuknade dren
2002-2004 hade 5- och 10-arséverlevnaden ékat till 49% respektive 34%. Okningen var mest
dramatisk for yngre personer. I sddana analyser ar det inte mojligt att direkt koppla 6kningen i
overlevnad till specifika behandlingar. Nya terapier som benméargstransplantation kom pa 1990-
talet och det nya lakemedlet rituximab pa 2000-talet.

Viardet av nya lakemedel som kan anvéandas vid behandling av personer med KML kan beskrivas
genom att analyser av anvdndning av imatinib och andra tyrosinkinashdmmare bland personer
diagnositicerade med KML fran ar 2002 och framat. Substansen imatinib godkdndes i december
ar 2001 (lakemedlet Glivec) och darefter har tyrosinkinashimmarna dasatinib (Sprycel) och
nilotinib (Tasigna) tillkommit ar 2006 respektive ar 2007. Centrala utfallsvariabler for att
beskriva vardet ar 6verlevnad, livskvalitet och produktionsbortfall for 2000-talets
patientkohorter i forhallande till tidigare patientkohorter. KML-registret inrattades ar 2002
vilket betyder att uppgifter om tidigare patientkohorter behéver sammanstallas fran
Socialstyrelsens cancerregister och genom litteraturgenomgang.

En studie med ett tidsperspektiv fran ar 1990 och framat tills dags dato skulle ha potential att
beskriva utvecklingen av nya behandlingsmetoder och dess betydelse for 6verlevnad.
Litteratursokning utgor en datakalla. For den analysen ar individbaserade longitudinella
registerdata av central betydelse, exempelvis fran kvalitetsregister, Socialstyrelsens Patient-,
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Cancer- och Likemedelsregister. Berakningen av halsovinster kan folja upplagget i [23] som
beskrivs i avsnitt 8.5, s 55).

6.2.3 EXEMPEL 2: BROSTCANCER

Viardet av lakemedelsinnovationer kan variera 6ver produktens livscykel, vilket kan illustreras
med Trastuzumab f6r bréstcancer. Trastuzumab godkadndes for behandling av metastaserande
HER2-positiv brostcancer (ca 20—25 % av alla metastaserande brostcancer) ar 1998 i USA.
Samma ldkemedel fick sedan en utokad indikation ar 2006 sa att aven patienter med tidig HER2-
positiv brostcancer (20—25 % av ej metastaserande brdstcancer) kunde behandlas och darmed
forhindra aterfall (kan forenklat sagas innebara att behandlingen botar patienterna).

Louis Garrison och David Veenstra [29] visade i en analys hur vardet av Trastuzumab varierade
for behandling av tidig respektive metastaserad brostcancer. Antalet patienter med tidig
brostcancer var ungefar tre ganger sa manga som antalet patienter med metastaserande
brostcancer i USA. Vidare visade sig Trastuzumab ge mycket storre vinster i form av vunna
QALYs nar lakemedlet anvandes for tidig brostcancer jamfort med vid metastaserad
brostcancer. Forfattarna skattade kostnaden per QALY till i storleksordningen USD 85 700 for
aren 1998-2005 da ldkemedlet endast anvindes for metastaserande brdstcancer. For senare ar
nar ldkemedlet dven fick anvandas for behandling av tidig brostcancer skattades kostnaden per
vunnen QALY till ca USD 26 400 fér denna patientgrupp. Genomsnittet for behandling i bade den
mest effektiva indikationen (tidig bréstcancer) och i den mindre effektiva indikationen
(metastaserad brostcancer) hamnade pa ungefar USD 35 600.

Exemplet med trastuzumab visar att vardet av ett likemedel varierar med vilken
patientpopulation som behandlas. Det visar ocksa att det inte behover vara den initialt utvalda
patientpopulationen som ger mest varde. Det ska observeras att Trastuzumab hela tiden var ett
patenterat lakemedel med en prissattning langt 6ver marginalkostnaden for att producera
substansen pa kort sikt. I Sverige varierar anviandningen av Trastuzumab avsevart mellan olika
regioner [30]. Wilking och medforfattare visar i sin studie att denna variation inte kan foérklaras
av variationer i forekomsten av HER2-positiv brostcancer. Variationen maste bero pa andra
faktorer som t ex olika tolkning av klinisk evidens, lokala budgetrestriktioner eller skillnader i
tillampning av behandlingsriktlinjer, management, d v s skillnad i klinisk praxis.

Det potentiella vardet av Trastuzumab skiljer sig darfor fran det verkliga vardet pa tva sitt. For
det forsta skulle det teoretiskt kunna varit mycket hogre virde for innovationen Trastuzumab
om det blivit godkant tidigare fér behandling av tidig HER2-positiv brostcancer. For det andra
skulle vardet av Trastuzumab i Sverige kunnat vara hogre om det anvands optimalt i alla
Sveriges regioner. Wilking och medforfattare [30] ger dock inte svaret pa fragan om det ar
overanvandning eller underanvandning som dominerar i Sverige.

En studie skulle kunna ta sin utgangspunkt i regressionsmetoden fran avsnitt 6.1.1 (s 27) for att
analysera eventuella geografiska variationer i realiserade varden och potentiella varden.
Ansatserna fran den kanadensiska rapporten [1] och metoderna som tillimpats i den brittiska
studien av hjart-karlsjukdom [25] skulle kunna tjana som utgdngspunkter vid studiedesign.
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6.2.4 EXEMPEL 3: DIABETES

Idag finns upp mot 400 000 personer med diabetes i Sverige. Omkring 50 000 personer har typ
1- diabetes som tidigare kallades for barndiabetes eller insulinberoende diabetes. Majoriteten av
de 6vriga har typ 2-diabetes som tidigare kallades dldersdiabetes eller icke-insulinberoende
diabetes. Personer med typ 2-diabetes ges inledningsvis livsstilsbehandling. Darefter ges
tabletter som minskar cellernas insulinresistens. Efterhand behéver manga personer med typ 2-
diabetes behandling med insulin.

For personer med diabetes forandrades forutsattningarna pa ett drastiskt och positivt satt nar
man 1922 for forsta gangen lyckades behandla en ung pojke med insulin. Fore insulinet,
behandlades personer med typ 1-diabetes (tidigare barndiabetes) med (svalt)kost och
overlevde kanske tva ar efter insjuknandet. Den forste pojken som behandlades med insulin kom
att 6verleva 7 ar. Sedan dess har utsikterna for den som insjuknar i diabetes fortsatt att
forbattras. Over tid har manga inkrementella innovationer steg for steg forbéattrat
forutsattningarna for den som har oturen att insjukna. Insulin dr exempel pa en behandling dar
ett mycket langsiktigt perspektiv, idealt tillbaka till tiden fore insulinbehandlingen var
tillganglig. En viktig mer sentida innovation ar distributionsmetoden insulinpenna i stéllet for
ordindra sprutor!2, Insulinpennan ar en engangsspruta som ar mycket enklare att hantera dan de
tidigare sprutorna.

For en studie av vardet av ldakemedel ar det relevant att analysera dven aspekter som
bekvamlighet vid administration. Bekvamlighet kan dels ha ett varde i sig, men ocksa mer direkt
paverka foljsamhet (som forvéntas bli battre med enklare administration och farre
biverkningar). Féljsamheten kan i sin tur ge direkta hilsoeffekter genom farre hypo- och
hyperglykemier pa kort sikt och farre diabeteskomplikationer pa langre sikt. Halsoeffekterna
kan ocksa vara forenade med hogre livskvalitet och 6kad produktivitet i skolan och pa arbetet.

Andra innovationer inom diabetesbehandlingen inkluderar efter hand battre insulin och olika
typer av insulin, nya perorala medel for personer med typ 2-diabetes och insulinpump. Tva stora
randomiserade studier har spelat en avgorande roll for hur dagens diabetesvard ser ut;
amerikanska DCCT-studien for typ 1-diabetes och brittiska UKPDS-studien for typ 2-diabetes.
Resultaten fran dessa rapporterades pa 1990-talet och ledde till forbattrade
behandlingsriktlinjer.

Nationella diabetesregistret, NDR, startades ar 1996, och har som malsittning att personer med
diabetes ska foljas upp minst en gang om aret. NDR samverkar ocksa med SWEDIABKIDS som pa
motsvarande sitt registrerar barn och ungdomar med diabetes. Ett flertal publikationer fran
NDR har visat pa riskekvationer for diabetesrelaterade komplikationer for typ 1- och typ 2-
diabetes i en svensk kontext. Publicerade resultat och pagaende forskning indikerar att
diabetesbehandlingen 6verlag ar mycket framgangsrik i Sverige men ocksa att det finns
regionala variationer och att det aterstar arbete for att alla personer med diabetes ska kunna na
uppstillda behandlingsmal. Likemedel ar en viktig komponent i diabetesbehandlingen som idag

12 Insulin ges subkutant genom att individen sjalv flera gdnger om dagen i samband med maltid sticker sig
i ndgon av kroppens mjukdelar.
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kan tyckas sjalvklar men som i ett ldngre tidsperspektiv har utvecklats genom manga
inkrementella innovationer sedan genombrottet 1922 i Kanada.

NDR ar ett prevalensregister som idag har en tackningsgrad pa omkring 70%. Registreringen i
NDR har stadigt forbattrats under de senaste 10 aren. I Sverige finns ocksa tva incidensregister
med langre historik; Svenska barndiabetesregistret som startade ar 1977 och
Diabetesincidensstudien i Sverige, DISS, som startade ar 1983. Dessa incidensregister ligger till
grund for pagaende studier som belyser skolprestationer och arbetsmarknadsutfall for personer
med diabetes jamfort med kontroller [31] utifran registerdata fran Statistiska centralbyrans
LISA-databas.

Lakemedel utgor en central del av diabetesbehandlingen samtidigt som bade insulin och
perorala medel behover betraktas i sitt sammanhang. Berdkningen av halsovinster kan félja
upplagget i [23] som beskrivs i avsnitt 8.5 s 55). For diabetes ar det ocksa av central betydelse
att analysera vad nya behandlingar har betytt i termer av att kunna delta pa arbetsmarknaden
for personer med diabetes.

En studie skulle ocksa kunna ta sin utgangspunkt i regressionsmetoden fran avsnitt 6.1.1 (s 27)
for att analysera eventuella geografiska variationer i realiserade viarden och potentiella varden.

6.2.5 EXEMPEL 4: REUMATISM

Nya behandlingar med biologiska lakemedel har pa manga satt forandrat mojligheterna for
bland annat personer med reumatiska sjukdomar. En studie av biologiska lakemedel for
behandling av reumatism dr metodologiskt intressant eftersom samma lakemedel ocksa har
indikation for andra inflammatoriska sjukdomar, exempelvis psoriasis. Biologiska lakemedel
som anvands vid inflammatoriska sjukdomar kan darfor vara sarskilt intressanta att analysera
med tanke pa "spill-over”-effekter mellan sjukdomsgrupper dar behandlingen exempelvis kan
uppvisa olika effekt.

En registerbaserad studie av nya biologiska ldkemedel i behandlingen av personer med
reumatiska sjukdomar skulle kunna betydelsen for hilsa, sjukvardsutnyttjande och
arbetsmarknadsdeltagande for att fainga betydelsen av lakemedel for patientgruppen.

Svensk registerbaserad forskning av patientgruppen ar mycket aktiv (se exempelvis [32—-36]. En
studie som belyser virdet av biologiska 1akemedel kan troligen hamta viktiga underlag fran det
redan publicerade materialet. Berdkningen av hilsovinster och av spill-over-effekter kan f6lja
upplagget i [23] som beskrivs i avsnitt 8.5 (s 55). En studie skulle ocksa kunna ta sin
utgangspunkt i regressionsmetoden fran avsnitt 6.1.1 (s 27) for att analysera eventuella
geografiska variationer i realiserade varden och potentiella varden.

6.2.6 EXEMPEL 5: RISKFAKTORN BLODFETTER

Lakemedel kan ocksa anvandas for att behandla riskfaktorer for sjukdom. En sadan riskfaktor ar
halten blodfetter, dar hoga varden av blodfetter sitts i samband med 6kad risk for hjart-
karlhdndelser. Behandling av héga blodfetter ar exempelvis en integrerad del i
diabetesbehandlingen.
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En studie av vardet av 1dkemedel skulle darfor kunna belysa statiner i behandlingen av féorhdjda
blodfettsnivaer som inte i sig har en direkt halsoeffekt men i egenskap av riskfaktor kan via
hjart-karlhdndelser ha mycket stora effekter pa halsa och dven leda till fortida dod.
Metodologiskt innebar det en utmaning efter som det ar ett extra steg i kedjan mellan
behandling och halsoeffekt. Vid Centrum for Lakemedelsepidemiologi vid Karolinska Institutet
pagar en nationell studie med syfte att folja upp lakemedelsbehandling vid forhdjda blodfetter.

6.3 REALISERAT VARDE OCH POTENTIELLT VARDE

Ett godkdnnande fran Lakemedelsverket dr en forutsattning for att ett nytt lakemedel ska kunna
spridas till avsedd patientgrupp i Sverige. For de flesta lakemedel utgor ocksa mojligheten till
subvention inom likemedelsférmanen en nédviandig férutsittning. Aven med bada dessa
forutsattningar uppfyllda kan tillgangen till nya ldkemedel i praktiken variera mellan patienter i
Sverige. Variationen kan bero pa flera faktorer men konsekvensen &r att ett nytt lakemedels
potentiella viarde inte fullt ut realiseras. Det realiserade vardet av det nya ladkemedlet bestar av
det varde som introduktionen de facto har skapat genom den forskrivning och féljsamhet i
ladkemedelsanvandningen som observeras. Detta varde kan matas ex-post genom att analysera
data over lakemedelsuttag och dess variation i riket exempelvis utifran modellen som beskrivs i
avsnitt 6.1. Detta forutsatter tillgang till longitudinella data 6ver ldkemedelsuttag, liksom
bakgrundsuppgifter om patienterna och utfallsmatt. Resultaten fran en sddan analys kan ocksa
relateras till det potentiella virdet. Det potentiella viardet av ett nytt lakemedel skulle da
motsvaras av det maximala viardet som kan uppnas da lidkemedlet anvands pa ett
kostnadseffektivt sitt, d v s att alla personer med tillrackligt stor nytta for att motsvara
kostnaden av lakemedlet behandlades, samt att forskrivning till andra grupper minimerades.

Empiriskt observerade variationer kan vara en foljd av variationer i klinisk praxis, skillnader i
implementering av nya behandlingsriktlinjer och upptag av nya lakemedelsteknologier, liksom
variationer mellan individer i féljsamhet i anvandning av lakemedel. Det ar darfor mojligt att det
realiserade vardet av ett nytt lakemedel kan vara mindre dn det potentiella viardet. En analys av
realiserade och potentiella varden under ett lakemedels livscykel skulle utgora ett viktigt bidrag.
For mogna ldkemedel som har natt en tidpunkt i sin livscykel da patent har gatt ut, nyare
konkurrerande behandlingsterapier utvecklats och generiska lakemedel har medfort
priskonkurrens.
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7 AVSLUTANDE DISKUSSION

Litteraturgenomgangen har pavisat ett stort intresse inom forskningen att forsoka besvara
fragor av typen: "Vad ar vardet av forskning?”, "Vilken effekt har kliniska forskningssatsningar
pa folkhalsa och kostnader?” och "Hur har vinsterna i livslangd fordelats under 1900-talet
mellan olika aldersgrupper och hur kan dessa vinster kopplas till ny medicinsk teknologi?”. De
rapporter och vetenskapliga artiklar som vi presenterat pekar pa att forskningsfinansidrernas
intresse for dessa fragestéllningar har varit en viktig drivkraft for framvéaxten av dylika
utvarderingar. Finansidrerna efterfragar metoder for att kunna folja upp resultat av
forskningssatsningar och vill utveckla metoder for att identifiera vilka projektforslag, och vilken
typ av forskningsstod, som ger storst samhéllsnytta. Forskningsfinansiarer, offentliga saval som
privata stiftelser, har naturligt nog intresse av att utviardera sin verksamhet. De soker ocksa
verktyg for att finna vad som blir framtidens viktiga landvinningar. En parallell till detta ar
intresset hos lakemedelsforetag, och andra producenter som utvecklar ny medicinsk teknologi,
att dels demonstrera viardet av dagens produkter, dels identifiera var morgondagens
vardepotentialer finns.

De flesta studier som vi presenterat anvinder aggregerade nationella data i sina analyser.
Berdkningarna av forvantade vinster vid introduktion av det nya ldkemedlet, eller den nya
behandlingsmetoden, bygger pa resultat fran kliniska provningar (se t ex [16, 19, 23]).

Figur 2 ar ett forsok att illustrera de ansatser och dataunderlag fran de studier som refererats i
denna rapport. Tidigare studier har inte haft tillgang till detaljerade observationsdata. Den stora
luckan tycks alltsa vara uppe till hoger i diagrammet. Svenska kvalitetsregister tillsammans med
befolkningsregister och administrativa sjukvardsregister, inklusive Lakemedelsregistret,
mojliggor sddana studier. En ny studie av nya ldkemedels vérde i svensk kontext kan darfor ge
vasentliga bidrag till den internationella vetenskapliga litteraturen.
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FIGUR 2 TIDIGARE ANALYSER OCH DESS LUCKOR FOR ATT BESKRIVA VARDET AV NYA LAKEMEDEL.

For det forsta ar det mojligt for oss att kombinera uppgifter om faktiska uttag av 1dkemedel och
forekomst av sjukdom med utfall som livskvalitet och minskade dédsrisker, utifran
observationsdata gjorda efter det att det nya ldkemedlet introducerats pa marknaden. En svensk
studie skulle kunna visa pa faktiskt utfall efter det att ldkemedlet har introducerats i den kliniska
vardagen. For det andra dr det mojligt att gora analyser utifran individbaserade longitudinella
data. Analysen kan da med béttre precision beskriva samband mellan lakemedelsuttag och
vunnen hélsa och livskvalitet, samtidigt som analysen kontrollerar fér en rad modifierbara
riskfaktorer samt sociala, kulturella och miljomassiga bakgrundsfaktorer (jamfor Tabell 2, s 33).
Analyserna utifran individbaserade data undviker s k "ecological fallacy”.

Som framgar av presentationen ovan och de refererade studierna finns det inte en fardig modell
for att analysera virdet av ldkemedel. Det finns en grundldggande mikroekonomisk modell med
en grundliaggande teoretisk ram for att analysera vinster, i termer av livskvalitet och vunna
levnadsar genererade av ett nytt lakemedel. Det finns andra modeller for att beakta vardet av
medicinsk forskning dar inte bara halsoutfall tas med, utan dven betydelsen av sjdlva
kunskapsuppbyggnaden och kompetensutveckling. De studier som har gjorts utifran
aggregerade nationella data, med vinster i termer av vunna levnadsar, betraktas av manga som
alltfor okansliga for att fanga hela viardet av ny teknologi. Darfor tycks det inte finnas ndgon
anledning att rekommendera en replikation av sddana studier utifran svenska data, exempelvis
med utgangspunkt i de amerikanska studierna med top-down-ansats av Cutler och
medforfattare, eller Murphy och Topel.
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En utmaning fér den kommande studien ligger i att hitta vagar att tillgodogora sig en béttre
tillgang till data och langtidsuppfoljning av individer, i syfte att finga bredare varden fran nya
lakemedel och ny medicinsk teknologi dn de approximationer som tidigare anvénts. Det handlar
inte sd mycket om att dndra den underliggande mikroekonomiska modellen som att forbattra
den empiriska tillimpningen. Genom att vilja en bottom-up-ansats 6kar mojligheterna att
reducera de felkdllor som byggs in i analysen nar man utgar fran aggregerade data och
antaganden om fordelning.

Slutsatsen av foreliggande rapport ar att det i Sverige finns goda mojligheter att designa studier
med ett bottom-up-perspektiv. De bor da, sa langt som det ar mojligt, utga fran longitudinella
observationsdata pa individniva vad galler vardkonsumtion, lakemedelsuttag, kliniska
matvarden, sjilvskattad halsa och livskvalitet. Dessa studier skulle mojliggora en utvidgning av
de varden som relateras till lidkemedelsbehandling.
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8 BILAGA 1 - GRANSKNINGSPROTOKOLL

Nedan redovisas 16 studier eller grupper av studier som inkluderats fran
litteraturgenomgangen. Samma granskningsprotokoll har utgjort ram for alla studier.
Protokollet ar anpassat till att fanga viktiga egenskaper hos metoder for att mata vardet av
lakemedel, eller medicinsk teknologi mer allmant, dar man ocksa gjort en empirisk tillimpning.
Litteraturgenomgangen inkluderar ocksa studier som beskriver en modell eller metod men som
inte gar vidare och gor en empirisk tillampning. Redogorelsen i protokollet av dessa studier har
darfor delvis annan karaktar.

Protokollet som redovisas i avsnitt 3.1 (s 12) aterges ocksa nedan:

TABELL 1 PROTOKOLL FOR SAMMANSTALLNING AV LITTERATURSTUDIE

Fragestillning Hur formuleras fragestéllningen i studien?

Metod Vilket perspektiv har analysen?
Finns avgransningar?
Vilka aspekter har varderats?
Hur har vardet berdknats?
Vilka data har samlats in?

Vilka resultat har

erhallits?

Av forfattarna Styrkor

rapporterade Svagheter

Analys och Ar metoden tillimpbar fér en studie av virdet av nya
sammanfattande lakemedel i Sverige?

omddome
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8.1 MURPHY OCH TOPEL: EKONOMISKT VARDE AV FORSKNING

REFERENSER

Murphy, K. och R. Topel, The economic value of medical research, 1999: University of Chicago.

Murphy, K. och R. Topel, The economic value of medical research, in Measuring the gains from
medical research: An economic approach, K. Murphy och R. Topel, Editors. 2003, Chicago
University Press: Chicago. s 41-73.

HUR STUDIEN IDENTIFIERADES

Ingar i referenslistan hos flera andra inkluderade studier.

OVERGRIPANDE MAL OCH FRAGESTALLNINGAR

Forfattarna utvecklar en ekonomisk modell for att teoretiskt analysera och utvardera nyttan
med medicinsk forskning ur ett samhallsperspektiv.

METODBESKRIVNING

VILKET PERSPEKTIV HAR ANALYSEN?

Samhallsekonomiskt perspektiv.

Livstidsperspektiv. Forfattarna bygger en mikroekonomisk modell for att berdkna
samhallsnyttan av forskning. Modellen foljer strukturen for tidigare modeller for viardet av
forskning. Modellen utgar fran att viljan att betala for minskad mortalitet och hogre livskvalitet
beror av det forvantade nuvardet av nyttan i ett livstidsperspektiv.

FINNS AVGRANSNINGAR?

Den empiriska analysen avser amerikanska aggregerade data.

VILKA ASPEKTER HAR VARDERATS?

Minskad mortalitet.

HUR HAR VARDET BERAKNATS?

Mikroekonomiska modeller striavar efter att beskriva komplexa samband genom att sa langt det
ar mojligt genom att abstrahera central faktor och formera samband dem emellan. Ekvationen
nedan visar Murphy och Topels utgangspunkt for att formalisera analysen av betydelsen av
minskad dodlighetsrisk.
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EKVATION 6

G MaxU (@)= [HOuA).I0)S(t.a)dt + plA@) + [{(O)-c@}S(r.a)dr]

a a

Modellen utgar fran att en individ vill ha sd mycket nytta som majligt 6ver sin livstid (Max U).
Notationen ar som foljer:

e H(t) ar hilsa som kan variera oéver tid

e u(cl) ar nytta i varje tidpunkt som beror av konsumtion och fritid

e ¢(t) ar konsumtion

e I(t) ar fritid (eller som forfattarna siger 'icke-marknadstid’)

e S(ta) ar diskonterad 6verlevnad som dr en funktion av tidspreferenser och dédsrisker
som ar dldersberoende

e A(a) ar individens tillgangar

e y(t) dr inkomst

Ekvation 11 ar en integral som, enklare uttryckt, sager att individens livstidsnytta beror av
hélsa, konsumtion, inkomst, tillgangar, fritid och hur ldnge han/hon lever.

Modellen ar en abstrakt modell och analyseras med matematiska metoder.

VILKA DATA HAR SAMLATS IN?

Forfattarna presenterade en empirisk tillimpning av modellen. Till denna sammanstalldes
aggregerad statistik for kostnader for medicinsk forskning, 6verlevnad samt inkomststatistik.

VILKA RESULTAT HAR ERHALLITS?

Fran den matematiska analysen av modellen drar slutsatsen att

1. Vardet av 6kad livslangd och halsa 6kar proportionellt med inkomst.

2. Fritid varderas i modellen och resultaten visar att vardet (betalningsviljan) fér halsa
underskattas om man i analyser av medicinsk teknologi endast ser till minskad franvaro
fran marknadsarbete och inte tar hansyn till fritid och icke-marknadsarbete.

3. Igrundfallet bryr sig individen om nér i livet han/hon kan arbeta och konsumera.
Empiriska studier bor darfor férsoka fanga bade inkomstutveckling,
konsumtionsutveckling och hur dessa férdelas dver tid.

4. Individens nytta av forskningsframsteg for aldersrelaterade sjukdomar ar relaterade till
den egna aldern; exempelvis har en 65-aring mer nytta av resultat fran demensforskning
dn en 25-aring, allt annat lika. Det forklaras som att 25-aring kan forvanta sig att vinta
kanske 40 ar innan risk foreligger for insjuknande i demens och den diskonterade nyttan
dr mindre 4n om vinsten forelag idag.

5. Forbattrade behandlingsmetoder for olika sjukdomar ar i huvudsak komplement till
varandra, d v s med battre behandling av hjartsjukdom kan individen férvanta sig att
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leva ldngre och hinna fa nytta dven av forbattrad cancerbehandling.
Nar den individbaserade modellen aggregeras till ett samhallsplan foljer tva ytterligare resultat

6. Samhallsnyttan av forlangt liv ar proportionell mot befolkningens storlek.

7. Samhallsnyttan ar hogre av forskningsresultat som avser stora befolkningsgrupper
aldersmassigt. Exempelvis leder en dldrande befolkning till stigande nytta av
forskningsresultat om dldrandets sjukdomar.

Den empiriska applikationen berdknar vardet av forlangd livldngd och diskuterar darefter hur
stor andel av detta som maste kunna hanforas till medicinsk forskning for att denna ska vara
l6nsam. Med utgangspunkt i vinster i livslangd mellan 1970 och 1990 och kostnader for
forskning ar 1995 menar man att viardet av vunna levnadsar vida 6verstiger kostnaderna, dven
om en sa liten andel av forlangningen som 10% skulle bero pa forskning.

FORFATTARNAS BEDOMNING AV STYRKOR OCH SVAGHETER

Forfattarna betonar betydelsen av battre data i sina punkter for framtida forskning

e Utveckla det statiska vardet av ett liv utifrdn mer detaljerad information om
forandringar av inkomst och konsumtion dver livscykeln.

e Forfattarna sag det som en svaghet i sin analys att man utgatt fran aggregerad mortalitet.
Man sdg betydelsen av att ha sjukdomsspecifik mortalitet. Overhuvudtaget ansig man att
analysen kunde forbattras med mer detaljerad data 6ver sjukdomsincidens,
sjukdomsrelaterade kostnader i sjukvarden och andra sjukdomsrelaterade data som kan
paverka resultat.

e Baittre data over vilka resurser som satsas pa medicinsk forskning.

e Data pa hélsa och livskvalitet.

e Forfattarna diskuterar ocksa hur deras modell skulle kunna ge bidrag i en bredare
diskussion kring forskningsfinansiering, om den ar 1énsam och vilken typ av forskning
som ar mest lénsam.

ANALYS OCH SAMMANFATTANDE OMDOME

Ar metoden tillimpbar fér en studie av virdet av nya likemedel i Sverige?

Studien har en top-down-ansats. Murphys och Topels arbete ar refererat i alla senare arbeten.
Arbetet har haft stort genomslag inte minst genom att en del av litteraturen har betraktat
modellen som otillracklig for att ticka in alla aspekter pa varde av forskning genom att bara
inrikta sig pa nyttan hos slutanviandare av ny teknologi och bortsett fran processnytta och
dynamiska effekter. Genomslaget har varit stort eftersom den ursprungliga teoretiska modellen
utgjort en startpunkt med mojligheter att modifieras i empiriska applikationer. En tillampning
av Murphy och Topels modell med syfte att mita vardet av nya lakemedel i Sverige behdver
modifieras for att utnyttja de mojligheter som erbjuds av longitudinella registerdata pa
individniva. McGuire och Raikou har gjort en tillampning av Murphy och Topels modell i en
brittisk kontext (se avsnitt 8.3).
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8.2 MURPHY OCH TOPEL: VARDET AV HALSA OCH LIV

REFERENSER

Murphy, K. och R. Topel, The value of health and longevity. NBER working paper, 2005(11405).

Murphy, K. och R. Topel, The value of health and longevity. Journal of Political Economy, 2006.
114(5): s 871-904

HUR STUDIEN IDENTIFIERADES

Sokning Social Science Research Network

OVERGRIPANDE MAL OCH FRAGESTALLNINGAR

e Skapa en ekonomisk modell for att virdera forbattringar i halsa och livslangd med
utgdngspunkt i individens betalningsvilja.

e Tillimpa modellen i en skattning av vardet av minskad d6dlighet i USA under 1900-
talet.

e Virdera framtida vinster av ytterligare framsteg i kampen mot stora sjukdomar.

METODBESKRIVNING

Artikeln foljer traditionellt uppldgg for nationalekonomiska artiklar: Formulera en teoretisk
modell, utarbeta hur teorin kan tillimpas empiriskt, gér en empirisk tillampning.

Artikeln vidareutvecklar modellen fran [5, 7] och formulerar tydligt betydelsen av hilsa.

VILKET PERSPEKTIV HAR ANALYSEN?

e Livstidsperspektiv.
e Vardet av ny medicinsk teknologi fangas av hur individer viarderar teknologins effekter
pa hélsa och livslangd.

FINNS AVGRANSNINGAR?

Empiriska analysen gors i en amerikansk kontext. Exportvardet av ny medicinsk teknologi
beaktas inte.

VILKA ASPEKTER HAR VARDERATS?

Monetéart varde av livslangd och hélsa.

HUR HAR VARDET BERAKNATS?

Forfattarna anvander samma modell for att beskriva vardet av halsa, konsumtion och fritid som
i sitt tidigare arbete [5, 7].
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EKVATION 7

{I] FH{F}!f{f‘{F].,“F]I}S{;"H}E'P'.'-u-fh

a

Notationen ar som foljer:

e H(t) hilsa som endast paverkar livskvalitet; kan variera over tid
e u(cl) ar nytta i varje tidpunkt som beror av konsumtion och fritid
e ¢(t) ar konsumtion

e I(t) ar fritid (eller som forfattarna siger 'icke-marknadstid’)

o« S (t, @) ar sannolikheten att individen 6verlever fran aldern a till ¢
e e P(=9 4rtidspreferens

[ denna artikel tar man hansyn till att vinster i termer av livskvalitet inte alltid dr férenade med
vinster i termer av livslangd och vice versa. Formellt later man sannolikheten att 6verleva bero
pa tva funktioner, H(t) och G(t). H(t) beskriver teknologi som paverkar livskvalitet men inte
livslangd. G(t) kommer in som en komponent i sannolikheten att 6verleva och fangar effekter av
teknologier som paverkar livslingd med inte livskvalitet. Ekvation 8 nedan beskriver
overlevnadssannolikheten som en funktion av den momentana dédsrisken.

EKVATION 8

(2) S(t.a) =exp|—-|',&{rﬂ[r}}dr|

Artikeln utvecklar vidare den matematiska modellen. Samhallsnyttan kan skattas med
utgangspunkt i Ekvation 9 som dven tar hansyn till att kommande generationer kommer att
kunna dra nytta av innovationen.

EKVATION 9

(24) W, (0) = | N@.7WV,(a)da + N’ (z)V,(0)
a=0
Avslutningsvis gor forfattarna uppskattningar av hur stort vardet skulle vara av en minskning
med 10% i dodsrisken for fem stora sjukdomar (hjartsjukdom, cancer, hjarnsjukdom,
infektionssjukdomar inklusive aids, samt olyckor).

VILKA DATA HAR SAMLATS IN?

e Alders- och kénsspecifik mortalitet for USA fran &r 1900 och framat.

e Litteraturbaserade uppgifter pa vardet av ett statistiskt liv diskuteras och i
rakneexempel anvinds USD 6,3 miljoner (US Environmental Protection Agency 1999).

e Virdet av marknadsarbete antas i likhet med humankapitalmetoden vara lika med
genomsnittslonen (inklusive arbetsgivaravgifter). Vardet av marknadsarbete tillats
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variera over livscykeln.

e Virdet av konsumtion tillats variera 6ver livscykeln i enlighet med observerade
konsumtionsutgifter.

e Virdet av livskvalitet gjorde man en matematisk skattning av baserat pa hypotetisk
forlangning av livet.

VILKA RESULTAT HAR ERHALLITS?

Fran den matematiska analysen av modellen som preciserats jimfort med tidigare drar man
liknande slutsatser.

1. Vardet av 6kad livslangd och hilsa 6kar proportionellt med inkomst

2. Fritid varderas i modellen och resultaten visar att vardet (betalningsviljan) fér halsa
underskattas om man i analyser av medicinsk teknologi endast ser till minskad franvaro
fran marknadsarbete och inte tar hansyn till fritid och icke-marknadsarbete.

3. Igrundfallet bryr sig individen om nér i livet han/hon kan arbeta och konsumera.
Forfattarna exemplifierar detta med att ett forlorat levnadsar inte kan ersattas med
konsumtion under andra ar. Empiriska studier bor darfor forsoka fanga bade
inkomstutveckling, konsumtionsutveckling och hur dessa fordelas over tid.

4. Individens nytta av forskningsframsteg for dldersrelaterade sjukdomar ar relaterade till
den egna aldern; exempelvis har en 65-aring mer nytta av resultat fran
demensforskning dn en 25-aring, allt annat lika. Det férklaras som att 25-aring kan
forvanta sig att vanta kanske 40 ar innan risk foreligger for insjuknande i demens och
den diskonterade nyttan dr mindre dn om vinsten forelag idag.

5. Forbattrade behandlingsmetoder for olika sjukdomar ar i huvudsak komplement till
varandra, d v s med battre behandling av hjartsjukdom kan individen férvanta sig att
leva langre och hinna fa nytta dven av forbattrad cancerbehandling.

Forfattarnas analys av den ekonomiskteoretiska modellen pekar ocksa pa att

6. Atgarder som minskar mortalitet for olika sjukdomsgrupper ar komplementira.

7. Atgirder som minskar mortalitet tenderar att 6ka virdet av livskvalitetsforbattrande
atgarder.

8. Forbattringar i livskvalitet som 6kar med alder ar ocksa komplementédra mellan
sjukdomar.

Néar dven framtida generationers diskonterade nytta inkluderas i analysen

9. Ar det nuvarande virdet for samhillet proportionellt mot den population som kommer
att ha nytta av teknologin.

10. Samhallet har hogst vardering for teknologiframsteg for sjukdomar som drabbar i
aldrar déar det stora befolkningsflertalet finns. Exempelvis innebéar en aldrande
befolkning att samhallsnyttan ar storre for dldrandets sjukdomar.

De empiriska applikationerna beraknar hoga varden for sjukvardsatgarder som minskat
dodsrisker och forbattrat hilsa. Man noterar ocksa fortsatt hoga varden for ytterligare vinster i
form av minskade dodsrisker.
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FORFATTARNAS BEDOMNING AV STYRKOR OCH SVAGHETER

Artikeln problematiserar inte styrkor och svagheter.

ANALYS OCH SAMMANFATTANDE OMDOME

Ar metoden tillimpbar fér en studie av virdet av nya likemedel i Sverige?

Studien har en top-down-ansats. Murphys och Topels arbete refereras som ett standardverk
och har fatt priser for basta artikel. Arbetet har haft stort genomslag inte minst genom att en del
av litteraturen har betraktat modellen som otillracklig for att ticka in alla aspekter pa varde av
forskning genom att bara inrikta sig pa nyttan hos slutanvandare av ny teknologi och bortsett
fran processnytta och dynamiska effekter. Genomslaget har varit stort eftersom den
ursprungliga teoretiska modellen utgjort en startpunkt med mojligheter att modifieras i
empiriska applikationer.

En tillampning av Murphy och Topels modell med syfte att mita vardet av nya lakemedel i
Sverige behdver modifieras for att utnyttja de mojligheter som erbjuds av longitudinella
registerdata pa individniva. Data i de rapporterade tillimpningarna ar genomgaende pa
aggregerad niva.
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8.3 MCGUIRE OCH RAIKOU: VARDET AV MEDICINSK FORSKNING I STORBRITANNIEN

REFERENS

McGuire, A. och M. Raikou, Inferring the value of medical research to the UK, Working paper
2007, London School of Economics: London.

HUR STUDIEN IDENTIFIERADES

Googlesokning.

OVERGRIPANDE MAL OCH FRAGESTALLNINGAR

Skatta vardet av hdlso- och sjukvardsforskning for Storbritannien utifrdan de metoder som
beskrivs i Murphy och Topel [7].

METODBESKRIVNING

Se dven beskrivningen av Murphy och Topel i avsnitten 8.1 och 8.2.

VILKET PERSPEKTIV HAR ANALYSEN?

Samhallsekonomiskt perspektiv.

Livstidsperspektiv. Forfattarna bygger en mikroekonomisk modell for att berdkna
samhallsnyttan av forskning. Modellen féljer strukturen for tidigare modeller fér vardet av
forskning. Modellen utgar fran att viljan att betala for minskad mortalitet och hogre livskvalitet
beror av det forviantade nuvardet av nyttan i ett livstidsperspektiv.

FINNS AVGRANSNINGAR?

Analysen avser en brittisk kontext och inkluderar brittisk forskning och dess effekter i
Storbritannien ar 1970 till ar 2000.

VILKA ASPEKTER HAR VARDERATS?

Minskad mortalitet.

HUR HAR VARDET BERAKNATS?

Forfattarna utgar fran Murphy och Topels modell, se beskrivning av denna i avsnitt 8.1.

VILKA DATA HAR SAMLATS IN?

Statistik for mortalitet, inkomster och utveckling av halso- och sjukvardsutgifter.

VILKA RESULTAT HAR ERHALLITS?

[ likhet med Murphy och Topel finner férfattarna att viardet av minskad mortalitet som f6ljd av
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ny medicinsk teknologi vida 6verstiger sjukvardens kostnads6kningar. Man noterar att den
storsta delen av vinsten gjordes under aren 1980-1990.

FORFATTARNAS BEDOMNING AV STYRKOR OCH SVAGHETER

Artikeln innehaller en kédnslighetsanalys.

ANALYS OCH SAMMANFATTANDE OMDOME

Ar metoden tillimpbar fér en studie av virdet av nya likemedel i Sverige?

[ likhet med Murphy och Topel arbetar McGuire och Raikou med en top-down-ansats. En
tilldmpning av Murphy och Topels modell med syfte att méta vardet av nya ldkemedel i Sverige
behdver modifieras for att utnyttja de mojligheter som erbjuds av longitudinella registerdata pa
individniva.
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8.4 LICHTENBERG — INTERNATIONELL ANALYS AV INTRODUKTION AV NYA LAKEMEDEL
OCH LIVSLANGD

REFERENSER

Lichtenberg, F.R., Are the benefits of newer drugs worth their cost? Evidence from the 1996
MEPS. Health affairs, 2001. 20(5): s 241-51.

Lichtenberg, F.R.,, The impact of new drug launches on longevity: evidence from longitudinal,
disease-level data from 52 countries, 1982-2001. International journal of health care finance
and economics, 2005. 5(1): s 47-73.

Lichtenberg, F.R. och G. Duflos, Pharmaceutical innovation and the longevity of Australians: a
first look. Advances in health economics and health services research, 2008. 19: s 95-117.

HUR STUDIERNA IDENTIFIERADES

Litteratursokning PubMed

OVERGRIPANDE MAL OCH FRAGESTALLNINGAR

Analysera och berdkna det genomsnittliga bidraget till livslangd av alla nya lakemedel som
introducerats under dren 1982-2001 i 52 lander.

e Hur mycket av variationen i livslangd 2001 forklaras av introduktionen av ldkemedel
under perioden 1982-20017?

e Hur stor andel av forldngning av livslangden kan foérklaras av nya ldkemedel?

e Vad ar kostnaden per QALY for introduktionen av nya ldkemedel?

En tillimpning har ocksa publicerats avseende Australien [15].

METODBESKRIVNING

VILKET PERSPEKTIV HAR ANALYSEN?

Top-down-perspektiv dar forfattaren vill hanfora vinster i livslangd till sjukdomsgrupper
klassificerade enligt grupperingar baserade pa diagnoskoder (ICD) och indikationsgrupper for
lakemedel (ATC-koder).

FINNS AVGRANSNINGAR?

52 lander som ingar i IMS databas.

VILKA ASPEKTER HAR VARDERATS?

Minskade dodsrisker per sjukdomsgrupp.
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HUR HAR VARDET BERAKNATS?

Forfattaren anvander statistiska metoder for longitudinella data for att kunna kontrollera for
sjukdom, land och ar. Eftersom forfattaren hade tillgang till data fran 52 lander kan analysen
ocksa kontrollera for skillnader i andra faktorer som kan paverka mortaliteten, sdsom
utbildning, inkomst, miljo och livsstilsfaktorer. En modifierad variant av metoden beskrivs
narmare i avsnitt 6.1.1 (s 27).

Forfattaren anvander sig av metoden att soka "skillnader mellan skillnader” (fore och efter
lakemedelsintroduktionen).

VILKA DATA HAR SAMLATS IN?

e Likemedelsintroduktioner aren 1982-2001 fran IMS databas 6ver
ldkemedelsintroduktioner.

e Statistik 6ver landsspecifik mortalitet fran Varldshalsoorganisationen, WHO. Sarskilt
anvander forfattaren definitionen andelen dédsfall som intraffar bland personer 65 ar
och aldre.

o Statistik over utgifter for lakemedel i de 52 ldanderna fran den ekonomiska
samarbetsorganisationen OECD.

VILKA RESULTAT HAR ERHALLITS?

Lander med fler lakemedelsintroduktioner dn genomsnittet tenderar att ha storre 6kningar i
medellivslangden dn genomsnittet.

FORFATTARNAS BEDOMNING AV STYRKOR OCH SVAGHETER

Styrkor som lyfts fram av forfattarna

e Longitudinell databas dver introduktioner av ldkemedel i 52 lander.
e Madjlighet att skilja nya innovativa ladkemedel fran "bara” nya ldkemedel dar det senare
inneholl samma substans som redan befintligt likemedel pa marknaden.

Svagheter som lyfts fram av forfattarna

e Det ar mojligt att analysen inte fullt ut har kunnat separera vilken forbattring i livslangd
som forklaras av nya innovativa ldkemedel fran forlangning som kan férklaras av andra
typer av framsteg i medicinsk teknologi.

ANALYS OCH SAMMANFATTANDE OMDOME

Ar metoden tillimpbar fér en studie av virdet av nya likemedel i Sverige?

En modifierad variant av metoden beskrivs ndarmare i avsnitt 6.1.1 Regressionsbaserade
analyser med en top-down-ansats, s 27

Metoden ar rattfram for ekonomiska analyser. Vi forvantar oss att den gar att modifiera och
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anpassas efter liknande fragestallningar dar datamaterialet har annan karaktir, exempelvis nar
individdata finns tillgdngliga.
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8.5 HEALTH EcoNomics RESEARCH GROUP (BRUNEL UNIVERSITY, UK)

REFERENS

Health Economics Research Group, Office of Health Economics, and RAND Europe, Medical
research: What's it worth? Estimating the economic benefits from medical research in the UK,
2008, Health Economics Research Group: Uxbridge.

HUR STUDIEN IDENTIFIERADES

Referens i en oversikt av Frank och Nason [4] som identifierades i PubMed-sokning.

OVERGRIPANDE MAL OCH FRAGESTALLNINGAR

Malet med studien ar att skatta den ekonomiska avkastningen pa brittisk medicinsk forskning
som finansierats av offentliga eller valgérenhetsaktérer. Metoden ska vara sa transparent som
mojligt for att illustrera och utveckla metoden for att minska tidigare tillkortakommanden.

Forfattarna utgar fran att den ekonomiska avkastningen pa medicinsk forskning bestar av tva
delar:

1. Halsovinster - sjukvardskostnaderna for att producera halsovinsterna.
2. ()kning i bruttonationalprodukten, BNP, som ar en direkt eller indirekt effekt av
medicinsk forskning eller relaterade aktiviteter.

Komponenterna ar additiva och bada anses ge viktiga bidrag.

METODBESKRIVNING

Studien utvecklar och tillimpar en metod for att berdkna virdet av forskning inom tva
sjukdomsomraden. Kardiovaskular forskning valdes for att det ar ett vilbeforskat omrade dar
man bedémde att det fanns ett forhdllandevis gott dataunderlag. Det andra sjukdomsomradet
var psykisk ohdlsa som forfattarna pa forhand bedémde hade mer begransad tillgang pa
uppgifter. Malet var att berdkna det monetariserade viardet av medicinsk forskning, d v s
resultatet skulle uttryckas i brittiska pund.

VILKET PERSPEKTIV HAR ANALYSEN?

Bottom-up-ansats dar forfattarna utgar fran klinisk forskning inom tva sjukdomsomraden.

FINNS AVGRANSNINGAR?

Studien avser endast halsovinster som tillkommer den brittiska befolkningen. Analysen bortser
fran eventuella hilsovinster i andra lander som ar en foljd av brittisk medicinsk forskning.

VILKA ASPEKTER HAR VARDERATS?

A. Behandlade personers halsovinster.
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B. Den medicinska forskningens "spill-overs”.

HUR HAR VARDET BERAKNATS?

A. Halsovinster
Vardet av kardiovaskular forskning berdknades enligt féljande tolv steg:

1) Identifiera specifika interventioner for personer med kardiovaskular sjukdom.

2)  Skatta vunna kvalitetsjusterade levnadsar, QALYs, for varje intervention for varje
patientgrupp.

3)  Skatta antalet personer i varje patientgrupp.

4)  Justera for 6verlappning mellan patientgrupper.

5)  Skatt spridning per ar av varje intervention i varje patientgrupp.

6)  Berdkna antalet anvandare av varje intervention i varje patientgrupp.

7)  Berdkna antalet nya anvandare varje ar.

8)  Justera for foljsamhet till behandling.

9)  Justera for multipla behandlingar.

10) Berdkna det totala antalet vunna QALYs av varje intervention.

11) Rékna om QALY-vinsten till ett monetart varde.

12) Genomfora kanslighetsanalys.

En nagot forkortad version av denna lista tillampades for omradet psykisk ohalsa.
B. "Spill-overs” — utgangspunkter

e Offentlig forskning stimulerar privata forskningssatsningar (komplementaritet); och
bed6éms bada ckar BNP.

e Offentlig forskning skapar innovationer och nya foretag.

e Privat forskning 6kar produktivitet hos andra foretag, stimulerar nya foretag att komma
in pa marknaden och reducerar produktionskostnaderna.

e Overféringsmekanismer mellan aktorer inkluderar exempelvis universitet och nitverk.

Dessa faktorer kvantifierades med

o Ekonometriska analyser
e Enkater
e Fallstudier

VILKA DATA HAR SAMLATS IN?

o Uppgifter om hjart-Karlrelaterad mortalitet hamtades fran tidigare rapporter och
artiklar fran IMPACT-studien.

e Uppgifter om forvantade effekter pa livskvalitet (QALYs) och pa sjukvardens kostnader
for kardiovaskuldra interventioner sammanstélldes genom en systematisk
litteraturdversikt av tre databaser for ekonomiska utvarderingar. Priser raknades om
till 2005 ars brittiska pund med ett hilso-och sjukvardsindex.

e Uppgifter om antal personer per patientgrupp for hela perioden ar 1985 till ar 2005
saknades och modellering anvandes for att intra- och extrapolera.
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Fullstdndiga uppgifter om spridning av interventionerna fanns inte utan modellering
gjordes utifran IMPACT-studien. Uppgifter om forsta introduktion fanns for alla
interventioner.

Mortalitetsuppgifter hdmtades fran offentlig statistik.

Foljsamhet hamtades fran litteratursokning, eller om sddana resultat inte rapporterats,
gjordes skattningar baserat pa IMPACT-studien.

Faktiska data 6ver multipla behandlingar saknades helt. Tre alternativa antaganden
provades i analysen.

Grundanalysen anvande mittvardet, GBP 25 000, av QALY-trosklar som National
Institute for Health and Clinical Excellence, NICE, anvander (GBP 20 000 och GBP

30 000).

VILKA RESULTAT HAR ERHALLITS?

Kardiovaskulara interventioner

Forfattarna redovisar det sammanlagda skattade antalet av vunna QALYs for perioden
1986-2006 pa grund av kardiovaskular forskning. Den arliga vinsten steg fran 50 000
ar 1986 till omkring 150 000 arligen fran ar 1991 och framat i den brittiska
populationen. Summerat for hela perioden skulle det motsvara knappt GBP 70 miljarder
om en QALY varderas till GBP 25 000.

Den inkrementella kostnaden for interventionerna berdknades stiga fran GBP 400
miljoner ar 1986 till omkring GBP 1 400 miljoner ar 2005. Summerat for hela perioden
skulle det motsvara knappt GBP 16 miljarder.

Den totala avkastningen pa hjart-karlforskning for perioden ar 1972-1992
uppskattades till 39% déar en stor del av vinsterna lag i effekterna pa BNP (30%) och en
mindre andel i vardet halsa i sig (9%). Skattningen av effekten pd BNP var inte
sjukdomsspecifik, utan representerade ett genomsnitt.

Interventioner vid psykisk ohalsa

Den totala avkastningen pa forskning inom psykisk ohalsa uppskattades till 37% dér en
stor del av vinsterna 13g i effekterna pd BNP (30%) och en mindre andel i vardet halsa i
sig (7%). Skattningen av effekten pa BNP var inte sjukdomsspecifik, utan
representerade ett genomsnitt.

FORFATTARNAS BEDOMNING AV STYRKOR OCH SVAGHETER

Styrkor som lyfts fram av forfattarna

Rapporten redovisar en strukturerad metod for att skatta avkastning pa forskning med
en bottom-up-ansats.

Svagheter som lyfts fram av forfattarna

De antaganden som trots tillgdngen pa tidigare studier behovts goras for att kunna
skatta vardet av forskning over tid.
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e Mer konceptuella fragestallningar rérande exempelvis hur analysen kan forhalla sig till
andra parallella processer pa omradet. Det ar en empirisk utmaning i att identifiera
sambanden mellan halsointerventioner, implementering av ny behandling och
forbattringar i hélsa och livskvalitet.

ANALYS OCH SAMMANFATTANDE OMDOME

Ar metoden tillimpbar fér en studie av virdet av nya likemedel i Sverige?

Metoden ar utvecklad for att analysera avkastning pa satsade forskningsmedel och bor i princip
ga att tillampas pa svenska forhallanden. Sdsom metoden tillampats vilar den pa skattningar av
behandlingseffekter fran kliniska provningar. Vid en tillimpning i en svensk kontext skulle
effekter som skattats i selekterade populationer i kliniska provningar kunna analyseras
jamsides med uppgifter som kan erhallas fran administrativa register och kvalitetsregister.
Analyser av potentiella och realiserade varden diskuteras kort i huvudtexten (avsnitt 6.3).

For en liten, 6ppen och handelsberoende ekonomi som Sverige kan avgransningen till endast
nationell forskning och nationella utfall av forskning leda till en betydande underskattning av
vardet av ny medicinsk teknologi for behandlingar som kan sidljas dven utanfor landets granser.
Metoden som redovisas i rapporten har relevans for en studie i en svensk kontext, men det ar
mindre sjalvklart att ett snavt fokus pa svensk inhemsk forskning ar intressant for en studie
som vill berdkna virdet av nya ldkemedel for personer i Sverige.
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8.6 RAND EUROPE — PROJECT RETROSIGHT

REFERENSER
[24]

Ytterligare tva tekniska rapporter fran samma projekt kan vara av relevans med mer detaljerad
metodbeskrivning och reflektion 6ver utvardering av forskning.

HUR STUDIEN IDENTIFIERADES

RAND Europe identifierades via referenser i initialt identifierade studier inklusive rapporten
fran Health Economics Research Group vid Brunel University, UK.

OVERGRIPANDE MAL OCH FRAGESTALLNINGAR

Studien analyserade omsattning och implementering av resultat ("the translation of”) samt
forskningens aterbetalning ("payback”) fran biomedicinsk grundforskning och klinisk forskning
inom kardiovaskulédra sjukdomar och stroke. Studiens mal vara att

e Undersoka variationen i dterbetalning fran biomedicinsk och klinisk forskning inom
kardiovaskular och strokeforskning.

o Identifiera faktorer som kunde kopplas till hog (och 1ag) niva pa aterbetalning, sarskilt
faktorer som relaterade till forskningens egenskaper, varifran forskningsstédet kom
eller i vilken kontext som forskningen bedrevs.

METODBESKRIVNING

VILKET PERSPEKTIV HAR ANALYSEN?

e Samhallsperspektiv.
e Uppfoljning 6ver 15-20 ar efter forskningsanslag beviljats.
e Utvardering av om forskningsanslag genererar motsvarande samhallsnytta.

FINNS AVGRANSNINGAR?

e Studien avser forskning i Storbritannien, Kanada och Australien.

e Analyserna avgransas till betydelsen av forskning inom kardiovaskular sjukdom och
stroke. Sjukdomarna ar ledande dédsorsaker i de tre landerna och har dven stora
ekonomiska kostnader. Tabell 1.1 ([24], s 3) redogor for hur stor andel av total
dodlighet och sjuklighet som hanforts till kardiovaskular sjukdom och stroke samt for
den ekonomiska betydelsen.

VILKA ASPEKTER HAR VARDERATS?

For aterbetalningsmetoden (“the payback method”) utgar forfattarna fran fem typer av
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genomslag av och avkastning pa forskningssatsningar ([24] s 4, Figur 1.1; s 23-25, Tabell 4.1).

1. Kunskapsproduktion (referentgranskade artiklar).

2. Forskningsinriktning och kapacitetsuppbyggnad (bidrag till forskarutbildning, stod till
forskarkarriar for forskningsledaren samt dennes grupp, kunskapsoverforing och
bidrag till framtida studier).

3. Beslutsunderlag och produktutveckling (bidrag till behandlingsriktlinjer, utveckling av
nya produkter och tjanster, etc).

4. Halsovinster och vinster i hdlsosektorn (inklusive livskvalitetsvinster och potentiellt
okad halsojamlikhet).

5. Ekonomiska vinster i ett bredare perspektiv (bidrag till sysselsattning, bidrag till mer
hélsosam arbetskraft, export).

Uppgifterna inom parantes anger hur rapporten foreslar att respektive genomslag kan matas
och kvantifieras. De tva forsta punkterna beskriver frimst akademiskt genomslag. Punkter 3—5
avser bredare genomslag.

HUR HAR VARDET BERAKNATS?

Vardet av forskningen har berdknats med aterbetalningsmetoden ("the payback method”).
Vardet berdknades dock inte i monetira termer utan baseras pa forskningens genomslag i ett
akademiskt perspektiv respektive i ett bredare perspektiv. Forfattarna genomférde en
fallstudie av ett stratifierat urval av studier som erhallit stdd fran the National Heart
Foundation of Australia; the Heart and Stroke Foundation of Canada; the Canadian Institutes of
Health Research; the British HeartFoundation; and the UK Stroke Association fran ar 1989 till ar
1993. Stratifiering avsag biomedicinsk grundforskning respektive klinisk forskning samt stort
och litet genomslag. Urvalet stratifierades ocksa utifrdn om studien erhallit stort eller litet
anslag i forhallande till genomslag.

Utvarderingspanel med 9 personer med olika bakgrund (nationalitet, interna fran projektet,
externa, fallstudieexpert och en extern expert pa biomedicinskt forskningsstdd.

Utvarderingspanelen rangordnade fallen efter en relativ ordinalskala (1-9 dar 1 innebar minst
aterbetalning och 9 mest). Iterativ process (delfi-process) med initial oberoende rangordning
av respektive medlem, darefter workshop med diskussion kring de fall dar utvarderarna varit
minst eniga i syfte att minska skillnader i férstaelse av studierna. Darefter ombads gruppen pa
nytt ange beddmning.

VILKA DATA HAR SAMLATS IN?

29 av totalt 1347 studier valdes ut fér analys enligt aterbetalningsmetoden.

VILKA RESULTAT HAR ERHALLITS?

e Analyserna av de 29 fallen visade pa stora och (vitt)skilda skillnader i
forskningsgenomslag.

e Stora variationer i monster for forskningsgenomslaget.

e Resultaten innehaller analys av vilka faktorer som tycks samspela med genomslag for
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forskningsresultaten.

Utvarderarnas bedomning enligt de fem typerna av genomslag redovisas per land och inom
landet uppdelat pa om forskningsanslaget avser klinisk eller biomedicinsk forskning. En
tendens var att biomedicinsk forskning hade stérre akademiskt genomslag och klinisk
forskning hade bredare genomslag. Resultatet ska dock tolkas med forsiktighet eftersom
uppféljningstiden kan vara kort for att finga viardet av den biomedicinska forskningen. Man
fann inte ndgon koppling mellan utveckling av kunskapsbas och bredare genomslag av
forskning.

Fyra av de 29 fallen ansags ha brett genomslag i termer av ekonomisk nytta.

FORFATTARNAS BEDOMNING AV STYRKOR OCH SVAGHETER

Forfattarna presenterar styrkor och svagheter med den valda metodologin.
Styrkor som lyfts fram av forfattarna

e Forhallandevis manga fall (n=29) inkluderades i analysen jamfort med tidigare studier
pa omradet.

e Trelander.

o Forskningsledarna till studier som erhallit anslag 1989-1993 tillfragades i en webenkat
om vilket genomslag forskningsprojektet fatt i termer av bland annat antal
publikationer och betydelse for manniskors hélsa. Svaren pa webenkaten utgjorde
grund for stratifiering infor urval av forskningsanslag som skulle studeras. Studien
inkluderade saledes bade forskning med stort och litet genomslag.

o Konsekvent och omfattande struktur for analysen av de utvalda fallen.

Svagheter som lyfts fram av forfattarna

e Vissa tecken pa att fallstudierna inte var helt standardiserade mellan de tre deltagande
landerna.

e Viss skevheti urval av fordelning av typ av studier (fler biomedicinska studier med stort
genomslag fran Australien).

e Utgangspunkten var att analysera aterbetalning till specifikt forskningsanslag.
Forfattarna pekade pa att ett enskilt anslag kan paverkas av forskning som
forskningsledaren tidigare utfort eller andra samtida anslag till projektet eller till
narliggande projekt. Kompletterande analyser gjordes for att belysa narliggande
forskning av samma forskningsledare. Strategier for att beakta dessa aspekter redovisas
i rapporten.

e Forskning som leder till noll- eller negativa resultat publiceras mer séllan. Det innebar
att man riskerar att underskatta betydelsen av resultatet att man inte ska fortsatta att
utveckla en viss behandling.

ANALYS OCH SAMMANFATTANDE OMDOME

Ar metoden tillimpbar fér en studie av virdet av nya likemedel i Sverige?
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Rapporten beskriver en genomarbetad metod for att analysera akademiskt genomslag av
forskning. Metoden ar relevant for en studie som analyserar nya ldkemedel i ett vidare

perspektiv och inkluderar fler virden dn de som genereras fran och med att det nya ldkemedlet

ar introducerat pa marknaden.
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8.7 CAHS-ACSS: THE LoGIC MODEL

REFERENSER

Panel on Return on Investment in Health Research, 2009. Making an Impact: A Preferred
Framework and Indicators to Measure Returns on Investment in Health Research, Canadian
Academy of Health Sciences, Ottawa, ON, Canada. Nedladdad fran http://www.cahs-
acss.ca/e/publications/ 2011-03-08. ISBN: 978-0-9811589-0-7

Shiell A, Di Ruggiero E. 2009. Population and public health research. Assessing the return on
Canada’s public investment in population and public health research: Methods and metrics. I
Panel on Return on Investment in Health Research, 2009. Making an Impact: A Preferred
Framework and Indicators to Measure Returns on Investment in Health Research, Canadian
Academy of Health Sciences, Ottawa, ON, Canada. Pillar IV, s. A43-A78.

HUR STUDIEN IDENTIFIERADES

Projektet refereras i Frank C, Nason E 2009 CMA] som identifierades i sokning i PubMed.

OVERGRIPANDE MAL OCH FRAGESTALLNINGAR

Rapportens 6vergripande mal
Svara pa fragestallningen

e Finns det en "bista metod” for att utvirdera betydelsen av hilsorelaterad forskning i
Kanada och finns det ett "basta satt att mata” olika former av inverkan?

Mal for delstudien av Shiell och Di Ruggiero

e Diskuterar metoder for att utvirdera betydelsen av populations- och folkhélsorelaterad
forskning.

METODBESKRIVNING

Projektets malsattning omfattar inte att genomfora en empirisk analys och aspekter pa hur
vardet av ny medicinsk teknologi diskuteras utifran den modell som byggs.
Metodbeskrivningsfragorna fran Tabell 1 4r inte relevanta eftersom rapportens syfte
inkluderar inte empirisk studie.

I CAHS-ACSS beskriver man foljande arbetssteg for utveckling av modell

o Identifiera vad som ska modelleras.

e Bygga ett ramverk for hur forskning och utveckling fangas upp.
o Kategorisera typer av indikatorer.

e Skapa en logisk modell for indikatorerna.

Shiell och Di Ruggiero [22] belyser metoder for att utvardera forskningssatsningar utifran

63




perspektivet att Amnet avser populations- och folkhalorelaterad forskning.

VILKA RESULTAT HAR ERHALLITS?

Projektets syfte ar att finna en modell for att utvardera forskning och innehaller inte nagon
empirisk tilldampning av den diskuterade metoden. Vi foljer darfor inte det vanliga protokollet
under denna rubrik.

CAHS-ACSS

Rapporten fran CAHS-ACSS lyfter fram rekommenderade indikatorer for att fanga betydelsen av
forskning under fem huvudgrupper: forbattrad kunskap; kapacitetsbyggnad; beslutsunderlag;
betydelse for hilsa; samhéllsekonomisk betydelse i vid bemérkelse (s 25—-32). Flera av
indikatorerna under de tva sistnimnda rubrikerna har direkt relevans for en studie som avser
mata vardet av nya lakemedel.

e BETYDELSE FOR HALSA: hilsostatus (prevalens, incidens, forlorade mojliga levnadsar i
forhallande 75 ars livslangd, kvalitetsjusterade levnadsar QALYs, standardiserade
patientrapporterade utfall); hdlsans bestdmningsfaktorer (miljofaktorer,
samhallsfaktorer, modifierbara riskfaktorer); samhalls- och sjukvardssystemet
(acceptans, tillganglighet, traffsakerhet, kompetens, kontinuitet, effektivitet, sikerhet).

e SAMHALLSEKONOMISK BETYDELSE I BRED BEMARKELSE: mervardet av att manniskor forskar
i stallet for deltagande i annan aktivitet; marknadsvarde (intdkter pa
lakemedelsforsaljning och vardet pa spin-off foretag); nettohalsovinster (finansiell
aspekt); valfard (gladje etc); nytta i sin allra vidaste bemarkelse inklusive positiva
externa effekter.

[ avsnittet 6 s 25 analyserar vi hur metoderna fran de internationella studierna kan tillimpas pa
svenska forhallanden och presenterar indikatorerna ndrmare utifran en svensk kontext.

[ rapporten noteras att koppling mellan forskningssatsningar och utfall i termer av hélsa och
samhallsekonomisk betydelse ofta forutsatter kompletterande studier utéver vad som finns
tillgdngligt i databaser och offentliga register. [ bada fallen ar fragan om vilken andel av
exempelvis forbattrad hilsa som kan hanforas till forskning och pa forskningen grundade
interventioner. [ rapporten noteras att det finns flera beréringspunkter mellan indikatorernas
olika kategorier och sektioner. Beréringspunkterna innebar att det finns en risk for
dubbelriakning av forskningens betydelse. Rapporten betonar vikten av att utga fran en fastlagd
struktur och de framhaller den sa kallade "logiska modellen”. En fastlagd struktur bidrar till
overskadlighet och gor det lattare identifiera 6verlappande punkter och undvika
dubbelrdkning.

Det finns ocksa en tidslinje for nar olika indikatorer kan forvintas vara méatbara. For ett nytt
lidkemedel skulle det enligt tidslinjen ga att borja mita indikatorer som avser fanga betydelse
for halsa och samhéllsekonomi i bred bemarkelse nar lakemedlet natt ut till patienter
(medborgare).

Modellens hantering av hur man ska tillskriva resultat, tidsskillnader och aggregeringsnivaer
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beskrivs ndrmare i rapportens huvudtext.

SHIELL OCH DI RUGGIERO

Shiell och Di Ruggiero [22] diskuterar for- och nackdelar med metoden avkastning pa
investering (return on investment, ROI). Férdelen med metoden ar att den kan tillimpas pa
data som finns tillgdngliga i offentlig statistik. Eftersom nya data inte behéver sammanstallas
fran primara kallor kan 6vergripande resultat snabbt uppnas. Metoden ar kanslig for vilka
antaganden som gors avseende fordelning av hilsovinster (och forskningskostnader). Darmed
kan analyser som avser enskilda sjukdomsomraden, behandlingar eller annan definierad
undergrupp bli alltfor osédkra.

[ princip forutsatter ocksa aterbetalningsmetoden att uppgifter om monetariserade kostnader
och vinster med forskningen insamlas.

FORFATTARNAS BEDOMNING AV STYRKOR OCH SVAGHETER

Forfattarna drar slutsatsen att deras modell har skapat ett ramverk for att identifiera var data
ska samlas in, vilka data som ska samlas in och hur utvarderingen ska genomforas.

Forfattarna konstaterar ocksa att rapporten inte kan ses som en instruktionsmanual med en
detaljerad instruktion for en studies olika steg. Modellen ar utvecklad for att kunna tillimpas
med olika syften (redovisning av forskningsstod, underlag for intressenter, eller
kompetensutveckling for forskningsfinansiar).

Man konstaterar ocksa att en fullskalig utvardering i enlighet med deras logiska modell ar
kostsam.

ANALYS OCH SAMMANFATTANDE OMDOME

Ar metoden tillimpbar fér en studie av virdet av nya likemedel i Sverige?

Modellen som beskrivs har en bottom-up-ansats. Endast delar av den logiska modellen ar
relevant for en studie som ska berdkna vardet av nya lakemedel i Sverige. Rapporten ger inte en
detaljerad manual for att berdkna vardet av ldkemedel. Daremot innehéller den viktiga bidrag
med reflektioner kring mojligheterna att utvardera forskningssatsningar i stort. Den innehaller
ocksa relevanta diskussioner kring olika metodologiska aspekter i den vetenskapliga och den
gra litteraturen.
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8.8 JOHNSTON OCH MEDFORFATTARE: EFFEKTER AV NIH-FINANSIERAD FORSKNING

REFERENS

Johnston SC, Rootenberg JD, Katrak S, Smith WS, Elkins ]S, 2006. Effect of a US National
Institutes of Health programme of clinical trials on public health and costs. The Lancet
367:1319-1327.

HUR STUDIEN IDENTIFIERADES
Sokning PubMed.

OVERGRIPANDE MAL OCH FRAGESTALLNINGAR

Analysera effekten av kliniska prévningar som finansierats av National Institute of Neurological
Disorders and Stroke Health, NINDS, fram till och med ar 1999.

e Vad kostar utveckling och implementering av nya behandlingsmetoder?
o Vilken forvantad effekt har nya behandlingsmetoder pa livskvalitet?
o Vilka resultat fas med ett 10- respektive 30-arsperspektiv?

METODBESKRIVNING

Studien sammanstillde med systematisk litteraturdversikt publicerade resultat for kostnader,
effekter och anvandning av nya behandlingsmetoder. Resultaten fran litteraturéversikterna
sammanstalldes i en hdlsoekonomisk modell som applicerades pa en intervention at gangen.

VILKET PERSPEKTIV HAR ANALYSEN?

Samhallsperspektiv som beaktar effekter pa sjukvarden och pa férandringar i produktivitet.

FINNS AVGRANSNINGAR?

Studien inkluderade alla fas I1I-studier som finansierats av National Institute of Neurological
Disorders and Stroke Health, NINDS, och dar den priméara préovningen var avslutad fore
1 januari 2000. Forskning som inte erhallit stod fran NINDS for fas I1I-studie inkluderades inte.

VILKA ASPEKTER HAR VARDERATS?

o Kostnader: totala nettokostnader inklusive kostnader i sjukvarden, indirekta kostnader
(produktionsbortfall) samt kostnaden for att genomfoéra studien enligt NINDS utgifter
for studien.

e Nytta/livskvalitet: kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs), skattad betalningsvilja fér ny
behandlingsmetod.

e Anviandning av olika behandlingsmetoder for patientgrupperna som ingick i studierna
finansierade av NINDS.

66




HUR HAR VARDET BERAKNATS?

En hdlsoekonomisk modell utvecklades for att skatta aggregerade behandlingskostnader
(besparingar) och betydelse for folkhalsa for att simulera utfall pa 10 och 30 ars tidshorisont i
en amerikansk kontext.

VILKA DATA HAR SAMLATS IN?

[ forsta hand sammanstélldes data 6ver kostnader och nytta/livskvalitet via litteratursékning.
Tre experter inom omradet ombads granska traffarna fran litteratursokningen utifran foljande
kriterier:

e Avsag en amerikansk kontext och det amerikanska héalso- och sjukvardssystemet.

¢ Tillampade vedertagna metoder och matvariabler for att skatta effekt pa halsa
(betalningsvilja och QALY).

e Analysen skulle vara gjord med ett samhallsekonomiskt perspektiv och inkludera
kostnader for produktionsbortfall.

Experterna skulle ange vilken av studierna som bast uppfyllde alla villkoren. Om de tre
experterna var oeniga tillfragades en fjarde expert att rangordna de studier som de tre forsta
experterna forordat.

Kriterierna for artiklar som beskrev anvandning av behandlingsmetoder som ingick i studierna
finansierade av NINDS

o Rapporterade anviandning av den intervention som ingick i studien finansierad av
NINDS.
e Avsag amerikansk kontext.

Eftersom uppgifter om anviandning av alternativa behandlingsmetoder behdvdes for att
beskriva forhallanden fore och efter introduktion av interventionen dar NINDS finansierat
fas Ill-studien, kunde mer dn en studie inkluderas som underlag for den modellbaserade
analysen.
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VILKA RESULTAT HAR ERHALLITS?

Totalt 28 fas IlI-studier med randomiserade kontrollerade studieuppldgg finansierades mellan
ar 1977 och ar 2000. Foér 8/28 studier gav litteratursékningarna uppgifter om anvindning av
interventionen, dess kostnader och dess hilsoeffekter. For 20/28 studier saknades uppgifter

om halsoeffekter eller for samhallsekonomiska kostnader.

Tabellen nedan ar ett utdrag fran Tabell 3 i artikeln pa s. 1323. Resultaten visar den berdknade
effekten pa 10 ars sikt for de 8 studierna dar man hade uppgifter.

Intervention 10-ars
prediktion
Nettoantal QALYs Behandlings- Inkrementella
anvandare kostnader nettovinster
(USD) (avrundat till
miljoner USD)
Indomethacin (mycketlag | 146 837 146 837 -92 857 340 6 003
fodelsevikt)
Diazepam rectal gel (akut 1050776 -891 839 458 890
aterkommande anfall,
anvands ex vid epilepsi)
Interferon Beta-1a 297 256 4038 955 140 007 -800
(multipel skleros)
Endarterektomi 371282 92820 4288862203 |-591
(asymtomatisk
karotisstenos)
Wafarin, aspirin 147 736 35457 145402 116 1268
(hjartarytmi)
Endarterektomi 163 669 57120 297 716 385 1941
(symtomatisk
karotisstenos)
Trombolys med 178 517 134 066 -1084314904 | 6470
plasminogen-aktivator
(stroke)
Bypass operation av sma -10 5002 -325476 690 296
karl i hjarnan (stroke)
Total 470339 3292632319 | 15477

a) Efter den initiala studien publicerades nagra studier som visade pa negativ effekt vilket ledde till en
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minskad anviandning.

Sammantaget menade forfattarna att aven om studierna lett till 6kade kostnader sa var
avkastningen pa investeringen god. Man berdknade en arlig avkastning pa i snitt 46% for
studierna.

FORFATTARNAS BEDOMNING AV STYRKOR OCH SVAGHETER

Styrkor som lyfts fram av forfattarna

e Skattningarna av nyttan beddémer forfattarna som en konservativ skattning eftersom
man inte tagit hansyn till eventuell spill-over och att man endast gjort berdkningar dar
uppgifter fanns tillgdngliga.

e Man anvande sig av ett forhallandevis lagt varde pa ett kvalitetsjusterat levnadsar
(USD 40 310), vilket var lagre dn uppgifter som anvants i andra studier (USD 50 000
respektive USD 100 000).

Svagheter som lyfts fram av forfattarna

e Metoden som byggde pa systematisk granskning av litteratur var mycket beroende av
att det fanns publicerade studier for att kunna berdkna effekterna av den NINDS-
finansierade forskningen.

e Janalysen antogs att effekter som observerats inom ramen for kliniska prévningar
ocksa gallde vid en mer allman implementering.

e Den berdkning av virdet av forskning som speglar historiska data, men utgor ett
osdkert underlag for att bedoma kostnader och nytta med framtidens projekt.

ANALYS OCH SAMMANFATTANDE OMDOME

Ar metoden tillimpbar fér en studie av virdet av nya likemedel i Sverige?

Forfattarna tillampar en bottom-up-ansats. Metoden ar utvecklad for att analysera avkastning
pa satsade forskningsmedel och bor i princip ga att tillampas pa svenska forhallanden. En av
svagheterna i metoden, som forfattarna ocksa noterar, ar att den ar mycket beroende av vilka
resultat som publicerats avseende kostnader, halsoeffekter och anviandning.

Forfattarna valde att utga fran publicerade studier 6ver hur nya behandlingar anvénds. Ett
alternativ ar att utga fran registerdata 6ver faktisk observerad anviandning.

For en stor ekonomi som den amerikanska ar det moéjligen av mindre betydelse for slutsatser
att man i vardet av forskningen endast inkluderar vad som hander i den amerikanska
kontexten. For en liten, 6ppen och handelsberoende ekonomi som Sverige kan avgransningen
till endast nationella effekter leda till en betydande underskattning av vardet av ny medicinsk
teknologi fér behandlingar som kan saljas dven utanfor landets granser.
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8.9 APE - TSIACHRISTAS OCH MEDFORFATTARE: VALFARDSVINSTER OCH
PRODUKTIVITET I SJUKVARDEN

REFERENSER

1. Tsiachristas, A., R. Goudriaan, W. Groot, The Welfare Effects of Innovative
Pharmaceuticals — A Pilot Study for the Netherlands, 2008, APE, Aarts De Jong Wilms
Goudriaan Public Economics: The Hague. Nedladdad fran:
http://www.ape.nl/en/projects/default.asp?nID=19

2. Tsiachristas, A., A. Notenboom, R. Goudriaan, W. Groot, Medical innovations and labor
savings in health care. An exploratory study, 2009: The Hague. Nedladdad fran
http://www.ape.nl/en/projects/default.asp?nID=112

HUR STUDIEN IDENTIFIERADES

Sokning Social Science Research Network

OVERGRIPANDE MAL OCH FRAGESTALLNINGAR

1. Mata valfardsvinster av innovativa lakemedel som introducerats i Nederldnderna efter
ar 1997.

2. Vilket ar bidraget fran innovativa ldkemedel och andra innovativa medicinska
interventioner till produktiviteten i halso- och sjukvarden.
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METODBESKRIVNING

Nedan beskrivs kortfattat metoder for att berdkna valfardsvinster och effekter pa hilso- och
sjukvardens produktivitet som tillimpats i de tva rapporterna.

VILKET PERSPEKTIV HAR ANALYSEN?

Valfirdsaspekter av innovativa likemedel. Hilso- och sjukvardsperspektiv. Perspektivet i
underliggande publicerade kostnads-effektanalyser har styrt om kostnader berdknats fran ett
samhallsperspektiv eller ett mer begransat hilso- och sjukvardsperspektiv. Den nederlandska
lakemedelsmyndigheten inkluderar ocksa besparingar i andra sektorer i sina berdkningar.
Rapporten redogor inte for detaljer om underliggande studier, men det dr vanligt att
publicerade kostnads-effektanalyser har ett hilso- och sjukvardsperspektiv.

Medicinska innovationer och arbetsbesparingar i sjukvarden. Hilso- och
sjukvardsperspektiv. Studien undersoker innovativa lakemedels effekter pa produktiviteten i
hélso- och sjukvarden och anger i malsdttningen att allman minskad sjukfranvaro endast har
sekundar betydelse for analysen. Studien utgar fran att en dldrande befolkning kommer att
innebara en press pa sjukvardssystemet pa grund av minskat arbetskraftsutbud och en
minskad tillgang pa personal.

FINNS AVGRANSNINGAR?

Vilfirdsaspekter av innovativa likemedel. Studien avsag nya lakemedel som introducerats i
Nederlanderna sedan 1997.

Medicinska innovationer och arbetsbesparingar i sjukvarden. Fallstudierna inkluderar
lakemedel och inga skattningar fér andra medicinsk teknologiska innovationer presenterades.

VILKA ASPEKTER HAR VARDERATS?

Vialfirdsaspekter av innovativa likemedel. Vunnen livskvalitet, fordndringar i pris over tid.

Medicinska innovationer och arbetsbesparingar i sjukvarden. Arbetstid och kapacitet som
frigérs genom att medicinska innovationer minskar behov av slutenvardsdagar. Dartill
diskuteras institutionella begransningar och andra hinder for spridning av ny teknologi i ett
kapitel. Dessa aspekter ligger utanfor fragestallningen i den har rapporten och behandlas inte
vidare har.

HUR HAR VARDET BERAKNATS?

Vilfardsaspekter av innovativa lakemedel. For att skatta valfardsvinsten for innovativa
lakemedel som introducerats i Nederlanderna sedan 1997 anvandes formeln
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EKVATION 10

Vunna QALYs

——————— | X Antal
TidsperiodAr> a

Valfardsvinst = (QALYVARDE — kostnad /QALY) X (

Dar QALY ppg 4r det monetdra vardet av ett kvalitetsjusterat levnadsdr (QALY, quality-
adjusted life year). I studien utgick man fran tre majliga varderingar av ett kvalitetsjusterat
levnadsar. [ huvudscenariot anviandes 50 000 € med hanvisning till att det viardet anvands i
amerikanska studier samt ndgot hogre dn det som tillampas i Storbritannien, Sverige och
Australien. [ kdnslighetsanalyser anvandes ocksa 20 000 € och 80 000 €. Kostnad per QALY
hiamtades fran hilsoekonomiska analyser. Om kostnad per QALY inte hade berdknats i en studie
anvande man kostnad per vunnet levnadsar. Ocksa vunna QALYs och studiens tidsperiod
inkluderades. Antal i formeln ovan (

Ekvation 10) ar antal personer som anvint likemedlet ar 2006 berdknat utifran registerdata
over antal uttagna DDD (definierade dygnsdoser) och antal DDD per anvdndare i genomsnitt.
Uppgiften om antal harleddes fran tva olika register.

Medicinska innovationer och arbetsbesparingar i sjukvarden. Studien beraknar
produktivitetsvinster som besparingar i arbetskraft i sjukvarden dar man anviander minskat
antal varddagar pa sjukhus som matt.

EKVATION 11
Sparade varddagar=(Inlaggningarg;. Xvardtidg,.-Inlaggningareg.. X vardtideg.,.) Xandel anv
Déar

e Inldggningarg.. = Antal sjukhusinlaggningar fore introduktion av nytt lakemedel
e vardtidg,, = Genomsnittlig vardtid fore introduktion av nytt lakemedel

o Inldggningar,g., = Antal sjukhusinlaggningar efter introduktion av nytt lakemedel
e vardtidgge, = Genomsnittlig vardtid efter introduktion av nytt likemedel

e Andel anv = Andel som anvédnder det nya lakemedlet

Beradkning gors per sjukdom/patientgrupp med indikation for lakemedlet. Delkomponenterna
Inldggningarg;,. och vardtidg,. i Ekvation 11 berdknas enligt

EKVATION 12

In]éggningarstandard)

Ilseninear. . —Inlieant X(
nlaggningarpore=Inlaggningarene: X (jpt oo

Dar

e Inldggningarg.. = Antal sjukhusinlaggningar fére introduktion av nytt lakemedel

o Inldggningarg.,nq.rqa = Antal sjukhusinldaggningar givet behandling med
standardldkemedel

o Inldggningar;,novativ = Antal sjukhusinlaggningar givet behandling med innovativt
ldkemedel
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EKVATION 13

Vardtidstandard)

vardtidgs,. = vardtideger X <—
Vardtldinnovativ

e vardtidg,, = Genomsnittlig vardtid fore introduktion av nytt likemedel

e vardtidg,nq.-q = Genomsnittlig vardtid sjukhusinlaggningar givet behandling med
standardldkemedel

e vardtidi,ovay = Genomsnittlig vardtid givet behandling med innovativt ldkemedel

Uppgifter om antal inlaggningar och vardtider himtades fran publicerade kliniska provningar
och vardregister i Nederldnderna.

Vardet av arbetsbesparingar ar 2025 berdknades for tillvaxtscenario fran 0,5% per ar till 1,5%.

VILKA DATA HAR SAMLATS IN?

Vilfardsaspekter av innovativa lakemedel. [ ett forsta steg sammanstélldes analyser som
avsag lakemedel som introducerats i Nederldnderna sedan 1997. Analyserna hade
sammanstallts av nederldndska College vor Zorgverzekeringen (CVZ, nederldndska
sjukforsdkringen), brittiska National Institute for Health and Clinical Excellence, NICE, och the
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). I ett andra steg
kompletterades med ytterligare 52 publicerade hialsoekonomiska utvarderingar. Fran dessa
studier hdmtades uppgifter om kostnad, QALYs och inkrementell kostnadseffektivitet.
Kostnader justerades till nederldndska forhallanden med hjalp av kdpkraftspariteter (PPP) och
raknades om till ar 2006 ars prisniva med landsspecifik bruttonationalproduktsdeflator.

Kompletterande data 6ver antal behandlade personer som behandlats med respektive
lakemedel aren 2006.

52 lakemedel som inkluderades i studien listas i Tabell 4.1 pa sidan 40 i rapporten och
inkluderar bland annat lakemedel vid diabetes (Sitagliptin, Rosiglitazon, Repaglinid),
cancerldkemedel (cytostatika som Capecitabine, Rituximab som ocksa kan anvandas vid
reumatoid artrit) och selektiva immunsupressiva lakemedel som kan anvédndas vid reumatiska
sjukdomar och psoriasis (exempelvis etanarcept och infliximab).

Medicinska innovationer och arbetsbesparingar i sjukvarden. Fallstudierna avser
lakemedelsbehandling av ett urval av sjukdomar:

e Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) och astma

o Kardiovaskuldrsjukdom (exempelvis kranskarlssjukdomar, hjartinfarkt och stroke)

e Psykiska storningar(exempelvis schizofreni, bipolar sjukdom, men ocksa demens och
utvecklingsstoérning)

Valet av sjukdomar motiverades med att hog prevalens, hdga kostnader for
sjukvardsutnyttjande och en forvantan att innovativa ldkemedel skulle kunna ha effekt pa
produktiviteten i hdlso- och sjukvarden. Uppgifter for berakningar enligt Ekvation 11 - Dar
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e Inldggningarg,.. = Antal sjukhusinlaggningar fére introduktion av nytt lakemedel

e Inldggningarg.,,q.rqa = Antal sjukhusinldggningar givet behandling med
standardldkemedel

e Inlaggningar;,novativ = Antal sjukhusinlaggningar givet behandling med innovativt
ldkemedel

Ekvation 13 sammanstalldes fran publicerad litteratur och register. Antal patienter, antal
inlaggningar och vardtider himtades fran register fran senast tillgangligt ar i nationella
vardregister, d v s baserades pa tvarsnittsdata.

Fran Centraal Bureau voor de Statistiek, CBS (motsvarigheten till Statistiska Centralbyran)
hamtades uppgifter om antalet sjukskdterskor och annan omvardande personal, 1dkare och
6vriga inom sjukvardssektorn in for ett ar (ar 2006). Endast aggregerade data dver antalet
sjukhusanstéllda som helhet fanns tillgangligt. Utifran uppgiften att 75% av sjukhuskostnaden
utgors av slutenvard, antogs att ocksa 75% av personalens samlade arbetstid utgjordes av
arbetsuppgifter i slutenvarden.

Uppgifter om effekter pa insatser av sjukvardspersonal for respektive likemedel himtades fran
publicerade studier som jamforde standardbehandling jamfort med det nya ladkemedlet.
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VILKA RESULTAT HAR ERHALLITS?

Vilfardsaspekter av innovativa lakemedel. Studien redovisar en positiv nettonytta fér nya
lakemedel i huvudscenariot dar vardet av ett QALY antogs vara 50 000 €. Tillskottet 1,7
miljoner Euro skulle motsvara omkring 0,31% av bruttonationalprodukten, BNP. I det mer
konservativa, laga scenariot, dar vardet av ett QALY antogs vara 20 000 €, vara nettotillskottet
negativt. I det h6ga scenariot, dar vardet av ett QALY antogs var 80 000 €, skattade forfattarna
en nettovalfardsvinst pa 3,6 miljoner Euro (0,66% av BNP).

Medicinska innovationer och arbetsbesparingar i sjukvarden. Studien redovisar mojlig
arbetskraftsbesparing i arliga heltidsekvivalenter. Pa nationell nederlandsk niva beraknade
man att man ar 2007 hade ett minskat behov av arbetskraft motsvarande 7 212
heltidsekvivalenter utifran effekter som genererats av 10 specificerade nya lidkemedel for
astma/KOL, kardiovaskular sjukdom och for psykiska stérningar. Den stora minskningen avsag
andra personalgrupper 4n ldkare, exempelvis sjukskoterskor. Ar 2008 fanns omkring 27 000
lakare i Nederlanderna och sjukhusen producerade 11 miljarder sjukskéterskevarddagar enligt
Centraal Bureau voor de Statistiek, CBS. Forfattarna jAmfor sina resultat med det totala antalet
anstéllda inom sjukhus i Nederldnderna och personal pa psykiatriska sjukhus.
Lakemedelsbehandlingen skulle frigéra motsvarande 3,6% sjukhuspersonal och en &dn storre
andel inom psykiatrin, 7,4% enligt deras berdakningar.

Forfattarna gjorde ocksa en prognos till ar 2025 utifrdn befolkningsékning och mojlig
utveckling av andel personer med sjukdom som anvander respektive lakemedel. Utan 6kning av
andel patienter som anvinder de nya ldkemedlen skulle drygt 9 000 farre heltidsekvivalenter
behdvas och om den arliga 6kningen av antalet l1akemedelsanvandare var 1,5% skulle nistan

12 000 farre heltidsekvivalenter behovas.

FORFATTARNAS BEDOMNING AV STYRKOR OCH SVAGHETER

Styrkor som lyfts fram av forfattarna

o Vilfirdsaspekter av innovativa likemedel. Forfattarna lyfter inte fram nagon
sarskild styrka med studien som de kallar en explorativ analys.

e Medicinska innovationer och arbetsbesparingar i sjukvarden. Studien presenterar
resultaten som visar pa arbetskraftsbesparingar, men lyfter inte fram nagon sarskild
styrka med studien som de kallar en explorativ analys.

Svagheter som lyfts fram av forfattarna

o Vilfiardsaspekter av innovativa lakemedel. Forfattarna noterar att begransningar i
tillgdng pa data som direkt avsag patienter i Nederlanderna innebar att man anvdnde
uppgifter for andra lander vilket gér skattningarna mer osdkra. Resultaten avsag ocksa
en grupp 52 nya ldkemedel och resultaten for dessa patientgrupper inte nédvandigtvis
speglar ladkemedel mer brett.

¢ Medicinska innovationer och arbetsbesparingar i sjukvarden. Studien beaktade
inte 6ppenvardsutnyttjande och bruttobesparingen i varddagar kan delvis viagas upp av
ett behov av fler 6ppenvardsbesok. En annan svaghet var att begransningar i
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datatillgdnglighet inte gjorde det mojligt att berdkna effekten av andra medicinsk-
teknologiska innovationer dn lakemedel. Man noterade ocksa att flertalet publicerade
studier saknade uppgifter om vardkonsumtion i sin rapportering vilket gjorde
underlaget mer begransat. Forfattarna papekade ocksa att berdkningarna kunde vara
missvisande i de fall de anvant vardkonsumtionsdata fran andra ldnder eftersom
skillnader i vardsystem kan gora resultat mindre 6verférbara.

ANALYS OCH SAMMANFATTANDE OMDOME

Ar metoden tillimpbar fér en studie av virdet av nya likemedel i Sverige?

Studierna tillampar en bottom-up-ansats i det att man utgar fran introduktioner av l1akemedel
sedan ar 1997. I praktiken anviander man i berdkningarna aggregerad statistik per lakemedel.

Vilfardsaspekter av innovativa lakemedel. Metoden som tillampas dr anpassad till den
nederldndska kontexten inklusive vilka data som var tillgdngliga. Berdkningarna utgar fran
aggregerade data och genomsnittliga patienter. Metoden ar kanslig for kvaliteten i
underliggande data.

Medicinska innovationer och arbetsbesparingar i sjukvarden. Den explorativa metoden ar
mycket rudimentar och arbetar med aggregerade data samt antaganden baserade pa
publicerade studier. Dartill anvinder man sig av endast ett ar som utgangspunkt for
antaganden om fordelning av arbetskraft.
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8.10 CUTLER ET AL: VARDET AV UTGIFTER FOR HALSO- OCH SJUKVARD

REFERENS

Cutler DM, Rosen AB, Vijan S, 2006. The value of medical spending in the United States, 1960-
2000. New England Journal of Medicine 355:

HUR STUDIEN IDENTIFIERADES
S6kning PubMed

OVERGRIPANDE MAL OCH FRAGESTALLNINGAR

Motsvaras 6kningen i halso- och sjukvardsutgifter med en faktor atta fran ar 1960 till ar 2000
(inflationsjusterade siffror USD 700 till USD 6 000) av lika stora vinster?

e Hur har 6kningen i hilso- och sjukvardsutgifter omsatts i vunnen livslangd?

METODBESKRIVNING

Top-down-ansats som tar sin utgangspunkt i aggregerade data.

VILKET PERSPEKTIV HAR ANALYSEN?

Halso- och sjukvardsperspektiv.

FINNS AVGRANSNINGAR?

Studien beaktar viarden i termer av vunnen férvantad livslangd, men inkluderar inte eventuella
dynamiska effekter av vunnen livslangd sasom 6kad produktivitet. Studien beaktar inte effekter
pa livskvalitet.

VILKA ASPEKTER HAR VARDERATS?
Forlangd livslangd vid fem tidpunkter ar 1960, 1970, 1980, 1990 och 2000.

HUR HAR VARDET BERAKNATS?

Forst berdknades forviantad aterstaende livslangd for fyra aldersgrupper (nyfédda, 15, 45 resp
65 ar gamla) vid studiens mattidpunkter.

[ ett andra steg analyserades utvecklingen av dodlighet per typ av dédsorsak i syfte att renodla
mortalitet som kunde sittas i samband med 6kningar i hilso- och sjukvardsutgifter. Sarskilt
inkluderades fyra typer av dédsorsaker:

e kardiovaskular sjukdom,
e spadbarnsdddlighet,
e lunginflammation och influensa,
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® cancer.

Analys gjordes ocksa enligt samma metoder for dodlighet relaterad till rokning och till externa
faktorer sdsom olyckor, mord och sjalvmord. Forfattarnas utgangspunkt var att andra faktorer
och inte medicinsk teknologi varit avgorande for féorandringar i andelarna for dessa
dodsorsaker. Forfattarna gjorde jaimférande berdkningar diar man istéllet for den faktiska
forandringen i rokningsprevalensen mellan ar 1960 och ar 2000 ignorerades. I berdkningen
antogs hypotetiskt att andelen rokare skulle varit oforandrad dnda fram till ar 2000. P4 samma
satt gjordes berakningen om genom att anta att andelen doda pa grund av externa faktorer
skulle varit oforandrat.

[ steg tre inhdmtades uppgifter om halso- och sjukvardsuppgifter fran en tidigare publicerad
studie (dar delar av forfattargruppen ingatt).

VILKA DATA HAR SAMLATS IN?

e Uppgifter om livsldngd fran nationell statistik.
o Uppgifter om halso- och sjukvardsuppgifter berdknades fran en kombination av
intervjuundersokning och nationell statistik.

VILKA RESULTAT HAR ERHALLITS?

Mellan aren 1960 och 2000 6kade medellivslingden i USA med ungefar sju ar. Enligt
forfattarnas berakningar forklaras 6kningen i forvantad livslangd mellan dren 1960 och 2000
till 70% av minskad dodlighet i hjart-karlsjukdom, 19% av minskad spadbarnsdoédlighet, 5%
externa faktorer (olyckor, mord, sjdlvmord), 4% minskad dodlighet i lunginflammation, och 3%
minskad dodlighet i cancer.

Omraknat till 2002 ars priser 6kade héalso- och sjukvardsutgifterna mest for den aldsta
aldersgruppen. Tabellen redovisar ett urval av resultaten fran Tabell 3 i artikeln.

Alder Genomsnittliga hilso- och sjukvardsutgifter | Kumulativ

per capita (ar 2002 US Dollar) féorandring
1960-2000

1960 2000

Nyfodda 13943 83 307 69 364

15ar 18 700 102 490 83790

45 ar 17 141 148 014 130873

65 ar 11495 158 549 147 054

Kailla: Cutler et al 2007, Tabell 3, s. 924.

Forfattarna visar i en figur (Figur 1, s. 924) hur utgifts6kningen for varje tidsperiod kan
relateras till vinster i livslingd vid samma tidpunkt jamfért med 10 ar tillbaka. Analysen ar dven
uppdelad pa aldersgrupp. Utgifts6kningen och vinsterna i livslangd var inte likadana i alla
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aldersgrupper. Sammantaget pekar resultaten pa att under de forsta 20 aren (1960-1980) lag
utgiften per vunnet levnadsar forhallandevis lagt for alla aldersgrupperna och under USD

50 000, en grans for ett vunnet kvalitetsjusterat levnadsar som anvands av National Institute
for Health and Clinical Excellence, NICE, i Storbritannien fér att bedéma om en behandling ar
kostnadseffektiv.

Under den senare delen av undersokningsperioden (1980-2000) tycktes utgifterna per vunnet
levnadsar 6ka for samtliga aldersgrupper och det dr bara nyfédda och 15-arsgruppen som
ligger i niva med gransen USD 50 000. For den aldsta gruppen (65 ar) var utgiften per vunnet
levnadsér USD 145 000 och visentligt 6ver NICE gransvirde. Aven med en grans USD 100 000
som tagits fram for virdet av ett statistiskt liv (studier refereras i artikeln) tycks utgifterna for
vunna levnadsar i den dldsta aldersgruppen hoga och utvecklingen fran ar 1980 innebéar en
utmaning.

Forfattarnas slutsats ar att 6kningen i halso- och sjukvardsutgifter mellan aren 1960 och ar
2000 i genomsnitt har erbjudit ett rimligt varde. Samtidigt vill man att diskussionen kring
okade utgifter for halso- och sjukvard ocksa ska balanseras mot vilka varden som
teknologiutvecklingen har erbjudit och papekar att utgifterna i den dldsta dldersgruppen de
senaste 20 aren far betraktas som hoga.

FORFATTARNAS BEDOMNING AV STYRKOR OCH SVAGHETER

Styrkor som lyfts fram av forfattarna

e Resultaten ar robusta ocksa vid andra antaganden om betydelsen av medicinsk
teknologi for langre forvantad livslangd.

Svagheter som lyfts fram av forfattarna

e Metoden att utga fran aggregerade data och endast fanga vinster i livslangd missar att
fanga forandringar i livskvalitet.

e Metoden lutar sig mot uppskattningar i andra studier av att medicinsk teknologisk
utveckling kan anses svara for hilften av den vunna livslangden. Man motiverar med
referenser varfor skattningen troligen ar rimlig samt provar antagandet i en
kanslighetsanalys.

ANALYS OCH SAMMANFATTANDE OMDOME

Ar metoden tillimpbar fér en studie av virdet av nya likemedel i Sverige?

[ artikeln har man en top-down-ansats. Metoden ar utvecklad for att analysera betydelsen av
medicinsk-teknologisk utveckling utifran ett sammansatt matt, utgifter for héalso- och sjukvard.
I detta ingdr flera faktorer och nya lakemedel ar en av flera komponenter. For en studie som har
syftet att forsoka isolera betydelsen av nya lakemedel for vunnen livslangd forefaller metoden
alltfor aggregerad.

Det dr mojligt att modellstrukturen skulle kunna tjdna som en inspiration fér metodologisk
utveckling med utgangspunkt i tillgéang till mer detaljerade och mikrobaserade data 6ver
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lakemedelsanvindning. Utmaningen dr da att hitta metoder for att dekomponera vunnen
livslangd, eller vunna kvalitetsjusterade levnadsar i det som relateras till ladkemedel, det som
relateras till annan medicinsk-teknologisk utveckling samt vad som &r icke-medicinska
faktorer.
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8.11 CUTLERET AL.: VARDET AV BLODTRYCKSSANKANDE LAKEMEDEL

REFERENS

Cutler, D.M,, G. Long, E.R. Berndyt, ]. Royer, A.A. Fournier, A. Sasser, P. Cremieux, The value of
antihypertensive drugs: a perspective on medical innovation. Health affairs, 2007. 26(1): s
97-110.

HUR STUDIEN IDENTIFIERADES
Sokning PubMed

OVERGRIPANDE MAL OCH FRAGESTALLNINGAR

Jamfora kostnader och nytta for en specifik teknologiutveckling pa sjukdomsniva.

1. Analysera betydelsen av behandling av hogt blodtryck under fyra decennier.
2. Diskutera forbattringspotential om alla patienter behandlades enligt
behandlingsriktlinjerna.

METODBESKRIVNING

Studien tar sin utgangspunkt i att effekter som uppmaits i kliniska prévningar med selekterade
patientgrupper inte ar representativa for det utfall som blir ndr behandlingen implementeras i
kliniska riktlinjer och klinisk vardag.

VILKET PERSPEKTIV HAR ANALYSEN?

Hélso- och sjukvardsperspektiv.

FINNS AVGRANSNINGAR?

Studien avser en specifik riskfaktor, hogt blodtryck. Studiens metoder ar skraddarsydda utifran
egenskaper for behandling av hogt blodtryck och tillgdng pa data.

VILKA ASPEKTER HAR VARDERATS?

Vunna levnadsar, sjukhusinlaggningar for stroke och hjartinfarkt.

HUR HAR VARDET BERAKNATS?

[ ett forsta steg analyserades sambandet mellan hogt blodtryck och kianda riskfaktorer utifran
en nationell amerikansk undersékning fran aren 1959-1962. Kinda riskfaktorer som
inkluderades i den slutliga regressionsmodellen var body mass index BMI, diabetes, etnicitet
och alder. Resultaten fran skattningarna, d v s effekter av de inkluderade riskfaktorerna,
anvandes sedan pa individdata fran ar 1999-2000 for att skapa en prediktion av vad
blodtrycksnivan skulle ha varit om blodtrycksbehandlingen inte hade utvecklats som den gjort
under 40 ar.
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[ ett andra steg skattades effekten av hogt blodtryck pa dodlighet, pa hjart-karlhdndelser
(stroke och hjartinfarkt) och pa sjukhusinlaggningar. Sambanden mellan behandling for hogt
blodtryck och dodsrisker hamtades fran riskekvationerna i Framinghamstudien.

[ jAmforelsen utgar man fran att ett ar med full halsa ar vart USD 100 000 och behandlingen
kostar USD 10 000.

VILKA DATA HAR SAMLATS IN?

Surveydata, registerdata och riskskattningar fran litteraturen.

VILKA RESULTAT HAR ERHALLITS?

Resultaten pekade pa att skillnaden mellan den skattade blodtrycksnivan om inte
blodtryckssankande ldakemedel funnits och den faktiska situationen aren 1999-2000 varierade
over kon och aldersgrupp. Storst skillnader och darmed positiv effekt av blodtrycksldkemedel
identifierades hos kvinnor 70-79 ar (Tabell 3, s 103).

Man berdknade att blodtrycksbehandlingen ocksa inneburit att det ar 2001 var 86 000 farre fall
av fortidig dod i hjart-karlsjukdom i USA, eller en siffra ndstan lika stor som antalet déda genom
olyckor (98 000). Vidare berdknade man att ar 2001 hade inneburit 572 000 fler inldggningar
for stroke och 261 000 fler inldggningar for hjartinfarkt.

Dessa effekter jamfordes med 6kningen i kostnader pa grund av behandling med
blodtryckssankande lakemedel. Den diskonterade merkostnaden jamfors med det diskonterade
vardet av vunna levnadsar i ett livstidsperspektiv.

FORFATTARNAS BEDOMNING AV STYRKOR OCH SVAGHETER

Styrkor som lyfts fram av forfattarna
e Inga.
Svagheter som lyfts fram av forfattarna

e [ den historiska enkdtundersokningen for 1959-1962 saknades uppgifter om saltintag
och fysisk aktivitet, tva kianda riskfaktorer for hogt blodtryck.

ANALYS OCH SAMMANFATTANDE OMDOME

Ar metoden tillimpbar fér en studie av virdet av nya likemedel i Sverige?

Studien anlagger en top-down-ansats. Forfattarna illustrerar ett sitt att ga tillvaga for analyser
som har ett hilso- och sjukvardsperspektiv.

Metoden forutsatter tillgang till representativa historiska data 6ver den sjukdom/det tillstand
som ska analyseras. Historiska data ska vara fran tiden for det att anvindningen av
behandlingen hade paborjats. Forfattarna tar upp det faktum att kliniska prévningar inklusive
randomiserade kontrollerade studier (RCT) och observationsdata fran klinisk vardag inte
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sjalvklart ger samma resultat. En del av detta forklaras med ex-ante respektive ex-post-
perspektiv. En del forklaras av att delvis olika patientgrupper kan komma att omfattas av de
olika berdkningarna. En studie i svensk kontext kan goras bade med ex-ante och ex-post-
perspektiv.
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8.12 CUTLER ET AL.: AR TEKNOLOGIUTVECKLING VARDEFULLT?

REFERENS

Cutler, D.M.,M. McClellan, Is technological change in medicine worth it? Health affairs, 2001.
20(5): s 11-29.

HUR STUDIEN IDENTIFIERADES
S6kning PubMed

OVERGRIPANDE MAL OCH FRAGESTALLNINGAR

Analysera kostnader for och nytta med medicinsk teknologisk utveckling utifran fem exempel.

1. Vad ar kostnaden for en specifik sjukdom?
2. Vad ar vardet av ny teknologi i behandlingen av samma sjukdom.

Sjukdomarna/tillstanden avser hjartinfarkt, 1ag fodelsevikt, depression, kataraktoperationer
och broéstcancer.

METODBESKRIVNING

Studien har en bottom-up-ansats och belyser konceptuella aspekter pa medicinsk teknologisk
utveckling. Sarskilt identifierar man att halso- och sjukvardsutgifter kan stiga med hanvisning
till tva fenomen, antingen tillsammans eller var for sig:

e Substitutionseffekt: man ersitter gamla behandlingar med nya mer effektiva.
e Spridningseffekt: fler personer som tidigare inte behandlats med lakemedlet far nu den
nya behandlingen.

VILKET PERSPEKTIV HAR ANALYSEN?

Hélso- och sjukvardsperspektiv.

FINNS AVGRANSNINGAR?

Urval av fem tillstand/sjukdomar.

VILKA ASPEKTER HAR VARDERATS?

Vunna levnadsar.

HUR HAR VARDET BERAKNATS?

Man utgar fran tva aspekter: 1) vardet av battre hilsa som exempelvis kan berdknas utifran ett
angivet varde pa en QALY; 2) forbattrad produktivitet hos individen sjdlv men ocksa hos
personer i omgivningen.
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Berakning av nettovardet (vardet - kostnaden).

VILKA DATA HAR SAMLATS IN?

Hjartinfarkt.

o Uppgifter fran Medicare: ersittning for atgard (enligt begidran om utbetalning fran
patient).
e Uppgifter fran socialforsdakringssystemet avseende 6verlevnad.

Lag fodelsvikt, depression, kataraktoperationer och bréstcancer har presenterats ndrmare i
andra refererade studier. De refererades studier har inte granskats ndrmare.

VILKA RESULTAT HAR ERHALLITS?

Forfattarna redovisar resultat som tyder pa att virdet av nya behandlingsteknologier for
hjartinfarkt, 1ag fodelsvikt, depression och kataraktoperationer éverstigit kostnaderna. Man
fann ocksa att virdet av nya teknologier i behandlingen av brostcancer under perioden
1985-1996 ungefiar motsvarade kostnaderna fér desamma.

FORFATTARNAS BEDOMNING AV STYRKOR OCH SVAGHETER

Styrkor som lyfts fram av forfattarna

e Studien gor berdkningar pa sjukdomsniva eftersom det ar for svart att dekomponera
aggregerade halsoeffekter.

ANALYS OCH SAMMANFATTANDE OMDOME

Ar metoden tillimpbar fér en studie av virdet av nya likemedel i Sverige?

Studien har en bottom-up-ansats. Artikeln beskriver inte den anvanda metoden i detalj, men en

replikation ar beroende av tillgangen pa mikrobaserade data och dess kvalitet. Artikeln ar
relevant och kan inga i referensmaterialet tillsammans med 6vriga studier med bottom-up-
ansats for en studie i svensk kontext.
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8.13 PHILIPSON OCH JENA: KONSUMENT- OCH PRODUCENTOVERSKOTT AV NY MEDICINSK
TEKNOLOGI

REFERENSER

Philipson, T., A. Jena, Who benefits from new medical technologies? Estimates of consumer and
producer surpluses for HIV/AIDS drugs, in NBER working papers 2005, National Bureau of
Economic Research: Cambridge, MA, USA.

HUR STUDIEN IDENTIFIERADES

Sokning NBER working paper series.

OVERGRIPANDE MAL OCH FRAGESTALLNINGAR

Berdkna vardet av konsument- och producentoéverskott for nya ldkemedel i behandling av hiv
och aids.

METODBESKRIVNING

Studiens utgangspunkt ar att vardet av introduktionen av en ny teknologi kan delas upp i det
som tillfaller konsumenterna och det som tillfaller producenterna.

VILKET PERSPEKTIV HAR ANALYSEN?
e Sambhillsekonomiskt perspektiv.
e Livstidsperspektiv.

FINNS AVGRANSNINGAR?

Avser ldkemedelsbehandling av hiv och aids for den amerikanska befolkningen.

VILKA ASPEKTER HAR VARDERATS?

e Vunna levnadsar till foljd av framgangsrik behandling av personer som utvecklat aids.
e Vunna levnadsar till f6ljd av att insjuknade i aids har kunnat fordréjas for personer som
ar hiv-positiva.

HUR HAR VARDET BERAKNATS?

Vardet av ett levnadsar sattes till USD 100 000. Forfattarna diskuterar olika metoder att
vardera ett levnadsar och varfor de varden av ett statistiskt liv som rapporteras i litteraturen
kan utgora en dverskattning av vunna levnadsar for specifika patientgrupper som exempelvis
hiv och aids.

Rapporten innehaller en bilaga som i mer detalj redovisar skattningar av vunna levnadsar for
personer som smittats av hiv och for personer som insjuknat i aids.
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VILKA DATA HAR SAMLATS IN?

e Incidens for hiv respektive aids for tidsperioden 1978-2004. Det fanns betydande
begransningar i den dldre statistiken och tackningen ar tillfredsstallande forst pa mitten
av 1990-talet.

e Hiv/aids-relaterad mortalitet. Forfattarna noterar att statistiken endast rapporterar
femarsoverlevnad. Forfattarna har bland annat extrapolerat mortalitet till ett
livstidsperspektiv och gjort antaganden om aldersfordelning i patientgruppen till foljd
av begransad datatillgang.

e Data fran en metaanalys 6ver 38 mindre studier om tid fran hiv-smitta till insjuknande i
aids.

e Uppgifter om introduktion av ldkemedel for behandling av hiv och aids refereras.

o Aggregerade data over lakemedelsforsaljning och uppskattningar av foretagens paslag.
Uppskattningar gors av lakemedel med offentlig respektive privat finansiering.
Begransningar i tillgdngliga tidsserier for forsaljningsstatistik. Prognoser for framtida
lakemedelsforsaljning.

VILKA RESULTAT HAR ERHALLITS?

Vunna levnadsar for personer med hiv viarderades till USD 400 miljarder for tidsperioden ar
1980 till ar 2000. Dartill beraknar forfattarna att det diskonterade vardet av alla nuvarande och
framtida kohorter till ytterligare USD 1 000 miljarder. Det skattade sammanlagda vardet
skattas till USD 1 400 miljarder.

Totala forsaljningen under samma tid berdknas ha ett diskonterat viarde av USD 74 miljarder.
Valfardsoverskottet berdknades till USD 1 380 miljarder uppdelat pa:

o Konsumentoverskottet USD 1 330 miljarder (95%).
e Producentdverskott USD 62,9 miljarder (5%).

FORFATTARNAS BEDOMNING AV STYRKOR OCH SVAGHETER

Styrkor och svagheter diskuteras inte separat. Forfattarna redovisar utforligt vilka
begransningar som finns avseende data och vilka kompletterande antaganden man gor i
berdkningarna.

Forfattarna avslutar med en diskussion kring vilken betydelse resultaten kan ha for den vidare
diskussionen kring incitament for utveckling av ny medicinsk teknologi och for
sjukvardsmarknaden. Man pekar bland annat pa vilken roll patent och mojligheterna att
uppratthalla ett patent har.

ANALYS OCH SAMMANFATTANDE OMDOME

Ar metoden tillimpbar fér en studie av virdet av nya likemedel i Sverige?

Studien har en bottom-up-ansats. Metoden torde val kunna tillampas pa lakemedel dar vinster i
livslangd utgor en central komponent. En sarskilt intressant aspekt med tillampningen i studien
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ar att den speglar en lang tidsperiod dar lakemedlen som initialt &r nya hinner fa konkurrenter
och nya indikationer. Tillampningar av metoden kan ddrmed med fordel anvandas for
sjukdomsomraden dar flera faktorer kan ha bidragit till att utfallet har forbattrats. Metoden kan
ocksa modifieras for en tillimpning dar sa att utfallet ges en vidare definition &n vunna
levnadsar och forlangd tid innan insjuknande i AIDS som anvéndes i den refererade studien.
Exempelvis skulle livskvalitet och produktivitet under levnadsaren kunna inkluderas.
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8.14 ROBACK, RAHMQVIST OCH CARLSSON: INVESTERING I HALSA. HALSOEKONOMISKA
EFFEKTER AV FORSKNING INOM MEDICINSK TEKNIK OCH INNOVATIVA LIVSMEDEL

REFERENS

Roback, K., M. Rahmgqyvist, P. Carlsson, Investering i hilsa. Hilsoekonomiska effekter av
forskning inom medicinsk teknik och innovativa livsmedel, Vinnova, Editor 2009, Vinnova:
Stockholm.

HUR STUDIEN IDENTIFIERADES

Referenslista till Bilaga 3 till slutbetdnkandet av Utredningen av den kliniska forskningen [37].

OVERGRIPANDE MAL OCH FRAGESTALLNINGAR

Rapporten redovisar en effektanalys av forskningsstod som fordelats till medicinskteknisk och
livsmedelsanknuten forskning fran Vinnova och dess foregangare STU och NUTEK.

METODBESKRIVNING

Effektanalyser gors for 20 slumpvis utvalda fall.

VILKET PERSPEKTIV HAR ANALYSEN?

Samhallsekonomiskt perspektiv.

FINNS AVGRANSNINGAR?

Tjugo fall valdes ut for djupare analys fran en pool pa omkring 300 projekt som finansierats.
For ett av dessa fall redovisas hidlsoekonomiska berdkningar; hjalpmedlet 6gonstyrning for
personer med svara rorelsehinder. Forfattarna redovisar ocksa ett kompletterande fall dar
berdkningar gjorts for anviandning av sa kallad STAN-teknologi vid fosterdiagnostik i samband
med forlossning.

VILKA ASPEKTER HAR VARDERATS?

Livskvalitet.

HUR HAR VARDET BERAKNATS?

Hjalpmedlet 6gonstyrning: Direkta livskvalitetsskattningar avseende hjalpmedlet i den
aktuella patientgruppen saknades. Vinster i livskvalitet skattades med indirekta metoder
genom antagande att hjalpmedIlet skulle generera samma livskvalitetshojning som personer
med liknande tillstand rapporterat i andra studier. Vardet 500 000 kronor anvandes i
berdkningen for att monetarisera ett kvalitetsjusterat levnadsar, sa kallad QALY.

STAN fosterdiagnostik vid forlossning: Skattning av vinster i livskvalitet och minskat
produktionsbortfall himtades fran en annan studie som tog hinsyn till bland annat en minskad
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incidens av cerebral pares. Vardet 500 000 kronor anvandes i berdkningen for att monetarisera
ett kvalitetsjusterat levnadsar, sa kallad QALY.

VILKA DATA HAR SAMLATS IN?

Effektdata fran andra studier samt statistik 6ver prevalens och incidens i Sverige.

VILKA RESULTAT HAR ERHALLITS?

Hjilpmedlet 6gonstyrning: Det realiserade nettovardet for befintliga anvandare (50
personer) vid studietidpunkten berdknades till 3 miljoner kronor. Férfattarna anger att den
potentiella anvindargruppen skulle kunna vara 500 personer vilket skulle motsvara ett
potientiellt nettovirde pa 30 miljoner kronor.

STAN fosterdiagnostik vid forlossning: Nuvirdesberdkning av nettovardet skattades till 1,4
miljarder kronor.

FORFATTARNAS BEDOMNING AV STYRKOR OCH SVAGHETER

Fallstudierna papekar att de berdkningar som gors bygger pa antaganden och gor vissa
kanslighetsanalyser for att illustrera betydelsen av osdkerhet.

ANALYS OCH SAMMANFATTANDE OMDOME

Ar metoden tillimpbar fér en studie av virdet av nya likemedel i Sverige?

Berdkningarna gors med en bottom-up-ansats. Studien tillimpar standardmetoder for att
berdkna nuvardet av kostnader och nytta. Forfattarna redovisar berdkningar for tva specifika
exempel pa ny teknologi och utgar for publicerade kostnads-effektstudier och uppskattning av
prevalens.
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8.15 BUNKER, FRAZIER OCH MOSTELLER: ATT MATA EFFEKTER AV SJUKVARD

REFERENSER

Bunker, ., H. Frazier, F. Mosteller, Improving health: Measuring effects of medical care. The
Milbank Quartely, 1994. 72(2): s 225-258.

HUR STUDIEN IDENTIFIERADES

Referenslista till Bilaga 3 till slutbetdnkandet av Utredningen av den kliniska forskningen [37].

OVERGRIPANDE MAL OCH FRAGESTALLNINGAR

Skatta bidraget fran specifika medicinska interventioner till 6kad livslangd och livskvalitet.

METODBESKRIVNING

Artikeln sammanstéller underlag fran andra studier for att summera betydelsen av specifika
interventioner for 6kad livslangd och livskvalitet.

VILKET PERSPEKTIV HAR ANALYSEN?

Ej relevant.

FINNS AVGRANSNINGAR?

Flertalet studier i underlaget avser en amerikansk kontext.

VILKA ASPEKTER HAR VARDERATS?

Effekter pa mortalitet och pa livskvalitet matt som minskad smaérta.

HUR HAR VARDET BERAKNATS?

Forbattringar i livslangd och livskvalitet monetariseras inte.

VILKA DATA HAR SAMLATS IN?

Litteraturstudie.

VILKA RESULTAT HAR ERHALLITS?

Artikeln sammanstaller bedomningar av forbattringar i livslangd och livskvalitet for 13
preventiva atgarder och 20 interventioner for sjukdomar och tillstand.

Forfattarna drar slutsatsen att, av de studerade tillstanden och interventionerna, sa fanns inte
lika stora vinster i livslangd for preventiva atgarder som for aktiva behandlingar och ingrepp.
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FORFATTARNAS BEDOMNING AV STYRKOR OCH SVAGHETER

Forfattarna pekar pa att det finns osidkerhet i skattning som har sin grund i begransningar i
rapportering och statistik.

ANALYS OCH SAMMANFATTANDE OMDOME

Ar metoden tillimpbar fér en studie av virdet av nya likemedel i Sverige?

Studien utgor ett tidigt exempel pa ett forsok att sammanstilla betydelsen av specifika
medicinsk-teknologiska interventioner for forbattringar i livskvalitet och livslangd. Den saknar
en detaljerad redovisning for metoder och principer for berdkningarna. Studien kan darfor inga
som referensmaterial, men ger inte tydlig vigledning i metodologiska avseenden.
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8.16 LUCE ET AL.: AVKASTNING PA INVESTERING I HALSO- OCH SJUKVARD

REFERENSER

Luce, B, ]. Mauskopf, F. Sloan, ]. Ostermann, The return on investment in health care: From
1980 to 2000. Value in Health, 2006. 9(3): s 146—156.

HUR STUDIEN IDENTIFIERADES

Referenslista till Bilaga 3 till slutbetdnkandet av Utredningen av den kliniska forskningen [37].

OVERGRIPANDE MAL OCH FRAGESTALLNINGAR

Att skatta avkastningen pa investeringar i hdlso- och sjukvard i USA fran ar 1980 till ar 2000 for
fyra specifika halsotillstand.

METODBESKRIVNING

Anviander tre ansatser for att méta avkastningen pa investeringar i hilsa:

1. Avkastning pa aggregerad héilsa: Jamforelse av faktisk hilsa matt i forvantad livslangd
och sjukvardsutgifter ar 2000 med en hypotetisk halsa (livslangd) och hypotetiska
sjukvardsutgifter om inga medicinsk-teknologiska framsteg skulle varit sedan ar 1980.

2. Avkastning pa investeringar inom ramen for amerikanska Medicare som ansvarar for
finansieringen av aldres sjukvard for fyra specifika tillstand hjartinfarkt, typ 2-diabetes,
stroke och brdstcancer.

3. Avkastning pa viktiga innovationer i behandlingen av hjartinfarkt, typ 2-diabetes, stroke
och brostcancer. De specifika innovationerna listas i ett appendix till artikeln.

VILKET PERSPEKTIV HAR ANALYSEN?

For de tre ansatserna tillampades olika perspektiv.

1. Sambhallsperspektiv.
2. Medicare (sjukvardsfinansiar).
3. Framgar inte och kan vara styrt av underliggande studier.

FINNS AVGRANSNINGAR?

Analyserna avsag ett 20-arigt tidsperspektiv och amerikansk kontext.

VILKA ASPEKTER HAR VARDERATS?

For de tre ansatserna varderades olika aspekter.

1. Minskad mortalitet.
2. Minskad nedsattning i formaga till dagliga aktiviteter enligt instrumenten ADL (Activity
of Daily Living) och iADL (instrumental Activity of Daily Living).
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3. Livskvalitet matt med kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs).

HUR HAR VARDET BERAKNATS?

Utgangspunkten for analyserna vardet av ett statistiskt liv motsvarande USD 4 miljoner. Detta
omsattes i de tre ansatserna enligt:

1. Berdkningarna tillimpade USD 4 miljoner som vardet for ett statistiskt liv och
utgangspunkt for att berdkna diskonterade och odiskonterade varden av ett levnadsar.

2. Berdkningarna anviande USD 100 000 per levnadsar utan nedsatt formaga i dagliga
aktiviteter och USD 50 000 om personen hade en nedsattning i dagliga aktiviteter.

3. Berdkningarna anviande USD 100 000 for odiskonterade QALY och USD 173 000 for
diskonterade QALY.

VILKA DATA HAR SAMLATS IN?

Mortalitetsstatistik, litteraturstudier, survey-data (National Long-Term Care Survey) och
kostnader fran Medicares databas.

VILKA RESULTAT HAR ERHALLITS?

Forfattarna drar slutsatsen att alla ansatserna tyder pa att de 6kade investeringarna i sjukvard
l6nar sig. Huvudresultaten indikerade att varje satsad dollar genererade mellan 1,55 och 1,94
dollar i avkastning.

FORFATTARNAS BEDOMNING AV STYRKOR OCH SVAGHETER

Styrkor som lyfts fram av forfattarna
e Anvindande av tre berakningsmetoder.
Svagheter som lyfts fram av forfattarna

e Avgransningen till fyra specifika sjukdomar dar betydande framsteg gjorts.
e Man har inte beaktat andra bestamningsfaktorer till hdlsa sdsom rokning och livsstil.

ANALYS OCH SAMMANFATTANDE OMDOME

Ar metoden tillimpbar fér en studie av virdet av nya likemedel i Sverige?

Av studiens tre ansatser for att skatta avkastning pa investeringar i hilsa (hélso- och sjukvard)
har den forsta en top-down-ansats, och de tva féljande har en bottom-up-ansats.

Ansatserna dr intressanta for en tillimpad studie i Sverige. Metoderna behdver modifieras och
anpassas till en svensk kontext och till den i flera, men inte alla, avseenden béttre tillgangen pa
aggregerade data. Appendix till studien listar exempel pa betydelsefulla teknologiframsteg
inom de fyra analyserade sjukdomarna. Listan kan vara en relevant utgangspunkt fér en studie
med ett langsiktigt perspektiv.
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