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Forord

Innan nya lakemedel introduceras i varden gérs en bedémning av deras varde. Denna bedémning
baseras i huvudsak pa resultat i kliniska prévningar. Men hur blir det nar ett lakemedel anvands i
verkligheten, av manga olika patienter under lang tid? Vilka varden skapas da for den enskilda
patienten, varden och samhaéllsekonomin? Om detta vet vi forvanansvart lite.

Denna rapport ar en del av SNS pagaende forskningsprogram Vardet av nya lakemedel. Den utgor en
av fem studier som har undersokt vardet av lakemedel genom att utgé fran olika terapiomraden:
brostcancer, leukemi, diabetes, reumatoid artrit och hoga blodfetter. Dessa terapiomraden har valts ut
pa basis av kriterier som presenterats i en forstudie till forskningsprogrammet (Gerdtham U-G,
Persson U, Steen Carlsson K. Vardet av nya lakemedel — en forstudie. SNS 2011). En central
utgangspunkt har varit att terapiomradena ska fungera som belysande exempel genom att illustrera
kompletterande egenskaper, exempelvis vad galler patientpopulationens storlek och den aktuella
behandlingens innovationshojd i forhallande till tidigare alternativ. En gemensam ansats i rapporterna
har varit att fanga varden dver en langre tidsperiod, nar lakemedlen anvénts i rutinsjukvarden.

En 6vergripande slutsats fran de fem studierna ar att bristande uppfoljning och kunskapsspridning
kan medfora stora valfardsforluster nar nya lakemedel inte anvands pa ett optimalt satt. Det kan galla
bade under- och 6veranvandning. Studierna visar ocksa hur vi i Sverige skulle kunna minska
osakerheten om vardet av nya lakemedel genom att béattre utnyttja vara omfattande registerdatabaser.

Under 2013 kommer fler studier att presenteras inom ramen for forskningsprogrammet, samt en
sammanfattande slutrapport. Las garna mer pa SNS hemsida: www.sns.se

For analys, slutsatser och forslag svarar helt och hallet de olika studiernas forfattare. SNS som
organisation tar inte stallning till dessa. SNS har som uppdrag att initiera och presentera
forskningsbaserade analyser av viktiga samhallsfragor.

Arbetet har kunnat genomforas tack vare ekonomiskt bidrag fran foljande foretag, myndigheter och
organisationer: AbbVie, Apotekarsocieteten, Apoteket AB, AstraZeneca, HealthCap, Janssen-Cilag AB,
LIF, Lakemedelsverket, Merck Sharp & Dohme, Pfizer, Sveriges Kommuner och Landsting,
Stockholms lans landsting och VINNOVA. Ett sarskilt tack framférs ocksé till Douglas Lundin och
Joakim Ramsberg for kommentarer pa en preliminar rapportversion. Vardefulla synpunkter har ocksa
lamnats av projektets referensgrupp. Varken kommentatorerna eller referensgruppen ansvarar dock
for studiens innehall.

Stockholm i januari 2013
Johanna Lind
forskningsledare SNS


http://www.sns.se/

Sammanfattning

Inom ramen for SNS forskningsprogram Vardet av nya lakemedel beréknade vi vérdet av lakemedlet
imatinib i behandling av kronisk myeloisk leukemi (KML), en séllsynt form av blodcancer som drabbar
omkring 90 svenska kvinnor och méan varje ar.

Utan effektiv behandling ar utsikterna for den drabbade mycket daliga. Lange saknades
behandlingsteknologier med reell effekt p& dverlevnad. Flera forskningsspar provades inklusive
radioaktivt fosfor, stralning av mjalten, borttagande av mjalten, cellgiftsbehandling med ett eller flera
lakemedel samt olika kombinationsbehandlingar. Under 1990-talet innebar livstidsbehandling med
interferon-alfa forlangd 6verlevnad for de patienter som talde behandlingen. Stamcellstransplantation
kunde potentiellt bota sjukdomen men var férknippad med betydande risker och forutsatte en
matchad donator.

I november &r 2001 godkandes ett nytt lakemedel, imatinib, for behandling av personer med KML.
Imatinib kan sagas ha omvandlat KML till en kronisk sjukdom som kan hallas i schack med livslang
behandling.

Vi beraknade vardet av det nya lakemedlet imatinib sdsom det implementerats i klinisk praxis under
de forsta sex aren efter godkannandet genom att analysera forbattringar i 6verlevnad. Uppgifter om
upplevd livskvalitet for personer med KML hamtades fran publicerade studier. Vi utgick fran tre
tidsperioder som karaktariserades av vilka behandlingar som var tillgangliga for personer med KML:

l. Aren 1973—1979 d& endast symtomlindrande behandling var méjlig

. Aren 19911997 da framforallt yngre personer erbjods behandling med
stamcellstransplantation eller interferon-alfa

I1. Aren 2002—2008 dé& behandling med imatinib var férstahandsval.

Analysen anvande uppgifter fran Socialstyrelsens cancerregister och dodsorsaksregister samt
Nationellt register for Kronisk Myeloisk Leukemi. Vi inkluderade alla &ldrar i underlaget.

Vi beraknade den forvantade halsovinsten i form av kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) for personer
som behandlats i de tre tidsperioderna. Halsovinsterna varderades med det skattade vérdet av en
QALY pé 845 000 kronor som baserats pa det aktuella vardet pa ett statistiskt liv. Vi berdknade vardet
av imatinib genom att jamfora utfallet om samtliga insjuknade under ett ar skulle erbjudas den
behandling som anvandes under perioden 2002—2008 i relation till behandlingen dels under perioden
19911997, dels under perioden 1973—1979

Behandlingarna péaverkade livslangden och péaverkade darmed dven produktion i ett
livscykelperspektiv. Vi skattade darfor produktions- och konsumtionsforandringar enligt riktlinjer fran
Tandvards- och lakemedelsformansverket. Nettoproduktionen beraknades som differensen mellan
produktionstillskott och konsumtionstillskott. Valfardsoverskottet i sin tur beraknades utifran det
monetdra vardet av halsovinsten plus nettoproduktionen minus behandlingskostnaden.
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Figur 2. Skillnad i vardet av halsovinst och produktionsvinst samt kostnadsokningar vid
behandlingsfordelning i period Il jamfort med behandlingsférdelning i period Il for personer som under
ett arinsjuknar i KML. Miljoner kronor. Egna berékningar. Fran rapporten, s. 13.

Halsovinsten per person nar period 111 jamférdes med period Il berédknades till 5,0 QALYS per person.
Den sammanlagda halsovinsten for alla insjuknade under ett ar var cirka 454 QALYs till ett varde av
384 miljoner kronor exklusive produktionsékning och 468 miljoner kronor inklusive
produktionsokning pa 84 miljoner kronor (Figur 2). Halso- och produktionsvinsterna atfoljds av en
6kad behandlingskostnad pa 209 miljoner kronor och en konsumtionsékning pa 92 miljoner kronor.
Det innebar en minskad nettoproduktion motsvarande —7 miljoner kronor men sammanlagt ett totalt
vélfardsoverskott pa 168 miljoner kronor.
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Figur 3. Skillnad i vardet av halsovinst och produktionsvinst samt kostnadsékningar vid
behandlingsfordelning i period Il jamfort med behandlingsfdrdelning i period | for personer som under
ett arinsjuknar i KML. Miljoner kronor. Egna berégkningar. Fran rapporten, s. 14.



Halsovinsten per person i period Il jamfért med den i period | berdknades till 8,2 QALYs. Den
sammanlagda héalsovinsten om en kohort som insjuknar under ett ar behandlas enligt fordelningen i
period Il jamfort med en behandlingsférdelning motsvarande den i period | fér var enligt
berdkningarna 734 QALYs till ett varde av 620 miljoner kronor exklusive produktionsékningen och
779 miljoner kronor inklusive produktionsékningar pa 159 miljoner kronor (Figur 3). Vinsterna med
de effektivare behandlingarna atféljs av en 6kning i behandlingskostnaden pa 231 miljoner kronor och
en konsumtionstkning pa 153 miljoner kronor. Det innebar en 6kning i nettoproduktionen med 7
miljoner kronor och ett sammanlagt valfardséverskott motsvarande 396 miljoner kronor.

Sammanfattningsvis kan vi konstatera att utveckling av ny medicinsk teknologi foér behandling av KML
har inneburit avgdrande framsteg for personer som drabbas av sjukdomen. Det valfardsoverskott som
beraknats per arskohort till féljd av att imatinib introducerats i behandlingen innehaller berdkningar
av forvantad effekt pd marknadsarbete. En begransning ar att vi inte beaktat varden av ideellt arbete
och hushallsarbete.



Bakgrund

Vad &r vardet av ett nytt lakemedel? Fragestéllningen kan rymma flera tolkningar och i SNS
litteraturoversikt fran ar 2011 presenterades olika metoder som tillampats for att méata vardet [1]. En
central del av vardet av ny medicinsk teknologi sdsom nya ldakemedel ar det varde som kommer
individen som anvéander lakemedlet tillgodo. Inom ekonomiska utvarderingar finns sedan lange
etablerade metoder for att skatta vardet av halsovinster liksom metoder for att fanga andra aspekter
sasom farre och/eller mindre allvarliga biverkningar, 6kad bekvamlighet och minskad osakerhet.
Svenska myndigheter som Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, och Socialstyrelsen, liksom
brittiska National Institute for Health and Clinical Excellence, NICE, foreskriver att underlag for
beslut ska innehdlla uppgifter om lakemedels och andra behandlingars varde matt exempelvis som
kvalitetsjusterade levnadsar. Utvarderingen ska ocksa ta hansyn till att halsovinster kan variera mellan
personer och att biverkningar kan medféra bade kostnader och minskade halsovinster. Ekonomiska
utvarderingsmetoder tar ocksa hansyn till om det foreligger skillnader i kostnader inom sjukvarden
och i andra sektorer i samhéllet mellan de behandlingsalternativ som utvarderas. Ekonomiska
utvarderingsmetoder anvands som beslutsunderlag hos TLV for att bedéma om ett lakemedel &r
kostnadseffektivt och av Socialstyrelsen for beslut om vilka atgarder som kan ges hdg prioritet i de
behandlingsrekommendationer som ges i myndighetens nationella riktlinjer.

I den hér studien har vi gjort en ekonomisk utvardering av vardet av imatinib for behandling av
personer med kronisk myeloisk leukemi (KML), en séllsynt form av blodcancer som drabbar omkring
90 svenska kvinnor och man varje ar. Sjukdomen leder till att vissa onormala vita blodkroppar bérjar
oka utom kontroll. Utan effektiv behandling &r utsikterna for den drabbade mycket daliga. Under
1970-talet var den relativa femarsoverlevnaden 21 procent, vilket innebér att 4 av 5 personer hade
avlidit inom fem ar efter diagnos. [2].

Lange saknades behandlingsmetoder med reell effekt pa dverlevnaden. Flera forskningsspar prévades
inklusive radioaktivt fosfor, stralning av mjalten, borttagande av mjalten, cellgiftsbehandling med ett
eller flera lakemedel samt olika kombinationsbehandlingar.

Personer som drabbades av KML pa 1970-talet gavs symtomlindrade behandling, men denna hade inte
nagon bromsande effekt pa sjukdomsforloppet. Under 1990-talet innebar livstidsbehandling med
interferon-alfa forlangd 6verlevnad for de patienter som talde behandlingen. Stamcellstransplantation
kunde potentiellt bota sjukdomen men var forknippad med allvarliga risker och férutsatte en matchad
donator.

I november &r 2001 godkandes ett nytt lakemedel, imatinib, for behandling av personer med KML.
Imatinib &r en tyrokinashdmmare (TKI) som verkar genom att hdmma tillvaxten av cancercellerna.
Imatinib kan sagas ha omvandlat KML till en kronisk sjukdom som kan hallas i schack med livslang
behandling. En pagaende europeisk studie prévar om det ar mojligt att for vissa personer uppnéa en sa
stor hammande effekt efter nagra ars behandling med imatinib att ldkemedelsbehandling skulle kunna
sattas ut. Resultaten fran studien ar emellertid inte klara an och i vara analyser betraktar vi
behandlingen med det nya lakemedlet som en livslang behandling.

Syfte

Det dvergripande syftet var att berdkna vardet av imatinib fér behandling av personer med KML
sasom det lakemedlet implementerats i svensk sjukvard under perioden 2002—2008. Vardet av
imatinib beraknas i forhallande till tva jamforelsealternativ som speglar tva tidigare faser i
behandlingen i Sverige av personer med KML: 1) narmast foregaende fas, under 1990-talet, da
stamcellstransplantation respektive interferon alfa var medicinskt méjliga behandlingsalternativ; samt



2) en aldre fas, under 1970-talet, da endast symtomlindrade behandling fanns att tillga. Vi beraknade
aven vardet i tre subgrupper uppdelat pa alder vid diagnos.

Metod och datamaterial

Enligt SNS litteraturéversikt fran ar 2011 finns det vasentligen tva ansatser for att analysera vardet av
ny medicinsk teknologi eller nya lakemedel [1]. En ansats &r att utga fran sammanslagna data,
exempelvis uppgifter om livslangd pa nationell niva, och sedan strava efter att identifiera hur stor
andel av vunna levnadsar som kan tillskrivas ny medicinsk teknologi. Vi har anvant denna sa kallade
topdown-ansats i denna rapport. Analyserna jamférde sammanlagd 6verlevnad for personer med KML
i tre tidsperioder som representerade tre stadier i utvecklingen och implementeringen av ny medicinsk
teknologi i behandlingen av personer med KML.:

l. tidsperioden 1973—1979 da endast symtomlindrande behandling var mdjlig

. tidsperioden 19911997 da framforallt yngre personer erbjods behandling med
stamcellstransplantation eller interferon-alfa

1. tidsperioden 2002—2008 da behandling med imatinib var forstahandsval.

Utgangspunkten var att jamfora 6verlevnaden for samtliga patienter i de tre perioderna. Analysen ar
byggd kring resultatet av behandlingsteknologier sasom de implementerats i Sverige. Upplagget skiljde
sig darfor fradn randomiserade kliniska studier som endast inkluderar utvalda patienter.
Tidsperioderna har valts for att sa langt det &r mojligt renodla effekterna av respektive
behandlingsregim. Vi definierade varje tidsperiod s& att behandlingsregimen speglade en val etablerad
klinisk rutin utan att nasta teknologisteg hade introducerats. Hansyn tas till att bade cancervard och
forvantad livslangd har forbattrats under perioden. For att identifiera perioderna har vi anvéant
nationella register och sjukhusregisterdata.

Nyckelvariabler i berdkningarna var 6verlevnad fran fyra decennier enligt nationella register 6ver
personer med KML, teknologianvandning fran klinisk praxis och register samt publicerade
livskvalitetskattningar.

Modell

Vi anvande en kohortmodell med livstidsperspektiv for att vardera utfallet for tre lika stora kohorter,
en for varje teknologiperiod. Varje kohort fordelades i tre aldersgrupper enligt observerad alder vid
insjuknande (<50 ar, 50—69 ar och 70+ ar). En ytterligare uppdelning i grupper utéver alder och
tidsperiod skulle gjort skattningen av 6verlevnaden osékrare pa grund av fa personer i varje delgrupp.
Modellen tillat att férdelningen av 6verlevnad, livskvalitet och behandling skiljde sig mellan
aldersgrupperna i respektive tidsperiod.

KML &r en progressiv sjukdom som utvecklas fran en kronisk fas till en akut fas. Den akuta fasen
karaktériseras av 6kad sjukdomsaktivitet och behov av intensifierad behandling. Modellen anvande ett
forenklande antagande dar personer som avlider med diagnosen KML antogs befinna sig i akut fas
under sista levnadsaret. | de fall da personen dog av annan orsak antogs personen befinna sig i kronisk
fas hela livet. Modellen gav varje aldersgrupp fran varje tidsperiod den behandlingsférdelning som
observerats i svenska registerdata. Fran den publicerade litteraturen hamtades livskvalitetsvikter for
varje behandlingstyp. Personer i akut fas antogs ha samma livskvalitet oavsett tidigare behandling.

Modellen beraknade bade vunna levnadsar och kvalitetsjusterade levnadsar. Diskonterade varden
anvandes, vilket innebar att framtida vinster véger relativt sett mindre. En diskonteringsranta pa tre



procent har anvants. Kanslighetsanalys utfordes genom att osakra variabler varierades och effekten pa
resultatet rapporterades.

Overlevnad

Uppgifter om alla personer som diagnosticerats med KML hamtades fran Socialstyrelsens
cancerregister och dédsorsaksregister for tidsperioden 1 januari 1973 till 31 december 2008. Samtliga
personer foljdes fran diagnos till dodsfall, emigration eller till sista uppfoljningstidpunkt, 31 december
2009. | modellen justerades 6verlevnaden i tidsperiod | och 11 med hansyn till att den férvantade
livslangden i den 6vriga befolkningen 6kat med tiden, sa att bakgrundspopulationen i period | och 11
skulle se ut som den gjorde i period Il1.

Registren gav oss mojlighet att félja personerna med KML under 6—17 ars tid beroende pa tidsperiod
och aldersgrupp. Vi anvande dessa data sa lange 40 eller fler personer i respektive grupp var vid livet,
darefter prognostiserade vi 6verlevnaden utifrdn 6verlevnaden under féregaende fem ar och
overlevnaden i bakgrundspopulationen. Pa detta satt kunde vi berdkna det genomsnittliga antalet
levnadsar for personer i de tre aldersgrupperna som insjuknade i KML i olika perioder.

Behandling

Fordelningen av behandlingar i varje period byggde pa nationella registerdata samt svensk klinisk
praxis och visas i tabell 1 [2]. Vi analyserade fyra behandlingsmdjligheter: imatinib som bara fanns
tillgangligt i period I111; stamcellstransplantation och interferon-alfa som var tillgangligt bade i period
Il och I11; samt symtomatisk behandling som var tillgédnglig i samtliga tre tidsperioder.

Tabell 1. Procentuell behandlingsfordelning per &ldersgrupp och per period.

Imatinib Interferon- Symtom-  Stamcells-
alfa lindrande transplantation

Period I

<50 - - 100 -

50-69 - = 100 -

70+ - - 100 -
Period Il

<50 - 21 39 40

50-69 - 25 59 15

70+ - 9 91 0
Period 111

<50 75 5 10 10

50-69 74 6 15 4

70+ 47 5 48 0

For period 111 berdknade vi behandlingsfordelningen utifran en rapport om férstavalsbehandling och
antal genomforda transplantationer under forsta aret under perioden 2002—2006 [3].

Liknande rapporter finns inte for de andra tva tidsperioderna. Istéllet anvandes fordelningen mellan
interferon-alfa, transplantation och symtomatisk behandling under perioden 2002—2004 for att skatta



behandlingsférdelningen i period 11 [4]. | period | kunde personer med KML endast erbjudas
symtomlindrande behandling.

Livskvalitet

Vi anvande preferensbaserade livskvalitetsvikter for att berakna livskvalitetsjusterade levnadsar
(QALY) utifran levnadsaren (tabell 2). Fa publicerade studier har matt livskvaliteten for personer med
KML som undergar de behandlingar som analyseras i denna studie med instrument anpassade for att
ta fram underlag till hdlsoekonomiska utvarderingar, exempelvis EQ-5D. En internationell
randomiserad studie rapporterade livskvalitet hos 436 personer som behandlats med imatinib
respektive interferon-alfa for KML med instrumentet EQ-5D [5]. Vi hamtade aven livskvalitet for
personer i akut fas frdn denna studie.

Tabell 2. Redovisning av pubicerade livskvalitetsvikter och skattade aldersrelaterade livskvalitetsvikter
som anvants i modellanalysen.

Publicerade Skattade
Vikt Medianalder  Referens <50 50-69 70+
Kronisk fas
Imatinib 0,85 50 [6] 0,88 0,85 0,79
Interferon-alfa 0,75 51 [6] 0,78 0,75 0,69
Eé’rr]';t: d"l’i'ri]gdra”de 0,85 50 6] 088 085 0,79
Stamcells-
transplantation
14 dagar 0,42 50 [7] 0,43 0,42 -
3 méanader 0,77 50 [7] 0,80 0,77 -
Ar1 - - 0,75 0,74 -
Ar 2+ 0,82 34 [8,9] 08 077 -
Akut fas
Alla behandlingar 0,60 51 [6] 0,62 0,59 0,55

For stamcellstransplantation och symtomlindrande behandling fanns inga publicerade studier som
matt livskvaliteten med EQ-5D hos personer med KML. En schweizisk studie rapporterade langsiktig
livskvalitet hos 124 personer som behandlats med stamcellstransplantation for leukemi med ett annat
instrument som vi raknade om till EQ-5D [8]. Livskvaliteten under forsta aret efter
stamcellstransplantation beraknades utifran samma studie samt en nederlandsk studie som matt
livskvalitet hos personer som genomgatt en annan typ av stamcellstransplantation fér Hodgkins
lymfom med EQ-5D.

Litteraturgenomgangen fann inte nagra livskvalitetsvikter for personer med KML och symtomatisk
behandling. Symtomatisk behandling innebar bland annat smartlindring och har inte biverkningar pa
det satt som exempelvis rapporteras om interferon-alfa. Fér modellanalysen valde vi att anta
livskvalitetsvikter motsvarande de som anvéants for personer som behandlades med imatinib.

Samtliga livskvalitetsvikter aldersjusterades sa att de hade samma relativa skillnader som i en svensk
befolkningsstudie [10]. Darefter skattades antalet QALYs i varje aldergrupp och period utifran det
genomsnittliga antalet levnadsar.



Det monetara vardet av halsovinsten

Det monetéra vardet av halsovinsten berdknades utifran en vardering av ett statistiskt liv fran
trafiksektorn [11]. Varderingen grundar sig pa individers betalningsvilja for att minska risken for
dodsfall eller skador fran studier som omfattade nastan 7 000 personer i Sverige [12]. Vardet av ett
statistiskt liv uttryckt i 2006 ars priser var 21 miljoner kronor. Vardet av ett statistiskt liv kan raknas
om till vardet av ett QALY enligt en hédlsoekonomisk metod [13] och motsvarar ungefar 845 000
kronor [11].

Produktionsforandringar

Eftersom behandlingarna paverkar livslangden sa kan de aven forvantas ha effekt pd mojligheterna att
delta i arbetslivet och darmed pa produktionen. Det saknas uppgifter i publicerade studier och i
register om faktiskt arbetsmarknadsdeltagande for personer med KML. | var modellanalys gjorde vi ett
schablonantagande att personer med KML i kronisk fas endast arbetar 75 procent i relation till
bakgrundsbefolkningen i samma alder samt att personer i akut fas inte arbetade alls.! Den forvantade
produktionen i olika aldrar beraknades utifran aldersrelaterad arbetsinkomst for heltidsanstallda,
inklusive sociala avgifter, forvarvsfrekvens samt aktivitetsgrad [14, 15]. Metoden innebar att aven
personer 6ver den lagstadgade pensionsaldern 65 ar antogs kunna delta pa arbetsmarknaden.

Halsovinst

Vardet av ett nytt lakemedel beror pa vilket jamforelsealternativ som anvands. Vi jamforde
hélsovinsten for en genomsnittlig person som insjuknade i KML och behandlades som i period 111 dels
med en person som behandlades som i period 11, dels med en person som behandlades som i period 1.

Halsovinst for en arskohort

Vad ar da vardet av det nya lakemedlet imatinib for en forvantad arskohort som insjuknar i KML idag?
Det arliga genomsnittet insjuknade i KML i Sverige under aren 1990—2009 var 90 personer [16]. Vi
beréknade vardet genom att jamfora det skattade utfallet om en arskohort omfattande 90 personer
skulle erbjudas den behandlings om fanns i period I, period Il eller period I11. Vi antog att patienterna
skulle haft en aldersrelaterad forvantad livslangd motsvarande befolkningsgenomsnittet ar 2010 om
de inte insjuknat i KML.

Valfardsoverskott

Vinsterna motsvaras av kostnader. Behandlingskostnader for provtagning, lakemedel, transplantation,
lakarbesok och varddagar skattades fran svensk klinisk praxis och uttrycktes i 2011 ars prisniva.
Utover detta hamtades den forvantade konsumtionen i olika aldrar fran en svensk studie och raknades
om till 2011 ars prisniva [17]. Vi antog att konsumtionen var densamma som hos normalbefolkningen i
samma alder. Nettoproduktionen beraknades darefter som differensen mellan produktion och
konsumtion. Valfardsoéverskottet i sin tur berdknades utifran det monetara vardet av halsovinsten plus
nettoproduktionen minus behandlingskostnaderna.

Det valfardsoverskott som beraknats per arskohort till f6ljd av att imatinib introducerats i
behandlingen av kronisk myeloisk leukemi och redovisas i rapporten innehaller berakningar av
forvantad effekt pd marknadsarbete. | berdkningarna beaktade vi inte varden tillfoljd av ideellt arbete,
hushallsarbete och andra icke-marknadsrelaterade verksamheter.

! Detta byggde pé& en bedémning av de kliniskt verksamma i forfattargruppen enlig deras erfarenheter fran
sjukvérden i Sverige.



Resultat

Figur 1 visar faktisk (heldragna linjer) och skattad (streckade linjer) éverlevnad for tre tidsperioder for
tre aldersgrupper samt 6verlevnaden for motsvarande bakgrundsbefolkning. Som kan ses var
utsikterna dystra for den som drabbades av KML under 1970-talet oavsett alder (svarta linjer).
Personer som insjuknade i KML fére 50 ars alder forlorade allra flest levnadsar jamfért med den
genomsnittliga forvantade livslangden i aldersgruppen. Femarsoverlevnad for personer under 50 ar
var nastan lika dalig som den hos personer mellan 50 och 69 ar; 26 procent jamfort med 23 procent.

50.69 r

Absolut 6verlevnad

T T T T T T T T T

25 30 35 40 45 50 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 O 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Antal &r sedan diagnos

m———— Befolkningen i samma aldersgrupp

Observerad for period Skattad for period
——— 2002-2008 ————- 2002-2008

1991-1997 1991-1997
— 1973-2979  ————- 1973-1979

Figur 1. Observerad (heldragna linjer) och skattad dverlevnad [streckade linjer) fér personer med KML
samt bakgrundsbefolkningen i samma alder.

Det var inte forran efter introduktionen av interferon-alfa och stamcellstransplantation som utsikterna
for personer med KML forbattrades pa ett betydande sétt. Forbattringen under 1990-talet gallde
framforallt personer under 50 ar (Figur 1, orange linje). Stamcellstransplantation utférdes pa cirka 40
procent av personer under 50 ars alder, cirka 15 procent av personer mellan 50 och 69 ar och inte alls
pé personer som var 70 ar eller dldre. Det &r ocksa motsvarande andelar som uppvisar en god
l&ngtidsoverlevnad i de olika aldersgrupperna.

I och med introduktionen av lakemedlet imatinib i period 111 férbattrades 6verlevnaden for alla tre
aldersgrupper. Sarskilt markant var forbattringen for personer under 70 ar (Figur 1, bla linjer). Cirka
75 procent av personer under 70 ar behandlades med imatinib i period 111, medan knappt hélften av
personer som var 70 ar och aldre fick imatinib under de forsta sex aren som lakemedlet var tillgangligt.
Det lodrata avstandet till de grona linjerna i Figur 1 illustrerar det kvarvarande gapet till
befolkningsgenomsnittets dverlevnad i motsvarande aldersgrupper.
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Tabell 3. Férvantad genomsnittlig halsovinst matt som odiskonterade levnadsar, diskonterade QALYs
samt det diskonterade nuvardet av forvantad produktion i tusentals kronor i ett livtidsperspektiv for
personer som insjuknar KML vid behandling sdsom den gavs i period |, Il samt Il

Halsovinster Period Skillnad
| 1 11 1 vs Il 11 vs |
Samtliga
Levnadsar 2,9 9,2 185 9,3 15,6
QALY 2,1 5,2 10,3 5,0 8,2
Produktion 422 1252 2190 938 1768

Alder vid insjuknande

<50 ar
Levnadsar 3,9 19,3 35,6 16,3 31,7
QALY 2,9 9,9 18,0 8,1 15,0
Produktion 823 3070 5279 2210 4 456
50-69 ar
Levnadsar 3,2 58 16,0 10,2 12,8
QALY 2,3 3,9 9,9 6,0 7,6
Produktion 440 762 1416 655 976
70+ ar
Levnadsar 1,5 3,1 4,5 1,4 3,0
QALY 1,1 2,1 3,1 1,0 2,0
Produktion 6 13 17 4 10

Tabell 3 visar antalet vunna levnadsar samt nuvardet av halsovinsten i form av diskonterade QALYs
samt forvantat varde av 6kad produktion beroende pa dkad 6verlevnad. Tabellen visar resultaten for
respektive period och som skillnad mellan period 111 och de tva foregdende perioderna. Antalet QALYs
ar i samtliga fall lagre an antalet levnadsar. Det forklaras av att QALY beraknats genom att
levnadsaren har viktats med livskvalitetsvikter som ligger under ett och darefter diskonterats sa att
framtida levnadsar vager relativt sett mindre an nutida levnadsar.

Behandlingen i period 111 innebar en genomsnittlig halsovinst pa 5,0 QALYs per person och en
produktionsokning pa cirka 940 000 kronor jamfort med behandlingen i period I1. Jamfort med
period I s innebar behandlingen i period 111 en halsovinst pa 8,2 QALYs per person och en
produktionsokning pa nastan 1,8 miljoner kronor. Hélsovinsterna for personer mellan 50 och 69 ar
var jamférbara med hélsovinsterna for personer under 50 ar nar period 111 jamfordes med period 11
(6,0 jamfort med 8,1 QALYs). Detta beror férmodligen pa att flera personer under 50 ar framgangsrikt
behandlades med stamcellstransplantation i period I1. N&r period 111 jamférs med period | ar
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skillnaden mellan aldersgrupperna betydligt storre (7,6 jamfort med 15 QALYSs). Detta beror pa att
endast symptomlindrande behandling gavs aven till personer under 50 ar under period I.

Produktionsvinsterna kommer framférallt fran behandling av personer i gruppen under 50 ar eftersom
de har flest yrkesverksamma ar kvar. Produktionsvinsterna ar darmed mattliga i gruppen mellan 50
och 69 ar och mycket sma bland personer 70 ar eller aldre som huvudsakligen ar pensionerade.

Tabell 4. Halsovinsten for samtliga insjuknade under ett ar, i form av sammanlagda diskonterade
QALY-vinster och dess monetara varde, sammanlagd diskonterad produktionsvinst samt det monetara
vardet av QALY- och produktionsvinster. Miljoner kronor.

Periodjamforelse
11 vs Il 11 vs |

QALY-vinst 454 734
Monetért varde av QALY -vinst 384 620
Produktionsvinst 84 159
Totalt monetért vérde 468 780

Tabell 4 visar nuvérdet av halsovinsterna for alla personer som insjuknar under ett ar och behandlats
som i period 111 jamfért med behandling dels i period 11 och dels i period I. Vardet av imatinib beror pa
vad alternativet ar. Nar jamforelsealternativet ar period 11 sa var sammanlagda nuvardet for alla
personer som insjuknade under ett ar cirka 450 QALYs till ett monetart varde av 380 miljoner kronor
utan produktionsvinster och 470 miljoner kronor med produktionsvinster. Enligt vara berakningar
svarade produktionsvinsterna darmed fér omkring en femtedel av det totala véardet av imatinib jamfort
med den behandling som fanns tillganglig under den tidigare fasen pa 1990-talet d& stamcells-
transplantationer visade sig vara framgangsrikt for yngre personer. Nar jamforelsealternativet istéllet
ar period | da enbart symtomlindrande behandling kunde erbjudas, var det sammanlagda nuvardet for
alla personer som insjuknade under ett ar cirka 730 QALYs till ett monetart varde av 620 miljoner
kronor utan produktionsvinster och 780 miljoner kronor med produktionsvinster.
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Figur 2. Skillnad i vardet av halsovinst och produktionsvinst samt kostnadsokningar
vid behandlingsfordelning i period Il jamfort med behandlingsfordelning i period Il
for personer som under ett ar insjuknar i KML. Miljoner kronor. Egna berakningar.

Den genomsnittliga halsovinsten pa 384 miljoner och produktionsékningen pa 84 miljoner kronor nar
period 111 jamfors med period 11 motsvarades av en behandlingskostnad pa 209 miljoner och en
konsumtionsokning pa 92 miljoner kronor (Figur 2). Det betyder att den forvantade 6kningen av
konsumtion till féljd av att dverlevnaden for personer med KML 6kat dramatiskt delvis men inte helt
kompenseras av en 6kad produktion och nettoproduktionen var negativ, —7 miljoner kronor. Det
beraknade vardet av 6kad produktion beror pa att mer an halften av de personer som insjuknar
befinner sig i forvarvsaktiv alder. | ett samhallsperspektiv innebar emellertid behandlingen ett totalt
vélfardsoverskott pa 168 miljoner kronor da vi ocksa inkluderade vardet av hélsovinsterna. Vi
noterade ocksd att behandlingskostnaderna for imatinib star for en betydande andel av de totala
kostnaderna i ett livstidsperspektiv. En forklaring till detta ar att behandlingen ar livslang. Det beror
ocksé pa att féreliggande modellanalys utgétt fran det nu gallande priset p& imatinib. Ar 2016 gar
patentet pa imatinib ut och det l&ngsiktiga priset kan komma att vara lagre an det vi raknat med.
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Figur 3. Skillnad i vardet av halsovinst och produktionsvinst samt kostnadsdkningar
vid behandlingsfordelning i period Il jamfort med behandlingsfordelning i period |
for personer som under ett arinsjuknar i KML. Miljoner kronor. Egna berakningar.

Nar period I11 jamfors med period | motsvaras den genomsnittliga héalsovinsten pa 620 miljoner och
produktionsokningen pa 159 miljoner kronor av en behandlingskostnad pé& 231 miljoner och en
konsumtionsokning pa 153 miljoner kronor (Figur 3). Det innebar en nettoproduktion p& 7 miljoner
och ett totalt valfardsoverskott pa 396 miljoner kronor.

Diskussion

Utveckling av ny medicinsk teknologi for behandling av kronisk myeloisk leukemi har inneburit
avgorande framsteg for de personer som drabbas. Nar vinsterna réaknas i levnadsar kan vi forenklat
séga att patienterna i genomsnitt fick tre ganger s manga levnadsar efter diagnos med kombinationen
interferon-alfa och stamcellstransplantationer som med den tidigare symtomatiska behandlingen. Den
genomsnittliga livslangden férdubblades darefter med introduktionen av imatinib. Det &r vart att
notera att var studie speglar en period da upptaget av imatinib tkade snabbt, framforallt bland
personer upp till 70 ar. De realiserade halsovinsterna som vi beraknat i denna studie byggde pa den
sammanséttning av behandlingsalternativ som faktiskt implementerats. Efter &r 2008 har upptaget av
imatinib och andra tyrokinashdmmare 6kat ytterligare, men uppfdéljningstiden var for kort for att
kunna inkluderas i denna analys.

Enligt svensk statistik for de senaste 20 aren &r det ungefar 90 personer som insjuknar i KML varje ar
och mer &n hélften insjuknar i forvarvsaktiv alder. Vardet av det nya lakemedlet imatinib i
behandlingen av KML beror pd vad man valjer att jamfora det med. Vi jamférde dels med det nast
basta alternativet som &r det traditionella sattet i ekonomiska utvéarderingar, dels med de
forutsattningar som fanns pa 1970-talet innan viktiga framsteg inom behandlingen av KML gjorts. Det
nast basta alternativet definierade vi utifrdn behandlingsfordelningen pa 1990-talet da bade
interferon-alfa och stamcellstransplantationer gavs da det var medicinskt majligt till personer med
KML. Halsovinsten var da i genomsnitt 5 QALYs per person och for en arskohort motsvarade det cirka
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450 QALYs till ett varde av omkring 380 miljoner kronor exklusive produktionsékningar och 470
miljoner kronor inklusive produktionstkning. Vardet av det nya lakemedlet imatinib blev storre da vi
anvénde 1970-talets behandlingsmojligheter som jamfdrelsealternativ. Det totala monetédra vardet
okade da till 780 miljoner kronor.

Vi anvénde en topdown-ansats for att berdkna vardet av det nya lakemedlet imatinib. En utmaning for
analyser utifran topdown-ansatsen ar att sarskilja vilken andel av halsovinsten som beror av utveckling
av ny medicinsk teknologi och vad som beror pa exempelvis forbattrade levnadsforhallanden i
allmanhet i de fall da analysen jamfor olika tidsperioder. Eftersom var analys avsag en specifik
patientgrupp kunde vi jamfdra utvecklingen for personer med KML med den for befolkningen i
allmanhet. Resultaten som presenteras har bygger pa antagandet att forandringar i
levnadsforhallanden skulle berért personer med KML i samma utstrackning som andra personer i
samma aldersgrupp. Denna justeringsmojlighet finns nar topdown-ansatsen tillampas pé en specifik
patientgrupp.

Exemplet KML berattar om vérdet av att fortsatta hitta nya vagar att upptécka och behandla
sjukdomar. Just denna utveckling kan anvandas for att i efterhand reflektera kring betydelsen av en
fortgaende utvecklingsprocess som provar nya alternativ for att forbattra manniskors hélsa. De bistra
utsikter som fanns for den som drabbades av KML pa 1970-talet har sannolikt varit en viktig forklaring
till att flera alternativa vagar provats. En betydande mojlighet 6ppnades i slutet av 1980-talet da
stamcellstransplantationer bérjade genomfoéras.

Stora teknologisprang skulle kunna innebara att samhallets beslutsfattare vill stanna upp och dra fullt
ut nytta av de investeringar som gjorts. Stora teknologispréng, som stamcellstransplantationer till
personer som var unga och hade lampliga donatorer jamte mojligheten att erbjuda lakemedlet
interferon-alfa till de som inte fick alltfér stora biverkningar, hade kunnat innebara att
utvecklingsenergin riktades at annat hall. | fallet med KML kom dock ytterligare ett teknologisprang
ett decennium senare i form av imatinib vilket innebar att en betydligt storre andel av de som
insjuknar i KML kan behandlas framgangsrikt.

Endast patienter med matchad donator kunde behandlas framgangsrikt med stamcellstransplantation,
medan upp emot 70 procent av patienterna fick imatinib under dren 2002—2008. Andelen som
behandlas med imatinib har 6kat ytterligare efter &r 2008 och nya ldakemedel med liknande
verkningsmekanism (tyrokinashammare, TKI) har utvecklats for behandling av personer med KML.
Under &ren 2007—2010 behandlades praktiskt taget alla under 70 ar (93 procent) och den absoluta
merparten av dem som var 70 ar eller dldre (80 procent) med imatinib eller annan TKI [18]. Denna
utveckling kunde vi inte inkludera i vara analyser eftersom uppféljningstiden for den 6kade
implementeringen annu ar sa kort. Daremot ar det angelaget att en uppfoéljning av de forandrade
behandlingsmodnstren genomfors.

Exemplet med KML illustrerar att det kan finnas en etisk dimension vid valet mellan teknologier. Den
nast basta teknologin, stamcellstransplantation, innebar ocksa stora vinster for personer som ar
aktuella for behandlingen och dar behandlingen lyckas. Ingreppet innebar emellertid ocksa en for
individen icke-férsumbar risk for transplantationsrelaterad dédlighet samtidigt som sdkrare alternativ
existerar [19]. For behandling av KML finns alltsa flera behandlingar dar halsovinsterna har olika
karaktér och risker.
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