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1 Allmant

Till ans6kan om ersattning och skaligt partipris for lakemedelspreparat ska fogas en hadlsoekonomisk
utredning alltid nar ansokan galler grundersattning for ett lakemedelspreparat som innehaller en ny
verksam substans eller betydande utvidgning av ersattningen for ett ldakemedelspreparat med
géllande ersattning. Halsoekonomisk utredning ar vanligtvis nédvandig nar man genom ansékan om
utvidgning ansdker om att en ny indikation ska bli ersattningsgill eller att en ersattningsbegransning
ska dndras eller slopas eller nar ersattning soks for ett annat nytt Ilakemedelspreparat till en indikation
som dnnu inte ar ersattningsgill vad géller ldkemedelspreparatet i fraga . | lakemedelsprisndmndens
anvisningar fér ansékan om utvidgning instrueras i vilka fall det behdvs en hdlsoekonomisk utredning.
En hdlsoekonomisk utredning ska ocksa lamnas alltid om lakemedelsprisnamnden kraver det sarskilt.
En halsoekonomisk utredning ska tillstallas som bilaga till ansékan daven annars om sékanden anser
att den behdvs; till exempel om man ansdker om special ersattning eller ersattning och skaligt partipris
for preparatets nya lakemedelsform.

Den hdlsoekonomiska utredningen ska goras upp enligt de anvisningar som finns som bilaga till social-
och hélsovardsministeriets forordning om ansodkan till Iakemedelsprisnamnden och om prisanmélan
(Anvisningar fér uppgérande av en hdlsoekonomisk utredning).

Avsikten med dessa anvisningar fér ansdkan ar att vara till hjalp for sokanden vid tillampningen av de
anvisningar for uppgorande av en hdlsoekonomisk utredning som fogats som bilaga till férordningen.
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Anvisningarna innehaller rekommenderad praxis och rekommenderade forfaringssatt samt exempel
och informationskallor. De anvisningar som finns som bilaga till forordningen presenteras i detta
dokument inom textramar. Efter varje textram ges preciseringar och tillampningsanvisningar som
géller punkten i fraga i anvisningarna. En checklista samt kallitteratur har sammanstallts i slutet for
uppgoérande och kontroll av utredningen.

Den hélsoekonomiska utredningen med bifogat material ska vid sidan av Ovrigt ansékningsmaterial
sandas till Iakemedelsprisndamnden i forsta hand via e-tjansten eller som elektroniska handlingar med
skyddad e-post (anvisningar fas vid behov av lakemedelsprisnamndens sekretariat). | e-tjansten ska
de begransningar som ror bilagorna beaktas.

Tillampning av anvisningarna
2.1 Allmant
I borjan av utredningen ska det finnas en innehallsforteckning med sidnummer. Den indelning i kapitel

och ordningsfoljd som anges i anvisningarna utgor ett exempel om presentationen av uppgifter som
kravs i utredningen.

Den hélsoekonomiska utredningen ar en del av ansékan om erséttning och pris. Uppgifter som
har redovisats ingdende nagon annanstans i anstkan behdver inte langre presenteras
uttémmande i den halsoekonomiska utredningen.

Man kan ge bakgrundsuppgifter om den sjukdom som behandlas och de alternativa behandlingarna i
borjan av den halsoekonomiska utredningen. Inledningen bor dock vara kort; den borde inte vara
langre an tva sidor. Uppgifter som har redovisats ndagon annanstans i ansékningsmaterialet behover
inte upprepas ingaende.

Utredningen ska vara logisk, tydlig och transparent. Utgangssiffror, kalkyler, analysfaser och
slutresultat ska kunna kontrolleras. De forskningsrapporter och det material som utredningen
baserar sig pa ska fogas till ansékan. Hanvisningarna till kallor ska géras noggrant och entydigt.
Alla antaganden som anvands i utredningen ska vara val underbyggda. Ocksa
expertbedémningar ska rapporteras tydligt.

Till utredningen ska det bifogas en forteckning 6ver de forkortningar som anvands i rapporten och i
modellfilen.

Utgangssiffrornas kalla ska specificeras. Om en siffra ar fran en publikation, ska i kéllreferensen ocksa
anges sidnumret och/eller numret pa den tabell dar siffran finns. En kopia av kéllan eller, om kallan &r
omfattande, kopior av de sidor som anvants ska bifogas till ansokan.

De berakningsformler som anvadnts och deras kallor ska anges noggrant. Utgangssiffrorna for
berdkningsformlerna ska anges med den precision som beskrivs ovan. De berdkningar som géller
kostnaderna for lakemedelsbehandlingen ska presenteras i en elektronisk berdkningsmodell.

Om experter anlitas vid insamlingen av uppgifter for utredningen ska deras namn anges. Till ansdkan
ska i sa fall bifogas ett undertecknat expertutlatande eller en sammanstalld rapport fran
expertpanelen med underskrifter. Experternas bindningar ska anmalas. Ett undertecknat
expertutlatande kan ersattas genom ett meddelande eller en bekraftelse pa utlatandet som ges av
experten per e-post.

Om utredningen utgdr en uppdatering av en utredning som lamnats till lakemedelsprisndmnden
tidigare, ska andringarna markeras i texten till exempel genom understrykning. Dessutom ska det i
rapportens borjan finnas ett sammandrag av andringarna.
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Utredningen kan avfattas pa finska, svenska eller engelska. Utredningen ska alltid innehalla ett
sammandrag pa finska eller svenska.

Sammandraget far vara hogst tva sidor langt.

2.2 Liakemedelspreparatets indikation samt malgrupp for utredningen

Den hélsoekonomiska utredningen ska gélla den godkénda indikation for vilken ersattning séks
eller, om lakemedlet har flera indikationer,de viktigaste av dem.

Om ersattning for preparatet soks for flera indikationerska det ges en separat halsoekonomisk
utredning for varje indikation. Om en halsoekonomisk utredning inte lamnas for alla indikationer for
vilka ersattning soks, ska valet motiveras. Den viktigaste indikationen ar i allmanhet den som galler
storsta antalt anvandare eller stérsta konsumtionen av lakemedlet.

Om man ansdker om begransad ersattning for preparatet, ska man i utredningen betrakta en
patientgrupp enligt den foreslagna begransningen.

2.3 Alternativa behandlingar och behandlingspraxis

I den halsoekonomiska utredningen ska preparatets fordelar och nackdelar med anseende pa
halsan samt kostnaderna fér anvandningen av preparatet jamféras med alternativa
behandlingar. De behandlingar med vilka preparatet jamfors bestams utifrAn de indikationer for
vilka ersattning sbks. Om preparatet ar avsett att ersatta anvandningen av ett visst lakemedel
eller en viss behandling, ska det jamféras med detta lakemedel eller denna behandling.
Jamférelsebehandlingen ska vara det behandlingsmassigt mest andamalsenliga alternativet.
Det kan finnas flera jamforelsebehandlingar. Valet av jamférelsebehandling ska motiveras och
det ska grunda sig pa finlandsk behandlingspraxis.

Den behandlingsméssigt mest dndamalsenliga jamforelsebehandlingen kan vara till exempel den
behandling som anvdnds mest, minimibehandlingen eller uppfdljningen utan behandling. Om
preparatet som ansdkan gadller hor till en lakemedelsgrupp med etablerad anvandning och dess
indikation motsvarar indikationerna for de ovriga lakemedelspreparaten i lakemedelsgruppen, ar de
ovriga preparaten i gruppen i allmdnhet de mest andamalsenliga jamforelsebehandlingarna. De mest
dndamalsenliga jamforelsebehandlingarna for till exempel en ny betablockerare &ar Ovriga
betablockerare.

Referenspreparat ska i princip ha en godkand indikation som motsvarar den anvandning som granskas,
och vad géller de preparat som anvands inom Oppenvard ska indikationen i fraga dessutom ha
faststalld ersattningsstatus. Vid val av jamforelsebehandling ska man dock beakta radande
behandlingspraxis och vilken behandling det nya lakemedlet i praktiken kommer att ersatta. Om det
inte finns finldandska rekommendationer for behandlingen av sjukdomen i fraga eller det inte finns
radande praxis for dess behandling, ska valet av jamférelsebehandlingen motiveras med en finlandsk
expertbedémning. Med tanke pa den vetenskapliga tillforlitligheten borde utredningen innefatta
sadana jamforelsebehandlingar som har anvénts i randomiserade kontrollerade studier. Sarskilt i
situationer dar grunderna for valet av jamforelsebehandlingen ar motstridiga ar det skal att jamféra
det preparat for vilket ersattning soks med flera alternativ.



2.4 Granskningstiden

Lakemedlets anvandningsandamal paverkar granskningstiden. Foliderna av jamforelse-
behandlingarna ska matas och bedémas enligt samma principer. Behandlingarnas inverkan pa
halsan och kostnaderna ska anges 6ver en lika lang tidsperiod. Den tidsperiod som granskas
ska vara s lang att alla vasentliga kostnader och halsoeffekter blir beaktade.

Om den tidsperiod som granskas ar lang, till exempel resten av livet, ska utredningen ocksa innehalla
analyser over kortare tidsperioder. Tidsperioder som granskas kan vara till exempel ett, fem och tio
ar samt en tidsperiod som motsvarar langden pa den kliniska prévning som ligger till grund for
utredningen.

2.5 Analysmetod

Metoden for ekonomisk utvardering kan vara kostnadsnyttoanalys, kostnadsminimeringsanalys,
kostnadseffektanalys eller kostnadsintaktsanalys. Valet av metod ska alltid motiveras.

| de flesta fall stoder en kostnadsnyttoanalys dar halsoeffekterna ges i form av kvalitetsjusterade
levnadsar (QALY, Quality Adjusted Life Year) bast beslutsfattandet. | situationer dar de behandlingar
som jamfors har likadana halsoeffekter dr det rekommendabelt att anvanda
kostnadsminimeringsanalys. Utover den analys som valts ut bland de alternativ som namns inom
textramen kan dven en analys av budgetkonsekvenserna presenteras i utredningen.

2.6 Modellering

Analysen ska genomféras med hjalp av modeller, om det inte annars ar mojligt att beakta alla
vasentliga fordelar och nackdelar med anseende pa& halsan samt alla vasentliga kostnader.
Struktur och utgangssiffror for den anvanda modellen samt de ekvationer som anvénts i den ska
framga i detalj av utredningen.

Utredningen kan utnyttjas battre om modellen rapporteras pa ett transparent satt. Dess struktur ska
skildras grafiskt. Sannolikheten av de handelser som beaktats i modellen ska rapporteras, och av
rapporten ska framga i detalj vilka informationskallor sannolikheterna for realisering av de olika
handelserna baserar sig pa och hur dessa har berdknats.

Om modellen framskrider i cykler bor cykelns langd vara motiverad sarskilt med tanke pa den sjukdom
som modelleras. Det ar bra att anvanda halvcykelkorrigering eller en motsvarande modell, om inte
cykeln ar mycket kort, t.ex. en dag. En halvcykelkorrigering ska dock inte tillampas pa
lakemedelskostnaderna, om det kan leda till att man undervéarderar mangden lakemedel som gar till
spillo.

Om man anvander beslutstrddsmodellen ska man ange sannolikheterna for respektive utfall for varje
gren samt vardena for halsoeffekter och kostnader som anknyter till varje gren. Dessutom &r det
viktigt att ange procentandelarna for patienterna i slutnoderna i varje alternativ behandling samt de
kumulativa halsoeffekterna och kostnaderna for de behandlingsstigar som leder till slutnoderna.

| utredningar som baserar sig pa Markov-modellen ska man ange sannolikheten for 6vergangarna
mellan de alternativa halsotillstanden, eller om sannolikheten ar beroende av tid eller patientens
egenskaper ska man i detalj beskriva den berdkningsprincip som anvants. Vid anvandning av
simulering av diskreta hdndelser (Discrete Event Simulation, DES) eller ndgon annan patientspecifik



simuleringsmodell ska alla regressionsmodeller som tagits fram utifran utgangsuppgifterna beskrivas
i detalj, liksom anvandningen av dem vid framtagning av prediktionen.

Vid anvandning av en partitioned survival-modell ska man fasta sarskild uppmarksamhet vid valet av
och rapporteringen om de parametriska Overlevnadsfordelningarna. Sannolikheterna for
sluthéndelsen samt riskfrekvenserna i forhallande till tid bor presenteras som grafer. Antagandet om
proportionella hasarder ska testas och alltid rapporteras nar materialet mojliggor det. Av utredningen
ska det framgd om man vid framtagningen av parametriska modeller har antagit att proportionella
hasarder géller eller om olika fordelningar har anpassats till vardgrupperna. Till det observerade
overlevnadsmaterialet ska man anpassa flera allmant anvanda parametriska fordelningstyper (t.ex.
exponentiell, generaliserad gamma, log-logistisk, log-normal, Weibull och Gompertz) och deras
lamplighet for Kaplan-Meier-materialet ska rapporteras till exempel med AlC-kriteriet (Akaikes
informationskriterium) och BIC-kriteriet (Bayesianskt informationskriterium). Dessutom ska man
beddma trovardigheten hos de extrapolationer som de parametriska modellerna producerat och om
moijligt validera dem med ett externt material. Valet av fordelning i grundscenariot ska basera sig pa
en samlad bedémning av om antagandet om proportionella hasarder galler, om férdelningen ar
lamplig for det observerade materialet och om den prediktion som den producerat ar trovardig.
Samma fordelningstyp ska i allmanhet anvandas for alla jamférelsebehandlingar. | utredningen ska
inkluderas ett diagram med det observerade 6verlevhadsmaterialet och de olika prediktioner som de
parametriska fordelningarna producerat ritade ovanpa varandra. Om alla patienter har uppnatt
endpointen kan man i stéllet fér den prediktion som den parametriska fordelningen gett anvanda
observerade resultat fran en Kaplan-Meier-analys.

Aven om andra modelleringsmetoder anvinds ska utredningen rapporteras med ovan beskrivna
noggrannhet.

Den berdkningsmodell som rapportens resultat baserar sig pa ska lamnas in i elektronisk form pa det
sattet att modellens berakningsformler och utgangstal kan ses och redigeras. Modellen maste vara
sadan att man kan skapa nya scenarier, och den far inte vara ldst med I6senord mot andringar. De
program som rekommenderas for utférandet av modellen &r Microsoft Excel' och R? av rapporten ska
framga var de inmatningsparametrar som anvands vid modelleringen syns i berdkningsmodellen.

2.7 Utvardering av kostnaderna

| kostnadsberakningen ska, oavsett betalaren, tas med alla direkta halso- och sjukvards-
kostnader och med dem jamforbara socialvardskostnader som hanfor sig till de behandlingar
som ska jamforas. Det racker inte med att enbart granska lakemedelskostnaderna, utom i det
fall att behandlingarna avviker frAn varandra endast i friga om dessa kostnader. Om man
inkluderar produktionsbortfall i kostnadsberakningen ska resultaten presenteras ocksa utan
kostnaderna for detta bortfall. En detaljerad redovisning av de anvédnda resurserna och enhets-
kostnaderna ska presenteras med motivering och kallhanvisningar. Den héalsoekonomiska
utredningen ska grunda sig pa sa aktuella finlandska kostnadsuppgifter som mgjligt.

Kostnaderna ska presenteras sa att savdl mangden av de resurser som anvants, till exempel antalet
lakarbesok eller antalet sjukhusperioder/-dagar, som enhetskostnaderna for dem med noggranna
kallhdnvisningar framgar av utredningen. Utredningen ska visa uppgifter om de resurser som anvants
for respektive halsotillstandsalternativ. | bilaga 1 finns en modell fér framstallningssatt. Man ska
beakta att varddagskostnaden vid sjukhus i allménhet inbegriper lakemedelskostnaderna.

Priséandringar 6ver tid maste vid behov beaktas genom att konvertera de enhetskostnader som
baserar sig pa den senaste tidens situation till nuvarande niva. Enhetskostnaderna ska vid behov

! Excel-programmets versioner 2016 och 2019 i Hila
2 Rekommenderas att anvinda de R-paket som publiceras i CRAN.
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konverteras till deras nuvarande varde. Vid konvertering av enhetskostnaderna inom halso- och
sjukvarden till deras nuvarande varde anvands prisindexet for offentliga utgifter for halsovarden inom
kommunalekonomin och/eller motsvarande tillgangligt prisindex, och i frdga om andra kostnader
lampliga prisindex. Anvant index ska rapporteras.

Uppgifterna om kostnaderna for de alternativa behandlingarna ska presenteras som en tabell s att
lasaren kan utvardera resultatens riktighet. Kostnaderna ska ocksa delas upp i helheter som ar
relevanta med tanke pa utredningen. Dessa ar till exempel lakemedelskostnader for de preparat som
jamfors, ovriga lakemedelskostnader, kostnader for sjukhusbehandling och kostnader for 6ppenvard
(se bilaga 1).

Exempel pa de viktigaste utgiftsposterna:

Direkta kostnader inom hélso- och sjukvarden

Lakemedelspreparat

Dosering av lakemedel, utrustning och material
Besok inom den 6ppna hélso- och sjukvarden
Polikliniska besok

Sjukhusperioder/-dagar

Besok inom hemsjukvarden

Laboratorie- och réntgenundersdkningar
Telefonkonsultationer

Direkta kostnader andra an halso- och sjukvardskostnader

Resekostnader

Socialservice

Maltidsservice e.d.
Produktionsbortfall

Produktionsbortfall till foljd av patientens arbetsoférmaga eller nedsatta arbetsformaga
Kostnaderna for tids- och/eller produktionsbortfall i fraga om en familjemedlem eller annan
informell vardare

Produktionsbortfall till f6ljd av fortida dodsfall

Anvanda doser, doseringsfrekvens, doseringssatt och eventuell dostitrering i samband med
lakemedelsbehandlingarna ska presenteras med motivering och kallhadnvisningar. En
redogorelse ska presenteras for bade det preparat som anstkan géller och det preparat det
jamfors med. En redogérelse ska vid behov ocksa presenteras fér andra preparat som anvands
vid behandlingen av sjukdom eller biverkningar, om det finns skal att anta att det till denna del
finns olikheter mellan jamférelsebehandlingarna. Doseringen av de preparat med vilka
jamforelse gors ska vara densamma som de angivna halsoeffekterna i utredningen har uppnatts
med.

Doseringarna , behandlingens langd och patienternas samtidiga och efterféljande behandlingar i
utredningen ska basera sig pa de forskningsbevis som utgor kallorna till effektuppgifterna. Om dosen,
behandlingstiden eller patienternas samtidiga och efterfoljande behandlingar i de kliniska
provningarna  inte  Overensstaimmer med sedvanlig  behandlingspraxis eller med
preparatsammandraget, ska sokanden beddma om resultaten kan generaliseras och presentera
kanslighets- och scenarioanalyser.



Kostnaderna for den lakemedelsbehandling som anvédnds som jamférelse ska i férsta hand
beraknas utifran det preparat som anvands enligt radande behandlingspraxis och som till sina
kostnader ar billigast pa marknaden eller utifrdin den genomsnittliga kostnad, viktad enligt
forsaljning per anvéndarantal eller stycke, for de preparat med vilka jamforelse gors. Motivering
ska anges for det berdkningssétt som valts. Lakemedel som gar till spillo ska inbegripas i
kostnaderna.

Lakemedel kan ga till spillo till exempel om en ldkemedelsférpackning innehaller ldkemedel fér en
langre behandlingsperiod &dn det behdvs, om behandlingen avbryts innan hela
lakemedelsforpackningen har anvants eller om man inte kan anvanda senare den del av preparatet
som blivit over (t.ex. injektionspreparat).

Lakemedelskostnaderna raknas pa minutforsaljningspriset utan mervardesskatt. Om ett
lakemedelspreparat doseras vid den polikliniska enhet inom den offentliga halso- och sjukvarden
fran vilken preparatet levereras, ska preparatets partipris anvandas.

For den lakemedelsprodukt som anstkan géller anvdnds det  minutforsaljningspris utan
mervardesskatt som berdknas utifran det foreslagna partipriset. Vid berdkningen av kostnaderna for
andra lakemedelspreparat ska man anvanda prisuppgifterna enligt den prislista som utkommit sa néra
tidpunkten for utldmnande av ansdkan som mdjligt. Sokanden kan efter énskan presentera en
kanslighetsanalys dar man for de referenspreparat som anvands inom Oppenvarden anvander
minutforsaljningspriset utan mervardeskatt, som harletts fran det faststallda partipriset, i stallet for
marknadspris. Likemedelskostnaderna for ett preparat som doseras och ges ut inom den offentliga
hdlso- och sjukvarden (sjukhusldkemedel) ska enligt grundscenariot basera sig pa partipriset for
preparatet. | utredningens grundscenario ska ldkemedelspriserna forbli desamma under hela
granskningstiden.

Om referenspreparatet eller andra lakemedel som beaktats i utredningen har villkorlig ersattning med
ett konfidentiellt avtal mellan ldkemedelsprisndmnden och ldkemedelsféretaget, maste sékanden
bedoma effekterna av avtalet pa resultaten av utredningen med kanslighetsanalyser. Samma princip
ska tillampas pa sjukhusldakemedel i situationer darderas kostnader ar férenade med osdkerhet.
Kanslighetsanalyser kan redovisas med fleraprisantaganden.

2.8 Utvardering av halsoeffekterna

Den utvardering av halsotillstdndet som anvands i en halsoekonomisk utredning ska basera sig
pa en undersokning. Det mest tillforlitiga undersokningsupplagget anses allmant vara
kontrollerade kliniska provningar utférda som blindforsok i vilka de olika behandlingarna jamférs
direkt med varandra.

Behandlingspraxisen i kliniska prévningar motsvarar inte alltid behandlingspraxisen i vanliga
behandlingssituationer. | kliniska provningar kan patienter till exempel genomga extra laboratorie-
eller rontgenundersoékningar som paverkar behandlingsmetoden eller -resultaten. | en sadan situation
ska utredningen basera sig pa den behandlingspraxis som anvants i klinisk prévning. Om s6kanden har
tillgang till uppgifter om den verkliga behandlingssituationen, ska ocksa dessa resultat anges. Om man
antar att det finns skillnad mellan den kliniska prévningen och den vanliga behandlingssituationen i
fraga om patientens behandlingsfoljsamhet, ska resultaten dven i detta fall framst presenteras enligt
resultaten for den kliniska provningen. Om det finns tillforlitliga uppgifter, ska dven resultaten for den
vanliga vardsituationen anges. Real world evidens som grundar sig pa till exempel
observationsstudier, register eller patientkohorter, ska rapporteras pa ett heltackande satt i fraga om
de anvdnda metoderna och datainsamlingen, i synnerhet nar resultaten i fraga inte har publicerats i
en expertgranskad vetenskaplig publikation.



De hélsoeffekter som anges i utredningen ska basera sig pa alla undersokningar av
jamforelsebehandlingarna som med tanke pa fragestéallningen ar vasentliga. Anvandningen av
systematiska oversikter och metaanalyser ar ofta det basta sattet att kombinera resultat fran
olika undersokningar. Den sokande ska motivera valet av de undersdkningar som anvants i den
héalsoekonomiska utredningen.

Om bedémningen av halsoeffekterna baserar sig pa systematiska litteraturéversikter, metaanalyser
eller indirekta jamforelser, ska man folja god vetenskaplig praxis da man gér upp dem och rapporterar
om dem.

| vissa situationer, till exempel pa grund av egenskaperna hos den patientgrupp som granskas eller
uppfoljningstidens langd, kan det vara skal att anvdnda endast en eller nagra kliniska provningar som
kalla for halsoeffekterna.

Effekten ska i forsta hand matas som livskvalitetsjusterade levnadsar, som matts med hjalp av
ett validerat generiskt livskvalitetsmatt. Effekten kan ocksa méatas med hjalp av t.ex. ett effektmatt,
ett surrogatmétt eller ett sjukdomsspecifikt livskvalitetsmatt. Valen ska motiveras.

Man ska ange den metod som har anvants for att mata halsorelaterad livskvalitet och hur metoden
har utvarderats.

Vid insamlingen av uppgifter om livskvalitet i litteratur ska uppmarksamhet fastas vid uppgifternas
lamplighet for analysen i fraga. Till exempel det livskvalitetsmatt och den utvarderingsmetod som
anvands ska vara samma i de olika hélsotillstdnden. Osakerhet i frdga om den halsorelaterade
livskvaliteten som beror pa patienternas egenskaper som alder eller medicinering ska bedémas, och
vid behov ska kdnslighetsanalyser redovisas. Om det vid kliniska undersékningar har samlats in
uppgifter om jamforelsebehandlingars effekt pd den hélsorelaterade livskvaliteten, ska dessa
uppgifter presenteras.

| utredningens grundscenario ska inga andra halsoeffekter @an de som kan ses hos patienten sjdlv
inkluderas, men de kan redovisas i form av en kanslighetsanalys.

Sokanden ska beakta att i synnerhet i langsiktsmodeller kan hérledningen av en endpoint, sasom
dodlighet, med hjalp av en surrogatvariabel vara férenad med betydande osakerhet. Osdkerheten ska
bedémas med hjalp av en kdnslighetsanalys.

De alternativa behandlingarnas héalsoeffekter, dndringarna i halsotillstandet och de antaganden som

anvants i utredningen ska anges med sadan precision att ldsaren kan kontrollera resultaten.

2.9 Diskontering

Halsoeffekter och kostnader som uppkommer efter mer &n ett ar ska anges bade diskonterade
och icke-diskonterade.

Det rekommenderas att en diskontoranta pa 3 procent ska tillimpas pa bade hélsoeffekter och
kostnader. Diskontordntans inverkan pa resultatet kan bedémas med hjalp av en kénslighetsanalys.
Resultatet ska visas ocksa i icke-diskonterad form.



2.10 Resultat

Halsoeffekterna och kostnaderna av det preparat som anstkan géller samt jamforelse-
behandlingarna ska presenteras bade som total nytta och totala kostnader och som tkad nytta
och merkostnad i tabellform. De huvudsakliga resultaten ska sammanstéllas i en sarskild tabell.

Vid presentation av resultaten ska kostnaderna for jamforelsebehandlingarna och de halsoeffekter
som kan uppnas med behandlingarna indelas i lampliga underkategorier. Underkategorierna kan vara
till exempel foljande: kostnader for behandlingen i fraga, kostnader for doseringen, kostnader for
fortsatta behandlingar och kostnader for andra behandlingar. Nar det galler halsoeffekterna ska man
i tillampliga delar specificera den tid som patienterna befunnit sig i olika halsotillstand och de
uppnadda kvalitetsjusterade extra levnadsaren samt eventuella hilsoeffekter som kan ses hos andra
personer dn patienten sjalv. | bilaga 2 finns ett exempel pa resultattabeller som kan redigeras sa att
den passar sokandens halsoekonomiska modell.

2.11 Bedomning av osakerheten samt kanslighetsanalys

Den sdkande ska bedéma den osdkerhet som hanger samman med variablerna, den anvénda
modellens struktur och metoden i utredningen. En kéanslighetsanalys ska inga i utredningen, om
utgangssiffror som baserar sig pa antaganden eller som annars &r osakra anvands i den.
Kanslighetsanalyser och de variabler som anvands i dem ska motiveras. Uppmarksamhet ska
fastas vid de osakerhetsfaktorer som med tanke pa slutresultaten ar viktigast.

Osdkerheten i den modell som anvands i utredningen ska beddmas. Detta galler stokastisk osakerhet,
osakerhet i fraga om parametrar och heterogenitet samt strukturell osdkerhet. Kanslighetsanalyserna
ska rapporteras sa att det framgar tydligt av rapporten vilka stéllen i grundscenariot som har andrats
och hur resultaten da andras jamfort med grundscenariots resultat. Dessutom ska rapporten innehalla
en beskrivning av hur kanslighetsanalysen kan reproduceras i en elektronisk berdkningsmodell.
Kanslighetsanalysens resultat ska presenteras i tabellform. Dessutom ar ett grafiskt framstallningssatt
ofta askadligt. Med hjalp av kénslighetsanalysen ska man identifiera de faktorer som har storst
inverkan pa de resultat som uppnas i utredningen.

Den parametriska osdkerheten kan beddmas med hjdlp av deterministiska och probabilistiska
kadnslighetsanalyser. | utredningen ska man redovisa en omfattande enkelriktad kanslighetsanalys,
som kan innefatta alla modellens parametrar. Nar det géller valet av férdelningar i de stokastiska
simuleringarna ska man fasta uppmarksambhet vid att den valda férdelningen ar |lamplig for variabeln
i fraga och att det i simuleringen finns tillrdackligt med iterationer for att jdgmna ut den slumpmassiga
variationen.

Heterogeniteten i fraga om resultaten for olika patientgrupper ska bedémas med
undergruppsanalyser, om undergrupper kan identifieras och om det ar majligt att utféra analyser.
Resultaten kan skilja sig fran varandra till exempel beroende pa sjukdomsaktiviteten i
utgangssituationen, tidigare behandlingar eller den tid som sjukdomen varat.

Osédkerheten i fraga om modellens struktur ska bedémas med alternativa antaganden. | modellen
partioned survival ar det sarskilt viktigt att bedoma den strukturella osdkerheten i anknytning till valet
av parametriska overlevnadsférdelningar och i anknytning till ett eventuellt antagande om att
skillnaden mellan behandlingsgrupperna i fraga om hasardkvoten for total éverlevnad inte férdandras
efter att behandlingen avslutats.



2.12Kallor och bilagor

De kallor som den halsoekonomiska utredningen baserar sig pa ska fogas till ansoknings-
handlingarna.

| kallforteckningen kallorna ska anges i en logisk ordning, till exempel i den ordning de férekommer
eller i alfabetisk ordning. Om kéllan dr omfattande, ska sidnumret, numret pa tabellen eller
motsvarande anges. Till ansékan ska i princip bifogas alla kdllor som anvants i utredningen med
undantag for kéllor som finns fritt tillgangliga pa internet. For dessa ska noggrann kallhanvisning och
hyperlank anges. Om en kalla &r mycket omfattande kan man vid behov skicka in endast de delar av
den som anvénts. Kallforteckningen ska innehalla alla kdllor som man har hanvisat till i utredningen.
Av forteckningen ska framga vilka kallor som bifogats till ansdkan och vilka som inte har skickats.

De bilagor som skickas in i elektronisk form till Iakemedelsprisndmnden ska namnges informativt, t.ex.
Halsoekonomisk_utredning.pdf, Halsoekonomisk_modell.xls, Kalla_HE_Efternamn_ar.pdf,
Expertutlatande_Efternamn.pdf.

Om det bifogade materialets filformat inte ar tilldtet i e-tjansten eller om filerna ar for stora ska
sokanden kontakta lakemedelsprisnamnden.

Checklista

Kontrollera att

- patientgruppen i utredningen motsvarar omfattningen av den ersattning som sokts.

- valda jamforelsebehandlingar ar i enlighet med anvisningarna.

- den period som granskas ar i enlighet med anvisningarna.

- gjorda val och antaganden ar motiverade.

- modellen har skildrats tydligt.

- modellens parametrar (t.ex. dvergangssannolikheter) har beskrivits i detalj.

- en elektronisk modell har bifogats till ansokningsmaterialet.

- mangden av resurser som anvants i kostnadsberakningen med kallhanvisningar har presenterats.

- enhetskostnaderna med noggranna kallhanvisningar for de resurser som anvdnts i
kostnadsberdkningen har presenterats.

- uppgifter om effektivitet och hélsorelaterad livskvalitet finns i de kéllor som bifogats till
utredningen.

- parametrar som harletts fran referensuppgifterna med berakningsformler har presenterats.
- resultaten har angetts tydligt bade diskonterade och icke-diskonterade.

- den osdkerhet som hanger samman med utredningen har bedémts.

- kéllhdnvisningarna ar noggranna.

- de anvanda kallorna har bifogats till ansékningsmaterialet.

- om det ar frdgan om en uppdatering av en utredning har dndringarna rapporterats.
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BILAGA 1. Exempel pa presentation av kostnaderna

Bilagetabell 1A. Uppgifter som anvants i grundscenariot om resursanvandning vid de behandlingar som

jamfors, halsotillstand 1.

Utgiftspost

Resursanvandning

Kalla

Behandling A

Behandling B

Direkta hdlso- och sjukvdrdskostnader

Lakemedelskostnader
Lakemedel A
(preparat som ansdkan galler)
Lakemedel B (referenspreparat)
Tillaggslakemedel C

Kostnader for 6ppenvard
Besok hos allmanlakare
Besok hos specialistldkare

Kostnader for sjukhusbehandling
Sjukhusperioder

5 mg x 2/dygn, 30 dygn

1 mg x 3/dygn, 30 dygn

20 mg x 1/dygn, 15 dygn
1 mg x 3/dygn, 30 dygn

Kalla, sida/tabell

Kalla, sida/tabell
Kalla, sida/tabell

1 besok/30 dygn
0,25 besok /30 dygn

0,6 perioder/30 dygn -

1 besok /30 dygn
0,5 besok /30 dygn

Expertbedémning
Expertbedémning

Expertbedomning

Direkta kostnader andra dn hdlso- och sjukvdrdskostnader

Resekostnader
Resekostnader, primarvard
Resekostnader, specialiserad sjukvard

2 resor/30 dygn
1,7 resor /30 dygn

2 resor /30 dygn
1 resa/30 dygn

se resursanvandning ovan
se resursanvandning ovan

Produktionsbortfall

Patientens franvaro fran arbetet

| 7 resor /30 dygn

| 3 dagar/30 dygn

Kalla, sida/tabell

Bilagetabell 1B. Enhetskostnader som anvants i grundscenariot.

Lakemedel B, dygnsdos
Tillaggslakemedel C, dygnsdos

Kostnader for 6ppenvard
Besok hos allmanldkare

Besok hos specialistlakare

Kostnader for sjukhusbehandling
Sjukhusperioder

XX | Preparat, forpackning, pris (€)
xx | Preparat, forpackning, pris (€)

XX Kostnad (€), index

XX Kostnad (€),index

xx | Sjukhustyp, specialomrade,
kostnad (€)

Enhets-
Utgiftspost kostnad (€) | Siffra fran kallan Kalla
Direkta hdlso- och sjukvdrdskostnader
Lakemedelskostnader
Lakemedel A, dygnsdos XX Preparat, forpackning, pris (€) Sékanden

Lakemedelsprislista, datum
Lakemedelsprislista, datum

Kapiainen et al. 2014,
sida/tabell; kalla for index
Kapiainen et al. 2014,
sida/tabell; kalla for index

HNS prislista 2018, sida

Direkta kostnader andra dn hdlso- och sjukvdrdskostnader

Resekostnader
Resekostnad, priméarvard
Resekostnad, specialiserad sjukvard

XX Kostnad (€), index
XX Kostnad (€), index

kalla; kalla for index
kalla; kalla for index

Produktionsbortfall

Patientens franvaro fran arbetet, 1 dag

XX Kostnadsslag, kostnad (€), index

Statistikcentralen 2017; kalla
for index
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Bilagetabell 1C. Sammandrag av de genomsnittliga kostnaderna for de behandlingar som jamfors,
grundscenario.

Genomesnittlig kostnad (€)

Utgiftspost Behandling A | Behandling B

Direkta hdlso- och sjukvdrdskostnader

Lakemedelskostnader XX XX
Lakemedel A XX -
Lakemedel B - XX
Tillaggslakemedel C XX XX

Kostnader for 6ppenvard XX XX
Besok hos allméanlakare XX XX
Besok hos specialistlakare XX XX

Kostnader for sjukhusbehandling XX XX

Direkta kostnader andra dn hdlso- och sjukvardskostnader

Resekostnader XX XX
Resekostnader, priméarvard XX XX
Resekostnader, specialiserad sjukvard XX XX

Direkta kostnader, totalt XX XX

Produktionsbortfall

Patientens franvaro fran arbetet XX XX

Direkta och indirekta kostnader, totalt XX XX
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BILAGA 2. Exempel pa resultattabell

Bilagetabell 2a. Grundscenariots genomsnittliga kostnader och kvalitetsjusterade levnadsar diskonterade och
icke-diskonterade.

Behandlings- Totalkostnader, Skillnad i Kvalitetsjusterade .Sklll.nad ! ICER¥,

alternativ € kostnader, € levnadsar, QALY kvalitetsjusterade €/QALY
! ! levnadsar, QALY
diskontering 3 %

Behandling A 39990 1,383

Behandling B 23142 16 849 0,904 0,479 35158
diskontering 0 %

Behandling A 42 822 1,506

Behandling B 24 950 17 872 0,984 0,522 34 226

*|CER = inkrementellt kostnadseffektivitetsforhallande = merkostnad / kvalitetsjusterat extra levnadsar =
totalkostnader (behandling A — behandling B) / kvalitetsjusterade levnadsar (behandling A — behandling B)

Bilagetabell 2b. Grundscenariots halsoeffekter och kostnader enligt halsotillstand, diskonterade och icke-
diskonterade.

Modellens Levnadsar Kvalitetsjusterade levnadsar Kostnader, €
hilsotillstand Behandling | Behandling skillnad Behandling | Behandling skillnad Behandling | Behandling skillnad
A B A B A B

diskontering 3 %
Halsotillstand 20278 4935 | 15343
1 0,716 0,271 0,445 0,580 0,219 0,360
Halsotillstand 19712 18 206 1506
2 1,237 1,054 0,183 0,804 0,685 0,119

diskontering 0 %
Halsotillstand 20748 4982 15
1 0,733 0,274 0,459 0,594 0,222 0,372 766
Hélsotillstand 22 074 19 968 2 106
2 1,404 1,173 0,231 0,913 0,763 0,150

Bilagetabell 2c. Grundscenariots kostnader enligt utgiftsposter, diskonterade.

Utgiftspost Behandling A Behandling B Skillnad
Forsta linjens lakemedelsbehandling, € 14 932 2911 12 020
Andra linjens lakemedelsbehandling, € 2 256 2524 -268
Anvandning av hélso- och sjukvardens resurser, € 22 803 17 707 5096
Totalt, € 39990 23142 16 849
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