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Forord

Tandvards- och lidkemedelsforménsverket, TLV, ar en statlig myndighet som ska
verka for en andamalsenlig och kostnadseffektiv lakemedelsanvandning och
tandvard, god tillganglighet till l1ikemedel i samhallet och en vil fungerande
apoteksmarknad. TLV beslutar om pris och subvention av lakemedel och
forbrukningsartiklar inom likemedelsforménerna, regler for apoteksmarknaden
och apotekens handelsmarginal samt hogkostnadsskydd och referenspriser for
tandvard. Vi tar ocksa fram héilsoekonomiska bedomningar av
slutenvardslakemedel och medicinteknik. Att utova tillsyn enligt lagen (2002:160)
om lakemedelsformaner m.m. ingar ocksa i myndighetens uppdrag.

Med utvecklingen av nya behandlingsmetoder i hilso- och sjukvarden i form av
precisionsmedicin, ATMP och kombinationsbehandlingar skapas majligheter men
ocksa utmaningar for de aktorer som ansvarar for att samhallets resurser for
lakemedel anvands pa ett kostnadseffektivt sitt. Det ar viktigt att sakerstalla att
kostnaden for nya behandlingar ar rimlig i forhallande till det varde de ger patienter
och samhalle och att inforandet inte tranger undan annan angelagen vard.

ATMP ar engangsbehandlingar som ofta ar hogt prissatta samtidigt som det finns
stora osidkerheter kring om en god effekt av behandlingen kvarstar pa langre sikt.
Inom canceromradet blir det allt vanligare att tva hogt prissatta lakemedel behover
anvandas i kombination med varandra vid behandling, vilket kan innebéara mycket
hoga kostnader. Ibland hogre dn vad TLV normalt bedomer som rimligt. Detta ar
situationer som stiller nya krav vid prissattning och betalning av likemedel, vilka
medfor att arbetssitt for de halsoekonomiska utvarderingarna behover utvecklas.
Det handlar bade om att utveckla de hilsoekonomiska metoderna och cka
kunskapen kring effekten av de nya behandlingarna men ocksa att starka
forutsattningar for forhandlingar mellan aktorer for att minska betalarens risker.

Vi arbetar l6pande med att utveckla vara arbetssitt och metoder, bade genom
utveckling av praxis i vara arenden och genom utvecklingsprojekt och
regeringsuppdrag. I tva tidigare regeringsuppdrag om ATMP och precisionsmedicin
har TLV dragit ett antal slutsatser kopplat till de huvudsakliga utmaningarna nar
dessa behandlingar ska tillgdngliggoras och lamnat forslag pa hur vi kan arbeta
vidare. I det har arbetet har TLV fortsatt och fordjupat oss inom nagra av dessa
fragor.

Stockholm, september, 2023

Agneta Karlsson
Generaldirektor, TLV
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Sammanfattning

TLV ska verka for en &ndamalsenlig, langsiktig och kostnadseffektiv
lakemedelsanvandning i Sverige. Den har rapporten innehaller olika delar som alla
handlar om hur TLV kan utveckla processer for att hantera utmaningar som uppstar
nar nya behandlingar som precisionsmedicin, avancerade terapier (ATMP) och
kombinationsbehandlingar pa ett effektivt satt ska goras tillgangliga for patienter.

Utvecklingen av nya behandlingsmetoder i hdlso- och sjukvarden accelererar och
skapar nya mojligheter inom varden. Samtidigt ar det viktigt att sakerstalla att
kostnaden for dessa behandlingar ar rimliga i forhéllande till det varde de ger
patienter, vard och samhille och att deras inférande inte riskerar att tranga undan
annan angeliagen vard. ATMP ar engéngsbehandlingar som ofta ar hogt prissatta
samtidigt som det finns stora osakerheter kring om en god effekt av behandlingen
kvarstar pa langre sikt. Ibland ska tva mycket dyra likemedel kombineras for att
basta effekt med en behandling ska uppnas. Trots battre behandlingseffekt jamfort
med om patienten endast fick ett av ladkemedlen kan den totala kostnaden ofta vara
hogre 4n vad deras sammantagna effekt kan motivera. Introduktionen av dessa
behandlingar leder darfor till utmaningar for de aktorer som ansvarar for att
samhallets resurser for likemedel anvands pa ett kostnadseffektivt sitt. I takt med
att nya behandlingsmetoder utvecklas behéver darfor 4ven TLV:s arbetssatt for de
halsoekonomiska utvarderingarna utvecklas.

Utredningen bygger vidare pa tidigare analyser

TLV har i tidigare uppdrag fran regeringen beskrivit utmaningarna vid
halsoekonomiska utvarderingar av precisionsmedicin och ATMP samt analyserat
och redovisat hur myndigheten kan hantera ett antal av dessa utmaningar. I tidigare
arbeten har TLV bland annat fokuserat pa hur myndigheten kan kvantifiera,
visualisera och hantera osdkerheter i den hilsoekonomiska analysen vid
utviardering av ATMP och precisionsmedicin, hur TLV kan beakta anhorigas
livskvalitet i de hidlsoekonomiska bedomningarna och hur utfallsbaserade
betalningsmodeller har potential att minska betalarens risk vad géller inforande av
dyra engangsbehandlingar som ATMP.

I samband med tidigare uppdrag inom ATMP och precisionsmedicin har TLV
patalat att det med introduktionen av precisionsmedicin ocksa blir vanligare att nya
dyra lakemedel ges i kombination med redan befintliga dyra behandlingar. Detta
leder till att TLV behover ta stallning till allt fler kombinationsbehandlingar vilket
aktualiserar en rad utmaningar for TLV. Vad ska vart och ett av lakemedlen som
anvands i kombination fa kosta? Och hur kan TLV juridiskt hantera situationen nar
forhandlingar som resulterar i ett avtal mellan regioner och foretag blir en
forutsattning for att kostnaden ska bli rimlig men kombinationsbehandlingen
utgors av produkter som marknadsfors av tva olika foretag?

I denna rapport redovisar TLV det senaste regeringsuppdraget inom
precisionsmedicin och ATMP. Arbetet har utgatt fran de forslag och slutsatser som
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TLV har lamnat i tidigare redovisningar av regeringsuppdrag och fran foljande
fragestillningar:

e  Hur kan det aktuella kunskapsliaget avseende varaktighet i effekt for ATMP
bidra till att minska osdkerheter i TLV:s hilsoekonomiska bedomningar av
ATMP och darmed sékerstalla att effektiva terapier blir tillgangliga for
patienter?

e  Hur kan TLV:s uppdrag och arbetssitt utvecklas for att bidra till regionernas
och NT-radets arbete med inférande och forhandling for kliniklakemedel?

o Vilka mgjligheter till uppfoljning av utfallsbaserade betalningsmodeller
(gruppniva eller individniva) ser TLV?

e  Hur kan TLV skapa forutsattningar for en robust process vid utvardering av
dyra lakemedel som anvands i kombination med andra dyra lakemedel?

e Vilka forutsiattningar finns for att kunna folja upp och differentiera
anvandningen och prissattningen av ldkemedel som anvinds béde i
kombinationsterapi och monoterapi?

Uppdraget har genomforts i 4 separata delprojekt

Del 1: Om varaktighet i effekt av ATMP

Den storsta utmaningen vid halsoekonomisk utviardering av ATMP ar att forhélla
sig till osdkerheterna om vad effekten ar pa lang sikt. I redovisningen av det senaste
regeringsuppdraget om ATMP och precisionsmedicin (S2021/04971) (1) foreslog
TLV att en metod dar en sannolikhetsviktad ICER berdknas kan vara séarskilt
lamplig for ATMP. Denna metod kréaver att det kan goras ett antagande om vad den
arliga sannolikheten att effekten forsvinner ar, samt om den okar eller minskar med
tiden. TLV sag darfor ett behov av en 6kad kunskap om varaktighet i effekt for
ATMP. I detta uppdrag har TLV utrett om det gar att gora generella antaganden om
varaktigheten i effekt f{or ATMP som baseras pa liknande tekniker och hur det
aktuella kunskapsliget kan bidra till att minska osdkerheter i TLV:s
halsoekonomiska bedomningar av ATMP.

For att svara pa fragestillningarna har TLV tagit hjalp av Statens beredning for
medicinsk och social utviardering (SBU), Likemedelsverket och kliniska experter.
Slutsatser och resonemang utgar fran sammanstalld vetenskaplig litteratur och
inhdmtad expertis.

I denna redovisning konstaterar TLV att:

e  kunskapslaget fortfarande ar mycket begransat och otillrackligt for att dra
generella slutsatser om varaktighet i effekt for olika typer av ATMP, grundat pa
vilken teknik som behandlingarna baseras pa

e det aterstar troligtvis manga ar tills dess att generella antaganden kring
varaktighet i effekt for ATMP kommer att kunna goras och nyttjas inom ramen
for hilsoekonomiska utviarderingar

e osakerheter kopplade till varaktighet i effekt kommer fortsatta vara hoga fram
tills dess att det finns mer kunskap pa omradet

e det ar fortsatt mycket angeléget att det genereras och tillgangliggors evidens
kring effekten av ATMP bade fran kliniska studier och frén klinisk vardag
(RWE)
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e sannolikhetsviktad ICER kan vara en lamplig metod for att hantera osakerheter
kring hur varaktig effekten ar

e tills dess att det finns mer kunskap om varaktighet i effekt for ATMP har
utfallbaserade betalningsmodeller potential att minska betalarens risk i
samband med dessa mycket dyra behandlingar — det vill sdga risken att betala
for en behandling som i klinisk vardag inte ger den nytta som motiverar priset.

Del 2: Om nationell samverkan kring betalningsmodeller

TLV har i tidigare regeringsuppdrag beskrivit olika typer av betalningsmodeller och
vilka risker som hanteras med respektive modell samt vilka forutsittningar som
behover finnas for att modellen ska kunna implementeras. TLV har konstaterat att
utfallsbaserade betalningsmodeller har potential att hantera manga av de
utmaningar som uppstar i samband med mycket dyra engangsbehandlingar som
ATMP. TLV har aven foreslagit att myndighetens instruktion dndras sa att det
framgar att TLV far utvirdera och ta fram forslag pa betalningsmodeller som kan
ligga till grund for avtal mellan regioner och foretag samt dven ta fram utkast till
sddana avtal. Vidare har TLV belyst utmaningar med uppfoljning av utfallsbaserade
betalningsmodeller, bade vad giller tillgang till relevanta utfallsmatt och metoder
som mojliggor en Andamalsenlig uppfoljning.

Inom ramen for det hiar uppdraget har TLV utrett vidare hur nationella strukturer
for samverkan kring utfallsbaserade betalningsmodeller kan utvecklas. TLV har
aven genomfort analyser for att visa hur gruppbaserad uppfoljning av
utfallsbaserade betalningsmodeller kan 16sa utmaningar med patientsekretess som
uppstar om betalningen beror pa utfallet for enskilda individer.

I denna redovisning konstaterar TLV att:

e TLV och regionerna bor utveckla metoder och arbetssatt samt 6ka kunskap och
forstdelse om betalningsmodeller

e en okad anviandning av utfallsbaserade betalningsmodeller kraver att det finns
goda forutsattningar for forhandling av denna typ av avtal

e en andring i TLV:s instruktion dr nodvandig for att TLV ska kunna fortsatta
stotta regionerna i arbetet med betalningsmodeller. TLV lamnar i denna
rapport ett forslag pa formulering for en utékad instruktion

e  TLV behover permanenta resurser for att mota regionernas behov av
hilsoekonomiska bedomningar av nya lakemedel samt for att kunna utféra den
verksamhet som forslaget om ut6kad instruktion innebar.

e TLV:sroll kan vara att bistd forhandlande parter avseende utformning och
utvardering av betalningsmodeller. Ett arbetssatt for detta behover utvecklas
genom att i faktiska drenden prova sig fram i samverkan mellan TLV, regioner
och foretag.

e gruppbaserad uppfoljning kan vara ett satt att komma runt utmaningar med
patientsekretess och kan vara andamalsenlig nar det ar behandlingens effekt pa
gruppniva som ar intressant

Del 3: Om simulering av betalningsmodellers effekter

I redovisning av tidigare uppdrag har TLV lyft vikten av att kunna avgora om och
hur en viss betalningsmodell, till exempel utfallsbaserad, paverkar
kostnadseffektiviteten och minskar betalarens risk.

7
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TLV har tidigare paborjat utvecklingen av ett simuleringsverktyg som kan anviandas
av olika aktorer for att generera en 6kad forstaelse for effekten av olika typer av
utfallsbaserade betalningsmodeller, det vill siga hur sddana paverkar
kostnadseffektiviteten och kan minska betalarens risk. Inom ramen for det héar
uppdraget har TLV vidareutvecklat verktyget. Den nya versionen mojliggor mer
precis modellering av ett specifikt medicinskt tillstdnd och effekt av en behandling.
Anviandaren kan definiera olika betalningsmodeller for att se hur foérviantad kostnad
per QALY och betalningsfloden paverkas.

Del 4: Om forutsattningar for robusta processer for TLV:s hantering av hogt
prissatta kombinationsbehandlingar inom canceromradet

TLV har tidigare konstaterat att det ar angeldget att hitta losningar for att kunna
hantera de utmaningar som uppstar for prissiattning och subvention nir dyra
lakemedel ska anviandas i kombination. Dessa utmaningar uppstar alltmer nar det
galler l1akemedelsbehandling vid cancersjukdomar. Ménga lakemedel som ges i
monoterapi, d.v.s. behandling med endast ett likemedel, har ofta redan ett pris néara
gransen for vad som, utifrdn den betalningsvilja som TLV tillampar, kan bedomas
som rimlig i relation till de hilsovinster som behandlingen ger. Detta innebar att en
kombinationsbehandling som bestar av tva eller flera likemedel inte sillan blir for
dyr for att ett lakemedel i kombinationen, ska kunna beviljas subvention enligt
TLV:s nuvarande process och regelverk. Motsvarande situation kan dven uppsta for
kliniklakemedel dar NT-radet beslutar om anvindning av en
kombinationsbehandling ska rekommenderas. TLV har tidigare konstaterat att
denna utmaning bast 16ses genom att lata de foretag vars lakemedel ingér i en
kombinationsbehandling férhandla om fordelningen av kostnadsutrymmet. TLV
har analyserat olika sitt att forstarka mojligheten till parallella forhandlingar i
samband med att ett av foretagen ansoker om subvention for sitt lakemedel. Den
16sning som ryms inom ramen for dagens lagstiftning ar endast tillamplig nar det
andra lakemedlet i kombinationen redan ingar i lakemedelsformanerna, vilket
endast utgor en liten del av dagens kombinationsbehandlingar. I dagslaget kvarstér

darfor problemen till stor del vad géller kombinationer med upphandlade
kliniklakemedel.

Utover juridiska utmaningar, aterstar dven utmaningar kring uppfoljning av
lakemedelsanvandning. Det finns idag inga mdjligheter till nationell uppfoljning av
kliniklakemedel pa individniva vilket begransar mojligheten att heltackande folja
upp kombinationsbehandlingar. En flexibel prissidttning som aterspeglar om ett
lakemedel anvints i kombination eller monoterapi skulle kunna vara en 16sning
som 6kar mojligheten for att kostnaden for en kombinationsbehandling kan
bedomas som rimlig. Det finns dock utmaningar med att, i tillgangliga data, kunna
identifiera och f6lja om en patient har fatt en kombinationsbehandling. I rapporten
resonerar TLV kring detta och ger, utifran olika scenarion, ett antal exempel pa hur
en kombinationsbehandling kan definieras.

I denna redovisning konstaterar TLV att:

e om tva eller fler féretag som marknadsfor 1ikemedel i en
kombinationsbehandling har mojlighet att forhandla med regionerna okar
forutsattningarna for att gora dessa behandlingar tillgangliga for patienter
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e en Oversyn av en utvidgad overldaggningsratt bor goras
det behovs tillgéng till data for att kunna folja upp anvindning av
kliniklakemedel pa individniva samt data som majliggor uppfoljning av
kombinationsbehandlingar.

Avslutande reflektioner och néasta steg

TLV har i det har uppdraget utrett vidare nagra av de fragor som TLV i
myndighetens tidigare uppdrag lyft som sarskilt viktiga.

Nir det giller kunskapsliget avseende varaktighet i effekt for ATMP ar det fortsatt
mycket begransat och otillrackligt for att dra generella slutsatser grundat pa vilken
teknik som behandlingarna baseras pa. Utredningen indikerar att en mangfald
faktorer kan tinkas paverka varaktighet i effekt for ATMP och att det troligtvis
aterstar manga ar tills dess att generella antaganden kommer att kunna goras och
nyttjas inom ramen for halsoekonomiska utvarderingar. TLV konstaterar darfor att
det kommer vara fortsatt mycket angeldget att det genereras och tillgingliggors
evidens kring effekten av ATMP bade frén kliniska studier och fran klinisk vardag
(real world evidence, RWE) kring varaktighet i effekt for ATMP. Som TLV har
konstaterat i tidigare arbeten kan utfallsbaserade betalningsmodeller, dar
betalningen beror pa faktiska utfall, vara en mgjlig losning for att hantera
betalarens risk i samband med dessa mycket dyra behandlingar — det vill saga
risken att betala for en behandling som i klinisk vardag inte ger den nytta som
motiverar priset. Inom ramen for det har uppdraget lamnar TLV forslag pa hur en
nationell struktur for samverkan kring utfallsbaserade betalningsmodeller kan se ut
och vilken roll TLV kan ta i en sadan struktur.

TLV:s forslag pa hur den nationella samverkan kring betalningsmodeller ska kunna
starkas innefattar bade forslag pa hur arbetssitt kan utvecklas och pa hur en utokad
instruktion till TLV skulle kunna formuleras som ger TLV forutsiattningar att bista
regionerna vid avtal om betalningsmodeller med foretagen. En stark
forhandlingsorganisation &r en viktig faktor for att tillimpa dndamaélsenliga
betalningsmodeller. TLV har vid flera tillfallen papekat att nuvarande strukturer for
forhandling och tecknande av avtal behover stiarkas och menar att detta verktyg inte
fullt ut anvands pa ett effektivt och Andamalsenligt satt idag.

Det verktyg som TLV har utvecklat for att simulera effekter av utfallsbaserade
betalningsmodeller kommer tillgdngliggoras pa TLV:s hemsida. Forhoppningen ar
att verktyget ska vara ett stod till forhandlande parter nar det kommer till att prova
olika avtals- och betalningsmodeller som kan leda till inférande av nya lakemedel
som ATMP.

Nair det giller de utmaningar som finns med hogt prissatta
kombinationsbehandlingar inom canceromradet har TLV identifierat och utrett
mojliga forandringar som kan underlatta de svarigheter som uppstar nir ett foretag
(1) som marknadsfor ett likemedel (A), som anviands i kombination med ett annat
lakemedel (B) som marknadsfors av ett annat foretag (2), ansoker om subvention
och kostnaden for likemedel B ar hog.
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En mgjlig 16sning skulle kunna vara att hantera lakemedel B i en
prisandringsansokansprocess parallellt med ansokningsprocessen for lakemedel A.
Foretag 2 skulle da ges mojlighet att anpassa kostnaden for sitt redan
subventionerade likemedel B. TLV konstaterar inom ramen for detta uppdrag att
det finns ett antal svarigheter med en sddan 16sning och att forutsattningarna for
detta behdver analyseras vidare.

TLV foreslar dven att regeringen initierar en 6versyn av en utvidgad
overlaggningsratt. En sddan 6versyn bor avse fragan om ratten till 6verlaggning
aven ska galla den som marknadsfor ett ladkemedel som ska tas i kombination med
det 1akemedel som en ansokan enligt formanslagen avser, oavsett om det andra
likemedlet omfattas av formanerna eller inte. Aven frigan om overliggningsritt for
regionerna och foretag vid TLV:s omprovningar bor omfattas av en sddan 6versyn.

En okad tillgang till uppfoljningsdata for ATMP och andra dyra lakemedel i
nationella och internationella hialsodataregister kan bidra till forutsattningar for att
implementera utfallsbaserade betalningsmodeller, forstielse kring olika ATMP:s
varaktighet i effekt och mojligheter att f6lja upp och differentiera anvandandet av
dyra ldkemedel som anviands bade i mono- och kombinationsterapi.

Forslagen i rapporten bygger i huvudsak pa dagens system och regelverk, med
mindre justeringar som behover genomforas i vissa fall. I slutrapporteringen av
TLV:s uppdrag att analysera och foresla hur patienternas tillgang till lakemedel for
behandling av sillsynta sjukdomar kan stiarkas, utvecklar TLV hur lardomar fran
det norska och danska systemet for avtalsforhandlingar for 1akemedel kan beaktas, i
det fall man i Sverige vill utreda en utveckling av dagens system for forhandlingar
av lakemedel med en hogre grad av nationell styrning. En sddan oversyn skulle
ocksa kunna underlitta dven for utvecklingen av mer komplexa betalningsmodeller
for ATMP och kombinationsbehandlingar mot cancer.

Aven om betalningsmodeller anviinds for ATMP kommer anviindning av dessa leda
till en hog budgetpaverkan for regionerna. Om regeringen ser det som angeliget att
starka inforande av ATMP ser TLV att utveckling av
stadsbidragsoverenskommelsen for ldkemedel mellan stat och regionerna kan vara
ett sitt fordela ekonomiska resurser till likemedel vars anvindning innebér en stor
ekonomisk risk eller som ar avsedda for diagnoser dar fordelningen av patienter i
landet kan vara ojamn.

Introduktionen av nya, avancerade lakemedel ger patienter och varden nya
behandlingsmdjligheter. TLV avser att i samverkan med regioner, foretag,
patientforetradare och andra aktorer fortsatta verka for rimliga
lakemedelskostnader som leder till mest majliga hilsa for skattepengarna.
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Termer och begrepp

ATMP - likemedel for avancerad terapi eller avancerade terapilikemedel
(engelska: "Advanced Therapy Medicinal Products”) innefattar genterapier,
somatiska cellterapier, vaivnadstekniska produkter och kombinationslakemedel for
avancerad terapi.

AUP — apotekens utforsaljningspris, det vill sdga officiellt pris fore eventuella
tillverkarrabatter.

Betalningsmodell - i denna rapport innebar detta en 6verenskommelse mellan
betalaren och foretaget om att gora en behandling tillgénglig under bestimda
villkor. Overenskommelsen, som regleras i ett avtal, kan innebéra att betalningen
for ett l1akemedel inte ar en konstant summa per forpackning utan kan variera
beroende pa patient, indikation, kopt volym, hilsoutfall eller nagot annat.

Hiilsoekonomisk bedomning — se hdlsoekonomisk utvdrdering.

Hilsoekonomisk utviardering — hilsoekonomisk utviardering ar ett verktyg for
att bedoma kostnader och hilsoeffekter i samband med resursanviandning inom
halso- och sjukvéarden. Kan dven benamnas hdlsoekonomisk bedomning.

ICER (Incremental cost effectiveness ratio) — se Kostnad per vunnet QALY

Kliniklikemedel — likemedel som upphandlas av regionerna och ges till
patienten pa sjukhus eller annan hélso- och sjukvardsinrattning.

Kombinationsbehandling — behandling med tva eller flera lakemedel. Ofta ar
malet att uppné en battre effekt pa sjukdomen an vid behandling med endast ett
lakemedel.

Kombinationsterapi — behandling av ett sjukdomstillstdnd med flera olika
atgarder, samtidigt eller i f6ljd.

Kostnad per vunnet QALY - ett matt som stiller skillnaden i kostnad mellan tva
behandlingsalternativ i relation till skillnaden i hilsa (matt i termer av
kvalitetsjusterade levnadsar, QALY). En engelsk forkortning for detta matt ar ICER,
incremental cost effectiveness ratio.

Kvalitetsjusterade levnadsar (Quality Adjusted Life Year, QALY) — ett
matt pa hilsa som fangar bade livslangd och halsorelaterad livskvalitet.

Kinslighetsanalys — analyser som utfors i syfte for att se hur olika parametrar,
eller andrade scenarier, paverkar resultatet i en hilsoekonomisk berdkning.
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Likemedelsforman — ett likemedel som ingar i ladkemedelsformanerna ar
subventionerat och ingar i hogkostnadsskyddet vilket begransar hur mycket en
kund behover betala for sina lakemedel.

Monoterapi — behandling med endast ett likemedel

NT-radet (Radet for nya terapier) — en expertgrupp med representanter for
Sveriges regioner. NT-radet viljer ut vilka kliniklikemedel som TLV ska utvardera
och har mandat att ge rekommendationer till landets regioner om anvandning av
vissa nya lakemedel.

Precisionsmedicin - definieras i denna rapport som diagnostik, behandling och
prevention baserat pa den enskilda patientens molekylara profil. For liakemedel och
andra terapier innebéar precisionsmedicin for TLV att ett molekylart test styr
behandlingsvalet.

Receptbelagt likemedel — likemedel som forskrivs till en patient och himtas pa
ett oppenvardsapotek. Detta administreras sedan i hemmet av patienten sjalv eller
med hjalp av anhoriga eller stodpersonal.

Rekvisitionsliikemedel — dven kallade kliniklakemedel eller
slutenvardslakemedel. Tillhandahalls av ett sjukhusapotek och administreras av
hilso- och sjukvarden, oftast av en klinik men dven av exempelvis hemsjukvarden.

Sidooverenskommelse — ett civilrattsligt avtal mellan ett ladkemedelsforetag och
enskilda regioner som tas fram inom ramen for, eller som en f6ljd av, TLV:s
arendehandlaggning. En sido6verenskommelse reglerar en eller flera
omstandigheter som ror anviandningen av ett likemedel.

Subvention — den del av kostnaden for ett ldkemedel, en tandvardsatgard eller en
forbrukningsartikel som staten betalar.

Trepartsoverlaggning — en trepartsoverliaggning innebar att bade regionerna
och lakemedelsforetaget overlagger med TLV i ett visst drende, men ocksa att
overliaggningen sker samtidigt, det vill sdga att de tre aktorerna traffas tillsammans
och kommunicerar gemensamt kring ett aktuellt formansarende

Utfallsbaserad betalningsmodell — nir betalningen for ett 1ikemedel betingas
av ett utfall som realiseras efter att behandlingen har getts. Det kan handla om olika
typer av utfall, till exemplet storleken pa hilsovinsten i form av livskvalitet eller
overlevnad.
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1 Bakgrund och tillvagagangssatt

1.1 Regeringsuppdrag till TLV baserat pa slutsatser
fran tidigare arbete

111 TLV har fatt ett ytterligare regeringsuppdrag inom precisionsmedicin
och betalningsmodeller for ATMP
Regeringen har gett Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) i uppdrag att
fortsatta arbetet med att utveckla metoder for halsoekonomiska utvarderingar av
precisionsmedicin och betalningsmodeller for avancerade terapildkemedel
(engelska: "advanced therapy medicinal products”, ATMP) som myndigheten har
inlett med anledning av tva tidigare regeringsuppdrag (S2020/04362 och
S2021/04971) (1, 2).

I uppdragsbeskrivningen framgar att TLV i det nya uppdraget ska utga fran de

forslag som myndigheten lamnat i sina tidigare rapporter. TLV ska med hjilp av

simuleringar utvardera hur modeller och verktyg sasom till exempel utfallsbaserade

betalningsmodeller hanterar de risker och osdkerheter som finns for manga nya

ldkemedel, i synnerhet ATMP. Modellerna och verktygen ska anvindas for att

utviardera om kostnaden for behandling med ATMP ar rimlig.

Mer specifikt anger regeringen i uppdraget att det fortsatta arbetet ska inkludera en

utredning av:

o varaktighet i effekt for ATMP for att minska osidkerheterna i de
halsoekonomiska utvarderingarna

e  hur en nationell struktur fé6r samverkan kring utfallsbaserade
betalningsmodeller kan se ut

e  forutsittningar for robusta processer for utvardering, prissiattning och
uppfoljning av 1dkemedel inom canceromradet som anvinds i kombinationer,
och

e  behovet av data.

Uppdraget ska genomforas i dialog med regioner, Radet for nya terapier (NT-radet)
och Sveriges Kommuner och Regioner (SKR). Arbetet ska dven inkludera en dialog
med Socialstyrelsen om forbattrade forutsattningar for tillgang till data.

1.1.2 | de tidigare rapporterna har TLV dragit slutsatser och lamnat forslag pa
vad det fortsatta arbetet bor fokusera pa
TLV har tidigare konstaterat att osakerheter kring hur lange effekten aven ATMP
kvarstar ar en av de storsta utmaningarna vid bedémning om behandlingen ar
kostnadseffektiv eller inte. I redovisningen av det senaste regeringsuppdraget om
ATMP och precisionsmedicin (S2021/04971) (1) foreslog TLV en hialsoekonomisk
metod dar en sannolikhetsviktad ICER berdknas dar hiansyn tas till att det finns en
arlig risk att effekten forsvinner. Denna metod kan vara sarskilt lamplig for
engangsbehandlingar sdsom ATMP dar betalning for hela den potentiella livslanga
nyttan sker i samband med behandlingen. Metoden kraver dock att det kan goras
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ett antagande om vad den arliga sannolikheten att effekten forsvinner ar, samt om
den okar eller minskar med tiden. TLV har da dragit slutsatsen att myndigheten
behover fa en 6kad kunskap om varaktighet i effekt for ATMP for att forstd om och
hur generella antaganden kan goras for olika typer av ATMP, grundat pa vilken
teknik som behandlingarna baseras pa.

Vidare har TLV i tidigare redovisningar beskrivit och analyserat
andamalsenligheten med olika typer av betalningsmodeller och konstaterat att
utfallsbaserade betalningsmodeller har potential att hantera flera av de utmaningar
som ar forknippade med mycket dyra engédngsbehandlingar med stor osiakerhet
kring hur lange effekten kvarstar, s som ATMP (2). TLV har i tidigare uppdrag
foreslagit att myndigheten ska bidra till utformandet av utfallsbaserade
betalningsmodeller i de fall de ar lampliga. TLV gjorde inom tidigare uppdrag dock
bedomningen att det ar tveksamt om framtagandet av betalningsmodeller och
andra avtalsvillkor ingar i TLV:s nuvarande uppdrag vad giller att utfora
halsoekonomiska bedomningar av kliniklakemedel. TLV foreslog darfor en dndring
i forordningen (2007:1206) med instruktion fér Tandvards- och
lakemedelsforménsverket dar det tydliggors att TLV for kliniklakemedel far
utvardera och ta fram forslag pa betalningsmodeller som kan ligga till grund for ett
avtal mellan regioner och foretag och dven ta fram utkast till sidana avtal (1).

For att fa en okad forstéelse for effekten av olika typer av utfallsbaserade
betalningsmodeller, till exempel hur de paverkar en behandlings
kostnadseffektivitet, har TLV inom tidigare uppdrag paborjat utvecklingen av ett
simuleringsverktyg som finns tillgdngligt via TLV:s hemsida (1).

For att implementering av utfallsbaserade betalningsmodeller ska vara majlig har
TLV dels pekat ut majligheterna att f6lja upp patienters anvandning och utfall av en
viss behandling, dels vilken roll mer konkret TLV kan ha i att stodja regionerna i
forhandlingar avseende betalningsmodeller som viktiga att utreda vidare och
starka.

TLV har i tidigare arbete belyst utmaningar med utvirdering och prisséattning av
hogt prissatta likemedel som anvinds i kombination och utrett nagra av de fragor
som uppkommer nir man stélls infor dessa utmaningar. TLV har dven i flera
tidigare rapporter lyft behovet av uppfoljningsdata (1-4). TLV kan idag folja upp
lakemedel som anvinds inom forménerna. Daremot finns inga mojligheter till
nationell uppfoljning av kliniklikemedel pa individniva vilket begransar
mojligheten att heltackande folja upp ldkemedelsanvandningen, nagot som ar
viktigt nar man ska forsta hur ett l1ikemedel anvinds, till exempel i monoterapi eller
kombinationsterapi.

I ett utvecklingsarbete och pilotprojekt som TLV genomférde 2019 pa forfragan fran
NT-rédet konstaterade TLV att nigra av utmaningarna med prissiattning av
kombinationsbehandlingar ar att dstadkomma en kostnad for kombinationen som
inte 4r summan av priset for de ingdende ldkemedlen i monoterapi och att det finns
ett behov av strukturerade och transparenta processer for bade forhandling och
uppfoljning av eventuella avtal nar det giller kombinationsbehandlingar(s). TLV
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har ocksa konstaterat att en stor utmaning vid avtalslosningar ar den sekretess som
kan finnas kring vissa uppgifter i upphandlingsavtal och sidooverenskommelser.

1.2 TLV i dagens system for vardering och betalning
av lakemedel

TLV utf6r hilsoekonomiska bedomningar av lakemedel inom tva huvudsakliga
processer: en process nar foretag ansoker om att ett lakemedel ska inga i
lakemedelsforménerna samt en process for utvardering av utvalda kliniklakemedel.

1.2.1 TLV beslutar vilka lakemedel som ska inga i lakemedelsférmanerna

Foretag ansoker om pris och subvention hos TLV. Det d4r nimnden for
lakemedelsforméaner som fattar beslut om vilka lakemedel som ska inga i
lakemedelsformanerna.

TLV:s beslut ska, liksom alla prioriteringar inom hilso- och sjukvarden, utga fran

den etiska plattformens tre grundldggande principer:

e  Minniskovirdesprincipen — att virden ska respektera alla ménniskors lika
varde.

e  Behovs- och solidaritetsprincipen — att de som har de stérsta medicinska
behoven ska ha mer av virdens resurser dn andra patientgrupper.

¢ Kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for att anvianda ett lakemedel
ska vara rimliga utifrdn medicinska, humanitira och samhéallsekonomiska
synpunkter.

For att bedoma om kostnaden ar rimlig tillampar TLV en viardebaserad
prissiattningsmodell. Grunden for den ar 15 § i lagen (2002:160) om
lakemedelsformaner m.m. (forménslagen). Forménslagen anger att ett receptbelagt
ldkemedel ska omfattas av lakemedelsforménerna under forutsattning att
kostnaderna for anvindning av likemedlet framstér som rimliga. Bedomningar av
kostnad per hélsovinst gors relativt den behandling som patienten annars skulle fa.
Ett samhallsekonomiskt perspektiv appliceras, vilket betyder att kostnader och
besparingar riknas in oavsett om de uppstar for den enskilda individen,
kommunen, regionen eller staten. TLV gor dven en bedomning av tillstdndets
svarighetsgrad. En hogre kostnad per hélsovinst accepteras som regel nar
svarighetsgraden ar hog.

1.2.2 Inom ramen for kliniklakemedelsuppdraget tar TLV fram
halsoekonomiska utvarderingar till NT-radet

Enligt TLV:s instruktion ska myndigheten utfora hilsoekonomiska bedomningar av

lakemedel och medicintekniska produkter som inte ingar i lakemedelsformanerna

och som rekvireras till slutenvarden eller upphandlas av regionerna. TLV utviarderar

lakemedel inom klinikldkemedelsuppdraget pa forfragan fran regionerna.

Sveriges regioner samverkar for att uppna en jamlik, kostnadseffektiv och
andamalsenlig anvindning av nya lakemedel. Ett exempel pad denna nationella
samverkan dr ordnat inforande av 1akemedel. Rédet for nya terapier, NT-radet, ar
en expertgrupp med representanter for Sveriges regioner. NT-radet beslutar vilka
lakemedel som ska inga i den nationella processen for ordnat inforande och ger
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rekommendationer om hur dessa lakemedel ska anviandas. De flesta likemedel som
omfattas av sidan nationell samverkan ar lakemedel som rekvireras till sjukvarden.
For dessa lakemedel ansoker foretagen i regel inte om subvention hos TLV och de
omfattas dirmed inte av lakemedelsformanerna. De hilsoekonomiska
kunskapsunderlagen fran TLV ligger till grund for NT-radets forhandling och beslut
om rekommendation. For dessa produkter fattar inte TLV négra beslut.

1.2.3 TLV har utvarderat flera ATMP inom Kliniklakemedelsuppdraget

ATMP ar biologiska lakemedel som baseras pa celler, vivnader eller gener. Utifran
vad de baseras pa delas ATMP in i fyra kategorier: lakemedel f6r somatisk
cellterapi, lakemedel for genterapi, vavnadstekniska produkter och
kombinationslikemedel for avancerad terapi. Hittills har 25 ATMP godkints i EU
(6) och prognosen ar att mer dn dubbelt s4 manga kommer godkinnas i EU fram till
2030.

TLV har genomfort hilsoekonomiska bedomningar av totalt tio olika ATMP, varav
sex hittills fatt en positiv rekommendation av NT-radet. Dessa ar Tecartus, Kymriah
och Yescarta mot hematologiska maligniteter, samt Luxturna mot 6gonsjukdomen
hereditar retinaldystrofi, Zolgensma mot spinal muskelatrofi och Libmeldy mot
metakromatisk leukodystrofi, en arftlig sjukdom som leder till skador i
nervsystemet. TLV har i dagslédget flera bestéllningar pa hialsoekonomiska
bedomningar av ATMP som myndigheten ska genomfora pa uppdrag av NT-radet.

I tabell 1 redovisas avslutade, pagaende och planerade hilsoekonomiska
bedomningarna av ATMP hos TLV. De olika ATMP ér i tabellen indelade efter
kategori. Som tabellen visar ar de allra flesta ATMP som har utvirderats eller ska
utvirderas av TLV genterapier. En del av dessa lakemedel kan anviandas for och har
utvirderats for flera olika indikationer (Yescarta, Kymriah och Tecartus). I vissa fall
har den forsta hilsoekonomiska bedomningen efterfoljts av en tillaggsanalys
(Alofisel, Kymriah och Luxturna), nagot TLV kan gora om ytterligare
kompletterande underlag relevant for en specifik utviardering blir tillgangligt efter
det att den forsta bedomningen slutforts. De flesta genterapier som hittills
utvirderats av TLV ar antingen sa kallade CAR-T-cellterapier for behandling av
hematologiska maligniteter eller genterapier for svara medfédda sjukdomar.
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Tabell 1. TLV:s hdilsoekonomiska bedomningar av ATMP

Indikation och tidpunkt for TLV:s halsoekonomiska

Kategori Definition Lakemedel I
beddémning

Innehaller celler som "bearbetats vasentligt” sa att deras biologiska

Lakemedel for somatisk egenskaper, fysiologiska funktioner eller strukturegenskaper har &ndrats och  Alofisel Perianala fistlar, 2018 (tillaggsanalys 2019)

cellterapi ges till patienter for att behandla, férebygga eller diagnosticera en sjukdom.
Storcelligt B-cellslymfom (tredje linjen), 2018
Yescarta . . o o
Storcelligt B-cellslymfom (andra linjen), pagaende
Luxturna Hereditar retinal dystrofi, 2019 (tillaggsanalys 2021)
Akut lymfatisk leukemi, 2019
Kymriah Storcelligt B-cellslymfom, 2019, (tillaggsanalys 2020)
Follikulart lymfom, padgaende
Zynteglo* Beta-thalassemi, FINOSE**, 2020
Zolgensma Spinal muskelatrofi, 2021
i i Eiasera_s pa gener och ges till patienter i "syfte att reglera, f‘%\terstélla, ersatta, Libmeldy Metakromatisk leukodystrofi, FINOSE**, 2022
Lakemedel for lagga till eller avlagsna en gensekvens for att behandla, férebygga eller -
genterapi diagnosticera en sjukdom. Lakemedel fér genterapi kan ocks& utgdras av Abecma Multipelt myelom, 2022
genetiskt férandrade celler, mikroorganismer eller virus. T Mantelcellslymfom, 2022
ecartus
Akut lymfatisk leukemi, pagaende
Carvykti Multipelt myelom, 2023
Hemgenix Hemofili B, padgaende
Roctavian Hemofili A, planerad
Upstaza AADC-brist, planerad
Breyanzi B-cellslymfom, planerad
EBV-associerat post-transplantation lymfoproliferativ
Ebvallo ] o o
sjukdom, pagaende
Véavnadstekniska Innehaller bearbetade celler eller vavnader och ges i syfte att nybilda,
produkter reparera eller ersatta human vavnad.

Innebér att lakemedlet bestar dels av en cell- eller vavnadsdel samt en eller
flera medicintekniska produkter, till exempel matris eller stddkonstruktioner,
som en integrerad del av ldkemedlet.

Kombinationslakemedel
for avancerad terapi

* Lakemedlet avregistrerades 2022-03-24. **FINOSE é&r ett samarbete &r mellan HTA-myndigheterna TLV (Sverige), Statens legemiddelverk, NoMA (Norge) samt Sékerhets- och
utvecklingscentret for lakemedelsomradet, Fimea (Finland)
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1.3 Arbetet har genomfdrts inom fyra separata
delprojekt

I uppdraget som redovisas i den hir rapporten har TLV valt att fokusera pa nagra av
de fragestillningar myndigheten tidigare bedomt som angeldgna att utreda vidare.
Arbetet har genomforts inom fyra separata delprojekt.

131 Om varaktighet i effekt av ATMP

TLV har i den har rapporten kartlagt kunskapslaget avseende varaktighet i effekt av
ATMP med fokus pa tva huvudsakliga fragestallningar.

Gar det att gora generella antaganden om varaktighet i effekten for ATMP baserat
pa vilken teknik som behandlingarna baseras pa?

Kan slutsatser fran tillganglig evidens om varaktighet i effekt for ATMP anvandas
for att minska osakerheterna i TLV:s halsoekonomiska utvarderingar och i sa fall
hur?

Arbetet har syftat till att utreda huruvida det ar mojligt att dra generella slutsatser
om sannolikheten for att effekt aven ATMP kvarstar over tid, baserat pa vilken
teknik som behandlingen baseras pa.

TLV har tillsammans med SBU utformat och genomfort en sammanstillning av
kunskapsliaget om varaktighet i effekt for ATMP. Darutéver har TLV haft dialog med
en referensgrupp fran ATMP-gruppen pa Likemedelsverket samt stillt fragor till en
panel kliniska experter. TLV har analyserat resultatet av
kunskapssammanstallningen och tagit stiallning till om och hur eventuella slutsatser
fran den forsta fragestillningen kan anvindas for att minska osdkerheter i framtida
halsoekonomiska utvarderingar av ATMP. Resultatet av dessa fragestillningar
redovisas i kapitel 2 av denna rapport.

1.3.2 Om nationella strukturer for samverkan kring utfallsbaserade
betalningsmodeller

I detta uppdrag har TLV byggt vidare pa tidigare arbeten i syfte att fortséatta utreda

hur forutsattningar for implementering av betalningsmodeller for ATMP kan

utvecklas. Den huvudsakliga fragestallningen i del 2 (kapitel 3) ar:

Hur kan nationella strukturer for samverkan kring betalningsmodeller for
kliniklakemedel, i synnerhet ATMP, utvecklas?

Arbetet har syftat till att ta fram forslag pa hur TLV kan bidra till regionernas arbete
kring implementering av betalningsmodeller inom ramen for nuvarande
kliniklakemedelsuppdrag. Baserat pa slutsatser och lirdomar fran TLV:s tidigare
utredningar om betalningsmodeller och myndighetens erfarenheter av samverkan
med regionerna, har TLV tagit fram ett forslag pa ett tillagg till TLV:s instruktion
for kliniklakemedelsuppdraget samt utvecklat forslag pa arbetssitt for TLV:s stod
till regionerna. Med hjalp av dataanalys och simuleringar, har TLV aven utrett
tillampbarheten i uppf6ljning av utfallsbaserade betalningsmodeller pa
populationsniva (i stillet for individniva). Detta arbete redovisas i kapitel 3 av
denna rapport.
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1.3.3 Om fortsatt utveckling av simuleringsverktyg

TLV har inom ramen for uppdraget vidareutvecklat det simuleringsverktyg som
paborjades inom tidigare uppdrag fran regeringen pa samma omréade.
Simuleringsverktyget ar tankt att kunna anviandas av olika aktorer for att generera
en okad forstaelse for effekten av olika typer av utfallsbaserade betalningsmodeller
och hur sddana kan anvindas for att minska riskerna for betalaren. En kort
beskrivning av vidareutvecklingen av simuleringsverktyget finns i kapitel 4 av
denna rapport.

134 Om forutséttningar for robusta processer - kombinationsbehandlingar

TLV har slutligen utrett forutsiattningarna for robusta processer for utvardering,
prissittning och uppfoljning av likemedel inom canceromradet som anvands i
kombination. Den hir delen tar avstamp i tidigare arbeten som belyst
utmaningarna och dven undersokt hur konkreta losningar skulle kunna se ut. De
huvudsakliga fragestéllningarna &r:

Hur skapas forutsattningar for att kombinationsbehandlingar i storre utstrackning
kan tillgangliggoras for patienter?

TLV har genomfort en juridisk analys med syfte att identifiera de utmaningar som
kan uppsta vid pris- och subventionsansokningar for lakemedel som ingar i en
kombinationsbehandling och utreda mojliga vagar framat. TLV har dven undersokt
hur mojligheter till forhandling mellan regioner och foretag i dessa processer kan
stiarkas.

Vilka forutsattningar finns for att kunna félja upp anvandningen av lakemedel som
anvands i kombination?

En 16sning dar priset for en produkt varierar mellan anvindningsomraden,
forutsatter uppfoljningsdata pa individniva. For att det ska vara meningsfullt for
foretag och regioner att ingé en 6verenskommelse som bygger pa att ett visst pris
eller viss kostnad efter aterbaring endast giller om en produkt anvinds tillsammans
med en annan, maste det finnas en metod att identifiera just denna anviandning.
TLV redovisar en dataanalys som gjorts i syfte att underséka metoder for att
definiera nir en kombinationsbehandling har skett, eftersom detta har stor
paverkan pa hur eventuella avtal dir aterbaringen eller priset for en produkt
varierar beroende pa anvindning i mono- respektive kombinationsterapi kan
utformas. Detta arbete redovisas i kapitel 5 av denna rapport.

1.4 TLV har | arbetet samverkat med flera externa
aktorer

Inom ramen for uppdraget har TLV samverkat med flera externa aktorer.

En grupp representanter fran NT-radet, SKR och Region Stockholm har fatt
mojlighet att lasa och kommentera ett utkast av vissa delar av rapporten som avser
samverkan kring betalningsmodeller (kapitel 3). De synpunkter som har inkommit
har TLV sedan beaktat i den slutliga versionen av kapitlet. TLV har aven informerat
NT-radet om arbetet inom de andra delarna av uppdraget.
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Inom ramen for delprojektet dar varaktighet i effekt for ATMP har utretts (kapitel
2) har SBU konsulterats. SBU har i tillsammans med TLV utformat och genomfort
en sammanstallning av kunskapslaget. Darutéver har TLV haft dialog med en
referensgrupp fran ATMP-gruppen pa Likemedelsverket samt stillt fragor till en
panel kliniska experter. Samtliga aktorer har dessutom fatt mojlighet att 14sa och
kommentera ett utkast av kapitlet. De synpunkter som har inkommit har TLV
beaktat i den slutliga versionen av kapitlet.

Infor arbetet med att utreda mojligheterna for robusta processer for hantering av
kombinationsbehandlingar (kapitel 5) har TLV deltagit i diskussioner tillsammans
med Lif (branchorganisationen for de forskande lakemedelsforetagen i Sverige) och
SKR i samband med ett gemensamt utvecklingsarbete kring dessa fragor.

Tillgang till data for att folja upp anvindning och effekt av likemedel ar
aterkommande tema i denna rapport. Data fran Socialstyrelsen har anviants for
analyser och for att belysa utmaningarna bade inom arbetet med utfallsbaserade
betalningsmodeller (kapitel 3) och kombinationsbehandlingar (kapitel 5). TLV har
lopande dialog med Socialstyrelsen om tillgdngen till data, bland annat genom
grupperingen for myndighetssamverkan om hilsodata.
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2 Om varaktighet i effekt for ATMP

I detta kapitel redovisar TLV utredningen gdllande varaktighet i effekt for
ATMP med fokus pa en sammanstdllning av kunskapsldget som TLV genomfort
i samarbete med SBU. Utover resultatet fran kunskapssammanstdllningen
redogor TLV for kunskap som inhdmtats fran en panel av experter inom
omradet som fatt fragor kring vilka faktorer som kan tdnkas paverka
varaktighet i effekt for olika ATMP. Dérutover har TLV haft dialog med en
referensgrupp fran ATMP-gruppen pa Likemedelsverket som har bidragit med
sin expertis i arbetet med kapitlet.

TLV kan konstatera att kunskapsldget om varaktighet i effekt for ATMP dr
mycket begrdnsat och inte tillrackligt for att dra generella slutsatser om
varaktigheten grundat pa vilken teknik som ATMP-behandlingarna baseras pa.
Osdkerheter kopplade till varaktighet i effekt kommer fortsdtta vara hdga fram
tills dess att det finns mer kunskap pa omradet och mdste ddrfor hanteras pa
andra sdtt. Exempelvis genom betalningsmodeller.

Kapitlet inleds med en redogorelse for nagra av de utmaningar som
identifierats inom TLV:s tidigare uppdrag om precisionsmedicin och ATMP med
fokus pa osdkerheter kring hur ldnge effekt av ATMP kan antas kvarsta.
Darefter foljer en beskrivning av de fragestdllningar som lyfts i detta uppdrag
och en redogorelse for den metod som TLV anvdnt for att pa ett strukturerat
sdtt sammanstdlla kunskapsldget. Resultaten av sammanstdllningen och den
kunskap som inhdmtats fran experter sammanfattas i de sista delarna av
kapitlet. TLV resonerar kring kunskapsldget och hur detta paverkar de
hdlsoekonomiska bedomningar av ATMP som TLV genomfor.

2.1 Osékerheter kring varaktighet i effekt for ATMP

211 Den storsta utmaningen vid hélsoekonomisk utvardering av ATMP &r att
forhalla sig till osékerheterna om vad effekten ar pa lang sikt
ATMP ir ofta engangsbehandlingar med en potentiellt langvarig effekt. Den storsta
utmaningen vid hilsoekonomisk bedomning av ATMP ar att forhalla sig till
osdkerheterna om vad effekten ar pa lang sikt. Det kliniska underlaget som finns
tillgangligt vid tidpunkten for TLV:s bedomning ar ofta begransat och har en kort
uppfoljning. Det ar inte mojligt att med siakerhet bedoma om och hur den effekt
man sett i kliniska studier med en kort uppf6ljningstid kommer att kvarsta 6ver
langre tid.

ATMP ar dessutom ménga ganger hogt prissatta av foretagen, utifran en forvantan
om en langvarig och betydande effekt. Om hela kostnaden betalas i samband med
att behandlingen ges, gir det inte att avsluta betalningen om effekten skulle avta.
TLV har i tidigare uppdrag beskrivit denna utmaning och benamnt den
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irreversibilitetsproblemet (2). Betalarnas risk bestar alltsa i att de vid
behandlingstillfillet betalar kostnaden for en langvarig effekt som det finns
osakerhet kring om den kommer att realiseras eller ;.

2.1.2 TLV ser ett behov att oka forstaelsen kring varaktighet av effekt for olika
typer av ATMP
I redovisningen av det senaste regeringsuppdraget om ATMP och precisionsmedicin
(1) redogjorde TLV for en metod dar en sannolikhetsviktad ICER berédknas, vilken
kan vara sarskilt lamplig for engadngsbehandlingar som ATMP dar betalning for hela
den potentiella livsldnga nyttan sker i samband med behandlingen. Metoden
innebar att man viktar vunna kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) och kostnader
vid olika varaktighet i effekt, dar vikterna utgors av sannolikheten att effekten
kvarstar. En fordel med metoden ar att ICER da kommer att aterspegla att olika
utfall ar mojliga. Metoden kraver dock att det kan goras ett antagande om vad den
arliga sannolikheten att effekten forsvinner ar, samt om den 6kar eller minskar med
tiden. I redovisningen av det tidigare uppdraget (1) framférde TLV behovet av att fa
en 6kad kunskap om varaktighet i effekt for ATMP f6r att forstd om och hur
generella antaganden kan goras for olika typer av ATMP, grundat pa vilken teknik
som behandlingarna baseras pa.

2.2 Syfte och malsattning med delprojektet

Syfte med delprojektet ar att fa fram underlag till hilsoekonomiska bedomningar
som kan mojliggora sdkrare antaganden kring hur liange effekten av olika typer av
ATMP kvarstar.

Malséttningarna ar:

e  att utifrén tillgdnglig evidens ta stallning till huruvida det gar att gora generella
antaganden om varaktighet i effekt for olika typer av ATMP, grundat pa vilken
teknik som behandlingarna baseras pa

e  att ta stillning till om, och i sa fall hur, slutsatserna kan anvandas for att
minska osdkerheterna i framtida hilsoekonomiska utviarderingar av ATMP.

TLV har i samarbete med SBU gjort en sammanstallning av kunskapslaget om
varaktighet i effekt for ATMP. Darut6ver har TLV haft dialog med en referensgrupp
fran ATMP-gruppen pa Likemedelsverket samt stillt fragor till en expertpanel om
vilka parametrar som kan tankas paverka varaktighet i effekt for ATMP och pa
vilket sitt. Expertpanelen bestéar av fem kliniska experter inom olika omraden: Sten
Andréasson (oftalmologi), Sten Kjellstrom (oftalmologi), Synnéve Lindemalm
(barnneurologi), Martin Hoglund (onkologi), Katarina Uttervall (hematologi). I
detta kapitel beskriver TLV kunskapen som inhdmtats. Samtliga aktorer har fatt
mojlighet att 1asa och kommentera ett utkast av kapitlet. De synpunkter som har
inkommit har TLV beaktat i den slutliga versionen av kapitlet.

Kapitlet inleds med en beskrivning av kunskapssammanstallningen som TLV
genomfort for att besvara delprojektets fragestillningar. Darefter foljer resultaten
av sammanstallningen, TLV:s resonemang kring kunskapsliaget och resonemang
kring hur tillgangen pa evidens paverkar TLV:s hilsoekonomiska utvirderingar av
ATMP.
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2.3 Metod fér sammanstallning av kunskapslaget om
varaktighet i effekt for ATMP

TLV har i samarbete med SBU identifierat relevanta systematiska 6versikter for att
besvara delprojektets fragestillningar. En systematisk oversikt (engelska:
“systematic review”) ar en litteraturéversikt som enligt en specifik metodologi
sammanstaller alla tillgangliga forskningsresultat inom ett avgransat amnesomrade.
Fordelen med att basera kunskapssammanstillningen pa systematiska oversikter, i
stillet for ett urval av enskilda studier, ar att risken for att slump, systematiska fel
eller subjektiva varderingar paverkar slutsatserna ar betydligt mindre. I en valgjord
systematisk oversikt har man f6ljt en process som minimerar risken for att de
resultat och slutsatser som presenteras blir snedvridna, eftersom alla tillgdngliga
primarstudier for forskningsfragan har granskats och man har 6vervagt vilken
analys for sammanstéllning som ar lamplig.

SBU:s upplysningstjanst formulerade, tillsammans med TLV, urvalskriterier for
kunskapssammanstillningen enligt PICO-formatet!. Urvalskriterierna redovisas i
separat underlagsrapport (7). Med utgangspunkt i dessa kriterier har litteratur
identifierats och valts ut i tre steg: litteratursokning, relevansgranskning och
bedomning av risk for snedvridning. Dessa tre steg beskrivs ndrmare i kommande
avsnitt.

231 Litteratursokning

En informationsspecialist pd SBU, i samrad med TLV, utformade och genomforde
litteratursokningarna for att identifiera den litteratur som motsvarar
fragestallningen. Sokstrategin inriktades pa att identifiera systematiska Gversikter,
publicerade ar 2018 och framét, dar varaktighet i effekt av ATMP utvirderats (utfall
som indikerar att effekten ar kvarstdende eller avtagande 6ver tiden).

Sokningar utfordes i databasen Embase samt i INAHTA:s (International Network of
Agencies for Health Technology Assessment) databas for rapporter om HTAz2. Vidare
utfordes handsokningar pd hemsidor for HTA-organisationer och myndigheter.
Fullstindig metodbeskrivning och sokstrategierna redovisas i separat
underlagsrapport (7).

2.3.2 Relevansgranskning

De publikationer som identifierades vid litteratursokningarna granskades i tva steg
for att bedoma deras relevans, det vill saga om de uppfyllde urvalskriterierna:

1. Sammanfattningar (abstrakt) for samtliga publikationer lastes av tva
utredare pa SBU som oberoende av varandra bedomde relevans.
Publikationer som minst en av granskarna bedomde uppfylla eller kanske
uppfylla urvalskriterierna bedomdes relevanta for granskning pa
fulltextniva. Endast publikationer som med sidkerhet inte uppfyllde
urvalskriterierna exkluderades i det har steget.

1 PICO (engelska: Population, Intervention, Control, Outcome) definierar den population, intervention,
jamforelsegrupp och utfall som &r relevant for att besvara fragestéllningen.
2 HTA star for utviardering av hélso- och sjukvirdens metoder (engelska: “Health Technology Assessment”).
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2. Samtliga publikationer som bedomdes av betydelse efter granskning pa
abstraktsniva lastes i sin helhet (fulltext) av tva utredare pa TLV som
oberoende av varandra bedomde deras relevans. Vid oenighet gillande
relevans for en publikation fordes det forst en diskussion inom
granskningsparet och vid behov involverades ytterligare en utredare fran
projektgruppen i diskussionen och beslut togs i konsensus.

2.3.3 Beddmning av risk fér snedvridning

Tvéa utredare pa TLV bedomde oberoende av varandra oversikternas risk for
snedvridning (engelska: “bias”), jamforde sina bedomningar och fattade darefter ett
gemensamt beslut om de ansag att oversikten uppfyllde uppstillda krav eller inte.
Bedomningen av snedvridning utférdes med stod av en modifierad version av
granskningsmallen AMSTAR (Snabbstar), en granskningsmall for att 6versiktligt
bedoma risken for snedvridning/ systematiska fel hos systematiska oversikter (8).
Granskningsmallen har sex steg:

1. Fragestillning och litteratursokning
Relevansbedomning
Risk for snedvridning och data-presentation av ingaende studier
Sammanvagning och analys
Evidensgradering och slutsatser
Transparent dokumentering

AR Sl

Om oversikten inte uppfyllde kraven i ett steg bedomdes den inte vidare i
efterfoljande steg. En systematisk 6versikt bedomdes ha lag till mattlig risk for
snedvridning om den uppfyllde alla kraven till och med steg 4 i granskningsmallen.
De systematiska oversikterna som TLV bedomde ha 1ag till mattlig risk for
snedvridning beskrivs i nasta avsnitt.

2.4 Sammanstéllningen visar att kunskapslaget ar
begransat

241 Resultat fran kunskapssammanstalliningen

Litteratursokningen i databasen Embase genererade totalt 575 traffar efter
dubblettkontroll (Figur 1). Utredare pa SBU bedémde efter relevansgranskning pa
abstraktsniva att 61 publikationer kunde vara relevanta for fragan (se separat
underlagsrapport, (7)). Sokningen i INAHTA:s databas genererade 46 traffar vilka
alla inkluderades i svaret till TLV utan granskning av SBU. Hands6kningen pa
hemsidor for HTA-organisationer resulterade i elva unika rapporter frain CADTH
som inte fangats av sokningen i INAHTA:s databas. Dessa rapporter inkluderades i
SBU:s svar till TLV utan granskning av SBU. Slutligen inkluderade SBU ett
potentiellt relevant vetenskapligt underlag som de sjdlva tagit fram pa uppdrag av
Socialstyrelsen avseende effekten av Zolgensma.

Utredare pa TLV bedomde efter relevansgranskning pa fulltextniva att 13
systematiska oversikter uppfyllde urvalskriterierna. Publikationer som
exkluderades efter fulltextlasning pa grund av bristande relevans och uppgift om
exklusionsskail redovisas i bilaga 1. Tva av de 13 systematiska oversikter som
uppfyllde urvalskriterierna bedomdes ha 1ag till méttlig risk for snedvridning.
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Resultat och slutsatser fran dessa tva systematiska oversikter redovisas nedan i text
och tabell. Resultat och slutsatser fran de systematiska oversikter som bedomdes ha
hog risk for snedvridning presenteras inte eftersom risken for att resultaten ar
missvisande bedoms vara hog. TLV:s bedomning av risk for snedvridning redovisas
i bilaga 2.

Databassokning Embase
575

l

Stansorle Exkluderade referenser

artikelsammanfattningar —> 514
Databassokning INAHTA 575
46 |
Handsdkning hemsidor for HTA- =¢
organisationer
12 Artiklar granskade i fulltext Exkluderade referenser
119 106

|

Inkluderade artiklar
13

[ |

v v
Systematiska oversikter med Systematiska dversikter med
13g till mattlig risk for hog risk for
snedvridning snedvridning
2 11

Figur 1. Flodesschema for urvalsprocessen

J. Erdos och C. Wild, 2022

Den systematiska oversikten av J. Erdos och C. Wild (9) inkluderar studier med
minst tolv manaders uppfoljningstid av patienter med spinal muskelatrofi (SMA)
behandlade med Spinraza, Zolgensma eller med en kombination av dessa.
Behandlingseffekten avseende 6verlevnad, motoriska effektmatt och livskvalitet
samt lakemedlens sidkerhet utvarderades.

Resultat

Totalt inkluderades 22 studier. I 19 av dessa 22 studier bestod interventionen av
behandling med Spinraza, i en av studierna anvindes Zolgensma och i tva studier
anviandes en kombination av dessa behandlingar. Spinraza ar, till skillnad frén
Zolgensma, inte en ATMP utan tillhor en grupp lakemedel som kallas for antisens-
oligonukleotider. Uppfoljningstiden i studierna dar behandlingen bestod av
Spinraza varierade mellan 12 och 35 méanader. I studien dir patienterna erhallit
Zolgensma var uppfoljningsperioden 24 manader, och i de tva studier dar
patienterna erhallit Spinraza och Zolgensma i kombination foljdes patienterna upp i
19,2 manader respektive 5,2 ar.

Behandling med Spinraza, Zolgensma eller en kombination av dessa resulterade i en
forbattring av savil motoriska effektméatt som 6verlevnad hos patienter med SMA
typ 1 (en svar form spinal muskeldystrofi som upptrader hos spadbarn). I studierna
dar Zolgensma anvandes (i monoterapi eller i kombination med Spinraza) 6verlevde
samtliga patienter under hela uppfdljningsperioden.
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Evidensen for behandlingseffekt pa andra typer av SMA var bristfallig.
Livskvalitets-endpoints rapporterades daligt. Biverkningar intraffade sallan hos
patienter (oavsett SMA typ) med alla utvarderade lakemedel.

Forfattarnas slutsatser

Resultaten fran inkluderade studier kunde inte jamforas da dessa ar fa och
heterogena i design. Behandling med Spinraza, Zolgensma eller en kombination av
dessa resulterade i en klar forbattring av saval motoriska effektméatt som 6verlevnad
hos patienter med SMA typ 1 jamfort med sjukdomens naturliga obehandlade
forlopp. Data tyder pa fordelar med tidigt insattande av behandling hos barn med
SMA typ 1, sdlunda ar screening av nyfodda av sarskild vikt. Evidens for
behandlingseffekt pé andra typer av SMA ar mindre 6vertygande. Data avseende
behandlingseffekt pa lang sikt ar fortfarande bristfalliga. Osakerheter kring
behandlingseffekt pa sjukdomsprogression over tid och kring varaktighet av klinisk
nytta kvarstar. Periodisk bedomning av patientresultat under méanga ar ar av
yttersta vikt for att kunna dra négra slutsatser kring varaktighet i effekt.

L. Zhang et al., 2021

L. Zhang et al. (10) genomforde en systematisk 6versikt och meta-analys med syfte
att systematiskt beskriva effekt och siakerhet av anti-BCMA (B-cell maturation
antigen) CAR-T-terapi vid behandling av patienter med recidiverande eller
refraktirt multipelt myelom. I meta-analysen utviarderades bland annat total
svarsfrekvens (engelska: "Overall Response Rate”, ORR), total 6verlevnad
(engelska: "Overall Survival”, OS) och progressionsfri 6verlevnad (engelska:
”Progression-Free Survival”, PFS). Meta-regression och subgruppsanalyser utférdes
for att undersoka relevanta faktorer som kan paverka effekt och sakerhet av CAR-T-
behandling.

Resultat

Totalt inkluderades 22 studier. Sammanslagen ORR fran dessa studier var 85,5
procent med CAR-T-terapi. Genomsnittlig PFS var 14 ménader och genomsnittlig
OS var 24 manader. PFS och OS minskade 6ver tid trots behandling med CAR-T-
celler. Kaplan-Meier-uppskattning for PFS var 54,5 procent ett ar efter behandling
och 36,9 procent efter tva ar. Kaplan-Meier-uppskattning for OS var 81,2 procent
ett ar efter behandling och 39,1 procent efter tva ar.

Meta-regression pa tillgingliga data visade pa att parametern som med storre
sannolikhet kan paverka behandlingseffekt av CAR-T-terapi dr den molekylara
strukturen pa CAR. Subgruppsanalyser visade att patienter behandlade med CAR-
T-celler med tva epitopbindande doméner har hgre ORR och langre PFS &n de som
behandlades med CAR-T-celler med en enda epitopbindande doméan. Bland
patienterna behandlade med CAR-T-celler med en enda epitopbindande domén var
ORR hogre och PFS langre hos dem som fick CAR-T-celler med ett humant
variabelt fragment i enkelkedja (engelska: "single-chain variable fragment”, scFv) i
sin doman (till skillnad fran ett murint scFv).

Forutom den molekylara strukturen pa CAR visade sig dven antalet tidigare aterfall
i sjukdomen (definierat utifran antalet behandlingslinjer patienterna genomgatt)
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samt patientens alder paverka effekten av CAR-T-terapin. Hogt antal aterfall (=6)
samt hogre alder (=60 ar) var kopplad till lagre ORR.

Hogt BCMA-uttryck pa ytan av myelomcellerna vid baslinjen samt pavisade hogrisk
cytogenetiska forandringar paverkade inte behandlingseffekten. Daremot var PFS
betydligt simre hos patienter med sjukdom spridd utanfér benméargen dan hos dem
vars sjukdomen var avgransad till benmargen.

Allvarliga biverkningar intraffade i betydligt hogre grad hos patienter behandlade
med CAR-T-celler med tva epitopbindande doméaner. CAR-T-celler med en enda
epitopbindande domin innehéllande ett humant scFv hade den basta
sakerhetsprofilen. Patientens alder paverkade incidensen av allvarliga biverkningar

(en hogre alder, >60 ar, var kopplad till en lagre incidens).

Forfattarnas slutsatser
Anti-BCMA CAR-T ir en effektiv och siker behandling som mojliggor remission av
recidiverande eller refraktart multipelt myelom under en lang tidsperiod.
Behandlingen kan forbattra prognosen for patienter med hogrisk cytogenetiska
avvikelser och tolereras vil av dldre patienter. Prognosen for patienter med spridd
sjukdom forblir dalig. Data visar pa fordelar med tidigt insattande av CAR-T-
behandling. Dessutom har CAR-T-celler innehallande ett humant scFv i sin
epitopbindande domain tydliga fordelar nar man vager risk mot nytta jamfort med
CAR-T-celler med ett murint scFv eller med tva epitopbindande doméner.

Tabell 2. Sammanfattning systematiska oversikter som bedomts ha lag till mattlig risk for

snedvridning och vilka slutsatser som forfattarna dragit.

Artikel Indikation ATMP Resultat Forfattarnas slutsatser
J. Erdos och C. Wild Spinal Zolgensma Forbattring av Data tyder pa fordelar
"Mid- and long-term (at muskelatrofi s&val motoriska med tidigt inséattande av
least 12 months) (SMA) effektmétt som  behandling hos barn med
follow-up of patients overlevnad hos SMA typ 1, sélunda &r
with spinal muscular patienter med screening av nyfodda av
atrophy (SMA) treated SMA typ 1.1 sarskild vikt.
with nusinersen, studierna dar Periodisk bedémning av
onasemnogene Zolgensma patientresultat under
abeparvovec, anvandes manga r &r av yttersta
risdiplam or _ dverlevde vikt for att kunna dra
combination therapies: samtliga patienter nagra slutsatser kring
A systematic review of under hela varaktighet i effekt
real-world study data", uppféljnings- '
Eur J Paediatr Neurol, perioden.

vol. 39, pp. 1-10, Jul

2022.

L. Zhang et al. Recidiverande/ anti-BCMA Remission under Behandling med anti-
"Comprehensive meta- refraktrart CAR-T-celler €n l&ng tidsperiod. BCMA CAR-T kan
analysis of anti-BCMA multipelt Progressionsfri forbattra prognosen for
chimeric antigen myelom overlevnad (PFS) patienter med hogrisk

receptor T-cell therapy
in relapsed or
refractory multiple
myeloma"”, Ann Med,
vol. 53, no. 1, pp.
1547-1559, Dec 2021.

och total
overlevnad (OS)
minskade o6ver tid
trots behandling
med CAR-T. Ett
flertal parameter
visades paverka
storleken och
varaktigheten av
effekten.

cytogenetiska avvikelser.
Data visar pa fordelar
med tidigt inséttande av
CAR-T-behandling,
framforallt de
innehallande ett humant
variabelt fragment i
enkelkedja (scFv).
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2.4.2 TLV:s resonemang kring kunskapslaget

Underlaget for att utvardera varaktighet i effekt for ATMP ar mycket begransat och
heterogeniteten bland tillgdngliga studier ar stor vilket gor resultaten dem emellan
svara att jamfora. Respektive behandling i de ingdende studierna i systematiska
oversikterna som beskrivs i tabell 2 visar pa en klar forbattring i effekt jamfort med
respektive sjukdoms naturliga obehandlade forlopp. Studierna skiljer sig dock at
béde med avseende pa population och behandling séval som exakta utfallsmatt.

Utifran detta begransade underlag bedomer TLV att det inte ar mgjligt att
genomfora nagon analys av data och inte heller dra nagra generella slutsatser kring
hur sannolikheten for att effekten av ATMP kvarstar over tid paverkas av tekniken
terapin baseras pa. Resultaten indikerar dock att ett flertal faktorer kan paverka
storleken och varaktigheten av effekten.

2.5 Flera faktorer kan tédnkas paverka varaktigheten i
effekten for ATMP

I brist pd sammanstilld klinisk evidens kring hur linge effekten av olika typer av
ATMP kan antas kvarsta har TLV, med syftet att 6ka forstaelsen kring varaktigheten
av effekten for ATMP, haft dialog med en referensgrupp fran ATMP-gruppen pa
Lakemedelsverket samt stallt fragor till en expertpanel (se avsnitt 2.2). Fragorna
rorde vilka parametrar som kan tdnkas paverka varaktighet i effekt for ATMP och pa
vilket satt.

De ATMP som TLV tidigare utvarderat ar genterapier, med undantag for lakemedlet
Alofisel, som ar en cellterapi (tabell 1 avsnitt 1.2.3). Vidare avser samtliga pagaende
och planerade hilsoekonomiska bedomningar av ATMP likemedel for genterapi.
TLV valde darfor att har fokusera pa faktorer som kan tdnkas paverka varaktighet i
effekt for genterapier.

Genterapier ar en mycket heterogen grupp av likemedel vad galler bland annat
verkningsmekanismer, metoder som anvinds for 6verforing av 6nskade gener till
malceller och tekniker dessa likemedel bygger pa.

Nedan foljer en genomgang av faktorer som kan paverka varaktigheten i effekt och
som de experter som TLV har varit i kontakt med har lyft fram. Dessa olika faktorer
illustreras med exempel fran tidigare utredningar. Synpunkter fran
referensgruppen fran ATMP-gruppen pa Likemedelsverket som TLV haft dialog
med har beaktats i redovisningen.

251 Verkningsmekanismer

Verkningsmekanismerna for genterapi dr komplexa och involverar flera olika
faktorer. Vid genterapi fors gener in i ett urval av patientens celler (mélceller) for att
uppné en terapeutisk effekt genom att exempelvis kompensera for en defekt gen,
reparera en skadad gen eller ge cellen en ny funktion.
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Vissa genterapier, sdsom Luxturna, Zolgensma och Libmeldy, verkar genom att en
frisk gen fors in i mélceller hos patienter med en medfédd sjukdom som beror pa en
genforandring som orsakar brist pa ett visst protein. Genom att tillfora en frisk gen
kan behandlade celler dterfd formagan att tillverka det protein som saknas eller ar
bristfilligt.

I andra fall, sdsom Zynteglo, kan en ny, modifierad gen foras in i méalcellerna. Den
nya genen ska ge dessa celler formégan att tillverka ett modifierat protein som ska
kompensera for de effekter som det avsaknade eller bristfalliga proteinet
framkallar.

Andra genterapier, sdsom Yescarta, Kymriah, Abecma och Tecartus, verkar genom
att en ny gen for ett artificiellt protein fors in i malceller for att ge dessa celler en ny
funktion. I dessa fall modifieras T-lymfocyter fran patienter med blodcancer till att
uttrycka ett artificiellt protein, en sa kallad chimarisk antigenreceptor (CAR), som
gor det mojligt for dessa forandrade T-lymfocyter (som d& bendmns CAR-T-celler)
att kiinna igen och eliminera savil normala som maligna B-lymfocyter. Aven om
CAR-T-cellsterapier verkar pa liknande sitt sa ar de olika CAR-varianterna
anpassade for att kdnna igen olika molekyler pa B-lymfocyter (i namnda fall CD19
eller BCMA) och fungerar med hjilp av olika samstimulerande T-cellsproteiner
(exempelvis CD28, CD137 och CD3-zeta) vilket kan tdnkas kunna leda till olika
utfall och varaktighet i effekt.

Flera kliniska provningar pagar ocksa diar genomredigering med till exempel
gensaxen CRISPR/Cas9 anvands for att inaktivera skadliga gener eller att reparera
muterade gener, men inget lakemedel med denna mekanism ar annu godkant.

D4 genterapier verkar pa olika satt pa celluldar och molekylar niva for att forandra
genuttryck, ar det rimligt att anta att varaktigheten i effekt av en genterapi kan
relateras till likemedlets specifika verkningsmekanism. Aven proteinets struktur
och proteinets betydelse i interaktion med andra proteiner kan ténkas vara av
betydelse for utfallet. Mélcellernas egenskaper, exempelvis celldelningshastighet
och cellomsittning i malorganet, kan ocksa ha en betydelse for effektens
varaktighet.

252 In vivo versus ex vivo gendverforing

I princip ar det tvd huvudmetoder som kan anvéindas for 6verforing av 6nskade
gener till malceller: ex vivo respektive in vivo. Ex vivo metoden bestar av

att mélcellerna tas ut fran patienten och att 6nskade gener i ett laboratorium
overfors till cellerna innan dessa aterinfors i patienten. Genterapi ex vivo kan av
uppenbara skl endast appliceras pa vissa celltyper, vilket begransar dess
anvandningsomrade. Benmargsceller och cirkulerande immunceller ar mélceller
som ofta anvands for ex vivo genterapi. In vivo metoden innefattar administrering
av en vektor med de 6nskade generna direkt till patienten sa att den nar de celler
som ska behandlas. Overforing av 6nskade gener till méalcellerna sker inuti
patientens kropp.

Yescarta, Kymriah, Abecma, Tecartus ar exempel av genterapier dar genoverforing
till mélcellerna sker ex vivo. I dessa fall ar malcellerna T-lymfocyter.
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Tillverkningsprocessen borjar med att patienten genomgar sa kallad leukaferes, en
metod dar en viss typ av T-lymfocyter sorteras fram fran patientens blod. Isolerade
T-lymfocyter genmodifieras for att uttrycka CAR och expanderas (multipliceras till
ett stort antal) innan de aterfors till patienten. De genmodifierade T-lymfocyterna
kan d& utova sin terapeutiska effekt pd maligna B-lymfocyter.
Tillverkningsprocessen ar komplex och innebar manga steg. Skillnader i tillverkning
av olika CAR-T-celler kan tankas paverka dess terapeutiska effekt och darmed
varaktigheten av den kliniska nyttan.

Zynteglo och Libmeldy ar andra exempel pa genterapier dar genoverforing till
malcellerna sker ex vivo. I dessa fall ar dock malcellerna hematopoetiska stam- och
progenitorceller, vilka ar omogna benmargsceller ur vilka alla blodceller
harstammar. For att hematopoetiska stam- och progenitorceller ska kunna samlas
in behover dessa forst mobiliseras fran benmairgen till blodet. Detta gors genom att
forbehandla patienter med likemedel som stimulerar stamcellsmobilisering,
exempelvis lidkemedel som innehéller tillvaxtfaktorn G-CSF. Darefter genomgar
patienten en sa kallad aferes, en metod dar stamcellerna samlas in fran blodet. De
isolerade stamcellerna kan da behandlas till att uttrycka den terapeutiska genen
innan de aterfors till patienten.

De genmodifierade stamceller som utgor Libmeldy behover, till skillnad fran CAR-
T-cellerna, distribueras fran blodbanan, passera blod-hjarnbarridren till hjarnan
och implanteras som immunceller i nervsystemet innan kan utdva sin terapeutiska
effekt. Vil pa plats kan dessa immunceller sedan producera och utsondra
funktionellt ARSA-enzym (proteinet vars brist orsakar metakromatisk leukodystrofi
hos patienter aktuella for behandling med Libmeldy). Vid behandling med Zynteglo
behover de genmodifierade stamcellerna leta sig in i benmargen och dar utvecklas
till roda blodkroppar. Dessa roda blodkroppar kommer dé innehalla ett funktionellt
B-globinprotein (en modifierad version av det protein vars brist orsakar 3-
talassemi).

Luxturna och Zolgensma ar exempel pa genterapier dir genoverforing till
malcellerna sker in vivo. En utmaning med in vivo metoden ligger i att {3 in
lakemedlet pa ritt stélle och i tillrackliga mangder. Luxturna injiceras direkt i
patientens nithinna efter glaskroppskirurgi. Den 6nskade genen, en frisk kopia av
genen RPEG65 (vilken ar forandrad hos patienter aktuella for behandling med
Luxturna), fors da till viabla nathinneceller i omradet runt injektionsstéllet. Dessa
genmodifierade nithinneceller kan d4 producera funktionellt RPE65-enzym. Aven
om genuttrycket som uppnas efter en engangsbehandling ar tillrackligt for att en
klinisk relevant effekt ska astadkommas, sa ar volymen av likemedlet som kan
administreras en begransande faktor. De nathinneceller som ligger utanfor det
behandlade omradet, och dirmed inte genmodifieras, kommer att progressivt
fortsatta forsamras och do i enlighet med sjukdomens naturalforlopp vilket kan
tdnkas péaverka varaktighet av den kliniska nyttan lakemedlet ger.

Till skillnad fran Luxturna administreras inte Zolgensma i omradet dar malcellerna
finns. Zolgensma ges som en intravenos infusion. Likemedlet behover sedan
distribueras fran den systemiska cirkulationen in i vidvnaderna, inklusive in i det
centrala nervsystemet. Nar det nar nervcellerna fors den 6nskade genen, SMN1-
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genen, in i dessa celler vilket mgjliggor produktion av funktionellt SMN-protein
(proteinet som ar bristfalligt hos patienter med spinal muskelatrofi). Fér Zolgensma
bestams dosen av lakemedel som ar nodvandig for att uppna en klinisk relevant
effekt av patientens kroppsvikt. Da Zolgensma administreras intravenost finns risk
for immunologiska reaktioner mot framfor allt viruskapslarna. Ju hogre mangd
vektorer (uttryckt som vektorgenom per kilogram kroppsvikt) som administreras
desto storre risk for immunologisk reaktion. Mangden vektorer som kan
administreras vid en engangsbehandling dr ddrmed begriansad, vilket kan tidnkas
kunna paverka andelen nervceller som sedan uttrycker den terapeutiska genen och
varaktigheten av den kliniska nyttan lakemedlet ger.

25.3 Vektorer for gendverforing

For att 6verfora terapeutiska gener till malceller anviands sa kallade vektorer, barare
som transporterar det genetiska materialet in i de celler vars gener man vill
forandra. Virus har en naturlig formaga att leverera genetiskt material till celler, och
dirfor anviinds dessa vanligen som vektorer for genéverforing. Overforing av gener
med hjalp av virala vektorer kallas transduktion. Vanliga virala vektorer vid
genterapi ar retrovirusvektorer, lentivirusvektorer och adeno-associerade
virusvektorer.

Retrovirusvektorer

Retrovirus ar RNA-virus som kan inkorporera sitt genetiska material i vardcellernas
kromosomer. Nir dess genom vil har integrerats i cellens kromosomer 6verfors det
passivt till nya celler under celldelningen, vilket kan tdnkas kunna leda till
langvarigt uttryck av den terapeutiska genen. Var i virdcellernas kromosomer
generna fogas in beror pa slumpen, dven om det finns positioner dar de har en
storre tendens att hamna. En mojlig risk med retrovirusvektorer ar darmed att
integrationen av transfererade gener sker pa en position i virdcellernas
kromosomer dar de kan stora vardcellernas egna gener, vilket kan tankas kunna
paverka lakemedIlets langsiktiga nytta och sidkerhet. Skulle integrationen av
transfererade gener stora exempelvis de av viardcellens gener som kontrollerar
celltillvaxt sa skulle detta potentiellt efter en viss tid kunna ge upphov till
maligniteter. Retrovirus har inte formagan att fora in sitt genetiska material igenom
vardcellens kirnmembran och kan darfor endast transducera celler som ar i
delningsstadiet (eftersom cellkdrnan da blir tillgdnglig nar kirnmembranet bryts
ned). Darfor har retrovirusvektorer vissa begransningar nir de anvands i genterapi.
Yescarta och Tecartus ar tva exempel pa ladkemedel som baseras pa
retrovirusvektorer (MSCV-baserade vektorer).

Lentivirusvektorer

Lentivirus ar en typ av komplexa retrovirus, och liksom hos enkla retrovirus ar det
genetiska materialet RNA. Lentivirus har dock formagan att fora in sitt genetiska
material i cellkarnan genom vardcellens kairnmembran och kan darfor transduceras
till bade celler i delningsstadie och till icke delande celler. I likhet med enklare
retrovirus integreras det genetiska materialet som transduceras av lentivirus i
vardcellernas kromosomer. Risk for uppkomst av mutationer ledande till malignitet
vid integration av den terapeutiska genen ar dock lagre med lentivirus. Exempel pa
lakemedel som baseras pa lentivirusvektorer (HIV-1-baserade vektorer) ar Kymriah,
Zynteglo, Libmeldy och Abecma.
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Adeno-associerade virusvektorer

Adeno-associerade virus dr smé virus med DNA som genetiskt material. Adeno-
associerade virus ar dependoparvovirus vilket innebar att de saknar de visentliga
gener som behovs for replikering av genomet. De ar darfor beroende av
medhjilparvirus, oftast adenovirus, som kan hjilpa dem att slutfora sin livscykel.
Adeno-associerade virus ger inte upphov till kliniska sjukdomssymptom, ar
generellt sett mindre kinsliga for omgivningsfaktorer an retrovirus och lentivirus,
har lagre mutationsfrekvens och har liagre risk dn retrovirus och lentivirus for att
orsaka en immunologisk reaktion. Detta gor adeno-associerade virusvektorer till
lampliga virala vektorer for in vivo genoverforing. Trots att adeno-associerade virus
har lagre risk att ge en immunologisk reaktion an retrovirus och lentivirus, sa ar
risken for en reaktion dnda relativt hog pa grund av att de ges in vivo och att
viruskapslarna foljer med i behandlingen. Sarskilt om de ges intravenost ger detta
ofta upphov till diverse immunrelaterade biverkningar sdsom leverpaverkan,
trombocytopeni med mera. For att dimpa den immunologiska responsen mot
virusets kapsel och dirmed minimera risken for immunrelaterade biverkningar
rekommenderas behandling med kortikosteroider (prednisolon eller motsvarande)
fore och efter administrering av adeno-associerade virusvektorer.

Till skillnad fran retrovirus och lentivirus sa integreras vanligtvis inte adenovirusets
gener i vardcellernas kromosomer, utan ligger som ett extrakromosomalt DNA-
element (sa kallad episom) i cellkdarnan. Instruktionerna i sdidant DNA anvénds for
att producera proteiner, precis som kromosomala gener. Den enda skillnaden ar att
detta DNA inte replikeras vid celldelning vilket betyder att dotter-cellerna till den
cellen inte kommer att ha den extra genen. I delande celler blir resultatet att
vektorns genom gradvis minskar som resultat av cellproliferation och dirmed aven
det transgena uttrycket. Men om maélcellerna ar icke-delande celler eller langsamt
delande celler sa spads inte genen ut pa samma satt och skulle kunna férvantas
kvarsta stabilt under hela cellernas livstid. Luxturna och Zolgensma ar exempel pa
genterapier som baseras pa adeno-associerade virusvektorer (AAV-2 respektive
AAV-9).

254 Framtagande av virusvektorer

Vektorer som baseras pa samma typ av virus finns i olika varianter beroende pa
vilka specifika genetiska och molekyldra modifieringar som gjorts under
framtagande av varje enskild vektor. Sddana modifieringar paverkar virusvektorns
risk for att framkalla immunrespons, dess malspecificitet, genoverforingseffektivitet
samt hur effektivt den terapeutiska genen uttrycks. Forutom typ av virus som
vektorn baseras p4, kan darfor aven langvarig effekt av en genterapi tankas bero pa
sjalva processen for framtagande av virusvektorn, under vilken ett flertal genetiska
och molekylara modifieringar gors.

Ett exempel pa att varaktighet i effekt mellan olika genterapier som baseras pa
samma typ av virusvektor kan skilja sig at ar genterapier dar AAV2 (adeno-
associated virus serotype 2)-vektorer har anvints for att leverera en frisk kopia av
genen RPE65 till patienter med hereditar retinaldystrofi, sdsom Luxturna. Vid
TLV:s senaste halsoekonomiska bedomning av Luxturna (11) konstaterade TLV att
det finns robust evidens fran kliniska studier att effekten av Luxturna ar varaktig
under dtminstone fyra ar efter administrering. Daremot visar data fran en annan
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studie dar patienter behandlades med en annan AAV2-vektorvariant innehallande
genen RPEG65 att den initiala forbattring som ses efter behandling avtar sex till tolv
manader efter administrering (12).

255 Sjukdomsmekanismer

Forutom de tekniker som genterapier baseras p4, sa kan ett flertal andra faktorer
tankas péverka effekten av dessa lakemedel. Varaktighet i effekten for genterapierna
kan, enligt tillfragade experter, framfor allt paverkas av vilken sjukdom som
behandlas och vilka férutsattningar den enskilda patienten har (vilka gener som ar
forandrade och hur, patientkaraktaristika sisom kon och élder, andra genetiska
faktorer, stadiet i sjukdomsforloppet patienten befinner sig i, organfunktion,
samsjukligheter, med mera).

De flesta ATMP som hittills utvarderats av TLV ar antingen genterapier for sa
kallade monogena sjukdomar eller genterapier for behandling av hematologiska
maligniteter.

En monogen sjukdom ir en arftlig sjukdom orsakad av en eller flera mutationer i en
enda gen. Symptomen beror pa vilken gen som ar forandrad, typ av mutation/-er,
om det bristfalliga proteinet tillverkas felaktigt eller inte tillverkas alls, vilken
funktion proteinet har och var i kroppen det ar aktivt. Det finns tusentals olika
monogena sjukdomar. Generellt sett dr de ovanliga och ofta allvarliga. Hereditar
retinaldystrofi och spinal muskelatrofi ar exempel pa monogena sjukdomar.

Den medfodda genetiska defekten vid en monogen sjukdom kvarstar konstant 6ver
tid, det vill sdga att ingenting rorande sjalva sjukdomsmekanismen forviantas
forandras under en livstid. Vid de monogena sjukdomarna finns det darmed
sannolikt stor mojlighet att med genterapi ga in och korrigera/ kompensera for den
felaktiga genen. Av samma anledning ar varaktigheten av det terapeutiska
genuttrycket en betydelsefull egenskap for att uppna en potentiellt livslang effekt.
En livslang effekt kraver ett livslangt genuttryck vid behandling av monogena
sjukdomar.

Symtomen progredierar vanligen som ett resultat av ackumulerade skador och
komplikationer till f61jd av det bristfalliga proteinet. Tidpunkten for nar
behandlingen ges samt antalet malceller som behandlas ar av stor vikt for den
potentiella livslanga nyttan. Ju tidigare behandlingen sétts in och ju storre antal
malceller som uttrycker den terapeutiska genen, desto storre dr sannolikhet for en
klinisk nytta som kvarstar 6ver tid.

Hematologiska maligniteter sésom leukemi och myelom har mer komplexa
sjukdomsmekanismer. Oftast ar det inte bara en gen som det ar fel pa och som kan
korrigeras, och dessutom ar sjalva sjukdomen inte statisk utan dndrar karaktar over
tid. Cancercellerna kan bland annat aktivera olika mekanismer for att forbattra sin
forméga att undga vardens immunforsvar, till exempel genom att nedreglera
antigener som kinns igen av cellular immunitet. Hematologiska cancerceller kan
aven exempelvis modulera benméargens mikromiljo for att framja okontrollerad
tumorproliferation, forhindra programmerad celldod och ytterligare hamma
antitumorimmunitet. Det ar fortfarande oklart hur lange CAR T-celler finns kvar i
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kroppen och kan bekdampa tumorceller. Att cancercellerna forandras 6ver tid kan
leda till att genterapin tappar sin kliniska effekt &ven om CAR T-cellerna
fortfarande finns kvar i kroppen och uttrycker den terapeutiska genen.

Vid behandling av hematologiska maligniteter med genterapi kan dock ett
kortvarigt/ overgaende genuttryck vara tillrackligt for att sjukdomen ska ga i
remission. Om patienter inte haft matbar sjukdom efter négra ar kan det indikera
att patienterna kommer ha en mycket lang effekt av behandlingen. Om effekten kan
bli livslang eller inte varierar dock mellan olika hematologiska maligniteter. For
vissa, till exempel hogmaligna B-cellslymfom, ar det ovanligt med sena aterfall
medan det vid till exempel myelom ses sena aterfall hos patienter som inte haft
matbar sjukdom pa flera ar.

2.6 Avslutande reflektioner och nasta steg

En 6kad kunskap om varaktighet i effekt av ATMP ar mycket angelagen for att
kunna gora riatt bedomningar och tillgdngliggora de mest effektiva lidkemedlen nar
de far marknadsgodkénnande. Utredningen visar dock att kunskapslaget
fortfarande ar mycket begransat och otillrackligt for att dra generella slutsatser om
varaktighet i effekt for ATMP grundat pa vilken teknik som behandlingarna baseras
pa. Utredningen har séledes inte bidragit till att minska osdkerheter i antaganden
kring varaktighet i effekt i TLV:s framtida hilsoekonomiska bedomningar.
Osikerheter kopplade till varaktighet i effekt kommer fortsitta vara hoga fram tills
dess att det finns mer kunskap pa omradet.

Utredningen indikerar ocksa att, forutom de tekniker ATMP baseras pa, kan ett
flertal faktorer tinkas paverka varaktighet i effekt for ATMP. Vidare indikerar
utredningen att det troligtvis aterstar manga ar tills dess att generella antaganden
kring varaktighet i effekt for ATMP kommer att kunna goras och nyttjas inom
ramen for halsoekonomiska utvarderingar.

Med bakgrund av detta konstaterar TLV att:

Det ar fortsatt mycket angelaget att anvandning och effekt av ATMP f6ljs upp

Tillgdngen pa evidens paverkar TLV:s hilsoekonomiska bedomningar. TLV
konstaterar att det kommer vara fortsatt mycket angelaget att det genereras och
tillgangliggors evidens kring effekten av ATMP bade fran kliniska studier och fran
klinisk vardag (real world evidence, RWE) kring varaktighet i effekt for ATMP. TLV
har ett pdgdende arbete att undersoka mojligheten att anvianda data fran
lakemedelsanvandning i klinisk vardag for att forbattra majligheterna till
uppfoljning av lakemedels. Syftet ar att utveckla verktyg och metoder for att kunna
systematisera och analysera data i storre utstrackning och fortsitta utvecklingen av
verktyg for att kommunicera resultaten av analyserna. Vidare bedomer TLV att
mojligheten att {4 tillgang till data om anvandning av rekvisitionslikemedel pa
individniva behover utvecklas. Har har bade Socialstyrelsen och regeringen viktiga
roller dar flera viktiga utredningar pagér4s.

3 https://www.esv.se/statsliggaren/regleringsbrev/?RBID=23401

4 https://www.regeringen.se/rattsliga-dokument/kommittedirektiv/2022/05/dir.-202241
5 https://www.regeringen.se/rattsliga-dokument/kommittedirektiv/2023/04/dir.-202348
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Sannolikhetsviktad ICER kan fortfarande vara en lamplig metod for att hantera
osakerheter kring hur varaktig effekten &r

Som redogjorts for i avsnitt 2.1.1 har TLV i tidigare uppdrag foreslagit en metod for
att berdkna ICER for ATMP som bygger pa att man antar vad den arliga
sannolikheten ar for att effekten forsvinner, samt om den 6kar eller minskar med
tiden. Detta ar ett alternativ till den traditionella metoden dar man i stillet antar att
effekten kvarstar ett visst antal ar, till exempel 15 ar, och att det inte finns nagon
risk att effekten forsvinner innan dess. Bdda metoderna forutsatter alltsa nagon typ
av antagande om effektens varaktighet. Att kunskapssammanstallningen nu visar
att det inte gar att dra generella slutsatser kring hur lange effekten kan antas
kvarsta for olika typer av ATMP, snarast starker argumenten for metoden med
sannolikhetsviktning. Nar lakemedlet ar nytt finns det forhoppningsvis data fran
nagra ars anvandning som kan utnyttjas for att fa en forsta skattning av den arliga
sannolikheten att effekten avtar. For den traditionella metoden, med effektduration
ett givet antal ar, drojer det langre tid innan data kan bekrafta eller forkasta
antagandet som gjorts.

I kapitel 4 redovisar TLV arbetet med utveckling av ett simuleringsverktyg dar
metoden for sannolikhetsviktad ICER anvinds i samband med att kunna utvardera
hur betalningsmodeller paverkar kostnadseffektiviteten aven ATMP.

Samtidigt, vilket dven har konstaterats i TLV:s redovisning av tidigare uppdrag (1),
ar det aven fortsatt viktigt att vidareutveckla sitt for att pa ett pedagogiskt satt
belysa vilka osidkerheter som finns i en hilsoekonomisk bedomning.

Betalningsmodeller bér vidareutvecklas och prévas

Som TLV har konstaterat i tidigare arbeten kan utfallsbaserade betalningsmodeller,
dar betalningen beror pa faktiska utfall, vara en mgjlig 16sning for att reducera
risken for att kostnaden for ett ATMP blir for hog i forhallande till den faktiska
hilsovinsten nir det anvands i klinisk vardag. Det finns dock manga praktiska
utmaningar med implementering kring dessa vilka TLV tidigare har belyst —
framfor allt gdllande utviardering av lampliga utfallsméatt och mojlighet till
uppfoljning av dessa.

I kapitel 3 i denna rapport har TLV utrett hur strukturer for nationell samverkan
kring betalningsmodeller kan se ut och vilken roll TLV kan ha i en sadan
samverkan. Fokus har bade varit hur TLV kan bidra i detta arbete samt pa att ta
fram en mgjlig metod for uppfoljning av sddana modeller.
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3 Om nationell samverkan kring
betalningsmodeller

I detta kapitel redovisas TLV:s forslag pa hur nationella strukturer for
samverkan kring utfallsbaserade betalningsmodeller kan utvecklas. Analyserna
bygger vidare pa TLV:s tidigare utredningar om betalningsmodeller for gen-
och cellterapier (ATMP). Likt de tidigare utredningarna har fokus varit pa
ATMP och utfallsbaserade betalningsmodeller, men slutsatserna och resultaten
av analyserna ska dven kunna appliceras pa andra typer av klinikldkemedel
och andra sorters betalningsmodeller.

TLV kan konstatera att det finns utrymme for en utveckling av dagens
nationella strukturer for samverkan, som kan bidra till starkta mojligheter for
anvdndning av utvecklade betalningsmodeller och ger i detta kapitel nagra
forslag pa hur detta kan astadkommas. Ett forslag handlar om hur TLV:s
instruktion kan dndras, 1 syfte att myndigheten ska fa en tydlig befogenhet att
bista regionerna och foretagen vid utformningen av avtal baserade pa
betalningsmodeller. Ett annat forslag handlar om pa vilket sdtt som TLV kan
bista forhandlande parter avseende utformning och utvdrdering av
betalningsmodeller; de exakta arbetssdtten behover utvecklas genom att i
faktiska drenden prova sig fram i samverkan mellan TLV, regioner och foretag.

Kapitlet innehdller dven TLV:s analyser av hur uppfoljning av utfallsbaserade
betalningsmodeller kan géras pa gruppniva i stdallet for individniva. Detta kan
vara ett sdtt att komma runt utmaningar kopplat till patientsekretess,
utmaningar som framfor allt uppstar i situationer ddr det endast dr ett fatal
patienter som far det aktuella ldkemedlet.

Avslutningsvis for TLV ett resonemang kring ett antal bredare och strukturella
utmaningar som begrdnsar anvdndningen av utfallsbaserade
betalningsmodeller och vars losningar som TLV inte forfogar éver.

3.1 Forhandling om avtal ar en del av regionernas
nationella samverkan

3.1.1 TLV har tidigare beskrivit mgjligheter och utmaningar med olika typer av
betalningsmodeller

En betalningsmodell dr en 6verenskommelse mellan betalaren och foretaget om att

gora behandlingen tillginglig under bestimda villkor. Overenskommelsen, som

regleras i ett avtal, kan innebéara att betalningen for ett 1akemedel inte ar en

konstant summa per forpackning utan varierar beroende pa patient, indikation,

kopt volym, hilsoutfall eller nagot annat. En enklare form av avtal, som ocksa ar
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den mest vanligt forekommande, ar nar betalaren och foretaget kommer 6verens
om en procentuell aterbaring i form av en rak aterbaring for kostnaden for
lakemedlet.

Anviandning av olika betalningsmodeller kan 6ka majligheterna for att viktiga
lakemedel tillgangliggors till patienter. Beroende pa utformning kan modellen bidra
till att hantera osdakerhet om kostnadseffektivitet, variation mellan olika
patientgrupper i till exempel hélsovinst, eller budgeteffekt. Vilken betalningsmodell
som ar anvandbar ar situationsberoende — vilken utmaning eller risk behover 16sas i
den aktuella situationen? En utfallsbaserad betalningsmodell innebar att
betalningen for ett 1akemedel villkoras till ett utfall som realiseras forst en tid efter
paborjad eller genomford behandling. Ett exempel pa utfall ar storleken pa
halsovinsten i form av 6verlevnad. Utfallsbaserade betalningsmodeller har saledes
potential att minska risken for att betalaren (i detta fall det offentliga) betalar ett
pris for lakemedlet som inte gar att motivera utifran den halsovinst som
behandlingen genererar.

I en tidigare rapport redovisade TLV olika typer av betalningsmodeller, vilka
osakerheter dessa kan hantera, forutsattningar for anviandning samt pa vilket satt
de kan bidra till tillgdngliggorande av gen- och cellterapier (ATMP)(2). En av
slutsatserna var att just utfallsbaserade betalningsmodeller med delbetalning och en
relativt 1ang uppfoljningstid har potential att hantera flera av de utmaningar som ar
forknippade med mycket dyra engangsbehandlingar med stor osdkerhet kring hur
lange effekten kvarstar, s som ATMP. Genom att inte betala hela beloppet i
samband med att behandlingen genomfors, minskar betalarens risk for att
kostnaden for behandlingen blir hogre dn vad som kan motiveras utifran det
faktiska halsoutfallet. Givet de hoga kostnader som manga av dessa lakemedel ar
forknippade med, 16ser dock inte dessa modeller en eventuell budgetproblematik —
om likemedlet visar sig ha den effekt som forvintas kommer det offentliga att
betala for hela vardet av behandlingen och darmed fa en stor kostnad. I rapporten
belystes dven att det finns flertalet utmaningar med anviandning av utfallsbaserade
betalningsmodeller, inte minst de begransade mojligheterna att folja upp patienters
anvandning och utfall av en viss behandling.

3.1.2 | dagens struktur for nationell samverkan har NT-radet regionernas
mandat att inleda forhandlingar for kliniklakemedel

Sveriges regioner har budget- och finansieringsansvar for kliniklikemedel. Grunden

for nationell samverkan kring kliniklakemedel &r processen for nationellt ordnat

inférande, vilken syftar till en jamlik och rattvis tillgang till 1ikemedel och effektiv

anvandning av samhallets resurser.

I TLV:s instruktion framgar att TLV ska utfora hilsoekonomiska bedomningar av
lakemedel och medicintekniska produkter som inte ingar i lakemedelsformanerna
och som rekvireras till slutenvarden eller upphandlas av regionerna. NT-radet har
mandat fran regionerna att vilja ut vilka l1dkemedel som TLV ska genomfora en
halsoekonomisk bedomning av. NT-radets val grundar sig pa om lakemedel har en
potentiellt stor inverkan pa varden, om det ar avsett for tillstdnd med hog
svarighetsgrad, och om det dr angeldaget med en jamlik hantering i landet(13).
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Om NT-rédet, baserat pa TLV:s hilsoekonomiska bedomning, anser att en
behandling inte kan anses vara kostnadseffektiv till det pris som foretaget har
angivit kan radet ge regionernas forhandlingsfunktion i uppdrag att inleda
forhandlingar med foretaget. Beslutet att inleda forhandlingar vagleds avom NT-
radet bedomer att den kliniska nyttan av lakemedlet ar relevant och att det finns
forutsattningar att forhandlingar kan leda till att kostnadseffektivitet uppnéas. TLV:s
halsoekonomiska bedomning anvands som ett kunskapsunderlag i forhandlingarna,
men TLV har ingen roll i sjdlva forhandlingarna.

Efter att den regiongemensamma forhandlingsfunktionen och foretaget har
forhandlat fram avtalsvillkor tecknar i de flesta fall varje enskild region ett avtal
med det aktuella foretaget. Forhandlingarna handlar i de flesta fall om avtalsvillkor
som innebar en rak procentuell rabatt i form av en aterbaring som betalas tillbaka
till regionerna i efterhand.

3.1.3 Flera ATMP har tillgangliggjorts i Sverige efter forhandlingar om avtal
mellan regionerna och féretagen
TLV har genomfort halsoekonomiska bedomningar at regionerna for tio stycken
ATMP. Regionerna har hittills ingatt avtal for sex av dessa °. I samtliga dessa fall ger
avtalen en kostnadsreducering som NT-radet har bedomt vara tillracklig for att
kunna utfarda en positiv rekommendation till regionerna kring anviandning av de
aktuella lakemedlen. Inget av avtalen baserar sig pa en utfallsbaserad
betalningsmodell. Ett av avtalen har kommit till stand efter gemensam nordisk
forhandling inom ramen for Nordiskt Lakemedelsforum (14).

3.14 Regionerna och TLV har genomfort ett pilotprojekt for utveckling av
utfallsbaserade betalningsmodell

SKR och regionerna har sedan 2020 ett pagaende arbete for att utveckla nya

betalningsmodeller for innovativa likemedel. 7 Som en del av detta arbete

genomfordes under aren 2021—2022 ett pilotprojekt med ambitionen att ta fram

6 For ett lakemedel har forhandlingar genomforts med foretaget men har inte resulterat i nagot avtal. For ett
lakemedel har NT-rédet valt att inte inleda férhandlingar. For tva lakemedel har TLV ingen insyn i om det pégar
eventuella forhandlingar.

7 Kongressbeslut om att SKR skulle initiera sidant arbete togs i november 2020 och &r en del av SKRs inriktning
2020-2023. https://skr.se/download/18.40c889381840e60521a92b0e/1667895518106/1D20-23.pdf
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och implementera lampliga utfallsbaserade betalningsmodeller for ATMP.
Pilotprojektet genomfordes i samarbete med TLV, se Figur 2.

Roll och ansvar Roll och ansvar

« Beskriva olika betalningsmodeller « Prioritera och vilja ut Idkemedel
och vilka osékerheter som de kan aktuella for forhandling inom ramen
hantera fér pilotprojektet (via NT-radet)

+ Genomféra halsoekonomisk i + Virdera potentiella
analys och utvardering av reg loner betalningsmodeller — inklusive
behandlingar som ingar i piloten teoretisk relevans/validitet, juridisk

« Utifran halsoekonomisk analys, och praktisk genomférbarhet samt
utreda méjliga betalnings- vardering av kort- och langsiktig
modell(er). | detta ingar analys av hallbarhet
effekter och konsekvenser for « Genomféra intensifierad dialog
relevanta nyckelintressenter och och méten med bolag.

samhallet som helhet

« Ge stod vid organisering och
strukturering av uppféljning av
patienter och avtal

« Delta som stéd i och genomféra
forhandling som sker i utvalda
piloter

« Teckna avtal

« Organisera och strukturera
uppfdljning av patienter och
avtal

* (Samordna administrering av
avtal och aterkoppla till féretagen)

* (Genomféra uppféljning)

A 4

S

A 4

F 3

Figur 2. Roller och ansvar inom pilotprojektet

Ett lakemedel (Zolgensma) var foremal for en sddan pilot. Avtalsforhandlingarna
mellan regionerna och foretaget om en utfallsbaserad betalningsmodell for
Zolgensma genomfordes efter att TLV hade avslutat den hialsoekonomiska
bedomningen. TLV gjorde i detta fall inte ndgon utvardering av hur foreslagen
betalningsmodell skulle paverka kostnadseffektiviteten. Detta eftersom TLV gjorde
bedomningen att myndigheten inte har stod i offentlighets- och
sekretessforordningen (2009:641), OSF, att skydda uppgifter som inkommer till
myndigheten i samband med forhandlingen.

Forhandlingarna inom pilotprojektet nddde inte fram till ett avtal som baserades pa
en utfallsbaserad betalningsmodell utan i stéllet tecknade regionerna och féretaget
ett avtal om en rak aterbaring. Den framsta orsaken till att en 6verenskommelse om
en utfallsbaserad modell inte ndddes var utmaningar med att dela individbaserade
patientuppgifter mellan avtalsparterna och oséker tillgang till patientuppgifter om
utfall i tillgangliga halsodataregister(15).

3.15 Det nordiska samarbetet har underlattat regionernas arbete med
tillgangliggorande av ATMP
Genom Nordiskt lakemedelsforum (NLF) samverkar SKR och regionerna med de
norska och danska férhandlingsorganisationerna (Sykehusinnkjop respektive
Amgros). I april 2023 lanserades en ny strategi for denna samverkan for perioden
2023-2025 (16). En del i denna strategi handlar om samverkan kring forhandling
och inkop av nya ldkemedel. Har omnamns ATMP som ett sarskilt fokusomrade for
vilket man avser att samarbeta kring forhandling i syfte att 4stadkomma en mer
effektiv dialog med foretagen. Samarbetet inom NLF upplevs av SKR som positivt
och viardeskapande och har bidragit till att hitta 16sningar pa utmaningar som ar
gemensamma for de nordiska landerna(17).
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3.1.6 Tidigare slutsatser: utmaningar och forslag pa hur arbetet med
utfallsbaserade betalningsmodeller kan utvecklas
TLV har, inom ramen for de tva tidigare regeringsuppdragen om att utreda mojliga
utvecklade betalningsmodeller fér ATMP, gjort flertalet analyser kopplat till
utfallsbaserade betalningsmodeller (1, 2). I det forsta uppdraget analyserade TLV
andamalsenligheten och mojligheterna till anvandning av denna typ av
betalningsmodeller samt tog fram en metod for att kunna utviardera hur en
utfallsbaserad betalningsmodell paverkar kostnadseffektiviteten. I det andra
uppdraget utredde TLV vilken roll myndigheten kan ha i att stodja regionerna i
forhandlingar avseende betalningsmodeller samt om ett sddant stod ar mojligt med
dagens regelverk.

I rapporterna fran de tidigare uppdragen pekade TLV ut nigra centrala omraden

som bor starkas for att implementering av utfallsbaserade betalningsmodeller ska

vara mojlig. Dessa ar:

¢  Uppfdljning av anvindning av behandlingen och av relevanta utfallsmatt.

e  Forutsattningar for det offentliga att teckna avtal baserat pd mer komplexa
betalningsmodeller.

¢ Samverkan mellan regionerna kring forhandling, tecknande av avtal och
uppfoljning av betalningsmodeller.

TLV betonade dven att en samsyn mellan regionerna i centrala fragor ar en
forutsattning for en utveckling inom forhandling om mer komplexa
betalningsmodeller samt implementering och uppfoljning av dessa.

For mer information om tidigare arbete och slutsatser hanvisar TLV till de
publicerade rapporterna. I foljande avsnitt beskriver TLV hur nagra av dessa
omraden har utretts vidare inom ramen for nuvarande uppdrag i syfte att utveckla
den nationella samverkan kring utfallsbaserade betalningsmodeller.

3.2 Syfte och malsattning med delprojektet

I det nuvarande regeringsuppdraget ska TLV utreda hur en nationell struktur for
samverkan kring utfallsbaserade betalningsmodeller kan se ut (18). Arbetet ska utga
fran de forslag som myndigheten ldmnat i sina tidigare rapporter.

TLV menar att en nationell struktur for samverkan kring utfallsbaserade
betalningsmodeller bér mojliggora genomforande av forhandling och
implementering och uppfoljning av betalningsmodeller pa ett andamalsenligt och
resurseffektivt arbetssitt. Detta dr darfor malsattningen for TLV:s utredning.

TLV har valt att genomfora analys och utvecklingsarbete inom tre omraden:

L. Utveckla pa vilket satt TLV kan bidra till det regiongemensamma arbetet
avseende forhandling av betalningsmodeller for kliniklakemedel, genom att:
. Ta fram ett forslag pa ny text till TLV:s instruktion
o Utveckla forslag pa arbetssitt for TLV:s stod till regionerna.
Arbetet redovisas i avsnitt 3.3.
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II. Utreda mojligheten till uppfoljning av utfallsbaserade betalningsmodeller pa
gruppniva i stillet for individniva, med hjilp av dataanalys och
simuleringar.

Arbete redovisas i avsnitt 3.4.

III.  Fortsatta utvecklingen av simuleringsverktyget.
Arbetet redovisas i kapitel 4.

I foljande avsnitt redovisas det arbete som har genomforts for varje omrade samt
vilka resultat som utredningarna har utmynnat i.

TLV vill betona att, trots att utredningarna har haft fokus pa ATMP och
utfallsbaserade betalningsmodeller, kan flera av slutsatserna och resultaten dven
kunna appliceras pa andra typer av kliniklakemedel och andra sorters
betalningsmodeller.

3.3 TLV kan bidra till starkta forutsattningar for
forhandlingar om betalningsmodeller

I detta avsnitt redovisas TLV:s forslag pa uppdatering av myndighetens instruktion,
i syfte att myndigheten ska fa en tydlig befogenhet att bista regionerna och
foretagen vid utformningen av avtal baserade pa betalningsmodeller. Dessutom ges
forslag pa satt hur nuvarande process for hilsoekonomiska bedémningar av
kliniklakemedel skulle kunna utvecklas om myndigheten ges mojlighet att stodja
regionerna gillande framtagning och utviardering av betalningsmodeller i ett enskilt
arende.

3.3.1 TLV har fortsatt utreda hur myndigheten kan bista vid utformning och
utvardering av betalningsmodeller

TLV har tidigare beskrivit vilken roll myndigheten kan ha i att stodja regioner och
foretag i eventuella forhandlingar mellan regioner och féretag kring utvecklade
betalningsmodeller for kliniklakemedel, exempelvis ATMP. I samband med detta
gjorde TLV aven bedomningen att det inte ar klart om en saddan roll ryms i TLV:s
nuvarande instruktion. Darav framfordes skil for att myndighetens uppdrag bor
utokas till att &ven omfatta stod till regionerna vid utformningen av avtalsvillkor i
vissa situationer.

Ett utokat uppdrag for myndigheten skulle ge TLV béttre forutsiattningar att ge
saval regionerna som foretagen en battre mojlighet att komma fram till en
avtalslosning som ar anpassad till forutsattningarna for ett specifikt l1akemedel. En
vardering av forslag pa betalningsmodell skulle underlatta de slutliga
forhandlingarna eftersom bada parter ges en utékad mdojlighet att bedoma
effekterna av betalningsmodellen och den slutliga kostnadseffektiviteten. Ett utokat
uppdrag att bista regionerna och foretagen i sddant arbete, nar det ar motiverat, ar
diarmed ett viktigt led i strivan mot en nationell struktur for samverkan kring
utfallsbaserade betalningsmodeller.

Regeringen har dnnu inte beslutat om att andra TLV:s instruktion i detta avseende.
TLV har darmed utrett hur myndighetens instruktion kan andras, i syfte att
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myndigheten ska fa en tydlig befogenhet att bistd regionerna och foretagen vid
utformningen av de avtal som nu ar i fraga.

I tillagg har TLV analyserat pa vilket satt som myndigheten kan bistd forhandlande
parter vid forhandlingar om avtal baserat pa betalningsmodeller. Forslagen baserar
sig pa lardomar fran TLV:s tidigare arbeten om betalningsmodeller, samt utifran
myndighetens erfarenhet med att genomfora hialsoekonomiska bedomningar av
kliniklakemedel.

3.3.2 TLV har tagit fram ett forslag pa hur instruktionen kan andras

Argumenten for behovet av en andrad myndighetsinstruktion och sédledes ett utokat
uppdrag finns beskrivet i tidigare publicerad redovisning(1) . Nedan redogors for
néagra viktiga principer och utgangspunkter som TLV har beaktat nir forslaget pa
formuleringen av en dndrad instruktion har utvecklats.

I instruktionen behover det framga att TLV ska stodja regionerna och foretagen i
samband med forhandling av avtal ndr behov finns. Vissa betalningsmodeller,
exempelvis utfallsbaserade saddana, ar ofta forknippade med betydande
transaktionskostnader. Att ingé avtal enligt denna modell 4r manga ganger
forknippat med svara 6vervaganden, som till exempel hur och nar uppféljning ska
ske och hur betalningsupplédgget ska se ut. Beroende pa vilka villkor och utfallsmétt
som parterna avtalat om kan ocksa den efterféljande administrationen komma att
bli komplex. Det kan med andra ord kriva ett betydande arbete for att fa till stind
ett avtal som samtliga parter kan stilla sig bakom.

Den av TLV foreslagna dndring av instruktionen innebar en mgjlighet for
regionerna att fa stod av TLV generellt, det vill sdga i samtliga fall da regionerna och
foretagen har for avsikt att inga ett avtal baserat pa en betalningsmodell. Uppdraget
kommer dock att krava resurser, vilket kan komma att paverka 6vriga delar av
TLV:s verksamhet. Det bor darfor vara TLV som i det enskilda drendet avgor om det
ar mojligt att prioritera stodet i forhéllande till annat. For att regleringen ska fa ett
praktiskt genomslag bor detta beslutas efter dialog med regionerna inom ramen for
en utbyggd process, se avsnitt 3.3.3.

Enligt TLV:s mening bor myndighetens utokade uppdrag avgransas till de
ldkemedel som bedoms utanfér ramen fér subventionering enligt lagen (2002:160)
om lakemedelsformaner m.m., de sa kallade kliniklikemedlen. Det kan finnas
fordelar med att TLV bistar regionerna och foretagen dven i drenden av annat slag,
TLV har dock inte utrett behov och konsekvenser av ett andrat uppdrag avseende
detta. Hittills har samtliga av TLV utvarderade ATMP hanterats som
kliniklakemedel.

Kliniklakemedel ges visserligen oftast i slutenvérd, men de forekommer ocksa i
delar av 6ppenvéarden, fraimst inom den specialiserade 6ppenvéarden. Eftersom
begreppet slutenvard ar det som anvéands idag (jfr 2 § forsta stycket attonde
strecksatsen i TLV:s instruktion) foreslar TLV dnda att uppdraget avgrénsas till
lakemedel som rekvireras till slutenvdrden eller upphandlas av regionerna.
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Det finns ingen entydig definition av begreppet “betalningsmodell”. TLV foreslar
darfor att detta definieras i forordningen som en situation dar betalningen inte ar
en konstant summa per forpackning.

Sammanfattningsvis — TLV foreslar att myndighetens uppdrag utokas med uppgift
att vid behov stodja regionerna och den som marknadsfor ett 1akemedel i samband
med forhandling av avtal. Uppdraget bor inskrankas till avtal som ror lakemedel
som inte ingar i lakemedelsformanerna (kliniklakemedel).

Det verksamhetsomrade som nu foreslds kan komma att innefatta behandling av
kommersiellt kinsliga uppgifter. Eftersom en sidan behandling enligt TLV:s
bedomning inte skulle falla inom tillampningsomrédet for 30 kap. 23 §
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400), OSL, 9 § offentlighets- och
sekretessforordningen (2009:641), OSF, och punkt 138 i bilagan till OSF,
forutsatter arbetssattet att regleringen av sekretessen dndras. TLV har den 28
augusti 2023 (TLV:s dnr 2496/2023) gjort en framstillan om utokad sekretess. Den
andring i bilagan till OSF som dér foreslas bedoms av TLV ge ett sekretesskydd daven
for uppgifter som kan forekomma i drenden om framtagande och utviardering av
betalningsmodeller.
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Forfattningsforslag

TLV foreslér att 2 § forordningen (2007:1206) med instruktion for tandvéards- och
lakemedelsforménsverket far f6ljande lydelse.

Nuvarande lydelse

2 § Myndigheten ska

- folja och analysera utvecklingen pé
lakemedels-, apoteks- och
tandvirdsomradena och det
medicintekniska omrédet,

- folja och analysera utvecklingen i andra
lander och ta till vara erfarenheter darifran,

- jamfora prisnivan i Sverige med
prisnivan i andra lander for relevanta
produkter pa lakemedelsomradet,

- folja prisutvecklingen pa
lakemedelsomrédet i ett internationellt
perspektiv,

- folja upp och utvirdera sina beslut och
de foreskrifter som myndigheten beslutar,

- informera berérda om sin verksamhet
och om sina beslut om subventionering och
prisreglering for varor som ingar i
lakemedelsformanerna,

- informera berérda om sin verksamhet
inom tandvardsomradet och om sina beslut
enligt 5a §, och

- utfora hilsoekonomiska bedomningar i
frdga om lakemedel och medicintekniska
produkter som inte ingar i
lakemedelsformanerna och som rekvireras
till slutenvarden eller upphandlas av
regionerna.

Mpyndigheten ska folja och aktivt medverka
i EU-arbete och annat internationellt
samarbete inom myndighetens
verksamhetsomrade, i forekommande fall
pé instruktion fran Regeringskansliet.
Mpyndigheten ska halla Regeringskansliet
informerat om det arbete som myndigheten
ar engagerad i.

Foreslagen lydelse

2 § Myndigheten ska

- folja och analysera utvecklingen pé
ldkemedels-, apoteks- och
tandvirdsomradena och det
medicintekniska omrédet,

- folja och analysera utvecklingen i andra
lander och ta till vara erfarenheter darifran,

- jamfora prisnivan i Sverige med
prisnivén i andra lander for relevanta
produkter pa lakemedelsomradet,

- folja prisutvecklingen pa
lakemedelsomradet i ett internationellt
perspektiv,

- folja upp och utvirdera sina beslut och
de foreskrifter som myndigheten beslutar,

- informera berérda om sin verksamhet
och om sina beslut om subventionering och
prisreglering for varor som ingéar i
lakemedelsformanerna,

- informera berérda om sin verksamhet
inom tandvardsomradet och om sina beslut
enligt 5 a §, och

- utfora halsoekonomiska bedémningar i
fraga om lakemedel och medicintekniska
produkter som inte ingar i
lakemedelsformanerna och som rekvireras
till slutenvarden eller upphandlas av
regionerna.

Myndigheten ska vid behov stddja
regionerna och den som marknadsfor ett
ladkemedel med framtagande och
utvdrdering av betalningsmodeller infor
upprdttande av avtal for likemedel som
inte ingar i lidkemedelsformdanerna och
som rekvireras till slutenvdrden eller
upphandlas av regionerna. Med
betalningsmodeller avses i denna
forordning att betalningen inte dr en
konstant summa per forpackning.

Mpyndigheten ska folja och aktivt medverka
i EU-arbete och annat internationellt
samarbete inom myndighetens
verksamhetsomrade, i forekommande fall
pé instruktion fran Regeringskansliet.
Mpyndigheten ska halla Regeringskansliet
informerat om det arbete som myndigheten
ar engagerad i.
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3.3.3 TLV har utvecklat forslag pa arbetssatt for stod till regionerna vid
forhandling om avtal baserat pa avtalsmodeller
Om myndigheten ges mojlighet att stodja regionerna gillande framtagning och
utvirdering av betalningsmodeller i ett enskilt drende (se avsnitt 3.3.2), behover
aven nuvarande process for hilsoekonomiska bedomningar av kliniklakemedel
utvecklas. Nedan ges en beskrivning av hur detta skulle kunna goras. Beskrivningen
ska inte tolkas som ett fardigt forslag pa process; formerna for hur TLV ska fullgéra
sitt uppdrag behover utformas i samverkan med regionerna och utifran
erfarenheter i konkreta arenden.

Utredningen har till stor del fokus pa utfallsbaserade betalningsmodeller och
lakemedel av typen ATMP. TLV vill dock betona att forslagen om stod till regioner
och foretag i samband med forhandlingar inte avgransas till enbart dessa
situationer. Givet de specifika utmaningar som ar forknippade med ATMP samt
komplexiteten i utfallsbaserade avtal ar det dock i dessa situationer som behovet av
ett gemensamt arbete mellan flera aktorer ar som storst.

Utvecklade arbetssatt under respektive efter genomférande av den
halsoekonomiska utvarderingen

Enligt nuvarande process for ordnat inforande av kliniklakemedel tar NT-radet i
regel beslut om huruvida de vill inleda avtalsforhandlingar med foretag efter det att
TLV har genomfort en hilsoekonomisk bedomning, se Figur 3. I de underlag som
TLV tar fram redovisas vanligen hur kostnaden per vunnen nytta forandras om
priset pa lakemedlet dndras. Avtalsforhandlingen handlar sedan i de flesta fall om
prisreduktioner i form av rak rabatt eller aterbaring pa det officiella pris som TLV
har utvarderat. Den hilsoekonomiska bedomningen fran TLV utgor saledes ett
underlag for forhandlingen, men TLV ger i dagslédget inget faktiskt stod under sjalva
forhandlingarna.

Nar det giller att utforska behov och forutsattningar for andra typer av
betalningsmodeller — i synnerhet utfallsbaserade sddana — kan det dock finnas skl
att gora detta i ett tidigare skede och parallellt med den hilsoekonomiska
bedomningen. Detta forutsatter dock att de forhandlande parterna tidigare dn idag
dels beslutar om huruvida de vill inleda forhandlingar 6verhuvudtaget, dels ar
tydliga med vilka typer av avtalsvillkor (betalningsmodeller) som de &r intresserade
av att diskutera.

Nedan beskriver TLV nagra komponenter som stodet fran TLV i samband med
framtagande och utvirdering av betalningsmodeller kan utgoras av. Dessa delas
upp i (1) att TLV under tiden for den hilsoekonomiska utvarderingen undersoker
andamalsenlighet och mojlighet for olika betalningsmodeller, samt (2) att TLV efter
genomford hilsoekonomisk bedomning bistar i avtalsforhandlingarna mellan
regionerna och foretaget. Komponenterna ar inte 6msesidigt uteslutande utan ska
kunna kombineras utifrdn behovet i det enskilda drendet.

En viktig forutsattning for att TLV ska genomf6ra nagon eller nagra av aktiviteterna
nedan ar att det finns ett 6msesidigt intresse mellan avtalsparterna (regionerna och
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foretaget) att forhandla kring en eventuell betalningsmodell. Detta giller oavsett
vilken typ av stod som TLV ger och i vilket skede som stodet ges.

Process for kliniklakemedel inom regionernas samverkansmodell for Iakemedel
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Figur 3. Beskrivning av process for kliniklikemedel samt komponenter i mgjligt stéd frdan TLV i
samband med utformning och anvdndning av betalningsmodeller

Stod fran TLV under tiden for att den halsoekonomiska bedémningen genomfors

TLV kan samtidigt med genomférandet av den hilsoekonomiska bedémningen
utreda vilka typer av betalningsmodeller som kan vara relevanta att utforska i en
senare avtalsforhandling.

TLV kan da till exempel:

e  Peka ut vilka faktorer som bidrar till osdkerheter i resultaten av den
hilsoekonomiska bedomningen och redogora for om och hur dessa kan
omhandertas med olika typer av betalningsmodeller

¢  Undersoka och redogora for vilka mojligheter det finns for uppfoljning av dels
anvandning av lakemedlet dels behandlingseffekten, genom tillgingliga
hilsodataregister eller kommande studier.

Resultaten kan kommuniceras till de forhandlande parterna och redovisas i samma
kunskapsunderlag som den hilsoekonomiska bedomningen.

Jamfort med hur det fungerar idag skulle detta innebara att regionerna och
foretaget far ytterligare information som kan anviandas i samband med pris- och
avtalsforhandlingar.

Stod fran TLV efter att den halsoekonomiska bedomningen har genomforts

TLV kan aven efter genomforande av den hilsoekonomiska bedomningen bista
regionerna och foretaget i samband med avtalsforhandlingar avseende maojliga
betalningsmodeller.
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TLV kan da till exempel:

e  Utviardera pa vilket siatt som de forhandlande parternas forslag pa
betalningsmodell hanterar de viktigaste osdakerheterna och péaverkar
kostnadseffektiviteten, med hjilp av foretagets hilsoekonomiska modell eller
TLV:s simuleringsverktyg.

e  Tafram forslag pa betalningsmodell som de forhandlande parterna kan
diskutera vidare

Detta stod innebar siledes att TLV kan ge konkret stod till avtalsparterna utifran
behovet i den aktuella forhandlingen.

Arbetssattet skulle inte krava ndgon andring av nuvarande process for TLV:s
hélsoekonomiska bedémning. TLV:s resursprioritering av en bestillning av
kompletterad viardering av avtalsmodell fran regionerna efter att den
halsoekonomiska bedomningen avslutats, kommer dock behova viagas mot behovet
av hilsoekonomiska bedomningar av andra drenden eller annan verksamhet pa
myndigheten. Det finns darfor dven en risk att TLV:s mojlighet att avsitta
handlaggare till att bistd kommer péaverka tidplanen for forhandlingar.

Infor fortsatt utveckling av arbetssatt

TLV kan siledes pa olika sétt bista med stod avseende utformning och utviardering
av betalningsmodeller. Det finns olika for- och nackdelar med att prioritera att
stodet ges under den hilsoekonomiska bedomningen respektive efter att denna ar
avslutad. Ett stod under tiden for den hilsoekonomiska bedomningen ger de
forhandlande parterna majlighet att i ett tidigt stadium identifiera drenden dar det
ar relevant att utforska andra betalningsmodeller &n rak aterbaring och pa sa vis
underlitta dessutom planeringen av framtida avtalsférhandlingar. Ett stod som ges
i samband med att forhandlingarna genomfors har i stéllet fordelen att det i hogre
utstrackning kan anpassas efter de behov som de forhandlande parterna har i den
aktuella situationen.

TLV vill terigen betona att arbetssiatten behover utvecklas genom att i faktiska
drenden prova sig fram i samverkan mellan TLV, regioner och foretag. De
arbetssitt, processer och aktiviteter som utvecklas behover vara lampliga och
tydliga for alla inblandade parter. I ett nista steg behover darfor dessa arbetssatt
provas och utvirderas i samverkan med NT-radet.

For att TLV ska ha kapacitet att bista i aktiviteter i samband med
avtalsforhandlingar, behover TLV fa ekonomiska medel som ger utrymme for detta.
TLV har under de senaste aren haft utmaningar med att méta omfattningen av
regionernas behov av halsoekonomiska bedomningar av kliniklikemedel och
handlaggningstiderna for dessa har darfor varit langre an vad som ar onskvart.
Permanenta resurser ar en forutsiattning for 1angsiktig planering och utveckling av
myndighetens verksamhet och arendehandlaggning.

3.34 TLV kan bidra i bredare utvecklingsarbete kring betalningsmodeller

Detta kapitel har hittills beskrivit vad som behdver utvecklas for att TLV ska kunna
stodja anviandning av betalningsmodeller i enskilda darenden. Inom ramen fér
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myndighetens grunduppdrag att medverka till en &ndamalsenlig och
kostnadseffektiv lakemedelsanviandning & genomfor TLV ytterligare
utvecklingsarbete kring betalningsmodeller.

Ett exempel pa ett bredare utvecklingsarbete ar framtagning av det
simuleringsverktyg som beskrivs senare i denna rapport (kapitel 4). Syftet med
verktyget ar att utvardera vad effekten av att anvinda olika typer av utfallsbaserade
betalningsmodeller ar. Hur mycket minskar betalarens risk? Vad blir
budgeteffekten av anvandning av olika modeller? I maj 2022 publicerade TLV en
version av verktyget, frimst avsett for att ge anvindaren en forstaelse for vilka de
mest avgorande faktorerna i en utfallsbaserade betalningsmodell ar. I denna version
var halsotillstainden enkla och stiliserade. I den nya version av verktyget som
beskrivs forsoker TLV att mojliggora en mer realistisk beskrivning av hélsotillstand,
sd att verktyget kan anviandas vid utvardering av betalningsmodeller for en faktisk
behandling.

3.4 Uppfdljning av utfall i en betalningsmodell kan
utformas pa olika satt

I detta avsnitt redogor TLV for analyser avseende hur uppfoljning pa gruppniva kan
vara ett sitt att komma runt vissa utmaningar med patientsekretess som uppstar
vid individbaserad uppfoljning av utfallsbaserade betalningsmodeller. Denna
utmaning blir sarskilt uttalad i situationer dar det endast ar ett fatal patienter som
far det aktuella lakemedlet.

3.4.1 En utfallsbaserad betalningsmodell kan bidra till att minska risken fér
bade det offentliga och foretag
Som TLV redan har redogjort for kan det finnas flera olika syften med en
betalningsmodell. Ett syfte kan vara att undvika en stor engéngskostnad och darfor
dela upp betalningen 6ver tid. Ett annat syfte kan vara att sikerstilla att
behandlingen &r kostnadseffektiv pa individ- eller populationsniva. En
utfallsbaserad betalningsmodell dar storleken pa betalningen beror péa vilken effekt
som uppnas kan minska risken for savil det offentliga som det foretag som tagit
fram produkten, i synnerhet i de fall som det finns begransad kunskap om den
kliniska effekten av likemedlet.

3.4.2 Patientsekretessen kan hindra anvandning av utfallsbaserade
betalningsmodeller som baserar sig pa utfall pa individniva
Anvandning av utfallsbaserade betalningsmodeller forutsitter att det gar att folja
upp dels vilka patienter som anvander lakemedlet, dels det kliniska utfallet av
lakemedlet (som betalningen ar villkorad till). TLV har i flertalet rapporter papekat
vikten av inrapportering av data som mgjliggor uppfoljning av l1akemedel — bade
gillande uppfoljning av anvandning och av dess effekt pa patienterna (4). Nar det
giller mojlighet att folja upp en patients utfall inom ramen for en utfallsbaserad
betalningsmodell maste uppgifterna dven kunna delas med de parter som har ingatt
avtalet.

8 1 § forordningen (2007:1206) med instruktion for Tandvérds- och likemedelsforménsverket
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Om det ar fa patienter som ar aktuella for behandlingen kommer patientsekretessen
begransa mgjligheterna att f6lja upp utfall pa individniva. I samband med att
regionerna och foretaget genomforde forhandling om en utfallsbaserad
betalningsmodell for Zolgensma (se avsnitt 3.1.4), utforskade regionerna
mojligheter till individbaserad uppfoljning. Mojligheterna till att f6lja upp utfallet
for varje patient och att betinga betalningen pa samma utfall utreddes. Pa grund av
sekretessregleringen kring kansliga patientdata pa individniva gick det inte att (i
denna situation) landa i en 6verenskommelse om en utfallsbaserad
betalningsmodell. I en rapport fran Regionernas samverkansmodell for 1akemedel
beskrivs lardomar fran detta forsok med fokus pa uppfoljning (15). En av
slutsatserna var att patientsekretessen var ett problem for att betinga en betalning
pa varje individs kliniska utfall.

Ett alternativ till att f6lja upp utfallet for enskilda patienter som har fatt en
behandling ar att f6lja upp hur vil behandlingen har fungerat for en grupp av
patienter, hadanefter kallat gruppbaserad uppfoljning. Detta har beskrivits tidigare
(19). Uppfoljning pa gruppniva kan darmed vara ett satt att komma runt
utmaningar med patientsekretessen som bland annat beror pa de olika stora
regionerna dar en liten region riskerar att ha valdigt fa patienter vilket kan leda till
att kinsliga personuppgifter kan rojas om varje region foljs upp separat. Det ar
viktigt att papeka att individdata fortfarande ar nodvandigt for uppfoljningen, men
eftersom varje individ inte redovisas individuellt utan pa gruppniva minskar risken
for att kansliga personuppgifter delas.

I foljande avsnitt beskriver TLV pa vilket siatt som gruppbaserad uppfoljning kan
bidra till att 16sa vissa utmaningar med anvandning av utfallsbaserade
betalningsmodeller, samt mojliga konsekvenser av tillimpningen.

343 Gruppbaserad uppféljning kan anvandas nar effekten pa gruppniva ar
viktig att folja

Utfallsbaserade betalningsmodeller syftar till att hantera osidkerheten i effekt.

Principen ar att om effekten ar god betalar betalaren (det offentliga) mer, och om

effekten ar samre blir betalningen mindre.

Det finns olika satt att hantera detta. Antingen avtalar parterna om att kostnaden
ska bli ratt pa individniva, det vill sdga att betalningen for en enskild patient
betingas av just den individens halsoutfall. Detta alternativ innebar att
behandlingen for varje individ har samma kostnadseffektivitet. Ett annat alternativ
ar att avtala pa gruppniva — det vill sdga betalningen villkoras i stillet till det
genomsnittliga utfallet for hela gruppen. Anvandningen av det aktuella ladkemedlet
bor dé bli kostnadseffektiv pa gruppniva, men kan variera mellan olika individer.
Det senare bendmns siledes som gruppbaserad uppfoljning och innebar alltsa att de
enskilda regionerna inte betalar exakt utifran utfallet for en patient som har
behandlats, utan i stéllet betalar utifran det genomsnittliga utfallet for samtliga
patienter som har behandlats i Sverige under en given tidsperiod.
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Ett exempel pa det forsta alternativet, dar varje individs halsoutfall resulterar i en
forutbestamd betingad betalning, 4r en ATMP-behandling dar betalning gors varje
ar som den specifika patienten har bibehallen hilsa. Nar patienten blir samre enligt
en specificerad definition utgar endast en del av betalningen for att upphora helt om
patienten dor. Det finns alltsé en direkt koppling mellan en enskild individs
halsoutfall och hur mycket som betalas till foretaget for den individen. En nackdel
med ett sddant uppligg ar att man riskerar att avsloja hédlsoutfallet f6r den enskilda
individen, i och med att betalningen gors utifran resultatet. Om det i en region
enbart finns en patient som star pa behandlingen i frdga kommer betalningen till
foretaget att indirekt avslgja hur hdlsan har utvecklats for den patienten. Det
uppstar da sa kallad "smaétalsproblematik” dar ett alltfor litet antal individer i
kombination med information pé en for hog detaljniva leder till att kinsliga
personuppgifter riskerar att rojas. Det ar darfor onskvirt att betalningen kan
betingas pa ett satt som inte riskerar att avslgja halsoutfallet for enskilda individer.

3.4.4 Uppfoljning av betalningsmodell exemplifieras med hjalp av data fran
halsodataregister

For att narmare analysera mgjligheter och konsekvenser med uppf6ljning pa

individ- respektive gruppniva har TLV gjort analyser pa baserat pa riktiga data och

en pahittad betalningsmodell.

Data fran Socialstyrelsens liakemedelsregister och patientregister anviandes for att
utvirdera en fiktiv betalningsmodell som skulle kunna appliceras for en behandling
med fa patienter som far en engdngsbehandling. For att kunna gora en
simuleringsévning kravs ett tillrackligt stort antal individer och for detta syfte
valdes lakemedlet Entresto som anviands som behandling mot hjartsvikt. Som
utfallsmétt valdes 6verlevnad som ocksa ar matt for effekt av behandlingen vid
denna indikation. Samtliga individer i ldkemedelsregistret med paborjad
behandling av Entresto for minst 5 ar sedan inkluderades. For varje individ
registrerades om individen var vid liv 5 ar efter paborjad behandling.

Den fiktiva betalningsmodellen konstruerades utifran antagandet att om individen
ar vid liv fem &r efter paborjad behandling utgar full betalning och om den efter
samma tidsperiod ar avliden utgar hilften av betalningen. Ett slumpmaéssigt urval
av individer gjordes fran data. Ett sidant urval leder till att en stor region kommer
att ha fler individer i det nya datasetet jamfort med en liten region. Hur urvalet
fordelar sig visualiseras i Figur 4. En stor region, som Stockholm, har alltsa fler
individer pa behandling 4n en liten region, som till exempel Blekinge.
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Figur 4. Fordelning av antal individer dd 100 slumpvisa individer dras fran hela fordelningen.

I ett hypotetiskt scenario dir en region enbart har en (1) behandlad individ kommer
betalningen att avsloja utfallet for den individen. I det fall betalningen beror pa
denna individs utfall, riskerar darmed betalningen att avsloja kinsliga uppgifter om
denne. P4 samma satt kan kansliga personuppgifter avslojas om enbart 2 eller 3
individer behandlas i en region och uppfoljningen gors pa individniva i varje region.

Genom att systematiskt dra ett antal individer fran det stora datasetet utvirderade
TLV darefter risken att individbaserad uppfoljning pa regionniva avslojar kansliga
individuppgifter.

Analysen visar att om 100 patienter paborjar behandling i Sverige ett visst ar och en
betalningsmodell som baserar sig pa utfallet 6verlevnad appliceras, ar
sannolikheten stor att en smatalsproblematik kommer att uppsta i flertalet
regioner, se Figur 5. For de flesta nya ATMP-behandlingarna ar det forvantade
patientantalet 1angt under 100 patienter per ar.
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Figur 5. Andel gdnger som smdtalsproblematik uppstéar i varje region om totalt 100 patienter star pd
behandling i Sverige. Streckad linje motsvarar 5%.

Om antalet individer som initierar behandling varje ar 6kar kommer risken for
smatalsproblematik att minska. Figur 6 visar dock att dven vid behandling av sa
mycket som 500 individer per ar ar det i sma regioner cirka 50% risk att kansliga
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personuppgifter avslgjas om uppfoljningen sker pa individniva. Det vill sdga, d&ven
nar ett storre antal individer behandlas i Sverige finns en betydande risk for
smatalsproblematik i de fall som varje region gor individuppfoljning.
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Figur 6. Andel gdnger som smatalsproblematik uppstar i varje region om totalt 200 respektive 500
patienter star pd behandling i Sverige. Streckad linje motsvarar 5%.

3.4.5 Genom att konstruera uppfoljning pa gruppniva i stallet for
individniva kan risken for smatalsproblematik minska
Med ett system dar regionen har kostnadsansvar for behandlingen for sina egna
regionmedlemmars behandling framstér det som rimligt med en utfallsbaserad
betalningsmodell dir regionen ocksa betalar for utfallet for varje enskild patient.
Men fragan ar vilken risk som regionerna gemensamt onskar hantera med
betalningsmodellen. Om det ar osdkerheten i hur linge en effekt bestar eller hur
stor effekten ar behover uppfoljningen inte ske pa individniva, det viktiga ar att
betalningen ar korrekt pa gruppniva. Det dr dven utifran denna princip som TLV
utvarderar kostnadseffektivitet. Varje individ behover inte vara kostnadseffektiv
men gruppen behover vara det.

I ett hypotetiskt scenario far 100 patienter en behandling med samma
betalningsmodell som ovan dir maximal ersittning till féretaget (100 000 kronor)
utgar om patienten lever efter fem &r och halften av betalningen (50 000 kronor)
utgar i det fall patienten har avlidit under dessa fem ar. Om halften av patienterna
ar doda vid 5-arsuppfoljningen kommer da medelkostnaden for en individ att bli 75
000 kronor.

I en region dir enbart en patient far behandling och denna patient avlider under de
forsta fem aren, skulle kostnaden for denna region bli 50 000 kronor med en
betalning som baseras pa individbaserad uppfoljning. Med gruppbaserad
uppfoljning skulle kostnaden i stéllet bli 75 000 kronor (eftersom medelkostnaden
for hela landet ar 75 000 kronor). For en annan region som ocksa bara har en
patient pa behandling skulle motsvarande kostnad bli 100 000 kronor om patienten
ar vid liv om kostnaden regleras pa individniva. Aven i detta fall skulle kostnaden
bli 75 000 kronor om betalningen gors pa gruppniva. En region kan alltsa fa séval
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en 6kad som en minskad kostnad beroende pa vilket sitt som kostnaden regleras
pa.

Oavsett om betalningen betingas pa individ- eller gruppniva kommer
totalkostnaden for samtliga patienter att bli lika stor och foretaget kommer att fa
lika mycket betalt for behandlingen. I medeltal kommer en region dven att betala
lika mycket for grupp- respektive individbaserad uppfoljning da lika ménga
kommer att vinna som forlora pa de olika sitten att folja upp. For enskilda regioner
kan dock kostnaden skilja sig for ett enskilt avtal. Detta visualiseras i Figur 7 dar en
slumpmassig dragning visar om en region betalar mer eller mindre om betalningen
betingas pa grupp- eller individniva.

»~
I

Andel av populationen (%)

X

T T T T
20 0 20 40
Skillnad mot direktreglering (%)

Figur 7. Distribution av skillnaden mellan hur mycket en region for betalar for behandlingen med
gruppbaserad uppfolining jamfort med individbaserad uppfoljning. Ju ldngre till hdger 1 grafen
desto mer betalar regionen for gruppbaserad uppfoljning jamfort med individbaserad uppfoljining

For att visualisera en betalningsmodell med grupp- respektive individuppfoljning
applicerades ovan beskrivna modell pad samma data som tidigare. 100 patienter
behandlades dir 50% av betalningen gjordes om individen var déd vid 5 ar och
annars gjordes maximal betalning. Skillnaden mellan hur mycket en region betalar
med en gruppbaserad uppfoljning jamfort med en individbaserad uppfoljning
beriknas for varje region genom att géra 1000 simuleringar. Ovningen visar alltsi
hur varje region skulle paverkas om det skulle finnas 1 000 utfallsbaserade avtal och
betalningen skulle villkoras pa individ- eller gruppniva. Resultaten visas i Figur 8.
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Figur 8. Distribution av skillnaden mellan hur mycket en region for betalar for behandlingen med
gruppbaserad uppfélining jamfort med individbaserad uppfoljning stratifierat per region.

Resultaten visar att en stor region, som till exempel Vistra Gotaland, kommer att fa
en forutsdgbar kostnad med liten variabilitet nar utfallet sker pa individniva. En
mindre region som Blekinge kommer i stéllet fa storre skillnader beroende pa
uppfoljningsmodell; en mindre region kan alltsa "tjana” eller forlora” i storre
utstrackning pa en individbaserad uppfoljning. Detta ar logiskt eftersom en liten
region oftare kommer att ha enbart en patient pa behandling och om den patienten
har ett positivt eller negativt utfall kommer kostnaderna relativt sett att paverkas
mer om betalningen betingas pa en enskild individs utfall. Detta betyder dven att
forutsagbarheten for lakemedelskostnaden kommer att bli storre for en liten region
om gruppbaserad uppfoljning gors jamfort med om individbaserad uppfoljning,
eftersom utfallet for enskilda individer spelar en mindre roll.

I en storre region ar antalet patienter storre och den individbaserade uppfoljningen
kommer sannolikt avspegla riksnivan i hogre utstrackning. Det kommer saledes
spela mindre roll for utfallet om individbaserad eller gruppbaserad uppfoljning har
gjorts. I medeltal kommer dock kostnaden vara densamma. For foretaget kommer
det inte vara nagon skillnad om uppf6ljningen sker pa grupp- eller individniva,
ersattningen blir densamma.

3.4.6 En gruppbaserad uppféljning kan bidra till att I6sa vissa utmaningar
med uppfoljning av utfallsbaserade modeller

Grunden i uppfoljning av utfallsbaserade betalningsmodeller ar att veta vilken

patient som fétt ett visst ldkemedel samt hur hélsan for denna patient sedan

utvecklats. Om varje patients kliniska utfall ska villkoras mot en viss betalning

kommer dock en smatalsproblematik att uppsté oftare an om betalningen villkoras

mot det genomsnittliga utfallet i hela gruppen.

TLV:s analyser visar dels att tillfillena med smatalsproblematik kommer att bli

farre, dels att en region troligen far en mer forutsdgbar kostnad eftersom en enskild
individs utfall inte paverkar budgeten lika mycket— detta giller i synnerhet for sma
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regioner. Dessutom kommer uppf6ljningen att bli mindre kinslig for ett potentiellt
databortfall, eftersom samtliga patienter paverkar medelutfallet.

3.5 Fortsatt utveckling av samverkan pa nationell
niva kring betalningsmodeller

TLV har i denna rapport redogjort for hur samverkan mellan TLV och regionerna
kan utvecklas pa ett sitt sa att forutsattningar for att teckna avtal som bygger pa
betalningsmodeller starks. TLV har dven konstaterat att uppfoljning pa gruppniva
kan bidra till att 16sa nigra av de utmaningar som uppstar vid uppfoljning av
utfallsbaserade betalningsmodeller. En viktig slutsats frén arbetet ar att det finns
utrymme for en utveckling inom ramarna for dagens strukturer for forhandling om
avtal, som kan bidra till starkta moéjligheter for anviandning av utvecklade
betalningsmodeller. En sddan utveckling kan bidra till att nya viardeskapande
lakemedel tillgidngliggors for patienter.

TLV menar samtidigt att det inom dagens system finns ett antal bredare och
strukturella utmaningar som begransar anvindningen av utfallsbaserade
betalningsmodeller och vars 16sningar som TLV inte forfogar 6ver. I nedan avsnitt
beskriver TLV nédgra av dessa.

3.5.1 En vidareutveckling av anvandning av betalningsmodeller bygger pa att
det finns vilja, kapacitet och resurser hos férhandlande aktorerna

TLV gor bedomningen att forhandling och tecknande av avtal for 1ikemedel ar en

viktig komponent for god tillganglighet till 1akemedel till rimliga priser. Avtal med

icke-transparenta delar ar idag en del i en global utveckling for prissiattning av

ldkemedel bade for 1ikemedel som ingar i formanssystemet och expedieras via

apotek och for kliniklakemedel.

TLV menar aven att olika typer av betalningsmodeller, det vill siga inte bara sidana
som innebir en rak rabatt i form av aterbaring, kan behovas i vissa situationer. TLV
bedomer darfor det som angelaget att det finns goda forutsattningar for
genomforande av forhandlingar om avtal som baseras pa denna typ av modeller.
Detta giller bade for kliniklakemedel och for lakemedel som redan ar inom eller
som skulle kunna bli aktuella for forméanen.

TLV kan bista med st6d till regionerna och foretagen vid forhandlingar om avtal
som bygger pa mer komplexa betalningsmodeller, men en vidareutveckling av
anvandning av betalningsmodeller bygger pa att det finns vilja och mgjlighet hos
béde regionerna och foretagen att teckna avtal med olika typer av avtalsvillkor. Det
forutsitter i sin tur en organisation med tillracklig kapacitet for att kunna
genomfora forhandlingar samt praktiska forutsattningar for att kunna hantera
avtalsvillkor, avseende uppfoljning, aterbetalning och budgetplanering i landets
tjugoen regioner.

Det finns manga styrkor med hur regionerna idag arbetar samordnat med

forhandling om och implementering av avtal samt i hur samverkan med TLV
fungerar — bade for 1akemedel inom forménssystemet och for klinikldkemedel. I
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detta arbete ar regionernas nuvarande forhandlingsfunktion central. TLV har vid
flera tillfallen dock papekat att nuvarande strukturer for forhandling och tecknande
av avtal behover stiarkas och menar att detta verktyg inte fullt ut anvands pa ett
effektivt och andamalsenligt sitt idag. I kommande redovisning av TLV:s
regeringsuppdrag om hur patienters tillgéng till lakemedel for behandling av
sallsynta sjukdomar kan starkas, drar myndigheten slutsatsen att det finns skal att
utreda forutsiattningar for storre och mer langsiktiga forandringar av dagens system
for att uppna hogre grad av nationell samordning.

Den svenska organisationen for forhandling om avtal for 1akemedel bygger pa en
frivillig samverkan mellan regionerna och kraver att regionerna solidariskt bidrar
med resurser till detta arbete. Det ar sdledes ingen enskild organisation som arbetar
med detta. I detta avseende skiljer sig Sverige fran Norge och Danmark som har
fasta forhandlingsorganisationer, se faktaruta.

Faktaruta. Danmark och Norges organisationer for forhandling om
avtal

Till skillnad fréan i Sverige sker bade forhandlingar och avtalstecknande i
Danmark och Norge pa nationell niva och det finns dven fasta organisationer som
arbetar med detta. Danmark har organisationen Amgros som dgs gemensamt av
de fem sjukvardsregionerna. Norge har ett motsvarande uppligg med
Sykehusinnkjep som dgs av landets fyra regioner.

Hiélso- och sjukvarden, inklusive lakemedel, finansieras i dessa lander till stor del
av statlig skatt. Detta innebér att finansieringen av likemedel ar en del av
regionernas totala utgifter for halso- och sjukvard, samt att finansieringen ar
centraliserad i hogre utstrackning. I tilligg gors en annan uppdelning mellan
kliniklakemedel och receptldkemedel 4n vad som gors i det svenska systemet.
Medan det svenska systemet i praktiken drar linjen utifran ordinationsform,
lakemedel som behover ges i sjukvarden respektive som hamtas ut pa recept, sker
uppdelningen i det norska och danska systemet utifran om de forskrivs inom
specialistvarden eller om de forskrivs i primarvarden. Det medfor att fler
lakemedel hanteras som kliniklikemedel och att de dirmed upphandlas av den
nationella organisationen.

I Danmark har Amgros utvecklat ett antal principer for forhandling och
tecknande av avtal baserat pa betalningsmodeller, samt en lista 6ver mojliga
betalningsmodeller(20). Ett viktigt syfte ar att sikerstilla likabehandling av
lakemedelsforetag som onskar forhandla. De foretag som ar intresserade av att
forhandla om en betalningsmodell kan kontakta Amgros och efterfraga en sddan
forhandling med utgangspunkt i de framtagna principerna. Infér denna
forhandling ska foretagen ha forberett sig genom att fylla i ett formular dar de
bland annat motiverar varfor en betalningsmodell bor 6vervagas i den aktuella
situationen. Norge och Sykehusinnkjep har ett liknande arbetssétt.
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3.5.2 Det kvarstar utmaningar med tillgang till data for uppféljning av
utfallsbaserade betalningsmodeller
Ett hinder och central utmaning for inforande av utfallsbaserade
betalningsmodeller ar tillgdngen till uppfoljningsdata. Idag saknas majlighet till
systematisk uppfoljning av vilka patienter som har fatt behandling med ett
kliniklakemedel. Det behover aven finnas mojlighet att f6lja upp relevanta
utfallsmétt som ett avtal ska baseras pa. Dessa utfall kommer skilja sig mellan olika
terapiomraden. For ett utfallsméatt som 6verlevnad ar det idag mojligt att
konstruera en betalningsmodell forutsatt att man kan identifiera vilken individ som
fatt en behandling. For andra kliniska utfallsmétt ar det inte sidkert att motsvarande
uppgifter finns tillgdngligt i ndgot nationellt hialsodataregister.

Detta utvecklingsomrade kvarstar oavsett hur val de nationella strukturerna och
organisationen for forhandling och tecknande av avtal som baseras pa
utfallsbaserade betalningsmodeller ser ut. TLV har i tidigare rapporter redogjort for
detta behov och dven pekat ut mojliga l6sningar for att forbattra tillgdngen till data
over lakemedelsanvindning och effekten av dessa (4). TLV noterar att ett flertal
utredningar och uppdrag péagar for att forbattra tillgangen till data. 9.1

3.5.3 Budgetpaverkan av nya gen- och cellterapier utmanar regionerna

Regionerna ser stora utmaningar att klara av de kostnader som nya lakemedel,
bland annat ATMP, medfor eftersom sddana ménga ganger innebar en betydande
budgetpaverkan for den eller de regioner dar dessa patienter ar bosatta(21). I SKR:s
ekonomirapport fran maj 2023 foreslar regionerna en gemensam 6verenskommelse
mellan staten och regionerna, dir staten tar en del av den finansiella risken.

Overenskommelsen om statsbidraget for liikemedel mellan staten och regionerna
har historiskt anvénts som ett verktyg for staten att skjuta till och fordela ersiattning
till regionerna for sirskilda terapiomraden, bland annat i syfte att bidra till ett
jamlikt och effektivt inforande av behandlingar. Statsbidraget omfattar endast
formansldkemedel och det finns ingen motsvarande 6verenskommelse for
ldkemedel som rekvireras och upphandlas av regionerna. TLV menar att om
regeringen ser det som angelaget att starka inférande av ATMP, kan en utveckling
av sddan 6verenskommelse vara ett sitt skjuta till finansiering for 1ikemedel som
innebar en stor ekonomisk risk eller som ar avsedda for diagnoser dar fordelningen
av patienter i landet kan vara ojamn.

3.6 Avslutande reflektioner och nasta steg

Antalet ATMP som blir godkidnda f6r anviandning forviantas 6ka de kommande dren
och har potential att bidra till 6kade halsovinster for manga patienter. Dessa
lakemedel kommer sannolikt att fortsatta ha en hog prisniva i kombination med
stora osidkerheter kring nya behandlingars ldngsiktiga effekt.

Utfallsbaserade betalningsmodeller kan minska risken for att samhallet betalar
alltfor mycket i forhéllande till den faktiska nytta som en ATMP ger. For att sikra

9 https://www.regeringen.se/rattsliga-dokument/kommittedirektiv/2022/05/dir.-202241
10 https://www.regeringen.se/rattsliga-dokument/kommittedirektiv/2023/04/dir.-202348
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att det offentligas resurser anviands klokt och effektivt foreslar TLV stéarkta
forutsattningar for anvandning av utfallsbaserade betalningsmodeller. Detta genom
utvecklade metoder och arbetssitt pd TLV och inom regionerna, 6kad kunskap och
forstéelse om betalningsmodeller och vilka utmaningar som de 16ser, samt genom
forbattrade uppfoljningsmaojligheter. Detta forutsatter i sin tur utokade resurser till
TLV for att genomfora halsoekonomiska bedomningar pa uppdrag av NT-radet
samt att regeringen beslutar om dndringar i TLV:s instruktion och sekretess.

For att komma vidare med arbetet med betalningsmodeller ser TLV det som
angelaget att:
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Regionerna fortsatter ett aktivt arbete med att utforska anvandningen av
betalningsmodeller i de situationer dir dessa kan vara andamalsenliga, till
exempel utfallsbaserade betalningsmodeller for vissa ATMP. I detta ingar att
undersoka praktisk genomforbarhet av olika former av uppfoljning av dessa
betalningsmodeller, exempelvis gruppbaserad uppfoljning

Regionerna i samverkan med TLV utvecklar metoder och arbetssitt for
anvandning av betalningsmodeller.

Regeringen sakerstiller att TLV har permanenta resurser for att genomfora
hilsoekonomiska bedomningar inom klinikldkemedelsuppdraget, kapacitet for
att bistd i avtalsforhandlingar, samt for att bista i analys av majligheter till
uppfoljningar.

Socialstyrelsen fortsatt verkar for att tillgdngen till data utvecklas (exempelvis
inom ramen for "Uppdrag att forstarka insamlingen av uppgifter om
rekvisitionslikemedel till patientregistret”) och att regeringen siakerstaller att
lagstiftningen mojliggor detta (exempelvis genom ”Utredningen om béttre
forutsattningar for uppfoljning”, SOU 2023:02). Bada initiativen ror
mojligheten att extrahera data som genereras fran sjukvardens journalsystem
sa att exempelvis anvindning om rekvisitionsldkemedel pa individniva kan
levereras till centrala hilsodataregister.
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4 Utveckling av verktyg for simulering
av betalningsmodeller

I detta kapitel redovisas TLV:s utveckling av det simuleringsverktyg TLV tagit
fram for att illustrera effekterna av utfallsbaserade betalningsmodeller.

Simuleringsverktyget dr en vidareutveckling av den forsta versionen som togs
fram inom ramen for TLVs tidigare regeringsuppdrag inom ATMP och
precisionsmedicin och som syftade till att illustrera de huvudsakliga
mekanismerna och skapa forstaelse for mojligheterna med av utfallsbaserade
betalningsmodeller.

TLV publicerar i samband med denna rapport en ny version av verktyget. Denna
version ska nu kunna anvdndas av berorda parter och forhoppningsvis vara ett
pedagogiskt stod ndr avtals- och betalningsmodeller ska provas.

Kapitlet innehdller en beskrivning av simuleringsverktyget och foljs av ett
illustrativt exempel ndr verktyget kan anvdndas. Simuleringsverktyget finns
tillgdngligt pa den link som aterges sist 1 kapitlet.

4.1 Simuleringsverktyg kan pavisa effekten av
utfallsbaserade betalningsmodeller

I kapitel 3 redogor TLV for varfor det kan vara lampligt att prova utfallsbaserade
betalningsmodeller for ATMP. Nir vi inte vet hur linge effekten av dessa
engangsbehandlingar kvarstar, tar betalaren en stor risk om hela kostnaden betalas
direkt, utan aterbetalning om den kliniska effekten avtar i fortid. Det finns manga
praktiska utmaningar med utfallsbasering som inte ska underskattas, men det bor
provas (se kapitel 3 samt (1, 2)).

I TLV:s tidigare rapport belyste TLV vikten av att kunna utvirdera huruvida en
specifik utfallsbaserad betalningsmodell faktiskt leder till en tillracklig
riskminskning for betalaren och hur totalkostnaden for behandlingen och
kostnadseffektiviteten (ICER) paverkas. For att kunna péavisa detta kvantitativt
paborjade TLV utvecklingen av ett simuleringsverktyg. En forsta version gjordes
publikt tillgdnglig i maj 2022. Den forsta versionen gav dock inte mojlighet till
realistisk modellering av sjukdomen — vilket inte heller var syftet. Inom detta
uppdrag har TLV fortsatt att utveckla detta verktyg som férhoppningsvis péa sikt kan
bli anvandbart for specifika lakemedel.

59




60 (91)

4.2 Syfte och malsattning med delprojektet

Syftet med delprojektet ar att vidareutveckla det befintliga verktyget och cka
anvandbarheten. Den 6vergripande malsattningen med det publikt tillgdngliga
simuleringsverktyget ar att bidra till 6kad forstaelse kring Andamalsenligheten av
olika betalningsmodeller for lidkemedel som ATMP, det vill sdga hur

sddana betalningsmodeller kan paverka kostnadseffektiviteten och minska
betalarens risk vid ett eventuellt inférande av lakemedlet i varden.

Simuleringsverktyget ska kunna anviandas av till exempel foretag och regioner i
samband med férhandlingar om ett faktiskt likemedel.

4.3 Simuleringsverktyget maojliggor utvardering av
utfallsbaserade betalningsmodeller

Den forsta version av simuleringsverktyget som TLV tillgangliggjorde i maj 2022
byggde pa ett antal stiliserade scenarier (kraftigt forenklade karakteriseringar av
sjukdomars konsekvenser och forandring 6ver tid). Denna version tjinade som ett
pedagogiskt redskap for att 6ka forstaelsen kring betalningsmodeller.

I det nya verktyget har en s kallad Markovmodell med olika hilsostadier byggts in
vilket majliggor mer precis modellering av en specifik sjukdom. Detta tillsammans
med flexibilitet for anviandaren att specificera betalningsmodellen — betald summa
per ar, hur betalningen ska paverkas om effekten avtar eller forsvinner, individ eller
gruppbaserad uppfoljning av utfall — kan forhoppningsvis gora verktyget
anvandbart for utvirdering av utfallsbaserade betalningsmodeller for faktiska
behandlingar. Nagra exempel pa fragor som verktyget kan svara pa ar: Vad ar ICER
om betalningen sker under en period pa fem eller tio &r och endast betalas ut for
patienter som fortfarande har effekt? Hur stor blir betalarens utgift under olika ar?

Ett grundantagande i simuleringarna ar att det finns en arlig risk att
behandlingseffekten med ATMP forsvinner. Detta ar inte ett vanligt antagande i en
halsoekonomisk modell. I stillet brukar man anta att effekten forsvinner vid ett
specifikt ar, till exempel 15 ar efter behandlingsstart. I TLV:s rapport publicerad i
maj 2022 (1) beskrivs fordelarna med antagandet om arlig risk: riskreduktionen
som en utfallsbaserad betalningsmodell ger kan aterspeglas i beraknad ICER, vilket
alltsa inte ar fallet om man istéllet antar att effekten forsvinner ett specifikt ar. Det
gar dock att sétta den arliga risken till o procent, vilket ar liktydigt med ett
antagande om att effekten kvarstar tills dess att patienten dor av andra orsaker.

Utfallsbaserade modeller forutsitter att det gar att folja upp vad utfallet 4r — hur
bra behandlingseffekten ar vid en given tidpunkt. Bedomning om detta dr majligt ar
en separat fraga fran den utvirdering som detta verktyg gor. Verktyget forutsatter
att de parter som sluter avtal har identifierat hur uppfoljningen av effekt ska ske.
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4.4 lllustration av verktyget med exempel

For att illustrera hur verktyget kan anvindas beskriver vi har de olika stegen genom
ett exempel. Analysen fokuserar pa en den centrala osdkerheten att det finns en
arlig risk att effektfordelen med ATMP forsvinner.

Steg 1: Beskriva sjukdomen i en Markov-modell

Anvandaren definierar en modell genom bland annat:

e Antal hilsostadier

e Overgangssannolikheter

e  Livskvalitetsvikter i olika tillstand

e Tidslangd for en cykel i modellen, t.ex. 1 ar

e  Tidshorisont

e  Generella antaganden: diskonteringsranta, med mera.

I vart enkla exempel hir utgar vi fran en enkel hilsomodell med fyra tillstdnd: frisk,
progrediering i tva stadier och dod. Anvindaren av simuleringsverktyget kan dock
vilja ett annat antal tillstdnd. Det finns i nuvarande version vissa begransningar i
strukturen pa den hilsomodell som konstrueras, till exempel att alla 6vergangar
sker i en riktning vilket innebar att om sjukdomen har progredierat sd ar det
irreversibelt och patienten kan inte dterga till det battre halsotillstandet igen.

Vad giller 6vergangssannolikheter, det vill siga de sannolikheter som styr hur en
patient antas forflytta sig mellan modellens olika hilsostadier, antar vi i vart
exempel de viarden som visas i figurerna nedan. Vi antar att det finns en sannolikhet
pa 4 procent varje ar att en patient progredierar, det vill sdga att sjukdomen
forsamras, trots att patienten fatt en behandling med ATMP. Detta ar alltsa den
arliga risken att effekten av behandlingen upphor. Det finns ocksa en sannolikhet pa
1 procent att patienten dor av andra orsaker. I tillstdnd Prog.1 - forsamras
patientens hilsa antingen genom 6vergang till Prog.2 eller sd antas patienten, med
tva procents sannolikhet, do. Vi antar att 6vergangssannolikheterna for ATMP och
jamforelsealternativet ar de samma, forutom att sannolikheten att progrediera med
jamforelsealternativet ar 99 procent istillet for 4 procent. Samtliga dessa varden
kan anvandaren vilja fritt.
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. Kostnad

Betalningsmodell 1:
Ar 1: 15 miljoner kr
Ar2-:0kronor

Betalningsmodell 2:
Ar 1-5: 3 miljoner kr
Ar 6-: 0 kronor

Betalningsmodell 3:
Ar 1-10: 1,5 miljoner kr
Ar 11 -: 0 kronor

ATMP
0,95 00 00
0,04 0,98
Frisk 7 S Prog 1N 7 N /TProg.2

Qol: 1

Qol: 0,67
Kostnad:

Qol: 0,33
Kostnad:
100 000 kg

0,0

Frisk
Qol: 1
Kostnad:
100 000 kr,

Jamforelsealternativ

0,0

Qol: 0,67
Kostnad:

Prog. 2
Qol: 0,33
Kostnad:

100 000 ki

Figur 9. Illustration av exemplet om patienten behandlas med ATMP

Figur 10. Illustration av exemplet om patienten behandlas med jamforelsealternativet
Steg 2: Betalningsmodell

Naista steg ar att bestaimma hur betalningsmodellen for ATMP ska se ut. Har kan
anvandaren vilja:

e  Under hur manga ar som betalningen ska ske

e Vilken summa som ska betalas varje ar

¢ Om betalningen for ATMP ska upphora nir patienten har 6vergétt till ett visst
halsostadie, dvs sjalva utfallsbaseringen

e  Om annan behandling padborjas ndr ATMP slutat att ge effekt.

Betalningen for jamforelsealternativet kan valjas lika flexibelt.
I vart exempel viljer vi att simulera tre olika betalningsmodeller for ATMP:

Betalningsmodell 1: Direkt betalning utan utfallsbasering

e Hela betalningen for ATMP 15 miljoner kronor sker vid behandlingstillfallet.

e Nair patienten progredierar paborjas behandling med jamforelsealternativet.

¢ Behandling med jamforelsealternativet kostar 100 000 kronor per ar och pagar
tills dess att patienten dor.
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Betalningsmodell 2: 5 ars utfallsbaserad betalning

e  Betalning for ATMP sker med 3 miljoner kronor under 5 ars tid och upphor nar
patienten progredierat till hilsostadie Prog.1.

e  Nair patienten progredierar paborjas behandling med jaimforelsealternativet.

¢ Behandling med jamforelsealternativet kostar 100 000 kronor per ar och pagar
tills dess att patienten dor.

Betalningsmodell 3: 10 ars utfallsbaserad betalning

e  Betalning for ATMP sker med 1,5 miljoner kronor under 10 ars tid och upphor
nar patienten progredierat till halsostadie Prog.1.

e  Nair patienten progredierar paborjas behandling med jamforelsealternativet.
Behandling med jamforelsealternativet kostar 100 000 kronor per ar och pagar
tills dess att patienten dor.

Steg 3: Resultat

Simuleringsverktyget skapar sedan en resultattabell, se Tabell 3, som visar QALY-
vinst, kostnadsdifferens och kostnad per vunnen QALY (ICER).

Den andra kolumnen, betalningstid anger vilken av de tre betalningsmodellerna
beskrivna ovan som en viss rad motsvarar: betalningstid 1 ar (modell 1), och
betalningstid 5 och 10 anger att betalningen delas upp pé 5 ar (modell 2) respektive
10 ar (modell 3).

Lat oss anta att vi bedomer att den arliga sannolikheten att effekten forsvinner ar 5
procent, se raderna 7-9 i tabellen. Anta ocksa att nivan for accepterad ICER ar 1
miljon kronor. D4 ser vi att endast betalningsmodell 3 (rad 9 i tabellen) med
betalning uppdelad pa 10 &r, ger en ICER under 1 miljon kronor. Betalningsmodell
3 innebar med andra ord att lakemedlet kan bedomas ha en rimlig kostnad och kan
tillgangliggoras for patienten.

Tabell 3. Resultattabell

Rad Sannolikhet Bem'”g?gs“d' QALYdiff.  Kostnadsdiff. ICER
0.00 1 12.14 9.70 0.80

2 0.00 5 12.14 9.51 0.78
3 0.00 10 12.14 9.27 0.76
4 0.01 1 11.16 9.73 0.87
5 0.01 5 11.16 9.34 0.84
6 0.01 10 11.16 8.88 0.80
7 0.05 1 8.11 9.82 1.21
8 0.05 5 8.11 8.69 1.07
9 0.05 10 8.11 7.51 0.93

Forklaring: Sannolikhet anger arlig sannolikhet att effekten forsvinner. Betalningstid anger under hur
manga ar som kostnaden foér ATMP delas upp pa. Betalningstid 1 anger att hela betalningen sker
direkt utan utfallsbasering (betalningsmodell 1). Betalningstid 5 och 10 &r utfallsbaserade.
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Om vi ddremot bedomer att den arliga sannolikheten att effekten forsvinner ar
lagre, o procent (rad 2-4 i tabellen) eller 1 procent (rad 5-7 i tabellen), da behovs
ingen utfallsbaserad betalningsmodell for att ICER ska ligga under 1 miljon kronor.

Slutsatsen ar att om det finns en risk att effekten forsvinner s kommer

utfallsbasering i kombination med att betalningen delas upp, innebara en lagre risk
for betalaren. Och detta ar ndgot som med var berdakningsmetod aterspeglas i ICER.

4.5 Avslutande reflektioner och nasta steg

45.1 Simuleringsverktyget finns tillgangligt for anvandning pa TLV:s hemsida
Simuleringsverktyget finns tillgangligt p4 TLV:s hemsida via foljande lank:

https://tlvanalys.shinyapps.io/ATMP model/

Simuleringsverktyget ar skapat i programspraket R, dir granssnittet for anvindaren
sker i en sa kallad Shiny-app. Alla antaganden f6r analysen gors dock forst i en
Excel-fil; antaganden om antal halsotillstand, livskvalitet och kostnader i de olika
tillstanden, och sé vidare. Vissa av dessa kan sedan dndras interaktivt med
kontroller i Shiny-appen. Aven om manga parametrar kan stillas in i Excel-
tabellerna, behéver bara parametrar av intresse inkluderas i tabellerna, de som
exkluderas antar givna standardvarden.

R-koden kan ocksa laddas ner och vidareutvecklas av den anviandare som onskar
(open-source), till exempel for att 6ka flexibiliteten i Markovmodelleringen eller
mojliggora andra typer av utfallsbaserade betalningsmodeller. TLV vilkomnar
kommentarer om anviandbarheten och tips pa vidareutvecklingar.

Vi bedomer att verktyget bor utvecklas efterhand. I nuvarande form ar det inte
tillrackligt flexibelt for att alltid kunna anvandas, det vill saga modellera alla typer
av halsotillstand och behandlingseffekt, men forhoppningsvis far TLV mojlighet att
oka funktionaliteten i framtiden.
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5 FOrutsattningar for robusta processer
— kombinationsbehandlingar

I detta kapitel redovisar TLV de forutsdttningar och mojligheter som
myndigheten har identifierat och som kan bidra till en forbdttrad process vid
hdlsoekonomiska utvdrderingar och uppfoljning av kombinationsbehandlingar
inom canceromrddet. TLV redovisar ocksa en dataanalys som gjorts i syfte att
undersoka metoder for att definiera ndr en kombinationsbehandling har skett.
Definitionen har stor paverkan pa hur eventuella avtal, ddr Gterbdringen eller
priset for en produkt varierar beroende pa anvdndning i mono- respektive
kombinationsterapi, kan utformas.

I kapitlets inledande avsnitt beskrivs grundutmaningen vid prissdttning och
subvention av kombinationsbehandlingar samt syfte och malsdttning med detta
uppdrag. Efter det foljer en redogorelse for tidigare utforda arbeten och hur
TLV har valt att avgrdnsa genomforda analyser inom ramen for detta uppdrag.
Darefter beskrivs de majligheter som myndigheten har identifierat for att
forstdrka processen, samt forslag pa ndsta steg.

5.1 Kombinationsbehandlingar skapar nya
utmaningar ur ett pris- och subventionsperspektiv

Behandling med tva eller fler produkter med olika verkningsmekanism som
anvands i kombination kan ofta resultera i en battre klinisk effekt 4n behandling i
monoterapi (d.v.s. behandling med bara ett lakemedel). Kombinationsterapi har
darfor blivit ett alltmer vanligt tillvigagangssatt, framst inom cancerbehandling.

Nya behandlingsmetoder stiller dock nya krav pa att hitta 16sningar for att kunna
hantera de utmaningar som uppstéar vid prissiattning och subvention nir dyra
lakemedel ska anvindas i kombination. Manga likemedel som ges i monoterapi har
ofta redan ett pris néra gransen for vad som kan bedomas som rimligt enligt 15 §
forménslagen. Detta innebar att en kombinationsbehandling som bestar av tva eller
flera l1akemedel inte sillan blir for dyr for att ansokande lidkemedel som ingar i
kombinationen, ska kunna beviljas subvention enligt TLV:s nuvarande process och
regelverk. Detta far till f6ljd att flertalet kombinationsbehandlingar inte blir
tillgangliga for patienterna, trots ett visat terapeutiskt mervarde.

5.2 Syfte och malsattning med delprojektet

Enligt uppdraget ska TLV utreda forutsattningar for robusta processer for
utvirdering, prissattning och uppfoljning av 1dkemedel inom canceromradet som
anvands i kombination.
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Huvudfokus for detta uppdrag har varit att:

I.  Identifiera de utmaningar som kan uppsta vid pris- och
subventionsansokningar for lakemedel som ingér i en
kombinationsbehandling och utreda mojliga vagar framat.

II.  Utreda vilka mojligheter som finns att kunna f6lja upp vilka patienter som
har behandlats med ett 1dkemedel i kombination med ett annat. Arbetet har
genomforts utifran resonemang att 1ata priset eller kostnaden efter
aterbaring for ett lakemedel variera beroende pa anvandning i mono-
respektive kombinationsterapi.

De analyser som presenteras i detta avsnitt utgar fran dagens mgjligheter och
forutsattningar. Detta innefattar savil de rattsliga utgangspunkter som
myndigheten har att férhéalla sig till (férménslagen, forvaltningslagen och
offentlighets- och sekretesslagen) som de mojligheter och brister som finns
avseende uppfoljning av lakemedelsanvandning.

5.3 Denna utredning tar avstamp i slutsatser fran

tidigare arbeten

TLV har i tidigare arbeten belyst utmaningar med utviardering och prissittning av
lakemedel som anvinds i kombination och undersokt hur konkreta I6sningar kan se
ut. Nedan foljer en kort redogorelse for TLV:s tidigare arbete kopplat till detta.

5.3.1 Regeringsuppdrag om ATMP och precisionsmedicin respektive
uppfdljning av lakemedelsanvandning

TLV har i rapporten for ett tidigare regeringsuppdrag (2), bland annat konstaterat

att:

¢  Huvudutmaningen ir att &stadkomma en kostnad for kombinationen som inte
ar summan av priset for de ingdende lakemedlen néar de anvands i monoterapi.

¢ Utmaningarna hanteras bast i modeller som tillater flexibla betalnings- och
prismekanismer.

e Endel av1osningen kan vara att lakemedlet som ar prissatt utifrdn anviandning
i monoterapi far ett lagre pris nir det anvands i kombination.

e Attlosningen under de nirmaste aren kommer att baseras pa avtal mellan
foretag och regioner.

TLV har vid flera tidigare tillfallen lyft behovet av att, pa nationell niva, kunna f6lja
upp att en patient har behandlats med ett kliniklakemedel(3, 4).

TLV kan f6lja upp ladkemedel som expedieras mot recept pa apotek och vissa fragor
om hur lakemedlet anvinds kan besvaras med uppgifter fran lakemedelsregistret
och patientregistret. Det finns i dagslaget dock inga majligheter till nationell
uppfoljning av klinikldkemedel pa individniva vilket begransar mojligheten att
heltackande folja upp kombinationsbehandlingar.
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Manga cancerlakemedel anvands i kombinationer dar bade forméans- och
kliniklakemedel ingar. For att det ska vara meningsfullt att till exempel teckna avtal
som baseras pa att en viss aterbaringsniva endast infaller da tva eller flera
lakemedel anvands i kombination, behover denna anvandning kunna f6ljas upp.
Med battre tillgang till relevanta data och analysmetoder 6kar mojligheterna for
TLV att sikerstilla att l1idkemedel anvands till en rimlig kostnad.

53.2 En pilot kring prissattning av lakemedel i kombination

TLV genomforde 2019 ett utvecklingsarbete och pilotprojekt pa forfragan fran NT-

radet (5). Syftet med arbetet var att utforska mgjligheter till forhandlingslosningar

mellan regioner och foretag som skapar battre forutsittningar att kunna resultera i

prissdankningar och dirmed en 6kad tillgang av nya kombinationsbehandlingar. I

detta arbete konstaterade TLV bland annat att:

e  Det finns ett behov av strukturerade och transparenta processer for bade
forhandling och uppfoljning av eventuella avtal.

¢ En avutmaningarna vid avtalslosningar ar den sekretess som kan finnas kring
vissa uppgifter i upphandlingsavtal och sido6verenskommelser.

I rapporten resonerade TLV dven kring upprittandet av en plattform dar
regionrepresentanterna och flera foretag ges mojlighet att kommunicera och
forhandla simultant kring en kombinationsbehandling. P4 grund av ritten till
partsinsyn framholls dock att det vore problematiskt om denna IT-plattform
tillhandahalls av TLV.

5.3.3 Gemensamt arbete mellan Lif och regionerna

Regionerna och Lif har genomfort ett projekt med malsattningen att 4stadkomma
praktiska 16sningar som innebér att forutsittningarna for att
kombinationsbehandlingar kan bedomas kostnadseffektiva forbattras. TLV har gett
stod till projektet genom att bidra med kompetens och kunskap inom detta omrade
men har inte varit en part i projektet. Arbetet har syftat till att hitta losningar kring
forhandling vad galler kombinationsbehandlingar som utgors av tva
kliniklakemedel vilket hanteras inom ramen fér NT-radets process.

Denna rapport publicerades i juni 2023 (22).

5.4 Utredningen utgar fran den process som TLV har

for formansansokningar

TLV:s analyser utgér fran processen for formansansokningar och
trepartsoverlaggningar, och att det ar tvd hogt prissatta likemedel som utgor
kombinationsterapin. En kombinationsterapi kan visserligen omfattas av tva eller
fler ladkemedel men TLV har for 6verskadlighetens skull begransat framstéllningen i
rapporten till att endast omfatta tva lakemedel.

Kombinationsbehandlingar som hanteras inom processen for forménsansokningar
kan utgoras av savil forménslikemedel som klinikldkemedel. Det avgorande
avseende avgransningen for detta uppdrag ar saledes inte vilken typ av lakemedel
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(forméanslakemedel eller kliniklakemedel) som avses, utan inom vilken process pa
TLV som lakemedlen utvirderas.

Av de halsoekonomiska bedomningar som TLV har genomfort avseende ldkemedel
som anvands i kombination inom canceromradet, har merparten av
kombinationsterapierna utgjorts av tva eller flera kliniklidkemedel. TLV har, inom
ramen for denna utredning, dragit nytta av de lardomar och erfarenheter som
erhallits fran dessa.

5.5 Majligheter till en forstarkt process

I detta avsnitt utgdr TLV fran att det finns tva berorda foretag och tva lakemedel
som anvands i kombination. Med foretag 1 avses det foretag som marknadsfor
lakemedel A och som ansoker om forman for nar lakemedel A ska anviandas i
kombination med likemedel B. Lakemedel B marknadsfors av ett annat foretag
(foretag 2) och kan antingen vara ett forméansliakemedel eller ett kliniklakemedel.

Utgangspunkten for TLV:s analys dr att forutsiattningarna for foretag 2 att vara
involverad i processen nar foretag 1 ansoker om formén behover forbattras. Vi
behover en process som mojliggor for foretag 2 att anpassa kostnaden for
anvandning av sitt ldkemedel B med anledning av det andra foretagets
forménsansokan. TLV har utifrdn denna utgédngspunkt identifierat nagra tankbara
forstarkningar av processen. Det 6vergripande syftet ar att
kombinationsbehandlingar i storre utstrackning sammantaget ska ha ett ansokt pris
eller kostnad efter aterbaring som kan bedomas som rimligt enligt 15 §
formanslagen.

55.1 Utgangspunkter for prévningen av en férmansansokan avseende ett
kombinationslakemedel
TLV fattar beslut om att likemedel ska inga i ldkemedelsférméanerna utifran en
vardebaserad prissidttning som regleras i formanslagen och som foljer hilso- och
sjukvardens etiska plattform. Det finns ingen sarreglering for
kombinationsbehandlingar utan TLV har vid sin provning av en formansansokan
for en kombinationsbehandling att forhalla sig till samma juridiska ramverk som for
lakemedel i monoterapi. Detta giller saval handlaggningsregler som materiella
bestammelser i forméanslagen, enligt vilka TLV ska prova en ansokan.

Den nivéa av betalningsvilja som TLV tillampar for likemedel i monoterapi ar
densamma som for likemedel i en kombinationsbehandling. Ménga likemedel som
ges i monoterapi har ofta ett pris som medfor att kostnaden for lakemedlet ligger
nira gransen for den niva av betalningsvilja som TLV bedomer som rimlig i relation
till de hélsovinster som behandlingen ger. Det medfor att det finns en 6verhdngande
risk for att kostnaden for en kombinationsbehandling uppgar till en sidan niva att
den inte kan anses vara rimlig enligt 15 § formanslagen.

I de fall dar kostnaden for kombinationsbehandlingen inte bedoms som rimlig ar
det inom ramen for arendet idag endast det sokande foretaget (foretag 1) som ges
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mojlighet att paverka den totala kostnaden genom att justera sitt ansokta pris eller
teckna ett avtal (sidooverenskommelse) med regionerna.

Inom ramen for TLV:s handlaggning och innan TLV fattar beslut i ett
formansarende har foretaget och regionerna ratt till 6verlaggning enligt 9 §
forménslagen. Sa kallade trepartsoverlaggningar ger bland annat mojlighet for
foretag och regioner att diskutera sankningar av pris eller teckna avtal
(sidooverenskommelser) som innebar att kostnaden for anvandningen av
lakemedlet blir lagre dn vad den skulle ha blivit med det av foretaget ansokta priset.
Trepartsoverlaggningar blir av om det finns ett intresse hos savil foretag 1
(s6kande) som regionerna.

Beroende pa hur stor paverkan som lakemedel B:s kostnad har pa den totala
kostnaden for kombinationsbehandlingen kan det riacka att kostnaden for
ldkemedel A sidnks for att den totala kostnaden ska bedomas vara rimlig. Vid sidana
situationer har foretag 1 mojlighet att sjalv paverka utfallet.

Det kan dock uppsta situationer dir den totala kostnaden for
kombinationsbehandlingen blir for hog for att bedomas som rimlig, &ven om
ldkemedel A &r gratis. Vid sddana situationer har foretag 1 inte sjdlv mojlighet att
paverka utfallet utan det kravs att 4ven foretag 2 justerar kostnaden for lakemedel
B. Enligt 9 § formanslagen ar det endast det sokande foretaget (foretag 1) som ges
tillfalle till overlaggning och darmed mojlighet att teckna ett avtal
(sido6verenskommelse).

5.5.2 Overlaggningsratt med TLV och regionerna inom ramen fér dagens
lagstiftning
De vanligtvis hoga kostnaderna for kombinationsbehandlingar ar en utmaning. En
tydlig fordel med att vid intresse dven lata foretag 2 6verligga och forhandla med
regionerna ar att det dirmed kan bli tva foretag som forhandlar med regionerna om
priset for varsitt ldkemedel. Parterna kan vilja att forhandla om all anvindning av
lakemedlen eller enbart anviandning i kombination. Darmed skulle chanserna oka
for att kostnaderna for kombinationsbehandlingar i storre utstrackning skulle
kunna bedomas som rimliga.

Enligt 9 § forménslagen ar det som framgéatt ovan endast det sokande foretaget som
vid nyansokan har ratt att 6verlagga med TLV och regionerna, en 6verldggning som
kan resultera i en sidooverenskommelse. Foretag 2 har alltsa inte nadgon ratt till
overlaggning med anledning av att foretag 1 ansoker om subvention. Om likemedel
B redan ingar i lakemedelsférménerna finns det dock en mojlighet for regionerna
och foretag 2 att ansoka om en prisandring for l1akemedel B enligt 13 §
forménslagen, vilket i sin tur resulterar i en 6verldggningsratt for den som begar
dndring. Aven om det enligt 13 § forménslagen endast 4r den som begir en
prisindring som har ratt till 6verlaggning finns det inga hinder mot att genomféra
trepartsoverldggning dven i ett arende om prisandring for det fall foretagen och
regionerna onskar det. Om ansokan om prisandring gors i samband med att foretag
1 ansOker om subvention, samtidigt som regionerna och foretagen anvander sin
overlaggningsratt, skapas en situation dar forhandlingar kan genomforas parallellt
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for bada likemedlen i en kombination. Aven foretag 2 ges d4 méjlighet att anpassa
kostnaden for sitt likemedel B genom avtal, forutsatt att regionerna ar villiga att
inga avtal.

En nackdel med denna hantering ar att den endast gar att anvanda om likemedel B
i kombinationen redan ingar i lakemedelsformanerna. Ansokan om prisiandring kan
inte goras for ett kliniklikemedel som inte ingér i likemedelsformanerna och en
overliggningsritt kan dirmed inte bli aktuell. Overldggningsritten ir ocks
beroende av att regionerna eller foretag 2 viljer att ansoka om prisiandring och att
parterna ar overens om att inleda trepartsoverlaggning. En annan svarighet ror
informationsoverforingen vad galler uppgifter av betydelse for forhandlingarna,
men som ar foremal for sekretess. Det kan till exempel handla om uppgifter
angaende likemedel A:s kostnadseffektivitetsanalys. Eftersom foretag 11 dessa
situationer har ett intresse av att forhandlingen avseende lakemedel B lyckas bor
detta kunna losas genom att foretag 1 efterger sekretessen for de uppgifter som ar
mest kritiska. Eftergift av sekretess medfor inte att uppgifterna inte lingre omfattas
av sekretess enligt 30 kap. 23 § offentlighets- och sekretesslagen, utan innebar att
foretaget ger TLV ritt att dela sekretessbelagda uppgifter med ett annat foretag.
Sekretessen bestar och TLV far inte dela informationen med ndgon annan an den
som sekretessen har havts emot. Sekretessen kan efterges med eller utan forbehall.
Ett forbehall innebar att den fysiska person som har fatt sekretessbelagda uppgifter
inte har ratt att lamna dessa vidare eller att utnyttja dessa. Foretagen kan dven
genom sekretessavtal forbinda sig att inte sprida varandras kénsliga uppgifter
vidare. Foretagen reglerar i sa fall detta utan négon atgard fran TLV.

En ytterligare svarighet ar att hanteringen ocksa forutsatter att uppgift om den
avtalade faktiska (ldgre) kostnaden for lakemedel B, det vill siga kostnaden efter
aterbaring, tillfors arendet for lakemedel A. Denna uppgift omfattas av sekretess
och partsinsynen (det vill sdga partens ratt att ta del av allt material som har tillforts
arendet) giller aven sekretessbelagda uppgifter. Utgangspunkten ar alltsa att
foretag 1 da far ratt att ta del av den sekretessbelagda uppgiften angdende
lakemedel B. Av nuvarande standardskrivning i sidooverenskommelserna framgar
att det finns sarskild anledning att anta att foretaget kan komma att lida skada om
uppgifter avseende vissa nivaer rojs till tredje man. TLV har ocksa tidigare bedomt
att foretagen kan antas lida skada om saddan uppgift r6js. Den enda begransning
som finns i den mycket langtgaende ritten till insyn for den som ar part enligt
forvaltningslagen ar det som foljer av regleringen i offentlighets- och
sekretesslagen. Partsinsynen begriansas endast om det ar av synnerlig vikt av
hénsyn till ndgot allmint eller enskilt intresse att det sekretessbelagda materialet
inte rojs (10 § forvaltningslagen, vilken héanvisar till 10 kap. 3 § offentlighets- och
sekretesslagen). I ett pagdende utvecklingsarbete utreder TLV om det dr majligt att
inom ramen for ett subventionsiarende och under vissa forutsattningar begransa
partsinsynen och gentemot sokande foretag sekretessbelagga uppgift om
jamforelsealternativets avtalade aterbaringsniva och andra uppgifter av betydelse
for den faktiska kostnaden. Utvecklingsarbetet avser alltsd samma typ av
sekretessbelagda uppgifter som det blir fraga om i den har beskrivna situationen,
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men situationen ar inte densamma. TLV bedomer att slutsatserna fran
utvecklingsarbetet skulle kunna fa betydelse dven for den har aktuella situationen.

TLV har i dagslaget inte nagon sarskild process som syftar till att starka
forutsattningarna for regionerna att anséka om prisandring i den aktuella
situationen. Befintliga strukturer bestar av manatliga fullmaktsméten, vars
huvudsakliga syfte ar att sikerstilla regionernas aktiva deltagande kring viardering
av nya lakemedel, diskutera majliga trepartséverlaggningar och folja upp fattade
beslut och stillningstaganden. Som ett komplement till fullmaktsmétena halls dven
regiondialogméten avseende produkter som redan ingar i forméanerna, i syfte att pa
ett strukturerat satt utbyta information om produkter eller terapiomraden som ett
led i TLV:s uppfoljningsarbete. TLV bedomer att det inom ramen for dessa forum
for samverkan finns mojlighet att starka regionernas forutsattningar att ansoka om
prisiandring och delta i trepartsoverlaggningar i nu aktuella situationer.

Den mojlighet till trepartsoverliaggning med foretag 2 som beskrivits ovan
innehaller ett antal utmaningar och forutsatter att savil regionerna som foretag 2
vill delta i dessa. Beroende pa hur en sido6verenskommelse utformas uppstar dven
fragor om det finns tillracklig mojlighet till uppfoljning, se vidare nedan. TLV
behover darfor analysera forutsiattningarna ytterligare och samverka med regioner
och foretag for att majliggora fler forhandlingar med foretag 2 i en kombination
framover.

5.5.3 TLV foreslar en dversyn av dverlaggningsratten

Magjligheten for foretag 2 att overlagga med TLV och regionerna i samband med att
foretag 1 ansoker om subvention ar idag, som framgatt ovan, begransade. Det ar
endast om foretag 2 har subvention for ldkemedel B i kombinationen som en
overlaggning kan initieras genom en ansokan om prisandring. For att starka
mojligheterna for foretag 2 att kunna inga avtal som séanker priset pa lakemedel B i
en kombination, oavsett om lakemedlet ingar i likemedelsforméanerna eller inte,
foreslar TLV darfor att regeringen initierar en 6versyn av 6verlaggningsriattenio §
forménslagen. Oversynen skulle syfta till att utreda méjligheten att utvidga ritten
till overlaggning sa att den giller &ven den som marknadsfor ett lakemedel som ska
tas i kombination med det ldkemedel som en ansokan enligt forméanslagen avser. En
sddan 6versyn bor ocksa inkludera en 6verlaggningsratt for regionerna och foretag
vid TLV:s omprévningar, vilket TLV tidigare lyft ett behov av. En 6verlaggningsratt
vid omprovningar skulle ocksa paverka mojligheten till 6verlaggning for foretag 2.
Om foretag 2 har subvention skulle TLV d& genom att initiera en omprovning ocksa
mojliggora en overlaggning.

TLV bedomer att en overlaggningsratt for foretag 2 aven skulle kunna gilla om
lakemedel B ar ett kliniklikemedel som inte ingar i ldkemedelsformanerna, vilket
skulle innebara en skillnad mot den 6verliggningsratt som finns idag. Vid
nyansokan ar det idag endast sokande foretag och regionerna som har ratt till
trepartsoverldggning. TLV har inom ramen for det hiar uppdraget inte narmare
analyserat om en sddan utvidgad overlaggningsratt skulle medféra behov av andra
Andringar i processen eller andra forfattningsindringar. Aven i denna situation
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uppstar fragor om det finns tillracklig mojlighet till uppfoljning beroende pa hur en
sidooverenskommelse utformas, se vidare nedan. Fragan om en utvidgad
overlaggningsratt behover darfor analyseras ytterligare.

554 Kan annan an stkanden betraktas som part i ett formansarende?

Ett sitt att stirka majligheterna och forutsiattningarna for foretag 2 att anpassa sin
kostnad i samband med att foretag 1 ansoker om subvention for lakemedel A skulle
vara att betrakta foretag 2 som part i drendet avseende ldkemedel A. Foretag 2
skulle da involveras i drendet och fa ritt till partsinsyn. TLV har darfor analyserat
de juridiska forutsattningarna for att betrakta foretag 2 som part.

Begreppet part ar inte definierat i lag. For att bli betraktad som part i ett
forménsarende hos TLV behover ett foretag som huvudregel foreta en aktiv
handling, det vill siga 1dmna in en ansokan avseende ett 1ikemedel. En
forutsattning for att nigon annan dn sokanden ska kunna anses vara part i ett
forménsarende hos TLV ar att denne bedoms ha ett sidant intresse i saken som ger
en ratt att 6verklaga det kommande beslutet, det vill sdga att foretaget ar
saklegitimerat. Fragan om ett foretag som marknadsfor lakemedel B i en
kombination har ratt att 6verklaga ett beslut om subvention avseende likemedel A
har inte provats. Det kan dock konstateras att foretag 2 har ett visst intresse i saken
eftersom subvention av likemedel A kan paverka forsiljningen av 1ikemedel B. Det
forhallandet att nagon har ett visst intresse i saken och kan 6verklaga innebar inte
alltid att denne ocksé ska betraktas som part hos beslutsmyndigheten. Intresset
maste ocksa ha en viss styrka for att det ska medfora att foretaget kan anses som
part. Om foretagets intresse ar erkant av rattsordningen, dvs. pa nigot sitt uttryckt
i forfattning, skulle det kunna tala for att foretaget ska betraktas som part.

TLV kan konstatera att formanslagen ar utformad utifran tanken om att subvention
soks for ett l1akemedel i monoterapi, exempelvis formuleringar i 8 och 15 §§
formanslagen om “den som marknadsfor ett likemedel” och “ett receptbelagt
lakemedel”. Ett beslut om subvention avser ocksé priset for ett 1ikemedel, oavsett
om det ska tas i kombination med ett annat liakemedel eller inte. Det andra
foretaget i kombinationen har i dagslaget inte heller ndgon i forfattning uttryckt
rattighet nar foretag 1 ansoker om subvention, t.ex. saknar foretaget
overlaggningsratt vilket vi berort ovan.

Om foretag 2 trots detta skulle anses ha ett sa starkt intresse i saken att det skulle
vara att betrakta som part uppstar ett antal konsekvenser som skulle behova
hanteras. Partsinsynen enligt forvaltningslagen ger part en vidstrackt inblick i
arendehandldggningen som inte enbart ror det underlag och de handlingar som
parten sjalv har gett in, utan allt som har tillforts drendet omfattas och ska pa
begiran av part delas med denne. Det finns alltid material i ett formansidrende som
ar kansligt och darfor ar foremal for sekretess hos TLV. Partsinsynen géller dock
aven sekretessbelagt material. Det kan sannolikt antas att foretag 1 skulle kunna
lida skada om foretag 2 far del av allt material som foretag 1 tillfort drendet.
Partsinsynen begransas endast om det ar av synnerlig vikt av hansyn till nagot
allmant eller enskilt intresse att sekretessen inte rojs.
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Med beaktande av formanslagens utformning bedémer TLV sammantaget att det
inte finns anledning att i dagslaget 4ndra bedomningen att endast sokande foretag
ar part i ett formansarende hos TLV. TLV ser dock samtidigt att det kan finnas skal
att aterkomma till fragan.

5.6 Majlighet till uppféljning av kombinationsbehandling

For att patienter ska fa tillgang till kombinationsbehandlingar ar det angeldget att
hitta metoder for en rimlig prissidttning av denna typ av behandlingar. En 16sning ar
att ett lakemedel far ett lagre pris eller kostnad endast nar det anvands i
kombination. Regionerna och foretagen kan vilja att forhandla om aterbaring
enbart for anvandningen av lakemedlet i kombination, i stillet for all anvandning av
lakemedlet. For att sddan 10sning ska kunna tillampas kravs dock att det gar att
definiera och f6lja upp nir en kombinationsbehandling har skett. I detta avsnitt
undersoker TLV mgjligheter att folja upp och identifiera anvindningen av
ldkemedel i kombination utifrén i dagslaget tillgangliga data.

5.6.1 Att identifiera hur anvandningen av ett lakemedel har sett ut

For att det ska vara meningsfullt for parterna att inga en 6verenskommelse som
bygger pa att en viss aterbaring endast giller om en produkt anvinds tillsammans
med en annan, maste det finnas en 6verenskommen metod att identifiera just
denna anvandning. Idag saknas majlighet att, pa nationell niva pa ett automatiserat
satt, folja anvandningen av lakemedel som forskrivs pa rekvisition, vilket begransar
i vilka situationer en sidan modell blir applicerbar.

TLV har i detta uppdrag undersokt mojligheter for att folja upp och identifiera
anvandningen av ldkemedel i kombination i de nationella hilsodataregistren.

5.6.2 Hur definieras att kombinationsbehandling sker?

Om en annan kostnad eller pris ska vara applicerbar for om behandling 1 har
kombinerats med behandling 2 kravs att man kan definiera nar
kombinationsbehandling har skett. Det enkla sittet att definiera detta ar att en
patient som behandlats med bada produkterna har fatt kombinationsbehandling
och priset ska vara ett annat 4n om de inte kombinerats. Detta ter sig vara enkelt i
fallet som presenteras i figur 13.

Gehanting 1 T

Behandling 2

jpn &b mar sor ms] jun jul sug ssp okt nmow dec jan Bb ma sr oms) jun jul
Figur 11. Patienten har behandlats med bada produkter under exakt samma tillfalle.

Det ar uppenbart att behandlingen skett samtidigt och det ar enkelt att berdkna hur
aterbaringen ska beriknas. I andra fall blir det svarare. Om en produkt forst
anvands och senare en annan, ar det fortfarande kombinationsbehandling (se figur

14)?
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Behanding 1 T
Bshanding 2 I

jan EBb mar spr maj jun ju Sug s=p okt nov dec jan B ma apr maj jun jul

Figur 12. Om en individ vid nagot tillfalle anvant respektive lakemedel, definieras d& behandlingen ha
skett i kombination &ven om de olika behandlingsperioderna inte dverlappar?

Nedan beskrivs olika definitioner for nir en kombinationsbehandling kan anses ha
skett och vilken foljd som olika definitioner far pa den kostnad som ska betalas for
behandlingarna.

Definition 1

Definition 1 antar att all expediering av tva ladkemedel som ingéar i en
kombinationsbehandling genererar aterbaring om individen vid négot tillfille
hamtat ut bada lakemedlen. Det leder till att &ven om behandlingen inte skett vid
samma tidpunkt definieras det som att kombinationsbehandling har skett for en
individ. I figur 15 visas olika scenarion for att en kombinationsbehandling har skett
enligt definition 1.

Behandiing 1 |
Behanding 2 |

jan feb mar apr ma jun jul aug sep okt nov dec jan feb mar apr ma jun jul
Benanding 1 I
Behanding 2 |

jan feb mar apr ma jun jul aug sep okt nov dec jan feb mar apr ma jun jul
Benaning 1 I
Behanding 2 |

jan feb mar apr ma jun jul aug sep okt nov dec jan feb mar apr ma jun jul

Figur 13. Definition 1 innebar att en patient, vid nagot tillfalle, har fatt bada behandlingarna, Oavsett
om det skett samtidigt eller inte s& antas en kombinationsbehandling ha skett.

Definition 2

Definition 2 bygger pa att behandling med bada likemedel som utgor
kombinationen sker samtidigt under en viss period men behandling med det ena
lakemedlet paborjas tidigare och/eller avslutas senare dn det andra. Detta visas i
figur 16.

A
[ \
Behandiing 1 L
Behanding 2 L

jan feb mar apr ma jun jul aug sep okt nov dec jan feb mar apr ma jun jul

Figur 14. Definition 2 innebar att en patient vid nagot tillfalle fatt bada behandlingarna och all
behandling fére och efter inkluderas i definitionen av en kombinationsbehandling och i den sénkta
kostnaden.
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Definition 3
Definition 3 bygger pa att expediering av bada ldkemedel som utgor

kombinationsbehandlingen sker inom samma tidsintervall. Enbart under den
overlappande tidsperioden antas kombinationsbehandling ha skett och endast
denna period inkluderas i aterbaringen vilket visas i figur 17.

Behandiing 1 L

Behandling 2

jan feb mar apr ma jun jul aug sep okt nov dec jan feb mar apr ma jun jul

Figur 15. Definition 3 innebar att en patient vid nagot tillfalle fatt bada behandlingarna och enbart den
del av behandlingen som skett samtidigt inkluderas i den sankta kostnaden.

Definition 4

Definition 4 grundar sig i att bdda lakemedel som ingar i
kombinationsbehandlingen expedieras inom ett och samma kvartal. All anvandning
av nagot av dessa likemedel inom kvartalet definieras da som en
kombinationsbehandling och ingér i berdkningen av aterbaring. Detta visas i figur

18.
Behandling 1 [ ]
Behandling 2

jan feb mar apr maj jun jul aug sep okt nov dec jan feb mar apr ma jun jul

Figur 16. Definition 4 innebar att en patient erhaller bada behandlingarna inom ett kvartal och all
anvandning av bada lakemedel inom det kvartalet inkluderas i en sankt kostnad.

Det finns inget sjalvklart svar pa vilken definition av nér en
kombinationsbehandling sker som ar den mest optimala/korrekta. Det som framfor
allt ar viktigt ar att detta ar transparent och samtliga parter ar inforstidda med
vilken definition som ska anviandas. For att visa hur stor skillnad olika definitioner
kan resultera i har ett fiktivt exempel skapats som ar baserat pa faktiska uppgifter
over lakemedelsexpediering. Likemedlen som valdes ar Ninlaro och Revlimid dar
faktisk anvindning for dessa likemedel hamtas fran lakemedelsregistret dar
samtliga receptexpedieringar finns tillgdngliga. Det antas att en ménads behandling
med respektive l1ikemedel kostar 50 000 kronor och att priset dr 25 procent lagre
for respektive produkt vid kombinationsbehandling. Darefter berdaknas hur stor
aterbaring som skulle skett for de olika scenarierna med olika definitioner av
kombinationsbehandling. Resultaten av detta visas i tabell 4.
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Tabell 4 Fiktiva scenarion for hur olika definitioner av kombinationsbehandling paverkar kostnaden for
behandlingen. Berakningar baseras pa data fran anvandning av Revlimid och Ninlaro.

Definition 1 Definition 2 Definition 3 Definition 4
Antal individer 575 324 324 296
Antal férpackningar Ninlaro 3893 2522 2192 1949
Antal férpackningar Revlimid 9017 5569 1986 1894
Aterbaring Ninlaro 48 662 500 31525 000 27 400 000 24 362 500
Aterbaring Revlimid 112 712 500 69 612 500 24 825 000 23 675 000
Total aterbaring 161 375 000 101 137 500 52 225 000 48 037 500

Som forvantat blir aterbaringen storre nar en mer frikostig definition pa nar
kombination skett appliceras (definition 1). Definition 2 och 3 har samma antal
patienter da definitionen &r att individen haft 6verlappande behandlingar men
definition 3 kommer att ha farre antal expedierade forpackningar da enbart
expediering i samma tidsperiod inkluderas i aterbaringen. Ju fler behandlingar som
definieras som kombination desto storre blir aterbaringen. Definition 3 och 4 har
mer eller mindre samma aterbaring och det ar vart att notera att definition 4 ar
mycket lattare att beskriva i en plan for uppfoljning. Definition 3, d& enbart den del
av behandlingen som 6verlappat ar kombinationsbehandling, kraver bland annat
att man bestimmer hur linge en behandling ricker da expedieringen enbart
beskriver ndr ett recept himtades ut. Det ar rimligt att tdnka sig att de expedierade
ldkemedlen réacker en viss tid och da méste behandlingstiden dven inkludera denna
tid. Darfor ar definition 4 den enklaste definitionen att beskriva tekniskt for att
sedan kunna beskrivas i ett avtal.

5.6.3 TLV:s konklusioner av dataanalysen

Olika definitioner pa niar kombinationsbehandling skett har stor paverkan pa en
eventuell aterbaring. Det viktigaste ar att samtliga parter ar 6verens om hur sddan
ska definieras innan ett eventuellt avtal tecknas. TLV konstaterar att det lattaste
sattet att definiera kombination ar kvartalsuppdelningen dar expediering under
samma tidsperiod definierar kombination (se figur 18). Alla olika definitioner gar
rent tekniskt att &stadkomma men kraver mer eller mindre detaljer i ett kontrakt for
att inte senare kunna tolkas pa olika sétt.

5.7 Avslutande reflektioner och nasta steg
Utvecklingen avseende kombinationsterapier sker i snabb takt. TLV forvantar sig
framover att antalet godkanda indikationer for respektive behandling och antalet
lakemedel som ingér i specifika kombinationer okar.

TLV har identifierat och utrett mojliga forandringar som kan underlétta de

svarigheter som uppstar nar ett foretag (1) som marknadsfor ett l1ikemedel (A), som
anvands i kombination med ett annat liakemedel (B) som marknadsfors av ett annat
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foretag (2), ansoker om subvention och kostnaden for l1akemedel B ar hog.
Utgdngspunkten for analysen har varit att forbattra forutsattningarna for foretag 2
att vara involverad i processen nar foretag 1 har ansokt om subvention.

En losning som mojliggor for foretag 2 att anpassa kostnaden for sitt redan
subventionerade likemedel B d4r om en ansokan om prisdndring initieras av foretag
2 eller regionerna for 1ikemedel B, i samband med att féretag 1 ansoker om
subvention for 1akemedel A. Genom detta skapas en situation dar
trepartsoverldggningar med forhandling om eventuell aterbaring kan inledas
parallellt for bdda lakemedlen i en kombination. En sddan 16sning ar dock endast
genomforbar nar lakemedel B redan ingér i lakemedelsformanerna. Det finns ocksé
ett antal utmaningar kopplade till I16sningen och TLV behover darfor analysera
forutsattningarna ytterligare och samverka med regioner och foretag for att
mojliggora fler forhandlingar med foretag 2 i en kombination framdver.

TLV foreslar dven att regeringen initierar en 6versyn av overlaggningsratten. En
sddan oversyn bor avse fragan om ratten till 6verldggning dven ska gilla den som
marknadsfor ett ladkemedel som ska tas i kombination med det likemedel som en
ansokan enligt formanslagen avser, oavsett om det andra lakemedlet omfattas av
likemedelsforménerna eller inte. Aven frigan om 6verliggningsritt for regionerna
och foretag vid TLV:s omproévningar bor omfattas av en sddan 6versyn.

TLV vill terigen lyfta behovet av att kunna f6lja upp anvindning av
kliniklakemedel pa individniva. TLV har i tidigare arbeten uttryckt behov av mer
heltiackande data och majlighet att, pa nationell niva, kunna f6lja upp forekomsten
av att kliniklakemedel har administrerats till en enskild patient. Utover att kunna
folja upp nér en kombinationsbehandling har skett konstaterar TLV att i de fall
regionerna och foretagen véljer att forhandla om en dterbaring enbart for
anvandning av lakemedlet i kombination spelar det stor roll hur
kombinationsbehandlingen definieras. TLV har identifierat fyra olika sitt att
definiera en kombinationsbehandling och analyserat vilken paverkan de olika
tillvigagingssatten far pa aterbaringens storlek.
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Bilaga 2 Bedbmning av risk for snedvridning

Bedomningen av snedvridning utférdes med stod av en modifierad version av
granskningsmallen AMSTAR (Snabbstar). Granskningsmallen har sex steg:
1. Fragestillning och litteratursokning
Relevansbedomning
Risk for snedvridning och data-presentation av ingaende studier
Sammanviagning och analys
Evidensgradering och slutsatser
Transparent dokumentering

SRR

Om oversikten inte uppfyllde kraven i ett steg bedomdes den inte vidare i
efterfoljande steg. En systematisk oversikt bedomdes ha lag till méattlig risk for
snedvridning om den uppfyllde alla kraven till och med steg 4 i granskningsmallen.
TLV:s bedomning av risk for snedvridning redovisas i tillaggstabell 3.

Tillaggstabell 3. TLV:s bedomning av risk for snedvridning.
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