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Sammanfattning

Utvecklingen av precisionsmedicin och avancerade terapier (ATMP) ger hopp om
stora halsovinster for patienter drabbade av svéara sjukdomar. Samtidigt 4r behand-
lingarna ofta prissatta pa en mycket hog niva och kostnaderna for anviandningen ar
dirmed hoga. Inte alla nya produkter ger tillrackliga hilsovinster for att motivera
dessa hoga kostnader, och hdlsoekonomiska utvarderingar som varderar nyttan i
forhallande till kostnaderna for l1akemedlen och testerna ar darfor av central
betydelse.

Karnan i precisionsmedicin ar att sjukvarden mer exakt kan diagnostisera, risk-
bedoma samt prediktera vilken behandling som fungerar for en enskild patient. Det
innebar att patienter snabbare kan fa ratt diagnos, vilket i sin tur gor att en
behandling kan sittas in i ett tidigare skede. Mer precis information om individens
sjukdom bidrar ocksa till en 6kad traffsdkerhet vid val av behandlingsalternativ —
eller till att behandling inte alls behover séttas in i de fall dar den dndé inte kommer
att ha god effekt. Genterapier, som ar ett exempel pa ATMP, paverkar en
gensekvens som orsakar sjukdom eller skada och kan ha en potentiellt botande
effekt, ofta for sjukdomar som idag kraver behandling livet ut eller dar det saknas
behandling. Kort sagt innebar precisionsmedicin och ATMP mdjligheter till en mer
effektiv hilso- och sjukvard med 6kade hélsovinster for patienter med svara
sjukdomar.

Samtidigt utmanar dessa behandlingar dagens system for utviardering, betalning
och finansiering. Hur kan vi utviardera nyttan av behandlingen jamfort med
behandlingsalternativet nir evidensen bestar av data fran provningar med fa
patienter, korta uppfoljningstider och utan kontrollgrupp? Hur kan vi utvirdera
vardet av tester nar de ar en del av en helt ny test- och-behandlingsstrategi och dar
kostnad och hilsovinst av den efterféljande behandlingen ar avgorande for testets
varde? Nar foretaget har prissatt ett likemedel till 20 miljoner kronor — hur gor vi
nar betalaren sager att pengarna inte finns, &ven om vi bedomer att halsovinsten ar
tillrackligt stor for att motivera priset? Nar betalaren avstar fran att behandla
patienter pa grund av risken att behandlingen inte haller vad den lovar — kan vi
hitta satt dar foretagen och betalaren delar pa riskerna kring effekten av behand-
lingen?

I denna rapport beskriver TLV de utmaningar som vi anser ar mest centrala vid
hélsoekonomiska utvarderingar av precisionsmedicin och ATMP och ger dven
forslag pa hur nagra av dessa kan hanteras. Vi redogor aven for var bild av mojlig-
heterna for anvindning av nya typer av betalningsmodeller for ATMP.

Hur separerar vi vardet av olika produkter nér det ar kombinationen som ger
halsovinsten?

Ett utmarkande drag for precisionsmedicin ar anvindning av diagnostiska, pro-
gnostiska och behandlingsprediktiva tester som en integrerad del i behandlings-
kedjan. Da uppstar fragor om hur kostnader och nytta av dessa medicintekniska



produkter, som testerna utgor, ska utvarderas. TLV konstaterar bland annat att om
introduktionen av ett nytt likemedel innebar att ett behandlingsprediktivt test som
vanligtvis inte gors maste borja goras, ska kostnaden for detta test inkluderas i
behandlingskostnaden for det nya lakemedlet. Om testet daremot redan gors pa de
aktuella patienterna, och informationen fran testet kan anviandas for flera
efterfoljande behandlingar, s behover testkostnaden inte tas med i berakningen.

Vi vander dven pa perspektivet och stiller oss fragan: Hur ska det behandlings-
prediktiva testet, som ger information om vilket lidkemedel som ska anviandas,
utvarderas? TLV drar slutsatsen att vardet av ett behandlingsprediktivt test beror av
hur kostnadseffektiva de efterféljande behandlingarna ar. Det gor det utmanande
att gora fullstandiga utvarderingar — det behovs mycket information.

Precisionsmedicinens framvéxt innebar ocksa att mélstyrda lakemedel ersitter en
kombination av flera andra "trubbigare” l1akemedel. Men det ar ocksa vanligt att
lakemedel idag studeras som tilldgg till en befintlig behandlingsregim, vilket kan
leda till att TLV behover utvardera allt fler kombinationsbehandlingar. Om det ar
hogt prissatta originallakemedel som kombineras uppstar flera utmaningar. Vi
diskuterar en: Hur ska den totalkostnad som kan accepteras for kombinationen
delas upp mellan de olika lakemedlen? TLV menar att en utgangspunkt ar att
atminstone ett av lakemedlen sa gott som alltid méste siljas till ett 14gre pris an vad
det gor i monoterapi, eftersom kombinationen annars blir alldeles for dyr. TLV
anser dven att fordelningen av kostnadsutrymmet bist 16ses i forhandlingar mellan
foretagen. En anledning ar att fordelningen maste ske pa ett sidant satt att
foretagen inte forlorar intakter pd att kombinationen borjar anvandas vilket annars
kan bli fallet om ett av liakemedlen huvudsakligen anvinds i monoterapi. En
myndighet som TLV har svart att gora en sidan fordelning. Sammantaget, anser
TLV att det ar angeldget att hantera utmaningarna for prissattning och betalning
som uppstar nir dyra ldkemedel anvands i kombination. Mer flexibel prissattning
som aterspeglar att ett lakemedel anvinds i olika situationer ar en del av 16sningen.
TLYV foreslar att metoder for detta ska fortsatta utvecklas i samverkan med
regionerna och foretagen.

Extra varden av behandlingen — vad inkluderas i beddmningen?

Vad giller patientvarden av precisionsmedicin och ATMP anser TLV att det vikti-
gaste ar att fanga de tva aspekter som halsomattet kvalitetsjusterade levnadsar
(QALY) avser att miata: namligen behandlingarnas effekt pa hilsorelaterad
livskvalitet och livslangd relativt behandlingsalternativen. Nyttan av
precisionsmedicin och ATMP handlar ocksa i storst utstrackning om dessa aspekter,
men det giller att kunna kvantifiera dem for att fa en bra bild av nyttan for
patienten.

TLV drar i detta arbete inte nagra slutsatser om huruvida det finns skil att
inkludera nya aspekter i beslutsfattandet, och inte heller om vilka aspekter som i s
fall skulle vara relevanta. En slutsats vi drar ar dock att om en vardeaspekt ar viktig
och etiskt rimlig att ta hansyn till s bor den inkluderas oavsett teknologi — det vill
sdga oavsett om det handlar om en precisionsmedicinsk teknologi eller inte, och
oavsett om det ror ATMP eller inte. En annan slutsats ar att det storsta hindret for
att fanga virdet av precisionsmedicin och ATMP kommer att vara avsaknad av



evidens for hur stor hélsovinsten blir av olika atgarder — jamfort med
behandlingsalternativet och pa lang sikt.

Precisionsmedicin innebar inte hdgre precision i utvarderingarna

Precisionsmedicin handlar idag mycket om att via molekylara tester fa kunskap om
vilka patienter som kan fa effekt av en behandling — och vilka som inte har effekt.
Det innebér pa ett sitt att vi &r mer sidkra pa effekten av behandlingen och att
pengar sparas. Trots detta ar det TLV:s bedomning att hilsoekonomiska
utvirderingar av precisionsmedicin idag inte kdnnetecknas av mindre osidkerhet 4n
utviarderingarna av andra typer av liakemedel. Detta ar en konsekvens av en
begriansad méangd data. Kostnadseffektiviteten kommer heller inte nodvandigtvis att
bli battre trots att man undviker att ge behandling till patienter som inte kan fa
effekt, eftersom foretagen sannolikt kommer att anpassa prissittningen av
lakemedlen.

Precisionsmedicin innebar dven att behandlingen blir mer anpassad till individen.
For den halsoekonomiska utvarderingen kan det skapa en konflikt mellan & ena
sidan relevansen for beslutet, diar det behovs en finkornig analys, och & andra sidan
vilka data som faktiskt finns tillgdngliga. Denna avvigning diskuteras med
utgangspunkt i ett exempel, dar TLV menar att det manga ganger kommer att vara
rimligt att gora separata berdkningar for olika subgrupper som varierar utifran
vilken information som finns tillginglig, exempelvis prognos for 6verlevnad med
jamforelsealternativet och kostnaden for jamforelsealternativet. En slutsats ar att
effektskillnaden mot standardbehandlingen vanligen inte kommer kunna baseras
pa data som ar specifika for varje subgrupp.

Hur kan vi hantera osakerheterna?

Vid en uppskattning av den langsiktiga hilsovinsten av ett nytt likemedel bor all
information som finns tillginglig anvindas — utover resultat fran kliniska prov-
ningar dven vad som ar troligt utifrdn medicinska och biologiska overviganden. S&
arbetar TLV idag. For ATMP i synnerhet kommer det dock att uppsta situationer
med genuin osidkerhet, det vill siga nar ingen kunskap finns om vad som &r lang-
siktigt troligt. Om hela betalningen for dessa engédngsbehandlingar gors i samband
med att behandlingen genomfors, och det visar sig att patienten inte far den
langsiktiga hilsovinst som forvantats, kan kostnaden bli betydligt hogre an vad
faktisk halsovinst kan motivera. ATMP innebar darfor en storre risk for betalaren
an vad kontinuerliga likemedelsbehandlingar gor. Den hilsoekonomiska
utviarderingen maste darfor aterspegla denna hogre osidkerhet.

TLV vill forst och framst betona att det ar viktigt att géra antaganden som inte inne-
bar att all osdkerhet gér &t ett héll. Med detta menar vi att alla avvikelser i klinisk
praxis fran det som har antagits i den ursprungliga berdakningen inte ska ge en
hogre kostnad per hilsovinst. Att anta en livslang effekt ar darfor sallan rimligt. For
det andra menar vi att den hilsoekonomiska utviarderingen bor aterspegla att olika
utfall ar mojliga. TLV beskriver i denna rapport ndgra metoder for hur detta kan
goras. En av metoderna innebar att det grundscenario som TLV presenterar (base-
case) utgors av ett sannolikhetsviktat genomsnitt av olika berakningar av kostnad
per hilsovinst, dar varje berdkning aterspeglar ett mojligt utfall. Till exempel, i
stillet for att anta att effekten varar i ett fixt antal ar baseras grundberidkningen pa



ett sannolikhetsviktat genomsnitt av berakningar med olika varaktighet av effekt.
Dessa sannolikheter kan sedan i ndgon méan standardiseras for att skapa
transparens och underlitta att konsekventa bedomningar gors — att lika behandlas
lika. Med den metoden &terspeglar berakningen battre den genuina osdkerhet som
finns och att olika utfall ar maojliga.

Hojd diskonteringsranta ar ett annat satt som ibland foreslas for att hantera
osikerhet i kostnads-nyttokalkyler for offentligt finansierade investeringar. TLV
anser dock att detta ar ett alltfor grovt sitt att hantera osakerhet och det ar inget
som foreslas har.

En majlighet for TLV och NT-radet nar osdkerheten om till exempel hilsovinsten ar
stor, ar att vianta ett antal 4r med att subventionera eller reckommendera
behandlingen till dess att battre evidens finns tillginglig. Konsekvenserna av att
vanta med behandling skiljer sig dock mellan sjukdomar. Det bor darfor 6vervagas
om de langsiktiga halsoeffekterna av att vinta med behandling bor spela roll for hur
stor osdkerhet som accepteras: att storre osdkerhet accepteras om tillstindet ar
sddant att patienternas halsa allvarligt och permanent forsamras pa ett irreversibelt
satt om behandling inte satts in. TLV tanker darfor fortsatta utreda detta, samt
utveckla ett matt som kvantifierar hilsoforlusten for patienten av att vinta med
behandling.

Nya typer av betalningsmodeller bdr provas — i synnerhet utfallsbaserade

Med betalningsmodell avser vi i denna rapport nér foretag och betalare genom ett
avtal kommer Gverens om att kostnaden for ett likemedel ska kunna avvika fran det
faststallda priset. Syftet med en betalningsmodell ar att mgjliggora anvandning av
ldkemedlet till en rimlig kostnad utifran bade ett betalar- och ett foretagsperspektiv.
Avtalet kan vara en 6verenskommelse mellan foretaget och betalaren om en procen-
tuell aterbaring, "rak rabatt”, for kostnaden av likemedlet. Avtalet kan dven handla
om att betalningen inte ar en konstant summa per forpackning utan varierar
beroende pa hilsoutfall, anvindningsomrade, ink6pt volym eller annat.

Vad géller halsoutfall ar utfallsbaserade betalningsmodeller i teorin ett effektivt satt
att minska betalarens risk. De kan majliggora anviandning av lakemedlet i situa-
tioner nar parterna har olika bild av lakemedlets nytta, eftersom betalning sker nar
faktisk nytta har uppstatt. Detta kan ocksd handla om andra typer av utfall &n rena
halsomatt, som till exempel patientens eventuella framtida anvidndning av annan
dyr lakemedelsbehandling. Det finns dock flera utmaningar med att fa
utfallsbaserade modeller att fungera i praktiken.

I denna rapport redogor TLV for ett antal olika betalningsmodeller, vilka risker som
de hanterar samt vilka forutsattningarna ar for att de ska kunna anviandas. TLV
menar att utfallsbaserade betalningsmodeller med delbetalning och lang
uppfoljningstid har en potential att hantera flera av de utmaningar som ar
forknippade med engangsbehandlingar med stor osidkerhet, sisom ATMP. Vi
redogor dven for nagra centrala utmaningar for att dessa modeller ska kunna
implementeras. En utmaning ar dagens begransningar i att méita relevanta utfall av
behandlingen. Det saknas idag hilsodataregister som pa ett rutinmaissigt och
konsekvent sitt samlar in data for manga av de utfallsmatt som skulle vara



potentiellt anviandbara i en betalningsmodell. For lakemedel som rekvireras i halso-
och sjukvarden sker till exempel ingen registrering pa nationell niva av vilken
patient som fér vilken behandling. En annan utmaning ar de praktiska och
administrativa begransningarna for det offentliga att teckna avtal baserat pa
betalningsmodeller. Hur stora dessa begriansningar exakt ar, ar inte helt klarlagt.
TLV konstaterar dock att en forutsattning ar att avtalet formuleras pa ett satt som
minimerar risken for tvetydigheter och att parterna gor olika tolkningar. TLV menar
dven att det basta sattet att komma vidare i detta arbete ar att forsoka utveckla
betalningsmodeller och 6verenskommelser for de nya ATMP som kommer att
lanseras framover och 6ka kunskaperna utifran dessa erfarenheter.

TLV drar nagra ytterligare slutsatser om anvandning av utfallsbaserade avtals-
modeller for ATMP. En slutsats ar att uppdelning av betalningen 6ver ett antal ar
inte minskar regionernas budgetproblem i nimnvard utstrackning. Anledningen ar
att om det sker ett kontinuerligt inflode av patienter minskar inte betalarens arliga
utgift mer dn de forsta aren. TLV ifragasitter ocksa att det ar en rimlig 16sning att
regionerna gar med underskott ett antal ar for att fi rad med de nya ATMP som
lanseras — vilket ibland foreslas i debatten — eftersom det inte ar en tillfallig
kostnadspuckel som ska klaras av. Daremot ser TLV att delbetalning, i kombination
med utfallsbasering, kan tjana ett syfte pa sa satt att betalningen sker nir och om
halsovinsten uppstar.

En annan slutsats ar att om antalet ar som patienten ska foljas enligt avtalet,
uppfoljningstiden, ar betydligt kortare dn antalet r som det nya ladkemedlet
forvantas ge halsovinster kommer det att vara svart, men inte omgjligt, att med en
betalningsmodell ticka en visentlig del av osdkerheten. Med en begransad
uppfoljningstid behover darfor nagra forutsattningar vara uppfyllda for att en
betalningsmodell ska kunna ge en visentlig riskminskning for betalaren. En ar att
det maste finnas en prediktor som ger en tydlig indikation pa vilken effekt patienten
kommer att fa av ldkemedlet i framtiden. Denna bor lasas av i slutet av
uppfoljningstiden. En annan forutsattning ar att en stor del av betalningen sker i
slutet av uppfoljningstiden, och endast om prediktorn tyder pa god och langvarig
framtida effekt.

De sérskilda egenskaper som ATMP har, med stor kostnad i samband med att
behandlingen ges och en potentiellt ldngvarig hilsovinst, kan tala for att staten har
en roll att fylla som delfinansiar for dessa produkter. Ett skal ar att staten har battre
mojligheter att hantera en situation med hoga engangskostnader én vad enskilda
regioner har, sarskilt om ATMP mot vanligare sjukdomar introduceras. Staten kan
lattare an regionerna dven bidra till en jamnare fordelning av kostnaderna.
Ytterligare ett skil dr att om staten anser att det av forsknings- eller naringspolitiska
skal ar viktigt for Sverige med snabb och bred anviandning av ATMP, skulle ett
statligt delansvar for finansiering kunna vara ett satt att ge dessa frdgor en prioritet.

Kostnaderna for produkterna behover vara rimliga i forhallande till nyttan

Hilsoekonomiska utvarderingar ar viktiga underlag vid vardens prioriteringar om
lakemedlen ska anvindas eller ej. Vi har idag ett system med viardebaserad pris-
sattning for lakemedel. Det innebir att priset ska sté i rimlig relation till halso-
vinsten och kostnaden relativt den behandling som patienten annars skulle fa.



Utvarderingarna och besluten utgar fran den etiska plattformens tre grundlaggande
principer: att virden ska respektera alla manniskors lika virde, att de som har de
storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens resurser 4n andra
patientgrupper, samt att kostnaderna for att anvanda ett lakemedel ska vara rimliga
utifran medicinska, humanitira och samhillsekonomiska synpunkter.

Utifran den etiska plattformen drar vi slutsatsen att det inte bor finnas nagot
gynnande av precisionsmedicin och ATMP jamfort med 6vriga behandlingar.
Precisionsmedicin och ATMP ar behandlingar med potentiellt stort varde, men de
ar en del av hela halso- och sjukvardens landskap. De méste dirmed betraktas som
en del av det 6vriga systemet och vara en del av de 6vergripande prioriteringarna.
Samtidigt som vi betonar vardet och vinsterna med dessa behandlingar har vi som
offentliga aktorer ett ansvar for att virna om de gemensamma resurserna och sa
langt det gar sidkerstilla att det vi betalar for produkterna ar rimligt i forhéllande till
den nytta som vi forvantar oss att fa. Mesta mojliga hilsa for skattepengarna.

Vad foreslar vi som nasta steg?

Arbetet med att utveckla halsoekonomiska bedomningar for precisionsmedicin och
ATMP och att utreda forutsiattningarna for betalningsmodeller, behover fortsatta.
LV foreslar att arbete sker i fortsatt samverkan med andra aktorer och fokuserar pa
foljande delar:

e  Utreda hur férenklade men dndé informativa utvarderingar av precisions-
medicinska test kan goras.

¢ Utreda om den kostnad per QALY som TLV presenterar i grundscenariot for
ATMP bor utgoras av en sannolikhetsviktning av berdkningar med olika utfall,
och hur detta i sa fall bor goras.

e  Fortsitta diskussionen om hur konsekvensen for patienterna av att vinta med
behandling bor paverka hur stor osdkerhet som accepteras. Samt utveckla ett
matt for att kvantifiera dessa konsekvenser.

¢ Kombinationsbehandlingar: fortsitta utreda hur vi majliggor olika pris for
olika anvandning.

o  Fortsatt utreda forutsattningarna for det offentliga att teckna nationella avtal
baserat pa betalningsmodeller

e Ta fram konkreta forslag pa utfallsbaserade betalningsmodeller och
avtalskonstruktioner for ATMP och analysera lardomar och erfarenheter.



