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Forord

TLV inledde under 2019 ett utvecklingsarbete i form av en pilot kring en kombinat-
ionsbehandling pa canceromréadet. I rapporten sammanfattas de slutsatser som
kunde dras av den genomforda piloten.

Framforallt pa canceromradet blir det allt vanligare att tva eller fler relativt nya lake-
medel ocksa kan anvidndas i kombination med varandra for vissa patientgrupper. Det
ar en positiv utveckling dar det inom flera cancerdiagnoser kommer att finnas allt fler
mojligheter att i hogre utstrackning anpassa behandlingar till den individuella pati-
enten. Mgjligheten att anvinda olika 1akemedel som enskild behandling, i kombinat-
ion med varandra och i olika sekvenser anpassade efter patientens sardrag har stor
potential att forlanga livinom cancervarden.

Det finns ocksd utmaningar med att sikerstilla tillgang till kombinationsbehand-
lingar. De olika likemedlen som ingar ar ofta dyra och har ofta prissatts for att an-
vandas var for sig, vilket kan vara ett hinder. Sarskilt om det ar olika foretag som
marknadsfor varsin komponent i en kombination. Det behovs dven battre system for
uppfoljning av anvandningen, framforallt gillande upphandlade likemedel som dis-
tribueras via rekvisition.

Det finns ddrmed ett behov av att utveckla strukturer pa nationell niva som ar anpas-
sade for till exempel forhandling mellan regioner och flera foretag samtidigt kring
priser och andra villkor for de olika likemedel som ingdr i en tinkt kombinationsbe-
handling. Syftet med piloten var att utforska mojligheterna att hitta forhandlingslos-
ningar mellan regioner och foretag. Arbetet inleddes av TLV efter en forfragan fran
NT-rddet och har genomforts i samverkan med NT-rddet och likemedelsbolaget
Roche. For att genomfora piloten anlitade TLV ocksd en konsulttjanst via Phar-
maCCX som ocksa tillhandaholl en digital plattform som kommunikations- och for-
handlingsstod.

TLV:s arbetsgrupp for rapporten har bestatt av Jonathan Lind Martinsson, Madele-
ine Ekstrom, Asa Carnefeldt Levin, Ida Ahlberg och Sofie Gustafsson.

Agneta Karlsson
Generaldirektor, TLV
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Sammanfattning

Mojligheterna till precisionsmedicin och mer individanpassade lakemedel blir allt
vanligare inom life science-omradet. Antalet malinriktade terapier som riktas mot
olika genetiska variationer och mutationer 6kar ocksa stadigt, framfor allt inom can-
ceromradet. Olika typer av kombinationsbehandlingar ar en naturlig f6ljd av att det
finns allt storre mojligheter att anpassa behandlingar till individen baserat pa att man
vet allt mer om vilka variationer hos patienten som kan ligga bakom en sjukdomsut-
veckling.

Det finns fordelar med en nationell infrastruktur, till exempel IT-16sningar, som ar
anpassad for overlaggningar och forhandlingar. Inte minst for att det blir mer forut-
sagbart och igenkdnnbart over tid for aktorerna. Ett forsta steg skulle kunna vara ett
tydligt uppdrag till TLV att beskriva forutsiattningarna narmare.

Kombinationsbehandlingar som bestér av tva eller fler lakemedel skapar sirskilda
utmaningar ur ett pris- och subventionsperspektiv. Utmaningen bestar bland annat i
att varje enskilt 1akemedel prissatts och subventioneras var for sig, men dven helhets-
kostnaden for en behandling som bestar av tva eller flera lakemedel behover vara
rimlig. Férenklat kan man séga att det virdebaserade priset behover fordelas mellan
flera produkter. En annan utmaning ar att det ofta ar olika foretag som marknadsfor
lakemedlen som ingar i kombinationen och darmed har olika intressen i prissatt-
ningen. Vidare kan en utmaning vara att kombinationen bestér av till exempel ett
forménslikemedel och ett rekvisitionslikemedel vilket innebar att olika regler kring
prissattning blir aktuella.

En tankbar 16sning ar forhandlingar mellan regioner och foretagen som marknadsfor
produkterna, som skulle kunna resultera i prissinkningar eller avtalslosningar som
mojliggor tillgang till en ny kombinationsbehandling. Nar det giller avtalslosningar
ar en av utmaningarna den sekretess som kan foreligga kring vissa uppgifter i upp-
handlingsavtal och sido6verenskommelser.

Efter forfrdgan fran NT-radet inledde TLV under 2019 ett utvecklingsarbete i form av
en pilot kring kombinationsbehandlingar, for att utforska mojligheterna att hitta for-
handlingslésningar mellan regioner och foretag. Aven Likemedelsutredningen (SOU
2018:89) identifierade kombinationsbehandlingar som en utmaning och foreslog ett
system med indikationsbaserad prissattning i vissa fall. Utredningen resonerade
ocksa om att TLV skulle kunna uppritta nagon form av plattform dar foretagen kunde
erbjuda vissa priser i samband med kombinationsbehandlingar.

NT-rddet har ansvarat for att identifiera och utse vilken kombinationsbehandling
som ska vara foremal for piloten. NT-radet har utsett en kombination av Tecentriq
(atezolizumab) och Avastin (bevacizumab) for behandling av icke-smécellig lungcan-
cer som pilot. Bdda produkterna tillhandahélls av Roche och det finns sedan tidigare
ett beslut i NT-radet om nationell samverkan kring kombinationen.
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Infor piloten upphandlade TLV en konsulttjanst som tillhandaholl en typ av IT-platt-
form (PharmaCCX) som anvandes i piloten. I plattformen kunde parterna, regionre-
presentanterna och flera foretag, fa majlighet att kommunicera och férhandla kring
en kombinationsbehandling. Plattformen tillater att flera foretag simultant férhand-
lar med regionerna kring respektive likemedel som ingér i en kombinationsbehand-
ling.

Ett av syftena med piloten var att utforska mojligheten till en forhandlingsprocess
kring en kombinationsbehandling med tv4 foretag samtidigt. Aven om det endast var
ett foretag som deltog i piloten, som darmed fick ett rollspelsuppldgg, kan man dra
en del viktiga slutsatser kring arbetssatt, kommunikationsvagar och arbetsmetoder.
Piloten har ocksa bidragit till att 6ka kunskapen och identifiera vilka forutsattningar
som behovs for att 6ka mojligheten for att relativt dyra kombinationsbehandlingar
blir tillgangliga for patienterna till en rimlig kostnad.

En forhandlingsprocess mellan regioner och tva eller flera foretag ar komplicerad
men troligtvis genomforbar. Ett vildesignat IT-verktyg kan underlatta kommunikat-
ionen mellan parterna men ir inte nédvéandig. En framgéngsrik forhandling forutsat-
ter ocksa frivillighet hos foretagen och regionerna. Det finns dessutom vissa rattsliga
hinder for hur en forhandlingsprocess kan utformas. Parterna har ratt till insyn i sitt
arende enligt forvaltningslagen (2017:900). Det skulle darfor vara problematiskt pa
grund av ratten till partsinsyn, om tva eller fler foretag deltog i en simultan forhand-
ling i en IT-plattform om den tillhandahalls av TLV. Det kan darfor finnas ett behov
att se over reglerna.

Den mest avgorande bestdndsdelen for att kunna hitta forhandlingslosningar som
kring specifika kombinationsbehandlingar som inte resulterar i kostnadssankningar
for all anvandning av respektive produkt saknas i dagsldget, namligen mgjligheten
att folja upp ett eventuellt avtal kring en kombinationsbehandling. For att det ska
vara meningsfullt for parterna att inga ett avtal - som innebar att ett visst affarsfor-
héllande intraffar endast om en produkt anvinds tillsammans med en annan - méaste
det finnas en 6verenskommen metod att identifiera den anvandningen. For mindre
patientgrupper kan det eventuellt vara mojligt att hitta eller skapa tillfalliga 16s-
ningar. Langsiktigt behover det dock finnas ett strukturerat och automatiserat system
som mojliggor uppfoljning. Det finns alltsd behov av strukturerade och transparanta
processer for bade forhandling och uppféljning av eventuella avtal.

Sammanfattningsvis har TLV dragit en del viktiga slutsatser av piloten som férhopp-
ningsvis kan underldtta det framtida arbetet med prissiattning och subvention av
kombinationsbehandlingar. Myndigheten kommer att arbeta vidare med denna fraga
inom ramen for drendehanteringen och arbetet med att utveckla den viardebaserade
prissittningen. Aven de pigdende regeringsuppdragen som syftar till att utveckla
analysmetoder, 6ka tillgangen till journaler och ta fram betalningsmodeller for ATMP
ar tillfallen for att komma langre dven nir det géller kombinationsbehandlingar.
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1 Inledning

1.1 Utveckling av den vardebaserade prissattningen

TLV arbetar kontinuerligt med att utveckla den viardebaserade prissiattningen. Ge-
nom bland annat trepartsoverlaggningar, med TLV, regioner och likemedelsforetag,
har arbetet med prissiattning och subvention utvecklats pa nationell niva. Detta bi-
drar till att patienter kan ges tidig och jamlik tillgang till nya innovativa och kost-
nadseffektiva likemedel.

Flera nya innovativa men dven kostsamma behandlingar stiller hogre krav pa att
fortsatt utveckla den vardebaserade prissattningen till exempel genom att samla kun-
skap om den faktiska anviandningen och effekten och genom att utveckla nya betal-
ningsmodeller for komplexa behandlingar.

Mojligheterna till precisionsmedicin och malinriktade terapier blir allt vanligare. Un-
der 2018 och 2019 utviarderade TLV, inom ramen for kliniklakemedelsuppdraget
aven de forsta avancerade genterapierna (ATMP). Precisionsmedicin ar ett omrade
med flera viktiga delar. De centrala delarna ar utvecklade diagnostiska metoder och
behandlingsval som darmed kan bli alltmer individanpassade. Andra delar som ar
viktiga for att utveckla omradet precisionsmedicin ar till exempel digitalisering, da-
tahantering och artificiell intelligens.

Fler nya ldkemedel och medicintekniska produkter utvecklas och sambandet mellan
ldkemedel och medicinteknik och dven digital teknik blir allt starkare. Ett exempel pa
detta ar bred gensekvensering som ar en diagnostisk metod som innebar en genetisk
analys i samband med till exempel en cancerdiagnosticering. Antalet malinriktade
terapier som riktas mot olika genetiska variationer och mutationer 6kar ocksa stadigt
inom canceromréadet.

Olika typer av kombinationsbehandlingar adr en naturlig foljd av att det finns allt
storre mojligheter att anpassa behandlingar till individen baserat pa att man vet allt
mer om vilka variationer som kan ligga bakom en sjukdomsutveckling.

1.2 Kombinationsbehandlingar

Kombinationsbehandlingar som bestéar av tva eller flera originalldkemedel skapar
sarskilda utmaningar ur ett pris- och subventionsperspektiv.

Framforallt inom canceromradet forekommer mer frekvent att ett redan kostsamt
ldkemedel kan kombineras med ett annat kostsamt lakemedel. Fragan aktualiserades
ur ett prisperspektiv framfor allt i samband med att nya kombinationsbehandlingar
har godkants for behandling av multipelt myelom, vilket ar en blodcancerform dar
lakemedel ar den framsta behandlingsinsatsen. Inom terapiomradet har det tillkom-
mit flera nya lakemedel under det senaste decenniet och flera av dessa kan anviandas
i kombination med varandra och fler godkdnnanden kan forviantas. Forsiljnings-
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volymen inom omradet har ocksa 6kat markant i takt med att fler patienter far till-
gang till de nya lakemedlen och behandlas under langre tidsperiod, fran knappt 400
miljoner kronor under 2014 till mer an 1,2 miljarder kronor under 2019. Patientnyt-
tan kan oka ytterligare om fler av lakemedlen kan subventioneras inom férméanen
och/eller reckommenderas av NT-radet i kombination med varandra. Det ar daremot
viktigt att priser och kostnader kan anpassas sa att helhetskostnaden for en behand-
ling kan anses som rimlig.

Ett annat tydligt exempel ar PD1- och PDL1-hdmmare som introducerats som relativt
breda basbehandlingar inom cancervarden de senaste fem aren. De kan kombineras
med mer malriktade behandlingar, som till exempel EGFR-hammare och BRAF-
hammare for vissa specifika patientgrupper. En sidan kombination ar en del av ut-
vecklingen mot alltmer individanpassade behandlingar och precisionsmedicin. Tro-
ligtvis kommer utvecklingen att accelerera vilket utmanar bade regulatoriska, pris-
sattande, inforande och uppfoljande processer. Systemen behover utvecklas for att
kunna sikerstilla tillgang till nya kombinationsbehandlingar till en rimlig kostnad,
vilket ocksa ar i linje med saval regeringens langsiktiga inriktning for cancervarden
som regeringens life science-strategi.

Kombinationsbehandlingar dar relativt dyra ldkemedel ingar skapar utmaningar inte
minst for att en kombination kan besta av bade rekvisitionslakemedel som upphand-
las och ldkemedel som forskrivs pa recept inom lakemedelsf6rméanen. Olika regelverk
blir tillampliga beroende pa om det ar fraga om ett lakemedel som ingr i formanerna
eller om det kops via rekvisition av regionerna. Dessutom kan olika ldkemedel i en
kombinationsbehandling marknadsforas av olika foretag, vilket gor att det finns flera
parter som kan ha olika intressen i prissiattningen av en kombinationsbehandling.
Nar det giller avtalslosningar s ar sekretessen som foretagen ofta 6nskar kring vissa
villkor i upphandlingsavtal och sido6verenskommelser en av utmaningarna.

Det finns ett behov av att ta fram nya processer och verktyg som mgjliggor att region-
erna kan forhandla med flera foretag samtidigt och dven mojliggora uppfoljning av
anvandningen av dessa kombinationsbehandlingar. Vidare kan processer kring upp-
handling av rekvisitionslakemedel behdva synkroniseras i tid med trepartsoverlagg-
ningar for forméanslakemedel eller att en trepartsoverldaggning behover synkroniseras
med en upphandling.

Problematiken kring den hir typen av kombinationsbehandlingar berors i slutbetian-
kandet av Lakemedelsutredningen* och nedanstaende stycke ar ett citat fran utred-
ningen:

“For att underldtta prissattning av kombinationsbehandlingar dar produkterna
marknadsfors av tva eller flera konkurrerande foretag, skulle TLV kunna uppritta
néagon form av plattform dar verket satter upp kostnadsramar och ger féretagen moj-
lighet att inom dessa erbjuda vissa priser utan nagot samarbete sinsemellan. Lik-
nande forfaranden anvinds ibland i offentliga upphandlingar nir inget enskilt fore-
tag kan leverera den aktuella varan eller tjansten. Pa det sittet kan ett enhetspris pa

t Tydligare regler och ansvar for likemedel (SOU 2018:89).
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behandlingen tas fram utan att konkurrerande foretag samarbetar direkt med
varandra”

Konkurrensverket kommenterar ocksa forslaget i sitt remissvar pa lakemedelsutred-
ning:

“Nar det giller prissattning av kombinationsbehandlingar, dar produkterna mark-
nadsfors av tva eller flera konkurrerande foretag, tillstyrker Konkurrensverket en
modell dar Tandvards- och likemedelsforméansverket ges mgjlighet att uppratta
plattformar med kostnadsramar, inom vilka foéretagen ges mojlighet att erbjuda vissa
priser utan nigot samarbete sinsemellan. Det bor enligt Konkurrensverket regleras
av foreskrifter, som omojliggor ett sjalvstandigt konkurrensbegransande agerande i
prissittningen av de likemedel som ska inga i kombinationsbehandlingen.”>

TLV skriver i sitt remissvar pa Lakemedelsutredningen att avsaknaden av lagforslag
kring TLV:s prisbeslut innebar att myndigheten inte far nya verktyg att mota de ut-
maningar som finns kring exempelvis kombinationsbehandlingar och att konsekven-
sen dr att dessa utmaningar endast kan 16sas genom forhandlingar mellan regionerna
och likemedelsforetagen.

Sammantaget finns det alltsa starka skal att utforska mojligheterna att hitta forhand-
lingslésningar mellan regioner och foretag nir det giller kombinationsbehandlingar.
TLV har tagit emot ett 6nskemal fran NT-radet om att genomfora en eller flera piloter
kring prissattning av kombinationsbehandlingar och beslutade att inleda ett utveckl-
ingsarbete. Utvecklingsarbetet har skett inom ramen for TLV:s ordinarie uppdrag
kring bade formanslakemedel och rekvisitionslakemedel.

1.3 Syfte med utvecklingsarbetet och piloten

Syftet med utvecklingsarbetet var att 6ka kunskapen och identifiera vilka forutsatt-
ningar som behévs for att 6ka mgjligheten for att relativt dyra kombinationsbehand-
lingar blir tillgdngliga for patienterna till en rimlig kostnad. Utvecklingsarbetet inled-
des efter en forfragan fran NT-radet och utgar fran Likemedelsutredningens forslag.
I utvecklingsarbetet genomfordes en pilot med syfte att identifiera lampliga arbets-
satt, kommunikationsviagar och metoder som kan anvindas for att skapa forutsatt-
ningar for ett fortsatt utvecklingsarbete.

1.4 Scenarioanalyser

Det finns flera olika typer av kombinationsbehandlingar. Det kan vara en kombinat-
ion av tvé eller flera rekvisitionslikemedel. Det kan vara en kombination av tvé eller
flera forméansldkemedel och det kan dven vara en kombination av tvé eller flera rek-
visitionslakemedel och forméanslikemedel. Alla dessa olika scenarion innebar olika
utmaningar. I avsnittet behandlas oversiktligt och forenklat olika varianter for att

2 http://www.konkurrensverket.se/nyheter/utredningsforslag-avseende-hemliga-

aterbaringsavtal-avslas/


http://www.konkurrensverket.se/nyheter/utredningsforslag-avseende-hemliga-aterbaringsavtal-avslas/
http://www.konkurrensverket.se/nyheter/utredningsforslag-avseende-hemliga-aterbaringsavtal-avslas/
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visa pa dessa. Vilken process som initierar behov och vilja till 6verlaggning eller for-
handling kan variera medan det som ar gemensamt oavsett det ar att forhandlingar
behover ske med tva eller flera foretag samtidigt.

Formanslakemedel

Nir det géller forménslikemedel sa ansoker foretagen till TLV och TLV utreder och
fattar beslut gallande om och under vilka forutsattningar lakemedlet ska subvention-
eras. Inom ramen for en trepartsoverliggning kan regionerna och foretag komma
overens om att teckna en sidooverenskommelse, till exempel om en aterbaring till
regionerna i form av en rak kostnadsreducering eller en riskdelning kring en avgo-
rande faktor for lakemedlets anviandning. Sido6verenskommelsen kan sedan utgora
en del av underlaget for TLV:s beslut. TLV ar inte en part i sido6verenskommelserna,
men Overlaggningarna sker inom ramen for ett arende pa myndigheten. TLV hjalper
ocksa regionerna med uppfoljning av 6verenskommelserna.

Om trepartsoverlaggningar med tva eller fler foretag som var for sig har ett l1akemedel
som kan anvidndas i kombination med varandra kan 6verlaggningarna behova ske
samtidigt, antingen inom ramen for en nyansokan, omprévning eller prisandrings-
ansokan fran regionerna:

Férman Férman
Ansokan A Ansokan B

Sidooverens- Sidodverens-
kommelse A kommelse B

Inom ramen for utvecklingsarbetet anviandes ett digitalt verktyg som forhandlings-
plattform som anpassats for att stodja forhandlingar och kommunikation mellan par-
terna kring godkianda ldkemedel, inklusive godkdnda kombinationsbehandlingar.

Rekvisitionslakemedel

TLV har ocksa i uppdrag att gora hialsoekonomiska bedémningar av 1ikemedel som
upphandlas av regionerna och som kops in via rekvisition. Uppdraget bendmns av
TLV som kliniklakemedelsuppdraget och ett drende initieras av NT-radet som ocksa
ar huvudsaklig mottagare till TLV:s bedomningar. Deltagandet ar frivilligt fran fore-
tagens sida och eventuella prisforhandlingar sker mellan regionernas férhandlings-
funktion efter eller i undantagsfall parallellt med TLV:s utredning av lakemedlet. En
forhandling kan leda till upphandlingsavtal och NT-radet kan vaga in detta i sin re-
kommendation om anviandning av lakemedlet. Till skillnad fran trepartsoverlagg-
ningar har TLV ingen roll i dessa forhandlingar.
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Om forhandlingar behover ske med flera foretag kring en kombination kan dven
dessa samordnas pa liknande satt:

Kliniklakemedel Kliniklakemedel
Utvardering A Utvardering B

Upphandlings- Upphandlings-
avtal A avtal B

En kombination av formans- och rekvisitionslakemedel

Komplexiteten 6kar om de olika lakemedlen som ingér i en kombination tillhor olika
kategori av regelverk och distributionssitt. Det vill sdga om det till exempel ror sig
om ett forméansldkemedel och ett rekvisitionslikemedel. S& linge som det finns en
forhandlingsgrupp som har mandat frdn regionerna borde dven en sddan process
kunna samordnas:

Férman Kliniklakemedel
Ansokan A Utvardering B

N

Sidotverens- Upphandlings-
kommelse A avtal B

Sjalva forhandlingsprocessen kan vara likartad jamfort med den som giller om det
enbart handlar om tva eller fler forménslikemedel eller tva eller fler rekvisitionsla-
kemedel. Avtalens form blir ddremot annorlunda, det vill siga sidoéverenskommel-
ser respektive upphandlingsavtal.

TLV:s processer for utviarderingar av respektive produkt skiljer sig ocksd fran
varandra eftersom TLV:s uppdrag ser olika ut for formans- respektive rekvisitionsla-
kemedel. Dessa kan dock anpassas sa att de ligger parallellt eller i sekvens. Den
storsta utmaningen ar informationsutbyte och sekretess kring processerna. Exempel-
vis om parternas malsattning ar att uppna en tillrackligt rimlig kostnad for ett beslut
av TLV eller en rekommendation av NT-rddet behover de ta del av TLV:s utredningar
och bedomningar fore eller under forhandlingsprocessen.
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2 Piloten

2.1 Val av pilot: Tecentrig i kombination med Avastin
vid icke-smacellig lungcancer

TLV inledde utvecklingsarbetet efter forfragan fran NT-radet som ocksa ansvarat for
att identifiera och utse vilken kombinationsbehandling som ska vara foremal for pi-
loten. NT-radet utsag en kombination av Tecentriq (atezolizumab) och Avastin (be-
vacizumab) for behandling av icke-smacellig lungcancer som pilot. NT-radet utgick,
i sitt urval, fran de kombinationsbehandlingar dar ett beslut om nationell samverkan
fattats sedan tidigare. NT-radet har sett en fordel i att vilja ett forsta exempel dér de
ingaende lakemedlen har samma distributionssitt och dven att bida produkterna till-
handaholls av samma lakemedelsforetag, Roche.

Tecentriq dr en PD-Li-hdmmare som nyligen fatt godkant for att anvindas vid lung-
cancer i kombination med EGFR-hammaren Avastin. Tecentriq och Avastin ska an-
vandas tillsammans med paklitaxel och karboplatin, vilket dr kemoterapier. Kombi-
nationen ar med andra ord en kombination av fyra olika ldkemedel, men eftersom
paklitaxel och karboplatin inte ar patentskyddade langre ar priserna lagre och dar-
med inte samma typ av problem ur ett vardebaserat prisperspektiv. Det visar dock att
det kan bli aktuellt med fler 4n tva olika likemedel i en kombinationsbehandling och
en forhandling kan da behova hallas med fler foretag samtidigt.

TLV hade tidigare publicerat en hilsoekonomisk bedémning av kombinationen for
regionerna. Kombinationen var dven en av piloterna inom ramen for FINOSE, TLV:s
samarbetsprojekt kring utvarderingar med myndigheterna i Finland och Norge. Reg-
ionernas forutsiattningar for prisférhandlingen kunde utgd fran den hilsoekono-
miska tabell dar kostnad per vunnet QALY presenteras vid olika prisnivder av Te-
centriq och Avastin (som aterfinns i TLV:s underlag). Bdda produkterna innehas av
Roche, och foretaget hade en central roll i piloten for att utviardera det digitala verk-
tyget som testats. Under pilotprojektet agerade Roche som tva separata, fiktiva bolag
och erbjod aterbaring pa respektive produkt i IT-plattformen, Roche TE férhandlade
pa Tecentriq och Roche AV férhandlade pa Avastin:

TLV bidrar med
hdlsoekonomiskt

r resat 1

|
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NT-radet utsag en grupp som agerade som forhandlare &t regionerna och motpart for
de tva foretagsgrupperna. TLV:s roll har varit att samordna piloten och inom ramen
for denna upphandlat konsulter som varit delaktiga i piloten.

2.2 Test av digitalt verktyg vid férhandling av kombi-
nationsbehandlingar

For att oka forutsittningarna att relativt kostsamma kombinationsbehandlingar blir
tillgangliga for patienterna till en rimlig kostnad, finns ett behov av nya verktyg for
prissittning och férhandlingslésningar. En mgjlighet skulle kunna vara ett digitalt
verktyg, en IT-plattform.

TLV upphandlade en konsulttjanst som under hosten 2019 tillhandaholl ett forslag
pa denna typ av IT-plattform som anvindes inom ramen for piloten. I plattformen
kan parterna, regionrepresentanterna och flera foretag, fa mojlighet att fora dialog
och férhandla kring en kombinationsbehandling som kan resultera i en sido6verens-
kommelse for formanslikemedel eller avtal for rekvisitionslikemedel. Plattformen
tillater att flera foretag simultant forhandlar med regionerna kring respektive lake-
medel i en kombinationsbehandling inom en viss indikation.

Genom verktyget kan regionerna presentera sina forutsattningar for att inga avtal
med respektive foretag inom en kombinationsbehandling. Foretagen kan i sin tur er-
bjuda en aterbaring pa sitt lakemedel utifran egna forutsiattningar. Under piloten pla-
cerades det digitala verktyget hos TLV.

2.3 Utfall av piloten

Forhandlingarna i det digitala verktyget inleddes den 13 november och avslutades
efter tva forhandlingsrundor den 25 november 2019. Under férhandlingen framkom
ett antal aspekter fran parterna som de onskade skulle justeras i verktyget. Exempel-
vis ansdg bada parter att sirskilda variabler inkluderades i verktyget sdsom en vikt-
dosering som parterna kunde enas om da Avastin doseras i mg/kg kroppsvikt. Juste-
ringar gjordes aven i verktyget kring mojligheten att ha ett 6ppet respektive stangt
bud da detta ansdgs som olampligt av samtliga parter och justerades darmed att vara
forbestdmt av regionrepresentanterna.

Sarskilda utmaningar framkom i och med att rddande regionala avtal finns for
Avastin vilket forsvarade processen. Ett nationellt avtal for Avastin var dirmed kom-
plicerat att fa till stdnd pa grund av att forekomsten av regionala avtal.

Regionerna papekade att forekomsten av nationellt avtal for Tecentriq efter en nat-
ionell upphandling och regionala avtal for Avastin ar en sarskild praktisk utmaning
for regionerna att hantera. En situation dar de lakemedel som ingar i en kombination
omfattas av tidigare etablerade avtal med regionerna kan komplicera ytterligare. I det
har fallet fanns redan nationellt avtal for Tecentriq efter nationell upphandling och
regionala avtal for Avastin efter regionala upphandlingar, vilket adr en sarskild
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praktisk utmaning for regionerna att hantera. Vidare géllde i detta fall 4ven att pa-
tentutgang for Avastin var relativt nara forestdende. Det betyder att forutsattning-
arna for forhandlingen relativt snart skulle komma att dndras.

Forhandlingen mellan regionrepresentanterna med "Roche TE” respektive "Roche
AV” resulterade i en dterbaringsnivd som parterna var overens om for respektive
komponent i kombinationsbehandlingen vid indikationen NSCLC. Aterbéringsnivin
for respektive likemedel hade dven accepterats av regioner och foretag om uppfolj-
ning av samtidig anviandning av Tecentriq och Avastin hade gatt att sarskilja. Att folja
upp anviandningen for den specifika indikationen var darfor centralt framforallt for
foretagets forutsattningar att kunna inga avtal. Flertalet forslag pa losningar disku-
terades, dock inget forslag som parterna kunde enas om som en langsiktigt héllbar
losning. Eftersom ingen 16sning naddes kvarstar NT-radets rekommendation till reg-
ionerna om att inte anvinda kombinationsbehandlingen vid den aktuella indikat-
ionen

Piloten ledde alltsa inte till att nya 0verenskommelser traffades for produkterna som
ingar i kombinationen som testades som pilot. Syftet med att genomfora en pilot var
dock i forsta hand att utforska mojligheterna till forhandlingsprocess och identifiera
eventuella hinder och mojligheter. Det finns ett uppenbart behov for aktorerna att
komma ett steg vidare nir det géller att kunna tillgangliggora fler kombinationsbe-
handlingar i varden.
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3 Analys och lardomar

Syftet med piloten var att utforska maojligheten till en forhandlingsprocess med tva
foretag samtidigt. Aven om det endast var ett foretag som deltog i piloten, som dér-
med fick ett rollspelsupplidgg, kan man dra en del viktiga slutsatser.

3.1 Forhandlingsprocessen

Ett vildesignat IT-verktyg kan underlatta kommunikationen mellan regionerna och
tva eller flera foretag. Forhandlingsprocesser kan naturligtvis ocksa ske mellan reg-
ioner och foretag dven utan ett sarskilt IT-verktyg.

Inom ramen for dagens regelverk och med de olika rollerna for TLV respektive reg-
ionerna kan processen daremot bli komplicerad och det forutsatter att samtliga par-
ter ar villiga att forhandla och har som maélsdttning att hitta en 16sning. Olika foretag
kommer troligtvis att ha olika position baserat pa en mangd olika faktorer, till exem-
pel position pa terapiomradet, om ett avtal gynnar eller missgynnar produkter som
helhet, global eller regional marknadsstrategi med mera.

3.2 Utbyte av information mellan intressenterna ar en
juridisk utmaning

Det finns inte ndgra sarskilda regler som reglerar just kombinationsbehandlingar.
Det innebar att de vanliga reglerna i offentlighets- och sekretesslagen (2009:400),
lagen (2002: 160) om ldkemedelsformaner m.m. och forvaltningslagen (2017:900),
blir tillampliga.

Overlaggningsratt

Av lagen om lakemedelsformaner m.m. framgar att regionerna har ratt till 6verlagg-
ning med TLV vid foretagens ansokningar till lakemedelsformanen. Regionerna har
ocksa en reglerad mojlighet att ansoka om prisandringar pa produkter som redan
finns inom férmanen och dven da giller 6verlaggningsrétt. Daremot har regionerna
inte en reglerad overlaggningsratt nar det géller 4renden som inleds pé initiativ av
TLV med syfte att omprova produkter inom formanerna.

TLV:s uppdrag att genomfora hilsoekonomiska bedomningar av rekvisitionslakeme-
del anges i myndighetens instruktion men darutover géller sedvanliga forvaltnings-
réttsliga principer. Regionerna far, via NT-radet, ta del av TLV:s utredningar efter att
dessa har fardigstallts.

Sekretess och informationsoverforing

Uppgifter i TLV:s drenden inom ramen f6r lakemedelsférménerna och for uppdraget
att genomfora hialsoekonomiska bedomningar av rekvisitionslakemedel kan omfattas
av sekretess. Sekretessen kan oOverforas till regionerna i de fall dar det finns
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overliaggningsratt, det vill sdga for foretagens ansokningar till formanen och for reg-
ionernas prisandringsansokningar pa produkter inom formanen. I 6vriga fall kan
sekretessen inte overforas och regionerna har darmed begransad insyn i pagaende
omprovningsidrenden inom formanerna samt i rekvisitionslakemedelsiarenden.

Sidooverenskommelser som tecknas i samband med trepartsoverlaggningar pa for-
manslakemedel tar TLV del av. TLV kan anvinda dessa som underlag for beslut inom
formanerna och myndigheten stottar ocksa parterna med uppfoljning av sidoover-
enskommelserna. TLV har alltsa information om innehallet och kan st6tta parterna
med berdkningar som ar direkt baserade pa vad de kommit 6verens om. Klinklake-
medel upphandlas diaremot och TLV har normalt inte tillgang till innehallet i upp-
handlade avtal. TLV brukar istéllet redogora for berakningar baserat pa olika grader
av kostnadsreduktion i ett upphandlingsavtal.

Informationsoverforingen fran TLV till parterna i en pagaende forhandlingsprocess
kring en kombinationsbehandling kan saledes forsvaras beroende pa drendetyp. Om
parternas (foretag och regioner) mélsattning for en forhandling av en kombinations-
behandling ar att uppna en rimlig kostnad i forhallande till patientnyttan for kombi-
nationsbehandlingen som helhet, kan de vara beroende av att ta del av TLV:s pa-
gaende utredningar i forhandlingssyfte vilket inte alltid ar mojligt pa grund av sekre-
tessregler.

TLV kan alltid kommunicera med foretagen var for sig om deras respektive drenden.
I sddana fall ar det regionerna som har begransad information och ar beroende av att
foretagen formedlar den information som saknas. Ett foretag som har ett pagaende
arende pa TLV har alltid ratt till partsinsyn i sitt drende.

TLV anvinder information i avtal som traffats mellan regioner och féretag om det
behovs for att fatta beslut inom forménerna. TLV:s informationsbehov ar inte lika
stort nar det galler klinklakemedel eftersom det ar NT-rddet som viager samman och
skriver rekommendationer om anviandning. For dessa drenden bidrar TLV med en
tabell genom den hilsoekonomiska bedomningen med hur kostnaden per livskvali-
tetsjusterat levnadsar for kombinationslakemedlen baserade pa olika nivéer av priset
pa respektive lakemedel. TLV har daremot inte behov av att ha tillgang till olika bud
under en pagaende budprocess kring en kombinationsbehandling.

TLV bedomer i dagsliget att IT-plattformen kan ses som en allmin handling eftersom
plattformen innehéaller information som ar inkommen och férvaras hos TLV. Ett ex-
empel pd information som finns i plattformen ar foretagens bud till regionerna. Savitt
gillde piloten skulle de ha inneburit att exempelvis Roche TE skulle ha kunnat begéart
ut Roche AV:s bud under pdgidende forhandling. Enligt 10 § forvaltningslagen
(2017:900), har den som ar part i ett drende ratt att ta del av allt material som har
tillforts arendet. Under pilotprojektet undveks detta problem, eftersom det var
samma foretag som deltog i forhandlingen. Det skulle kunna vara problematiskt pa
grund av ratten till partsinsyn, om tvé eller fler foretag deltog i en simultan férhand-
ling i IT-plattformen. Mot bakgrund av detta bedomer TLV i dagslaget att det kan
vara olampligt att ett IT-stod for forhandling tillhandahalls av TLV.
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Likabehandlingsprincipen

Det ar viktigt att alla foretag som tillhandahaéller ett 1dkemedel en potentiell kombi-
nationsbehandling erbjuds samma mgjligheter till 6verenskommelser med region-
erna. Piloten som utfordes i det har utvecklingsarbetet var med avsikt begransad i sin
omfattning. Om férhandlingsprocesser kring kombinationsbehandlingar genomfors
i storre skala och dar det kan finnas fler an tva foretag som har intressen behover det
utredas vidare hur likabehandling av intressenterna ska siakerstillas.

3.3 Uppfdljning och datatillgang - en forutsattning

Som beskrivits ovan finns det utmaningar kring forhandlingsprocessen vid kombi-
nationsbehandling. Att utforma betalningsmodeller som lampar sig for kombinat-
ionsbehandlingar kan dock vara relativt okomplicerade. Det som behovs ar att det
gar att folja upp om en patient fatt tva eller fler lakemedel samtidigt i en kombination
som omfattas av eventuella avtal. Manga cancerlikemedel upphandlas och rekvireras
i slutenvarden. Dessa lakemedel kan i dagslaget pa nationell niva inte foljas upp pa
ett enkelt sitt vilket forsvarar konstruktionen av relevanta betalningsmodeller for
kombinationsterapier som helt eller delvis anvinds via rekvisition. Lakemedel som
forskrivs via recept ar enklare att folja upp via Lakemedelsregistret hos Socialstyrel-
sen. Det saknas diaremot ett system som omfattar bade rekvisitions- och receptan-
vandning och som ar heltickande pé nationell niva idag. Om det blir aktuellt med
framtida forsok till avtal gallande kombinationsbehandlingar mellan regioner och 6-
retag kommer uppfoljning av dessa troligtvis behova genomforas med tillfalliga och
utforskande losningar.

TLV har regeringens uppdrag att utveckla betalningsmodeller och foérutsatt-
ningarna for uppfdljning av lakemededel

I TLV:s grunduppdrag ingar att utveckla den virdebaserade prissattningen i syfte att
siakerstilla att 1akemedel ar kostnadseffektiva under hela livscykeln samt att nar sa
ar lampligt med beaktande av myndighetens ansvarsomraden framja innovation ge-
nom att frimja anvindning av nya, innovativa och kostnadseffektiva ldkemedel. Dar-
till har TLV tre specifika regeringsuppdrag som kopplar till utvecklingen av betal-
ningsmodeller och datatillgang.

Det forsta uppdraget innebar att TLV ska undersoka mgjligheten att anvianda alter-
nativa datakillor med koppling till sjukvardens grunddata for olika typer av uppfolj-
ning, till exempel genom extraktion av journaldata. Uppdraget redovisades under ok-
tober 20203. Det andra uppdraget innebar att myndigheten ska analysera och lamna
forslag pa hur hilsoekonomiska bedomningar av precisionsmedicin kan utformas
samt ocksa utreda hur betalningsmodeller f6r gen- och cellterapier (ATMP)4 kan ut-
formas. Det tredje uppdraget innebar att TLV ska analysera forutsattningarna for
uppfoljning av lakemedel och medicintekniska produkter med hjalp av till exempel
data fran nationella tjansteplattformen (NTP).

3 https://www.tlv.se/om-oss/om-tlv/rapporter/arkiv/2020-10-02-uppfoljning-av-cancer-
lakemedel-och-andra-lakemedel-via-alternativa-datakallor.html
4 Advanced Therapy Medicinal Products
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Uppdrag tva och tre ska genomforas i linje med regeringens life science-strategi i fra-
gor gillande datatillgdng, uppfoljning av innovativa behandlingar och medicintek-
niska produkter, eller andra insatser som TLV bedomer som relevanta i forhdllande
till regeringens life science-strategi och redovisas senast den 1 maj 2021.

Betalningsmodeller for kombinationslakemedel forutsatter goda majligheter for upp-
foljning

En central utmaning med betalningsmodeller for kombinationsldkemedel ar att de
ingdende ladkemedlen dven kan anvandas i monoterapi eller i kombination med andra
ldkemedel. Det innebar att prissittningen for de ingdende lakemedlen i den specifika
kombinationen ir differentierad frdn annan anvindning. Onskemélet om att diffe-
rentiera kostnaden for lakemedel beroende pa om de anviands i en kombination (dar
en lagre kostnad ofta ar nodvandig) eller inte kommer fran likemedelsféretagen. Ur
det offentligas perspektiv skulle en ldgre kostnad for all anvindning av ett lakemedel
vara att foredra. Att patienterna kan fa tillgéng till effektiva kombinationsbehand-
lingar till en rimlig kostnad ar dock det 6vergripande maélet. En differentierad pris-
sattning forutsatter dock uppfoljningsdata pa individniva. Till skillnad fran receptla-
kemedel som expedieras till patienter pa apotek och registreras i lakemedelsregistret
finns det inget motsvarande register for rekvisitionslidkemedel. Avsaknaden av indi-
viddata for rekvisitionslakemedel skapar siarskilda utmaningar for likemedelsupp-
foljning for betalningsmodeller.

For ndgra utvalda cancerldkemedel sker sedan 2018 manuell registrering i RCC:s re-
gister for nya cancerlikemedels. Sedan 1 april 2019 sker registrering for Tecentriq
men ingen separat registrering sker for Avastin. Eftersom registret registrerar aktu-
ellt lakemedel samt eventuell kombinationsbehandling ar det dock mojligt att {2 in-
formation om Tecentriq anvands i kombination med Avastin. Utover information om
aktuellt lakemedel och eventuella kombinationer innehéller registret dven andra va-
riabler:

e Inrapporterande sjukhus och klinik

e Diagnos

e Performance status

e Aktuellt lakemedel samt eventuell kombinationsbehandling
¢ Behandlingsintention

¢ Behandlingsperiod

e Orsak till avslutad behandling

Ett forsok har pagétt dar regionerna och ett lakemedelsforetag har tecknat ett avtal
for ett cancerldkemedel dar avtalskonstruktionen med aterbetalning ar beroende av
data fran registret fran nya cancerlikemedlet. Eftersom det forsta forsoket ar under
utvirdering var det fran regionernas sida inte aktuellt att initiera en ny pilot som in-
volverar registret for nya cancerlakemedel innan resultatet utvarderats.

5 https://www.cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/kunskapsstyrning/cancerlake-
medel/kvalitetsregister/
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En annan mojlig vag framat kan vara att titta pa forutsattningarna att anvinda Pati-
entregistret for uppfoljning av betalningsmodeller for rekvisitionslakemedel. Patient-
registret ar ett nationellt halsodataregister som forvaltas av Socialstyrelsen och upp-
dateras manatligen. Patientregistret innehaller bland annat strukturer for att regi-
strera vilka rekvisitionslakemedel (ATC-kod) som anviands pa individniva. For att
kunna anvinda informationen for betalningsmodeller for kombinationslakemedel
behover tickningsgraden avsevart forbattras. En av pilotstudierna som ingar i TLV:s
rapport om uppfoljning av cancerladkemedel fran 2020 visar i samarbete med Region
Varmland att det gar att automatisera inrapportering av uppgifter om rekvisitionsla-
kemedel fran regionens datalager till patientregistret. Om fler regioner kan skapa
motsvarande automatisering skulle mojligheterna till nationell uppf6ljning av rekvi-
sitionslakemedel pa individbasis avsevart forbattras.

Avsaknaden av tillgingliga data pé individniva begransar vilka betalningsmodeller
som ar applicerbara for kombinationslakemedel. En mer pragmatisk 16sning som lyf-
tes av Roche i piloten var att basera betalningsmodellen pa forséljningsdata dar like-
medelsdistributorerna skapar ett unikt varunummer for bestillning av kombinat-
ionen Tecentriq och Avastin. Ett sidant upplagg forutsitter en hog grad av 6msesi-
digt fortroende dar en bestéllning av ’kombinationen” inte kommer att anvindas var
for sig. En sddan 16sning kraver ocksa en 6kad administration och skulle vara svarare
att etablera for en kombination dar ldkemedlen marknadsfordes av tva olika foretag.

I takt med att kombinationsbehandlingar blir allt vanligare kommer ett mer robust
system for uppfoljning av anvindning av bade rekvisitions- respektive forménsliake-
medel vara en forutsiattning for att uppfoljning av ingédngna avtal ska kunna genom-
foras pa ett heltackande och transparent satt.
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4 Slutsats

Syftet med piloten var att utforska majligheten till en forhandlingsprocess kring kom-
binationsbehandling med tva foretag samtidigt. Aven om det endast var ett foretag
som deltog i piloten, och som dirmed fick ett rollspelsuppldgg, kan man dra ett par
viktiga slutsatser som kan vara till nytta for framtida utvecklingsarbeten kring kom-
binationsbehandlingar.

En forsta slutsats ar att ett vialdesignat IT-verktyg kan underlatta kommunikationen
mellan parterna i en forhandlingsprocess En forhandlingsprocess mellan regioner
och tva eller flera foretag samtidigt kan bli komplicerad men &r troligtvis genomfor-
bar, med eller utan ett sarskilt IT-verktyg.

En annan slutsats ar att det ar viktigt med tydliga arbetssitt och metoder. En fram-
gangsrik forhandlingsprocess forutsatter naturligtvis att samtliga parter ar villiga att
forhandla och har som méalsittning att hitta en 16sning. Olika foretag kommer troligt-
vis att ha olika position baserat pa en mangd olika faktorer, till exempel position pa
terapiomradet, om ett avtal gynnar eller missgynnar produkter som helhet, global
eller regional marknadsstrategi med mera. Regionerna patalar att en situation dar de
lakemedel som ingér i en kombination omfattas av tidigare etablerade avtal kan kom-
plicera hanteringen

Den tredje slutsatsen ar att det finns rattsliga begransningar i framférallt vem som
kan ansvara for forhandlingsprocessen och till exempel ansvara for ett IT-verktyg.
Den som ar part i ett drende har ratt att ta del av allt material som har tillforts drendet,
det vill sdga ritt till partsinsyn. Utifran nuvarande bestimmelser i offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400) och offentlighets- och sekretessforordningen (2009:641)
kan TLV inte hindra ett eventuellt utlimnande om en part dberopar ratten till parts-
insyn. TLV bedomer darfor att det i dagslaget kan vara olampligt att ett IT-stod for
forhandling tillhandahalls av myndigheten. Det kan darfor finnas ett behov att se Gver
reglerna i syfte att underldtta en forhandlingsprocess kring kombinationsbehand-
lingar.

Den fjarde slutsatsen ar betydelsen av data for uppfoljning av avtal kring kombinat-
ionsbehandlingar. For att det ska vara meningsfullt for parterna att inga ett avtal som
innebar att ett visst affarsforhallande intraffar endast om en produkt anvands till-
sammans med en annan sa maste det finnas en 6verenskommen metod att identifiera
den anvandningen. For mindre patientgrupper kan det eventuellt vara mojligt att
hitta eller skapa tillfalliga 16sningar. Langsiktigt behover det dock finnas ett struktu-
rerat och automatiserat system som mojliggor detta. Tillgang till relevant data utan
onodig fordrojning ar centralt for utvecklingsarbetet. Det finns troligtvis synergier
mellan TLV:s arbete med regeringsuppdragen och utvecklingen av betalningsmo-
deller for kombinationslikemedel. TLV lyfter 4ven behovet av data och forslag till
atgarder i regeringsrapporten "Uppfoljning av cancerlikemedel och andra liakemedel
via alternativa datakallor”.
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Sammanfattningsvis finns viktiga lardomar att dra frdn TLV:s utvecklingsarbetet
kring kombinationsbehandlingar. Myndigheten kommer att arbeta vidare med
denna frdga inom ramen for drendehanteringen och arbetet med att utveckla den vir-
debaserade prissittningen. Aven de pigiende regeringsuppdragen som syftar till att
utveckla analysmetoder, oka tillgdngen till journaler och ta fram betalningsmodeller
for ATMP ar tillfallen for att komma langre dven nar det géller kombinationsbehand-
lingar.

Det finns fordelar med att det finns en nationell infrastruktur, till exempel IT-16s-
ningar, som ar anpassad for overlaggningar och forhandlingar. Inte minst for att det
blir mer forutsagbart och igenkannbart over tid for aktorerna. Ett forsta steg skulle
kunna vara ett tydligt uppdrag till TLV att beskriva forutsiattningarna narmare.
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