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Forord

“Sverige ska vara en ledande life science-nation" skriver regeringen i den nationella
strategin for life science. Implementering av precisionsmedicin och ATMP i den
svenska hilso- och sjukvarden lyfts som en viktig del i denna utveckling.

En viktig pusselbit for att lyckas med en hallbar implementering ar att det finns
andamalsenliga metoder for utvardering, prissattning och betalning av
produkterna. TLV fick darfor i regleringsbrevet for 2020 regeringens uppdrag att
utveckla halsoekonomiska metoder for precisionsmedicin och utreda mojliga
betalningsmodeller for ATMP. Denna rapport summerar det arbete som har
genomforts inom ramen for regeringsuppdraget.

I rapporten beskriver och analyserar TLV de, ur myndighetens perspektiv,
huvudsakliga utmaningarna forknippade med utvardering och betalning av
produkter inom precisionsmedicin och ATMP. Vi ger dven ett antal forslag pa
losningar samt vad vi anser att det fortsatta arbetet bor fokusera pa. En av vara
viktigaste slutsatser ar att en forutsattning for tillgangliggorande av dessa nya
teknologier till svenska patienter — till en rimlig kostnad for det offentliga — ar att
alla berorda parter ser och tar sitt ansvar for att hitta héllbara 16sningar. Detta
giller foretagen som prissatter sina produkter, regionerna och hilso- och
sjukvarden som moter patienterna, och myndigheter som tar beslut pa nationell
niva. TLV har en ambition att bidra till konkreta 16sningar som utgér fran behoven
och forutsattningarna i var svenska kontext. Var forhoppning ar att de analyser och
slutsatser som redovisas i denna rapport kan bli ett bidrag i detta, och i
forlangningen dven bli en del i maluppfyllelsen av life science strategin.

Under arbetets gadng har TLV haft en 16pande dialog och samverkan med
foretradare for regionerna, industrin, patient- och brukarorganisationer, akademin,
andra myndigheter och intresseorganisationer. Vi vill tacka alla er som pa olika satt
har bidragit till att 6ka var kunskap och forstaelse for sdvil utmaningarna som
mojligheterna pa detta omréde. Vi ser fram emot fortsatt samarbete!

Stockholm, april 2021

Ayt

-~

\, R

Agneta Karlsson
Generaldirektor, TLV
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Tandvards- och likemedelsformansverket, TLV, dr en statlig myndighet som
verkar for en dndamadlsenlig och kostnadseffektiv likemedelsanvidndning och
tandvard, god tillganglighet till likemedel i samhdllet och en vdl fungerande
apoteksmarknad. TLV beslutar om pris och subvention av likemedel och
forbrukningsartiklar inom ldkemedelsformanerna, regler for apoteksmarknaden
och apotekens handelsmarginal samt hogkostnadsskydd och referenspriser for

tandvard. Att utova tillsyn 6ver lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m.
ingdr dven i myndighetens uppdrag.
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Sammanfattning

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

Kéirnan 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 séttas in i ett tidigare skede. Mer precis information om individens
sjukdom bidrar ocksa till en okad traffsikerhet 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 paA 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 mgjligheter till en mer
effektiv hilso- och sjukvard med o6kade hilsovinster 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 utvardera
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 lakemedel till 20 miljoner kronor — hur gor vi
nar betalaren sager att pengarna inte finns, dven om vi bedomer att hilsovinsten ar
tillrackligt stor for att motivera priset? Nar betalaren avstar fran att behandla
patienter pa grund av risken att behandlingen inte héller 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
halsoekonomiska utvarderingar av precisionsmedicin och ATMP och ger aven
forslag pa hur ndgra av dessa kan hanteras. Vi redogor dven for var bild av mojlig-
heterna for anviandning av nya typer av betalningsmodeller for ATMP.

Hur separerar vi vardet av olika produkter néar det &r kombinationen som ger
hélsovinsten?

Ett utmarkande drag for precisionsmedicin ar anvandning av diagnostiska, pro-
gnostiska och behandlingsprediktiva tester som en integrerad del i behandlings-
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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 lakemedel 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, sa behover testkostnaden inte tas med i berdkningen.

Vi viander dven pa perspektivet och stiller oss fragan: Hur ska det behandlings-
prediktiva testet, som ger information om vilket likemedel som ska anvindas,
utvarderas? TLV drar slutsatsen att vardet av ett behandlingsprediktivt test beror av
hur kostnadseffektiva de efterfoljande behandlingarna ar. Det gor det utmanande
att gora fullstandiga utvarderingar — det beh6vs mycket information.

Precisionsmedicinens framvaxt innebar ocksa att malstyrda lakemedel ersatter en
kombination av flera andra “trubbigare” likemedel. Men det ar ocksa vanligt att
lakemedel idag studeras som tillagg till en befintlig behandlingsregim, vilket kan
leda till att TLV behover utvardera allt fler kombinationsbehandlingar. Om det ar
hogt prissatta originallikemedel som kombineras uppstar flera utmaningar. Vi
diskuterar en: Hur ska den totalkostnad som kan accepteras for kombinationen
delas upp mellan de olika ladkemedlen? TLV menar att en utgangspunkt ar att
atminstone ett av lakemedlen s& gott som alltid méste siljas till ett 14gre pris dn vad
det gor i monoterapi, eftersom kombinationen annars blir alldeles for dyr. TLV
anser aven att fordelningen av kostnadsutrymmet bast 1oses i forhandlingar mellan
foretagen. En anledning ar att fordelningen maste ske pa ett sddant sitt att
foretagen inte forlorar intakter pa att kombinationen borjar anviandas vilket annars
kan bli fallet om ett av ldkemedlen huvudsakligen anvands i monoterapi. En
myndighet som TLV har svart att gora en sddan férdelning. Sammantaget, anser
TLV att det ar angeldget att hantera utmaningarna for prissattning och betalning
som uppstar nir dyra ldkemedel anviands i kombination. Mer flexibel prissattning
som aterspeglar att ett ladkemedel anvands i olika situationer &r en del av 16sningen.
TLV foreslar att metoder for detta ska fortsatta utvecklas i samverkan med
regionerna och foretagen.

Extra vérden av behandlingen — vad inkluderas i bedémningen?

Vad giller patientvarden av precisionsmedicin och ATMP anser TLV att det vikti-
gaste dr att finga de tva aspekter som hilsomattet kvalitetsjusterade levnadsar
(QALY) avser att méata: namligen behandlingarnas effekt pa hilsorelaterad
livskvalitet och livslangd relativt behandlingsalternativen. Nyttan av
precisionsmedicin och ATMP handlar ocksa i storst utstriackning om dessa aspekter,
men det giller att kunna kvantifiera dem for att f4 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 viardeaspekt ar viktig
och etiskt rimlig att ta hansyn till s& bor den inkluderas oavsett teknologi — det vill
sdaga oavsett om det handlar om en precisionsmedicinsk teknologi eller inte, och
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oavsett om det ror ATMP eller inte. En annan slutsats ar att det storsta hindret for
att fainga virdet av precisionsmedicin och ATMP kommer att vara avsaknad av
evidens for hur stor hilsovinsten blir av olika dtgiarder — jamfort med
behandlingsalternativet och pa lang sikt.

Precisionsmedicin innebér inte hégre 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 innebir pa ett sitt att vi ar mer sdkra pa effekten av behandlingen och att
pengar sparas. Trots detta dr det TLV:s bedomning att halsoekonomiska
utvirderingar av precisionsmedicin idag inte kdnnetecknas av mindre osidkerhet dn
utvirderingarna av andra typer av likemedel. 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 avviagning diskuteras med
utgangspunkt i ett exempel, dar TLV menar att det manga ganger kommer att vara
rimligt att gora separata berakningar for olika subgrupper som varierar utifran
vilken information som finns tillgdnglig, 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 osdkerheterna?

Vid en uppskattning av den langsiktiga héilsovinsten 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 overviaganden. Sa
arbetar TLV idag. For ATMP i synnerhet kommer det dock att uppsta situationer
med genuin osdkerhet, det vill sdga nar ingen kunskap finns om vad som ar lang-
siktigt troligt. Om hela betalningen for dessa engéngsbehandlingar gors i samband
med att behandlingen genomfors, och det visar sig att patienten inte far den
langsiktiga hilsovinst som forvintats, kan kostnaden bli betydligt hogre 4an vad
faktisk halsovinst kan motivera. ATMP innebar darfor en storre risk for betalaren
an vad kontinuerliga l1akemedelsbehandlingar gor. Den halsoekonomiska
utviarderingen maste darfor aterspegla denna hogre osakerhet.

TLV vill forst och framst betona att det ar viktigt att géra antaganden som inte inne-
bar att all osdkerhet gar &t ett hall. Med detta menar vi att alla avvikelser i klinisk
praxis fran det som har antagits i den ursprungliga berakningen 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 utvirderingen 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-
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case) utgors av ett sannolikhetsviktat genomsnitt av olika berdakningar av kostnad
per hilsovinst, dir varje berdkning aterspeglar ett majligt utfall. Till exempel, i
stdllet for att anta att effekten varar i ett fixt antal ar baseras grundberdkningen pa
ett sannolikhetsviktat genomsnitt av berdkningar med olika varaktighet av effekt.
Dessa sannolikheter kan sedan i ndgon man standardiseras for att skapa
transparens och underlitta att konsekventa bedomningar gors — att lika behandlas
lika. Med den metoden aterspeglar berikningen béttre den genuina osikerhet som
finns och att olika utfall ar majliga.

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

En majlighet for TLV och NT-radet nar osdakerheten om till exempel hilsovinsten ar
stor, ar att vinta ett antal 4r med att subventionera eller reckommendera
behandlingen till dess att battre evidens finns tillgdnglig. Konsekvenserna av att
vanta med behandling skiljer sig dock mellan sjukdomar. Det bor darfor 6vervagas
om de langsiktiga hilsoeffekterna av att vinta med behandling bor spela roll f6r hur
stor osdkerhet som accepteras: att storre osakerhet accepteras om tillstandet ar
sddant att patienternas halsa allvarligt och permanent forsamras pa ett irreversibelt
satt om behandling inte sétts 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 bér prévas — i synnerhet utfallsbaserade

Med betalningsmodell avser vi i denna rapport nar foretag och betalare genom ett
avtal kommer 6verens om att kostnaden for ett l1ikemedel ska kunna avvika fran det
faststillda priset. Syftet med en betalningsmodell ar att moéjliggora anvindning av
lakemedlet till en rimlig kostnad utifran béade ett betalar- och ett foretagsperspektiv.
Avtalet kan vara en overenskommelse mellan foretaget och betalaren om en procen-
tuell aterbaring, "rak rabatt”, for kostnaden av ldkemedlet. Avtalet kan dven handla
om att betalningen inte dr en konstant summa per forpackning utan varierar
beroende pa hilsoutfall, anvindningsomrade, inkopt volym eller annat.

Vad géller halsoutfall ar utfallsbaserade betalningsmodeller i teorin ett effektivt sitt
att minska betalarens risk. De kan mgjliggora anvandning av lakemedlet i situa-
tioner nar parterna har olika bild av l1akemedlets nytta, eftersom betalning sker nar
faktisk nytta har uppstatt. Detta kan ocksa handla om andra typer av utfall 4n rena
halsomaétt, som till exempel patientens eventuella framtida anvindning 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 engéngsbehandlingar med stor osidkerhet, sésom ATMP. Vi
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redogor dven for nagra centrala utmaningar for att dessa modeller ska kunna
implementeras. En utmaning ar dagens begransningar i att mata relevanta utfall av
behandlingen. Det saknas idag hilsodataregister som pa ett rutinmassigt och
konsekvent sitt samlar in data for manga av de utfallsméatt 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 far vilken behandling. En annan utmaning ar de praktiska och
administrativa begransningarna for det offentliga att teckna avtal baserat pa
betalningsmodeller. Hur stora dessa begransningar exakt ar, ar inte helt klarlagt.
TLV konstaterar dock att en forutsattning ar att avtalet formuleras pa ett sdtt som
minimerar risken for tvetydigheter och att parterna gor olika tolkningar. TLV menar
aven 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 anvindning 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 ifragasatter ocksa att det ar en rimlig 16sning att
regionerna gar med underskott ett antal ar for att fa 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 niar och om
halsovinsten uppstar.

En annan slutsats ar att om antalet ar som patienten ska foljas enligt avtalet,
uppfoljningstiden, ar betydligt kortare dn antalet ar som det nya likemedlet
forvantas ge hilsovinster kommer det att vara svart, men inte omdgjligt, att med en
betalningsmodell tiacka en vasentlig del av osdkerheten. Med en begransad
uppfoljningstid behover darfor nagra forutsattningar vara uppfyllda for att en
betalningsmodell ska kunna ge en vasentlig riskminskning for betalaren. En ar att
det maste finnas en prediktor som ger en tydlig indikation pa vilken effekt patienten
kommer att fa av lakemedlet i framtiden. Denna bor ldsas 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 sarskilda egenskaper som ATMP har, med stor kostnad i samband med att
behandlingen ges och en potentiellt langvarig 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 engdngskostnader dn vad enskilda
regioner har, sarskilt om ATMP mot vanligare sjukdomar introduceras. Staten kan
lattare an regionerna dven bidra till en jamnare férdelning av kostnaderna.
Ytterligare ett skil ar att om staten anser att det av forsknings- eller naringspolitiska
skal ar viktigt for Sverige med snabb och bred anvandning av ATMP, skulle ett
statligt delansvar for finansiering kunna vara ett sétt att ge dessa fragor en prioritet.
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Kostnaderna fér produkterna behéver vara rimliga i férhéllande till nyttan

Hilsoekonomiska utvarderingar ar viktiga underlag vid vardens prioriteringar om
lakemedlen ska anvandas eller €j. Vi har idag ett system med viardebaserad pris-
sattning for l1akemedel. Det innebir att priset ska sta 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 vrden ska respektera alla manniskors lika virde, att de som har de
storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens resurser dn andra
patientgrupper, samt att kostnaderna for att anvianda 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 virde, men de
ar en del av hela hilso- och sjukvardens landskap. De maste darmed betraktas som
en del av det 6vriga systemet och vara en del av de 6vergripande prioriteringarna.
Samtidigt som vi betonar virdet 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 forhallande till
den nytta som vi forvantar oss att fa. Mesta mojliga hélsa for skattepengarna.

Vad féreslar vi som nésta steg?

Arbetet med att utveckla hdlsoekonomiska bedomningar for precisionsmedicin och

ATMP och att utreda forutsiattningarna for betalningsmodeller, behover fortsatta.

TLV foreslar att arbete sker i fortsatt samverkan med andra aktorer och fokuserar

pa foljande delar:

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

e 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.

e Kombinationsbehandlingar: fortsitta utreda hur vi mgjliggor olika pris for
olika anvandning.

e  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.
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Summary

Developments in precision medicine and advanced therapy medicinal products
(ATMP) offer the hope of major health benefits for patients suffering from serious
diseases. At the same time, the price for the treatments is often set to a very high
level by the marketing pharmaceutical company, making the costs of use high. Not
all new products provide sufficient health benefits to justify these high costs. As a
result, health economic assessments to quantify what health benefits and costs can
be expected are of key importance.

The essence of precision medicine is the ability to make more accurate diagnoses,
risk assessments, and treatment choices. This means that patients can be given the
correct diagnosis more quickly, which in turn means that a treatment can be
implemented at an earlier stage. More precise information about an individual's
disease also contributes to increased accuracy when choosing between treatment
options — or when deciding that treatment should not be given at all, in cases where
it would not be effective. Gene therapy, which is one type of ATMP, affects a gene
sequence that cause disease or injury, and may have a potentially curative effect —
sometimes for diseases that currently require lifelong treatment or for which no
treatment currently exists. In brief, precision medicine and ATMP create
opportunities for more effective healthcare, with increased health benefits for
patients suffering from serious diseases.

At the same time, these treatments also challenge the existing system for health
economic evaluations, payment, and financing. The evidence for the effect of these
products often consists of data from trials with few patients, short follow-up, and no
control group. How can TLV, as an HTA agency, assess the benefit of one treatment
compared to an alternative treatment in these situations? How can TLV evaluate the
value of diagnostic tests when they are just one building block of an entirely new
testing and treatment strategy, and where the costs and health benefits of the
subsequent treatments are decisive for the value of the test? When the payer (the
healthcare provider) refrains from treating patients due to the risk of the treatment
not meeting expectations — can we find ways in which the pharmaceutical
companies and the payer can share the risks related to the effect of the treatment?

In this report, TLV describes the challenges we consider to be most critical to health
economic assessments of precision medicine and ATMP, and also provide
suggestions for meeting some of these challenges. In addition, we outline our view
of the opportunities for using new types of payment models for ATMP.

How do we separate the value of different products when the health benefits accrue
from using them in combination?

One distinctive characteristic of precision medicine is the use of diagnostic,
prognostic and treatment-predictive tests as an integral part of the treatment chain.
This then raises questions about how to evaluate the costs and benefits of these
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medical devices. Among other things, TLV notes that if the introduction of a new
drug requires the use of a treatment-predictive test not normally carried out, the
cost of this test must be included in the total treatment cost for the new drug in the
health economic assessment. However, if the test is already being carried out on the
patients in question, and the information from the test can be used for choosing
between a range of subsequent treatments, then the cost of the test need not be
added to the cost for the new drug.

We also reverse the perspective and ask ourselves the question: How should we
assess the value of the treatment-predictive test that provides information about
which drug to use? TLV concludes that the value of a treatment-predictive test is
determined by the cost-effectiveness of the subsequent treatments. This makes it
challenging to make full health economic evaluations, since they require a lot of
information.

The emergence of precision medicine also means that targeted medicinal products
are replacing a range of other "blunter”, less effective, drugs. However, it is also
common for precision treatments to be used as an addition to an existing treatment
regime, which means TLV needs to assess an increasing number of combination
treatments. A number of challenges arise if the drugs being used in combination are
high-priced originator products. In this report, we discuss one of them: How should
the total cost that can be accepted for the combination be allocated between the
different products, i.e. what share of the total cost should each separate product be
allowed to claim? TLV’s view is that, as a starting point, at least one of the drugs
must almost always be sold at a lower price than if it is used in monotherapy.
Otherwise, the combination would be far too expensive.

TLV also suggests that the best way to resolve the issue of how the total acceptable
cost for the combination should be allocated between the products is in negotiations
between the companies selling the products in question. One reason is that the
allocation must be made in such a way that the companies do not lose revenue when
use of the combination is initiated, which may otherwise be the case. An agency
such as TLV would have difficulty implementing such an allocation. Overall, TLV
considers it important to address the challenges of pricing and payment that arise
from the use of expensive drugs in combination. Part of the solution lies in more
flexible pricing, i.e. that the price for a product in some circumstances should be
allowed to vary between the different indications it is used for. TLV proposes
collaboration with the regions and companies in order to continue to develop
methods for this.

Additional value aspects of the treatment — what does the assessment include?

When it comes to patient values from precision medicine and ATMP, TLV considers
it most important to include the two aspects that our preferred measure of health
benefit, the Quality-Adjusted Life Year (QALY), intends to measure, namely the
effect on health-related quality of life and life expectancy. These are also the type of
values that precision medicine and ATMP are primarily expected to provide. But it
is important to quantify them in precise enough a manner to accurately capture the
benefits for the patient.
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TLV does not draw any firm conclusions in this report in terms of whether there are
grounds for including new aspects in our health economic evaluation and decision-
making, nor in terms of which aspects might be relevant in such a case. However,
one conclusion we do draw is that if a value aspect is important and ethically
reasonable to consider, it should be included regardless of technology — that is,
regardless of whether it concerns a precision medical technology, ATMP or any
other type of technology. Another conclusion is that the main obstacle to identifying
the value of precision medicine and ATMP will be the lack of evidence for how large
the health benefits will be from various treatments and tests — compared to the
alternative and in the long term.

Precision medicine will not lead to higher precision in the health economic
assessments

Precision medicine is currently very much a question of using molecular tests to
identify which patients can be expected to benefit from a treatment. To some extent,
this means that there will be more certainty about the effect of a treatment. It also
means that money is not spent on treatments for patients in cases where it will not
be effective. Despite this, TLV does not currently consider health economic
assessment of precision medicine to be associated with less uncertainty than
assessments of other types of drugs, as there is often less clinical evidence available
for precision medicine technologies. TLV also suggests that there will not
necessarily be an improvement in cost-effectiveness, despite the ability to identify
patients who will not experience an effect in advance. This is because the
pharmaceutical companies are likely to adjust the pricing of the drugs to reflect the
effect in the targeted patient group.

Precision medicine also means that the treatment will become more adapted to the
individual. For the health economic evaluations, it can create a conflict between the
relevance of the decision, which requires a fine-grained analysis, and the level of
detail in the available data. This balance is discussed with a starting point in an
example of a so-called tumour agnostic cancer drug which is used for many
different cancer indications. TLV argues that it will often be reasonable to make
separate calculations for different subgroups where the aspects we know differ
between groups are varied, for instance survival prognosis or which product is the
relevant comparator. However, there will often be cases where effectiveness data is
not available for different subgroups, which makes it harder to vary the
effectiveness parameter in a well-informed manner in the simulations.

How can we manage the uncertainties?

When TLV conducts health economic evaluations, all available information about
the long-term health benefits of a new drug is used. In addition to results from
clinical trials, what is likely based on medical and biological considerations is also
taken into consideration. For ATMP in particular, however, situations of genuine
uncertainty will arise, i.e. when there is basically no knowledge of the likely outcome
in the long term. If payment for these one-off treatments is made in full at the time
of treatment and the actual long-term health benefit for the patient is not as large as
expected, the cost may be significantly higher than actual health gain can justify.
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ATMP therefore involves a greater risk for the payer than pharmaceutical treatment
given continuously. The health economic evaluation must therefore reflect this
higher uncertainty.

First, TLV wishes to emphasise the importance that the assumptions made do not
mean that all uncertainty is unidirectional. By this, we mean that it is not
reasonable to make assumptions in such way that all possible deviations in clinical
practice from the assumptions will result in a higher cost per health benefit.
Therefore, it is rarely reasonable to assume a lifelong effect: the duration cannot be
longer than lifelong, so the uncertainty is unidirectional with this assumption.
Secondly, it is important that the health economic evaluation reflects the possibility
of different outcomes. In this report, TLV describes several methods for how this
can be achieved. One of the methods we suggest is that the presented base case
scenario consists of a probability-weighted average of different calculations of cost
per health benefit (QALY), where each calculation reflects one possible outcome.
For example, instead of having a base case scenario based on a fixed duration of the
treatment effect, the base case can be calculated as a probability-weighted average
of different ICERs, where the duration of treatment effect varies. These probabilities
can then be standardised to a certain extent in order to create transparency and
facilitate consistent assessments, i.e. that equals are treated equally. Using this
method, the calculation better reflects the genuine uncertainty that exists as well as
the possibility of different outcomes.

A higher discount rate is another method sometimes proposed in order to deal with
situations of major uncertainty in cost-benefit calculations for publicly funded
investments. However, TLV considers this method to be too crude for dealing with
uncertainty, and is nothing that is proposed here.

One possibility for the paying party and/or decision-maker in the face of great
uncertainty over for instance health benefits, is to wait for a number of years before
subsidising or recommending a treatment until better evidence is available.
However, the consequences of waiting for treatment differ between diseases.
Consideration should therefore be given as to whether the long-term health effects
to patients from postponing treatment should play a role in how much uncertainty
is accepted, i.e. that more uncertainty is accepted if the condition is such that
patient health would seriously and permanently deteriorate in an irreversible way if
treatment were to be postponed. TLV therefore intends to continue the
investigation into this idea, as well as to develop a measure to quantify patient
health loss from waiting for treatment.

New types of payment models should be tested — outcome-based models in
particular

In this report, a payment model refers to an agreement between companies and
payers whereby the actual price paid deviates from the official list price. The
purpose of a payment model is to facilitate the use of a product at a reasonable cost
from the perspective of both the payer and the company. The agreement concluded
between the marketing company and the payer can be a simple percentage refund.
The agreement can also stipulate that the payment is not a fixed amount per
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package, but varies depending on health outcomes, indication, volume purchased,
or some other parameter.

Outcome-based payment models based on observed health benefits in clinical
practice are, in theory, an effective way of reducing the risk to the payer. They may
facilitate the use of the drug in situations where the parties (e.g. the drug company
and the payer) have different views on the expected health gains at the time of the
health economic evaluation, since payment takes place when the actual benefit has
occurred. In addition, other types of outcomes than health benefits can be used,
such as the patient's possible future use of other expensive pharmaceutical
treatments. However, there are several challenges to making outcome-based models
work in practice.

In this report, TLV outlines a number of different payment models, the risks they
address, and the conditions required to facilitate their use. TLV's view is that
outcome-based payment models with staggered payment and long follow-up have
the potential to address several of the challenges associated with one-off treatments
with great uncertainty, such as ATMP. We also outline some of the key challenges to
facilitating the implementation of these models. One challenge lies in the current
limitations to measuring relevant treatment outcomes. Currently most endpoints
that are potentially useful in outcome based payment models, are not routinely
registered in nationally available health data registers. For in-hospital products, it is
not even registered which patient receives which drug. Another challenge lies in the
practical and administrative restrictions for the public sector to sign agreements for
payment models — even though it is not entirely clear exactly how extensive these
restrictions are. However, TLV notes that one prerequisite is that the agreement is
formulated in a way that minimises the risk of ambiguities and the parties making
different interpretations. TLV argues that the best way to take this work forward is
to try to develop payment models and agreements for the new ATMPs that will be
launched in the future, and by this gain experience of what works.

TLV makes some further conclusions about the use of outcome-based agreement
models for ATMP. One is that dividing the payment over a number of years does not
reduce the budgetary problems of the regions to a significant extent. The reason is
that, in the face of a continuous influx of patients, the annual expenses of the payer
do not decrease more than during the first years. However, TLV finds that staggered
payment, in combination with an outcome-based model, can serve a purpose in a
way that the payment takes place when and if the health benefit occurs.

Another conclusion is that if the number of years of patient follow-up under the
agreement is significantly shorter than the number of years the new drug is
expected to provide health benefits, it will be difficult — although not impossible —
to account for a significant part of the uncertainty using a payment model.
Therefore, with a limited follow-up period, several conditions need to be met in
order for a payment model to be able to provide a significant risk reduction for the
payer. One is that there must be a predictor to provide a clear indication of the
future effect of the drug on the patient. This predictor variable should be measured
at the end of the follow-up period. Another condition is that a large proportion of
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the payment should be made at the end of the follow-up period, and only if the
predictor indicates good and long-term future effect.

TLV considers that the special characteristics of ATMP, with a large up-front cost at
the time of treatment as well as a potentially long-term health benefit, could justify
the central government taking a role of co-financier for these products. One reason
is that the central government is better able to manage a situation with large
temporary expenses than individual regions are — a challenge which will be more
pressing if and when ATMPs for more common diseases are launched. The
government can also alleviate the budgetary problem a region may experience if
there is a high concentration of patients afflicted with a particular disease in that
particular region. A further reason is that if the government considers a rapid and
broad use of ATMP in Sweden to be important for research or industrial policy
reasons, co-financing could be a way to prioritise these issues.

The costs for the products need to be reasonable in relation to the benefits

Health economic evaluations are an important tool when deciding whether or not to
use a specific medicinal product. Sweden has a system with value-based pricing: the
price has to be reasonable in relation to the health benefit compared to the
treatment that the patient would otherwise receive. The evaluations and decisions
have to abide by the three basic principles of the ethical platform put into law by the
Swedish parliament: that publicly funded healthcare provision should respect the
equal value of all people; that people with the greatest medical needs should receive
a larger share of the available resources available for healthcare than other patient
groups; and cost-effectiveness — that the costs should be reasonable from a medical,
humanitarian and socioeconomic perspective.

Based on the ethical platform, TLV’s conclusion is that there should not be any
favouring of precision medicine and ATMP compared to other healthcare
technologies. These technologies are part of the overall healthcare landscape. They
must therefore be considered part of the rest of the system and included in the
overall priority setting. While emphasising the benefits of these technologies, we
have a responsibility as public sector stakeholders to safeguard the common
resources and ensure as far as possible that the price we pay for the products is
reasonable in relation to the benefits we expect to receive. The aim is to achieve the
maximum possible health for the taxpayers' money.

What do we suggest as next steps?

The work to develop health economic assessments for precision medicine and
ATMP, and to investigate the possibilities for actual implementation of payment
models, needs to continue. TLV proposes that this work take place in continued
collaboration with other stakeholders with a focus on the following;:

e Investigate how to carry out evaluations of precision medicine tests that are
simplified yet informative.

e Investigate whether the cost per QALY presented by TLV in the base case
scenario for ATMP should consist of a probability weighting of calculations
with different outcomes, and, if we conclude this is a good idea, how this
should be done.
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e  Continue the discussion of whether patients’ long-term health loss from
waiting for treatment should affect how much uncertainty is accepted for a new
treatment, and develop a measure to quantify the health loss.

e Combination treatments: continue to investigate how we make it possible to set
different prices for different uses in some situations.

e Continue to investigate the possibilities for the public sector to enter national
agreements for payment models.

e  Develop concrete drafts of outcome-based payment models and contractual
arrangements for ATMP, and analyse lessons learned and experiences.
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Termer och begrepp

Aktiv substans — det amne i ett lakemedel som ger det dess medicinska effekt.

Alternativkostnad — den alternativa anviandning av en resurs som man gar miste
om genom att vilja ett visst handlingsalternativ.

ATMP - avancerade terapier eller avancerade terapilikemedel/terapiprodukter
(engelska: "advanced therapy medicinal products”) innefattar genterapier,
somatiska cellterapier, vavnadstekniska produkter.

Beredningsform — olika former for hur ett lakemedel kan tillforas kroppen, till
exempel via tablett, injektionsvatska eller plaster.

Betalningsmodell — begreppet anviands i denna rapport for en situation nar
betalningen for ett lakemedel avviker fran det officiellt faststillda priset, och inte ar
en konstant summa per forpackning utan kan variera beroende pa patient, indika-
tion, kopt volym, hilsoutfall eller ndgot annat.

CAR-T - en typ av ATMP som bygger pa att aktivering av patientens egna T-celler
for behandling av cancersjukdomar.

Enkelarmad studie - studie utan jamforelsearm, vilket dven benamns “okontrol-
lerad studie” (engelska: “single-arm study”, SAT).

Godkind indikation — det sjukdomstillstind som far behandlas med ett lake-
medel som godkiants av Likemedelsverket eller den europeiska motsvarigheten,
European Medicines Agency.

Incidens — antalet personer som insjuknar i en sjukdom under en tidsperiod, till
exempel ett ar.

Kostnad per vannen QALY - ett matt som stéller skillnaden i kostnad mellan
tva behandlingsalternativ i relation till skillnaden i hilsa (métt i termer av kvalitets-
justerade levnadsér, QALY). En engelsk forkortning for detta métt ar ICER, incre-
mental cost effectiveness ratio.

Kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) — ett matt pa hélsa som fangar bade
livslangd och hilsorelaterad livskvalitet.

Likemedelsforman — ett likemedel som ingar i lakemedelsformanerna ar
subventionerat och ingar i hogkostnadsskyddet, vilket begransar hur mycket en
kund behover betala for sina 1akemedel.
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Precisionsmedicin — definieras i denna rapport som diagnostik, behandling och
prevention baserat pa den enskilda patientens molekyldra profil. For 1ikemedel och
andra terapier innebar precisionsmedicin for TLV att ett molekylart test styr
behandlingsvalet.

Prevalens — anger den andel individer i en population som har en sjukdom eller
ett givet tillstand.

Originallikemedel — det forsta ladkemedlet p4 marknaden som innehéller en viss
aktiv substans. Dessa likemedel har patentskydd och utsitts ddrmed inte for kon-
kurrens av generiska motsvarigheter under ett antal ar.

Randomiserad kontrollerad studie — studie med en s.k. kontrollarm f6r jaim-
forelse dar studiedeltagarna lottas (randomiseras) till antingen den ena eller den
andra behandlingen. Denna typ av studiedesign ger resultat med hogt bevisvirde.
(Engelska: “randomised controlled trial”, RCT).

Regioner — det som fram till &r 2019 kallades for landsting.

Real world data (RWD) — data som skapas i klinisk praxis i samband med
anviandning. “Real world evidence” (RWE) ar de slutsatser som kan dras genom att
analysera RWD. I TLV:s kommande rapport "Utvecklad uppf6ljning med hjilp av
nationella tjansteplattformen” beskrivs RWD mer utforligt.

Subvention — den del av kostnaden for ett 1akemedel, en tandvardsatgard eller en
forbrukningsartikel som staten betalar.

Sarlikemedel — (engelska: “orphan medicinal products”) ldkemedel som anviands
for att behandla mycket sillsynta sjukdomar. De har liten forvantad forsaljnings-
volym och i regel ett hogt pris.
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1 Bakgrund och nulagesbeskrivning

1.1 Regeringens uppdrag till TLV

TLV har fatt ett regeringsuppdrag att utveckla halsoekonomiska bedomningar for
precisionsmedicin och utreda mojliga betalningsmodeller for gen- och cellterapier
(ATMP).1

Inom ramen for uppdraget ska TLV analysera och ldmna forslag pa hur hilsoeko-
nomiska bedomningar av precisionsmedicin kan utformas. Hela behandlingskedjan
ska beaktas och sarskilt fokus ska laggas pa att analysera hur en halsoekonomisk
bedomning kan genomforas for exempelvis diagnostiska tester, genetisk testning
och mjukvara, till exempel genom Bayesiansk analys, simulering eller annan metod
som TLV bedomer som relevant.

TLV ska ocksa utreda hur betalningsmodeller for gen- och cellterapier (ATMP) kan
utvecklas for att hantera de stora behandlingskostnader och de osdkerheter som ar
kopplade till bland annat langtidseffekterna av ATMP.

Uppdraget ska redovisas till Regeringskansliet senast den 1 maj 2021.

1.2 TLV:s malsattning och tolkning av uppdraget

Regeringens life science-strategi pekar ut omradet precisionsmedicin och ATMP
som centralt for Sveriges formaga att bli en virldsledande life science-nation. (1) I
denna strategi lyfts bland annat fram vikten av att optimera tiden mellan godkan-
nande och implementering for dessa produkter. Aven behovet av 6kade kunskaper
om hur kostnader och osidkerheter kan hanteras och forbattrade forutsattningar for
halsoekonomiska utvarderingar betonas.

TLV:s 6vergripande malsittning med arbetet har varit att i samverkan med andra
aktorer nd en 6kad kunskap om halsoekonomiska bedomningar och betalnings-
modeller for behandlingar inom precisionsmedicin och ATMP. Kunskaperna ska
kunna omsittas till praktisk anvindning och vara anvindbara och relevanta i en
svensk kontext, exempelvis i utveckling av TLV:s hilsoekonomiska bedomningar
och vid analys av vilka betalningsmodeller som kan vara anvandbara och mgjliga i
vilken situation. Férhoppningen ar att detta i forlingningen ska stiarka mojlig-
heterna for hilso- och sjukvarden att erbjuda patienter tillgang till behandlingarna
— jamlikt over landet — till en rimlig kostnad for det offentliga.

Uppdraget till TLV beror tva olika typer av teknologier: precisionsmedicin och
ATMP. I kapitel 3 beskrivs vad begreppen avser och hur de forhaller sig till
varandra. TLV har i detta regeringsuppdrag valt ansatsen att utga fran de utma-

1 Regleringsbrev avseende budgetaret 2020 for Tandvérds- och Likemedelsférménsverket,
https://www.esv.se/statsliggaren/regleringsbrev/?RBID=2058
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ningar som uppkommer i samband med introduktion och anvindning av dessa
produkter. Utmaningarna for precisionsmedicin respektive ATMP ar delvis olika
och delvis samma — bade avseende vilka hélsoekonomiska principer och metoder
som ska anvindas, och hur betalning for dem kan ske.

For att kunna avgransa omfattningen av detta uppdrag har utgangspunkten saledes
varit produkter inom precisionsmedicin och ATMP. Det finns manga ytterligare
relevanta fragor som ror halsoekonomiska avvagningar och prissattnings- och
betalningsmodeller for lakemedel men som inte har analyserats inom ramen for
detta arbete. Ménga av de slutsatser som vi drar i rapporten giller dock dven for
lakemedel och tester som inte strikt klassas som precisionsmedicin eller ATMP,
men som ar forknippade med samma utmaningar.

I TLV:s grunduppdrag ingar att gora halsoekonomiska utvarderingar av enskilda
behandlingar och tester for de produkter dar foretag har ansokt om subvention eller
dir regionerna har efterfragat hilsoekonomiska underlag. Ansatsen i detta uppdrag
har darfor varit att analysera uppdragets fragestallningar utifran de situationer som
TLV stalls infor vid halsoekonomisk utvardering av enskilda produkter inom preci-
sionsmedicin och ATMP. I utredningen av mgjliga betalningsmodeller har vi tagit
ett mer overgripande perspektiv. Aven hir har dock utgdngspunkten varit att hitta
I6sningar utifran enskilda situationer. Fragor om hur produkter inom precisions-
medicin och ATMP paverkar hilso- och sjukvarden pa systemniva, huruvida det ar
kostnadseffektivt att anpassa varden till anvindning av produkterna, och hur den
overgripande finansieringen bor utformas har saledes inte varit i fokus for detta
uppdrag. TLV har heller inte gjort nagon juridisk analys av hur betalningsmodeller
kan anvandas inom ramen for en offentlig upphandling.

1.3 Olika aktorer i dagens system for godkannande,
vardering och betalning

1.3.1 Beslut om marknadsgodkannande fér forsaljning tas av de europeiska
lakemedelsmyndigheterna

De regulatoriska kraven for godkdnnande av forsaljning av lakemedel innebar att

det sokande foretaget visar att nyttan med behandlingen 6verviger riskerna, som

framfor allt bestar av biverkningar. Nytta-risk-bedomningen innebar ingen jam-

forelse av lakemedlets effekt relativt andra lakemedel och ar inte heller nagon

bedomning av huruvida kostnaden i relation till hilsovinsten &r rimlig.

Beslut om godkannande av nya lakemedel sker idag oftast pa central europeisk niva
och &r ett resultat av samverkan mellan de nationella 1ikemedelsmyndigheterna och
den europeiska lakemedelsmyndigheten, EMA (2). Enligt EU-forordning (EG) nr
726/2004 maste vissa typer av ladkemedel godkannas i central procedur, vilket ger
ett gemensamt godkdnnande for hela EU samtidigt. Bedomningen sker genom ett
konsensus- eller majoritetsbeslut av foretradare for samtliga EU:s medlemsstater
vid EMA. Darefter faststiller EU-kommissionen godkannandet. For andra produk-
ter ar det frivilligt for foretaget att vilja central procedur eller nagon av de nationel-
la procedurerna.
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Flertalet precisionsmedicinska produkter som utvecklas idag samt alla avancerade
terapier (ATMP) faller inom négon av de kategorier dar marknadsgodkénnande
endast kan ges i central procedur, ndmligen
e Dbioteknologiska lakemedel, inklusive ATMP
e sarlakemedel
e  vissa terapiomraden:
e HIV/AIDS
- cancer
- neurodegenerativa sjukdomar
- diabetes
- autoimmuna sjukdomar
- virussjukdomar.

Ett gemensamt drag for de flesta precisionsmedicinska lakemedel ar saledes det
centrala marknadsgodkiannandet.

For vissa lakemedel finns majligheten till ett villkorat marknadsgodkannande,
“conditional marketing authorisation”. Ett sddant godkdnnande kraver mindre
mangd kliniska data dn vad som normalt accepteras. Bedomningen ar har att for-
delarna med en snabb introduktion och ett tidigt tillgdngliggorande av 1akemedlet
overvager riskerna med begrinsad kunskap om likemedlet. I samband med ett
villkorat godkannande stiller de regulatoriska myndigheterna krav pa att en viss
uppsattning ytterligare data ska inrapporteras for att bekrafta att en positiv nytta-
riskbalans foreligger. En arlig utviardering av aktuella data gors da fram till dess att
produkten erhéller sitt fulla godkdnnande nar alla villkoren ar uppfyllda.

Manga precisionsmedicinska produkter karakteriseras av att de har ett villkorat
marknadsgodkiannande.

1.3.2 TLV fattar beslut om pris och subvention for produkter som forskrivs pa
recept

TLV beslutar om vilka lakemedel och forbrukningsartiklar som ska inga i lakeme-

delsférmanerna. De produkter som ingar i formanerna subventioneras for alla

patienter som far lakemedlet utskrivet pa recept. TLV har en uppgift att virna om

de gemensamma resurserna sa att de anviands pa ett klokt satt, for att uppnd mesta

mojliga hilsa for skattepengarna.

TLV:s beslut utgar frn den etiska plattformens tre grundldggande principer. (3)

Dessa ar

e minniskovardesprincipen — att varden ska respektera alla manniskors lika
varde

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

e kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for att anvinda ett lakemedel
ska vara rimliga utifran medicinska, humanitira och samhallsekonomiska
synpunkter.
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For att bedoma om kostnaden ar rimlig tillampar TLV en vardebaserad prissatt-
ningsmodell. Grunden for den &r 15 § i lagen (2002:160) om lakemedelsformaner
m.m. (férmanslagen). Férmanslagen anger att ett receptbelagt likemedel ska
omfattas av likemedelsformanerna och att inkopspris och forsiljningspris ska
faststillas for lakemedlet under forutsattning att kostnaderna for anviandning av
lakemedlet framstar som rimliga utifran medicinska, humanitira och samhalls-
ekonomiska synpunkter. Bedomningar av kostnad per halsovinst 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 tillimpar
dock inte det som kan bendmnas det fullstandiga samhallsekonomiska perspektivet,
och i avsnitt 5.4 forklaras varfor. Formanslagen lamnar ett utrymme for TLV att
utveckla praxis, och vid behov dndra denna praxis. En sddan forandring som gjorts
ar att TLV tidigare beaktade produktionsvardet av forvarvsarbete, om en behand-
ling leder till att en person kan dtergd arbete. En annan ar att TLV vid nagra till-
fallen beaktat att ett medicinskt tillstand ar mycket séllsynt.

Lakemedelsforetag viljer om de vill ansoka om pris och subvention for aktuell
produkt till TLV. TLV gor en bedomning av produktens nytta i forhéllande till
kostnad, samt tillstandets svarighetsgrad. En sammanvagning av de tre principerna
i den etiska plattformen gors. Exempelvis accepteras i regel en hogre kostnad per
hélsovinst nir svarighetsgraden ar hog. Inom 180 dagar ldmnas forslag till beslut
till nAmnden for lakemedelsforméaner, som fattar beslut.

1.3.3 Inom ramen for kliniklakemedels- och medicinteknikuppdragen tar TLV
fram halsoekonomiska utvarderingar till NT- och MTP-radet
Sveriges regioner samverkar for att uppna en jamlik, kostnadseffektiv och anda-
malsenlig anvindning av nya likemedel. (4) Ett exempel pa denna nationella
samverkan ar ordnat inforande av l1akemedel. Radet for nya terapier, NT-radet, ar
en expertgrupp med representanter for Sveriges regioner. NT-radet utser vilka
lakemedel som ska inga i den nationella samverkansmodellen, och ger rekommen-
dationer om hur dessa lakemedel ska anviandas. De flesta lidkemedel som omfattas
av samverkan ar likemedel som i huvudsak rekvireras i sjukvarden. For dessa
lakemedel ansoker foretagen i regel inte om subvention hos TLV och de omfattas
dirmed inte av lakemedelsforméanerna.

For vissa rekvisitionslakemedel tar TLV fram hédlsoekonomiska underlag, pa
bestillning av NT-rddet. (5) Utviarderingarna gors inom ramen for TLV:s sd kallade
kliniklakemedelsuppdrag. Arbetet dr en del av den nationella likemedelsstrategin
for att utveckla en langsiktigt héllbar prissiattnings-, prioriterings- och
finansieringsmodell for samtliga lakemedel.

Regionerna har dven en motsvarande struktur for medicintekniska produkter. (6)
(7) Medicintekniska produktradet, MTP-radet, ar en nationell expertgrupp med
sjukvardsregional och extern representation. MTP-radet har mojlighet att bestilla
utvirderingar fran TLV inom medicinteknikuppdraget.
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TLV utfor de hilsoekonomiska utvarderingarna for kliniklikemedel och medicin-
tekniska produkter utifrdn samma principer som anvinds vid forménsbeslut. De
hilsoekonomiska kunskapsunderlagen fran TLV ligger sedan till grund bland annat
for NT-radets och MTP-radets forhandling och beslut om rekommendation. For
dessa produkter fattar inte TLV nagra beslut.

1.34 Vilka priser far lakemedel som rekvireras av halso- och sjukvarden?

TLV ska enligt 10 § forordning (2002:687) om likemedelsforméaner m.m. (lake-
medelsformansforordningen) offentliggora en forteckning 6ver de likemedel som
ingar i lakemedelsformanerna samt uppgifter om vilka priser som far tas ut for
dessa produkter. De priser TLV faststiller ar sadledes som huvudregel offentliga och
kan endast sekretessbeldggas om det finns stod for det i ndgon bestimmelse i
offentlighets- och sekretesslagen (2009:400) (OSL) eller ndgon lag som OSL han-
visar till.

Lakemedel som rekvireras till halso- och sjukvarden upphandlas i stillet av regio-
nerna enligt lagen (2016:1145) om offentlig upphandling (LOU). I dessa fall ar det
regionerna som ar beslutsfattare och forfarandet styrs av regelverket for LOU. I
upphandlingsforfarandet sker en diskussion mellan lakemedelsforetagen och
regionerna om pris, med en anbudsgivning och utvardering, alternativt en forhand-
ling. De ldkemedelspriser som sétts genom ett upphandlingsforfarande omfattas
inte av ldkemedelsformansforordningens krav pa offentliggérande.

Inom ramen for den nationella samverkansmodellen genomfors ibland gemen-
samma forhandlingar med foretagen som marknadsfor lakemedel. (8) For
kliniklakemedel initieras dessa forhandlingar av NT-radet. Méalsattningen fran
regionernas sida ar att erhélla en rabatt som gor att behandlingen kan bedomas
kostnadseffektiv, baserat pa den halsoekonomiska utvarderingen fran TLV.
Forhandlingen kan resultera i en 6verenskommelse om villkor for ett avtal. Alla
regioner far sedan mojlighet att teckna avtal med dessa villkor.

1.3.5 Formanslakemedel betalas av staten till regionerna; for kliniklakemedel
har regionerna budget- och finansieringsansvar

Ar 2020 omsatte likemedel inom forménerna 35,5 miljarder kronor och rek-

visitionsldkemedel 10 miljarder kronor. Av dessa kostnader betalar samhéllet 28

miljarder kronor for forménslikemedel och hela summan (10 miljarder) for

rekvisitionslakemedel.

Regionerna far ett riktat statsbidrag for kostnader for 1ikemedel inom férménerna.
Detta betyder att regionerna inte har ett finansieringsansvar for lakemedel som
forskrivs inom forménerna. Bidraget baseras pa den prognos 6ver kostnader for
formansliakemedel som Socialstyrelsen gor varje ar. Fordelningen mellan regio-
nerna sker via en behovsmodell som baserar sig pa regionernas folkméngd och
sammansattning. Varje region far alltsa inte ett bidrag som exakt motsvarar
regionens faktiska kostnad.
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Regionerna finansierar rekvisitionslikemedel genom landstingsskatt och det
generella statsbidraget, och har for dessa likemedel saledes dven ett finan-
sieringsansvar.

1.3.6 Anvandning av lakemedel styrs i stor del av beslut och
rekommendationer pa nationell niva

NT-radet utser alltsa vilka lakemedel som ska inga i den nationella samverkans-

modellen, och ger rekommendationer for hur dessa lakemedel ska anvandas. (9)

Vid regionernas horisontspaning, horizon scanning, kartlaggs systematiskt vilka
nya lakemedel och indikationer som kan vara aktuella for introduktion under de
narmaste aren. Lakemedel som enligt vissa regionsspecifika kriterier bedoms ha en
paverkan pa varden beskrivs i en tidig bedomningsrapport som delges regionen. (9)
Arbetet har sedan 2009 bedrivits av en arbetsgrupp i fyrlansgruppen: Region
Stockholm, Region Skéne, Vistra Gotalandsregionen och Region Ostergotland.
Horisontspaning ger regionerna och NT-rddet underlag for att besluta om ett
lakemedel ska hanteras genom nationell samverkan i den gemensamma processen
for ordnat inforande eller om det ska hanteras av varje enskild region.

For att kunna identifiera och vilja ut de likemedel dar nationell samverkan ar som
mest avgorande finns ett antal kriterier som viagledning. Om en produkt uppfyller
ett kriterium har detta l1akemedel ansetts lampligt for nationell samverkan. (9)
Kriterierna ar foljande:

e  Stor patientpopulation.

e Signifikant morbiditet forknippat med tillstandet.

e  Potential att tillfora kliniska fordelar.

e Innovativt sitt att behandla sjukdomen.

e  Potentiella kostnadskonsekvenser.

e Kan leda till behov av omorganisation av varden.

e  Potential for paverkan pa behandlingsriktlinjer och andra rekommendationer.
e Potentiella sikerhetsaspekter att beakta.

e  Potentiellt hogt media-/patientintresse.

e  For snabb eller for ldngsam introduktion kan forvantas efter ett godkdnnande.
e  Potentiellt juridiskt, etiskt eller politiskt intressant.

Héansyn tas ocksa till om substansen/indikationen

e tillhor en viaxande lakemedelsgrupp eller terapiomrade

e  drett nytt sitt att behandla eller ar en ny lakemedelsgrupp

e  drrelevant for svenska forhallanden

e liggerisen fas 2 eller i fas 3 i den kliniska provningen, eller ar inskickat till
regulatoriska myndigheter for godkdnnande.

ATMP ar en produktgrupp som uppfyller kriterierna for nationell samverkan.

Subventionsbeslut fran TLV och rekommendationer fran NT-radet har betydelse for
hur lakemedel utviarderas och anvands i hélso- och sjukvarden. Beslut om vilka
patienter som ska fa vilka ladkemedel, om de ska 4 behandling och i vilket skede tas
dock i respektive region och alltsa inte av TLV eller NT-radet.
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1.4 Kostnadseffektivitetsanalys som beslutsunderlag

Hélsoekonomiska utvarderingar utgor ett viktigt underlag for TLV nar foretag
ansoker om pris och subvention for lakemedel. Nar en utvardering ska genomforas
behover ett stort antal analytiska 6verviganden goras. Det handlar om allt ifran att
definiera beslutsproblemet — vilka behandlingar som ska jamforas och for vilken
patientgrupp — pa ett relevant sitt, till att gora antaganden om behandlingars
langsiktiga effekter baserat pa data fran studier med kort uppfoljningstid.

For att hantera alla faktorer som spelar roll for kostnader och halsovinster har
modellanalyser kommit att bli standardmetoden. Beroende pa de utvarderade
behandlingarnas karaktér och tillgang till data kan slutresultatet av analysen vara
forknippad med en storre eller mindre grad av osidkerhet.

1.4.1 Beslutsproblem, utfallsmatt och relevanta kostnader

Forsta steget i en hilsoekonomisk utvardering ar definiera beslutsproblemet som
ska analyseras tydligt. Vilka behandlingar eller preventiva atgarder ar det som ska
jamforas och vilka patientgrupper ar det som berors av atgarderna? I Figur 1 visas
en enkel skiss av ett beslutsproblem dér en behandling jamfors med en alternativ
behandling (vilket oftast innebar nuvarande standardbehandling i klinisk
rutinsjukvard) for en patientpopulation. Genom att skatta kostnader och
hilsovinster for de utvirderade alternativen kan kostnaden per vunnen QALY
(ICER) beraknas.

Behandling Kostnadi{behandling)

Effeki{behandling}

Patient-
population

Kaontrall Kostnad(kontroll)

Effekti{kontroll)

i1l

Kostnad (behandling) — Kostnad (kontroll)
Effekt (behandling) — Ef fekt (kontroll)

ICER =

Figur 1. Illustration av beslutsproblem och kostnadseffektivitetsanalys.

Vanligen ar behandlingen i den forenklade skissen en ny behandling, exempelvis ett
nytt ladkemedel som ar foremal for pris- och subventionsansokan hos TLV, medan
jamforelsealternativet kan vara en annan aktiv behandling eller enbart basta
understodjande behandling. Att definiera beslutsproblemet ar inte alltid sa enkelt
som ovanstaende skiss visar, och vid utvarderingar av precisionsmedicin uppstar ett
antal utmaningar.

Ett exempel pa utmaning ar att behandlingsalternativet inte nodvandigtvis ar en
distinkt behandling utan kan innefatta en kedja av atgiarder med diagnostiska test
och skriddarsydd behandling. Vidare innebar precisionsmedicin per definition att
patientgruppen som ska behandlas smalnas av, ofta ganska mycket, vilket kan
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medfora utmaningar bade i att definiera den relevanta patientpopulationen och att
skatta kostnader och hilsovinster eftersom data ocksa blir mer knapphindiga nir
patientgrupperna minskar i storlek.

Forutom ett valdefinierat beslutsproblem ar det nodvandigt att bestamma vad som
ar ett relevant effektmatt samt vilka kostnader som ska inga i analysen.
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) ar det effektmatt som allmént anvands i
halsoekonomiska utvarderingar. En anledning till att QALY ofta anvands ar att det
mojliggor jamforelser mellan olika medicinska tillstand.

Nar det giller kostnader ar grundprincipen att alla konsekvenser, oavsett var i
samhillet de intraffar, bor beaktas. Kostnader for sjukhusinlaggningar, besok i
oppen- och primarvard samt liakemedel belastar i regel regionernas budgetar och
brukar benamnas sjukvardskostnader. Omsorg och rehabiliteringskostnader kan
rimligtvis ocksa ses som sjukvardkostnader och faller med dagens organisation till
stor del pA kommunernas budgetar. Kostnader kan ockséa béras av individer sjélva,
anhoriga eller andra delar av samhallet genom paverkan pa funktions- och arbets-
forméga. Notera att olika beslutsfattare, pa grund av lagstiftning och andra om-
standigheter, inte alltid kan beakta alla kostnader nir de fattar beslut.

14.2 Tidshorisont

Effekten av behandlingar kan paverka hilsan langt fram i tiden, antingen direkt,
genom att behandlingseffekten kvarstar under lang tid, eller indirekt, da en
behandling kan gora att negativa hilsoutfall, som till exempel stroke, undviks idag,
vilket kan paverka forvantad overlevnad och livskvalitet i framtiden. Darfor behover
kostnader och QALY av olika behandlingsalternativ ofta skattas for en relativt 1ang
tidsperiod. Det innebar att manga halsoekonomiska utviarderingar har ett
livstidsperspektiv.

Med en lingre tidshorisont for analysen foljer att bade kostnader och effekter
kommer att uppsta i olika tidsperioder. For att hantera detta behover kostnader och
effekter diskonteras till ett gemensamt referensér. Den grundlaggande principen for
diskontering ar att kostnader och hilsoeffekter som intraffar i framtiden virderas
lagre an om de intraffar i nutid (10). Argumenten for diskontering gas inte igenom i
detalj har, men det ar relativt okontroversiellt att framtida konsekvenser diskonte-
ras vid utvarderingar, inte bara inom halsosektorn (11). Det som brukar diskuteras
ar hur hog diskonteringsrianta som ska anviandas, om den ska vara konstant 6ver tid
samt om det ska vara samma diskonteringsranta for kostnader och hilsoeffekter.

14.3 Den analytiska metoden

Data fran kliniska prévningar ligger ofta till grund for kostnadseffektivitets-
analyserna. Vanligtvis anviands modellanalyser for att sammanfoga information
fran de kliniska provningarna med data fran andra kéllor for att mojliggora
extrapolering av kostnader och effekter over tid, samt for att extrapolera inter-
mediidra sjukdomsspecifika utfallsmétt till mer generella hilsoutfall som QALY.
Eftersom all relevant evidens for ett beslutsproblem sillan aterfinns i en studie med
tillrackligt 1dng uppfoljningstid har modellanalyser blivit centrala. Det motsiger
inte att kontrollerade experiment (randomiserade kliniska studier) ar en viktig



30 (158)

studiedesign for att undersoka framfor allt relativ behandlingseffekt. Men ofta
behovs mer information an den som aterfinns i de randomiserade studierna.

For att kunna skatta relevanta kostnader och QALY behover ett antal analytiska val
goras. Tidshorisonten for analysen har redan ndmnts. Modellens struktur behover
ocksa bestammas. Har ingar att avgora vilka kliniska handelser och halsotillstdnd
som behover finnas med i modellen for att beskriva och simulera sjukdomens
naturalforlopp samt behandlingars inverkan pa naturalforloppet i enlighet med
aktuell kunskap om sjukdomen. Ofta handlar det om hur detaljerat sjukdomspro-
gressionen behover modelleras for att ge relevanta och trovirdiga resultat.

Hailsoekonomiska begrepp

I en hdlsoekonomisk utvdrdering av en medicinsk atgard kvantifieras halsovinster och
kostnader. Halsovinsten uttrycks ofta i termer av kvalitetsjusterade levnadsar, forkortat
QALY (quality adjusted life years), ett matt som bade fangar livslangd och hilsorelaterad
livskvalitet. Resultatet av utviarderingen uttrycks som kostnad per vunnen QALY,
forkortat ICER (incremental cost effectiveness ratio). Den visar den ytterligare kostnad
som kravs for att uppna ytterligare en enhet hilsa, 1 QALY, om man ger behandlingen i
stillet for jamforelsealternativet.

Beridknad ICER anvinds for att bedoma om en behandling ar kostnadseffektiv eller €;.
Om ICER ir under den niva som beslutsfattaren accepterar sags behandlingen vara
kostnadseffektiv, dir accepterad niva ar relaterad till hur stor nytta pengarna skulle ge
om de i stillet anvinds till annat — den sé kallade alternativkostnaden. Om kostnaden for
behandlingen ar lagre 4n alternativkostnaden sidgs den alltsa vara kostnadseffektiv.

En hilsoekonomisk utvardering benamns darfor ofta som en kostnadseffektivitetsanalys,
dven om det finns en viss skillnad i betydelse. Vill man vara strikt s bor begreppet
kostnadseffektiv anvindas dikotomt: antingen ar en behandling kostnadseffektiv eller sa
ar den inte det. Ofta uttrycker man dock det som att en behandling kan vara mer eller
mindre kostnadseffektiv, och da avses att kostnaden per vunnen QALY ar l1ag eller hog. I
denna rapport anvéander vi ibland begreppet pa det sattet.

Enligt 1ikemedelsforménslagen ska TLV bifalla en ans6kan om pris och subvention for ett
lakemedel om kostnaden dr rimlig utifran medicinska, humanitéara och
samhallsekonomiska synpunkter, och med hinsyn till halso- och sjukvardens etiska
plattform.

TLV anvinder berdkningen av kostnad per vunnen QALY som ett underlag for att gora
bedomningen av om kostnaden ar rimlig. Men rimlig kostnad ar inte liktydigt med
kostnadseffektiv — &ven om TLV sjilva ibland anvander begreppen sa. Rimlig kostnad
inbegriper ocksa andra 6verviganden dn ekonomisk effektivitet. Till exempel s&
accepterar TLV att behandlingar mot svara tillstand kostar mer per vunnen QALY &n
behandlingar mot lindriga tillstdnd, vilket minskar den totala kostnadseffektiviteten av
sjukvardens resurser jamfort med om samma niva anviandes oavsett svarighetsgrad. Men
det ar anda rimligt av andra skal, och det foljer av den etiska plattformen att
prioriteringar ska beakta sjukdomens svarighetsgrad.




31 (158)

1.5 Ett flertal produkter inom precisionsmedicin och
ATMP forvantas introduceras kommande ar

1.5.1 Horisontspaningsarbete kan ge varden forutsattningar att férbereda
infér kommande kostnadsutmaningar

Horisontspaning innebar att man samlar in, dokumenterar och varderar informa-
tion om nya ldkemedel och indikationer innan de godkéanns. Den part som har
ansvar for att ge och betala for vard far da battre framforhallning i arbetet med att
forbereda varden for introduktion av nya liakemedel. Framférhallningen skapar
battre forutsattningar for att hantera kommande kostnadsutmaningar och for-
bereda resursomfordelningar. Detta kan i sin tur sikra god och jamlik tillgang till
nya ldkemedel. Regionernas horisontspaning ger regionerna och NT-radet underlag
for att besluta om ett ldkemedel ska hanteras genom nationell samverkan i den
gemensamma processen for ordnat inforande (se avsnitt 1.3.6).

1.5.2 Enligt uppskattningar fran industrin forvantas ATMP introduceras inom

ett tiotal sjukdomsomraden de narmaste fem aren
Likemedelsindustriféreningen (LIF) har gjort en horisontspaning inom ATMP-
omradet for att bidra till tydlighet och forutsagbarhet om vilka terapiomraden och
enskilda produkter som &r i utvecklingsfas. Dessutom har Re-Think pa uppdrag av
lakemedelsforetaget Pfizer gjort en analys av vilka produkter som kan antas vara pa
vag att introduceras och vilken forsaljningsvolym dessa produkter kan forvantas fa
(12). Detta har gjorts som en funktion av forvintat antal patienter och ett grovt
antagande om produktens framtida pris.

Resultaten fran dessa tva horisontspaningsarbeten ger liknande svar i fraga om
vilka sjukdomar och produkter som kan forvintas komma till marknaden under de
kommande cirka fem aren. Nedan presenteras en upprakning av de sjukdoms-
grupper som forvintas leda till den storsta kostnadsvolymen (det vill sdga antal
patienter multiplicerat med antagande om pris) i Odmarks rapport. (12)

Sjukdomsgrupper (antal produkter i pipe-line):
e Parkinson (6)
e  cystisk fibros (2)

e  hemofili (11)

e  Huntington (1)

e ALS(1)

e frontallobsdemens (2)
e AMD (6)

hjartsvikt (1).

For ett antal sjukdomsomréden finns det ocksa produkter i senare forskningsfaser
men som har en nigot mindre forviantad total kostnadsvolym. Exempel pa dessa ar
behandlingar som ar kopplade till hud, blod, muskler, 6gon, 6ron, neurologi och
amnesomsittning. Dessutom finns en stor grupp produkter under rubriken 6vriga
sjukdomar.
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1.5.3 Hur omfattande férvantas anvandningen av ATMP bli under de
kommande aren?
Den rapport som skrivits av Odmark innehéller flera delar som ar relevanta for
TLV:s arbete med detta regeringsuppdrag, och nedanstdende resonemang bygger i
stor del pa den information som Odmark presenterar. I Odmarks rapport anvinds
begreppet genterapier (som ar en del av det som ingar i begreppet ATMP), och
Odmark har uppskattat hur hoga kostnaderna blir for att behandla svenska pati-
enter nar de produkter som idag finns i forskningsfas eventuellt blir godkéanda.
Studien understryker att alla kostnadsberakningar ar mycket osdkra och att de
gjorts utifran antaganden om antal patienter med en viss sjukdom och andel av
dessa patienter som faktisk kommer att kunna fa effekt av en lakemedelsbehand-
ling. For att kunna gora antagande om lakemedlens framtida pris anvands sjuk-
domens svarighetsgrad, forekomst av andra behandlingar och vilken form av
genterapi det ar fragan om. Likemedlen placeras darefter i endera av tva kategorier:
lagre prisniva, ca 7 miljoner kronor per patient, eller hogre prisniva, ca 20 miljoner
kronor per patient.

Baserat pa horisontspaning och antaganden om patientantal och prisniva upp-
skattar forfattaren att den sammanlagda (ackumulerade) kostnaden for nya
genterapier — alltsd en delmangd av alla ATMP — blir en bit 6ver 20 miljarder
kronor totalt 6ver de kommande tio aren. Nar forfattaren kompletterar med ett
antagande om 50 procents sannolikhet att varje produkt lyckas bli marknads-
godkand sa uppskattas kostnaden bli omkring 11 miljarder kronor. Dessa anta-
ganden dr som sagt forknippade med flera stora osdkerheter varav den allra storsta
ar vilka indikationer som respektive produkt verkligen kommer att bli godkand for
och hur stor prevalensen och incidensen for dessa indikationer ar. Vart att notera ar
att kostnadsuppskattningen inte inkluderar de tva sjukdomsgrupper som innefattar
storst antal patienter (Parkinsons sjukdom och hjartsvikt) eftersom forfattaren
bedomde att uppskattningar om behandlingsbara subgrupper blir alltfor svara for
dessa omraden.

Utifran antagandena och analyserna i Odmarks rapport framgar det att flera fak-
torer kommer att paverka anvindningen av de olika lidkemedlen. Antaganden om
hur hog incidensen och prevalensen ar, blir avgorande for antalet patienter och
totala kostnader. Ett antagande om hoga kostnader kan behova kvalificeras, och tva
olika scenarier kan anviandas for att forutsiaga hur kostnaderna kommer att uppsta
over tid. Scenario 1, med en hog prevalens (antalet patienter som idag har sjukdo-
men) och 1ag incidens (antalet nydiagnostiserade varje ar), innebar att det finns en
storre grupp i samhallet som behover behandling initialt men att det sedan ar fa
som nyinsjuknar varje tidsperiod. Detta leder till en hog initial kostnadspuckel men
sedan lagre kostnader 6ver en liangre tid. Scenario 2, med en hog incidens men lag
prevalens, innebér att en storre grupp nyinsjuknar varje tidsperiod. Detta leder i sa
fall till samma (hogre) kostnader 6ver denna langre tid.

En annan faktor som enligt Odmark kommer att fa betydelse dr om sjukdomen ar
botande eller sjukdomsmodifierande. Vissa sjukdomar dr monogena, det vill sdga
orsakade av forandringar i en gen, vilket 6kar chansen att kunna hitta en botande
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behandling. Andra sjukdomar beror pa forandringar i flera gener, och for en tredje
grupp sjukdomar kanner vi inte till mekanismerna som orsakar dem. I de senare
fallen dr behandlingarna ofta symtomlindrande, och i négra fall kommer de framst
att fungera genom att forstarka effekten av befintlig behandling. For en monogen
sjukdom utan bra existerande behandling kan man anta att den behandlingsbara
patientgruppen blir storre och vardet av behandlingen hogre.

I rapporten betonas aven att det finns osidkerheter gillande hur ménga patienter
som far behandling och genererar kostnader utan att fa den 6nskade eller for-
vantade medicinska effekten. Ett skil till detta kan vara s kallad vektorimmunitet,
vilket innebar att personen har forvarvat en immunitet mot den aktuella bararen av
genbehandlingen (vektorn). Dessutom beh6vs mycket mer erfarenhet och kunskap
kring risker for indikationsglidning, anvindning av de nya terapierna i tillagg till
befintlig (och ibland dven den mycket kostsam terapi) med mera.

TLV vilkomnar det forsok som har gjorts for att uppskatta omfattningen av
anvandningen av produkterna framover. Vi ser samtidigt ett behov av en fortsatt
horisontspaning pa omradet, inklusive forfinade berakningar av forekomsten av
olika sjukdomar. Det finns ytterligare aspekter som rimligtvis kan komma att
paverka bade kostnader for lakemedlen och hur ménga patienter som far behand-
lingarna, och som TLV saknar i resonemangen i Odmarks rapport. En sddan aspekt
ar i vilken utstrackning som dessa behandlingar kommer att ge biverkningar eller
andra bieffekter. Detta kommer potentiellt att kunna paverka bade hur kostnaderna
utvecklas och hur villiga patienterna ar till att inleda behandlingarna. En annan
aspekt ar om konkurrens uppstar. Inom vissa sjukdomsomréden finns flera lake-
medelskandidater som kommit forhallandevis langt i utvecklingen. Ett exempel ar
hemofili, eller blodarsjuka. Hur lansering av flera konkurrerande produkter kan
komma att paverka prisnivéer och kostnader ar idag mycket svart att bedoma.
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2 Hur arbetet genomforts

2.1 Arbetet har utgatt ifran de utmaningar TLV ser

Sverige har idag ett system for pris och subvention for likemedel som i manga delar
fungerar vil, men utvecklingen gér fort och nya terapier som till exempel ATMP och
produkter inom precisionsmedicin utmanar systemet.

TLV har i detta regeringsuppdrag tagit utgangspunkt i ndgra av de kinnetecken som
ar typiska for precisionsmedicin och ATMP, och formulerat fragestallningar utifran
de utmaningar som uppstéar. Ramverket i Figur 2 ger en 6versikt 6ver de fyra teman
vi har delat in fragestillningarna i, och f6ljande avsnitt ger en introduktion till dessa
teman och listar fragestillningarna.

Karakteristika som skapar utmaningar

precisions-

medicin ATMP

Metoder i halsoekonomiska utvarderingar Metoder for betalning

i precisions- precisions-
recisions- ior i s
e medicin medicin

Utvéardering av Extra viarden av Hur kan vi beskriva Hantering av osakerheter vid

produkter i produkten — vad och hantera engangsbehandling som prissatts
kombinationer och inkluderas i osakerheter vid med férhoppning om lAngvarig
behandlingskedjor beddémningen? begrinsad evidens effekt

Figur 2. Teman for arbetets fragestdllningar

Begreppen precisionsmedicin och ATMP ér i delar 6verlappande och ménga
produkter kan sorteras in under bada definitionerna. Precisionsmedicin ar ett
bredare begrepp och innehaller mycket mer dn endast ATMP. Dessutom finns &dven
ATMP vars anvandning inte foregas av ett genetisk test eller annan molekylar
profilering och som darfor inte bor beskrivas som precisionsmedicin.

Flertalet av de utmaningar som har identifierats i detta arbete (och som bygger pa
karakteristika hos produkterna) har betydelse for bade precisionsmedicin och
ATMP, men vissa géller specifikt for den ena eller andra. Utmaningarna kring
halsoekonomiska utvarderingar galler i stora drag for saval precisionsmedicin som
ATMP. I diskussionen om de mojligheter som nya typer av betalningsmodeller
erbjuder fokuserar vi dock pa engdngsbehandlingar som prissatts med forhoppning
om langvarig effekt, vilket framst galler for ATMP.

TLV vill podngtera att manga av de utmaningar som tas upp i detta arbete inte ar
nya. Exempelvis tillhor det TLV:s vardag att genomfora halsoekonomiska utvar-
deringar baserat pa begrinsad evidens av liakemedlets effekter, och det finns sedan
manga ar en pagaende diskussion kring huruvida QALY-mattet faingar upp de
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relevanta aspekterna av hilsonyttan av en behandling. Men att utmaningarna ar
sarskilt uttalade och att flera av dem sammanfaller for dessa behandlingar
motiverar att vi diskuterar dem i denna rapport.

2.1.1 Tema 1: Utvardering av produkter som anvands i kombinationer eller
som en del i en behandlingskedja

Precisionsmedicin innebar i sig att behandlingssekvenser skraddarsys for den

enskilda patienten, bade gallande vilka lakemedel som kombineras och i vilken

ordning de ges. Manga av lakemedlen forutsitter dven anvandning av nagon

medicinteknisk produkt — som da ocksé bidrar till den totala hélsovinsten.

I den halsoekonomiska utvarderingen uppskattas hilsovinsten av anvandningen av
en produkt och denna sitts sedan i relation till kostnaden. Men om tva olika
produkter behovs for att skapa halsovinsten, eller om en atgird ar en av flera
komponenter i en behandlingskedja, hur kan da vardet for vardera av atgarderna
uppskattas? Eller annorlunda uttryckt, hur kan enskilda produkters bidrag till den
totala halsovinsten uppskattas?

De fragestillningar som diskuteras inom detta omrade ar bland annat féljande:

e  Hur och nar ska kostnaden av behandlingsprediktiva test inkluderas i en
halsoekonomisk utvardering av den efterfoljande behandlingen?

e Vilka ar de grundlaggande faktorer som avgor nyttan av behandlingsprediktiva
tester som ger information om vilket lakemedel som ska anvandas?

e  Bor TLV utveckla riktlinjer for hur den totala hilsovinsten av
kombinationsbehandlingar ska delas upp pa de enskilda lakemedlen?

2.1.2 Tema 2: Extra varden av behandlingen — vad inkluderas i
bedémningen?

Det finns en diskussion om att precisionsmedicin och ATMP ger nya typer av

varden som bor inkluderas i den hialsoekonomiska bedomningen. Exempelvis

innebar precisionsmedicin att patienter snabbare far ratt behandling eller att

behandlingen blir mer traffsiker. ATMP kan innebéra att patienten har potential att

bli botad frén sin sjukdom.

Négra fragestillningar som diskuteras inom detta omrade ar foljande:

e Vilken patientnytta ar extra tydlig for precisionsmedicin och ATMP?

e  Vad ar viktigt att beakta innan nya viardeaspekter inkluderas i den
hélsoekonomiska utvarderingen och beaktas i beslut och rekommendationer?

21.3 Tema 3: Hur kan vi beskriva och hur kan vi hantera osakerheter?

Marknadsgodkidnnande av nya terapier gors idag ofta baserat pa begransad
information om lakemedlets kliniska effekt. Detta géller i synnerhet f6r lakemedel
for sallsynta och svara sjukdomar dar det inte finns effektiva behandlingar sedan
tidigare.

De kliniska provningarna ar primart utformade for att ge evidens om lakemedlets
sakerhet relativt uppvisad effekt, vilket behovs for ett regulatoriskt marknadsgod-
kannande. For att kunna gora en bra halsoekonomisk utvardering behovs dock mer
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information — vad effekten ar pa lang sikt och jamfért med den behandling som
patienten annars skulle fi. Den hélsoekonomiska utvarderingen méste darfor ofta
baseras pa kvalificerade antaganden om likemedlets langsiktiga kliniska effekt som
av naturliga skil kommer att vara behiftade med osédkerhet.

De fragestallningar som diskuteras inom detta omrade &r foljande:

e Vad menar vi med osdkerheter och vilka typer av osidkerheter ar det viktigt att
skilja pa?

e  Vad ska ligga till grund for val av niva av subgruppsanalyser vid utvarderingar?
Vilken evidens finns for olika subgrupper?

e  Hur kan den beriaknade kostnaden per vunnen QALY éaterspegla genuin
osakerhet, det vill sdga faktorer som det inte gar att gora nagra
evidensbaserade antaganden om, som till exempel varaktigheten av effekt for
ATMP?

e  Finns det skil att acceptera storre osiakerhet i vissa situationer dn i andra?
Finns det darfor skal att skatta konsekvenserna for patienterna av att avvakta
med en behandling? Hur kan detta i sa fall goras?

214 Tema 4: Hantering av engangskostnader fér behandlingar som har
prissatts med férhoppning om langvarig effekt
ATMP ar ofta en engéngsbehandling med potential for ldngvariga halsovinster och
ibland aven till bot. Eftersom likemedlen ges vid ett tillfille och prissitts pa en niva
som utgar ifran att patienten far en mycket god effekt under lang tid, samtidigt som
det inte finns nagra garantier for effekt av behandlingen, uppstéar en risk hos
betalaren (regionerna). Om fullt pris betalas for alla som far behandlingen riskerar
anvandningen att inte bli kostnadseffektiv: hilso- och sjukvarden kommer att
betala for mycket for de patienter som inte far god effekt under lang tid. Denna risk
kan leda till att sjukvarden véljer att inte anvinda behandlingarna, trots att vissa
patienter kan uppna stora halsovinster.

Betalningsmodeller som innebir att betald summa aterspeglar faktiskt realiserad
halsovinst kan i teorin atgiarda problemet. Men det forutsatter att 1akemedels-
foretaget och betalaren lyckas komma 6verens om ett avtal baserat pa en sdidan
betalningsmodell. Utmaningen &r att fa en sddan avtalslosning att fungera i
praktiken.

De fragestillningar som diskuteras inom detta omrade &r f6ljande:

e Vilka ar de huvudsakliga utmaningarna for en kostnadseffektiv anvindning av
ATMP? Vad kan leda till under- respektive 6veranviandning?

e Vilka risker kan olika typer av betalningsmodeller hantera?

e  Vilka erfarenheter finns fran andra lander av anvindning av utfalls-
baserade betalningsmodeller?

e Vilka betalningsmodeller skulle potentiellt vara anvandbara for ATMP?

e  Vilka forutsattningar maste vara pa plats for att betalningsmodellerna ska vara
mojliga att tillaimpa i Sverige?

e  Hur bor utfallsbaserade betalningsmodeller vara utformade for att effektivt
minska betalarens risk?
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2.2 Olika metoder har anvants for att besvara
arbetets fragestallningar

2.21 De flesta analyserna har tagit utgangspunkt i litteratur, modellering och
interna och externa samarbeten
Utgangspunkten for utredningen har i mangt och mycket varit de fragestillningar
och situationer som TLYV stalls infor till vardags. En viktig del i arbetet har darfor
varit att involvera hialsoekonomisk och medicinsk kompetens pa TLV, i syfte att
tillvarata tillganglig kunskap och erfarenhet. For utredningsarbetet har TLV last
relevant halsoekonomisk litteratur, som diskuterats och analyserats. Vi har gjort
viss egen teoretisk analys samt fatt extern hjalp med att utfora vissa hilsoekono-
miska simuleringar.

TLV har samarbetat med tva grupper av ekonomiska forskare. Den forsta gruppen
utgjordes av Martin Henriksson och Lina Gruneau vid Centrum for utvardering av
medicinsk teknologi, Linkopings universitet. Deras arbete redovisas i en separat
underlagsrapport som ingaende beskriver grunderna for halsoekonomiska utvar-
deringar med fokus pa precisionsmedicin. Den andra gruppen har utgjorts av Mats
Bergman, Jonas Bjornerstedt, bada vid Institutionen for samhallsvetenskaper,
Sodertorns hogskola, samt Johan Stennek, nationalekonomiska institutionen,
Goteborgs universitet. Denna grupp har analyserat fragor kring hur viardering och
betalning for ATMP bor goras sett ur ett nationalekonomiskt teoretiskt perspektiv
och speglat i hur man l6ser liknande problem pa andra marknader. Deras arbete
redovisas i tva separata underlagsrapporter. Samtliga underlagsrapporter ar
fristdende fran TLV:s rapport och respektive forfattare ansvarar fullt ut for
slutsatser och innehéll. For den internationella utblicken om betalningsmodeller i
kapitel 9 har en databas fran University of Washington anvants.

2.2.2 En viktig del i utredningen av relevanta betalningsmodeller har varit ett
samverkansprojekt med regionerna
Sveriges Kommuner och Regioners (SKR) kongress gav i november 2019 ett
uppdrag till SKR:s kansli att initiera ett utvecklingsarbete for nya betalningsmo-
deller for innovativa lakemedel (13). Region Stockholms politiker har gett sina
tjansteman ett motsvarande uppdrag. Eftersom dessa uppdrag har en tydlig
koppling till TLV:s regeringsuppdrag och for att minska riskerna for dubbelarbete,
tog TLV under varen 2020 initiativ till ett gemensamt arbete.

Samverkan har i forsta hand utgjorts av ett pilotprojekt med syftet att prova
mojligheterna for nya avtalskonstruktioner och betalningsmodeller for ATMP och
motsvarande typ av innovativa behandlingar. Regionernas arbete har skett inom
ramen for regionernas samverkansmodell for 1ikemedel. TLV:s och regionernas
uppdrag sammanfaller i stora delar, men givet de olika aktorernas grunduppdrag
har vi haft olika roller och ansvar i uppdraget. Se Figur 3 for en beskrivning av vilka
delar TLV respektive regionernas representanter ansvarat for i projektet.
Pilotprojektet har haft en styrgrupp med representation fran SKR, Region
Stockholm och TLV.
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Roll och ansvar | Roll och ansvar

* Beskriva olika betalningsmodeller + Prioritera och vilja ut lakemedel
och vilka osakerheter som de kan aktuella fér forhandling inom ramen
hantera for pilotprojektet (via NT-radet)
Gonenior tasoekononisk regioner | | - yadeapotenels |
behandlingar som ingar i piloten teoretisk relevans/validitet, juridisk
Utifran halsoekonomisk analys, och praktisk genomférbarhet samt
utreda majliga vérdering av kort- och langsiktig
betalningsmodell(er). | detta ingar hallbarhet
analys av effekter och + Genomftra intensifierad dialog
konsekvenser for relevanta och méten med bolag.
nyckelintressenter och samhallet o Delta som stad i och genomféra
som helhet P - forhandling som sker i utvalda
Ge stad vid organisering och - piloter
strukturering av uppfoljning av > + Teckna avtal

F 3

patienter och avtal Organisera och strukturera
uppféljning av patienter och
avtal

(Samordna administrering av
avtal och aterkoppla till féretagen)
(Genomféra uppféljning)

Figur 3. Roller och ansvar inom ramen for pilotprojektet

223 TLV har haft en I6pande dialog med flertalet externa aktorer

Fréagestillningar kopplade till precisionsmedicin och ATMP utreds och diskuteras
av manga aktorer bade inom den offentliga sfiaren och den privata, och pa lokal,
regional och nationell niva. Vid inledningen av detta regeringsuppdrag stod det
Kklart att det fanns ménga parter som onskade information om arbetet och bidra
med kunskap och perspektiv. I syfte att 6ka samsynen kring bade utmaningar och
mojligheter har TLV darfor sett det som angeldget att ha en aktiv dialog och sam-
verkan med aktorer pa omradet. Ett ytterligare motiv ar att, i ett litet land som
Sverige, undvika dubbelarbete och nyttja potentiella synergieffekter.

Samverkan har skett genom deltagande i aktiviteter anordnade av externa parter,
medverkan i samverkansgrupper, samt av TLV anordnade webbinarier (tva stycken)
och referensgruppsmoten. Tre referensgrupper tillsattes dar tva av grupperna
utgjordes av representanter fran likemedelsindustrin och en av grupperna av
representanter fran patientorganisationer, intresseorganisationer och offentliga
aktorer. Vardera gruppen samlades tre ganger. Vid webbinarierna och motena med
referensgrupperna har tolkningen av vart uppdrag diskuterats och hur vi forvantas
bidra inom ramen for detta, och en diskussion har forts kring identifierade
fragestallningar.

TLV har dven haft en 16pande dialog med Myndigheten for vard- och
omsorgsanalys, med anledning av det uppdrag som den myndigheten har for att
analysera precisionsmedicinens paverkan pa hilso- och sjukvarden (14). Vidare, har
TLV under arbetets gang haft en interaktion med Genomic Medicine Sweden (GMS)
for kunskapsinhdmtning och omvarldsanalys. TLV har dven deltagit i den
arbetsgrupp for precisionsmedicin och ATMP som ar kopplad till regeringens
samverkansgrupp for hélsa och life science.
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3 Kannetecken for precisionsmedicin

| detta kapitel konstaterar vi bland annat féljande:

e  Begreppet precisionsmedicin saknar en enhetlig och allmént accepterad
definition. Det finns darféor manga olika anviandningar av begreppet, fran
smala, baserade enbart pa genetiska markorer, till mycket breda, dar nastan
all slags komplexa eller tekniskt avancerade medicinska dtgarder kan inga.

e TLV definierar precisionsmedicin i denna rapport som “diagnostik,
behandling och prevention baserat pa den enskilde patientens molekylara
profil”. For lakemedel och andra terapier innebar precisionsmedicin for TLV
att "molekyldr information om individen eller dess sjukdom styr
behandlingsvalet”. Det ar precisionen i den metod som anvands for att
pavisa de molekylara (till exempel genetiska) egenskaperna som har
betydelse, inte vilken bakomliggande teknologi som anvands.

e Det finns kidnnetecken som ar dterkommande for precisionsmedicinska
produkter och som péaverkar de hilsoekonomiska utvirderingarna. Exempel
pa detta ar testningsforfarandet och tillhorande kostnader, samt de sma
patientpopulationer som den molekylara karakteriseringen ofta leder till.

e Uppdelningen av patienter i mindre sjukdomsentiteter (stratifiering) leder
ocksa till mer komplexa behandlingsvagar, vilket kan férsvara bedomningen
av effekt i forhallande till andra behandlingar eller behandlingssteg.

3.1 Vad ar precisionsmedicin och ATMP?

3.1.1 Precisionsmedicin — produkter dar molekylar information styr
behandlingsvalet
Begreppet precisionsmedicin dr mangfacetterat och har manga olika uttolkningar i
litteraturen. Det anvands ofta som utbytbart med det narliggande begreppet indi-
vidanpassad medicin (personalized medicine) och ar visentligen synonymt med
stratifierad medicin. TLV har studerat olika definitioner av precisionsmedicin i syfte
att avgransa regeringsuppdraget i relation till TLV:s ansvarsomrade och regerings-
uppdragets fragestillningar.

Vad begreppet precisionsmedicin innefattar varierar i litteraturen, fran relativt
smala definitioner syftande enbart pa terapi kopplad till en genetisk markor (ofta
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avses da endast sa kallade malstyrda lakemedel), till breda begrepp som dven
inbegriper andra typer av molekyldara biomarkorer, komplexa algoritmer och
artificiell intelligens (AI), hogupplosande avbildningstekniker, digitala halso-
applikationer, prevention, livsstilsfaktorer med mera (15) (16) (17) (18) (19) (20)

(21) (22).

Utifran detta har TLV valt foljande enkla beskrivning av vad begreppet precisions-
medicin omfattar: "Diagnostik, behandling och prevention baserat pa den enskilde
patientens molekylara profil”. For lakemedel och andra terapier innebar precisions-
medicin for TLV att "molekylar information om individen eller dess sjukdom styr
behandlingsvalet”.

Den molekyldra information som anvands vid precisionsmedicin idag utgors ofta av
genetiska markorer eller av avvikande proteinuttryck i cellerna som kan studeras i
mikroskop. De senare ir ofta ett resultat av en genetisk forandring. Aven andra
typer av molekylar information kan dock bli aktuella i och med de pagaende land-
vinningarna inom studiet av proteiner och Amnesomsattningens nedbrytnings-
produkter (sé kallad proteomik respektive metabolomik).

I detta sammanhang ska namnas att i praktiken ligger ofta patientkaraktaristika
som inte utgors av molekylar information till grund for ett individualiserat behand-
lingsval. Det kan exempelvis rora sig om hur patienten svarat pa tidigare behand-
lingar i form av bade effekt och biverkningar. Detta ar en del av sedvanlig lakekonst
och brukar inte riaknas till det nya begreppet precisionsmedicin. I teorin skulle dven
annan mer komplex information fran exempelvis Al-baserad bilddiagnostik kunna
paverka terapival. I dagslaget ar vi inte medvetna om sddana exempel som inte
samtidigt pavisar ett molekylart kannetecken, och inte heller om produkter som ger
sddan information som natt marknaden, varfor det inte ingar i TLV:s arbetsdefini-
tion ovan.

I TLV:s ordinarie arbetsuppgifter ingar att gora hilsoekonomiska utviarderingar av
savil lakemedel som medicintekniska produkter. Diagnostiska produkter, i form av
molekyldra tester, olika former av medicinteknisk apparatur och IT-applikationer,
kan vara exempel p4 precisionsmedicinska produkter som TLV utreder. Aven
prevention kan forekomma som farmakologisk behandling av riskindivider som
identifieras av ett molekylart test, och skulle pa sa satt kunna bli foremal for halso-
ekonomisk utviardering av TLV.

3.1.2 For ATMP finns en regulatorisk definition

For ATMP finns det, till skillnad fran precisionsmedicin, en legal definition for vad
avancerade terapier ar i gillande i EU lagstiftning. (23) Enligt denna férordning
omfattar begreppet ATMP produkter som ar avsedda for medicinskt bruk hos
manniskor och anvinder sig av genterapi, somatisk cellterapi eller vivnadsteknik.

3.1.3 Det finns 6verlappning mellan precisionsmedicin och ATMP, men den
ar inte fullstandig

Det finns 6verlappning mellan precisionsmedicin och ATMP, men den ar inte pa

négot sitt fullstindig. Overlappningen bestir i att mdnga ATMP ocks4 ar en del av
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en precisionsmedicinsk behandlingssekvens, till exempel genom att ett molekylart
test kravs for att identifiera de patienter som har majlighet att fa en klinisk nytta av
behandlingen. Zynteglo ir ett exempel pa en sddan genterapi, och ett annat exempel
ar genterapin Zolgensma. Dessa produkter syftar dven till att dtgdrda en viss
genetisk defekt hos patienten.

En uppmirksammad typ av ATMP som inte ar precisionsmedicin enligt TLV:s
beskrivning 4r CAR-T-cellsterapi. Behandlingen innebar att patientens egna
immunceller plockas ut och modifieras genetiskt for att bli battre pa att identifiera
och doda tumorceller, varefter de aterfors till patienten (24) (25). Behandlingen
syftar inte till att atgarda en pavisad molekylar avvikelse hos patienten, utan ar en
typ avimmunologisk behandling (24). Trots att denna typ av terapi innebar
modifiering pa molekylar niva av en individs egna celler, vilket intuitivt kan féra
tankarna till precisionsmedicin, saknas det testningskriterium som finns i TLV:s
definition. Patienten behover alltsa inte ha nagon speciell molekylar avvikelse for
att bli aktuell for CAR-T-behandlingen.

Det finns dven andra ATMP dar det inte kravs nagot molekylart test for att
identifiera vem som kan ha nytta av behandlingen och som inte heller har en
precisionsmedicinsk verkan pa sa sitt att den atgardar eller slar mot en specifik
molekylar avvikelse. Ett sidant exempel ar Alofisel (darvadstrocel), som anvands
mot anala fistlar och bestar av uppodlade fettstamceller, vilka har immunmodu-
lerande och antiinflammatoriska effekter vid inflammationsstillen. Alofisel ar inte
en genterapi, utan en somatisk cellterapi.

3.2 Det finns nagra utmarkande drag for
precisionsmedicin

Precisionsmedicin ar inte ett enhetligt begrepp, men det finns vissa utméarkande
drag som ofta dterkommer. Nedan ir ett forsok att ge en struktur kring nigra
huvudsakliga komponenter. En precisionsmedicinsk produkt behover inte ha alla
kannetecknen, och nastan inget av kannetecknen ar egentligen unikt for
precisionsmedicin. Det d4r kombinationen av kdnnetecken — och att de blir allt
vanligare — som gor att vi kan prata om ett skifte till mer precision inom hilso- och
sjukvarden.

Figur 4 sammanfattar nagra utmarkande och ofta forekommande drag som kan
paverka utvarderingar. Dessa diskuteras sedan i texten nedan. Bokstaverna inom
parentes anger vilket av kinnetecknen i figuren ovan som texten beror.

Ett centralt sardrag for precisionsmedicinska utredningar ar den molekylara
karakteriseringen (A) och den resulterande stratifieringen av patienter, det vill sdga
uppdelningen av patienter inom en sjukdomsentitet i mindre grupper (E). Detta ger
i sin tur mindre patientpopulationer i de kliniska studierna. De mindre studiepopu-
lationerna Okar i sig osdkerheten kring matviarden och leder dessutom ofta till att
andra studiedesigner anviands for godkidnnande dn dem som vi brukar anse ge basta
evidens i form av isolering av behandlingseffekt, relevanta utfallsmétt och sikra
punktestimat (H). I praktiken innebar det ofta att okontrollerade studier, det vill
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sdga studier utan en jaimforelsearm, dven kallat enkelarmade studier, anvands i
stdllet for randomiserade kontrollerade studier (RCT). De senare har en inbyggd sa
kallad kontrollarm for jamforelse.

Konsekvenser
forutvarderingen

Anvandning av ny teknik Mégjliga konsekvenser for diagnostisering

och behandling av sjukdom

A D H

Avancerade molekylara Tidigare diagnos och upptéckt av risker Forandrad evidens

tester + Mindre patientpopulationer i

studier ger stérre osakerhet i

B ) . skattningen av effekt
Kan inkludera (ex): Stratifiering = Nya studiedesigner med
Kontinuerlig eller mer * Mer precis diagnostisering: andra effektmatt anvands
frekvent méatning av uppdelning av det som tidigare sags » Okat behov av uppféljning av
biomarkérer som en diagnos i flera olika diagnoser Klinisk anvandning (RWD)
genom anvandning av * Mer precis prediktion av + Okad komplexitet i
medicintekniska produkter, behandlingseffekt behandlingsvagar forsvarar
t.ex. halsoappar, eller + Storre variation i behandlingsvagar bedémningen av olika
flytande biopsier * Mindre antal patienter i varje subgrupp behandlingssekvenser

- Upptackt av nya samband F

mellan biomarksérer och Fler malstyrda, hogeffektiva terapier

« risk for sjukdom

« effekt av behandling G
+ risk for biverkningar

t.ex. genom Big Data, Al etc.

Kombination av lakemedel och medicin-
tekniska produkter (t.ex. ett test)

Figur 4. Vanliga kédnnetecken for precisionsmedicin.

Ett exempel fran onkologin kan illustrera vad detta innebar. Vid stora patientpopu-
lationer bestar underlaget for godkdnnande och hilsoekonomisk utvirdering
vanligtvis av en RCT med overlevnad (eller annat tidsberoende effektmatt) som
primart utfallsmétt. For en liten patientpopulation anvands ddremot ofta en
enkelarmad studie med objektivt faststalld tumorkrympning som primart
utfallsméatt. Hur tumorkrympning relaterar till 6verlevnad, det matt som foretagen
och TLV behover for sina berdakningar av QALY, ar okant. Detta forsvarar
utvarderingen patagligt &ven om det ar uppenbart att lakemedlet har effekt mot
sjukdomen. Eftersom tumoérkrympning ar ett méatt som man férhéllandevis snabbt
far svar pa mojliggors kortare uppfoljning inom studien; uppfoljningstiderna ar ofta
betydligt kortare dn for en RCT med tidsberoende utfallsmatt. Det bor noteras att
detta inte ar unikt for precisionsmedicinska lakemedel, utan kinns igen fran andra
ovanliga sjukdomstillstdnd dar patientantalen ar sma.

En annan f6ljd av den 6kade osdkerheten i uppskattningarna av effekt ar ett 6kat
behov av uppfdljning av anvandningen av lakemedlet i rutinsjukvérd efter god-
kannandet (H). Detta kan behovas for att i efterhand siakerstélla att man faktiskt far
den effekt man modellerat fram i den hilsoekonomiska utviarderingen utifran det
begriansade underlaget fran kliniska studier. Sidan information kallas "real-world
data” (RWD). RWD ar de data som skapas i klinisk praxis i samband med
anvandning och effekt av ett lakemedel. Tillgangen pa infrastruktur for insamling av
sddan information varierar, delvis beroende pa terapiomréade, men ar i manga fall
bristfallig.

Den 6kade molekyldra testningen (A) leder ocksa, niar den kan kopplas samman
med kliniska data om utfall for patienterna, till 6kad kunskap (C). Detta kan i sin
tur ge uppslag till fortsatt 1ikemedelsutveckling, ofta i form av selektiva méalstyrda
terapier (F). Malstyrda terapier har i allmanhet en hog effekt jamfort med
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lakemedel med mer ospecifika verkningsmekanismer. En hog effekt ar darfor ofta
ett utméarkande drag for dessa biomarkorstyrda terapier. Om det malstyrda
lakemedlet skulle ges till en molekylart oselekterad patientpopulation blir dock
effekten "utspadd”. Detta beror pa att endast en mindre andel av patienterna, det
vill siga de som uttrycker malmolekylen for 1akemedlet, skulle ha nytta av
lakemedlet. Den hogre effekten som ses jamfort med andra typer av lakemedel kan
saledes bero pa en effektivare verkningsmekanism i kombination med att man med
hjalp av den molekylara testningen har lyckats vilja ratt patienter for behandlingen.
En motsvarande mojlighet att selektera patienter finns sillan for traditionella
ladkemedel med en mer ospecifik verkningsmekanism; effektstorleken utspridd pa
hela populationen blir darfor i allménhet lagre.

Molekylara tester kan ocksa anviandas for att forutspa risken for allvarliga biverk-
ningar och pa sa satt 6ka en behandlings nytta i forhallande till risker och kostnader

©.

Den medicintekniska sidan av precisionsmedicin utvecklas snabbt, bland annat med
nya satt att ta prover, daribland sa kallade flytande biopsier (liquid biopsies) (B).
Flytande biopsier innebar att molekylar testning gors direkt pa patientens blod, i
stillet for pa vavnadsprover som avlagsnas kirurgiskt. Man kan da exempelvis
analysera i blodet cirkulerande tumor-DNA (ctDNA) for att avgora om patientens
tumor uttrycker malmolekylen for ett visst mélstyrt cancerliakemedel. Den forenkla-
de provtagningen kan ocksd mojliggora att biomarkoren foljs med upprepad prov-
tagning, detta for att bedoma om den pagaende behandlingen ar verksam och for att
snabbt kunna byta behandling nir det behovs.

En annan sida av precisionsmedicinen som forvantas 6ka i framtiden handlar om
barbara medicintekniska produkter, wearable health devices (B) (26). Dessa
produkter ar apparatur for matning av hilsodata, direkt fran individen. Exempel pa
detta ar kontinuerlig matning av fysisk aktivitet eller hjartfrekvens. Apparater for
maitning av hjartfrekvens och syrgasmittnad i blodet via en hudsensor anviands
redan idag i sjukvarden, och liknande teknik skulle kunna utvecklas for hemmabruk
med uppkoppling mot en vardgivare. Ett annat tinkbart exempel kan vara en
apparat som mater en diabetespatients insulinnivaer kontinuerligt och som i realtid
via en insulinpump skulle kunna ge patienten en ins6ndring av insulin som mer
liknar kroppens normala funktion dn vad som ar mgjligt baserat pa ett antal
matningar och doseringar utspridda 6ver dagen. Forutom de praktiska fordelarna
skulle anviandning av en sddan apparat kunna ge hilsovinster genom att en dosering
som mer liknar kroppens normala insulininsondring ger en battre
blodsockerkontroll och minskar de langsiktiga negativa f6ljderna av
diabetessjukdomen.

Medicinteknisk precisionsmedicin kan ocksa rora sig om applikationer for datorer
eller smarta telefoner dar individer sjdlva kan registrera hilsodata (B). Sddan
information kan anviandas for egenvard och traning, men kan i vissa former dven
delas med sjukvarden for uppfoljning av kroniska sjukdomar, biverkningar,
etcetera. Exempel pa sadana applikationer for uppfoljning av kronisk sjukdom med
uppkoppling mot sjukvarden finns redan som medicintekniska produkter inom



44 (158)

formanssystemet (27). Denna tekniska mojlighet utnyttjas ocksa i vissa kliniska
provningar dar deltagarna sjalva kan rapportera in biverkningar och halsorelaterad
livskvalitet till studien via en applikation fran sin egen mobiltelefon eller dator. I
TLV:s rapport “Uppfoljning av cancerlakemedel och andra likemedel via alternativa
datakallor” beskrivs en applikation for patientrapporterade data om antibiotika-
anvandning for patienter med cystisk fibros (28).

3.3 Behandlingarna forutsatter i olika grad
anpassningar av varden

Implementering av precisionsmedicin och ATMP kraver, beroende pa produkt och
behandling, anpassningar av och investeringar i varden. (29) Utvecklingen bygger
pa att en infrastruktur finns pa plats, med tillgang till data fran olika kallor och
personal med sarskilda kompetenser. Det kan krava investeringar i form av lokaler
och utrustning, men dven i form av rekrytering och utbildning av personal for att
korrekt diagnosticera, behandla och folja upp patienter. For ATMP kan det dven
handla om behov av etablering av sarskilda behandlingscentrum.

CAR-T-behandlingarna Kymriah och Yescarta dr exempel pa en resurskravande
implementering. Behandlingarna har funnits pa marknaden sedan 2018 och
anvands for blodcancersjukdomarna akut lymfatisk leukemi och lymfom. (30) (31)
For att kliniker ska fa behandla patienter med dessa stiller 1akemedelsforetagen
hoga krav pa bade kompetenser, utrustning och processer. Varden ar har en del av
produktionsprocessen och kraven stills utifran vad foretaget behover uppfylla for
att produktion och administreringen av ladkemedlen ska vara siker.
Implementeringen av dessa terapier har darfor inneburit stora omstallningar i
varden.

Ovanstaende ar i huvudsak kostnader som idag bars av regionerna. (29) Foretagen
bidrar i vissa fall med utbildning av sjukvéardspersonal nar det kommer till
kommersiella produkter och tjanster.

3.4 Exempel pa TLV:s genomforda utvarderingar av
precisionsmedicinska produkter

3.4.1 Alecensa — ett malstyrt lakemedel

Alecensa (alektinib) ar ett exempel pa ett precisionsmedicinskt lakemedel, detta
eftersom endast patienter som har en viss genetisk forandring i sin tumor kan svara
pa denna malstyrda behandling. Det kréavs ett molekylart test som visar att
patienten har forandringen innan behandling kan inledas.

Alecensa godkindes i februari 2017 for behandling av vuxna patienter med
anaplastiskt lymfomkinas (ALK)-positiv avancerad icke smacellig lungcancer
(NSCLC) som tidigare behandlats med krizotinib. TLV:s beslut om subvention
(93/2017) fattades 2017-11-24 efter ansokan och sedvanlig hidlsoekonomisk
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utvirdering. Alektinib dr en ALK2- och RET-tyrosinkinashdmmare som kan
inducera programmerad celldod i tumorceller som har en ALK-fusion.

Enligt indikationstexten forutsitts patienten ha genomgatt ett gentest som pavisar
forekomst av en ALK-mutation, innan de kan fa behandling med ldkemedIet.

Cirka tva till sju procent av patienterna med lungcancer har just denna specifika
genmutation, en fusion mellan tva gener (EML43 och ALK). Denna och andra ALK-
mutationer ar vanligare hos icke-rokare, personer som roker lite och patienter med
adenokarcinom. Det ar en sjukdom med snabbt sjukdomsforlopp som ofta upptacks
forst nar sjukdomen hunnit sprida sig till andra organ. Patienterna kan utveckla
resistens och sjukdomsprogression sarskilt i centrala nervsystemet, vilket ger en
forsamrad livskvalitet och 6verlevnad. Svéarighetsgraden bedomdes darfor vara
mycket hog.

TLV bedomde i sin utredning under 2018 att osdakerheten i den héalsoekonomiska
modellen ar hog. (32) Detta giller framst Alecensas effekt 6ver tid samt hur
behandling efter progression faktiskt kommer att se ut i klinisk vardag.

Fragor kopplade till precisionsmedicin

Vid den hilsoekonomiska utvarderingen ingick inga testkostnader i modellen.
De huvudsakliga osidkerheterna vid utredningen var inte kopplade till lakemedlets
specifika precisionsmedicinska egenskaper (se ovan).

3.4.2 Vitrakvi — ett malstyrt lAkemedel med histologioberoende indikation

Vitrakvi (larotrektinib) &r ett lidkemedel mot cancer. Det ar ett exempel pa ett
precisionsmedicinskt likemedel, eftersom ett molekylart test kréavs for att identi-
fiera de patienter som forvantas ha nytta av behandlingen. Likemedlet ar méalstyrt
mot den molekylira struktur som (indirekt) pavisas i testet.

Vitrakvi ar ocksa det forsta exemplet i EU pa en s kallad histologioberoende indi-
kation, vilket innebir att den molekyldra diagnostiken dr det enda som avgransar
sjukdomen, férutom den 6vergripande begransningen till solida tumorer. Detta ar
till skillnad fran alla tidigare cancerlikemedel, vars anviandning alltid har begran-
sats till den eller de utvalda tumortyper, traditionellt baserat pa vavnadstyp, som
man studerat anvindningen for vid exempelvis lungcancer, bréstcancer, prostata-
cancer och sa vidare. Med den viantade 6kade utvecklingen av precisionsmediciniska
ldkemedel kan denna typ av indikationer, som ocksa kallas tumor- eller
vavnadsagnostiska, forviantas oka.

Vitrakvi godkéndes i september 2019 for behandling av vuxna och barn med solida
tumorer med en fusion i Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase (NTRK)-genen,
som har en sjukdom som ar lokalt avancerad, metastaserad eller dar kirurgisk
resektion sannolikt skulle leda till svar morbiditet, och som saknar tillfredsstéillande
behandlingsalternativ. TLV:s beslut om subvention fattades i oktober 2020 (33).

2 ALK = anaplastiskt lymfomkinas.
3 EML4 = Echinoderm microtubule-associated protein-like.
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Larotrektinib d4r en TRK-hdmmare som anvands mot cancer hos patienter vars
tumorer har en fusion i en av de tre NTRK-generna. Det kliniska underlaget for
produkten utgors av forhéllandevis sma och tidiga fas 1- och fas 2-studier, i vilka
individer med olika cancersjukdomar studeras tillsammans. Patientmaterialet
omfattar endast enstaka patienter med nagra av de studerade sjukdomarna, och
manga cancertyper som ingar i den godkénda indikationen ar 6ver huvud taget inte
representerade i studierna. Av denna anledning &r osdkerheterna vid uppskatt-
ningen av effektstorleken mycket stora jamfort med de stora randomiserade fas 3-
studier av en enskild tumortyp som tidigare har varit den vanliga grunden for
godkinnanden och darmed dven for de hilsoekonomiska utviarderingarna.

Fragor kopplade till precisionsmedicin

Vid utvarderingen av Vitrakvi ingick testkostnader i analysen, inklusive
kostnaderna for de patienter som testades men som inte hade en NTRK-fusion och
diarmed inte kunde behandlas med Vitrakvi. Annorlunda uttryckt, det var
sjukvardens kostnad for att upptacka en individ som har genfusionen som
inkluderades. Testkostnaderna var emellertid inte en avgorande faktor for det
hélsoekonomiska utfallet. Se avsnitt 4.2 for utforligare diskussion om detta.

Det begrinsade kliniska underlaget ar en f6ljd av den laga forekomsten av den
molekylara avvikelsen och ar pa sa sitt indirekt kopplat till den precisionsmedi-
cinska behandlingsalgoritmen. Aven den korta uppfoljningstiden bidrar till att
osdkerheterna infor beslutet accentueras och 6kar behovet av uppfoljning
ytterligare.

For denna produkt har det inte forekommit négra forvantningar pa att lakemedlet
ska kunna leda till bot i den huvudsakliga delen av indikationen, som géller sjuk-
dom i sent metastatiskt skede. For andra indikationer ingar daremot patienter i
tidigare, potentiellt botbart skede, i de fall da kirurgisk resektion sannolikt skulle
leda till svar morbiditet. Detta har bedomts gélla nir botande kirurgi skulle
innebara exempelvis amputation av en extremitet eller annan péverkan pa funktion
eller restsymtom. En mycket god effekt av lakemedlet vid sddan anviandning kan
leda till att hela tuméren forsvinner, eventuellt via en avslutande mindre kirurgi,
och patienten botas.

3.4.3 Zynteglo — genterapi (ATMP)

Zynteglo ar bade en precisionsmedicinsk produkt och en avancerad terapi (ATMP),
som anvands mot blodsjukdomen beta-talassemi. For att kunna ha god effekt av
behandlingen kravs att patienten inte har en viss genuppsattning (genotyp), varfor
ett test méste goras for att faststilla franvaron av denna genotyp innan behandling
ges. Detta faller under TLV:s definition av precisionsmedicin. Behandlingen ar bade
en genterapi och en ATMP.

Zynteglo bestar av autologa CD34-positiva celler som utrycker BA-T87Q-
globingenen och godkindes i maj 2019 for behandling av patienter fran 12 ar och
uppat med transfusionsberoende beta-talassemi (TDT) som inte har en fo/Bo-
genotyp och for vilka hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) ar lamplig,
men som saknar en human leukocytantigenmatchad (HLA) HSC-donator.
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Zynteglo ar en genterapi och autolog hematopoietisk stamcellsterapi och utgor
alltsd en ATMP. Behandling med Zynteglo innebér att blodbildande stamceller forst
utvinns fran patienten sjalv och darefter utsitts for genmodifiering. Genmodifie-
ringen far stamcellerna att producera proteinet beta-globin, som patienter med
beta-talassemi har brist pa. Sedan aterfors de genmodifierade stamcellerna till
patienten som pé sa satt ska forbattras eller botas i sin sjukdom.

Enligt indikationstexten forutsitts patienten ha genomgatt ett gentest som pavisar
att patienten inte har fo/Bo-genotyp, innan de kan fa behandling med likemedlet.
Patienter som inte har genotypen fo/po producerar lite $-globin och i denna grupp
varierar symtom och svarighetsgrad mellan individer. Svarighetsgraden bedomdes
vara medelhog pa gruppniva.

TLV genomforde den hilsoekonomiska utvarderingen under varen 2020, inom
ramen for ett samarbete mellan HTA-myndigheterna i Norge, Finland och Sverige
som kallas FINOSE. Zynteglo var darefter aktuell for en nordisk avtalsforhandling
mellan foretaget och forhandlingsparterna i Sverige, Norge, Finland, Danmark och
Island med FINOSE-rapporten som grund. Den nordiska avtalsforhandlingen ledde
inte till en 6verenskommelse med foretaget, varfor NT-radet rekommenderar
regionerna att avsta fran anviandning av Zynteglo.

Fragor kopplade till precisionsmedicin

Testkostnader for genotypning av patienter som behandlades med Zynteglo ingick i
modellen. Testkostnader for patienter som inte uppfyllde kriteriet for behandling,
det vill sdga inte har genotypen fo/po, ingick inte i modellen.

Alla patienter blev inte transfusionsfria av behandlingen, det vill siga samtliga
patienter botades inte. TLV bedémde i sin utredning under 2020 att de huvud-
sakliga osdkerheterna i den hilsoekonomiska analysen rérde huruvida effekten
(uppnatt transfusionsoberoende) for Zynteglo ar ihallande pa lang sikt, samt
storleken pa de eventuella 6verlevnadsvinster som orsakas av att jarninlagrings-
relaterade komplikationer kan undvikas. (34) Vidare var den hédlsoekonomiska
modellen dven mycket kanslig for de nyttovikter som tillskrivs behandling med
jarnbindande lakemedel.

Det ldga patientantalet och den korta uppfoljningstiden bidrog till osiakerheterna
infor beslutet och skulle ha 6kat behovet av uppf6ljning av klinisk anvindning.
Ytterligare kostnader tillkommer med anledning av att denna avancerade form av
terapi ges vid hogspecialiserade centra som i manga fall inte ar pa patientens
hemort.

344 FoundationOne CDx — en medicinteknisk produkt

FoundationOne CDx ar en CE-markt medicinteknisk produkt som bygger pa ett
molekylart test bestdende av en genpanel. Informationen sammanstalls i ett
beslutsstod avsett att anvindas for att selektera patienter till malstyrd cancer-
behandling av olika slag. Det ar pa si satt en precisionsmedicinsk produkt. TLV
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genomforde en hialsoekonomisk utvardering av FoundationOne CDx under varen
2019 (35).

FoundationOne CDx ir en diagnostisk tjanst som bygger pa en bred genpanel som
detekterar 6ver 300 genetiska markorer som kan vara av betydelse vid solida
tumorer. Tjansten omfattar extraktion av genetiskt material fran patientprover,
next generation sequencing (NGS)-baserad genetisk analys, bearbetning med
bioinformatik och sammanstéllning av beslutsstod, vilka kan anvandas som stod vid
valet av behandling till cancerpatienter. Patienter som genom testet visar sig ha en
genetisk markor for vilken det finns en specifik (vanligtvis malstyrd) behandling
kan dé erhéalla sidan behandling. For patienter som visar sig sakna en sddan
genetisk markor riktas behandlingsvalet i stillet mot icke-malstyrda terapier. Det
finns ocksa genetiska forandringar som kan paverka sannolikheten att svara pa
vissa icke-malstyrda terapier, och andra som paverkar risken for allvarliga
biverkningar av en viss behandlingstyp. Behandlingsvalet behover darfor inte rora
endast malstyrda lakemedel.

FoundationOne CDx och andra NGS-baserade tester anviandes i stor utrackning i de
studier som lag till grund for Vitrakvis (se ovan) marknadsgodkannande for att hitta
patienter som kunde ha nytta av behandlingen.

Fragor kopplade till precisionsmedicin

Den hilsoekonomiska utvarderingen var utmanande och flertalet svarigheter var
kopplade till produktens precisionsmedicinska egenskaper.

Produkten ar avsedd att anvandas for alla solida tumorer. Beroende pa tumortyp,
sjukdomsstadium, behandlingssituation med mera kan dock patienterna ha olika
stor nytta av testningen. Avsaknaden av jamforande studier av kliniskt utfall vid
anvandning av FoundationOne CDx jamfort med andra typer av tester, gjorde att
det inte var mojligt att kvantifiera den kliniska nyttan av testet. Av denna anledning
gjordes endast en kostnadsjamforelse mot specifika tester for enskilda markorer, for
ett litet antal utvalda diagnoser (icke-smacellig lungcancer, brostcancer, cancer med
okand primartumor, melanom, kolorektalcancer och dggstockscancer).

I den halsoekonomiska analysen ingick varken kostnader eller halsovinster
forknippade med den behandling som getts baserat pa testningen. Anledningen var
att TLV bedomde att en sddan analys skulle krava ett stort antal antaganden med
mycket stora osidkerheter i resultaten som f6ljd. Kostnaderna for att ta fram
information om behandlingsalternativ till beslutsstodet ingick inte heller i den
hélsoekonomiska analysen, da utviarderingen begransades till sjdlva testningen.
Denna typ av utviardering fangar saledes inte den framtida samhallsnytta eller det
monetira varde som kan genereras av den kunskap som den aggregerade genetiska
informationen frdn manga patienter ger, exempelvis i form av klinisk optimering av
befintliga terapier, medicinsk forskning och ny lakemedelsutveckling. I underlaget
fran utredningen noterades dock att virdet av testerna 6kar om de data som
genereras dgs och/eller disponeras fritt av det offentliga.
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Sammantaget var den 6vergripande komplexiteten det precisionsmedicinska
sardrag som mest patagligt paverkade utvarderingen av FoundationOne CDx. Det
som bidrog till komplexiteten var manga alternativa behandlingsviagar och utfall,
beroende pa bland annat tumortyp och resultat av testningen. Darutover tillkom
utmaningar som ar kdnda fran medicinteknikomradet i form av mycket begransade
kliniska data.

3.5 Utvarderingar av precisionsmedicin och ATMP —
nagra erfarenheter och lardomar

Sammanfattningsvis finns ett antal utmarkande drag som ofta forekommer vid
precisionsmedicin, men fa av dem ar helt exklusiva for dessa produkter och de
precisionsmedicinska aspekterna har inte alltid en stor betydelse for TLV:s
hilsoekonomiska virdering. I ménga fall medfor de dock nya svarigheter vid
utvirderingen som kan kriava nya satt att tinka och arbeta. Nagra sddana aspekter
ar till exempel

e testningsforfarandet och tillhorande kostnader

e sma patientgrupper ger simre evidensliage

e  komplexa behandlingsviagar

e  attvaliderade kliniska data ofta saknas for medicintekniska produkter.

Vad géller testningsforfarandet pagar en utveckling av TLV:s praxis som diskuteras
vidare i kapitel 4. Ovanstaende exempel pa genomforda utredningar av precisions-
medicinska produkter visar att en utveckling har skett 6ver tid avseende testkost-
naderna for att selektera patienter. Dessa har tidigare inte beaktats alls (till exempel
i friga om Alecensa 2017). I senare utviarderingar har testkostnaden for de patienter
som efter testning faktiskt kan fa behandlingen inkluderats i den hilsoekonomiska
analysen (till exempel i friga om Zynteglo 2020). I och med utvirderingen av det
forsta histologioberoende lakemedlet (Vitrakvi 2020, se ovan), dar forekomsten av
den molekylara malmolekylen var mycket ovanlig (mindre &n 1 %) inom vissa av de
histologiskt definierade cancersjukdomarna, riktades uppméarksamheten d&ven mot
den omfattande testning som kravdes for att salla fram dessa.

Molekylar karakterisering kan leda till smé eller mycket sma patientpopulationer,
vilket i sin tur paverkar designen av studier och den allmdnna evidensniva som ar
mojlig att na. Detta 6kar osdkerheten i bedomningarna, vilket i sin tur kan 6ka
behovet av uppfoljning av klinisk anvandning.

Stratifieringen av patienter i mindre grupper med olika prognos och/eller
behandlingsmdéjligheter leder till mer komplexa behandlingsvagar, vilket patagligt
kan forsvara bedomningen av relativ effekt, till exempel i forhallande till
nastféljande behandling i en behandlingstrappa.

Utmaningen vid utviardering av medicintekniska produkter ar ofta att validerade
kliniska data saknas d& produkten dnnu inte har introducerats pa marknaden. Det
kan vara sa att beprévad erfarenhet har visat att tekniken fungerar men att den
kanske inte har dokumenterats i klinisk studie. Om den medicintekniska produkten
ar ett prognostiskt eller prediktivt test kan exempelvis den analytiska validiteten
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vara sikerstélld — att produkten miter det den ska — samtidigt som den kliniska
validiteten — hur testresultatet korrelerar med kliniskt utfall — inte ar klarlagt. Detta
okar osidkerheten i bedomningar av relativ effekt och kostnad och kan forsvara
implementeringen av innovativa medicintekniska produkter (36). I avsnitt 0 i
denna rapport redogor vi for utmaningarna vid hialsoekonomiska utvarderingar av
diagnostiska tester och vilka parametrar som har betydelse for utfallet.

Den precisionsmedicinska utvecklingen, liksom dess utvardering och uppfoljning,
bygger ocksa pi att en infrastruktur finns pa plats, med tillgéng till data fran olika
hall (journaler, register, diagnostiska tester, hilsoappar), personal med sirskilda

kompetenser (till exempel bioinformatiker), logistik, genetiker, patologer etcetera.

Sammanfattningsvis paverkar komplexiteten och de nya osidkerheterna som uppstéar
kring de precisionsmedicinska produkternas effekt flera steg i TLV:s arbete,
inklusive sa val utvarderingen av medicinsk relativ effekt och hialsoekonomiska
modeller som beslutsfattande. Detta dr en bild som &ven delas av utldndska
bedomare (15).
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4 Utvardering av produkter i
kombinationer och
behandlingskedjor

| detta kapitel konstaterar vi bland annat féljande:

e  Om introduktionen av ett nytt lakemedel innebar att ett nytt
behandlingsprediktivt test maste goras, ar grundregeln att kostnaden for
testet inkluderas i den hilsoekonomiska utvarderingen av lakemedlet. Men
om testet redan gors for den aktuella patientgruppen, for att styra mot andra
behandlingar behover testkostnaden inte alltid inkluderas.

e  Virdet av ett behandlingsprediktivt test beror pa hur kostnadseffektiva de
efterfoljande behandlingarna ar. Detta skapar utmaningar i den
halsoekonomiska utvarderingen eftersom kunskap om detta ofta saknas.

e  Nar tva eller flera dyra originallidkemedel anviands i kombination blir
kostnaden ofta orimligt hog. Det ar angelaget att hitta satt dar foretagen har
incitament och mojlighet att silja sina lakemedel till lagre pris nar de
anvands i kombination dn nar de anvands i monoterapi. Ett av de problem
som da maste losas ar hur det totala vardet av kombinationen ska delas upp
mellan de olika ladkemedlen. TLV anser dock inte att det ar myndighetens
uppgift att gora detta, utan att det bor losas genom forhandlingar mellan
foretagen.

4.1 Precisionsmedicin innebar att produkter allt oftare
kommer att anvandas tillsammans

En av mojligheterna med precisionsmedicin ar att behandlingssekvenser i hogre
grad kan skraddarsys for olika patientgrupper. Precisionsmedicin innebar dven att
medicintekniska produkter i form av tester allt oftare blir en integrerad del av
behandlingskedjan — vid skattning av risk for att utveckla en sjukdom, som ett
hjalpmedel for att stélla diagnos och/eller vid val av behandling.

Att produkter allt oftare ingdr som en del i en helhet medfor utmaningar bade vad
galler vardering och betalning. I detta arbete har vi valt att utga fran tre
fragestillningar for att diskutera nagra av dessa utmaningar:
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e  Hur och nar ska kostnaden av behandlingsprediktiva test inkluderas i en
halsoekonomisk utvardering av den efterfoljande behandlingen?

e Vilka ar de grundldggande faktorer som avgor nyttan av behandlingsprediktiva
tester som ger information om vilket lakemedel som ska anvandas?

e  Bor TLV utveckla riktlinjer for hur den totala hilsovinsten av
kombinationsbehandlingar ska delas upp pa de enskilda liakemedlen?

Urvalet av dessa fragor har gjorts med utgangspunkt i de situationer som TLV stills
infor vid hilsoekonomisk utviardering av produkter inom precisionsmedicin. Vi vill
dock betona att det finns manga andra fragor angdende detta som behover
diskuteras i framtiden.

En utgangspunkt for diskussionen ar att nar olika produkter anvands tillsammans
for att uppna en hilsovinst finns det inga metoder som pa ett objektivt sitt kan
separera vardet och avgora hur stor del av hédlsovinsten som de olika produkterna
bidrar med. For att ta ett exempel: Om ett behandlingsprediktivt test behover goras
for att ett malstyrt 1akemedel ska kunna anviandas gar det inte att avgora hur stor
del av hélsovinsten som ska tillskrivas testet respektive behandlingen. Bada behovs
for att uppna halsovinsten. P4 motsvarande vis gar det inte att objektivt avgora hur
stor del av hilsovinsten som ska tillskrivas vardera lakemedlet om tva lakemedel
behover kombineras for att uppna en hélsovinst. Det som kan utvéarderas ar darfor
en kombination av atgarder jamfort med en annan kombination av atgarder.

4.2 Inkludering av kostnaden for testet i utvardering
av efterfoljande behandling

I foljande avsnitt diskuterar vi huruvida kostnaden for ett behandlingsprediktivt
test ska inkluderas i den hilsoekonomiska utviarderingen av den efterfoljande
behandlingen, i situationer nir testet ar en forutsattning for att behandlingen ska
kunna ges. Eller for att gora det mer konkret: Under vilka omsténdigheter ar det
rimligt att inkludera kostnaden for ett gentest i den halsoekonomiska utvarderingen
av ett malstyrt lakemedel?

Huvudregeln i hilsoekonomi ar att alla kostnader relaterade till behandlingen bor
inkluderas i berdakningen. Det kan dock vara rimligt att i vissa situationer franga
den regeln, om inférandet av en ny behandling visserligen forutsatter visst
resursutnyttjande men samtidigt inte tranger undan annan anvandning av
resursen.4

Tre stiliserade situationer anviands nedan for att diskutera fragestallningen.

4 Det finns en omfattande diskussion av vilka kostnader som ska tas med i en utvardering och hur kostnader ska
beréknas, se till exempel (10). En friga ar hur kostnader som pa medelléng sikt ar fasta ska beaktas. Detta handlar
om kapitalkostnader (till exempel byggnader, apparatur med lang livsldngd) och overhead-kostnader (till exempel
sjukhusets administration). En annan, delvis relaterad friga 4r om det 4r den genomsnittliga, den variabla eller
marginalkostnaden som ska inkluderas. En tredje frga ar hur kostnaden ska berdknas: Ar det till marknadspris
(vilket ofta inte finns inom sjukvarden), produktionskostnad eller ar det alternativkostnaden? Manga menar att det
pa principiella grunder ar alternativkostnaden som bor vara utgdngspunkten: vardet av den vard/insats som trangs
undan (10).
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4.2.1 Om behandlingen foérutsatter att ett test gors, bor kostnaden for testet
inkluderas i utvarderingen

Situation I

Ett mélstyrt lakemedel, "Lakemedel A”, far ett marknadsgodkénnande for en
cancerindikation. Anvandningen av lakemedlet forutsitter att ett behandlings-
prediktivt gentest forst gors.

Forutsattningar:

e Patienten har fatt diagnosen stilld sedan tidigare.

e Innan Lakemedel A lanseras finns det inte ndgon behandling for den diagnos
som behandlingen riktar sig mot.

e Liakemedel A fungerar bara om patienten har mutation X. Darfor ska ett
gentest goras innan lakemedlet satts in for att ta reda pa om patienten har
denna mutation.

e Likemedel A ar prissatt pa ett sddant satt att det inte ur ett kostnads-
effektivitetsperspektiv ar aktuellt att empiriskt testa det genom att ge det till
alla patienter.

I detta fall vill vi jamfora "Test + Lakemedel A” med basta understodjande
behandling (BSC), se figur nedan.

Utan lakemedel A

Diagnos BSC

Med |akemedel A

> Lakemedel A

Mutation X

Behandlings-
Diagnos | —*| prediktivt

test - -
Ej mutation |
X BSC

TLV:s beddémning i det aktuella fallet

TLV anser att testkostnaden ska inkluderas i utvarderingen. Anledningen ar att den
uppkomna testkostnaden ar en direkt konsekvens av att Lakemedel A introduceras
pa marknaden: resursanvandning sker som inte skulle ske utan att 1ikemedlet lan-
serades.

Kostnad per vunnen QALY beriknas enligt formeln
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C -C C
ICER = LkmA BSC Test/D

QLkmA - QBSC QLkmA - QBSC

dar C star for kostnader, Q for QALY och p for andelen patienter som har mutation
X (se fotnot for hur formeln hirleddes).5

Formeln beskriver kostnad per vunnen QALY for att behandla de patienter som har
mutation X med Likemedel A jamfort med att inte testa och ge BSC till dessa pati-
enter.®

Den forsta termen ar den vanliga formeln, det vill saga kostnad per QALY av att ge
Likemedel A till patienter som har identifierats med mutation X. Till detta méaste vi
lagga kostnaden for att uppticka att patienten har mutation X, vilket fingas av den
andra termen. Den andra termen visar att det inte bara ar kostnaden for testet som
ar avgorande utan ocksa sannolikheten, p, att patienten har mutationen.
Konsekvensen blir att ju ovanligare mutationen ar, desto hogre ar sjukvardens
kostnad for att uppticka en individ som har mutationen. Om testet kostar 10 000 kr
och prevalensen ar 10 procent kostar det i praktiken 100 000 kronor att upptiacka
en patient med mutationen. Om prevalensen bara ar 1 procent kostar det 1 miljon
kronor att identifiera en patient med mutationen. Kvoten 1/p bendmns "number-
needed-to-test”.

Det diskuteras ibland om testkostnaden ska berdknas baserat pa endast de patienter
som testar positivt eller pa alla patienter som testas, se till exempel NICE:s diskus-
sion om Vitrakvi (37). Vi tolkar diskussionen som en fraga om huruvida Cr,s; ska
divideras med p eller inte. TLV:s slutsats ar att testkostnaden bor berdknas utifran
alla patienter som testas, vilket ocksa formeln ovan visar: testkostnaden uppkom-
mer for alla patienter som testas, inte bara for de som visar sig ha mutation X.

Crest + PCrima + (1 — p)Cpsc — Cpsc _ Crima — Casc Crest/P
PQrima + (1 —p)Qpsc — Qpsc Qrima — @ssc  Qrkma — Ursc

ICER =

6 Vi bortser hir medvetet fran frigor om testets sensitivitet och specificitet — som inte ska paverka om och hur
testkostnaden ska inkluderas — for att inte komplicera i onddan. Vi aterkommer till den fragan nedan.
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4.2.2 Om en behandling férutsatter ett test som redan anvands for att styra
mot annan behandling behéver testkostnad inte inkluderas

Situation II
Ytterligare ett lakemedel, "Lakemedel B”, far ett marknadsgodkannande for
samma cancerindikation som Likemedel A.

Forutsattningar:

e  Aven Likemedel B fungerar bara om patienten har mutation X.

e Samma diagnostiska test som anvands for Lakemedel A anvands.
e I 0vrigt galler samma forutsattningar som beskrivs i situation I.

Nu ska de tva behandlingsstrategierna “Test + Lakemedel B” och "Test +
Lakemedel A” jamforas mot varandra, se figur nedan.

Utan 18kemedel B
— Lakemedel A

Mutation X

Behandlings-
Diagnos | —| prediktivt

test
Ej mutation X |
BSC

Med |&kemedel B

— L&akemedel A

Mutation X
Behandlings- )
Diagnos | —*| prediktivt ——  Lakemedel B
test
Ej mutation X

— BSC

TLV:s bedémning i det aktuella fallet

I denna situation behover testkostnaden inte inkluderas i utvarderingen. Har gors
darfor bara en jamforelse av hédlsovinster och kostnader for de tva likemedlen. I det
fall Lakemedel B bedoms ge storre halsovinst 4n Lakemedel A kan priset sattas
hogre, annars inte.

Logiken bakom bedomningen ar att eftersom testkostnaden ar densamma for bada
behandlingarna tar dessa ut varandra.



56 (158)

4.2.3 Om testet redan gors pa patientgruppen behdéver kostnaden inte alltid
inkluderas
Situation III

Ytterligare ett lakemedel, “Lakemedel C”, lanseras for samma cancerindikation
som Likemedel A och B.

Forutsattningar:

e Liakemedel C fungerar bara om patienten har mutation Y.

e Samma test som anvindes i situation I och II kan identifiera &ven mutation
Y, utan extra kostnad.

e I o0vrigt giller samma forutsattningar som beskrivs i situation I och II.

Vi vill nu jamfora de tva behandlingsstrategierna "Test + Lakemedel C” och "Test
+ BSC”, se figur nedan.

Utan lakemedel C

*> Lakemedel A

Mutation X

Behandlings-
Diagnos | — | prediktivt

test
Ej mutation X |
BSC

Med ldkemedel C
Lakemedel A
Mutation X |

. Behana_:llings— Mutation Y
Diagnos | — prediktivt Lakemedel C

test
Ej mutation |
Xeller Y

BSC

TLV:s beddémning i det aktuella fallet

Testkostnaden bor inkluderas, men pa ett sadant sétt att det beaktas att
informationen fran testet 4ven kan anviandas for att identifiera mutation X. Om
testet blir tillrackligt etablerat och anvinds for att identifiera patienter for ett flertal
olika behandlingar behover testkostnaden inte inkluderas.

I detta fall ir det svérare att avgora om testkostnaden bor inkluderas. A ena sidan
innebar lanseringen av Lakemedel C inte att nagon ytterligare testkostnad till-
kommer eftersom patienterna anda testas, vilket talar for att kostnaden inte ska
inkluderas. A andra sidan innebir ett sddant tillvigagingssitt att A och C inte
behandlas lika. C kan prissattas hogre dn A kunde vid lanseringen — och detta aven
om patienter med mutation X far lika stor halsovinst av A som patienter med
mutation Y far av C.
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Det ar med andra ord tva olika fragor att ta stéllning till: for det forsta, en
metodfraga om det ar marginalkostnader eller genomsnittliga kostnader som bor
anvindas, och for det andra hur 6nskvirt det ar att ett lika hogt pris accepteras for
A och C om effekten ar densamma.

Vad giller den forsta fragan dr marginalkostnaden for att upptiacka om patienten
har mutation Y noll kronor givet att testet redan gors, eftersom det inte kostar nagot
extra. Genomsnittskostnaden ar daremot storre dn noll kronor. Vi menar att praxis
vacklar i denna fraga, om det dr marginal- eller genomsnittskostnad som bor
anvandas, men att det ger vagledning att tinka i termer av alternativkostnader: hur
mycket annan vard som trangs undan.

Som enhetskostnader anvands i Sverige oftast nagon av regionernas prislistor for
utomlansvard, det vill sdga vad en region fakturerar nar de behandlat en patient
som bor i en annan region. Dessa prislistor utgar ifran Sveriges Kommuner och
Regioners KPP-beridkningar (kostnad per patient), som bland annat inkluderar
avskrivningar for byggnader och apparatur (38). Detta ar alltsd en typ av genom-
snittskostnad som kan motiveras av att det finns en alternativkostnad av att utnyttja
en lokal eller en medicinteknisk apparat: de kan inte anviandas till ndgot annat
under viss tid.

Det finns en viktig skillnad mellan lokaler och test som motiverar att genomsnitts-
kostnaden inte ar sa relevant for testet: att testa for mutation Y tranger inte undan
nagot annat. Om man di dnda inkluderar en viss testkostnad — genomsnittskost-
naden — innebar det att faktisk tillkommande resursforbrukning av introduktionen
av Likemedel C overskattas. Sammanfattningsvis, en pragmatisk linje ar att kost-
naden inte behover inkluderas om ett test ar tillrackligt rutinartat redan innan det
nya lakemedlet introduceras samt om det inte finns nagon uppenbar undantrang-
ning och alternativkostnad.

Det leder over till den andra fragan, hur onskvart det ar att ett lika hogt pris accep-
teras for Likemedel A och Liakemedel C om effekten ar densamma. TLV menar att
forutsattningarna for prissiattning kan dndras 6ver tid av en miangd olika orsaker.
En utvardering gors givet de forhéllanden som géller vid tidpunkten for utvarde-
ringen, och det ar enligt TLV orimligt att i syfte att uppna hogre grad av likhet i
priser inte aterspegla faktiska forhéllanden i sa stor utstrackning som mgjligt. Om A
och C hade olika jamforelsealternativ med olika priser och effekt, hade ocksa det
varit en anledning till att priserna pa de tva lakemedlen kunde vara olika. Notera
ocksa att det inte uppstéar ndgon fraga om oréattvisa konkurrensférhéallanden
eftersom lakemedel A och C behandlar olika patientgrupper och darfor inte
konkurrerar om marknadsandelar. Eftersom forutsiattningen for att denna situation
ska uppsta ar att lakemedel A redan har befunnits kostnadseffektiv, drabbas inte
heller nagon patientgrupp orattvist av begransad tillgéng till l1ikemedel med samma
nytta.
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Exempel: hantering av testkostnader vid hdlsoekonomisk utvédrdering av
cancerldkemedlet Vitrakvi

Likemedlet Vitrakvi diskuterades i avsnitt 3.4.2. Detta ar ett exempel pa ansok-
ningsarende hos TLV dér fragan om testkostnader dok upp. Nedan beskriver vi hur
TLV samt NICE (HTA-myndigheten i England) hanterade testkostnaden.

NICE anser att testkostnader ska inkluderas i den hialsoekonomiska analysen for
Vitrakvi (37). Den expertgrupp som NICE tillsatte for att utvardera kostnadseffek-
tiviteten gjorde en berdkning utifran kostnaden for olika metoder och andel tester
som utfors med de olika metoderna (39). Saval kostnaden for positiva som negativa
test slogs i den analysen ut pa antalet patienter som forvantas fa Vitrakvi, i enlighet
med resonemanget i “situation I” ovan. Expertgruppen kom med denna metod fram
till en testkostnad per behandlad patient pa 18 618 brittiska pund. NICE valde dock
en annan vag till slut vilket innebar en for analysen betydligt lagre testkostnad.

I ansokan till TLV inkluderade foretaget inte kostnad for testning i grundscenariot.
For barn motiverade foretaget detta med att klinisk praxis ar rutinmassig analys av
alla gener, sa kallad helgenomsekvensering. Darmed uppstar ingen extra test-
kostnad for diagnostiserade barn vid valet att eventuellt behandla med Vitrakvi,
resonerade foretaget. For vuxna menade foretaget att rutinmassig testning av alla i
samband med diagnos kommer att bli standard inom de narmaste aren. I vissa
scenarier inkluderade foretaget dock en testkostnad som de berdknade till 186 000
kronor per patient.

TLV konstaterade att om test for NTRK-fusionen gors for alla patienter vid diagnos
av sjukdomen leder introduktionen av Vitrakvi inte till nagon extra kostnad for
testning. (40) For de patientgrupper dar eventuell behandling med Vitrakvi innebar
en extra kostnad for tester bedomde TLV emellertid att kostnaden for dessa bor
inga i den hilsoekonomiska analysen. Berdkningen av testkostnaden ska dven
beakta att manga som inte visar sig ha NTRK-fusionen ockséd kommer att testas. For
barn inkluderade TLV dock inga testkostnader da de flesta barn redan vid diagnos
helgenomsekvenseras. For de flesta NTRK-drivna tumortyper som drabbar barn ar
NTRK-fusion dessutom vanlig.

Testkostnader var dock inte en drivande faktor i den hilsoekonomiska analysen.

4.2.4 Hur och nar bor kostnaden av behandlingsprediktiva test inkluderas i en
halsoekonomisk utvardering av den efterféljande behandlingen?

Sammanfattningsvis, om introduktionen av ett nytt lakemedel innebar att ett nytt
behandlingsprediktivt test maste goras, ar grundregeln att kostnaden for testet
inkluderas i den hilsoekonomiska utviarderingen av likemedlet. Men om testet
redan gors for att styra mot andra behandlingar behover testkostnaden inte alltid
inkluderas — det ar situationsberoende.
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4.3 Metoder for att utvardera behandlingsprediktiva
tester

I avsnitt 4.2 diskuterades om en ekonomisk utviardering av ett l1ikemedel ska
inkludera kostnaden for nédviandiga behandlingsprediktiva test. I detta avsnitt
vander vi pa fragan: Hur utvarderas kostnadseffektiviteten av behandlingspredik-
tiva tester, det vill sdga tester som ger information om vilket 1ikemedel som ska
anvandas?

4.31 Ett nytt test bor ibland jamforas direkt mot annat test men ibland mot sig
sjalv i olika test- och behandlingsstrategier
Fragan "Ar det nya testet kostnadseffektivt?” 4r relevant nir det finns flera olika
tester med liknande egenskaper att vilja mellan i en viss situation. Men om det nya
testet har tydligt battre funktion och pris an det test som tidigare anviandes kan det
innebara att en helt ny test- och behandlingsstrategi ar aktuell. Detta ar ett teknik-
skifte som introduktionen av precisionsmedicin ofta leder till. Ett konkret exempel
ar de breda genpaneler som ger mer information 4n tidigare anvianda tester och som
har blivit allt billigare att anvianda. I denna situation ar det mer relevant att fraga
sig: "Givet det nya testets pris och funktioner, dr den nya test- och
behandlingsstrategin kostnadseffektiv?”

I detta avsnitt diskuterar vi vad som paverkar kostnadseffektiviteten av ett nytt test i
tva olika situationer. I den forsta situationen jamfors det nya testet med det etable-
rade i samma test- och behandlingsstrategi. Vi diskuterar hur testkostnaderna,
testets sensitivitet och specificitet, samt den efterféljande behandlingens kostnads-
effektivitet paverkar kostnadseffektiviteten av testet.

I den andra situationen jamfors i stillet ett nytt test i tva olika test- och behand-
lingsstrategier: testning av alla patienter direkt efter diagnos jamfors med att forst
prova standardbehandling och sedan bara testa de som inte far effekt fran standard-
behandlingen.

I en underlagsrapport till detta projekt (Henriksson och Gruneau) analyseras fler
situationer med hjélp av hilsoekonomiska modellsimuleringar (41).
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4.3.2 Utvardering av nytt test i samma test- och behandlingsstrategi som det
etablerade testet
Situation IV

I denna situation jamfors ett nytt test med ett etablerat test i samma test- och
behandlingsstrategi.

Ett nytt behandlingsprediktivt test har utvecklats som kan identifiera mutation X
vid en viss diagnos, och som ersatter det etablerade testet. Det nya testet har ett

hogre pris men har samtidigt battre sensitivitet och specificitet.

Ar det nya testet kostnadseffektivt jimfort med det etablerade testet?

Med etablerat test

| Malstyrt
lakemedel
Mutation X
Diagnos Etablerat
test
Ej mutation X
Standard-
behandling
Med nytt test
Malstyrt
' |akemedel
Mutation X
Diagnos | — Nytt test
Ej mutation X Standard-
* behandling

I Bilaga 1 visar vi hur kostnaden per vunnen QALY kan beridknas i denna exempel-

situation. Vi ser da att det nya testet uppvisar battre kostnadseffektivitet jamfort

med det etablerade testet, ju

¢ mindre kostnadsskillnaden for det nya testet ar jamfort med det etablerade
(dar alla kostnader forknippade med testet beaktas)

e storre skillnaden ar i sensitivitet respektive specificitet for det nya testet
jamfort med det etablerade testet

e mer kostnadseffektivt det malstyrda ldkemedlet ar jamfort med
standardbehandlingen for de patienter som korrekt identifieras ha mutationen

e samre kostnadseffektiviteten ar for det méalstyrda lakemedlet jamfort med
standardbehandlingen for de som felaktigt identifieras ha mutationen.

De tvé sista punkterna antyder att for att gora en utviardering av det nya testet
maste vi veta vad kostnadseffektiviteten dr for den efterfoljande behandlingen. Det
komplicerar utvarderingen betydligt. Det dr bara om det nya testet dr bade battre —
har hogre sensitivitet och specificitet — och billigare dn det etablerade som hansyn
inte behover tas till kostnadseffektiviteten av den efterféljande behandlingen. Om
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det nya testet ar dyrare och battre maste man veta hur mycket dessa battre egen-
skaper ar varda, och detta beror pa kostnadseffektiviteten av de efterfoljande
behandlingarna. En sddan fullstédndig analys kan dock bli 6vermaiktig. Att hitta
rimliga forenklingar bedomer TLV vara ett angeldget utvecklingsarbete.

Om valet star mellan tva tester dar det ena har béttre sensitivitet och det andra
battre specificitet, vilken egenskap ar da viktigast? Eller annorlunda uttryckt, ar det
viktigare att fa en hog andel korrekt identifierade med mutationen eller att fa en lag
andel som ir felaktigt identifierade med mutationen? Aven detta beror p& hur kost-
nadseffektiv den efterfoljande behandlingen adr. Om vi har en situation déar det mal-
styrda lakemedlet ar prissatt pa ett sddant satt att det ar precis pa gransen att vara
kostnadseffektivt for patienter som ar sant positiva, da ar specificiteten viktigast.
Anledningen ir att det i en sddan situation blir viktigast att minimera den andel
som ar felaktigt identifierade med mutationen — har finns flest QALY att vinna. Om
vi i stillet har en situation dar det malstyrda lakemedlet har en hog
kostnadseffektivitet, da ar det viktigt att se till att s ménga sant positiva som
mojligt far behandlingen, vilket hog sensitivitet hos testet leder till.
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4.3.3 Vad avgoér om det ar kostnadseffektivt att goéra ett test direkt efter
diagnos eller forst efter att standardbehandlingen har prévats?

Situation V

En ny test- och behandlingsstrategi jamfors med en annan test- och
behandlingsstrategi: att testa alla patienter direkt efter diagnos eller att forst sitta
in patienterna pa standardbehandling och sedan testa endast de som inte far
effekt av standardbehandlingen.

Ett nytt behandlingsprediktivt test utvecklas som kan identifiera mutation Y vid
en viss diagnos. Syftet med testet ar att identifiera vilka patienter som har
mutation Y och darmed far effekt av det malstyrda lakemedlet.

De olika test- och behandlingsstrategierna for situationen illustreras i figuren. I
strategi 1 far alla patienter standardbehandlingen forst. De som svarar pa och
tolererar behandlingen fortsatter sedan med denna. De som inte svarar pa
behandlingen genomgar ett gentest for att se om de har ratt mutation for att svara
pa det mélstyrda ldkemedlet. I strategi 2 genomgar alla patienter gentestet direkt
efter diagnos. De som har mutation Y far det mélstyrda lidkemedlet medan 6vriga
patienter gar vidare till standardbehandlingen.

Fragan vi vill svara pa hir dr: Ar det mer kostnadseffektivt att testa alla patienter
direkt efter diagnos (strategi 2) jamfort med att vianta och se vilka patienter som
svarar pa standardbehandlingen och testa dessa (strategi 1)?

Strategi 1
Standard-
" behandling (forts.)
espons A
Standard- | ——bo® | — Malstyrt

. Mutation Y lakemedel
behandling Ej respons |
Test
Ej mutation l > BSC
Y

Strategi 2
— Malstyrt
Mutation Y lakemedel Standard-
Test behandling (forts.)

Ej mutation | Standard- Respons
Y behandling S

Ej respons

— BSC

Vilka ar de avgorande faktorerna for om det ar strategi 1 eller 2 som ar mest
kostnadseffektiv? Nedan diskuterar vi detta. Situationen ar medvetet forenklad for
att lyfta fram vissa aspekter. I underlagsrapporten av Henriksson och Gruneau
presenteras en mer utforlig analys (41).
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Forenklat kan det sdgas finnas fyra kategorier av patienter utifran hur de svarar pa

respektive behandling:

e "Bdde malstyrt och standard”. Denna grupp har mutation Y, sa det malstyrda
lakemedlet fungerar men standardbehandlingen fungerar ocksa. Vi antar att
standardbehandlingen ar det kostnadseffektiva alternativet — detta ar ett
mycket viktigt antagande for den f6ljande diskussionen.

e  “Bara malstyrt”. Denna grupp har mutation Y och svarar pa det malstyrda
lakemedlet men far inte effekt pa standardbehandlingen. Vi antar att det
malstyrda likemedlet dr det kostnadseffektiva alternativet.

e  “Bara standard”. Denna grupp har inte mutation Y men svarar pa standard-
behandlingen, som ar kostnadseffektiv.

e 7Ingen”. Denna grupp svarar varken pa det mélstyrda likemedlet eller
standardbehandlingen.

I Figur 5 visas vilken behandling som de olika grupperna av patienter hamnar pa
med de olika teststrategierna.

Strategi 1
g Standard C: “Bara standard” A: “Bade malst. och stand.”
andard- oo o
behandling (forts.) ‘M‘T
Standard. Respons Mélstyrt B: “Bara malstyrt”
. Mutation Y lakemedel
behandling Ej respons |
Test i matation ¥ L_ FEL
-j mutation BSC ﬂww
Strategi 2
g Mélstyrt A:”Bédem.élst.-ncr:srand"’ B: “Bara malstyrt”
lakemedel
Mutation Y ﬂwﬂ
Test Respons Standard_ C: "Bara standard
Emuation |,  Standard-  ZEEE > poponing (forts.)
Y behandling -
Ej respons D-gineang
L e |

Figur 5. Fordelning av olika typer av patienter ndr testet har 100 procent sensitivitet och specificitet

I denna stiliserade situation ar det bara patientgruppen ”Bdde malstyrt och stan-
dard” som far olika behandling beroende pa om det ar strategi 1 eller 2 som valjs.
Testning av alla patienter direkt efter diagnos, strategi 2, leder darfor till att denna
patientkategori far dyrare behandling 4n n6dvéandigt. Detta dr en nackdel med stra-
tegi 2. Det gar inte att dra ndgon slutsats om att den ena eller andra strategin ar
kostnadseffektiv utan att gora kvantitativa antaganden om ett antal faktorer sdsom
andel patienter i de olika grupperna, kostnad per QALY for de olika behandlingarna
och sa vidare. Men det gar att siaga hur olika faktorer paverkar sannolikheten att
strategi 2 ar den kostnadseffektiva strategin. Om gruppen ”Bdde malstyrt och stan-
dard” utgor en visentlig andel av den totala patientpopulationen minskar sanno-
likheten att det ar mer kostnadseffektivt att testa alla direkt (strategi 2).

For patientgruppen “Bara malstyrt” innebar strategi 2 att dessa snabbare far
verksam behandling. Detta ar fordelen med strategi 2. Om en snabb insidttning av
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behandling ar en viktig faktor, till exempel pa grund av att sjukdomen hinner
progrediera under tiden som standardbehandlingen utvarderas, 6kar sannolikheten
att strategi 2 ar kostnadseffektiv.

Ett antal slutsatser kan dras genom simuleringsmodellen i underlagsrapporten (41).

Strategi 2, att testa alla direkt efter diagnos, har storre sannolikhet att vara

kostnadseffektiv ju

e  mindre prisskillnaden ar mellan standardbehandlingen och det mélstyrda

lakemedlet

langre tid det tar att konstatera att standardbehandlingen inte fungerar

snabbare och mer irreversibelt sjukdomen progredierar

billigare testet ar

mindre andel patienter som far bra effekt bade av malstyrt 1idkemedel och

standardbehandlingen

e  storre andel patienter som har mutation Y och bara far effekt av det malstyrda
lakemedlet.

Lag sensitivitet hos testet — kan tala for strategi 2

Hittills har vi antagit att testet perfekt kan identifiera vilka som har och vilka som
inte har mutation Y, det vill sdga det har 100 procents sensitivitet och specificitet.
Hur paverkas vilken strategi som ar kostnadseffektiv om testet inte har 100 pro-
cents sensitivitet och specificitet?

Figur 6 illustrerar hur utfallet blir med ett test som har 1ag sensitivitet, det vill sdga
om testet inte hittar alla patienter som har mutation Y. Kanske négot 6verraskande
okar ett test med 14g sensitivitet sannolikheten for att strategin dar vi testar alla
direkt (strategi 2) ar mest kostnadseffektiv. For att fortydliga, om vi har en situation
att strategi 2 inte ar kostnadseffektiv om vi har perfekt test (100 procents
sensitivitet och specificitet) s kan ett test med samre sensitivitet innebéara att
strategi 2 ar kostnadseffektiv.

67 % sensitivitet, 100 % specificitet

Strategi 1
S‘[a ndard_ C: “Bara standard” A: “Bade mf\st..ocr:stand"'
behandling (forts.) wﬂ‘ﬂ
Standard- —Respons Mutation Y Iér\lilélrﬁgt?el TRA
behandling Ej respons -
Test = p—— U‘”\rferl." B: "Bara milstyrt”
) mutation I_, BSC Twﬁ
Strategl 2 . B: “Bara mdlstyrt” A: "Bide milst. och stand.”
Malstyrt s 8
pr——
lakemedel ™
Mutation Y
C: "Bara standard” A: "Bade malst. och stand”
Test Standard- .
£ mutation | ,  Standard- | BSOS = b iing (forts.) T
Y behandling .
Ej respons u;- 'In.ger\." B: “Bara malstyrt
BSC ﬂwﬂ

Figur 6. Fordelning av de olika patienttyperna ndr testet har lag sensitivitet
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Varfor? Som vi tidigare nimnde ar nackdelen med strategi 2 att patientgruppen
”Bade malstyrt och standard” kommer att f4 det mélstyrda lakemedlet, vilket inte
ar kostnadseffektivt for denna patientgrupp. Med ett test med ldgre sensitivitet far
en viss andel av dessa patienter i stillet standardbehandlingen.

Detta ska inte tolkas som att ett test med 14g sensitivitet ar bra. Lag sensitivitet leder
till felbeslut — vissa av de patienter som bara fungerar pa det malstyrda lakemedlet
far inte detta. Denna negativa effekt av 1ag sensitivitet uppstar dock oavsett om vi
valjer strategi 1 eller 2.

Lag specificitet hos testet — det talar emot strategi 2

I Figur 7 illustreras hur det blir med ett test som har 1ag specificitet, det vill sdga att
patienter som inte har mutation Y felaktigt testar positivt for mutationen. Sensitivi-
teten ar har hundra procent, vilket betyder att testet fingar upp alla som har muta-

tionen.
100 % sensitivitet, 67 % specificitet

Strategi 1
Standard_ C: "Bara standard” n:"Badrm'alst..otisland."
" behandiing (forts.) ™1
R = B: "Bara malstyrt” D: "Ingen”
Standard- D | ) __Malstylt "
behandlin, ] _\ Mutation Y lakemedel ﬂ
g Ej respons
Test pp— D ngen”
-f mutation I . BSC
v ™
Strategi 2 Ml oyt A:"Bade milst. ochstand” B:"Bara malstyrt” D "Il'\gtn" "Bara standard”
als Y
lakemedel ‘N‘H‘ 'ﬂ‘
Mutation Y
Test Standard- C: “Bara standard”
e Standard- | FELS > o ondling (forts.)
Y behandling
Ej respons b: fingen”
BSC ﬂﬂ |

Figur 7. Fordelning av de olika patienttyperna ndr testet har ldg specificitet

Slutsatsen har ar att ju lagre specificitet hos testet, desto mindre sannolikt ar det att
strategi 2 ar den mer kostnadseffektiva strategin. Anledningen till detta ar att fler
personer kommer att testa positivt for mutationen, och med strategi 2 blir det da
fler som kommer att bli behandlade med det malstyrda likemedlet utan att svara pa
det.

Att testernas precision ar mycket viktig bekraftas i en artikel (42). Forfattarna me-
nar att sensitivitet, och i synnerhet specificitet, kan vara viktigare dn kostnaden for
testet.

4.3.4 Tester for att stalla diagnos och bedéma risk — exemplet
genexpressionsanalyser for att skatta risk for brostcancer

I detta kapitel har vi hittills fokuserat pa en viss typ av tester: behandlingsprediktiva

test som gors efter att diagnos har stillts. Precisionsmedicin innebar ocksa att

anvandning av molekylart baserade diagnostiska och prognostiska tester 6kar.

Detta ar tester som innebar att mer precis och tidigare diagnos kan stéllas eller att
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en individs risk battre kan uppskattas. Den informationen kan naturligtvis ocksa
paverka den efterf6ljande behandlingen, men testet ar inte lika ndra knuten till
lakemedlet som ett behandlingsprediktivt test ar.

Ett exempel pa ett prognostiskt test ar sa kallade genexpressionsanalyser som syftar
till att skatta risken for aterfall f6r brostcancer. TLV utvarderar for tillfallet nagra
sddana test. Tanken ir att testerna ska kunna forbattra besluten kring cytostatika-
behandling for att kunna undvika savél 6ver- som underbehandling. En del patien-
ter som enligt konventionell klinisk-patologisk bedomning bedoms ha en hog risk
for aterfall kan i genexpressionsanalyserna visa sig i sjdlva verket ha en 1ag geno-
misk risk for aterfall. Likaren kan da overvaga att avsta cytostatikabehandling —
utan att 6verlevnaden forsamras namnvart. Andra patienter som med traditionella
metoder bedoms ha en 14g risk kan tvirtom visa sig ha en hog genomisk risk for
aterfall. Detta kan antyda att de skulle ha nytta av cytostatika &ven om det inte ar
indicerat enligt konventionell klinisk-patologisk bedomning.

Det finns flera utmaningar nar dessa tester ska utvarderas hialsoekonomiskt. En
sddan ar brist pa evidens. Vad ar halsovinsten i form av 6verlevnad for de som
annars skulle underbehandlats med cytostatika? Vad ar halsovinsten i form av
hogre livskvalitet for de som annars skulle 6verbehandlats?

Anviandbar evidens skulle kunna utgoras av exempelvis randomiserade kliniska
provningar, dar en grupp patienter blir testade med ett genexpressionstest medan
den andra gruppen far en riskbedomning pa traditionellt satt. For vissa av de tester
som utvarderas finns ocksa sddana provningar gjorda med traditionella effektmatt,
till exempel progressionsfri 6verlevnad (PFS) och total 6verlevnad (OS). Fordelen
med att anvanda kliniska utfallsmatt som PFS och OS blir tydligt av att det finns
diskrepanser i resultat mellan de olika testerna nar de utviarderas med intermediéra
matt. I en studie jamfordes fem genexpressionsanalyser pa samma population, och
endast 39 procent av patienterna fick samma riskbedomning (1ag/intermediar/hog
risk) i samtliga test (43). Det var inte heller ovanligt att ett test visade hog risk och
ett annat test visade lag risk for samma patient. Sidana skillnader kan vara svéra att
forhélla sig till utifran vanliga matt som sensitivitet och specificitet, eftersom det
inte finns négon tydlig "golden standard” nar det giller denna typ av prognostiska
test.

Detta understryker alltsa ytterligare viardet av kliniska studier som omfattar saval
diagnosskedet som hilsovinsten av den behandling som sattes in baserat pa den
foregdende diagnostiken.

4.4 Nar dyra patentskyddade lakemedel anvands i
kombination: Hur far vi en rimlig kostnad?

4.4.1 Vardering av produkter som anvands i olika kombinationer kan skapa
utmaningar

Anvindning i kombinationer kan innebira att tva eller fler produkter anvands efter
varandra i en sekvens. Det kan ocksa innebéara att tva olika lakemedel anvands
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samtidigt i kombination, nagot som vissa bedomer kommer att bli allt vanligare —
sarskilt inom canceromradet (44).

Om tva dyra originallikemedel kombineras och ett av dem ursprungligen har
prissatts utifran att det anvinds i monoterapi, kommer ofta kostnaden fér kombi-
nationen att bli alldeles for hog for att betraktas som rimlig.” Huvudutmaningen ar
darfor att Astadkomma en kostnad for kombinationen som inte 4r summan av priset
for de ingdende lakemedlen nir de anvands monoterapi. I en rapport av Towse med
flera beskriver de det som fyra delproblem (45):

1. Incitamentproblemet. Om prissankningen av ett lakemedel nar det anvands i
kombination "spiller 6ver” pa priset nar det anvands i monoterapi, kommer
foretaget ofta inte att ha incitament att sdnka priset eftersom den totala forsalj-
ningsintakten kan sjunka.

2. Vardefordelningsproblemet. Hur ska vardet som de enskilda lakemedlen
bidrar med till den totala effekten av kombinationsbehandlingen faststéllas?

3. Konkurrenslagsproblemet. Hur kan foretagen forhandla om hur det totala
kostnadsutrymmet for kombinationen ska fordelas mellan de enskilda lake-
medlen pa ett sdtt som inte strider mot konkurrensreglerna?

4. Implementeringsproblemet. Hur implementeras den indikations- eller
multianvandningsprissattning som formodligen maste tillampas for att priset
pa ett visst lakemedel ska kunna variera beroende pa om det anvinds i mono-
terapi eller i kombination?

Det ar vardeférdelningsproblemet som narmast beror fragorna i detta kapitel, och
det som vi diskuterar har. En viktig utgangspunkt for diskussionen ar det som
namndes i borjan av kapitlet, att nar produkter anviands i kombination finns inget
objektivt satt att avgora hur mycket av det totala virdet som de olika produkterna
bidrar med. Det ar en komplikation for virdebaserad prissattning eftersom denna
metod for prisreglering, forenklat uttryckt, bygger pa att priset ska motsvara virdet.

4.4.2 TLV anser att myndigheten inte har huvudansvaret fér att fordela det
totala kostnadsutrymmet pa de olika produkterna
TLV har utvarderat ett antal kombinationer under de senaste aren. TLV, i likhet
med motsvarande myndigheter i andra lander, tar da priset pa det lakemedel som
redan finns pd marknaden och anvinds i monoterapi for givet. Om till exempel
lakemedel A i monoterapi ar standardbehandlingen, och det dr kombinationen av
det nya ldkemedlet B och A som ska utvirderas, finns det redan ett pris pa lake-
medel A som kan anviandas.

Om priset pa ldkemedel A tas som givet kan dock det problem som bendmns “not
cost-effective at zero price” uppsta. Det uppstar som konsekvens av att for varje
ytterligare manads 6verlevnad som kombinationen ger, kommer patienten att
anvanda lidkemedlet A lika lange till. Om A d& ar prissatt s att det ar precis pa
gransen att vara kostnadseffektivt maste lidkemedel B ha ett negativt pris for att

7 Problemet kan uppsta d4ven om inget av lakemedlen anvinds i monoterapi, utan béda bara anvinds i
kombination, men problemet ir tydligast nir nagot av ldkemedlen anvinds i monoterapi.
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kombinationen ska vara kostnadseffektiv (46). Towse och medforfattare menar
darfor att priset pa A méste sdnkas nir det anviands i kombination med B (45). Hur
mycket det ska sdnkas bor, enligt forfattarna, berdknas genom négon metod for att
fordela det totala kostnadsutrymmet som kan accepteras av betalaren for
kombinationen.

I rapporten av Towse med flera foreslas metoder som utgar fran att likemedlens
effekt i monoterapi anvinds: effekten i monoterapi antingen for bada eller bara for
en av produkterna. Forenklat kan tanken beskrivas som: Om lakemedel A ger 10
manaders overlevnad i monoterapi och lidkemedel B ger 5 manader i monoterapi, da
far l1akemedel A 2/3 och lakemedel B 1/3 av det totala kostnadsutrymmet nar de
anvands i kombination.

TLV kan se vissa argument for att en offentlig aktor som TLV ska foresla en
fordelning av det totala kostnadsutrymmet, om det kan underlitta tillganglig-
gorande. Det skulle exempelvis kunna vara motiverat i situationer nir féretagen har
begransade majligheter att forhandla pa grund av konkurrensregler. TLV bedomer
dock att det kommer att vara svart att med rimlig precision fordela vardet baserat
pa effekt i monoterapi, bland annat eftersom det sdllan kommer att finnas alla data
som behovs.

Ett enklare alternativ till den metod som beskrivs ovan ar darfor att dela
kostnadsutrymmet lika mellan de tva ladkemedlen. Svagheten med detta ar att det
inte aterspeglar vad de tva foretagen har att vinna pa att kombinationen anvands.
Om alternativet till att anvinda kombinationen A + B ar att anvinda antingen A
eller B i monoterapi men A ger en battre effekt, da har foretaget bakom B mer att
vinna pa att hitta en l6sning dar kombinationen blir rimligt prissatt och darmed blir
tillganglig. Syftet med att utga fran effekten i monoterapi, som vi forstar det, ar
darfor inte primart rattvisa, utan snarast att aterspegla hur angeldgna de olika
foretagen ar att hitta en 16sning och vad resultatet skulle bli i en regelratt
forhandling. TLV menar dock att det formodligen gar att hitta metoder som tillater
foretagen att forhandla om hur det totala kostnadsutrymmet ska fordelas (se 4.4.3
for vidare diskussion), och da riskerar en fordelning som TLV foreslar att vara bade
onodig och irrelevant.

For att sammanfatta var instéllning till det vi kallar viardefordelningsproblemet
ovan menar vi att det inte bor vara en prioriterad uppgift pd myndigheten att med
avancerade metoder fordela det totala kostnadsutrymmet pa de enskilda produk-
terna.

443 Det ar angelaget att hitta metoder for rimlig prissattning av
kombinationer sa att patienter far tillgang till dem

Vad giller det storre problemkomplexet, att hitta 16sningar pa de fyra problem som
listades ovan, anser TLV att det ar en angeldagen uppgift.

Var bedomning ar att utmaningarna bast hanteras i modeller som tillater flexibla
betalnings- och prismekanismer. En del av 16sningen kan vara att 1ikemedlet som
ar prissatt utifran anvindning i monoterapi far ett lagre pris nir det anvinds i
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kombination. TLV tar i detta arbete inte stillning till om behovet av olika pris for
olika anvandning bast 10ses genom ”akta” indikationsbaserad prissattning, eller
genom att lakemedlet har samma pris for all anvindning men dér priset dterspeglar
att det anviands bade i mono- och kombinationsterapi. Oavsett vilket bedomer TLV
att l6sningen under de narmaste dren kommer att baseras pa avtal mellan foretag
och regioner. Vi foreslar darfor ett utvecklat samarbete mellan TLV och regionerna
for att utveckla metoder for att hantera att ett ladkemedel anviands i olika situationer
och att priset for en produkt ibland kan behova variera beroende pa hur det an-
vands.

TLV har tidigare utrett férutséttningarna fér férhandling och prisséttning av
lékemedel i kombinationer; en stor utmaning ér att data saknas
Likemedelsutredningen resonerade kring de utmaningar for prissiattning som
kombinationsbehandlingar skapar. (47) En av de mojligheter som namndes var att
TLV skulle uppratta en digital plattform med kostnadsramar inom vilka konkur-
rerande foretag ges mojlighet att erbjuda priser. Detta liknar forfaranden som
anvands ibland i offentliga upphandlingar nar inget enskilt foretag kan leverera den
aktuella varan eller tjansten. Mot bakgrund av detta genomforde TLV en pilot med
en nationell plattform for prisforhandling for att identifiera majliga metoder for
prissattning av kombinationsbehandlingar (48).

I arbetet identifierades ett antal utmaningar, frimst vad géller de rattsliga
forutsattningarna samt mojligheterna till uppfoljning. En differentierad prissatt-
ning, dar priset for en produkt varierar mellan anvindningsomraden, forutsatter
uppfoljningsdata pa individniva. For att det ska vara meningsfullt for parterna att
ingd en overenskommelse som bygger pa att ett visst pris endast géller om en
produkt anvands tillsammans med en annan, maste det darfor finnas en 6verens-
kommen metod att identifiera just denna anviandning. Idag saknas majlighet att pa
ett strukturerat och automatiserat sitt f6lja anviandningen av lidkemedel som
forskrivs pa rekvisition, vilket begransar i vilka situationer en sddan modell blir
applicerbar.

Aven ldkemedelsindustrin bedémer det som prioriterat att hitta en l6sning fér dessa
situationer

Lakemedelsindustriféreningen (LIF) foreslar i en hemstillan till Socialdepartemen-
tet ett partsgemensamt projekt mellan lakemedelsindustrin, regionerna och staten
(TLV) for att forbattra tillgangen till cancerbehandlingar for patienter. (49)
Malsittningen med ett sidant arbete skulle vara att, genom att majliggora
tecknande och uppfoljning av avtal, kunna redovisa hur ménga cancerpatienter som
fatt tillgang till kombinationsbehandling.
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5

Extra varden av behandlingen —
vad inkluderas i bedomningen?

| detta kapitel konstaterar vi bland annat féljande:

Det finns en pagaende diskussion kring huruvida traditionell hilsoeko-
nomisk metod fangar alla viktiga virden forknippade med medicinska
behandlingar.

Vi beskriver och diskuterar har ett antal av dessa aspekter som bedoms ha
sarskild relevans for precisionsmedicin och ATMP. Vi drar inte ndgra
definitiva slutsatser om det finns skal att inkludera dessa i beslutsfattandet,
men noterar att det idag inte finns metoder for att finga dem pa ett adekvat
satt.

TLV anser att det viktigaste att finga i en hdlsoekonomisk utvirdering ar de
tva aspekter som QALY mater: behandlingarnas effekt pa halsorelaterad
livskvalitet och livslangd, relativt behandlingsalternativen.

Om ytterligare aspekt(er) bedoms som viktiga och etiskt rimliga att ta
hénsyn till sa bor dessa inkluderas oavsett om det ar en precisionsmedicinsk
teknologi, ATMP eller annan typ av behandling.

Det storsta hindret for att ge en rattvisande bild av vardet av nya
precisionsmedicinska tekniker och ATMP kommer att vara osaker evidens
for relativ klinisk nytta — sarskilt pa lang sikt.

Om en behandling forbattrar formégan till forvarvsarbete ar det
okontroversiellt att den hogre livskvaliteten bor inkluderas som en positiv
effekt i den hilsoekonomiska utvarderingen. TLV beaktade tidigare ocksa
vardet av den extra produktionen som det forvarvsarbetet leder till, men har
andrat praxis sedan ett antal ar tillbaka. Anledningen &r att vi bedomer att
det inte dr forenligt med ménniskovardesprincipen att prioritera sjukvard
utifran hur mycket olika patientgrupper bidrar till produktionen i samhéllet.
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5.1 Nar vardet av medicinska behandlingar ska
fangas i den halsoekonomiska utvarderingen

Det finns en diskussion i Sverige savil som internationellt huruvida traditionella
halsoekonomiska metoder fangar alla virden forknippade med medicinska behand-
lingar. Diskussionen sker bade i vetenskapliga ssmmanhang och i den mer allmén-
na sjukvardsdebatten (50). Precisionsmedicin och ATMP ndmns ibland som
medicinska teknologier for vilka dagens utvarderingar inte fingar alla varden.

De som menar att metoderna och grunderna for beslutsfattandet behover utvecklas
gor det enligt nagra olika utgdngspunkter. Ibland framfors att de metoder som
anvands for att mata halsorelaterad livskvalitet missar viktiga aspekter av behand-
lingar. De 16sningar som foreslés ar dels att tillimpa andra mitinstrument for att
battre finga patientens livskvalitet i QALY-métningen, dels att anvinda ett annat
matt an QALY. En annan argumentationslinje ar att det finns aspekter vid sidan om
det rent hilsoekonomiska — kostnader och hélsovinster — som bor beaktas i besluts-
fattandet, men som idag inte vags in. TLV tar idag hansyn dven till sjukdomens
svarighetsgrad samt i nagra fall tillstdndets sallsynthet, men i debatten foreslas att
vissa andra aspekter ocksa beaktas. En tredje argumentationslinje ar att genom-
snittligt vunna QALY inte alltid ar det viktiga for patienten. I vissa situationer kan
en liten chans till stor hélsovinst vara mer vart dn stor chans till liten halsovinst,
trots att den genomsnittliga hilsovinsten ar den samma.

Med utgdngspunkt i detta har det i debatten foreslagits att metoder bor utvecklas
for att battre se till sa att alla viktiga varden av medicinska behandlingar
kvantifieras och beaktas. TLV menar att innan metoderna dndras méste nagra
fragor besvaras. For det forsta, bor vardeaspekten beaktas vid prioritering av
offentliga sjukvardsresurser? Behovs-solidaritetsprincipen sager att svara tillstand
ska prioriteras framfor lindriga. Innebar det ocksa att vissa typer av viarden,
starkare kopplade till patientens hilsorelaterade livskvalitet och livslangd, ska
prioriteras framfor andra? For det andra, om en viss virdeaspekt bor beaktas, vet vi
att den inte fingas med nuvarande hédlsoekonomiska metoder och 6vriga
beslutskriterier? For det tredje, om den inte fingas redan idag, finns det stabila
metoder for att kvantifiera eller pa annat sitt beskriva omfattningen av den?

Ambitionen i detta kapitel ar inte att ge definitiva svar pa dessa frdgor — det kraver
ett storre arbete 4n vad som har funnits méjlighet till inom ramen for detta upp-
drag. Syftet ar i stillet att beskriva vilka patientvarden som ar extra tydliga for
precisionsmedicin och ATMP, samt beskriva och diskutera ndgra av de patient-
varden som lyfts fram av hialsoekonomiska forskare som viktiga men som de menar
inte fdngas med nuvarande metoder.

Avslutningsvis diskuterar vi ocksa det samhallsekonomiska perspektivet: vad det
innebar att tillimpa ett fullstandigt sddant och varfor TLV for ett antal ar sedan
andrade praxis och nu tillimpar ett mer begriansat samhallsekonomiskt perspektiv.
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52 Precisionsmedicin och ATMP — vilka varden
tilkommer for patienten?

5.2.1 Precisionsmedicin och ATMP ger mgjlighet till 6kad patientnytta

Négra av kidnnetecknen for precisionsmedicin och ATMP kan sigas bidra till extra
varden for patienten:

Diagnostik och prognostisering av risk

e Tidigare och mer precis prognostisering av risker. Exempelvis genom identi-
fiering av mutation som kan leda till framtida sjukdom.

e Tidigare och mer precis diagnos. Exempelvis stratifiering av en patientpopu-
lation i mindre grupper med olika majlighet att svara pa olika behandlingar.

e  For vissa sillsynta sjukdomar, mojlighet att stélla diagnos. Till exempel att
patienter efter flera ar av svar sjukdom, ovisshet och méanga vardkontakter
sétter ett stort varde pa att kunna fa en diagnos aven om ingen behandling
finns.

Behandling

e  Mojlighet att sitta in preventiva atgarder. Till exempel farmakologisk eller
kirurgisk prevention av sjukdom som patienten har en pavisad genetisk risk att
fa.

e  Snabbare verksam eller battre behandling. Till exempel i form av ett malstyrt
lakemedel mot en hos patienten identifierad malmolekyl. Malstyrd behandling
har ofta storre effekt dn lakemedel med mer ospecifik verkningsmekanism.

e  Mojlighet att undvika overksam behandling. Till exempel efter pavisande av
mutation som orsakar resistens mot en viss malstyrd behandling.

e  Mojlighet att undvika biverkningar. Till exempel genom att vilja annan
behandling eller sdnka dosen for individer med péavisad okad risk.

Mbéjlighet till mycket stor hélsovinst
e Potentiell bot. Och darmed minskad oro och behov av livslang behandling.

Samtliga dessa kannetecken ar nara relaterade till patientens halsa, vilken QALY
just syftar till att fanga. Darmed inte sagt att den alltid fingas fullt ut. Matmeto-
derna kan ibland vara for trubbiga, i synnerhet for vissa kinnetecken. TLV menar
exempelvis att det kan vara svart att kvantitativt finga patientens minskade oro och
frustration genom att dntligen fa en tydlig diagnos for sin svara sjukdom eller att bli
botad fran livslang sjukdom. Tvéa av de fyra virdeaspekter som diskuteras i kom-
mande avsnitt i detta kapitel beror detta: vdrdet av att veta och vdrdet av bot. De
tva ovriga vardeaspekter som diskuteras, vdrdet av att ta risker i hopp om god
behandlingseffekt och vdrdet av framtida behandlingar, handlar om att forvantat
antal vunna QALY inte alltid ger hela bilden.

Viss precisionsmedicin och vissa ATMP anvénds vid sillsynta sjukdomstillstand.
TLV uppfattar det som att diskussionen om att traditionella halsoekonomiska
metoder inte fangar alla viarden ar 4n mer uttalad for sillsynta tillstand.
Anledningarna ar att det i dessa fall manga ganger saknas validerade utfallsmatt, att
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det ar en 6kad heterogenitet i sjukdomen, brist pa kunskap om naturalférloppet,
kort uppf6ljning i studierna och att det ar svarare att gora studier om
patientpreferenser nar antalet patienter ar fa (51).

Den viardeaspekt som formodligen har diskuterats mest under senare ar — men som
inte ar specifikt forknippad med precisionsmedicin eller ATMP — ar effekten pa
anhorigas livskvalitet av en nirstaendes sjukdom, det vill siga om man i en
utvardering av en behandling ska beakta att anhorigas livskvalitet forbattras om
deras vardborda minskar. Olika lander skiljer sig at har. I vissa lander beaktar
myndigheterna som utvirderar medicinsk teknologi denna aspekt medan andra
lander inte gor det. Exempelvis tar TLV i nuldget inte hansyn till denna aspekt
medan NICE i England gor det (52). Utover fragan om aspekten bor beaktas, s
finns det ménga oklarheter kring hur det i sa fall bor goras och om det finns data
som trovardigt kan kvantifiera effekten. Fragan ar inte tillrackligt nara kopplad till
precisionsmedicin och ATMP och ar alltfor komplicerad for att vi ska ha mgjlighet
att ge en rattvisande bild av diskussionen om detta har. TLV ser dock ett behov av
att utreda fragan vidare i annat sammanhang.

5.3 TLV har valt ut fyra vardeaspekter for ett
fordjupat resonemang

TLV har gatt igenom litteraturen om viardeaspekter med fokus pa att identifiera
aspekter med sarskild relevans for precisionsmedicin och ATMP. Ett antal centrala
vetenskapliga artiklar och rapporter har valts ut som ligger till grund for genom-
gangen. TLV har bedomt fyra aspekter som tillrackligt intressanta och relevanta for
ytterligare analys, se Tabell 1. For dessa aspekter har vi gjort en beskrivning av hur
de forhaller sig till nuvarande hilsoekonomiska metoder och beslutskriterier. Be-
domer vi att aspekten fingas i dagens metoder for att mita hélsorelaterad livs-
kvalitet och dirmed QALY? Fingas den pa annat sitt i beslutsfattandet? Vad sager
litteraturen om mojligheterna att finga aspekten? I féljande avsnitt definieras och
forklaras vardeaspekterna mer utforligt. 131
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Tabell 1. Vardeaspekter som TLV utvdrderar inom ramen for detta regeringsuppdrag
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5.3.1 Vardet av att veta (the value of knowing)

Definition och beskrivning

Virdet av att veta diskuteras i samband med tester som ger en diagnos eller visar pa
forhojd risk. Resonemanget baserar sig pa att dessa tester kan medfora ett psyko-
logiskt varde for den enskilda patienten, utover det medicinska vardet av att
testerna mojliggor insattning av en atgard. (53) (54) Vardet ligger i den minskade
oro och angest som individen far av att veta sjukdomsstatus eller risk att drabbas av
en sjukdom i framtiden. Ett exempel kan vara om nara anhoriga har drabbats av
cancer och en person darfor misstanker att hen sjilv har en forhojd risk. Att da fa
veta att det inte foreligger en forhojd risk kan minska oron. Det psykologiska vardet
av information fran ett test har dock lyfts fram som nagot som kan upplevas som
béde positivt och negativt (55) (56).

Det finns studier som empiriskt studerar vardet och som konstaterar att det i vissa
situationer for en viss andel av patienterna finns ett positivt viarde av att veta,
oberoende av de medicinska mgjligheterna att kunna behandla den upptacka
sjukdomen eller den risk som foreligger. I en studie av Neumann med flera fick

1 463 studiedeltagare forestilla sig hypotetiska scenarier med risker att drabbas av
olika sjukdomar: Alzheimers sjukdom, reumatoid artrit samt prostata- och brost-
cancer. (55) Studiedeltagarna fick sedan besvara ett frigeformular om hur mycket
de var villiga att betala for ett (prognostiskt) test som visar risken att drabbas, detta
oberoende av de medicinska mgjligheterna att behandla sjukdomen. Studien visade
att studiedeltagarna hade en genomsnittlig betalningsvilja pa mellan 109 och 263
dollar (motsvarande cirka 1 000 — 2 500 kronor) for att ta ett diagnostiskt test for
dessa sjukdomar. I en annan studie av Lin med flera har totalt 40 betalningsvilje-
studier for prognostiska tester sammanstillts i en litteraturéversikt. (57) Forfattar-
na konkluderade att den genomsnittliga betalningsviljan var pa strax under 100
dollar (cirka 1 ooo kronor), men att det fanns en stor variation mellan enskilda
studier.

Vardet av ett diagnostiskt eller prognostiskt test for den enskilda individen kan
paverkas av vilken sjukdom det giller. Det kan ocksa finnas variationer mellan
enskilda individers formaga att ta emot och hantera information fran ett test. Lee
med flera har genom en litteraturgenomgang sammanstallt faktorer som ansetts ha
betydelse for i vilken utstrackning individer vardesitter information fréan ett dia-
gnostiskt test. (54) De viktigaste faktorerna som lyfts fram ar den risk som
individen har att bli sjuk, hur lang tid det forvéantas ta innan sjukdomen intraffar,
traffsakerheten av testet samt individens motvilja mot att fi ett negativt besked.

Information fran ett test kan dven medfora ett negativt varde for den enskilda pati-
enten om resultatet bestar av "déliga” nyheter, som nimndes ovan. I en studie av
Denberg med flera studerades orsaker till ofullstandig foljsamhet till screening for
tjocktarmscancer. (56) I studien rapporteras det att sju procent av alla
studiedeltagare inte ville genomga en screening for tjocktarmscancer med
anledning av radslan for att fa en diagnos.
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Diskussion

Ett konkret exempel pa virdeaspekten kan vara en patient med ett sillsynt svardia-
gnostiserat tillstdnd som resulterar i langvarig ovisshet och manga dterkommande
vardkontakter for patienten. Ett gentest kan underlatta faststédllande av diagnos,
vilket kan gora det lattare for patienten att leva med sjukdomen.

Det medicinska virdet av ett prognostiskt eller diagnostiskt test kan — om det leder
till en atgird som ger en hélsovinst — faingas med TLV:s nuvarande hélsoekono-
miska metoder. Det psykologiska vardet i form av minskad oro och frustration ar
svarare att finga. Betalningsviljestudier har anvints, men TLV anser att det finns
stor osdkerhet om hur resultat av sidana studier ska tolkas. Det finns ocksa sanno-
likt stor heterogenitet mellan patienter och sjukdomar nar det galler hur stort
vardet ar.

5.3.2 Vérdet av att ta risker i forhoppning om god behandlingseffekt

Definition och beskrivning

Studier av patienters preferenser har visat att patienter vid allvarliga sjukdoms-
tillstdnd kan vara villiga att ta risker i val mellan behandlingar, i synnerhet nar
overlevnadsprognosen ar dalig® (58) (59). Lakdawalla med flera menar att det finns
ett virde for en riskbenédgen patient att ha majlighet att vilja ett behandlings-
alternativ med en liten chans till stor halsovinst framfor ett alternativ som ger en
lagre hilsovinst med en hog sannolikhet (50). Detta géller &ven om den genom-
snittliga hilsovinsten, matt som QALY, ar densamma for bada behandlingsalter-
nativen. Det betyder att patienten kan foredra en behandling som ger 5 QALY med
10 procents sannolikhet framfor en behandling som ger 0,5 QALY med 100 procents
sikerhet, trots att det totala antalet vunna QALY for bada behandlingarna ar 1
QALY.

Lakdawalla har 4ven genomfort en undersokning pa 150 patienter med cancer som
stod pa behandling med kemoterapi, stralning eller nyligen var diagnostiserade
(60). Studiedeltagarna ombads att vardesitta tva olika behandlingsalternativ for en
avancerad cancerform, malignt melanom och brostcancer. Studien visade att 71
procent av deltagarna valde det behandlingsalternativ som gav chans till en storre
forbattring av 6verlevnaden men samtidigt risk for samre 6verlevnad. En minoritet
av deltagarna valde det behandlingsalternativ som garanterade en méttligt hog
effekt. Behandlingarna hade samma genomsnittliga 6verlevnad.

Garrison med flera har identifierat att denna vardeaspekt ar sarskilt relevant for
ATMP (61). Detta beror pa att individen kan vara mer villig att ta risker om det
finns en sannolikhet att kunna bli botad. Ytterligare studier har dragit slutsatsen att
denna viardeaspekt potentiellt kan vara relevant att inkludera i en utvardering av
ATMP som ett komplement till QALY (58) (62) (63).

8 T USA har ICER (Institute for Clinical and Economic Review) omarbetat denna virdeaspekt nigot genom att i
stillet fokusera pa det virde som uppkommer av att patienten har ett val mellan tva alternativ som har olika risker
och nyttobalanser [2].
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Diskussion

Utifran de artiklar som identifierats ar det rimligt att dra slutsatsen att det kan
finnas situationer dir patienten foredrar en behandling som ar forknippad med en
hogre risk och samtidigt storre hilsovinst framfor en behandling med en liagre risk
och mindre hilsovinst. Detta giller niar sjukdomen ar mycket svar och ingen bra
behandling finns.

Virdet av att ta risker i forhoppning om god behandlingseffekt fangas inte i TLV:s
nuvarande hialsoekonomiska metoder eftersom metoderna utgar ifran genomsnittlig
effekt. Var bedomning ar dock att det 4nnu inte heller har utvecklats nagra stabila
metoder for hur virdet ska kunna fangas och i vilka situationer det i sa fall skulle
vara relevant.

5.3.3 Vardet av framtida behandlingar (real option value)

Definition och beskrivning

En virdeaspekt som péa senare ar har lyfts fram inom onkologiomradet ar viardet av
att dagens behandling forlanger patientens liv, sa att patienten kan dra nytta av
eventuella framtida behandlingar som utvecklas. Dagens behandling kanske inte ar
revolutionerande, men om den kan forlanga livet nagra ar till dess att en botande
behandling utvecklats sa ar det ett varde i sig. De som foresprakar att detta viarde
inkluderas i den hilsoekonomiska utvarderingen menar alltsa att vardet av even-
tuell framtida behandling ska riaknas in som ett virde av dagens befintliga behand-

ling (58) (59) (63) (64).

I en rapport fran International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes
(ISPOR) konstateras att i valet mellan tvé behandlingar som ger lika stor QALY-
vinst — dar den ena ger en livsforlangning och den andra forbattrad livskvalitet —
kan en patient foredra den som forlanger livet. Detta kan vara fallet om patienten
vardesatter mojligheten att nyttja framtida behandlingar (50). Det finns enstaka
studier som kvantifierat virdet av framtida behandlingar. Ett exempel pa detta ar
en studie av Sanchez med flera som skattar viardet av framtida behandlingar retro-
spektivt for patienter med sjukdomen akut myeloisk leukemi (65). Forfattarna
anvande overlevnadsdata for tva behandlingar vid samma tillstdnd: en forsta
behandling som forlangde livet i ett antal &r och en andra behandling som introdu-
cerades ett antal ar senare och som forlangde livet ytterligare. Patienterna hade
alltsa inte kunnat ta del av 6verlevnadsvinsten av den andra behandlingen om de
inte fatt den forsta. I studien har virdet av den forsta behandlingen uppskattats
genom att berikna den totala 6verlevnaden, givet att patienten senare far tillgdng
till den nya behandlingen. Ett liknande exempel har illustrerats av Snider med flera,
som varderat en befintlig behandling mot brostcancer genom att berakna sanno-
likheten och tiden till att 6verlevnaden kan forlangas av nya behandlingar i fram-
tiden (66).

Diskussion

Det finns flera exempel pa terapiomraden dar behandlingar har forlangt livet for
patienter och dir nya, mer effektiva, behandlingar har introducerats i senare skede
och som patienten da har kunnat anvanda.
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I TLV:s hialsoekonomiska utvarderingar tar vi inte med potentiellt varde av framtida
behandlingar som dnnu inte existerar. Detta gors (utifran vad vi kdnner till) inte
heller av motsvarande myndigheter i andra linder. Aven om det finns konkreta ex-
empel pa denna viardeaspekt i praktiken ar det en utmaning att ta hansyn till vardet
av framtida behandlingar utan kunskap om vilken nytta dessa behandlingar medfor.
De exempel som anges for att kvantifiera virdeaspekten utgar fran att data om den
framtida behandlingen antingen redan finns eller att det 4r mojligt att statistiskt
uppskatta innovationsgraden inom ett visst terapiomrade over tid, och lagga in en
séadan faktor som en schablon.

534 Vardet av bot — att vara fri fran sjukdomsrelaterade symtom och
efterféljande behandling

Definition och beskrivning

Forhoppningen med vissa ATMP iar att de kan bota patienten, det vill sdga helt
avlagsna sjukdomen sé att inga symtom kvarstar — eller atminstone ingen pro-
gression sker — och ingen fortsatt behandling behovs. Det finns en diskussion om
huruvida ldkemedel som leder till bot ska tillskrivas ett extra viarde, utéver den
halsovinst som fangas upp med QALY. For att ta ett exempel: Om vi jamfor tva
behandlingar mot en kronisk sjukdom, en kontinuerlig livsldng och en botande, som
bada leder till symtomfrihet och normal livslingd, skulle den botande behandlingen
ha ett hogre viarde for patienten. Anledningen ar att hen slipper den livslanga
medicineringen och oron av att ha kvar den underliggande sjukdomen.

Flera forskare efterfragar darfor nya eller kompletterande tillvigagangssatt for att
detta varde ska fangas (63) (67). Det ar samtidigt tinkbart att denna vardeaspekt
fangas av andra viardeaspekter som vi namnt: “virdet av att ta risker i forhoppning
om god behandlingseffekt” och "vardet av framtida behandlingar”. Garrison med
flera och Pearson med flera ger exempel pa vardeaspekter som kan forknippas med
potentiellt botande behandlingar men understryker samtidigt att det saknas
etablerade metoder idag som kan véga in dessa aspekter i ett beslutsfattande (62)
(63). Institute of clinical and economic review understryker att det finns
utmaningar med att inkludera virdet av bot, dels for att det finns en risk for dubbel-
rakning, dels for att det blir en obalans eftersom det endast ar positiva vardeaspek-
ter som foreslas ska inkluderas och inte negativa (68).

Det har gjorts studier av om individer ar villiga att betala extra for botande behand-
lingar (63) (69), det vill sdga ett virde utover den direkta hilsovinsten i form av
symtomfrihet och forvantad livslangd. Brittiska Office of Health Economics har stu-
derat patientpreferenser for olika utfall av l1akemedelsbehandlingar med discrete
choice experiments bland 1 000 deltagare som motsvarar den allmanna befolk-
ningen i Storbritannien. I studien var "bot” ingen enskild faktor som paverkade
deltagarnas preferenser mellan olika behandlingsalternativ (770).

En annan aspekt som framfors i debatten ar att det saknas en allmant vedertagen
definition av bot (68). Inom onkologiomradet anvinds termen bot for patienter som
ar i remission eller nar en cancer inte langre kan detekteras efter en viss tid, till
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exempel fem ar. Det finns dock studier som visar att onkologer trots detta har olika
syn pa nir en patient ska betraktas som botad, eftersom begreppet dr méngsidigt
och komplext (68) (71). Detta visar ytterligare pa svarigheterna med att lagga till ett
extra virde for bot.

Diskussion

Att med sakerhet veta att man blivit botad fran en kronisk sjukdom som kraver
livslang behandling har sannolikt ett stort virde for patienten. Men om ett extra
varde for bot ska inkluderas i utvirderingen ar det inte vinsten i livslangd eller
befrielse fran symtom det ska fanga, eftersom de aspekterna redan fangas av QALY.
Det ar i stillet faktorer som minskad oro och att slippa besviret med livslang
medicinering som utgor det extra vardet.

Négra forhallanden gor det dock dnda tveksamt om ett extra virde ska inkluderas
for ATMP, anser TLV. Det forsta ar att det kommer att ta 1ang tid innan man kan
konstatera att ett visst ldkemedel verkligen leder till bot. Givet detta har vi svart att
se att en minskad oro efter till exempel genterapi ar tillrackligt stor for att spela roll
i utvirderingen. Patienten kommer ofta inte att veta om hen ar botad, och
genterapin kan d& mycket vil skapa oro for att sjukdomen kommer tillbaka eller att
behandlingen i sig leder till andra sjukdomar pa sikt. Att bot inte heller ar tydligt
definierat komplicerar det naturligtvis ytterligare.

5.4 Bakgrunden till TLV:s nuvarande tillampning av
det samhallsekonomiska perspektivet

Syftet med detta avsnitt ar att diskutera det samhallsekonomiska perspektivet i en
hilsoekonomisk utviardering: vad det innebir och varfor TLV for ett antal ar sedan
andrade praxis och nu tillimpar det samhallsekonomiska perspektivet pa ett annat
satt d4n vad som tidigare gjordes. Ett sitt att sammanfatta myndighetens praxis idag
ar att uttrycka det som att TLV tillampar ett sd brett samhallsekonomiskt perspektiv
som ryms inom den etiska plattformen.

En hélsoekonomisk utvérdering gors ur ett visst perspektiv

En hilsoekonomisk utvirdering utgar alltid fran ett visst perspektiv: ett val av vilka
sektorers kostnader, besparingar och viarden som ska inkluderas. Diskussionen fors
ofta i termer av tva alternativ: sjukvardsperspektivet och det samhallsekonomiska
perspektivet. Medan sjukvardsperspektivet bara inkluderar resursanviandning
(kostnader) som betalas inom halso- och sjukvarden, inkluderar det fullstaindiga
samhillsekonomiska perspektivet all resursanviandning som paverkas av att en
medicinsk behandling ges oavsett vem som betalar och oavsett vilken typ av resurs-
anvandning det handlar om. Dessutom inkluderar en fullstindig samhallsekono-
misk berakning effekter pa patienternas resursskapande, det vill sdga i vilken ut-
strackning de arbetar.

Formanslagen anger att TLV ska bedoma om ett likemedel har en rimlig kostnad
fran ett medicinskt, humanitart och samhallsekonomiskt perspektiv, samt med
hansyn till den av riksdagen beslutade etiska plattformen. I utredningen (72) som
foregick formanslagen ar argumentet for det samhallsekonomiska perspektivet att
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for manga sjukdomar utgor sjukvardskostnaden en mindre del av de totala kostna-
derna. Det lyfts sarskilt fram att oférmaga till forvarvsarbete ar en stor kostnad for
samhallet. Det uteblivna produktionsvardet om patienten inte kan forvarvsarbeta
betraktas alltsa har som en kostnad. Att tillimpa ett smalare sjukvardsperspektiv
och enbart beakta kostnader i hilso- och sjukvarden skulle darfor innebéra att en
stor del av de samhéllsekonomiska kostnaderna inte fangas, menar utredningen.

TLV tillimpade de forsta dren efter att den nya formanslagen borjat gilla ett for-
héllandevis fullstandigt samhallsekonomiskt perspektiv, som bland annat innebar
att produktionsvirde inkluderades. Ar 2015 indrades sedan myndighetens praxis
for detta. Orsaken till praxisandringen var att TLV reviderade sin bedomning av
huruvida det ar forenligt med den etiska plattformens manniskovardesprincip att
lata patientgruppers formaga till forvarvsarbete paverka vilken medicinsk
behandling de far tillgdng till. Vi beskriver har nedan vad det fullstandiga
samhéllsekonomiska perspektivet innebar och varfor TLV dndrade praxis.

Det fullstandiga samhéllsekonomiska perspektivet inkluderar all resursanvédndning
och allt resursskapande

En medicinsk behandling kan, forenklat beskrivet, dels paverka patientens
livskvalitet dels patientens livslangd.

Behandling som paverkar halsorelaterad livskvalitet

En sjukdom som ar forknippad med till exempel smarta, rorelsebegransningar eller
psykisk ohilsa forsamrar livskvaliteten men kan ocksa innebira att mgjligheten till
forvarvsarbete begransas. Att inte kunna forvarvsarbeta kan for den som ari en
arbetsaktiv dlder ha dubbla negativa effekter: det kan leda till ytterligare forsamrad
livskvalitet samt att resursskapandet i samhallet minskar. Om ett nytt lakemedel
darfor lindrar symtomen och forbattrar arbetsformagan okar livskvaliteten och
resursskapandet (produktionsvardet). Det dr okontroversiellt att den hogre
livskvaliteten ska inkluderas som en positiv effekt i den hilsoekonomiska
utvarderingen. Att inkludera produktionsvardet ar mer omdebatterat.

Om det fullstindiga samhillsekonomiska perspektivet tillimpas inkluderas produk-
tionsvardet, eftersom enligt detta perspektiv ska allt resursskapande och all resurs-
anvandning inkluderas. Det gors genom att ldgga in produktionsvirdet, approxime-
rat med bruttoinkomst, som en besparing i beriakningen. Man likstiller alltsa, krona
for krona, en direkt lakemedelsutgift for regionerna med en 6kning av patientens
bruttoinkomst: ett likemedel som kostar 100 000 kronor per ar betraktas som kost-
nadsneutralt om man kan forvénta sig att patientens bruttoinkomst samtidigt 6kar
med 100 000 kronor.

Behandling som paverkar livslangd

En behandling som 6kar livslangden kan ocksé paverka saval resursskapande som
resursanvandning — resursanvindning bade i form av offentligt finansierade tjans-
ter och privat konsumtion. Den fullstindiga samhéllsekonomiska berdkningen ska
darfor inkludera nettot av konsumtion och produktion under de extra levnadsaren
(73). Nettot ser olika ut under olika aldrar. Den som ar pensionar forvarvsarbetar
inte och nettot blir d& negativt — konsumtionen ar storre 4n produktionen. Att ge en
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livriddande behandling for patientgrupper 6ver pensionsaldern kommer da att
betraktas som dyrare dn att gora det for en patientgrupp som é&r i arbetsfor alder.
Det kommer ocksa att betraktas som dyrare att ge livsforlangande behandling till
grupper med funktionshinder eller andra som inte forvéantas arbeta.

Med tidigare praxis raknade TLV in denna effekt. Till exempel, i en hdlsoekonomisk
utvirdering for Zytiga vid prostatacancer, en sjukdom dir en majoritet av
patienterna ir 6ver pensionsaldern, beskrev TLV effekten pa foljande satt (74):
“For den har aldersgruppen av patienter tillkommer indirekta kostnader
eftersom produktion minus konsumtion resulterar i ett underskott. Férlangd
overlevnad for den har aldersgruppen ger diarmed upphov till 6kade sam-
hallskostnader.”

Om berakningen och prioriteringen sker pa dessa grunder riskerar alltsa grupper
som inte arbetar och heller inte kommer att borja arbeta efter behandling att fa
samre tillgang till bade livskvalitetsforbattrande och livsforlingande behandling dn
andra. Efter att ha utrett den etiska rimligheten i detta fann TLV att vi inte kan se
att detta ar forenligt med den etiska plattformens manniskovardesprincip. TLV
andrade darfor sina allmianna rad for hilsoekonomiska utvarderingar efter att syn-
punkter hade inhamtats genom remiss till ett antal organisationer (myndigheter,
patientorganisationer, foretag) och forskare inom halsoekonomi. Vissa av forskarna
tillstyrkte inte TLV:s dndringar, vilket inte heller foretagen gjorde.

Ytterligare aspekter av det fullstdndiga samhéllsekonomiska perspektivet

Vi vill i detta sammanhang lyfta fram ytterligare nagra aspekter av det fullstindiga
samhéllsekonomiska perspektivet. For det forsta beskrivs det ibland att om ett
lakemedel far patienter tillbaka i arbete leder det till en kostnadsbesparing for sam-
hillet; behandlingen betalar for sig sjalv. Det ser vi dock sillan — om négonsin. Den
vanliga situationen ar att inkludering av produktionsvérde for ett livskvalitetshéjan-
de lakemedel sanker kostnad per QALY, men inte till under noll kronor, det vill sdga
det ar inte en kostnadsbesparing. Lakemedlet betalar alltsa inte for sig sjalv, utan
det finns en kostnad.

For det andra, som nimndes ovan betraktas det i berdakningen av det fullstandiga
samhallsekonomiska perspektivet som att en 6kad bruttoinkomst kan kvittas mot
en direkt lakemedelsutgift. Tre reflektioner kring detta:

¢ Medan utgiften for lakemedlet ar sdaker bygger inkluderingen av produktions-
varde pa ett antagande om att formagan att forvarvsarbeta ska 6ka. Det ar
sdllan det finns studier som visar att det verkligen sker.

e Likemedelskostnaden har en direkt alternativkostnad for virden — den tranger
undan annan vard. Patientens bruttoinkomst anvinds dock huvudsakligen till
privat konsumtion och dr inget som kommer sjukvarden till del. Privat kon-
sumtion ar viktigt, men det bor synas i berdakningen var alternativkostnaden
hamnar, vilket det alltsa inte gor med géngse metod for att inkludera produk-
tionsvarde.

e Isamhaillsekonomiska berdkningar ska nyttan av sjukvard stéllas mot bland
annat nyttan av privat konsumtion. Enligt ekonomisk teori ska da den sa kal-
lade dodviksforlusten av beskattning — att skatter paverkar beteendet — beak-
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tas. Trafikverket gor detta i sina samhillsekonomiska berdkningar och multi-
plicerar kostnader med en faktor pa 1,3 (75). I ett sjukvardsperspektiv vags i
stillet nyttan av olika vardinsatser mot varandra inom en given budget och
dodviksforlusten behover da inte beaktas.

TLV tillimpar alltsa ett sndavare samhallsekonomiskt perspektiv 4n innan praxis-
forandringen. Det ar dock inte ett rent sjukvardsperspektiv, utan kostnader och
besparingar utanfor sjukvarden kan ocksé beaktas. Till exempel sa inkluderas om
kommunerna sparar pengar om behovet av personlig assistans minskar, nar TLV
bedomer att detta ar troligt kommer att ske. Nackdelen med TLV:s tillampning ar
att samhallsekonomisk effektivitet far mindre betydelse vid subventionsbesluten.
Men forklaringen till det sniavare perspektivet ar alltsa 6vervaganden om vad som
ryms inom den etiska plattformen.

5.5 TLV tar i nulaget inte stallning till om det finns
skal att inkludera ytterligare vardeaspekter

TLV tar inte definitiv stéllning till om det finns anledning att i framtiden inkludera
nagon/nagra av de ytterligare virdeaspekter som har foreslagits. I detta kapitel har
syftet varit att beskriva dem och kort referera vilka forsok att miata dem som har
gjorts. Var slutats ar att det idag inte finns tillrackligt utvecklade metoder for att
fanga dem pa ett adekvat sitt.

Utgangspunkten for prioriteringsdiskussionen ar att sjukvardens resurser ar be-
griansade, och om mer pengar l4ggs pa behandlingar som forbattrar en viss virde-
aspekt innebar det samtidigt att mindre resurser kan laggas pa behandlingar som
inte paverkar denna viardeaspekt men ger patientnytta pa annat sitt. Om nya varde-
aspekter beaktas sker en omférdelning av hur resurserna anviands, men det innebar
inte att mer sjukvard kan ges.

Kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) syftar till att fanga halsovinster. TLV anser att
detta ar det priméara varde som ska beaktas. Det storsta hindret for att ge en
rattvisande bild av viardet av nya precisionsmedicinska tekniker och ATMP kommer
att vara osédker evidens for hilsovinsten

e jamfort med behandlingsalternativet

e for de olika patientgrupper som ar aktuella

e palang sikt.

Att {3 battre data om detta ar tveklost vad som tydligast kan forbattra kvaliteten pa
utvirderingarna och gora beslutsfattandet enklare.

En sista reflektion ar att om ytterligare vardeaspekter ska beaktas ska det inte vara
bundet till en viss teknologi — till exempel bara beaktas for precisionsmedicin och
ATMP - utan gilla for alla typer av behandlingar. Denna slutsats drar TLV utifran
att vi bedomer att gynnande av en viss teknologi inte ar forenligt med den etiska
plattformen.
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§) Hur beskriva och hantera
osakerheter?

—

L

| detta kapitel konstaterar vi bland annat féljande:

e Den storsta utmaningen med att gora halsoekonomiska utvarderingar
kommer att vara bristen pa evidens for hilsovinsten pa lang sikt.

e  Generellt kan vi inte forvinta oss mer precisa skattningar av kostnad per
vunnen QALY (ICER).

e Det ar viktigt att skilja pa osdkerheter i skattad ICER och osdkerheten om
huruvida ICER ligger over eller under den niva beslutsfattaren anser rimlig.

e Manga ganger kommer det att vara rimligt att gora separata berdakningar for
mindre subgrupper for en behandling, baserat pa faktorer vi vet skiljer sig
mellan grupperna: prognos, kostnad for jamforelsealternativ etcetera. Data
om effektskillnaden mellan likemedlet och jamforelsealternativet kommer
dock ofta inte att vara tillrackligt finfordelade for att man ska kunna gora
olika antaganden for olika subgrupper.

e Isituationer med genuin osdkerhet om hilsovinst pa lang sikt (till exempel
vid ATMP) kan ett tillvigagéngssatt vara att lata grundberdkningen ater-
spegla att det finns en sannolikhet for olika utfall. Det kan goras genom att
lata grundscenariot utgoras av ett sannolikhetsviktat medelvarde av olika
ICER dar olika utfall har antagits.

e  Hojd diskonteringsranta har foreslagits som en annan metod for att hantera
den hogre osdakerheten med ATMP. TLV rekommenderar dock inte detta.

e Ett satt att minska osakerheten for betalaren ar att avvakta med att anvanda
behandlingen till dess att battre evidens finns. Konsekvenserna av att vianta
med behandling skiljer sig dock mellan sjukdomar. Det bor darfor 6verviagas
om de langsiktiga hélsoeffekterna av att vinta med behandling bor spela roll
for hur stor osdkerhet som kan accepteras.

6.1 Osakerhet om klinisk effekt leder till osakerhet
om kostnad per QALY

En hilsoekonomisk utvirdering dr mycket informationskravande. Utover att fanga
alla kostnader dr ambitionen att finga hur stor hélsovinst — métt i termer av hilso-
relaterad livskvalitet och livsldngd — patienten uppnar av en medicinsk atgard.
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I detta kapitel diskuterar vi ett antal fragor om osdkerhet:

e Ar precisionsmedicin och ATMP férknippat med storre eller annan typ av
osikerhet i skattad kostnad per QALY (ICER) an traditionella behandlingar?

e  Vad ska ligga till grund for vilken niva av subgruppsanalys man viljer i en
utvirdering: tillgdng till evidens for subgrupper eller relevans for beslut om
anvandning?

e  Hur kan osikerheter i bland annat halsovinst aterspeglas i den halsoekono-
miska utvarderingen? Fokus for denna fraga ligger pa ATMP.

e Finns det skil att i framtiden skatta konsekvenserna for patienterna av att
avvakta med en behandling, om detta 6vervags som ett alternativ for att fa
battre information om lakemedIlets effekt innan det anvands? Hur kan
konsekvenserna i sa fall beskrivas och skattas?

6.1.1 Osakerhet i skattad kostnad per vunnen QALY versus beslutsosakerhet

Det ar inte osédkerheten i skattad ICER som ar problematisk for beslutsfattaren,
utan osidkerheten om ICER ligger 6ver eller under den niva beslutsfattaren anser
rimlig — beslutsosdkerheten. Skattad ICER kan vara mycket osdker, men om skatt-
ningen ligger mycket under beslutsfattarens niva for rimlighet kan det 4nda vara
tydligt att lakemedelskostnaden ar rimlig. En osdker ICER som ligger ldngt 6ver
nivan for rimlighet kan pa samma sétt tydligt visa pa 1ag kostnadseffektivt, se Figur
8.

Grans for vad beslutsfattaren
beddmer som rimligt

Hég precision i skattad ICER
Skattad ICER vid grans for rimlig
kostnad

- Stor beslutsosakerhet

Lag precision i skattad ICER
Skattad ICER &ver grans fér rimlig

|
|
|
|
|
|
\ : kostnad
—— -> Liten beslutsosakerhet
Lag precision i skattad ICER |
Skattad ICER under grans for | \

rimlig kostnad | I |
—> Liten beslutsosékerhet I
|
\ !
|

! ! | Kostnad per
I I I I I I I I i vunnen QALY
(ICER)
Figur 8. Illustration av osdkerhet i skattad ICER och beslutsosdkerhet
6.1.2 Utformning av studier for lakemedlet ger knapphandig evidens om

behandlingens effekt

Idag godkanns ofta 1iakemedel for forsiljning pa mer begransade data om klinisk
effekt an vad som tidigare skedde, som diskuterades i kapitel 3. Evidensen ar till-
racklig for att den regulatoriska myndigheten ska kunna bedoma att forviantad nytta
overstiger riskerna. Men det blir utmanande att bedoma hur stor den langsiktiga
halsovinsten relativt jamforelsealternativet ar, vilket ar det som myndigheter som
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TLV maéste bilda sig en uppfattning om (776). Mycket av osdkerheterna genereras av

provningarnas utformning:

e  Studiedesign — att provningen ofta inte har ndgon kontrollarm.

e  Utfallsmétten — att det ar sa kallade surrogatmatt i stillet for harda utfallsmatt
som anvands.9

e  Storleken — att det ar ett litet antal patienter som ingér i prévningen.

e  Varaktighet — att prévningen inte pagar under sa lang tid.

Att provningarna ar utformade pa detta satt ar inte unikt for precisionsmedicin och
ATMP, men ar oftare forekommande har. Det finns flera orsaker till detta. Produk-
terna riktar sig mot tillstdnd med fé patienter och dar det finns stora behov av nya
lakemedel. Ett litet antal patienter gor det svarare att gora stora studier. Stora be-
hov av nya behandlingar gor det angelédget att patienterna far tillgang till 1akemed-
len snabbt, vilket innebar att storre fas 3-provningar med kontrollgrupp inte ar
nodvandigt for att fa marknadsgodkannande.

6.1.3 Precisionsmedicin leder till mer precis behandling men inte till mindre
osakerhet i utvarderingen

En del av precisionsmedicinen handlar om att via molekylara tester fa kunskap om
vilka patienter som kan ha effekt av en behandling och vilka som inte har effekt. Det
innebar en mojlighet att vara mer siaker pa att behandlingen fungerar nar den satts
in pa en patient, och i forlangningen att pengar sparas genom att vi undviker att
behandla de som inte har effekt. TLV:s bedomning ar trots allt att detta inte leder
till mindre beslutsosédkerhet an for andra typer av likemedel. Skattad ICER kommer
inte att ha hogre precision, och kostnadseffektiviteten kommer inte sjalvklart att bli
battre trots att man undviker att ge behandling till patienter dir den inte fungerar.

Att precisionen i skattad ICER inte 6kar beror pa att den kliniska evidensen vid god-
kiinnandet ofta dr begrinsad. Aven om ett molekylirt test kan visa vem som har och
inte har effekt av behandlingen, s visar det inte hur bra effekten ar for de som
behandlingen fungerar pa.

Att kostnadseffektiviteten inte sjalvklart blir battre trots att man undviker att ge
behandling till patienter som inte far effekt beror pa att foretagens prissattning av
lakemedlen anpassas. I ett vardebaserat prissattningssystem satter foretagen priser
utifrdn den genomsnittliga effekten for de patienter som forvantas fa behandling
och som ingar i provningen. Om ett likemedel utan test ges till 100 personer och 50
av dessa vinner 1 QALY medan ovriga inte far ndgon effekt, ar den genomsnittliga
halsovinsten 0,5 QALY. Om foretaget vet att betalaren normalt sett accepterar en
kostnad per vunnen QALY pa 1 miljon kronor kommer det med stor sannolikhet att
valja att prissitta lakemedlet till 500 000 kr. Kostnaden for sjukvarden blir da 50
miljoner kronor (500 000 kr * 100 patienter). Om vi i stillet har en situation dar
det finns ett test som pa forhand kan indikera vilka 50 personer som far effekt av

9 Ett surrogatmatt ar ett laboratorievirde eller ett fysikaliskt tecken som anvinds som
ersittning for det man egentligen vill mita. Forhoppningen ar att fordndringar i
surrogatmaéttet skall avspegla forandringar i det man egentligen vill méta — det harda
utfallsméttet (105). Surrogatmatt fangar ofta ett likemedels aktivitet i stillet for hdlsoutfall.
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lakemedlet uppskattas den genomsnittliga hilsovinsten for dessa patienter till 1
vunnen QALY. Foretaget kommer da med stor sannolikhet att vilja att sitta priset
for samma likemedel till 1 miljon kronor, och sjukvardens kostnader blir aterigen
50 miljoner kronor (1 miljon kronor * 50 patienter). Bade kostnadseffektivitet och
totala kostnader blir sdledes desamma.

6.1.4 Sarskilt stor osékerhet for ATMP om hela betalningen for livslang effekt
sker i samband med behandling

For ATMP tillkommer en faktor som 6kar osdkerheten i den langsiktiga kostnads-

effektiviteten: att betalning inte kan avslutas om till exempel effekten inte blir som

forvantat. Vi diskuterar vissa aspekter av detta senare i kapitlet men framfor allt i

kapitel 7.

6.2 Pa vilken subgruppsniva ska utvarderingar
goras?
For att en halsoekonomisk utviardering ska vara relevant for hilso- och sjukvarden
vid beslut om behandling bor utviarderingen vara tillrackligt anpassad till den
specifika situationen och patientgruppen. Samtidigt kommer det ofta att saknas
tillrackligt finkorniga effektdata for olika subgrupper av patienter. Vi diskuterar
detta nedan med utgangspunkt i en specifik situation. En utforligare diskussion
finns i underlagsrapporten av Henriksson och Gruneau (41).

Exempel: Ett nytt cancerldkemedel med histologioberoende indikation godkénns

De flesta cancerlikemedel ar godkanda for anvandning vid en viss tumortyp. Det ar
denna anviandning som &r studerad i de kliniska studierna. Ett cancerlikemedel
med histologioberoende (aven kallat tumoragnostisk) indikation kdnnetecknas i
stillet av att indikationen baseras pa forekomsten av en viss genetisk avvikelse i
tumoren, oavsett i vilket organ den uppstod. Aven om likemedlet kan anvindas vid
olika tumortyper kan dock kostnadseffektiviteten for likemedlet variera mellan
typerna. I en hialsoekonomisk utvardering kan man darfor vilja redovisa separata
berdkningar for olika tumortyper.

Det som gor att kostnadseffektiviteten kan variera mellan tumortyper kan vara

foljande:

e Effektskillnad mot standardbehandlingen. Aven om det tumoragnostiska
lakemedlet har effekt vid alla tumortyper som uttrycker den aktuella muta-
tionen, kan storleken pa effekten variera.

e  Mortalitet. Ju hogre risken ar med standardbehandlingen, desto storre absolut
riskminskning uppnés med en battre behandling.

e  Kostnaden for det tumoragnostiska likemedlet kan variera mellan tumértyper,
om dosering och behandlingslangd ar olika.

e  Kostnadsskillnaden mot standardbehandlingen. Om det ar olika standard-
behandling vid olika tumértyper kan givetvis kostnaden for alternativet till det
nya tumoragnostiska likemedlet variera.

e Hur prevalent mutationen dr. Detta paverkar hur stor sjukvardens kostnad ar
for att med ett test upptickta de patienter som har relevant mutation, eftersom
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manga som inte visar sig ha mutationen ocksa maste testas (se kapitel 4). Om
bred gentestning redan gors i patientgruppen spelar dock detta ingen roll.

Det gar ofta att bilda sig en uppfattning om hur vissa av dessa faktorer skiljer sig
mellan tumortyper for att det ska motivera separata berakningar: mortaliteten med
nuvarande behandling, kostnadsskillnaden mot standardbehandlingen och hur
prevalent mutationen ir. Den viktigaste faktorn i en hilsoekonomisk utviardering ar
dock effektskillnaden mot standardbehandlingen. Nar lakemedlet dr nytt kommer
det dock sillan att finnas separat information for olika tumortyper om denna. En
klinisk provning utan kontrollarm med till exempel 25 patienter, dir en viss
tumortyp kanske bara representeras av ndgon enskild patient, kan knappast utgora
underlag for slutsatser om effektskillnad. TLV menar darfor att det manga ganger
kommer att vara rimligt att gora separata berakningar for olika tumortyper som
varierar baserat pa vad det finns information om. Effektskillnaden mellan
lakemedlet med histologioberoende indikation och standardbehandlingen kommer
dock vanligen inte att kunna baseras pa tumortypsspecifika data.°

Det péagar for narvarande en hel del forskning utifran fragan om hur relevanta
halsoekonomiska utviarderingar kan goras i situationer dar patienterna ar
stratifierade i manga subgrupper. Det kommer forhoppningsvis att leda till en
utveckling av metoder som kan anviandas i framtida utvarderingar.

6.3 ATMP: Hur ska osakerheter aterspeglas i skattad
ICER och hur ska det paverka beslutet?

Det finns olika sitt att berdakna och beskriva osdkerheten i en halsoekonomisk
utvirdering: kianslighetsanalyser, scenarioanalyser och probabilistisk kénslig-
hetsanalys. I en av vara underlagsrapporter beskrivs detta fordjupat (41).

I foljande avsnitt diskuterar vi nagra specifika fragor med sarskild relevans for like-

medel av typen ATMP och som utgér fran den extra osidkerhet om langsiktig

kostnadseffektivitet som skapas av att behandlingen inte kan dngras och betal-

ningen inte kan avslutas. Vi diskuterar framst tva forslag, dar det forsta handlar om

hur osdkerhet ska aterspeglas och det andra handlar om beslutsfattarens

forhallningssatt till osdkerhet:

e  Att grundscenariot, base case ICER, bor aterspegla den langsiktiga osdkerheten
genom att olika mojliga utfall sannolikhetsviktas, till exempel antaganden om
att varaktigheten av effekten med viss sannolikhet ar 5, 10, 15, 20 respektive 25
ar.

e  Att storre beslutsosdkerhet bor kunna accepteras ju storre hilsoforlust som det
orsakar att vanta med behandling.

For bada idéerna giller att innan de utformas som konkreta forslag behover forut-
sattningar och konsekvenser utredas.

10 Expertgruppen som utvirderade Vitrakvi &t NICE delade dock inte foretagets uppfattning i det fallet (39).
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6.3.1 Hur kan osakerheter om avgérande faktorer for kostnadseffektivitet for
ATMP aterspeglas i den halsoekonomiska analysen?

P& grund av att betalningen for ATMP inte kan upphora om viktiga forhéllanden
dndras blir osdkerheten om langsiktig kostnadseffektivitet extra stor for dessa liake-
medel. Detta vacker fragor om hur osékerheten ska aterspeglas i den hilsoekono-
miska utviarderingen.

De huvudsakliga osakerheterna for ATMP utgors av begransad information om
foljande parametrar:
e  Osikerhet kopplat till kliniskt utfall:
- andel av patienterna som far respons av behandlingen
- effekten relativt andra tillgingliga alternativa behandlingar
- varaktighet av effekten.
e  Marknadsmassig osdkerhet:
- andra kommande alternativa behandlingar
- prisforandringar pa jamforelsealternativet.

Traditionen i hilsoekonomi ar att base-case ICER ska motsvara forviantad ICER —
ett mittvdrde snarare an ett varde pa kanten av fordelningen av mojliga ICER (10).
TLV presenterar dock ibland medvetet konservativa berakningar av ICER med
syftet att visa vad som i "varsta fall” kan bli utfallet. Om detta virsta fall inte ar sa
daligt kan beslutsfattaren kdnna sig tryggare vid beslutstillfallet.

Forvantad ICER ar dock inte liktydigt med att anvinda de troligaste viardena pa
ingdende parametrar. Om det dr 9o procents sannolikhet att varaktigheten av
effekten ar livslang och 10 procents sannolikhet att varaktigheten ar 5 ar, da ar
livslang effekt det troligaste virdet men inte det forvantade. I forvantad varaktighet
maste darfor sannolikheten for en kortvarigare effekt ocksa vagas in. Det innebar
till exempel att ett antagande om livslang effekt av en ATMP-behandling ofta ar
orimligt, eftersom detta bygger pa antagandet att sannolikheten &ar o procent for att
effekten ar kortare an livslang. Det ar viktigt att berakna ICER pé ett sitt som inte
innebar att all osdkerhet gér at ett och samma hall, det vill sdga att alla avvikelser i
Kklinisk praxis fran det som har antagits i berdkningen gor att ICER blir hogre.

Utmaningen med ATMP ar att vi har mycket lite kunskap om vissa av de avgorande
faktorerna — kanske i synnerhet varaktigheten av effekten — och darmed vilka
antaganden som ar rimliga att gora, bade for base-case och kanslighetsanalyser.
Vad ar da det basta estimatet pa forvantad ICER?

Nedan presenterar vi nagra olika metoder for att hantera denna situation. En forsta
ar att redovisa ett base-case baserat pa antaganden om en viss varaktighet av effekt,
en viss responsandel, prisutveckling etcetera, och i tillagg till detta flera olika scena-
rier, inklusive vérsta fall (worst case) och basta fall (best case). En andra metod ar
att i base-case-beridkningen vikta mgjliga utfall med sannolikheter. En tredje metod
ar att tillampa en hogre diskonteringsranta.

11 En mer ingdende beskrivning av karakteristika for ATMP finns i kapitel 8.
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Metod 1: Komplettera base-case med best case- och worst case-scenarier samt
tréskelanalys for hur langvarig effekten maste vara fér att uppna en rimlig ICER
Detta dr de metoder som Institute for clinical and economic review i USA forordar i
en rapport om hur “single and short term therapies”, som ATMP-likemedel ar en
typ av, ska utvarderas (68).

Best och worst case ska alltsa representera ett mer positivt och negativt utfall &n vad

som normalt brukar redovisas. Tanken ar inte att variera alla parametrar i modellen

utan att fokusera pa ett antal parametrar kopplade till effekten av behandlingen, till

exempel:

e  varaktigheten av behandlingseffekten

e storleken pa effekten relativt behandlingsalternativet

e andelen av patienter som befinner sig i olika halsotillstdnd (till exempel svart
sjuk, lindrigt sjuk, botad)

samt ocksa prova olika matematiska funktioner for 6verlevnadskurvor.

Tanken ar inte heller att i best case-scenariot alltid anta att alla patienter blir botade
for resten av livet eller att i worst case-scenariot alltid anta att effekten forsvinner
dagen efter uppfoljningstiden i den kliniska provningen. Antagandena i best case
och worst case ska inte vara extrema utan rimliga, med utfall som i praktiken kan
komma att realiseras. Antagandena ska goras efter noggranna 6verviaganden och
efter att ha inhdmtat synpunkter fran medicinska experter, patientorganisationer,
tillverkande foretag med flera. Dessa analyser ska inte heller ersitta de vanliga
kanslighets- och scenarioanalyserna, utan vara ett tilligg med anledning av den
extra osakerhet som kommer att kinneteckna utvarderingarna av “single and short
term therapies”. Base-caset ska fortsatt aterspegla det basta enskilda estimatet av
nyttan.

Fordelen med detta tillvigagangssitt ar, enligt TLV, att beslutsfattaren far en tydlig
bild av hur stor kostnaden per vunnen QALY blir med olika antaganden, inklusive i
varsta och basta fall. Nackdelen ar att det kan vara svart for beslutsfattaren att veta
vilket scenario som beslutet ska fattas utifran. Ofta kommer vissa scenarier att visa
pa bra och andra pa dalig kostnadseffektivitet, och det riskerar snarast att bli
svarare for beslutsfattaren att bilda sig en uppfattning om vad som ar mest troligt.

I rapporten fran Institute for clinical and economic review finns ett kompletterande
forslag att en troskelanalys alltid ska presenteras for hur langvarig effekten méaste
vara for att uppna en rimlig kostnad per QALY (68). TLV bedomer att detta ar en
intressant kompletterande analys.

Metod 2: Base-case utgors av ett viktat genomsnitt av ett antal olika berdknade
ICER

Denna idé har sin bakgrund i ett antal utgangspunkter. Nar man bildar sig en
uppfattning om vad som &r rimliga antaganden bor all tillganglig kunskap anvan-
das. Det handlar dé inte bara om resultat fran kliniska studier utan ocksa vad som
troligt utifran medicinska och biologiska 6verviganden. Experters erfarenhet kan
ocksa vara en viktig kunskapskalla. For ATMP finns dock dn sa ldnge en sa stor
ovisshet om vissa avgorande faktorer — framfor allt varaktigheten av effekten — att
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sddana kunskaper inte racker hela vigen fram. Ingen kan gora nagon riktigt kvalifi-
cerad bedomning.

En forsta utgédngspunkt ar darfor att det inte bara ar viktigt att anvénda all kunskap
som finns tillgdnglig, utan att det ar lika viktigt att gora pa ett och samma satt nar
det inte finns nagra sakliga skal for att gora olika antaganden — till exempel pa
grund av att det inte finns ndgon kunskap om varaktigheten av effekten. Olika fall
ska behandlas olika, men lika fall ska behandlas lika.

En andra utgdngspunkt ar att base-case-berdkningen har en sirskild betydelse i
beslutsfattandet. Det ar darfor viktigt att base-case ar ett vialavvagt mittenvarde
snarare an ett varde pa kanten av fordelningen 6ver mojliga varden. Base-case
baseras normalt pa ett visst antal ars varaktighet, en viss andel botade, ett visst
framtida pris pa jamforelsealternativet etcetera. Det finns dock en risk att base-
case-berdkningen inte tillrackligt aterspeglar att olika utfall ar mojliga.

Idén har ar att for vissa faktorer, dar det ar svart att faststilla ett specifikt varde
utifrén tillganglig empiri och teori, 1ata base-case dels dterspegla att olika utfall ar
mojliga, dels utgé frén i viss man standardiserade antaganden. I stillet for att vilja
antingen 5, 10, 15, 20 eller 25 ars varaktighet berdaknar man ICER med olika anta-
ganden om varaktighet, och later base-case utgoras av ett sannolikhetsviktat
genomsnitt av dessa olika ICER. Om vi gor antagandet att sannolikheten ar
densamma for samtliga fem utfall blir vikterna 20 procent for alla.'2 En viktad ICER
aterspeglar da battre det faktum att vid beslutstillfallet framstar samtliga utfall som
mojliga med viss sannolikhet. Detta gor att antagandena i base-case far mindre
karaktar av “antingen eller”.

Tanken &r inte att for alla parametrar viga in olika mojliga utfall i base-caset, utan
bara for de som ar avgorande péa 1ang sikt och dar det dessutom ar svart att bedoma
ett rimligt utfall. Exempel pa sidana parametrar kan vara varaktigheten av effekten,
sannolikheten att jaimforelsealternativet sjunker i pris och sannolikhet att en annan
battre behandling blir tillganglig i framtiden.

For att avgora vilka vikter som ska anvandas kan man utga ifrdn samma sannolik-
heter for olika ATMP — eller &tminstone for samma typ av ATMP — och sedan gora
korrigeringar utifran tillginglig evidens, klinisk och biologisk grund etcetera. Detta
kan férhoppningsvis underlitta konsekventa bedémningar och ¢ka transparensen
kring vilka antaganden som kommer att goras.

Metoden har med andra ord tva delar. For det forsta, att ICER i base-caset utgors av
ett viktat genomsnitt av nigra olika ICER baserat pa olika varden for tva till tre
variabler. Dessa variabler ar langsiktigt avgorande samtidigt som det finns mycket
lite evidens. Tanken med detta ar att undvika att sannolikheten for vissa méjliga
utfall satts till o procent. For det andra, att utvarderingen utgéar ifran en standard-

12 Det ger oftast inte samma resultat om man berdknar en ICER baserat pi genomsnittet av
5,10, 15, 20 och 25 ar, dvs. 15 ar, eftersom maéttet ICER ofta kommer att vara icke-linjart i
varaktighet.
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fordelning av sannolikheter for dessa tva till tre variabler. Avsteg fran denna fordel-
ning kan sedan goras baserat pa situationen.

Metoden behover egentligen inte ses som ett alternativ till det vi kallar metod 1
ovan, utan snarare som ett komplement, eftersom metod 1 handlar om vilka
scenarioanalyser som ska goras medan metod 2 handlar om hur base-caset ska
berzknas.

Innan denna metod tillimpas maste en mer utforlig konsekvensutredning goras
samt en rad fragor 16sas, framfor allt vilka sannolikheter som boér anviandas. En
forutsattning for en tillampning ar ocksa att de halsoekonomiska modellerna fran
foretagen gors flexibla sé att TLV kan anta att vissa handelser intraffar med en viss
sannolikhet vid vissa tidpunkter.

Metod 3: Tillampa hégre diskonteringsrénta

Vissa menar att ett rimligt sitt att hantera langsiktig osidkerhet i samhallsekono-
miska kalkyler — som en hilsoekonomisk utviardering ar ett exempel pa — ar att
anvianda en hogre diskonteringsranta (11). Det ar ocksa nagot som har foreslagits i
den svenska diskussionen om hur langsiktig osakerhet for ATMP ska hanteras (77).

TLV menar dock att detta blir ett forhéallandevis grovt sitt att hantera osidkerhet.
Den hilsovinst som berdknas i en utvardering beror pa en miangd faktorer:
livskvalitet i olika halsostadier, sannolikheter att ga fran ett hilsostadium till ett
annat, risk att do. I en hdlsoekonomisk analys har man mojlighet att pa ett
transparent satt justera de faktorer man anser som mest osiakra for att se vad som
hiander. En hogre diskonteringsrénta slar brett pa alla faktorer pa ett sitt som inte
alltid ar latt att genomskada. Och hur viljer man diskonteringsranta for ett specifikt
lakemedel just utifran den produktens osakerheter?

I en underlagsrapport till detta uppdrag diskuteras olika aspekter av vad som bor
paverka diskonteringsrantan i en halsoekonomisk utvardering (78). Diskussionen
ar inte begransad till ATMP, men fragan om diskonteringsrianta och osédkerhet tas
upp och forfattaren menar att diskonteringsrantan inte bor vara hogre for
behandlingar med storre osdkerhet. Det bor ocksa namnas att det finns en
diskussion huruvida en ldgre diskonteringsranta bor anvandas for ATMP, men da
av andra skil 4n att osikerheten ska hanteras (59). Aven i ovan nimnda
underlagsrapport menar forfattaren att en lagre diskonteringsranta bor tillampas,
béde for hilsovinster och kostnader, dn den som TLV tillaimpar, 3 procent (78).
Forfattarens slutsats géaller inte bara ATMP utan for alla 1akemedel.

En ytterligare problematik med en hogre (eller lagre) diskonteringsranta ar att det
blir svara gransdragningsproblem: for vilka 1akemedel ska en hogre eller lagre dis-
konteringsranta tillampas?

TLV féreslar fortsatt utredning och utveckling av metod fér att aterspegla
osékerheterna

Sammanfattningsvis bedomer TLV att en hogre diskonteringsranta blir ett oprecist
satt att hantera osdkerhet, och att det finns battre alternativ. Vi framfor har ett for-
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slag pa tillvigagangssatt, dar grundberidkningen i den hilsoekonomiska analysen
aterspeglar att det finns en sannolikhet for olika utfall. Det kan goras genom att lata
grundscenariot utgoras av ett sannolikhetsviktat medelvarde av olika ICER dar olika
utfall har antagits. Detta behover dock utredas ytterligare, bade vad géller metodik
och tillampning, ett arbete som TLV tanker fortsatta med sa snart som mojligt.

6.3.2 Konsekvensen av att vanta med att anvanda lakemedlet bor kunna
paverka hur stor osakerhet som accepteras for ATMP

Eftersom osidkerheten om kostnad per QALY ofta ar stor spelar beslutsfattarens

attityd till osdkerhet roll for om lakemedlet blir tillgdngligt. Det ar darfor viktigt att

TLV och NT-radet har ett genomtankt och konsekvent forhallningssatt till osakerhet

vid beslut om subvention respektive rekommendation.

Det bor overviagas om konsekvensen for patientgruppens langsiktiga hilsa av att
vénta ett antal &r med anvandning av det nya lakemedlet, bor spela roll for hur stor
osiakerhet som kan accepteras. Att vinta med anviandning till dess att battre evidens
har skapats kan ndmligen vara en strategi for beslutsfattaren att minska
osdkerheten. Vissa medicinska tillstdnd progredierar dock snabbt och irreversibelt,
vilket gor en sddan strategi mindre attraktiv. Det kan darfor vara rimligt att i dessa
situationer acceptera storre osidkerhet dn nar det handlar om tillstand som inte
progredierar irreversibelt. Denna tanke kan operationaliseras genom en berakning
av hur stor hilsoforlusten, mitt i termer av livskvalitet och livslangd, blir for
patienterna av att vinta med behandling i exempelvis fem ar.

Det ar dock viktigt att tillimpa detta pa ett sdtt som inte innebéar att samma faktor
vags in flera ganger i besluten, det vill sdga sa att ingen dubbelrikning sker. Mattet
hdlsoforlust av att vinta med behandling i fem Gr kommer till viss del att bero pa
hur stor hilsovinsten ir av att behandlas med likemedlet. Anledningen ar att ju
storre halsovinsten ar av behandling, desto mer gar patienten miste om genom att
inte f4 behandling. Méttet kommer ocksa till viss del att bero pa hur svart tillstandet
ar, eftersom det vid svéra tillstind innebar en storre halsoforlust att vanta med
behandling an vid lindriga tillstdnd. Det finns darmed en risk for att man beaktar
samma sak flera ganger. Mattet bor darfor inte anvandas som ett eget be-
slutskriterium vid sidan om kostnadseffektivitet och svarighetsgrad. Men det bor
overviagas om det kan anvindas for att avgora hur stor beslutsosidkerhet som ska
accepteras.

For att fortydliga: Aven om svarighetsgrad, beriiknad ICER och osikerhet 4r den-
samma i utviarderingar av tva ldkemedel som anvinds vid olika tillstdnd, kan det
finnas anledning for beslutsfattaren att fatta olika beslut. Anledningen ar att
konsekvensen for patienterna av att vanta pa battre evidens innan lidkemedlet borjar
anvandas dndé kan skilja sig at.

TLV menar att denna idé ar forenlig bade med hur individer faktiskt agerar och med
formell beslutsteori. De flesta patienter torde vara mer benédgna att anvinda ett
lakemedel med osiker effekt om sjukdomen med nuvarande behandling leder till
snabbt forsamrande hilsa. Idén anknyter darmed till en av de viardeaspekter som
diskuterades i kapitel 5.3.2 (virdet av att ta risker i forhoppning om god
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behandlingseffekt). Vad géller formell beslutsteori ar value-of-information den
etablerade teoriram som beskriver hur man bor tdnka kring vardet och
konsekvenserna av att vinta med introduktion av nya behandlingar i syfte att fa
bittre evidens. En faktor som spelar roll i dessa analyser ar just hilsoforlusten for
patienterna av att vanta (41).

Vi vill betona att denna idé behover analyseras ytterligare innan ett konkret forslag
pa tillampning i praktiken tas fram och stams av. Vi kan dock redan nu konstatera
négra utmaningar. Den kanske storsta utmaningen ar att avgora hur balansen bor
se ut mellan osidkerhet och hilsoforlust av att vinta med behandling, eftersom idén
om den tillimpas kan resultera i forandringar av vilka likemedel som prioriteras
hogre och vilka som prioriteras lagre.
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7 Utmaningar for en kostnadseffektiv
anvandning av ATMP

| detta kapitel konstaterar vi bland annat féljande:

e  Ur ett betalarperspektiv ar det fraimst tva utmaningar som maste hanteras
for lakemedel som ges som engangsbehandlingar och dar priset ar satt
utifran ett antagande om mycket god och langvarig hilsovinst: irreversibi-
litetsproblemet och budgetproblemet.

e Irreversibilitetsproblemet uppstar som en konsekvens av att betalningen inte
kan avslutas om likemedlet inte visar sig ha s& god och langvarig effekt som
behovs for att motivera priset. Da har betalning skett for en hilsovinst som
inte realiseras.

e Budgetproblemet bestér i att regionerna kan ha svart att ha rdd med behand-
lingarna aven om likemedlet sannolikt ar langsiktigt kostnadseffektivt.

e Om utmaningarna inte hanteras kan det leda till en icke rationell anvand-
ning av lakemedlen — savil 6ver- som underanvindning.

e TLV menar att utmaningarna bor hanteras dels genom att préva mojlighe-
terna till betalningsmodeller dir kostnaden sprids ut 6ver ett antal ar och
gors beroende av faktiskt halsoutfall, dels genom att lata de osdkerheter som
inte tas om hand i en betalningsmodell tydligt aterspeglas i den hélsoeko-
nomiska utvirderingen.

e TLV anser att det finns starkare skal for statlig (del-)finansiering av ATMP
an for andra rekvisitionslakemedel. TLV bedomer darfor att det finns skal att
utreda detta vidare.

I tidigare kapitel har TLV redogjort for ett antal utmarkande drag for precisions-
medicin och ATMP och pa vilket sétt som dessa produkter utmanar dagens metoder
for hilsoekonomisk analys och prissidttning. De kommande kapitlen kommer att
fokusera pa ATMP.
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7.1 Tva centrala utmaningar for en rationell och
kostnadseffektiv anvandning av ATMP

TLV bedomer att det finns tva huvudsakliga utmaningar med ATMP: irreversibi-
litetsproblemet och budgetproblemet. Kombinationen av dessa kan leda till en icke
optimal anvandning av dessa lakemedel.

7.1.1 Irreversibilitetsproblemet — betalningen kan inte avslutas om effekten
upphor eller blir lagre an férvantat
En tidig bedomning av ett nytt likemedel innehaller sa gott som alltid osdkerheter.
En viktig skillnad mellan "vanliga” kontinuerliga behandlingar och engangsbehand-
lingar sisom ATMP ar att betalningen av de forstnamnda kan avslutas om de inte
ger avsedd effekt eller om battre behandlingsalternativ utvecklas. Om en patient
som har fatt en ATMP behover byta till annat 1ikemedel, och hela betalningen har
skett i samband med att behandlingen gavs, kan betalningen dock inte upphora.

Irreversibilitetsproblemet uppstar darfor genom kombinationen av

e  att det finns en osdkerhet om avgorande faktorer for kostnadseffektiviteten

e att hela betalningen gors i samband med att behandlingen ges eller nagra fa ar
darefter

e attlakemedlet ar prissatt pa en niva som forutsatter halsovinster under manga
ar.

Exempel pa avgorande faktorer for kostnadseffektiviteten ar relativ klinisk effekt,

andel patienter som responderar pa behandlingen, varaktighet av effekt, framtida

kostnader och eventuell utveckling av nya och béattre behandlingsalternativ.

TLV och regionerna stoter ofta pa utmaningen att hantera en av ovanstaende fakto-
rer enskilt, eller tva 1 kombination. Att hantera kombinationen av alla tre har hittills
varit ovanligt, men kommer ofta att vara fallet for ATMP.

I Figur 9 och Figur 10nedan illustreras problemet genom att en ATMP och en
kontinuerlig behandling jamfors. Om effekten visar sig bli som forvantat dr kostnad
och hilsovinst densamma for de bdda behandlingarna, se Figur 9. Om effekten
diremot avtar efter tio ar for bada behandlingarna och patienterna maste behandlas
med ett annat lakemedel, standardbehandlingen, blir férlusten for betalaren storre
for ATMP-alternativet, se Figur 10. I en av underlagsrapporterna diskuteras denna
utmaning (79).
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Om det blir som férvantat
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Figur 9. Illustration av konsekvensen av irreversibilitetsproblemet: vad vi forvdntar oss vid den
tidiga utvdirderingen

Om effekten férsvinner efter 10 ar
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10
Figur 10. Illustration av konsekvensen av irreversibilitetsproblemet: om effekten inte varar mer dn
10 Gr

Slutsatsen ar att en engangsbetalning innebar att skattad kostnad per QALY for
ATMP innehaller mer osdkerhet an skattad kostnad per QALY for en motsvarande
kontinuerlig behandling. Ett sitt att minska denna beslutsosikerhet ar att lata
betalningen for ATMP delas upp och bero pa vad det faktiska utfallet av
behandlingen blir. Vi aterkommer till det senare i kapitlet.

7.1.2 Budgetproblemet — engangsbetalning for Iakemedel prissatta utifran
mycket langvarig effekt skapar budgetutmaningar for regionerna
Med budgetproblemet avser vi har utmaningen for regionerna att ha rdd med
engangsbetalningar for en ATMP dven da den bedoms vara kostnadseffektiv.
Kostnaden for regionerna nar de under en kort tid ska betala for flera decenniers
halsovinst for en ansenlig grupp patienter kan bli sa stor att behandlingarna
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antingen inte ges eller att annan viktig vard trangs undan. Detta problem ar nagot
som bland annat lyfts i den Vitbok som Region Vasterbotten har tagit fram (29).
Kommunallagen (2017:25) sdger att regioner och kommuner ska ha en god
ekonomisk hushallning, vilket bland annat innebar att intdkterna ticker de 16pande
utgifterna. Kostnader for lakemedel faller under lopande driftskostnader, och
behandlingar med mycket hogt pris riskerar siledes att generera en ekonomisk
obalans i regionerna.

Om patienterna ar ojamnt fordelade 6ver landet kan budgetproblemet dven uppsta i
enskilda regioner, trots att det totala antalet patienter och dirmed den totala kost-
naden i landet inte ar stor. Detta blir sarskilt uttalat for 1akemedel som forskrivs pa
rekvisition, som ar fallet med ATMP, eftersom varje region har ett eget finansie-
ringsansvar for dessa (80).

Zynteglo och Zolgensma ar tva ATMP som har lanserats de senaste aren. Zynteglo
ar en genterapi som godkants for behandling av patienter med transfusionsbero-
ende beta-talassemi, en ovanlig arftlig sjukdom som leder till kronisk anemi. (81)
Lakemedlet fick marknadsgodkannande ar 2019. Priset for en behandling for en
patient sattes av foretaget till 17 miljoner kronor. Ett annat exempel ar Zolgensma,
som ar en genterapi for behandling av spinal muskelatrofi, SMA. (82) Foretagets
pris for en behandling ar 21 miljoner kronor. Detta kan sattas i relation till den
totala kostnaden for rekvisitionslikemedel for &r 2020 som var 10 miljarder kronor.
Region Visterbotten som ar en "medelstor” svensk region (ca 300 000 invanare)
hade en total kostnad for rekvisitionslikemedel pa knappt 300 miljoner kronor.

Internationellt diskuterar man the affordability problem, vilket ar det mer generel-
la problemet for betalaren att ha rdd med nya effektiva lakemedel (83). Med var
anvandning av begreppet budgetproblemet menar vi ndgot smalare, det vill siga
den extra utmaning ATMP skapar i och med att de 4r engdngsbehandlingar. De
betalningsutmaningar som regionerna moter med andra typer av likemedel ska inte
forringas men ar inte i fokus i denna rapport.

7.2 Utmaningar kan leda till saval éver- som
underanvandning av ATMP

Vi har konstaterat att irreversibilitets- och budgetproblemet ar tva hinder for en
rationell och kostnadseffektiv anvindning av ATMP. I féljande avsnitt for vi en
allman diskussion om hur dessa kan leda till 6ver- respektive underanvandning. Ett
uttryck for 6veranvandning kan vara att vi i Sverige anvinder ATMP som i
slutinden visar sig ha en for hog kostnad i forhéllande till halsovinsten. Om vi, &
andra sidan, inte anvander ATMP som skulle visa sig ha en rimlig kostnad i
forhallande till hilsovinsten ar det ett exempel pa underanvandning.

En orsak till 6ver- eller underanvandning kan vara att det gors felaktiga uppskatt-
ningar av hilsovinster och kostnader. Aven institutionella forh&llanden kan leda till
felaktiga incitament eller motverka samhéllsekonomiskt optimal anvindning. I
avsnitten nedan redogor vi for nagra av dessa faktorer.
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7.2.1 Under- eller dverskattad halsovinst eller kostnad kan utgéra hinder for
effektiv anvandning

Beridkningen av kostnad per QALY bygger pa en uppskattning av likemedlets hilso-
vinster och kostnader. En underskattning av halsovinsten kan leda till underan-
vandning, och en 6verskattning kan pa motsvarande vis leda till 6veranvandning.
En felaktig berdkning av kostnader eller besparingar kan ocksa leda till en under-
eller overskattad kostnad per QALY och innebara att anvandningen inte blir opti-
mal. Det ar dock bara nar felet innebar att resultatet hamnar pé fel sida om vad som
anses som rimlig kostnad per QALY som det paverkar beslutet, se Figur 8 i kapitel
6. Det ar med andra ord beslutsosidkerheten som ar avgorande, inte osdkerheten i
skattad kostnad per QALY.

En felaktig bild av sannolikheten att battre behandlingar utvecklas i framtiden kan
ocksa leda till en under- eller 6verskattad ICER, vilket i sin tur kan bidra till en icke-
optimal anvindning. I en hilsoekonomisk utviardering tar man ett langsiktigt per-
spektiv och jamfor over hela den tidshorisont — ofta livslang for ATMP — dar det
finns skillnader i hilsovinster och kostnader mellan det nya lakemedlet och den
etablerade behandlingen. For ATMP kan det i denna langsiktiga analys vara rele-
vant att beakta sannolikheten att nya battre lakemedel lanseras i framtiden, efter-
som en ATMP-behandling idag ofta innebar att patientgruppen inte har mgjlighet
att bli behandlad av den béattre behandling som eventuellt utvecklas i framtiden. Det
kan vara av medicinska skal, eller av kostnadsskal eftersom kostnaden for ATMP-
behandlingen idag endast kan motiveras om den ger en mycket langvarig halsovinst
och det inte finns behov av ytterligare framtida kostsamma behandlingar. Med en
kontinuerlig behandling finns inte den begransningen.

Som konstaterades tidigare, pa grund av irreversibilitetsproblemet blir
konsekvensen av en felaktig bedomning av kostnad per QALY for ATMP storre 4n
for l1akemedel som ges som en kontinuerlig behandling. Betalaren tar en storre risk
om engangskostnaden ar 15 miljoner kronor dn om arskostnaden for en
kontinuerlig behandling som kan avslutas ar 500 000 kronor.

7.2.2 Institutionella férhallanden kan hindra en effektiv anvandning av ATMP

Budgetproblemet kan leda till underanvandning, det vill sdga trots att ett lakemedel
bedoms vara kostnadseffektivt ur ett samhallsekonomiskt helhetsperspektiv
kommer likemedlet att anviandas i begransad utstrackning — eller inte alls. Det ar
pa grund av att kostnaden inte ryms inom regionernas budgetar.

Ett andra institutionellt hinder som kan leda till underanvindning kan vara att den
region som beslutar om anvandning och betalar inte tar del av hela nyttan eller
besparingen. Det kan exempelvis ske nar patienter flyttar till en annan region an
den som betalade for behandlingen. Problemet ar inte unikt for ATMP men mer
accentuerat hir pa grund av att betalning sker vid ett tillfalle for effekter som ska
uppsté under kanske flera decennier — och till ett pris som ar satt darefter. Det kan
leda till att de ATMP vars framsta nytta ar framtida besparingar av annan vard
anvands i for liten utstrackning. For de ATMP dar nyttan i stallet ar stora halso-
vinster bedomer vi att problemet dr mindre. Det finns en risk att regionerna tvekar
att betala for en mycket dyr behandling vars huvudsakliga nytta inte 4r héalsovinst
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utan kostnadsbesparingar langt i framtiden och som da kan tillfalla en annan
region.

Vilken part, staten eller regionerna, som ansvarar for betalning for den etablerade
behandlingen kan ocksa paverka incitamenten for att anvianda ett nytt ATMP, och
darfor utgora ett hinder for en rationell anvandning. I dagens struktur med paral-
lella system for formans- respektive rekvisitionslikemedel ar det olika huvudman
som har finansieringsansvaret. Rekvisitionslakemedel upphandlas och betalas av
regionerna, medan lidkemedel som forskrivs pa recept och ar inkluderade i lake-
medelsforménerna finansieras av staten via ett statsbidrag till regionerna (se avsnitt
1.3.5). Aven detta kan riskera att leda till underanviindning aven ATMP som
finansieras av regionerna som ett rekvisitionslikemedel, vars framsta nytta ar att
den ersatter en dyr livslang behandling av ett formanslikemedel.

Ett fjarde institutionellt forhallande som kan leda till underanvandning av ATMP ar
begrinsningar i mojligheterna att sluta avtal om betalningsmodeller som har poten-
tial att minska betalarens risk. Detta beskrivs mer i detalj i kapitel 8 och 9.

7.3 Vad har foreslagits av andra for att minska risken
for Over- och underanvandning?

7.3.1 Utfallsbaserade betalningsmodeller har foreslagits for att hantera bade
betalningsutmaningar och risk for icke kostnadseffektivitet

Det har i svensk och internationell litteratur foreslagits ett antal metoder for att
hantera irreversibilitets- och budgetproblemet. Det mest forekommande forslaget
ar betalningsmodeller dar betald summa betingas pa faktiskt kliniskt utfall i kom-
bination med att betalningen delas upp over ett antal ar (ofta kallat annuitets-
betalning) (84) (85).

Towse och medforfattare diskuterar tva olika varianter pa betalningsmodeller. (86)
Den forsta ar betalning per ar sa lange som behandlingen fortfarande har effekt,
outcomes related payment. Den andra ar betalning per ar sa lange patienten lever,
amortization. I den kommande diskussionen av betalningsmodeller i kapitel 8 och
9 bendmner TLV bada dessa modeller som utfallsbaserade eftersom betalningen i
béda fallen betingas pa patientens kliniska utfall.

Towse med flera menar att modellen outcomes related payment kan skapa
finansiell likvardighet mellan ATMP och kontinuerlig behandling och darfor kan
losa irreversibilitetsproblemet. (86) Anledningen till detta ar att betalningen sker
per ar som likemedlet ger effekt, till exempel s& 1dnge som patienten dr symtomfri.
Modellen stiller krav pa att det gar att mata om likemedlet fortfarande har effekt,
vilket kan vara en utmaning. Modellen amortization har a sin sida fordelen att det
ar enkelt att méita och konstatera huruvida patienten lever eller inte. Nackdelen ar
att det inte nodvandigtvis behover vara en stark koppling mellan om patienten lever
och hur bra effekt som behandlingen har, det vill sdga vilken typ av hilsovinst som
kostnadseffektiviteten bygger pa. Vidare menar Towse med flera att om det inte ar
mojligt for foretag och betalare att enas om en betalningsmodell som minskar
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betalarens risk, bor betalaren krava ett lagre pris for att minska den
beslutsosdkerhet som betalningsmodellen annars hade hanterat; de skriver att
koparen ska begara ett lagre pris for att "kopa ut” beslutsosiakerheten som battre
evidens hade kunnat minska. Forfattarna poangterar ocksa att justeringar av
betalningsstrommen kan behova goras for att hantera prisforandringar pa
behandlingsalternativet eller om andra behandlingar lanseras i framtiden. Detta
paminner om den idé till adaptiv prissiattning som fors fram i en rapport fran
Region Visterbotten (29).

I en rapport foreslar Persson med flera utfallsbaserade betalningsmodeller med
annuitetsbetalning som en av losningarna for att tillgangliggora ATMP i en svensk
kontext (77). Det ar forst och framst for behandling av inflodet av nya patienter ur
sma populationer som forfattarna lyfter fram dessa modeller som en 16sning. De
menar att detta minskar betalarens risk samtidigt som betalningen sprids ut over
ett antal ar och minskar budgetproblemet, det vill sdga det minskar bade irre-
versibilitets- och budgetproblemet.

7.3.2 Tidigare utredningar har foreslagit flexibla budgetar och

lanekonstruktioner for att lindra budgetproblemet
Lakemedelsutredningen utredde huruvida det vore andamalsenligt med en lag-
andring som gor det mojligt for regionerna att i deras ekonomiska redovisning
bokfora botande lakemedelsbehandlingar som en investering, for att hantera det
kommunala balanskravet. (47) Aven om hela betalningen till féretaget da sker i
samband med behandling belastas regionens bokforingsmassiga resultat bara med
en del av kostnaden varje ar, den avskrivning som gors varje ar. Det kommunala
balanskravet innebar namligen att kommuner och regioner ska ga med noll-
resultat. Utredningen ansag dock att det inte fanns skail att framfora ett sadant
forslag, bland annat eftersom patienten inte kan betraktas som en investering, men
de gjorde dven bedomningen att betalning och finansiering av botande lakemedels-
behandlingar kan hanteras med dagens regler. Ett sitt som namns ar att dberopa sa
kallade synnerliga skal for att ha en ekonomisk obalans, det vill siga ett negativt
resultat i bokforingen.

Persson med flera foreslér i en rapport flexibla regionala budgetar som kan tillata
regionerna att gd med underskott under ett antal ar, som en l6sning for att
mojliggora behandling av de patienter som redan finns vid lakemedlets
godkiannande (prevalensen) (777). De menar dven att hilso- och sjukvérdslan kan
vara ett alternativ till annuitetsbetalning och flexibla budgetar, i de fall dessa forslag
inte gar att genomfora. Med ett sddant 1an skulle foretaget fa hela betalningen i
samband med att behandlingen ges, medan regionen gor en avbetalning till den
som utfardat ldnet under flera ar. Forfattarna hanvisar till Lakemedelsutredningen,
diar man konstaterar att en region kan tillditas ha ekonomisk obalans under
forutsattning att det skapas en plan for att hantera obalansen och att det finns
synnerliga skil, som nimndes ovan, vilket kan inkludera botande behandlingar.

TLV ar skeptiska till dessa forslag pa losningar, mycket pa grund av att forslagen
tycks utga fran att budgetproblemet for ATMP ér tillfalligt — da kan underskott och
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1&n mojligen motiveras. Men vi bedomer att problemet inte ar tillfalligt, se vidare
diskussion nedan.

7.3.3 Det finns argument bade fér och emot statligt finansieringsansvar

ATMP kommer i regel att administreras i slutenvarden av hélso- och sjukvards-
personal och dirmed hanteras som rekvisitionslikemedel. Det ar regionerna som
har finansieringsansvaret for rekvisitionslakemedel, som redan namnts, till skillnad
fran forméanslakemedel, som betalas via ett riktat statsbidrag till regionerna.

I debatten om budgetpéaverkan fran ATMP och halso- och sjukvardens betalnings-
formaga anges ofta olika argument for en statlig (del-)finansiering av ATMP (29)
(80) (77). Resonemanget nedan beskriver nagra av de teoretiska skél som finns for
och emot statlig finansiering. Detta ska inte ses som en fullstindig genomgang — det
finns ett flertal ytterligare argument béade for och emot statlig finansiering. TLV tar
inte heller stillning i fragan, men anser att den behover utredas. Se ocksa
underlagsrapporten av (79).

Ett forsta argument utgar fran budgetproblemet: om det utvecklas ATMP mot vanli-
gare sjukdomar och det finns en befintlig patientstock som bor behandlas, och det
darfor finns ett behov av tillfalligt stora utgifter, sa har staten battre mojligheter att
hantera detta dn vad enskilda regioner har. Anledningen ar att kostnaden ar en
mycket mindre del av statens budget an vad den ar av en enskild regions budget.
Staten har ocksa bittre 1anemdojligheter savil som fler skatteinstrument att utnyttja

(79).

Om staten anser att det av forsknings- eller naringspolitiska skal ar viktigt for
Sverige med snabb och bred anvindning av ATMP, skulle ett statligt delansvar for
finansiering ocksa kunna vara ett satt for staten att tillhandahalla resurserna och ge
dessa fragor en prioritet. Regionerna har svart att ta detta ansvar fullt ut.

Det finns ocksa argument som ar kopplade till de institutionella hinder som disku-
terades ovan och som talar for statlig (del-)finansiering. Ett ar skevheten i incita-
ment pa grund av dels att olika huvudmaén har finansieringsansvaret for
rekvisitions- och receptlikemedel, dels att finansieringsansvaret for
rekvisitionslakemedel ar uppdelat pa 21 regioner. Om ATMP betalas av regionen
medan behandlingsalternativet ar ett receptlikemedel som finansieras via
statsbidrag kan det ge regionen incitament som leder till underanviandning. Och om
det ar den region som patienten bor i vid behandlingstillfallet som betalar hela
kostnaden, dven om patienten skulle flytta till en annan region, kan dven detta bidra
till en underanviandning. Detta ar 4ven nigot som SKR lyfter i ett positionspapper
fran april 2021 (80). En statlig (del-)finansiering kan diampa dessa effekter. Ett
alternativ for att 6verbrygga detta hinder skulle kunna vara en samregional
finansiering.

Det finns ocksa argument som talar mot statlig finansiering. Ett argument ar att det
kan skapa felaktiga incitament vid val av behandling. Om valet av behandling star
mellan en ATMP (som betalas av staten) och ett annat rekvisitionsldkemedel, kan
regionerna styras till statligt finansierad ATMP-behandling i stallet for att valja
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billigare behandlingar. Detta kan leda till 6veranvandning av ATMP. Ett annat
argument ar att en statlig delfinansieringsmodell kan gora det svarare att uppna
terapeutisk priskonkurrens mellan ATMP och behandlingsalternativet om det ar tva
olika finansidrer av dessa. Det ar regionerna som forhandlar med foretagen, och i en
situation dar regionerna inte betalar for ATMP minskar mgjligheterna att forhandla
fram lagre priser.

TLV anser att det finns starkare argument for statlig (del-)finansiering av ATMP an
for andra rekvisitionslakemedel. Detta pa grund av irreversibilitets- och
budgetproblemen. Vi menar darfor att det finns skil for en utredning av om staten
bor ha ett delansvar for finansieringen av ATMP, alternativt en samregional
finansieringslosning.

7.4 Betalningsmodeller och tydlig redovisning i halso-
ekonomiska utvarderingar bor anvandas

TLV menar att betalningsmodeller, dar man undviker engangsbetalningar som &ar
lika stora for alla patienter och oavsett vad effekten blir, kan vara en del av 16sning-
en for en rationell anvindning av ATMP. Detta kan kombineras med att 1ata de
osdkerheter som inte hanteras med en betalningsmodell aterspeglas i den halso-
ekonomiska utviarderingen. Figur 11 illustrerar hur de osdkerheter som hanteras i en
betalningsmodell kan samspela med den hilsoekonomiska utviarderingen.

Olika typer av betalningsmodeller
. Finansiella modeller

Utfallshaserade modeller
Kliniska

/ . Marknadsbaserade | E S E
™ = =

Vad kan hanteras i

i ?
ATMP betalningsmodell? Forutsattningar
Majligheter att teckna avtal?
- 3 3 - . - Méajligheter till foljning?
| den aktuella situationen: Vilka &r Vilka elighelar il upproining
osdkerheterna om behandlingen osakerheter
kommer att vara kostnadseffektiv i kan/vill vi
klinisk praxis? hantera?
Vad kan aterspeglas i
Osakerhet kopplad till kliniskt utfall den hélsoekonomiska
= Andel av patienterna som far utvirderingen?
respons av behandlingen
Effekten relativt andra tillgangliga '\\
alternativa behandlingar

Varaktighet av effekten
Marknadsmassig osakerhet
Andra kommande alternativa
behandlingar
Prisfarandringar pa
jamforelsealternativet

Olika metoder for att aterspegla osdkerheter i
hilsoekonomisk utvardering

Worst case-/best case-scenarier

Viktat genomsnitt av ICER

Figur 11. Utmaningar med ATMP. Osdkerheterna kan ¢terspeglas i den hélsoekonomiska analysen
och hanteras 1 betalningsmodeller

Att lata osdkerheterna avspeglas i den hdlsoekonomiska utvérderingen

I avsnitt 6.3.1 gick vi igenom hur osidkerheterna kan dterspeglas i den
halsoekonomiska utvarderingen. Dar konstaterade vi bland annat att for att undvika
over- eller underskattning av halsovinster och kostnader i berdkningen ar det viktigt
att osikerheten inte bara gar at ett hall. Den hilsoekonomiska berdkningen behover
goras sa att faktisk realiserad kostnad per QALY, nar den i framtiden kan
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observeras, kan bli bade hogre och ldagre dn den som skattas vid introduktionen av
lakemedlet. Det innebér att berdkningarna bor vara gjorda pa ett sidant sitt att
utfallet vid faktisk anvindning, om det avviker fran vad som antagits i den initiala
berdkningen, inte alltid leder till en hogre kostnad per QALY. Om till exempel
antagandet i den hilsoekonomiska analysen ar livslang effekt gar osdkerheten bara
at ett hall: den kan inte bli mer ldngvarig dn sa.

Diskussionen i kapitel 6 utmynnade i ett forslag att kostnaden per QALY i base-
caset (grundberidkningen) ska aterspegla sannolikheterna for olika utfall. Med en
viss sannolikhet ar varaktigheten av effekten lang respektive kort, och med en viss
sannolikhet utvecklas battre behandling i framtiden.

Betalningsmodeller som en del av I6sningen fér en rationell anvdndning av ATMP

Beroende pa situation, vilka osdkerheter som ska hanteras och vilka forutsattning-
arna ar, kan betalningsmodeller ha olika stor relevans.

Kapitel 8 innehéller en genomgang av olika betalningsmodeller, vad de syftar till att
losa samt vilken anviandbarhet de har for ATMP. Dir ges dven en 6versikt av vad
som kravs for att respektive modell ska kunna fylla sitt syfte. I kapitel 9 ges en for-
djupning genom en fiktiv situation med olika betalningsmodeller som baseras pa
kliniska utfall.
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8

Betalningsmodeller — vilka problem
kan de 10sa?

| detta kapitel konstaterar vi bland annat féljande:

En betalningsmodell dar betalningen for ett 1akemedel inte dr en konstant
summa per forpackning utan varierar beroende pa hilsoutfall, anvindnings-
omrade, inkopt volym eller nagot annat, kan ha olika syften for betalaren.
Beroende pa utformning kan den hantera osikerhet om kostnadseffektivitet,
variation mellan olika patientgrupper i till exempel hilsovinst, eller stor
budgeteffekt.

Det finns idag flera utmaningar forknippade med implementering av utfalls-
baserade betalningsmodeller. En central utmaning ar begransningar i att
observera och mita de relevanta utfallen. En annan ar otydlighet kring de
faktiska mojligheterna for det offentliga att formulera avtal som ar tillrackligt
tydliga och inte lamnar utrymme for tolkningar om vilken betalning ett visst
halsoutfall ska leda till.

Det finns exempel fran andra lander pa avtalslosningar som baserar sig pa
utfallsbaserade betalningsmodeller, men det ar svart att i nulaget bedéma i
vilken utstrackning dessa varit framgangsrika. Det finns endast ett fatal
exempel pa modeller med en langvarig uppfoljning som hanterar den lang-
siktiga osakerheten for betalaren.

TLV:s bedomning ar att utfallsbaserade betalningsmodeller med delbetal-
ningar och forhallandevis ldng uppfoljningstid 4r den modell som har storst
relevans for ATMP, och att den bor provas pa faktiska produkter under de
kommande aren.

8.1

8.1.1

Vad ar betalningsmodeller och vad syftar de till
att hantera?

Betalningsmodeller syftar till att mojliggéra anvandning av ett Idkemedel

Behovet av betalningsmodeller kan uppstd om betalaren (det offentliga) och like-
medelsforetaget inte dr 6verens om vad som ar en rimlig kostnad, utifran aktuell
kunskap om likemedlets nytta. En 6verenskommelse mellan betalaren och foretaget
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om att gora behandlingen tillganglig under bestamda villkor kan da mgjliggora an-
vandning av ldkemedlet. En sidan 6verenskommelse, eller avtal, kan baseras pa en
betalningsmodell som gor att betalningen for ett 1dkemedel inte ar en konstant
summa per forpackning utan varierar beroende pa hilsoutfall, anvindningsomréade,
inkopt volym eller annat. En enklare form av avtal ar nar betalaren och foretaget
kommer 6verens om en procentuell dterbéring i form av en rak aterbaring for kost-
naden for lakemedlet.

En betalningsmodell kan ha olika syften for betalaren:

e hantera osidkerhet om kostnaden ar rimlig i relation till hdlsovinsten (begrep-
pet kostnadseffektivitet anvands nedan)

¢ hantera variation mellan patientgrupper i hilsovinst eller dosering

e hantera risk att total utgift for regionen blir ohanterligt stor.

Att hantera osdkerhet om kostnadseffektivitet handlar om att minska risken for att
man betalar en for hog kostnad for behandlingen i relation till realiserad hilsovinst
i faktisk anvandning. Detta kan exempelvis vara fallet om effekten inte motsvarar
forvantningarna, om andelen patienter som responderar pa behandlingen blir lagre
an forvantat eller om framtida kostnader och/eller framtida behandlingsalternativ
forandras. Om risken ar stor att faktisk anvandning inte blir kostnadseffektiv kan
det leda till att betalaren inte anvinder lakemedlet.

I andra situationer kan det finnas ett behov av att hantera variation mellan olika
patientgrupper. Om ett lakemedel ger olika stor halsovinst vid olika indikationer ar
risken med ett enhetligt pris att anvindning vid indikationen med lagre hilsovinst
inte ar kostnadseffektiv. Genom att majliggora att kostnaden per forpackning varie-
rar mellan patientgrupper i relation till forvantad halsovinst eller dosering kan
anvandningen bli kostnadseffektiv i olika situationer. Detta kan i sin tur gora att
patienter far tillgang till lakemedlet.

Genom att minska budgeteffekten kan en betalningsmodell minska risken for att
total kostnad for patientpopulationen blir storre dn forvantat och darmed svar for
betalaren att hantera. Betalaren behover inte tveka om anvandning och patienterna
far tillgang.

Foretagen kan ocksa ha nytta av att en betalningsmodell tillampas genom att den
mojliggor ett tidigt tillgangliggorande och darmed ger en intakt, utover att det ger
en mojlighet att fa 6kad kunskap om effekten av lakemedlet i klinisk vardag.
Eftersom 6verenskommelserna kan innehalla delar som inte ar transparenta
innebar de ocksa en majlighet till konfidentiella priser som inte paverkar
referenspriserna i andra lander och mojliggor prisstrategier med differentierade
priser mellan lander. Konfidentiella priser ar nagot som foretagen ofta ser som en
forutsattning for att kunna erbjuda en lagre kostnad an den behandlingskostnad det
officiella priset innebar.

I dagslaget ar det regionerna som fran det offentligas sida ingér avtal med lakeme-
delsforetaget. Staten ar inte avtalspart. Eftersom ATMP i huvudsak kommer att



106 (158)

rekvireras inom hilso- och sjukvarden kommer betalningsmodellerna och avtalen i
forsta hand att anvandas inom ramen for offentliga upphandlingar.

8.1.2 Vilken betalningsmodell som ar anvandbar ar situationsberoende

I kapitel 7 redogjorde vi for nagra specifika utmaningar for att né en kostnads-
effektiv anvandning av ATMP samt pa vilka sitt dessa utmaningar kan leda till saval
over- som underanvandning av dessa produkter. Vilken roll kan da
betalningsmodeller ha i att 6verbrygga dessa hinder?

Det som bor avgora valet av betalningsmodell ar vilket huvudsakligt problem som
ska l6sas i den aktuella situationen. Ar syftet att minska risken att anvindningen
inte blir kostnadseffektiv nir likemedlet anvinds i klinisk vardag? Ar syftet att
mojliggora att kostnaden anpassas utifran hur stor halsovinst som kan forvantas i
en viss patientgrupp? Eller ar syftet att minska risken att total kostnad for betalaren
blir storre dn forvintat och inte finansiellt hallbar?

Om det huvudsakliga syftet ar att minska risken att anvindningen inte blir kost-
nadseffektiv behover kunskap finnas om vilka osdkerheter som ar mest uttalade
och/eller mest angeldgna att adressera med hjalp av modellen. Detta kan bade vara
osidkerheter om den framtida effekten hos patienterna eller om kommande mark-
nadsforandringar, s som nya behandlingar eller forandrat pris pa jamforelse-
alternativet.

Olika modeller kan kombineras om en modell enskilt inte kan 16sa de mest uttalade
utmaningen(arna). Tabell 2 ger en 6verblick 6ver vad de olika modellerna kan
hantera.
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Tabell 2. Oversikt ver olika betalningsmodeller, vad de syftar till och forutsdttningar for

anvdndning
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8.2 Finansiella modeller — kostnaden av lakemedlet
beror inte pa framtida utfall

Beroende pa vilken finansiell modell som viljs kan syftet vara nagot av de tre som
namndes ovan. Nedan redogor vi for ett antal olika finansiella modeller, vilken
utmaning de syftar till att hantera och vilken relevans de bedoms ha for att det ska
vara mojligt att tillgangliggora ATMP. Vi ndmner dven ndgra av utmaningarna och
mojligheterna for implementering. Vad giller det senare vill vi podngtera att detta
ar en teoretisk genomgang och ingen fullstandig analys av forutsattningarna, efter-
som endast fatalet av modellerna har provats i en svensk kontext.

8.2.1 Rak aterbaring

Denna 6verenskommelse innebar att foretaget atar sig att ge en dterbaring pa en
viss procent av forsiljningsvardet. Storleken pa aterbaringsnivan brukar i regel vara
sekretessbelagd. Det 4r denna modell som regionerna och foretaget framst tillampar
i Sverige idag, for bade forméanslakemedel och rekvisitionslikemedel.

Pa vilket sétt kan modellen bidra till att lGakemedlet tillgdngliggbrs?

Eftersom modellen sdnker kostnaden for anvindning forbattras kostnadseffektivi-
teten. Det minskar beslutsosdkerheten och 6kar mojligheterna for att patienterna
far tillgdng. Modellen minskar dock inte betalarens risk forknippad med att till
exempel effekten i faktisk anvindning blir simre &n forvintat.

Modellen mojliggor inte att kostnaden per forpackning varierar mellan patient-
grupper i relation till férvantad hélsovinst eller dosering, eftersom nivan for den
procentuella aterbaringen ar densamma oavsett hur méanga eller vilka patienter som
far lakemedlet. Modellen minskar inte heller risken att total kostnad for patient-
populationen blir storre dn forvantat och svar for betalaren att hantera, eftersom
det inte finns nagot maxbelopp eller ndgon pris-volymkomponent.

Vilka &r de praktiska méjligheterna och utmaningarna vid implementering av
modellen?

Rak aterbaring ar enkel att implementera eftersom det endast ar uppgifter om
forsdljningsviarde som behovs som uppfoljning av modellen. Eftersom kostnaden
per forpackning blir konstant dr den dven enkel att kommunicera till hilso- och
sjukvarden och att forsta effekterna av.

Bedbéms modellen vara anvéndbar vid tillgdngliggérande av ATMP och pa vilket
satt?

Eftersom samma pris betalas oavsett vad effekten blir eller om det sker forand-
ringar pa marknaden hanterar modellen inte de osidkerheter som ofta ar sarskilt
uttalade vid ATMP.

Om den procentuella aterbaringen ar tillrackligt stor minskar behovet av andra
typer av betalningsmodeller. TLV:s bedomning ar dock att betalaren i manga fall
inte kommer att na en 6verenskommelse med foretaget om en tillrackligt stor
aterbaring som gor andra betalningsmodeller som hanterar risker mer explicit
overflodiga.
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8.2.2 Pris-volym

En pris-volym-modell innebar att ett visst styckpris géller upp till en viss forsalj-
ningsvolym. For forsaljning 6ver denna volym betalas ett lagre styckpris, oavsett
vilka patienter som far behandlingen.

Pa vilket sétt kan modellen bidra till att IGkemedlet tillgéngliggérs?

Modellen mojliggor under vissa omstandigheter att kostnaden per forpackning
varierar mellan patientgrupper i relation till férvintad hilsovinst eller dosering.
Tanken &r att modellen ska bidra till styrning av anviandningen, sa att de patienter
som har storst behov eller storst effekt av lakemedlet ska fa det i forsta hand.
Betalningsmodellen kan darfor 6ka mojligheten for att anvandningen blir kostnads-
effektiv i situationer dar det finns en subgrupp av patientpopulationen som har
storre nytta av behandlingen dn andra: en hogre kostnad accepteras for de som far
storst hilsovinst. Om dessa far behandling forst, nar kostnaden ar hogre, blir det en
lagre kostnad for de som far en mindre hilsovinst, vilket kan gora det kostnads-
effektivt aven for denna population. Men det ar naturligtvis svart att sikerstalla att

det i realiteten ar de patienter som far storst hdlsovinst som behandlas i forsta
hand.

Modellen minskar inte betalarens risk férknippad med att till exempel effekten i
faktisk anviandning blir simre an forvantat.

Modellen kan i viss utstrackning minska risken for att total lakemedelsutgift for
patientpopulationen blir storre dn forviantat och svar for betalaren att hantera. Men
det forutsatter att priset sjunker brant med 6kad volym.

En nackdel med modellen ar den inldsningseffekt som den ger, i och med att ju
storre volymer som forskrivs desto lagre blir styckkostnaden. I en situation nar det
finns olika lakemedel att vilja mellan fran konkurrerande foretag har betalaren med
ett pris-volymavtal incitament att bara anvinda en av produkterna. Det kan ha en
hammande effekt pa konkurrensen inom terapiomradet och leda till minskad pris-
dynamik.

Vilka &r de praktiska mojligheterna och utmaningarna vid implementering av
modellen?

For att modellen ska kunna tillampas kravs, utover forsiljningsvarde for 1akemed-
let, aven uppgifter om sald volym. Eftersom kostnaden for likemedlet blir olika hog
beroende pa anviandning stills ndgot hogre krav bade vid kommunikation och upp-
foljning av modellen i hélso- och sjukvarden jamfort med rak rabatt. Modellen gor
aven att det inte blir fullt ut forutsagbart hur mycket lakemedlet kommer att kosta
per patient och hur budgeten kommer att paverkas. Dagens struktur med 21 regio-
ner med separata budgetar genererar utmaningar for denna typ av volymbaserade
overenskommelser avseende hur aterbaringen ska delas upp mellan regionerna. I
en situation dir vissa regioner borjar anvinda lakemedlet tidigt och andra senare
nar en viss volym har uppnétts— ska dessa regioner da fa olika kostnader for
lakemedlet?
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Kan modellen vara anvéandbar vid tillgéngliggérande av ATMP och pa vilket sétt?

For ATMP forviantas denna modell ha endast begrinsad relevans, atminstone sa
lange som patientgrupperna ar sma. Om ATMP for en vanligare sjukdom lanseras
kan denna modell potentiellt vara anvandbar.

8.2.3 Betalning baserat pa aldersgruppens férvantade aterstaende levnadsar

Denna modell innebar att den kostnad som betalas for behandling varierar med
patientens alder: hogre kostnad betalas for yngre patienter dn for dldre. Kostnaden,
som inte gors beroende av faktiskt halsoutfall utan bestams i forvag, blir darfor
olika for olika patientgrupper utifran forvantad halsovinst.

Pa vilket sétt kan modellen bidra till att lakemedlet tillgdngliggbrs?

En engéngsbehandling med livslang effekt kommer av naturliga skil att vara mer
kostnadseffektiv for yngre an for dldre patienter, om priset ar det samma. Genom
att mojliggora en anpassning av priset till olika aldersgrupper kan lakemedlet goras
kostnadseffektivt oberoende av alder och ge tillgdnglighet for fler.

Modellen minskar inte betalarens risk forknippad med att till exempel effekten i
faktisk anvindning blir simre dn forvantat. Modellen minskar inte heller risken att
total kostnad for patientpopulationen blir storre dn forvantat och svar for betalaren
att hantera. Modellen hanterar séledes inte risker kopplade till framtida kostnads-
effektivitet och hanterar heller inte potentiellt stora kostnader med stor budget-
paverkan eller osiakerheter om framtida marknadsférandringar.

Vilka &r de praktiska méjligheterna och utmaningarna vid implementering av
modellen?

Vid uppfoljning av modellen kravs uppgifter om forsaljningsvarde och séld volym av
ldkemedlet samt alder for patienter som far lakemedlet. TLV ser en risk att en im-
plementering av en konstruktion likt denna kommer att upplevas som komplicerad
av regionerna, bland annat pa grund av att det inte blir forutsagbart vad kostnaden
kommer att bli.

Beddéms modellen vara anvéndbar vid tillgdngliggérande av ATMP och pa vilket
sétt?

For en engangsbehandling med forviantad langvarig (livsldng) effekt kan denna
modell betyda att risken minskar for att personer med hogre alder inte far tillgdng
till behandlingen pa grund av att de inte forviantas ha nytta av behandlingen under
tillrackligt ménga ar. Modellen bor darfor kunna 6vervégas i en situation nar
patienter som lider av ett tillstdnd varierar kraftigt i alder och det idag inte finns
nagon effektiv kontinuerlig behandling.

8.24 Fast arlig summa for hela patientpopulationen oavsett anvand volym
och ingen — eller lag — styckkostnad ("Netflixmodellen”)

Denna modell fungerar som en prenumeration fér en hel patientpopulation, och

innebar att betalaren och foretaget kommer 6verens om en viss arlig summa och

vad som ska inga i denna summa.
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Pa vilket sétt kan modellen bidra till att lGkemedlet tillgdngliggbrs?

Den huvudsakliga fordelen med denna modell dr ur betalarens perspektiv att mar-
ginalkostnaden for att ge behandlingen till en patient blir 14g. Detta innebar att
betalaren har mojlighet att erbjuda behandlingen till alla patienter som kan ha nytta
av den — bade de som har stor nytta och de som har liten. En ytterligare styrka med
modellen ar att den eliminerar betalarens risk for att total kostnad for patientpopu-
lationen blir storre an forvantat.

Modellen mojliggor dock inte att kostnaden per forpackning varierar mellan pati-
entgrupper i relation till forvintad hilsovinst. A andra sidan 16ser modellen pro-
blemet med att en behandling ofta kan vara for dyr for vissa patientgrupper genom
att styckpriset ar lagt for alla.

Modellen minskar inte betalarens risk férknippad med att till exempel effekten i
faktisk anvandning blir simre an forvantat. Den fasta summan ar baserad pa en viss
forvantad halsovinst, och blir den mindre 4n vad som antagits i faktisk anvindning
ar inte lakemedlet kostnadseffektivt. En ny typ av risk tillkommer ocksa, att farre
personer an forviantat anviander likemedlet. D4 slds den fasta summan ut pa farre
personer och genomsnittlig kostnad per patient blir hog. Det kan leda till att
anvandningen totalt sett inte dr kostnadseffektiv.

Denna modell kan dven konstrueras pa ett satt sa att kostnader forknippade med
behandlingen — sdsom diagnostik, annan behandling och uppféljning — inkluderas i
den fasta summan, utover kostnaderna for sjalva behandlingen. Beroende pa hur
overenskommelsen ser ut kan darfor osdkerheter kring vilka kostnader som tillkom-
mer minska. Detta kan dven vara kostnader som tillkommer om effekten upphor,
exempelvis annan ladkemedelsbehandling. Om det dessutom ingéar flera olika be-
handlingar i ett sidant paketet kan dven osidkerheter kring vilken av dessa behand-
lingar (eller vilken kombination av behandlingar) som dr mest kostnadseffektiv for
den enskilda patienten minska.

Vilka &r de praktiska méjligheterna och utmaningarna vid implementering av
modellen?

Modellen ir enkel att f6lja upp om det bara &r ladkemedelskostnaden som ingar i den
fasta summan. Om paketet ska inkludera kostnader forknippade med behandlingen
behover uppgifter om dessa registreras 16pande. Om paketet ska inkludera samtliga
patienter med en viss diagnos behover dven uppgifter om detta registreras. Model-
len forutsitter saledes att det finns majlighet till viss uppfoljning, vilket bidrar till
en 0kad komplexitet vid implementering.

En fordel med modellen, ur regionernas perspektiv, ar dock att den ar enkel att
kommunicera till halso- och sjukvarden och forsta effekterna av, och den ger en for-
utsagbarhet kring vad kostnaden for behandlingen kommer att bli. Den utmaning
som beskrevs ovan for pris-volym-modellen och som beror rattviseaspekter mellan
regioner nar dessa tecknar egna avtal, skapar utmaningar dven i denna modell.
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Bedbéms modellen vara anvéndbar vid tillgdngliggérande av ATMP och pa vilket
satt?

Néagra karakteristika hos ATMP gor att modellen kan vara andamalsenlig i vissa fall.
Osakerheterna kopplade till varaktighet av effekt kan hanteras om kostnaderna for
en kompletterande behandling ingar i den avtalade fasta summan. En snabb utveck-
ling inom screening och gendiagnostik gor att fler patienter kan komma att upp-
tackas tidigare och darmed bli aktuella for behandling, och en modell dar risken for
denna budgeteffekt delas kan minska osdkerheterna for betalaren.

Vad som talar emot denna modell ar att "produktionskostnaden” for att ge en ATMP
ofta ar forhallandevis hog. Om det 1aga styckpriset ar lagre an produktionskostna-
den minskar foretagets vinst for varje ytterligare patient som behandlas.

8.2.5 Maximal kostnad per patient och ar

Denna betalningsmodell innebar att betalare och foretag kommer 6verens om en
maximal kostnad per ar per patient. Om konsumtionen eller kostnaden Gverstiger
denna niva forser foretaget patienten med likemedlet utan kostnad.

Pa vilket sétt kan modellen bidra till att IGkemedlet tillgéngliggérs?

Modellen mojliggor att kostnaden per forpackning varierar mellan patientgrupper i
relation till dosering och behandlingslangd. Darmed ar den lamplig for 1dkemedel
som doseras baserat pa kroppsvikt, och kostnaden riskerar att bli valdigt hog for
tyngre personer. Den ar ocksa lamplig om det finns osdkerhet om hur lange en
behandling kommer att paga.

Modellen minskar inte betalarens risk forknippad med att effekten i faktisk anviand-
ning blir simre an forvantat. Modellen minskar dock i nadgon utstrackning risken att
total kostnad for patientpopulationen blir storre dn forvantat och ohanterlig. Risken
utesluts dock inte helt och héllet, eftersom ju fler patienter som behandlas desto
hogre blir kostnaden.

Vilka &r de praktiska mdéjligheterna och utmaningarna vid implementering av
modellen?

Vid uppfoljning av modellen kravs uppgifter om sald volym av lakemedlet samt
vilka patienter som har fatt ladkemedlet. Modellen ger en forutsiagbarhet av vad
kostnaden kommer att bli f6r varje patient, vilket underlattar kommunikation i
halso- och sjukvarden. Dagens struktur med 21 regioner med egna budgetar och
egna avtal medfor dven for denna modell vissa administrativa utmaningar och
vacker fragor om rittviseaspekter.

Kan modellen vara anvéndbar vid tillgdngliggérande av ATMP och pa vilket sétt?

Det ar tveksamt vilken anvandbarhet som denna typ av modell har for ATMP. Med
tanke pa behandlingens karakteristika kommer det séllan att finnas osidkerheter
kring mangden av anvint lakemedel per patient under ett ar. Daremot r den
intressant om den maximala kostnaden kan strackas ut over fler ar, och patienten
vid behov — och om det 4r medicinskt mgjligt — kan fa ytterligare en behandling
kostnadsfritt.
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8.2.6 Indikationsbaserad prissattning

Olika pris beroende pa indikation, det vill sdga indikationsbaserad prissiattning, kan
motiveras nar kostnadseffektiviteten varierar beroende pa vilket tillstdnd eller vilket
stadium av en sjukdom likemedlet anviands. Ofta handlar det om en situation nar
ett ldkemedel redan ar godkant och subventionerat for en indikation och sedan blir
godkant for en andra indikation dar halsovinsten dr mindre. Priset méaste da ocksa
vara lagre for att anvindningen ska vara kostnadseffektiv och patienterna ska fa till-
gang. Se ocksa diskussionen om kombinationsbehandlingar i avsnitt 4.4.

Det finns olika sitt att implementera modellen. Om det finns information om for
vilken indikation ett 1ikemedel anvinds, och det finns lagliga och praktiska mojlig-
heter for ovrigt, kan strikt indikationsbaserad prissattning tillampas. Om det inte ar
mojligt 4r en variant med viktning mojlig: priset for all anvindning justeras nir en
ny indikation godkinns. Viktningen kan vara baserad pa forvantad sjukdomspreva-
lens eller marknadsandel for de olika indikationerna.

Pa vilket sétt kan modellen bidra till att lGkemedlet tillgdngliggbrs?

Syftet med modellen ar att mojliggora att kostnaden per forpackning varierar mel-
lan patientgrupper i relation hilsovinst. Det okar tillgingligheten.

Modellen minskar inte betalarens risk forknippad med att effekten i faktisk anvand-
ning kan bli simre dn forvantat. Modellen hanterar inte heller risken att total kost-
nad for patientpopulationen blir storre dn forvantat och ohanterlig.

Kan modellen vara anvéandbar vid tillgéngliggérande av ATMP och varfér?

De flesta ATMP kommer inledningsvis sannolikt bara att ha en indikation och ar da
inte aktuella for ren indikationsbaserad prissiattning. Det finns dock undantag, till
exempel har CAR-T-ldkemedlet Kymriah flera indikationer.

Om begreppet indikationsbaserad daremot vidgas och avser att priset i allménhet
ska kunna variera med forvantad hilsovinst — inte bara utifran indikation utan
ocksé utifran andra forhallande — kan en sddan modell forbattra tillgangligheten
och vara anviandbar for ATMP. Modellen dar priset varierar med alder, som
diskuterades ovan, ar ett exempel pé tillampning.

8.2.7 Coverage with evidence development

I vissa fall kan betalaren villkora betalningen till ytterligare evidens efter en viss
tidsperiod. Foretaget kan exempelvis kravas pa mer data for att subventionen till
nuvarande pris ska fortsitta gilla efter till exempel fem é&r, vilket kan krava
antingen data fran i kliniska provningar eller data fran anvandning i klinisk vardag
(RWD). Detta brukar benidmnas coverage with evidence development, CED. Dessa
modeller kan beskrivas som likvardiga med de uppfoljningsvillkor som TLV ibland
lagger péa sina subventionsbeslut.

P4 vilket sétt kan modellen bidra till att ld&kemedlet tillgdngliggérs?

Genom att sikerstilla fortsatt uppfoljning av lakemedlet hanterar CED osakerheter
i klinisk effekt for framtida patienter som kan bli aktuella for behandling, och mins-
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kar pa sa sitt betalarens risk att behandlingen anvinds under lang tid trots att den
inte ar kostnadseffektiv.

CED betraktas i vissa sammanhang som utfallsbaserade betalningsmodeller. En
viktig skillnad mellan det som i denna rapport bendmns som utfallsbaserade betal-
ningsmodeller och CED ar dock att den senare endast hanterar osakerheter i klinisk
effekt for framtida patienter, det vill sdga inte for de patientgrupper som nu far be-
handling. Utfallsbaserade modeller minskar osakerheter huruvida den behandling
som ges idag kommer att visa sig vara kostnadseffektiv.

CED-modellen sanker inte heller kostnaden for de behandlingar som ges idag och
minskar darmed inte budgeteffekten. Den ger darfor inte hilso- och sjukvarden
utrymme att behandla fler patienter.

Kan modellen vara anvédndbar vid tillgéngliggérande av ATMP och varfor?

Betalaren behover minska risken att kostnaden i forhallande till halsovinst for de
patienter som behandlas idag blir orimlig pa lang sikt. Annars kan tillgingligheten
paverkas. Modellen minskar inte den risken. Modellen minskar inte heller budget-
effekten.

CED minskar darmed inte de osdkerheter som ar uttalade i ATMP i ndgon nimn-
vard utstrackning och bedoms ha begransad relevans for dessa lakemedel.

8.3 Modeller baserade pa kliniskt utfall

8.3.1 Modeller som ar baserade pa kliniskt utfall Iater kostnaden variera med
vad effekten blir

Med utfallsbaserad betalningsmodell avser vi i detta arbete en modell dar kostna-

den for lakemedlet blir beroende av vilken halsovinst som lakemedlet ger. Halso-

vinsten uppskattas med hjalp av ett visst forutbestadmt utfall.

Pa vilket sétt kan modellen bidra till att IGkemedlet tillgéngliggérs?

Syftet med en utfallsbaserad modell ar att hantera risken for att behandlingen inte
kommer att vara kostnadseffektiv nar den anvands i klinisk vardag, eller hantera
variation mellan patientgrupper i hilsovinst. Att betalningen blir i proportion till
uppvisande av en viss 6verenskommen effekt, gor att betalarens risk minskar vilket
i sin tur okar sannolikheten for tillganglighet for behandlingen.

Modellen hanterar dock inte risken att total kostnad for patientpopulationen blir
storre an forvantat och ohanterlig.

Vilka &r de praktiska méjligheterna och utmaningarna vid implementering av
modellen?

Utfallsbaserade 6verenskommelser forutsitter att betalaren och foretagen kommer
overens om vilket eller vilka utfallsmatt som ska anviandas, hur de ska matas och
hur ofta. Effekten av behandlingen (utfallet) kan uppvisas av foretagen eller betala-
ren, pa grupp eller individniva, via experimentella studier eller observationsstudier.
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I avsnitt 8.6 gar vi igenom nagra av forutsattningarna vid val av utfallsméatt och
uppfoljning och i kapitel 9 gor vi en fordjupning av detta resonemang med hjalp av
négra exempel.

Beddms modellen vara anvéndbar vid tillgdngliggérande av ATMP och varf6r?

Modellen har potential att vara sarskilt anvandbar for ATMP pa grund av den stora
osidkerheten om framfor allt effekt pa lang sikt.

Som namndes i avsnitt 7.3.1 sd har det i tidigare publikationer foreslagits att betal-
ningen for ATMP kan goras med en utfallsbaserad modell som kombineras med att
betalningen kan delas upp Over ett antal ar, en sa kallad annuitetsbetalning. Detta
sags minska bade betalarens risk — att effekten blir simre &n forvantat — och bud-
getproblemet (77). Att budgetproblemet skulle minska stimmer dock inte i alla
situationer. Snarast kan i stdllet budgetproblemet 6ka om riskminskning innebar att
halso- och sjukvarden véljer att erbjuda fler patienter behandling trots begransad
kunskap om effekten. Eftersom utfallsbaserade betalningsmodeller inte ger nagon
lattnad i budgetpéaverkan for regionerna — om alla behandlingar uppfyller forvant-
ningarna kommer regionerna att betala fullt pris for alla — kan regionerna dnda
gora bedomningen att de inte har finansiellt utrymme att erbjuda patienterna
behandlingen.

Sammanfattningsvis ar utfallsbaserade modeller med delbetalningar anvindbara
for att minska betalarens risk att faktisk hilsovinst inte blir tillrdackligt stor for att
motivera kostnaden. Men modellen minskar inte budgetproblemet.

8.3.2 Olika metoder for att samla in data till kliniska utfall — fran klinisk praxis
eller fran klinisk prévning?
Det finns olika varianter pa vilka data som utfallet kan baseras pa:
e Data fran klinisk praxis:
- paindividnivd, det vill saga att betalningen for en patients behandling be-
ror av utfallet for just den patienten
- papopulationsniva, det vill sdga att betalningen for en patients behandling
beror av genomsnittligt utfall i svensk klinisk vardag for ratt patient-
kategori
e Data fran klinisk prévning: betalningen for en patients behandling beror av
resultat i klinisk provning (inte nodvandigtvis utford i Sverige).

Vilken variant som ar mest lamplig och mojlig kommer att vara situationsberoende.
Nedan presenteras en genomgang av olika for- och nackdelar med respektive me-
tod.

Betalningsmodeller baserade pa medicinska utfall i svensk klinisk praxis

Betalningsmodeller som baserar sig pa data fran anviandning i klinisk vardag (real
world data, RWD) innebar att betalningen korrelerar med det faktiska kliniska
utfallet. Denna modell hanterar darfor eventuella osdkerheter i antaganden och
extrapoleringar fran den kliniska provningen. Den hanterar dven andra osidkerheter
som genereras av skillnader mellan klinisk vardag och klinisk prévning, exempelvis
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vilka patientgrupper som far lakemedlet och hur administreringen av likemedlet
gar till.

En av nackdelarna med denna variant kan vara att det dr administrativt kravande
och darmed medfor stora transaktionskostnader. Detta ar i synnerhet fallet nar
insamling av data for utfallsmatt kraver extra insatser. Om det ar hilso- och sjuk-
varden som ska ansvara for insamling av data faller dessa kostnader pa regionerna,
det vill sdga betalaren. Betalaren behover da incitament for att ta pa sig kostna-
derna, exempelvis genom att dessa kostnader bakas in i betalningsmodellen. Det
tillkommer dven en risk att vissa patienter inte kan eller vill f6ljas upp. Ytterligare
en nackdel ar att data endast kommer att genereras for en relativt kort tidsperiod i
forhallande till den period som halsovinst forvantas; med en uppfoljningsperiod
som stracker sig over till exempel fem ar kommer endast de utfall som hinner
intraffa inom de forsta fem aren att kunna fdngas upp i betalningsmodellen (se dock
fortsatt diskussion i avsnitt 9.3).

Vilka for- och nackdelar finns da for uppfoljning pa individniva jamfért med popu-
lationsniva om den ska ske i svensk klinisk praxis?

Eftersom regionerna kan sprida risker 6ver manga individer ar en reducering av
risken att lakemedlet inte ar kostnadseffektivt for genomsnittspatienten det som
har storst betydelse for regionerna. Med andra ord: en region behover inte betala
ratt summa for varje enskild patient, utan det racker med att det ar ratt i genom-
snitt. Detta talar for att betalningen lika garna kan baseras pa en matning pa popu-
lationsniva (genomsnittlig effekt) som pa individniva. Betalning utifran popula-
tionsniva borde ocksé gora datainsamlingen betydligt lattare, eftersom det inte
behovs en totalundersokning dar alla patienter maste foljas upp, utan ett represen-
tativt urval i stdllet kan goras.

Om en region bara har nagon eller nigra enstaka patienter finns dock férdelar med
individbaserad uppf6ljning. En betalningsmodell som innebar att kostnaden i
genomsnitt motsvarar faktisk effekt kommer da inte att kunna kompensera den
region som behandlar en patient som far ett utfall som ar sdmre dn genomsnittet. I
teorin kan detta innebéra att regionen anser risken for stor och darfor inte ger
tillgang till behandlingen. Slutsatsen ar att ju mindre patientpopulationen ar i en
region, desto béttre ter sig utfallsbaserade betalningsmodeller pa individniva i
klinisk praxis: om en region bara har ett fatal patienter sa ar det viktigare att de vet
att for dessa patienter kommer kostnaden att st i rimlig proportion till hur stor den
faktiska halsovinsten blir pa 1ang sikt.

Betalningsmodeller baserade pa data fran klinisk prévning

Utfallsbaserade modeller kan dven baseras pa data fran kliniska prévningar, ex-
empelvis i uppfoljningsstudier.

Vad talar f6r denna modell framf6ér en modell som bygger pa data fran svensk kli-
nisk praxis? En fordel ar att de kliniska provningarna ofta ligger fore tidsméassigt
jamfort med den data som samlas in frdn anvandningen i klinisk praxis. Den
provning som ligger till grund for att ett l1akemedel godkanns for forsaljning
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fortsatter ofta och ligger d& kanske mer an tva till tre ar fore. Trots att
uppfoljningstiden i den utfallsbaserade betalningsmodellen bara ar till exempel fem
ar kan betalningen da betingas pa utfall minst sju till &tta ar efter att behandling har
skett. En annan fordel ar att man kringgar problemet med insamling av data fran
anvandningen och att i avtalet definiera exakt hur ett utfall ska matas, eftersom
detta redan ar definierat i protokollet for den kliniska prévningen. En sdidan modell
mojliggor alltsa anvindning av mer specifika utfallsmatt som normalt inte
genereras i klinisk vardag. I dagslaget ar det svart att tillampa betalningsmodeller
baserade pa utfall i klinisk vardag pa grund av att det inte finns tillging till ratt data.

En av nackdelarna med denna modell ar att studiepopulationen inte nodvandigtvis
overensstammer helt med de patienter som behandlas i svensk klinisk vardag. Skill-
nader mellan prévning och praxis ar vilkinda och har lett till anstrangningar att
gora fler studier av effekt i klinisk praxis (87). Hur stort denna differens ar varierar
och maste bedomas fran fall till fall.

En annan nackdel ar att uppfoljningen blir beroende av hur foretaget har valt att
lagga upp den kliniska provningen. Exempelvis genererar en enkelarmad studie inte
nagon ytterligare information kring den relativa behandlingseffekten av likemedlet,
oavsett hur 1ang uppfoljningstiden ar. Betalaren har dven begransat inflytande 6ver
vilka utfallsmatt som foljs upp och hur uppféljningen genomfors. Ytterligare en
nackdel dr att det dven tillkommer osidkerheter i vad som hinder om en studie av-
bryts i fortid.

84 | en marknadsbaserad utfallsmodell varierar
kostnaden utifran framtida marknadssituation

En annan typ av utfall som betalning kan betingas pa ar framtida handelser pa
marknaden.

Vilket utfallsméatt som det skulle vara &ndamaélsenligt att basera en sddan betal-
ningsmodell pa beror pa vad som forviantas handa framéver pa det aktuella omréa-
det. Om introduktion av nya billigare eller mer effektiva behandlingsalternativ
forvantas i nartid skulle betalningen for den ATMP som man 6verviger att anvinda
idag kunna kopplas till vad som visar sig bli priset for den nya behandlingen. Om
det i stillet ar en situation dar det kan bli aktuellt for hdlso- och sjukvarden att
erbjuda patienter behandlingen pa ett alternativt satt till en (avsevirt) lagre kost-
nad, kan avtalet villkoras till kostnaden for detta. Detta kan likasa goras om det
finns en indikation om att priset for behandlingen kan komma att sjunka.

I en situation dar betalaren tvekar att anvanda en ny ATMP pa grund av att det kan
komma ett mer kostnadseffektivt alternativ om négra ar, kan en modell likt denna
minska betalarens tveksamhet och bidra till anvindning av den ATMP som finns
tillganglig. Sddana betalningsmodeller kan darfor vara viktiga for alla parter: for
betalaren, sa att risken minskar och de dirmed t6rs anvinda ATMP, for patienten,
for att fa tillgang, och for foretaget, for att fa forsaljning.
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Modellen kraver dock mojlighet till systematisk uppfoljning av marknadsutveckling
och utvardering av nya lakemedel. Det som i praktiken kommer att siatta granser ar
restriktioner i form av avtalslingd och avtalskostnader som gor att det inte gar att
specificera eller komma 6verens om vad som ska ske vid framtida marknadshéandel-
ser.

I en av underlagsrapporterna till detta projekt diskuteras marknadsosikerhet ut-
forligt (79).

8.5 Delbetalning I0ser ej budgetproblemet men ar en
viktig del av en utfallsbaserad modell

Delbetalning innebar att kostnaden for en patients behandling delas upp over ett
antal ar, till exempel fem ar. Delbetalning lyfts i olika ssmmanhang fram som en
mojlig 16sning pa regionernas budgetproblem (77). TLV har dock svért att se att
delbetalning minskar budgetproblemet mer dn marginellt, eftersom det sker ett
kontinuerligt tillflode av patienter. Om regionen har behandlat patienter under fyra
ars tid sa kommer de ar 4 att delbetala for alla patienter som paborjade behandling
under ar 1—4. En ren delbetalning, som inte ar villkorad till ett visst utfall, leder
sdledes ofta till samma arliga utgift for betalaren som en engangsbetalning, nar
produkten har funnits pa marknaden ett antal ar. For att fortydliga: den nytta som
en privatperson kan ha av avbetalning niar man koper en bil finns inte for en offent-
lig aktor som koper en bil i manaden under flera ars tid.

Om hela prevalensen av en ej ovanlig sjukdom ska behandlas pa mycket kort tid, till
exempel ett ar, kan delbetalning minska regionernas utgifter for detta lakemedel
detta ar. Men, for det forsta, bedomer vi att det inte kommer att vara en vanlig
situation att sjukvéarden viljer att behandla hela prevalensen under sa kort tid,
bland annat pa grund av personal- och kapacitetsbrist vid utforandet. Om hela
prevalensen i stillet behandlas under fyra ar och betalningen for varje patients
behandling sprids ut 6ver tre ar, minskar inte delbetalningen regionernas arliga
utgifter sarskilt mycket. For det andra ar det inte bara en enda ATMP som ska
introduceras i sjukvarden, utan det kommer férmodligen att lanseras ATMP
kontinuerligt under ett antal ar. Att skjuta pa betalningen av de férsta ATMP som
lanseras tjanar inte mycket till om det kommer fler kostsamma i framtiden nar
regionernas budgetsituation ar lika anstrangd.

For att sammanfatta sa kan delbetalning minska budgetproblemet om man bedo-
mer att det under ganska fa ar framover kommer att vara en “puckel” dir flera dyra
ATMP ska ges till stora patientgrupper, men att budgettrycket minskar darefter.
TLV bedomer dock att detta inte kommer att vara den faktiska situationen, och da
minskar inte delbetalning budgetproblemet. TLV ser dock att delbetalning tillsam-
mans med utfallsbasering ar en del av 16sningen for att minska irreversibilitetspro-
blemet, sa att betalaren inte behover ta en sa stor risk som ar fallet med engéngs-
betalning.

Ett alternativ till delbetalning i detta sammanhang ar aterbetalning: hela betal-
ningen sker vid behandlingstillfallet, men foretaget betalar tillbaka hela eller delar
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av summan i framtiden om utfallet inte blir som forviantat. TLV bedomer dock det
som mer riskfyllt for betalaren, eftersom det finns en risk att foretaget inte langre
existerar nir tidpunkten for aterbetalning intraffar. Ett resonemang om detta
aterfinns i en av vara underlagsrapporter (79).

8.6 Betalningsmodeller forutsatter mojligheter att
teckna avtal och folja upp dessa

Vi kommer i denna del att fokusera pa tva viktiga forutsattningar for betalnings-
modeller i en svensk kontext: tecknande av avtal och uppf6ljning.

Flera av de betalningsmodeller som beskrivits ovan kraver 6verenskommelser som
gar ut pa att det sker betalningsstrommar efter att "kopet” av lakemedlet har skett
och patienten har fatt behandlingen — nar det ar kéant hur stor anvandningen av
produkten blev eller vad effekten av anvindningen blev. For att reglera dessa
betalningsstrommar kravs en kontraktslosning mellan lakemedelsforetagen och
betalaren (i dagslaget regionerna). Mojligheterna till betalningsmodeller blir sdledes
beroende av vilka forutsattningar betalaren och liakemedelsforetagen har att
forhandla fram tillrackligt tydliga avtal som beaktar alla osdkra aspekter, inklusive
de langsiktiga forutsattningarna, sa att det inte rader nagon tveksamhet kring vad
parterna kommit 6verens om.

En annan viktig aspekt giller majligheterna till uppf6ljning: for att i efterhand
kunna reglera betalningen behover vi veta hur anvindningen har sett ut och vad
hilsoutfallet blev. Vilka dr mojligheterna att identifiera, samla in och analysera data
for de utfall som ar viktiga for patienten och som betalningen bor baseras pa?
Magjligheterna till uppfoljning styr vilka utfallsmatt vi kan sitta och darmed vilka
utfallsbaserade modeller vi kan konstruera.

Dessa tva aspekter ar de som TLV bedomer far mest betydande konsekvenser ur ett
hilsoekonomiskt perspektiv och darmed paverkar mojligheterna till att né en
avtalslosning. Vi vill podngtera att det finns ett flertal andra utmaningar av bade
praktisk och principiell karaktir som inte berors har.

8.6.1 Vilka &r mgjligheterna for avtalslosningar mellan den offentliga sektorn
och lakemedelsféretagen?

Kép av rekvisitionsldkemedel sker via offentlig upphandling

ATMP kommer i regel att administreras inom slutenvarden och darmed forskrivas
pa rekvisition och upphandlas av regionerna. Den offentliga sektorns kop, bland
annat av lakemedel, sker i huvudsak genom en offentlig upphandling. (88)
Upphandlingen regleras av lagen (2016:1145) om offentlig upphandling (LOU).
Regelverket syftar till att siakerstilla konkurrens och att offentliga medel anviands sa
effektivt som mgjligt, och giller bAde myndigheter och regioner.

Ett vanligt upphandlingskontrakt avser en eller flera faktiska anskaffningar. Enligt
LOU har den upphandlande myndigheten emellertid &ven mojlighet att inga sa
kallade ramavtal; enligt 1 kap. 20 § LOU ett avtal som ingas mellan en eller flera
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upphandlande myndigheter och en eller flera leverantorer i syfte att faststilla
villkoren i kontrakt som senare ska tilldelas under en given tidsperiod. Genom
ramavtal kan den upphandlande myndigheten alltsa tilldela kontrakt for en viss
vara eller tjanst nar behov uppstar. For likemedel betyder detta rent praktiskt att
regionerna inte upphandlar en viss mangd av produkten, utan att mangden avropas
fran det som har upphandlats i takt med att regionerna ser behov av det. For nya
lakemedel som omfattas av patentskydd och det dirmed endast finns ett
lakemedelsforetag (leverantor) som tillhandahéller produkten far den
upphandlande myndigheten enligt 6 kap. 14 § LOU anvanda ett sa kallat forhandlat
forfarande utan foregdende annonsering. Sddant forfarande far dock anviandas
endast om det inte finns nagot rimligt alternativ och avsaknaden av konkurrens inte
beror pa en konstruerad avgransning av forutsattningarna for upphandlingen.

Ett ramavtal far enligt 7 kap. 2 § LOU endast 16pa under langre tid an fyra ar om det
finns sarskilda skal. I forarbetena anges som sarskilt skal att en leverantor maste
forfoga 6ver utrustning som har langre avskrivningstid &n fyra ar och som méste
vara tillganglig nar som helst under ramavtalets hela 16ptid.®s Ett sarskilt skal for en
langre 16ptid an fyra ar skulle kunna vara att omfattade investeringar kréavs,
exempelvis genom uppbyggnad av behandlingscentra eller inforskaffande av viss
utrustning. Kontrakt som grundas pa ett ramavtal méste delas ut innan ramavtalet
loper ut. Loptiden for det enskilda kontraktet behover dock inte sammanfalla med
loptiden for ramavtalet utan kan i forekommande fall vara kortare eller langre, till
exempel med beaktande av den tid som behovs for fullgorande nar underhall av
utrustning med en ekonomisk livsldngd p& mer an fyra ar ingér eller nar det behovs
omfattande utbildning av personal for att fullgora kontraktet.4

Det bor emellertid sta parterna fritt att enligt allmdnna avtalsrattsliga principer
reglera rattigheter och skyldigheter som har betydelse dven efter avtalstidens
utgang, exempelvis att ndgon av parterna ska inkomma med uppféljningsdata. Hur
sddana avtal bor utformas for ATMP och vilka rittigheter och skyldigheter de kan
innehalla behover dock analyseras ytterligare.

Regionernas praktiska férutséttningar vid langa avtals- och uppféljiningstider

Ovan har vi overgripande beskrivit den offentliga sektorns forutsattningar att
teckna avtal enligt LOU. For att ytterligare kunna bedoma vilka avtal som ar majliga
behover hansyn dven tas till de praktiska forutsiattningarna.

Regionerna har uppgett till TLV att ett antal aspekter behover beaktas for att de ska
kunna gora en bedomning av vad de faktiska mojligheterna ar och vilka avtals-
losningar som ar lampliga utifran deras perspektiv. Ett exempel ar mojligheten att
hitta och enas om avtalsskrivningar som éar tillrackligt tydliga och inte ger utrymme
for olika tolkningar for l1akemedelsforetaget och betalaren. Detta dr nara kopplat till
mojligheterna till uppfoljning. En sdkerhet kring vilket utfall som ska betraktas som

13 Prop. 2015/16:195, s. 1008 f. och skél 62 forsta och andra stycket, direktiv 2014/24/EU av den 26 februari 2014
om offentlig upphandling och om upphivande av direktiv 2004/18/EG.
14 Tbid., s. 1009.
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en lyckad behandling, i kombination med att det finns robusta metoder for att mata
och bedoma detta utfall, ger en trygghet i avtalet.

Aven frigan om hur den framtida marknaden ser ut fér terapiomradet bor enligt
regionerna beaktas. Vilken forskning och utveckling pagar inom det aktuella
omradet? Vilken metodutveckling sker for dessa behandlingar? Med en snabb
utveckling kan det bli aktuellt for halso- och sjukvarden att erbjuda lika bra eller
battre behandlingar till patienter genom andra metoder. Nar parter ingar avtal ar
huvudregeln att vardera parten star risken for framtida handelseforlopp. Det kan
vara svart for avtalsparterna att forutse handelseutvecklingen 6ver tid och dirmed
svart att i avtalstexten ta hojd for olika omstandigheter som kan uppkomma, aven
om parterna i vissa situationer har ratt att omférhandla. Detta kan vara sarskilt
komplicerat vid langa avtal och i situationer dar parterna avtalat om forhallanden
som ska gilla dven efter att avtalet upphort att gilla.

Ytterligare en aspekt som regionerna tar upp ar vad som skyddas av sekretess och
hur lange. Som vi redan konstaterat ar det ett viktigt ingangsvarde for foretagen att
det finns en mojlighet att sekretessbeldagga information om innehallet i avtalet.
Enligt 19 kap 3 § OSL giller en absolut sekretess under upphandlingsprocessen.
Darefter kan sekretess enligt 31 kap. 16 § OSL gélla for vissa uppgifter, daribland
priset, om ett foretag ingar i affarsforbindelse med en myndighet pa det sitt som
sker vid en offentlig upphandling, om det av sirskild anledning kan antas att
foretaget lider skada om uppgiften rojs. Sekretesskyddet galler dock endast under
en viss tid. Regionerna foredrar offentliga priser och ser flera utmaningar och
problem med foretagens 6nskemal om sekretessbelagda aterbaringsnivaer och
priser for lakemedlen. De uttrycker dven att denna problematik blir mer uttalad i
situationer med langa avtal.

Regionerna har nagra vagledande principer fér avtalsrelationer med féretagen

Som beskrevs i avsnitt 1.3.4 agerar regionerna gemensamt for att ta fram villkor och
pris for lakemedel som ar aktuella for nationell samverkan. Det finns inom regio-
nerna dock inte nagon gemensamt framtagen héallning for vilka principer som bor
ligga till grund for de avvdagningar som beskrivs ovan. Tidigare erfarenheter har
aven visat att det finns skillnader mellan regionerna i tillimpningen av reglerna
kring god ekonomisk hushéllning och i beslut om prioriteringar (89). Dessa skill-
nader kan vara en utmaning i situationer som forutsitter nationell samverkan och
enighet.

Regionerna har, baserat pa de senaste arens erfarenheter fran gemensam
forhandling och tecknande och uppf6ljning av avtal, identifierat ett antal
forutsattningar och principer som har varit vagledande i detta arbete och vilka TLV
har tagit del av. En av principerna ar att betalningslosningen och avtalet ska kunna
fungera i och kunna accepteras av samtliga regioner — oberoende av regionens
storlek och vilken kunskap och kapacitet som finns att tillga, exempelvis inom
uppfoljning. En annan princip ar att avtalets innebord ska vara logisk och enkel att
forstd och kommunicera till berorda inom regionerna. Detta kan bland annat
innebara att avtalet giller all anvandning for aktuell patientgrupp och att det
overensstaimmer med gallande terapirekommendationer. En tredje princip beror
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uppfoljningen av avtal. Vid behov av sarskilda uppfoljningsdata for
avtalskonstruktioner eller betalningslosningar bor dessa bygga pa registrering som
redan gors och finns tillgdnglig med hog tackningsgrad och kvalitet.

En fraga av central betydelse for regionerna ar transparens i bade processen for
framtagande av avtal och innehéllet i dessa. Regionerna uttrycker det som angelaget
att sa stora delar som mgjligt av huvudprinciperna i avtalen ar transparenta, i
synnerhet vid avtalslosningar som innehéller ett storre matt av komplexitet.

Som vi redan har konstaterat skapar ATMP utmaningar for regionerna. Detta ar
bakgrunden till det utvecklingsuppdrag som SKR har kring att se 6ver mojlighet-
erna att utveckla nya avtalskonstruktioner och betalningsmodeller. I det motions-
svar som ligger till grund for uppdraget konstaterar SKR att erfarenheter fran
regiongemensamma forhandlingar visar att betalningsmodeller baserade pa
uppfoljning av utfall har varit svara for regionerna att hantera. (13) Som exempel pa
utmaningar nimns den administrativa bordan och avsaknad av en fungerande
infrastruktur for inhdmtande av de data som kravs for uppfoljning. Utvecklings-
arbetet ska syfta till att driva utvecklingen av innovativa betalningsmodeller for
ATMP som ar ekonomiskt, praktiskt och langsiktigt hallbara for svenska forhallan-
den. Som tidigare namnts, samverkar TLV och regionerna idag genom att tillsam-
mans med berorda foretag forsoka utveckla nya betalningsmodeller for faktiska
ATMP som lanseras.

Region Visterbotten har tagit fram ett underlag som stod for en fortsatt dialog kring
utmaningarna med tillgdngliggérande av avancerade terapier och nya innovativa
lakemedelsbehandlingar for patienter med sillsynta och svédra sjukdomar i Sverige,
som bland annat beror framtagande av avtal (29).

8.6.2 Vilka ar méjligheterna till uppféljning?

Uppfoljning kraver att data finns tillgdngliga och att det finns en infrastruktur for
béde insamling och analys.

Olika férutséttningar beroende pa hur data samlas in och fran vilken kélla de
samlas in

Beroende pé vilka uppfoljningsvariabler som véljs for betingning av betalningen
kravs olika typer av data. Hur data genereras kan delas upp i primardata eller
sekundirdata. Primardata innebar att helt nya data behover genereras. Det kan
betyda att patienten kallas till separata undersékningar enbart med syftet att
generera data som behovs for betalningsmodellen. Kostnaden for att generera dessa
data samt risken for bortfall da patienter viljer att inte komma till undersokningen,
kan vara h6g och maste darfor vigas mot nyttan att konstruera en betalningsmodell
som vilar pa insamling av denna typ av data.

Sekundardata ar i stillet data som redan har genererats vid interaktion med halso-
och sjukvérden. Detta kan antingen vara i form av journaldata eller det som samlas
in i andra register, som exempelvis patientregistret eller 1ikemedelsregistret.
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Aven om det dr mdjligt att extrahera data frin befintliga register kan det fortfarande
vara ett stort jobb att tillgingliggora data. Om data ska hamtas fran journaler kravs
arbete med att finna data, som ofta ligger fragmenterat i olika system i de olika regi-
onerna. Det kan dven vara utmanande att f6lja upp data for patienter som flyttar
mellan olika regioner. Om behandling med en terapi sker i en region men uppfolj-
ningsdata genereras i en annan region kommer uppfoljning via journalsystem att
vara utmanande, eftersom samkorning av olika register kan kriava omfattande
sekretesshantering. Om data lagras i journalsystem kommer det dessutom att vara
en obalans i vem som har tillgang till data. Detta gor bland annat att foretaget inte
enkelt kommer att kunna verifiera det som betalaren pastér vad giller exempelvis
utfall.

Om data finns i ett nationellt hilsodataregister ar det ett mindre arbete att skapa en
dataméangd som ar tillganglig for alla aktorer. I den rapportering som TLV har gjort
av regeringsuppdrag om uppfoljning och RWD redogor vi for tillgangliga halsodata-
register, vilken data som finns i dessa samt de juridiska férutsattningarna for
anvandning av data i dessa register (90). Vad som ar viktigt att notera ar att det idag
inte finns ett nationellt register dar lakemedel som administreras direkt till en
patient i sjukvarden och forskrivs som rekvisitionslakemedel registreras konse-
kvent. Det gor att det inte gar att systematiskt identifiera vilka patienter som fatt en
behandling med ATMP. Detta problem maéste 16sas innan uppfoljning pa nationell
niva blir maéjlig. NT-radet gjorde ett forsok till 16sning pa detta for CAR-T-behand-
lingen Yescarta, genom att de i sin rekommendation om anvandning av lakemedlet
uppmanade till att registrera all administrering av 1akemedlet i Patientregistret (91).
Regionernas efterlevnad av denna rekommendation har dock varit ofullstandig.

I Sverige finns manga kvalitetsregister. Dessa register kan potentiellt samla in
information som kan anviandas for uppfoljning och betalningsmodeller. Dock
bygger kvalitetsregister pa frivillighet, bade fran patienten och fran vardgivarens
sida. Data fran en patient som véljer att inte dela sina data far inte inkluderas i ett
kvalitetsregister. Det gar alltsa inte att garantera att data finns tillgdngliga for alla
patienter som fatt behandling, vilket gor att det finns en risk att vissa patienter inte
kommer att inkluderas i en betalningsmodell. Detta vicker fragor om huruvida ett
sadant stéillningstagande ska kunna paverka patientens mojligheter att fa tillgang
till behandlingen.

Vilken aktér som har ansvar for att samla in data kan ha betydelse fér avtalets
effektivitet

Den som ansvarar for att samla in data bor ha incitament att gora s om ny evidens
andrar det 6verenskomna priset. Om avtalet leder till aterbaring vid ny evidens har
betalaren incitament att samla in nya data. Om avtalet ger "bonus” vid ny evidens ar
det i stillet foretaget som har incitament att samla in nya data. Oavsett vem som har
huvudansvaret ar det viktigt med transparens, sa att alla som berors av data har
mojlighet att utviardera resultaten och vad som ligger bakom dessa och att det gar
att kvalitetssikra sa att alla parter kdnner sig trygga i hur avtalen regleras.
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Anvéndning av hélsodata som samlas in automatiserat éar att féredra framfér de
som samlas in enkom fér betalningsmodellen.

For att sdkerstilla att alla patienter som fatt en behandling ocksa gar att f6lja upp i
samband med en betalningsmodell ar data som samlas in automatiskt och darefter
overfors till ett nationellt hidlsodataregister att foredra. Detta kommer att minska
kostnaden for att generera data men ocksa minska risken for att missa information
som behovs for att reglera ett avtal. En ytterligare fordel med data fran dessa regist-
er ar att dven foretaget kan begara ut dem ifall de vill kontrollera utfallet, samt att
data gar att jamfora med forsdljningsdata. En uppenbar nackdel ar att detta
begransar urvalet av mojliga utfallsmatt och darmed flexibiliteten vid konstruktion
av en betalningsmodell.

8.7 Tillampning av betalningsmodeller i andra lander

I detta avsnitt foljer en beskrivning av vilka utfallsbaserade avtal som har anvénts i
olika lander. Fokus ligger sirskilt pa avtal {or ATMP. Beskrivningen utgar fraimst
fran tva kallor: dels en kartldggning 6ver utfallsbaserade avtal som nyligen genom-
forts av OECD (92), dels uppgifter fran en databas som uppratthalls av en forskar-
grupp vid University of Washington (93).

8.7.1 Utfallsbaserade avtal — olika terminologi med delvis olika innebérd

I OECD-rapporten savil som i databasen anvands termen utfallsbaserade avtal dels

i en vid bemairkelse for avtal kopplade till ndgon form av uppfoljning, dels i en sna-

vare bemarkelse dar betalningen ar kopplad till (halso-)utfallet. I de angivna kallor-

na anvands foljande begrepp:

e  Payment-by-result (OECD) eller Performance-linked agreements (databasen).
Med dessa avses avtal som baseras pa halsoutfall.

e  Coverage with evidence development (CED). Med dessa avses avtal med upp-
foljningsvillkor.

e  Financial utilisation. Med dessa avses finansiella avtal, exempelvis avtal med
volymrabatter.5

I den har rapporten anvands begreppet utfallsbaserade betalningsmodeller i
bemarkelsen att betalningen beror pa utfallet, se definition i avsnitt 8.1.2. Dessa
betalningsmodeller/avtal motsvarar begreppen payment-by-result eller
performance-linked agreements. Beskrivningen nedan har denna typ av avtal som
huvudfokus.

8.7.2 OECD har kartlagt anvandning av utfallsbaserade betalningsmodeller
och avtal

I december ar 2019 publicerade OECD en bred kartlaggning av litteraturen kring

utfallsbaserade 6verenskommelser ("performance-based managed entry agree-

ments”, (92). For kartlaggningen genomforde OECD en litteraturgenomgang. Man

genomforde ocksa en skriftlig enkdt med OECD:s medlemsliander kring deras an-

15 En tredje avtalsform ir enligt OECD conditional-treatment-continuation. Denna avtalsform liknar payment-by-result. Skillnaden
ar att tillverkaren betalar for fortsatt behandling med andra ldkemedel om det egna lakemedlet inte skulle ge resultat.
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vandning av utfallsbaserade avtal. Vidare genomforde man strukturerade intervjuer
med tolv medlemslander?e.

OECD fragade medlemsldnderna for vilka produkter och indikationer som det
forekommer utfallsbaserade avtal, se Tabell 3. Information fanns tillganglig for 14
lander.

Tabell 3. Produkter med utfallsbaserade avtal i minst tva ldnder (avtalen gdllde ar 2019). Kdlla:
OECD.

ATC-kod Produkt Indikation Lander
LO11X Yescarta B-cellslymfom England, Spanien
LO1XC12 Adcetris Hodgkins lymfom Estland, Italien (avtalstyp konfidentiell i
Australien, Belgien)

LO1XE02 Inessa Lungcellcancer England, Italien (avtalstyp konfidentiell i
Australien)

LO1XE11 Votrient Renalt carcinom England, Italien (avtalstyp konfidentiell i
Australien)

H01CB05 Signifor Cushings sjukdom Italien, Litauen
LO1 Kymriah B-cellslukemi England, Spanien (avtalstyp konfidentiell i
Nederlanderna)

LO1XE16 Xalkori Lungcellcancer England, Italien (avtalstyp konfidentiell i
Australien)

LO1XE23 Tafinlar Melanom Estland, Italien

Flest utfallsbaserade avtal fanns inom canceromradet. England och Italien var de
lander dar det forekom flest avtal. Australien och Nederlanderna uppgav att det
forekom avtal men avtalstypen var konfidentiell.

8.7.3 | undersékningen kartlades hur data till de utfallsbaserade avtalen
samlas in
I intervjuerna tillfrdgades landerna om hur information samlas in och anvinds. De
intervjuade uppgav att ett brett spektrum av informationskallor anviands. For rutin-
data nimndes elektroniska hilsoregister, e-recept, data kopplade till sjukvards-
forsdkring samt sjukdomsregister. Av dessa var data fran sjukdomsregister och
sjukvardsforsikringssystem vanligast. Nagra lander har skapat sarskilda register for
att hantera utfallsbaserade avtal. Italien ar det mest kinda exemplet, dar landets
lakemedelsverk AIFA sedan 2005 har skapat en webbaserad plattform for att regi-
strera data for utvardering av utfallsbaserade avtal.

For utfallsbaserade avtal sker uppfoljning vanligen pa individnivd, medan avtal med
uppfoljningsvillkor (CED) vanligen sker pa gruppniva. Detta illustreras i Tabell 4.

OECD efterfragade dven information om vilken aktor som ansvarar for att samla in
data. Det vanligaste ar att betalaren stéar for datainsamlingen, men det finns nagra
exempel dir foretaget har ett ensamt ansvar for detta och ytterligare ett antal dar
béde betalaren och foretaget samlar in data.

16 Australien, Belgien, Tjeckien, Estland, Frankrike, Ungern, Italien, Korea, Litauen, Nederldnderna, Sverige samt Storbritannien
(endast England).
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Tabell 4. Uppféljning pd patientnivd och pd populationsnivd i olika linder for olika avtalsformer.
PbR = payment-by-result, CED = coverage with evidence development, CTC = conditional treatment
continuation. Kdlla: OECD.

Patientniva Populationsniva

PbR CED CTC PbR CED
Australien Ja
Belgien Ja Ja Ja
Tjeckien Ja
Estland Ja Ja
Frankrike Ja Ja
Ungern Ja Ja
Italien Ja
Korea Ja Ja
Litauen Ja Ja
Nederlanderna Ja
Sverige Ja Ja Ja
UK (England) Ja
Totalt 8 1 5 1 6

8.74 Utifran landernas erfarenheter drar OECD-rapporten ett antal slutsatser

om anvandbarheten och vardet av avtalen

Utifran de intervjuade landernas erfarenheter av utfallsbaserade avtal drar OECD i
sin rapport ett antal slutsatser. De konstaterar forst och framst att det ar svart att
bedoma i vilken utstrackning utfallsbaserade 6verenskommelser har varit fram-
gangsrika, bland annat eftersom endast ett fatal linder formellt utviarderat sina
erfarenheter. Ett hinder for oberoende utviarderingar ar den sekretess som ofta
omfattar innehéllet i avtalen. Ett annat hinder ar att det i dagsldget endast finns
begransad erfarenhet och evidens av att anvanda dessa avtal.

Payment-by-result-6verenskommelser fortsatter att anvindas brett, men de gene-
rerar inte alltid evidens om produkters effektivitet eftersom de data som anvands
for att utlosa betalningar inte alltid samlas in och analyseras. En annan slutsats ar
att den administrativa kostnaden for att samla in och analysera data om likemedels
effektivitet kan gora avtalen kostsamma att implementera.

Trots den bristfilliga evidensen om vardet av och anviandbarhet hos utfallsbaserade
overenskommelsers finns det, enligt OECD, nagra goda skal for att under vissa
omstandigheter tillampa dem. OECD ger i sina slutsatser ett antal vagledande rad
kring anvindning. Forst och framst bor anviandningen av utfallsbaserade Gverens-
kommelser avgransas till situationer dar det klart framgar att vardet av ny evidens
overstiger kostnaderna med att forhandla om och tillimpa avtalet. En typ av
investeringskalkyl bor darfor goras i vilken samtliga kostnader forknippade med
anvandning och uppfoljning av avtalet raknas in. Vidare bor osdakerheterna for varje
enskilt beslut om avtal tydligt identifieras, och 6verenskommelsen bor utformas pa
ett satt som sékerstéller att datakillor och skapande av evidens ar lampliga for att
adressera osdkerheterna i det aktuella beslutet.
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Vad géller struktur och policyer foreslar OECD inférande av ett ramverk som siaker-
stiller en transparent process som ger betalare mojlighet att agera pa den nya
evidens som skapats genom 6verenskommelsen. OECD rekommenderar aven
betalaren att efterstrava transparens kring avtalens innehall, sa att endast den
information som ar kommersiellt kdnsligt undanhalls och att inte innehall sekre-
tessbelaggs i onodan.

8.7.5 | en databas finns uppgifter om cirka 170 utfallsbaserade avtal for
lakemedel och medicintekniska produkter

Ett forskarlag i Washington uppritthéller en databas 6ver avtal for lakemedel och
medicintekniska produkter, Performance Based Risk Sharing Database, PBRSD
(93). I februari 2021 inneholl databasen uppgifter for 746 avtal. Avtalen ar huvud-
sakligen Kklassificerade efter utfallsbaserade avtal (performance-linked agree-
ments), avtal med uppfoljningsvillkor (CED) och finansiella 6verenskommelser
(FU). Databasen innehéller uppgifter om bland annat avtalslangd, terapiomraden
och syftet med avtalet. Vidare finns en kort beskrivning av avtalens utformning och
i vissa fall uppgifter om vilken typ av utfallsmatt som anviands. Databasen utgor
sannolikt den basta sammanstéllningen av vilka avtal som anvands i varlden, men
den utgor ingen fullstandig beskrivning av vilka avtal som anviands och uppgifterna
maste tolkas med detta i atanke.

Fokus i beskrivningen nedan dr de avtal som har klassificerats som utfallsbaserade
avtal, performance-linked agreements.

8.7.6 Tva ar ar den typiska avtalslangden men det finns exempel pa langre
och kortare éverenskommelser

For aren 1998—2021 finns 169 avtal som har klassificerats som utfallsbaserade avtal

i databasen. Av dessa aterfinns majoriteten (89 stycken) inom terapiomradet

cancer.

For de 169 utfallsbaserade avtalen finns uppgifter om avtalslingd for 50 avtal.
Avtalsldngden ar en viktig parameter da den sitter granser for hur mycket oséker-
het som kan 16sas med hjélp av en betalningsmodell. I resonemanget i avsnitt 8.6.1
redogor vi for forhallandet mellan avtalstid och mgjligheter till uppf6ljning.

Den typiska avtalslangden ar tva ar, se Figur 12. Langre avtal ar relativt ovanliga.
Fyra av de avtal som ar fem ar langa (totalt fem stycken) ar avtalsforslagen for
Zynteglo, se nedan. Det finns nigra exempel pa avtal pa sex och pa sju ar, och dessa
ar for medicintekniska produkter och ar tecknade i USA.

De langsta avtalen som forekommer i databasen ar pa tio ar. Detta ar avtal for
interferoner i Storbritannien. Dessa avtal tillkom relativt tidigt, redan ar 2002.
Avtalen stipulerade att l1akemedlens anvandning skulle f6ljas upp och omprovas
vartannat ar. Darvid skulle ett nytt pris sittas som garanterade en 6verenskommen
ICER. Dessa avtal har enligt uppgifter i databasen inte fatt ndgon efterfoljare.
Avtalen &r i databasen klassificerade som utfallsbaserade, men det framgér inte om
avtalen syftar till att korrigera priset pa redan sidlda behandlingar eller endast priset
for kommande behandlingar.
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Figur 12. Avtalslingder for utfallsbaserade avtal (eller forslag pd avtal), 1998-—2021. Orange firg =
likemedel, rod fdrg = medicintekniska produkter. Kdlla: PBRSD. Zynteglo pd forslag till avtal.

8.7.7 Val av utfallsmatt och bedémning pa individ- eller gruppniva — viktiga
vagval vid uppféljning av avtal
En nyckelfaktor for att utfallsbaserade avtal ska gora nytta ar att utfallsmétten ar
tydliga och latta att mita, se avsnitt 8.6.2 och kapitel 9. Vissa utfallsmatt har inslag
av subjektiv bedomning medan andra dr mer objektivt matbara. Vidare ar en viktig
variabel for ett avtals konstruktion huruvida bedomningen av effekten sker pa indi-
vidniva eller pa gruppniva, som diskuterades i avsnitt 8.3.2. Uppdelningarna upp-
samling pa individ/grupp-niva samt huruvida utfallsmatten ar mer eller mindre
objektivt matbara finns inte med i PBRSD. TLV har darfor mer ingdende forsokt ga
igenom de utfallsbaserade avtalen fran ar 2016 och framat och forsokt klassificera
dem enligt ovan. Omkring 22 avtal identifierades dar det var mdgjligt att klassificera
avtalen utifran dessa aspekter.

Av de 22 utfallsbaserade avtalen bedomdes 18 ha objektiva utfallsmétt medan fyra
bedomdes ha mindre objektiva. Exempel pa objektiva utfallsméatt ar 6verlevnad for
cancerterapier (Kymriah), uteblivna blodtransfusioner (Zynteglo) och standar-
diserade labbvarden sidsom viral respons (Hepatit C). Mindre objektiva matt ar
exempelvis sjukdomsprogression for MS (Tecfidera).

For 17 av de 22 avtalen bedomdes utfallsmétningen ske pa individniva, och for fyra
avtal bedomdes uppfoljningen ske pa gruppniva. Matning pa individniva ar lattare
att genomfora avtalstekniskt da avtal pa gruppniva kraver att man kommer 6verens
om komplicerande faktorer som vad som utgor relevant grupp att mita utfallet pa.
Maitning pa gruppniva har samtidigt fordelen att det for betalaren ar kostnaden pa
gruppniva som ofta ir den mest relevanta.

8.7.8 Begransad erfarenhet av utfallsbaserade avtal for ATMP men nagra
exempel finns

Likemedel som klassas som ATMP ir relativt nya; av de 1akemedel som idag finns

pa den europeiska marknaden fick det forsta sitt godkdnnande ar 2015. Idag finns

ett drygt tiotal produkter registrerade av EMA (94). Att likemedlen endast funnits

en kort tid ar sannolikt en forklaring till att det finns relativt fa avtal tillgdngliga for

dem. I januari 2021 fanns det i databasen uppgifter om avtal for fem produkter
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(Strimvelis, Kymriah, Yescarta, Luxturna, Zynteglo och Zolgensma) fran sex lander
(Frankrike, Tyskland, Italien, Spanien, Storbritannien och USA). Se Bilaga 2 for en
forteckning over samtliga dessa avtal. Nedan ges en kort beskrivning av avtalen for
de fem produkterna.

Strimvelis

Strimvelis var den forsta genterapin som engdngsbehandling som blev godkind
med ett utfallsbaserat avtal. Behandlingen innebar att en virusvektor anviands for
att lagga till en saknad gen i benmirgen hos barn med ADA-SCID, en sjukdom som
gor att patienten har svart att bekdmpa infektioner. Behandlingen ersatter ben-
mirgstransplantationer. Ar 2016 sl6t Italien avtal med foretaget med en “pengarna
tillbaka-garanti”. Foretaget betalade tillbaka pengarna om patientens héalsa forsam-
rades.”

CAR-T-ldkemedlen Kymriah och Yescarta

Kymriah och Yescarta ar sa kallade CAR-T-cellsterapier som anvinds vid behand-
ling av leukemi. Behandlingarna innebar att T-celler fran en patient tas ut och mo-
difieras genetiskt for att sedan aterforas till patienten. Likemedlen blev godkidnda
av EMA ar 2018, och ar 2019 blev lakemedlen godkinda for subvention i ett antal
europeiska lander.

Enligt uppgifter i databasen var USA forst med att uppritta avtal for Kymriah (ar
2017). Medicare/Medicaid slot d& avtal med foretaget, dar betalning endast utgick
ifall patienten svarade pa behandlingen inom den forsta ménaden. Efter det har fem
europeiska lander upprattat utfallsbaserade avtal for Kymriah och Yescarta (Fran-
krike, Tyskland, Italien, Spanien, Storbritannien). Listpriserna ar samma for lake-
medlen i de olika landerna. I 6vrigt skiljer sig avtalen mellan linderna nir det géller
avtalsmodell, utfallsméatt och uppfoljningstider, se Tabell 55. (95)

Frankrike och Storbritannien har CED-modeller, medan Tyskland, Italien och
Spanien har utfallsbaserade avtal med rabatter eller delbetalningar. Nedan foljer en
mer detaljerad beskrivning av ldndernas avtal. (95)

I Tyskland rader fri prissattning under de tolv férsta manaderna efter marknads-
godkiannande, samtidigt som nya lakemedel utvarderas och prisférhandlingar sker
mellan tillverkare och sjukkassor. Tillverkarna Gilead och Novartis slét utfallsba-
serade avtal med de tva storsta sjukkassorna (VDEK och GWO Service Plus) om
rabatter. Rabatter utfaller om patienten dor efter behandling. Utfallsperioden ligger
pa omkring tolv ménader och att rabatten ligger under 50 procent.

I Ttalien har det italienska ldkemedelverket AIFA sedan 2005 skapat en webbaserad
plattform som anvinds till att registrera data till utfallsbaserade avtal. For Kymriah
och Yescarta finns avtal med delbetalningar som utfaller givet att utfallsmal nés. For
Kymriah sker tre utbetalningar, vid infusion, efter sex ménader, samt efter tolv ma-
nader. For Yescarta sker utbetalningar efter 180 dagar, 270 dagar samt 365 dagar.
Avtalen loper under 18 ménader for bada produkterna.

17 https://www.technologyreview.com/s/602113/gene-therapy-cure-has-money-back-guarantee/
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Tabell 5. Utfallsbaserade avtal for Kymriah och Yescarta i fem europeiska lander. Kdlla: Jorgensen

med flera.
Tyskland Italien Spanien Frankrike Storbritannien
Avtals- Utfallsbaserad med Utfallsbaserad, Utfallsbaserad, CED CED
modell rabatter delbetalningar delbetalningar
Detaljer Rabatter beror pa Betalning i tre Betalning i tva Arliga Framtida omprévning
utfall fér enskilda delbetalningar delbetalningar som omprévningar av pris baseras pa
patienter som beror pa beror pa utfall pa baserade pa langsiktiga
utfall pa patientniva langsiktiga uppféljningsdata fran
patientniva uppfdljningsdata fas-3-studier [pivotal
fran fas-3-studier trials], samt RWD fran
[pivotal trials], samt  brittiska patienter
RWD fran franska
patienter
Nyckel- Overlevnad Detaljer ej Fullsténdig Flera (6verlevnad, Overlevnad/Behov av
faktorer, avsldjade respons/Overlevnad  remissionsstatus, efterbehandling med
utfall progression, stamcellstransplantation
biverkningar och/eller bruk av
[adverse events]) immunoglobuliner.
Tid for 12 man Kymriah: 6 man, 18 man 28 dgr, 100 dgr, 6 Uppfdljning ar 2023
utfalls- 12 man. Yescarta: man, varje 6:e man
maétning 180 dgr, 270 dgr, darefter. Arlig
365 dgr utvardering
Avtals- 12 man 18 man 4-5ar
langd
Listpris Kymriah: 320 000 €. Kymriah: 300 000  Kymriah: 320 000 €. Kymriah: 320 000 Kymriah: £282 000

Yescarta: 327 000 €

€. Yescarta: 327
000 €

Yescarta: 327 000
€

€. Yescarta: 327
000 €

(ung. 319 000 €).
Yescarta: £280 451
(ung. 317 000 €)

Spanien har avtal som liknar Italiens. Spanien har nyligen skapat en plattform

(Valtermed) for registrering av RWD. Kymriah och Yescarta var pilotprodukter for
plattformen. Kymriah betalas av den nationella hdlsovarden i tva utfallsbaserade
delbetalningar. Drygt halften betalas vid behandling och den andra hilften efter 18
manader, givet att patienten "till fullo” svarar pa behandlingen. For Yescarta sker en
forsta betalning med omkring en tredjedel av priset (118 000 euro) vid behandlings-
start, samt en andra betalning (209 000 euro) efter 18 manader. Kriteriet for den
andra utbetalningen ar 6verlevnad.

I Frankrike utfors HTA-bedomningar av nya likemedel av myndigheten HAS
(Haute Autorité de Santé). I fallen Kymriah och Yescarta fann HAS att de gav 6kad
klinisk nytta i forhéllande till tillgdngliga alternativ, vilket gav mgjlighet till snabbt
inforande. Subventionsbeslut betingades pa att ett sarskilt register skapas for att
utvardera lakemedlens nytta for franska patienter i klinisk vardag. Utfallsméatt som
samlas upp ar 6verlevnad, remissionsstatus, progression och biverkningar ("adverse
events”). Matning sker efter 28 dagar, 100 dagar, sex ménader, samt efter var sjitte
manad darefter. Baserat pa dessa data samt uppfoljningsdata fran fas-3-studien
kommer HAS att utfora en arlig utviardering av lakemedlen. Avtalet ar av typen
CED, si betalningen for tidigare patienter anpassas inte efter utfallet av uppfolj-
ningen.

I Storbritannien ersitts Kymriah och Yescarta genom Cancer Drugs Fund (CDF),
som ger mojlighet till snabbt inférande av ladkemedel med stor potential men sam-
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tidigt stora osidkerheter kring klinisk effekt. Subvention betingas av att ny evidens i
klinisk vardag skapas om den kliniska effekten (coverage with evidence develop-
ment). Ar 2023 kommer en utvirdering av priset att ske, dir huvudkillan blir
uppfoljningsdata fran kliniska studier men dér zven RWE fréan klinisk vardag
kommer att anvandas. Kriterier ar 6verlevnad samt behov av annan behandling.

Zynteglo

Zynteglo ar en genterapi for behandling av sjukdomen beta-talassemi. Fyra euro-
peiska lander uppges ha forhandlat om eller utviarderat inforande och subvention av
lakemedlet. De fyra landerna ar Tyskland, Italien, Frankrike och Storbritannien.
Foretaget foreslar delbetalningar under fem &r. En forsta betalning med 315 000 €
sker vid behandling. Samma belopp betalas de efterfoljande fyra aren givet att
patienten svarar pa behandlingen. Utfallsmattet ar transfusionsoberoende.

Luxturna

Luxturna ar ett genterapeutiskt likemedel som anvinds for behandling av syn-
forlust pd grund av nedarvd nedbrytning av nathinnan orsakad av mutationer i en
gen. Mutationen leder till synforlust och slutligen till blindhet. I databasen finns
uppgift om ett utfallsbaserat avtal for Luxturna i USA mellan tillverkaren och ett
forsakringsbolag (Harvard Pilgrim). Rabatter utfaller om ldkemedlet inte ar effek-
tivt efter 30 till 9o dagar, eller efter 30 manader. Som utfallsméatt anges ”Full-field
light sensitivity threshold (FST) testing score”, som maéter 6gats forméaga att upp-
fatta ljus av olika vaglangder. Rabatternas storlek ar inte kanda.

Zolgensma

Sedan november 2020 ingar Zolgensma i det italienska formanssystemet med avtal.
Avtalet giller for patienter med alder under sex ménader. Behandlingen betalas
givet att patienten uppfyller villkoren i en noggrant specificerad enkit (96). Betal-
ningen &r inte kopplad till utfall.

8.7.9 Slutsatser fran avtal for ATMP-néra lakemedel

Utifran de uppgifter som finns i databasen kan TLV dra négra slutsatser. Flera euro-
peiska lander forefaller ha slutit utfallsbaserade avtal for ATMP. For ménga lander,
exempelvis Spanien och Tyskland, dr den hér typen av utfallsbaserade avtal dock
nagot relativt nytt, och ett flertal lander haller pa att bygga upp plattformar for att
registrera effekterna av utfallsbaserade avtal (95). Italien har sedan linge haft en
sddan plattform. Spanien och Frankrike ar lander dar man nyligen har upprattat
liknande system.

Vidare kan tiderna for utfallsmatning beskrivas som korta. I genomsnitt 1oper avta-
len i upp till tva ar. Storbritanniens avtal for Kymriah och Yescarta ar ett undantag:
hir stricker sig avtalstiden upp mot fem &r. Aven avtalsforslagen for Zynteglo
stracker sig langre fram i tiden, med utbetalningar under fyra ar efter behandling.
Fyra ar ar i sammanhanget dnda relativt kort tid eftersom behandlingens
forvantade effekter stracker sig langt fram i tiden. Osakerheter kring langsiktiga
kliniska effekter kommer darfor att vara svara att 16sa med dessa avtal.
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Slutligen kan TLV konstatera att det saknas exempel pa avtal som hanterar mark-
nadsmassiga osidkerheter sisom introduktion av nya (battre) behandlingsalternativ
och prisforandringar pa jaimforelsealternativ — detta trots att denna risk sannolikt
ar betydande for dessa lakemedel.
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9 Fordjupning om betalningsmodeller
baserade pa kliniska utfall

| detta kapitel konstaterar vi bland annat féljande:

e  Utfallsbaserade betalningsmodeller ar i teorin ett effektivt satt att minska
betalarens risk — sarskilt for hogt prissatta engangsbehandlingar. Foretag
och betalare behover inte ha samma uppfattning om vilken klinisk effekt som
kan forvantas, utan framtiden kommer att utvisa hur stor hilsovinsten blir,
och betalningen blir sedan i proportion till faktiskt visad effekt.

e Enligt vardebaserad prissattning behover en utfallsbaserad betalningsmodell
utga fran skillnaden i faktiskt halsovinst gentemot standardbehandlingen.
Detta kan vara utmanande att faststilla.

e Det ar inte avtalstiden som ar avgorande for hur stor riskminskning en
utfallsbaserad modell kan ge utan uppfoljningstiden: Hur langt efter
behandling skett observeras utfall och justeras betalningen?

e  Om uppféljningstiden &r betydligt kortare dn antalet ar det nya lakemedlet
forviantas ge hilsovinster — vilket ofta kommer att vara fallet — ar det svarare
att tacka en vasentlig del av osidkerheten med en utfallsbaserad betalning.

e For att en begransad uppfoljningstid ska kunna ge en vasentlig riskminsk-
ning for betalaren behover det finnas en prediktor som kan lasas av i slutet
av uppfoljningstiden, som ger en tydlig indikation pa vilken effekt patienten
kommer att fa av lakemedlet i framtiden. En stor del av betalningen kan da
ske i slutet av uppfoljningstiden och endast om prediktorn tyder pa god och
l&ngvarig framtida effekt.

9.1 Utfallsbaserade betalningsmodeller kan vara
anvandbara vid olika uppfattningar om effekt

Utfallsbaserade betalningsmodeller ar i teorin ett effektivt satt att minska betala-
rens risk — sarskilt for hogt prissatta engédngsbehandlingar sisom ATMP. Modellen
kan underlitta for foretag och betalare att komma 6verens om betalning, &ven om
de har vitt skilda asikter om vilken klinisk effekt som kan forviantas langsiktigt.
Framtiden kommer att utvisa hur stor hilsovinsten blir, och betalningsmodellen gor
att betalningen blir i proportion till faktiskt visad effekt. Det gor att betalarens risk
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minskar, vilket i sin tur kan ge patienterna tillgang till 1dkemedlet och ge foretaget
intakter.

Det finns dock ett flertal praktiska utmaningar med att tillimpa utfallsbaserade
betalningsmodeller. Dessa sitter granser for vilka modeller som ar tillampbara och
darmed vilka osidkerheter som kan hanteras. En viktig aspekt ar hur lang uppfolj-
ningstid som dr mgjlig i ett avtal, det vill siga hur langt efter att behandling har
skett som patienternas utfall observeras och betalningen justeras utifran. Givet att
det ar osdkerheter kring behandlingarnas ldngsiktiga effekt som ska hanteras, blir
uppfoljningstiden avgorande for hur vil betalningsmodellen kan hantera denna
osakerhet. En annan viktig aspekt giller tillgang till data for uppfoljning: Vilka ar
mojligheterna att identifiera, samla in och analysera data for de utfall som ar viktiga
for patienten och som betalningen bor baseras pa? I kapitel 8 finns en fordjupad
redogorelse for dessa aspekter. I foljande avsnitt kommer vi att beskriva proble-
matiken med utgangspunkt i ett exempel och illustrera vilka praktiska konsekvenser
den kan fa. Vi foreslar dven l6sningar for hur de kan 6verbryggas.

9.2 Utmaning nar uppfoljningstiden ar kortare an
perioden da halsovinsten forvantas uppsta

9.2.1 Manga ganger kommer halsovinsten inte att ha hunnit realiseras innan
uppfoéljningstiden ar slut

Vi anvander oss av en exempelsituation for att illustrera konsekvensen av olika satt

att betala. Fokus ligger pa att illustrera betydelsen av hur lang uppfoljningstiden ar i

den utfallsbaserade betalningsmodellen, samt hur stor summa pengar som betalas

nar.

Som diskuterades i kapitel 8 finns det begransningar f6r uppfoljningstidens langd i
ett avtal. Exakt hur ldng uppf6ljningstiden kan vara beror pa omstiandigheterna. I
vart exempel utgér vi ifran en situation dér vi har ett avtal med fem ars uppfolj-
ningstid.

Beskrivning av exemplet

Exemplet utgar fran en situation med tva behandlingar, en ny ATMP och det eta-
blerade behandlingsalternativet. I Figur 13 visas forvantade 6verlevnadskurvor for
behandlingarna (bla respektive gul kurva) vid tidpunkten nar ATMP ir ny. Ytan
mellan den bl och gula kurvan utgor forvantad vinst av levnadsar (i detta fall 10 ar)
och dr det som berdknad kostnad per QALY utgar fran. For att forenkla
framstillningen antar vi att livskvaliteten ar 1,0 oavsett vilken av behandlingarna
patienterna far. Darmed ar det enbart vinsten av levnadsar som spelar roll for
kostnad per vunnen QALY.

Vi antar att foretaget har satt priset for ATMP péa en niva som gor att produkten ar
precis pa gransen att ha en rimlig kostnad per QALY, under forutséttning att faktisk
overlevnad blir som forviantat. Om vi for resonemangets skull antar att foretaget gor
bedomningen att betalaren maximalt accepterar 1 miljon kronor per QALY satter
foretaget alltsa priset till 10 miljoner kronor.



135 (158)

Uppféljining avslutas

1,01

051 Atternativ

behandling

Andel patienter som lever

0 10 20 30
Ar efter behandlingsstart

Figur 13. Skattad 6verlevnadskurva med ATMP (bld) och alternativ behandling (gul). Forvdntad
overlevnad med ATMP dr 15 ar (30/2) och med alternativ behandling 5 ar (10/2)

Det finns dock en stor osidkerhet huruvida faktisk overlevnad efter behandling med
ATMP kommer att bli som den bld kurvan beskriver. Regionerna ser en risk att
overlevnadsvinsten blir mindre adn forvantat som gor att de ar tveksamma till att
anvanda behandlingen.

I vart exempel illustrerar vi tre olika sitt att betala:

1. Engangsbetalning i samband med behandlingen.

2. Rak 5-drig annuitet, dar betalningen delas i fem lika stora betalningar och
villkoras pa att patienten lever.

3. ”Baktung” 5-drig annuitet, dar storsta delen av betalningen sker ar 5 och
villkoras pé att patienten lever.

Hur betalningen ser ut med respektive modell visas i Tabell 6.

Tabell 6. Betalning med de tre olika modellerna for en patient som lever minst 5 dr efter behandling.

Ar efte.r Engangsbetalning, Rak 5-arig annuitet, Baktung 5-arig annuitet,
behandling miljoner kr miljoner kr miljoner kr
0 10 2 0,5
1 0 2 0,5
2 0 2 0,5
3 0 2 0,5
4 0 2 8
Summa 10,0 10,0 10,0

Annuitetsmodellerna, modell 2 och 3, har fordelen att hela summan inte behover
betalas for patienter som avlider under de forsta fem aren, och det kommer saledes
att leda till en nagot lagre genomsnittlig kostnad per behandlad patient dn engangs-
betalningen.

Oavsett vilken av de tre modellerna som viljs blir konsekvensen att efter fem ar har
betalning skett for en halsovinst som dnnu inte realiserats, den bléstreckade ytan i
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Figur 13. Storleken pa ytan ar en indikator pa hur stor betalarens risk ar. Storleken

pa ytan paverkas av foljande:

e Lutningen pa den bl kurvan, det vill sdga hur optimistisk prediktionen av
overlevnadskurvan for ATMP ar.

e Lutningen pa den gula kurvan, det vill siga hur pessimistisk éverlevnads-
kurvan for den alternativa behandlingen ar.

e Placeringen av den streckade vertikala linjen, det vill siga hur ldng uppfolj-
ningstiden ar.

e  Hur stor andel av uppskattad 6verlevnadsvinst som infaller inom uppfoljnings-
tiden, det vill sdga de forsta fem aren. I en situation med en kortare 6verlevnad,
till exempel att bade den bla och den gula kurvan nar den horisontella axeln 5
ar tidigare, blir forvantad 6verlevnadsvinst densamma som i vart exempel (10
ar) men den streckade ytan blir mindre.

9.2.2 Modellerna minskar bara delvis risken

En betalningsmodell som syftar till att minska betalarens risk ska bedomas utifran
vad konsekvensen blir om utfallet blir simre an forvantat. I Figur 14 och Figur 15
visas tva situationer nir utfallet blir simre an forvantat.

Den forsta, Figur 14, visar en situation nidr ATMP tappar sin effektfordel gentemot
jamforelsealternativet efter tio ar. Det dr ganska givet att ingen av de tre betalnings-
modeller som diskuteras hir, med fem ars uppféljning, har kommer att minska
kostnaden for betalaren och sédkerstilla att kostnaden star i proportion till halso-
vinst. Med alla tre betalsitt har det har skett en 6verbetalning, det vill sdga betal-
ning for en hilsovinst som inte realiseras, representerad av den roda streckade ytan.
Orsaken ar den relativt korta uppfoljningstiden i kombination med att betalning ar
villkorad pa ett utfall som f6r manga patienter inte realiseras forran langt senare.

Uppféljning avslutas
1,04

Antal levnadsar som
betalning skett fér som
inte realiserats

0,51
behandling

Andel patienter som lever

1
1
1
|
Alternativ ’I
1
1
1
1

Ar efter behandlingsstart

Figur 14. Forvantad 6verlevnad for ATMP (bld) respektive alternativ behandling (gul) i en situation
dar effekten avtar efter 10 ar

En annan situation nar utfallet blir samre dn forvéantat visas i Figur 15. Vi antar har
att effektfordelen med ATMP forsvinner redan ett ar efter behandling: den bla och
den gula kurvan ar parallella efter ar 1, och mortaliteten 4r densamma.
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Uppfoljning avslutas

1,04 ;
& Ty
% 1Y~
E : R Antal levnadsar som
2 : Teal betalning skett fér som
I ' pe inte realiserats
& 057 Alternativ
g behandling
o
T
c
{ -~

0 30

Ar efter behandlingsstart

Figur 15. Forvdntad éverlevnad for ATMP (bld) respektive alternativ behandling (gul) i en situation
ddr effekten avtar efter 1 ar

Syftet med detta exempel ar att illustrera att aven om det redan under de forsta fem
aren visar sig att ATMP inte har en lika god effekt som forvantat, kommer inte
betalningsmodeller begransade till fem ars uppfoljning att hantera denna risk
sarskilt val. En annuitetsbetalning hanterar risken i viss utstrackning genom att full
betalning inte behover ske for de som dor inom fem &ar, men langt ifrén fullt ut.
Anledningen ar att den summa som betalas de forsta fem dren ar baserad pa hog
overlevnad efter denna tidpunkt (den bla streckade kurvan), som inte visar sig
realiseras.

Tabell 7 visar vad genomsnittlig kostnad per behandlad patient blir med de olika
betalningssitten i den situation som illustreras i Figur 15.

Tabell 7. Kostnader om effekten avtar efter 1 ar.

Ar efter Andel av Engangs- Rak 5-arig annuitet, Baktung 5-arig annuitet,
behandl. patient. med betalning . »
ATMP som miljoner kr miljoner kr
lever, %
Betalning Genomsnitts- Betalning Genomsnitts-
per patient  kostnad per per patient  kostnad per
som lever  behandlad som lever  behandlad
minst 5&r  patient minst 5 &r  patient
0 100 10 2 2 0,5 0,50
1 97 0 2 1,94 0,5 0,48
2 87 0 2 1,74 0,5 0,43
3 77 0 2 1,54 0,5 0,38
4 67 2 1,34 8 5,36
Summa: 10 10 8,56 10 7,15

Med de tva annuitetsbetalningarna ar genomsnittskostnaden per behandlad patient
8,6 respektive 7,1 miljoner kronor, jamfért med 10 miljoner kronor vid
engangsbetalning (vi bortser hér fran diskontering). Den faktiskt realiserade
overlevnadsvinsten kan dock beriknas till att bli bara 1,17 ar (ytan mellan den
heldragna bla och den gula kurvan i Figur 15. Betalningen ar sédledes mycket storre
an vad som kan motiveras med hilsovinsten.
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9.2.3 Maojligheter for effektivare riskminskning

Ett sitt att skapa en betalningsmodell dar betalarens risk reduceras mer ar att i
stdllet for att villkora betalningen pa om patienten lever anvinda sig av ett surro-
gatmatt som utfallsmatt. Surrogatmattet kan vara anvindbart om det inom upp-
foljningstiden kan prediktera hur langvarig effekt en patient far och darfor fungera
som matt pa hur stor betalning som ska ske. Vi utvecklar detta resonemang i avsnitt

9.3.

Gallande situationen i Figur 15 skulle en teoretisk mojlig 10sning vara att efter ar 5
gora en ny analys for att fa ett battre estimat pa hur 6éverlevnadskurvan kommer att
se ut framét, och sedan justera betalningen utifran detta. Att justering ska goras
maste da skrivas in i avtalet mellan foretaget och betalaren fran borjan, det vill sdga
att betalningen for redan behandlade patienter justeras utifran data som inte ar
tillgdngliga niar behandlingen sker. Utmaningen med detta ar dock att i avtalet
precisera den metod som ska anviandas for att gora ny éverlevnadsanalys och
extrapolering tillrackligt exakt, annars riskerar det att bli mycket diskussioner
mellan foretag och regioner nir analysen vil ska goras. Darfor bedomer vi att det
ofta kommer att vara svart att i praktiken tillaimpa denna metod.

9.24 Betalarens risk beror ocksa pa hur sannolikheten att effekten férsvinner
utvecklas 6ver tid

I anslutning till situationen i Figur 13 beskrev vi att den bla streckade ytan ar ett
matt pa betalarens risk: hur mycket hilsovinst som betalning har skett for vid
uppfoljningstidens slut men som da dnnu inte realiserats. Men det ar inte bara detta
som avgor hur stor betalarens risk dr, utan ocksa hur sannolikheten att effekten
avtar utvecklas 6ver tid.

Figur 16 illustrerar tva mojligheter. I det ena fallet (bla linje) ar sannolikheten att
behandlingen inte ska fungera hog i borjan, men sedan lag. Kort uppfoljningstid
behover da inte vara ett problem eftersom det efter fem ar ar liten sannolikhet att
effekten forsvinner. I det andra fallet (svart linje) 6kar i stéllet sannolikheten att
effekten ska forsvinna med tiden. Da ger ett avtal med kort uppfoljningstid délig
riskreduktion for betalaren. Vartefter ATMP anvénds i klinisk praxis kommer vi att
fa battre kunskap om vilken av dessa situationer som ar mest trolig.
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Uppféljning avslutas
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Figur 16. Schematisk bild av méjligheter for hur sannolikheten att effekten forsvinner utvecklas over
tid

9.3 Betalning baserad pa surrogatmatt kan innebara
storre riskreduktion

9.3.1 Surrogatmatt kan vara anvandbara om de ger tidig information om ett
framtida utfall
Den situation som beskrivs i Figur 14 fungerar som utgéngspunkt for féljande
resonemang. Vi gor antagandet att det endast ar for vissa patienter som effekten
forsvinner efter tio ar. Vi antar dven att det finns ett surrogatmaétt — en indikator —
som kan avldsas under uppfoljningstiden och som ger en prediktion pa hur lang-
varig effekt som kan forvantas for just den patienten. Ett exempel pa ett surrogat-
matt vid en cancersjukdom skulle kunna vara om sjukdomen har fortskridit (pro-
gredierat) eller om behandlingen gett djup respons. En betalningsmodell dar den
storsta delen av betalningen sker mot slutet av uppfoljningstiden och bara for de
patienter dar surrogatmattet visar pa langvarig effekt, kan da ge en vasentlig
riskminskning.

Surrogatmaétt forekommer i savil klinisk praxis som i kliniska provningar. Ett
surrogatmatt kan vara ett labbsvar, till exempel kolesterol, som &r en prediktor for
sannolikheten for en framtida hjart-karlhandelse. Det kan ocksa, som namndes
ovan, vara progression av cancersjukdom som indikator for 6verlevnad. Ofta
anvands surrogatmatt i en tidigare fas av det kliniska utvecklingsprogrammet (fas
2), men for att fa regulatoriskt godkannande kravs verifiering med ett “hart” utfalls-
matt, eftersom det finns osidkerhet i hur surrogatmattet ar relaterat till den férvan-
tade hilsovinsten. Ett exempel pa ett hart utfallsmatt ar 6verlevnad. Verifiering av
utfallsmatt gors vanligen i fas 3 av provningen. Eftersom det tar langre tid for ett
hért utfallsmatt som 6verlevnad att realiseras behover dessa studier langre
uppfoljningstid dn en studie med ett surrogatmatt.

Att det tar kortare tid att 14sa ut surrogatmattet ar dock just den egenskap som ar
anvandbar for en utfallsbaserad betalningsmodell med begransad uppf6ljningstid.



140 (158)

9.3.2 En forutsattning ar att det finns kunskap om hur surrogatmattet forhaller
sig till utfallsmattet
Om surrogatmaéttet ska anvindas i en betalningsmodell ar det viktigt att vara rimligt
siker pa hur méttet &r relaterat till det som ar visentligt for patientens halsovinst,
det vill sdga det harda utfallsmattet. Figur 17 illustrerar sambandet mellan olika
typer av utfallsmatt i tva olika situationer. I scenario A ir surrogatmattet direkt
kausalt associerat till det harda utfallsmattet pa individniva medan det i scenario B
bara finns en korrelation mellan surrogatmattet och det harda utfallet pa
gruppnivd.

Vi bedomer att det ar surrogatméatt som ar kausalt kopplade pa individniva till det
hérda utfallet som ofta kommer att vara det basta alternativet for att villkora
betalning, det vill sdga som i scenario A. Varfor? Det ar visserligen sant att om man
har scenario B, och kanner till hur korrelationen mellan surrogatmatt och hart utfall
ser ut, blir betalningen ritt i genomsnitt — vilket ar det viktiga. En betydande
utmaning ar dock att det ofta just kommer att saknas stark evidens for hur
sambandet mellan surrogatmattet och langsiktig halsovinst (det harda utfallet) ser
ut. Forutsattningen att det finns kunskap om surrogatmatt som ar kausalt kopplade
till det harda utfallet pa individniva, scenario A, bedomer TLV ar storre.

; . Surrogatmatt .

A Behandiing (t.ex. labbvarde) Utfall
: — Surrogatmatt

B Behandling (Lex. labbvérde) Utfall

Figur 17. Schematisk bild over korrelation mellan olika utfallsmatt

Exempel: anvdndning av surrogatmatt som prediktor for ett framtida utfall

I avsnittet 8.6.2 redogjorde vi for forutsattningarna for uppfoljning — bade vad
géller tillgang till data och analys av dessa. Dar redogjorde vi bland annat for
fordelarna med sekundirdata tillgangliga i befintliga halsodataregister vid val av
utfallsmétt i en betalningsmodell.

Vid behandling med ett kolesterolsankande likemedel ar labbvirdet LDL-kolesterol
ett surrogatméatt som kan avldsas snabbt, som namndes tidigare. Om LDL-
kolesterol ska anvindas som utfall i en betalningsmodell ar en forutsattning,
forutom att foretag och betalare maste vara 6verens om hur LDL ar korrelerat till
det harda utfallsméttet, att data om labbvarden for LDL finns tillgdngliga for
uppfoljning. Idag finns inget nationellt hilsodataregister som samlar in labbvarden
for detta matt. I TLV:s kommande redovisning av regeringsuppdrag'® diskuteras
detta fordjupat. Denna typ av provsvar kan dessutom vara behiftade bade med
osdkerhet och bortfall. Vad hiander om en av parterna ifragasatter ett provsvar — ska

18 Utvecklad uppfoljning med hjilp av data frén exempelvis nationella tjinsteplattformen dnr 1694/2020
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en ny matning da goras? I sa fall, ar det ett medelvirde av dessa tva matningar som
ska anvandas? Vad hander om olika regioner anvander olika matmetoder for
labbsvaret? Om ett avtal ar konstruerat pa ett sétt som gor att betalaren betalar
fram till det att en forspecificerad forandring av labbviardet sker — hur ska en
situation dar patienten inte kommer pé en provtagning hanteras? Denna typ av
utmaningar gar att l6sa men maste specificeras noga i ett avtal.

I stéllet for att anvanda ett labbvarde som surrogatmatt kan en annan diagnos, som
formodas vara kopplad till det harda utfallsmattet, anviandas. En sddan diagnos kan
definieras enligt ICD-10-koder, och information om denna kan vara tillginglig i
Socialstyrelsens patientregister. I exemplet med kolesterolsankare kan det till ex-
empel rora sig om att en hjart-karlhandelse har intraffat. For att illustrera detta
med ett exempel anvinds data fran patientregistret for patienter som paborjat be-
handling med ett 1akemedel av typen PCSKg-hdmmare (Figur 18). Bilden visar att
cirka 50 procent av populationen har fatt en hjart-karlhandelse inom fyra ar, medan
nistan alla ar vid liv. En betalningsmodell baserad pa om patienten lever skulle
innebara full betalning for néstan alla patienter men bara for halften av patienterna
om utfallet var hjart-karlhandelse.

= Owerlevnad = Ej hjértkdrlhdndelse

Sannolikhet

=] =] =] =]
=] M2 n b |
=] mn =] i

1 1 1 1

0 i 12 18 24 _3EI 36 42 48 54
Tid (manader)

Figur 18. Sannolikhet for 6verlevnad eller for att inte fa hjdrt-kdrlhdndelse mot tid efter behandling
med PCSK9-hdmmare. Data fran Socialstyrelsen.
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9.4 Utfallsbaserade betalningsmodeller — vad ar
viktigt att tanka pa?
Som en sammanfattning av detta kapitel listar vi nedan ett antal fragor som bor

besvaras i samband med att betalare och foretag 6verviger att sluta ett avtal om en
betalningsmodell baserad pa kliniskt utfall:

1. Vilken risk dr det som ska reduceras?
2.  Hur manga QALY maste realiseras i klinisk praxis efter uppfoljningstidens slut
for att lakemedlet ska ha en rimlig kostnad per QALY?
3. Vad vet vi om sannolikheten att effekten forsvinner, och hur den forandras 6ver
tid?
4. Surrogatmatt:
a) Finns det nagot surrogatmatt som ar en bra prediktor for den langsiktiga
effekten pa det harda utfallsméatt som avgor patientens hilsovinst?
b) Realiseras effekten — eller frdnvaron av effekt — pa surrogatmattet inom
uppfoljningstiden?
c) GoOrs matningar av surrogatmattet rutinmassigt eller behovs sarskilda
undersokningar?
d) Finns data om surrogatmattet tillgdngliga i allmént tillgédngliga halso-
register?
5. Om inte bra surrogatmatt finns, kan en patients behov av annan behandling
eller forekomst av annan diagnos anvindas som utfall som styr betalning?
6. Har ett avtal, utifran de givna forutsattningarna, majlighet att fa en acceptans
och hog efterlevnad i regionerna?

Angaende den forsta fragan ar det viktigt att man forst klargor vilken risk som ska
reduceras, det vill sdga vilka faktorer som ar avgorande for ATMP-behandlingens
1angsiktiga hilsovinst och vad som ska betraktas som en lyckad behandling: Ar det
att patienten lever? Ar det symtomfrihet? Eller #r det att patienten inte behover be-
handlas med annan dyr behandling?

Den andra fragan handlar om hur stor risken ar. Ju fler QALY som betalning har
skett for vid uppfoljningstidens slut men som da dnnu inte realiserats, desto storre
ar betalarens risk. Aven den tredje frigan ir relaterad till detta, eftersom hur sanno-
likheten att effekten forsvinner utvecklas over tid ockséd paverkar betalarens risk.

Den fjarde fragan blir aktuell om betalning baserad pa hérda utfallsmétt, som till
exempel om patienten lever, inte bedoms minska risken tillrackligt. Finns det i
stillet surrogatmatt som kan ldsas ut inom uppféljningstiden och som samtidigt ar
en bra prediktor for 1angsiktig héalsovinst, och som darfor kan anviandas for att
villkora betalningen?

Den hilsoekonomiska modellen kan anvindas for att ge en del av svaret pa de forsta
tre frdgorna, genom att simulera konsekvenser for kostnader och hilsovinst av olika
Kkliniska utfall och betalningsmodeller. Vad géller fragorna om uppfoljning kravs
kunskap om forutsattningarna for detta i den specifika situationen. Exempel pa
fragor att stilla sig har ar om mattet mits rutinmaissigt eller om sarskilda undersok-
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ningar eller matningar behovs? I vilka register kommer data att finnas tillgangliga?
Vilka ar de administrativa forutsattningarna for att samla in data? Forutsattningar-
na for avtalets efterlevnad i regionerna ar delvis forknippade med mojligheterna till
uppfoljning. Utover detta tillkommer aspekter sasom forutsigbarhet kring utfallet
och transparens kring villkoren.
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10  Avslutande reflektioner och forslag
pa nasta steg

Tillgdngliggorande av precisionsmedicin och ATMP kan innebira stora hilsovinster
och forbattrad livskvalitet for patienter med svara sjukdomar. Samtidigt utmanar
dessa terapier dagens system for halsoekonomisk utvardering, betalning och
finansiering. TLV har i detta arbete beskrivit hur vi ser pa dessa utmaningar och
analyserat ett antal fragestéllningar forknippade med dem, och vi drar ett antal
slutsatser. Vi gor aven bedomningen att det finns ett behov av fortsatt utveckling av
hilsoekonomiska metoder och av stirkta forutsattningar for nya typer av
betalningsmodeller. Nedan f6ljer var bedomning av vad det fortsatta utvecklings-
arbetet bor fokusera p4, tillsammans med vara forslag pa hur det kan genomforas.

Fortsatt utveckling av hdlsoekonomiska metoder f6r utvardering av
precisionsmedicin och ATMP

Vad beddémer TLV som prioriterat att vidareutveckla?

Ett utmérkande drag for precisionsmedicin dr de molekylart baserade testerna —
diagnostiska, prognostiska och behandlingsprediktiva — och att dessa pa ett tyd-
ligare sitt an tidigare ar en integrerad del i behandlingskedjan. TLV drar i denna
rapport ett antal slutsatser kring hur och nir kostnaden av test bor inkluderas i en
halsoekonomisk utvardering av en behandling, samt hur kostnadseffektiviteten av
sjilva testet ska utvirderas. Vi menar bland annat att virdet av ett behandlings-
prediktivt test beror pa hur kostnadseffektiva de efterféljande behandlingarna &r.
Det gor det utmanande att gora fullstandiga utvarderingar — det beh6vs mycket
information. Den kontinuerliga utvecklingen av nya tester bidrar dessutom till att
oka komplexiteten. TLV ser ett behov av fortsatt utredning av hur enklare, men
anda informativa, utvarderingar av olika typer av tester kan goras.

Den storsta utmaningen med att gora hidlsoekonomiska utviarderingar av
precisionsmedicin och ATMP kommer att vara bristen pa evidens. Att
behandlingarna och testerna gor nytta for patienterna ar ofta tydligt, men hur stor
nyttan dr relativt alternativet ar ofta osdkert — i synnerhet niar behandlingarna ar
nya. En viktig fraga blir darfor hur osdkerheten i den uppskattade hilsovinsten kan
aterspeglas i den hilsoekonomiska analysen. Detta giller sarskilt for ATMP. TLV
ger nagra forslag pa tillvigagangssatt. Ett sitt ar att i dessa situationer lata
grundscenariot (base-case) aterspegla att det finns en sannolikhet for ett antal olika
utfall. Det innebar till exempel att inte lata grundscenariot representera ett fixt
antal ar for varaktigheten av effekt, utan basera den pa ett sannolikhetsviktat
medelvirde av berdkningar, dar olika varaktighet i effekt har antagits. D&
aterspeglar berikningen battre den genuina osidkerhet som finns med olika méjliga
utfall. Dessa sannolikheter kan sedan i ndgon méan standardiseras for att skapa
transparens och underlitta att konsekventa bedomningar gors. Nyttan av detta och
detaljerna kring hur det bor goras behover dock utredas vidare.
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TLV anser att det finns skal att 6verviaga om storre osakerhet bor accepteras om
konsekvensen av att vanta med behandling dr mycket allvarlig for patienten. For ett
svart tillstdnd som &r progressivt och irreversibelt, och som ATMP-behandlingen
kan hejda eller sakta ner forloppet av, bor storre osikerhet kunna accepteras. Hur
den faktorn pa ett systematiskt sitt ska fogas in med 6vriga bedomningsgrunder
maste dock utredas vidare. En del i detta kan vara att utveckla ett métt som fangar
patientens langsiktiga halsoforlust av att avvakta med behandling. Ett mgjligt matt
ar QALY-forlust av att vanta med behandling i fem ar.

Vilka ar vara forslag pa hur detta kan goéras?

TLV gor inte ansprak pa att i denna rapport ge fullstandiga svar pa fragorna, utan
anser att de behover 16sas stegvis och i takt med att olika situationer uppstar.

TLV kommer fortsatta utvecklingen av arbetssitt och metoder inom ramen for var
kiarnverksamhet, med utgangspunkt i slutsatserna fran detta arbete. I genom-
forandet av analyser for utvardering av tester ser vi ser bland annat behov av
samarbete med akademin samt lakemedelsindustrin. Vad galler idén om viktad
base-case-beriakning av kostnad per QALY behdver metoder bade utvecklas och
stammas av med berorda aktorer. Detsamma géller forslaget att berdkna QALY-
forlust av att avvakta med behandling.

TLV efterfragar 4ven okade resurser som kan mojliggora de fordjupade och framat-
blickande analyser och den fortsatta utveckling som foreslas ovan, exempelvis i
form av ett kompletterande regeringsuppdrag.

Fortsatt utveckling av metoder for prisséttning och betalning fér ldkemedel som
anvénds i kombinationer

Vad bedémer TLV som prioriterat att vidareutveckla?

Det har blivit allt vanligare att hogt prissatta lakemedel kombineras med varandra.
Att produkter oftare ingar som en del i en helhet medfor utmaningar bade vad giller
vardering och betalning av dessa produkter. TLV bedomer att en del i 16sningen ar
att prissattningen aterspeglar att likemedlen anvénds i olika situationer.

Utvecklingsarbetet bor ske i samverkan mellan TLV och regionerna, samt med
lakemedelsindustrin. Ménga génger sker dven kombinationer av l1ikemedel som
forskrivs inom formanerna, for vilka TLV beslutar om subvention, med lakemedel
som forskrivs pa rekvisition och dar regionerna har finansieringsansvar. En viktig
forutsattning for flexibel prissattning ar mojligheterna till uppfoljning av vilka
patienter som far vilken behandling; regionerna har en central roll 4ven i denna
utveckling (se nedan).

Vilka ar vara forslag pa hur detta kan géras?

TLV har idag en 16pande dialog med regionerna om arbetssitt for att identifiera de
mest angeldgna omradena och majliga 16sningar. For att mojliggora ett fokuserat
arbete med samverkan mellan TLV, regionerna och lakemedelsindustrin foreslar vi
ett utvecklingsarbete for detta omrade, exempelvis i form av ett regeringsuppdrag.
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Stérkta forutséttningar for implementering av utfallsbaserade betalningsmodeller fér
ATMP, inklusive fortsatt utredning av vissa centrala fragestéliningar

Vad beddémer TLV som prioriterat att vidareutveckla?

TLV bedomer det som angeliget att utveckla metoder for att minska betalarens risk
for engangsbehandlingar som ar prissatta utifran ett antagande om mycket god och
langvarig effekt: Hur kan man se till si att kostnaden inte ar hogre dn vad den hal-
sovinst som realiseras i klinisk praxis kan motivera? Om betalarens risk inte kan
minskas kan det leda till att patienterna inte far tillgang till behandlingarna.

I denna rapport redogor TLV for potentialen med och forutsattningarna for olika
betalningsmodeller, med fokus pa ATMP. Det som vi bedomer ar sarskilt relevant
for ATMP ar utfallsbaserade betalningsmodeller med delbetalningar och forhal-
landevis ldng uppfoljningstid, och dar en stor del av betalningen sker mot slutet.
Det blir lattare for betalaren och foretaget att sluta ett avtal om de inte behover ha
samma bild av vilka hélsovinster som kan forvantas for att kunna gora detta. Utan
att betalning i stillet sker vartefter halsovinst realiseras.

Det finns dock idag flera utmaningar forknippade med utveckling och

implementering av utfallsbaserade betalningsmodeller. TLV pekar ut nagra centrala

omraden som behover starkas for att implementering ska vara mojlig:

e  Uppf6ljning av relevanta utfallsméatt

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

e  Regional samverkan kring férhandling, tecknande av avtal och uppf6ljning av
betalningsmodeller

Magjligheter till uppfoljning behover forbattras, bade vad giller datakillor och
infrastruktur for datainsamling. Idag saknas exempelvis nationella hilsodata-
register som samlar uppgifter om vilka patienter som far vilka ldkemedel admini-
strerade pa sjukhus. Detta behover atgiardas for att det ska finnas férutsattningar
for betalningsmodeller baserat pa utfall. TLV har i tidigare rapporter lyft fram
behovet av att starka utvecklingen av nationella hialsodataregister (90).

Magjligheterna till betalningsmodeller blir 4ven beroende av vilka forutsattningar
betalaren och likemedelsforetagen har att forhandla fram tillrackligt tydliga avtal
som beaktar alla osidkra aspekter, inklusive de langsiktiga forutsattningarna, sa att
det inte rader ndgon tveksamhet kring vad parterna kommit 6verens om. Mgjlig-
heterna for det offentliga att teckna nationella avtal baserat pa betalningsmodeller
behover ocksa utredas.

TLV vill betona vardet av regionernas pagaende samverkansarbete for att utveckla
nya betalningsmodeller och rekommenderar att denna samverkan starks. En sam-
syn mellan regionerna i centrala fragor, bland annat vad giller tecknande av avtal
och uppfoljning, ar en forutsattning for att komma framat i arbetet. Under paga-
ende regeringsuppdrag har nya arbetssatt testats inom ramen for ett pilotprojekt
dar syftet har varit att utreda mojligheterna for utvecklade betalningsmodell(er) for
specifika produkter samt analysera konsekvenserna av dessa. TLV ser ett stort varde
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1 att denna samverkan fortsatter och utvecklas. De olika aktorernas ansvar behover
ytterligare fortydligas.

Slutligen ser TLV ett antal risker for en icke rationell anvindning av ATMP som den
svenska finansieringsstrukturen for lakemedel kan leda till. TLV anser att ATMP
har vissa egenskaper som gor att det finns skal att overviga alternativa
finansierings-16sningar for dessa.

Vad ar vara forslag pa hur detta kan géras?

Som vi har konstaterat ar implementering av betalningsmodeller forknippade med
ett antal utmaningar. Trots att forutsiattningarna inte ar fullt ut utredda, anser TLV
att nista steg bor vara att i ett antal konkreta situationer ta fram forslag pa betal-
ningsmodeller och avtalskonstruktion som har potential att hantera utmaningar
med ATMP. Utifrén detta kan bade regionerna och TLV vinna erfarenheter infor
framtiden. TLV avser darfor att fortsitta utveckla arbetssatt for samverkan mellan
TLV och regionerna inom detta omrade, bland annat inom ramen for den etable-
rade samverkan med regionerna inom kliniklikemedelsuppdraget.

Utredning och utveckling av mgjligheter till uppfoljning ar centralt. TLV genomfor
ett fordjupat arbete med detta inom ramen for pagdende regeringsuppdrag inom
utveckling av Real World Data (RWD) (97).

TLV vill lyfta fram behovet av ett uppdrag till TLV for fortsatt utredning av mojlig-
heterna for det offentliga att teckna nationella avtal, exempelvis i form av ett fornyat
regeringsuppdrag.

TLV ser dven skil for regeringen att 6verviaga foljande atgarder:

e  Att undersoka mojligheterna for statlig (del-)finansiering av ATMP, utformad
sa att rationell anviandning kan uppnas.

e  Attioverenskommelsen med regionerna om statsbidrag for likemedel inom
ladkemedelsforménen tydliggora regionernas ansvar att driva utvecklingen med
automatisk inrapportering av data som mojliggor uppfoljning av likemedel.

Nya vérdeaspekter: anhériga vardgivares livskvalitet har stérst férutséttningar att
kunna fangas med data

TLV drar i detta arbete inte ndgon definitiv slutsats om huruvida myndigheten i
framtida beslutsfattande bor ta hansyn till ndgon av de fyra vardeaspekter som
diskuteras i rapporten. En slutsats vi drar ar dock att om en viardeaspekt ar viktig
och etiskt rimlig att ta hansyn till sd bor den inkluderas oavsett om det rér en
precisionsmedicinsk teknologi, ATMP eller annan typ av teknologi. TLV:s bedom-
ning dr att det finns ett behov av att fortsatta diskutera dessa fragor men anser att
fokus forst bor vara pa fragan om hur anhoériga vardgivares livskvalitet ska beaktas.
Denna aspekt ar inte nagot som diskuteras i denna rapport eftersom det inte har s
tydlig koppling till precisionsmedicin och ATMP. Men det ar en virdeaspekt som
myndigheter i vissa andra lander beaktar. Det innebar bland annat att det finns
storre mojlighet att fa data som kan fanga in vardet av denna aspekt. Samarbete
med relevanta myndigheter i andra lander kring denna fraga kommer att vara
viktigt.
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Anvénda och dra nytta av erfarenheter bade pa internationell niva och av befintliga
strukturer fér samarbete och samverkan

TLV har inom ramen for detta regeringsuppdrag samverkat med ett stort antal
aktorer inom bland annat lakemedelsindustrin, regionerna, akademin, andra
myndigheter, och med patient- och brukarforetradare. Vi har dven diskuterat
utmaningarna och mojligheterna forknippade med precisionsmedicin och ATMP i
ett flertal sammanhang. I dessa samtal uttrycks det genomgéaende ett 6nskemal av
samordning av insatser och vikten av att systemet hanger ihop, oavsett ansvarig
huvudman eller finansiar. Baserat pa detta vill TLV understryka virdet av att starka
arbetet inom de nationella samverkansstrukturer som redan ar etablerade;
daribland arbetet inom ramen for life science-strategin, partnerskapet mellan
myndigheterna pa hilso- och sjukvirdsomréadet och regionernas nationella system
for kunskapsstyrning.

Utmaningarna med att utvirdera, prissatta och betala for precisionsmedicin och
ATMP ar inte unika for Sverige. De flesta lander brottas med samma fragor, och vi
ser darfor bade behovet och vardet av att dra lardomar och erfarenheter av det som
gors utanfor Sveriges granser. Vi som myndighet ser dven virdet av att delta i och
starka de nordiska och europeiska samarbeten som pagar inom hélsoekonomisk
utvardering och forhandling. Det pagar manga internationella samarbetsinitiativ,
vissa konkreta och andra mer informella. Typiskt sett kan vi se att de initiativ som
ligger tidigt i produkternas livscykel, sisom horisontspaning och vetenskaplig rad-
givning, ar lattare att enas om och kan goras mellan fler lander. TLV bedomer att
tidig vetenskaplig radgivning kan bidra till en mer &ndamaélsenlig utveckling av nya
lakemedel. Gemensamma utvarderingar av klinisk effekt har potential att spara
stora utredningsresurser. Gemensamma prisforhandlingar kan ge sma och medel-
stora kopare ett battre forhandlingslige i relation till l1ikemedelsforetagen.

Hur ska vi utvédrdera och hur ska vi betala?

Avslutningsvis vill TLV poangtera att manga av de utmaningar och fragestallningar
som analyseras och besvaras i denna rapport arbetar TLV redan med pa olika sitt.
Vi betraktar darfor inte flertalet av dessa utmaningar som nagot helt nytt. Detta
innebar dven att de slutsatser vi har dragit kring utvecklade halsoekonomiska ana-
lyser kommer att fa baring dven pa bedomning av behandlingar som inte ar
precisionsmedicin och ATMP. Det arbete som har genomforts inom ramen for detta
uppdrag har inneburit en mojlighet att reflektera 6ver hur metoderna och
tillvigagéngssitten behover utvecklas — en utveckling som vi ser behover fortsitta.
TLV vill aven betona att en forutsattning for att komma framaét i arbetet ar att alla
parter, inklusive de foretag som ansvarar for prissattning av produkterna, tar sitt
ansvar for att hitta 1angsiktig hallbara 16sningar.

Hur vi ska utvirdera och hur vi ska betala? Var tro och férhoppning ar att vi i och
med detta arbete har bidragit till en 6kad kunskap om och forstéelse av vad vi anser
vara de viktigaste utmaningarna och hur nagra av dem bor hanteras. TLV kommer
att fortsitta arbeta vidare med att utveckla kunskapen inom detta omrade. Malet ar
att effektiva och bra behandlingar ska kunna goras tillgangliga for svenska patienter
— till en rimlig kostnad for det offentliga.
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Bilagor

Bilaga 1. Analys av betydelsen av ett tests sensitivitet
och specificitet
Avsnitt 4.3.1

Vi visar har uttrycket for den sa kallade incremental net monetary benefit
(INMB).19

Det ar lattast att stélla upp ut uttrycket for vart exempel om vi utgar fran figuren
nedan. Vi tanker oss alltsa att det finns tva olika tester, Nytt och Etablerat, dar r
och s ar olika.

Sensitiviteten definieras som sannolikheten for positivt utfall (att mutationen finns)
for en individ som har mutationen. Detta ar r.

Specificiteten definieras som sannolikheten for negativt utfall (att mutationen inte
finns) for en individ som inte har mutationen. Detta ar 1-s.

Vi antar alltsa att testet Nytt har bade battre sensitivitet och specificitet dn testet
Etablerat, men att Nytt ocksa kostar mer, det vill sdga

Nytt Etabl Nytt Etabl Nytt Etabl
r"t > , 1 =5 > samt C.oo; > Ciost -

Q
a >  Malstyrtlakemedel .
o

. Qpsc
jonen * Falskt negativa ———  Standardbehandling .
BSC

QEatskt X
Falskt positiva ————»  Malstyrt |skemedel M
CM

De som ej har
mutation X
Andel: 1 — p

med mutationen *  Sant negativa ———  Standardbehandling

Qssc
Cpsc

19 Relationen mellan INMB och ICER ar som f6ljer, om behandling A och B ska jaimforas:

Ca—Cp

k
005

ICER =

dir k ar betalningsvilja per vunnen QALY.

INMB = k(Q4 — Qp) — (C4 — Cp)
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INMB = Cpoyyt — CELGPL + p(rVYt — rEabl) [k(Qi™X — Qpsc) — (Cu — Cose)] +

test

Net monetary benefit for sant positiva,
antas vara >0

(1 =PI = sM780) = (1 — 55 [k (QEH = Qpsc) — (Cu = Casc))]
Net monetary benefit for falskt positiva,
antas vara<o0

dar k ar betalningsvilja per QALY, Q ar QALY och C ar kostnad.

Vi ser da att
o justorre skillnad i testkostnad, C}.2r* — CEL2PL, desto storre INMB
e ju storre skillnad i sensitivitet, desto storre INMB:

dINMB
d(rNytt _ rEtabl) >

e ju storre skillnad i specificitet, desto storre INMB:

dINMB
d[(l — sNytt) _ (1 _ sEtabl)]

>0

e justorre “net monetary benefit” for sant positiva, desto storre INMB
e justorre "net monetary benefit” for falskt negativa, desto storre INMB.
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Bilaga 2. Sammanstallning: Lander med utfallsbaserade

avtal for ATMP-produkter

Lakemedel Lander som Ar  Avtalslangd Avtalstyp Sammanfattning
(ATMP) har eller har
forhandlat om
utfallsbaserade
avtal for denna
produkt
Strimvelis Italien 2016 PLR Avtal med pengarna-tillbaka-garanti om
patientens halsa férsamras efter
behandling.
Luxturna USA 2018 Rabatter om Luxturna inte ar effektivt inom
30 till 90 dagar, eller efter 30 manader.
Utfallsmatt: "Full-field light sensitivity
threshold (FST) testing scores”.
Kymriah Frankrike 2019 CED Marknadstilltrade givet arliga uppfoljningar
av kliniska studier och data som genereras
efter tilltrade.
Kymriah Tyskland 2019 PLR Rabatter beroende pa utfall. Utfallsmatt:
patienten dor inom en viss tid.
Kymriah Storbritannien 2019 4 ar CED Framtida omvarderingar av pris beror pa
uppfdljning av kliniska studier och data som
genereras efter tilltrade.
Kymriah Italien 2019 PLR Tre delbetalningar beroende pa utfall.
Kymriah Spanien 2019 PLR Tva delbetalningar beroende pa utfall for
enskilda patienter.
Kymriah USA 2017 PLR Betalning endast for patienter som svarar
inom foérsta manaden av behandling.
Yescarta Frankrike 2019 CED Tidsbegransat tilltrade givet uppfdljning av
kliniska studier samt generering och
uppfdljning av RWD efter tilltrade.
Yescarta Storbritannien 2019 3ar CED  Tilltrade med uppfdljning av kliniska studier
(ZUMA-1) samt data som genereras efter
tilltrade.
Yescarta Tyskland 2019 PLR Rabatter beroende pa utfall for enskilda
patienter.
Yescarta Italien 2019 PLR Tre delbetalningar som beror pa utfall for
enskilda patienter.
Yescarta Spanien 2019 PLR Tva delbetalningar som beror pa utfall for
enskilda patienter.
Zynteglo Tyskland™* 2020 5ar PLR Delbetalningar under fem ar. Efter initial
Frankrike** betalning pa 315 000 euro betalas samma
Storbritannien** summa enbart om patienten fortsatter att
Italien** svara pa behandlingen.
Zolgensma Italien 2020 AAP*

* ”Accordo appropriatezza prescrittiva”. ** Férhandlingar om/utvirdering av inférande i {6rmén.
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